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RESUMEN

Introduccion

La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) constituye la intervencion indicada para
la reseccién de tumores que afectan a la cabeza del pancreas y a la region

periampular.

Actualmente, la tasa de complicaciones que conlleva la DPC puede llegar hasta un
55%. La fistula pancreatica (FP) se establece como la entidad responsable de gran

parte de esta morbilidad, ya que su incidencia puede llegar a alcanzar hasta un 20%.

Clasicamente, los factores relacionados con la consistencia del pancreas, el diametro
del conducto pancreatico y las pérdidas sanguineas intraoperatorias, son los que
mayor influencia han mostrado sobre la aparicién de FP. Sin embargo, a pesar de la
importante morbilidad que entrafia esta intervencidn, en la actualidad, en centros

especializados, se ha logrado reducir la mortalidad hasta llegar a un 2-4%.

Hipotesis y objetivos

A pesar de que las FP sean las complicaciones quirurgicas mas graves asociadas a la
DPC, un correcto manejo de éstas no deberia influir sobre la supervivencia del
paciente. No obstante, es conveniente investigar los factores de riesgo asociados a

su aparicién, para intentar prevenir su derrallo en la medida de lo posible.

Los objetivos propuestos en este estudio han sido: analizar la influencia de variables
perioperatorias en la aparicidon de FP y cdmo éstas influyen en la supervivencia de

los pacientes, afiadiendo un analisis global de supervivencia.

Vil



Material y métodos

Se han analizado los pacientes que fueron intervenidos mediante DPC en la Unidad
de Cirugia Hepatobiliopancreatica del “Hospital Universitario 12 de Octubre”,
durante el periodo comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2018,
cerrandose el estudio en julio de 2019 (ultima intervencidn) para asegurar un tiempo

minimo de seguimiento de 6 meses.

En base a esta poblacion (133 pacientes), hemos llevado a cabo un estudio
observacional retrospectivo y comparativo de tres grupos de estudio: pacientes sin
FP (grupo A), pacientes con fistula bioquimica (grupo B) y pacientes con FP
clinicamente relevante (grupo C). Ademds, hemos realizado también un analisis de

supervivencia global.

Resultados

La distribucidén de antecedentes personales, de habitos tdxicos y del riesgo ASA fue
similar, salvo en el caso de la HTA que fue mayor en los pacientes de los grupos By

C (P=0,022).

El signo presentado con mayor frecuencia al diagndstico por los pacientes de la
muestra fue laictericia; sin embargo, no hubo diferencias entre los grupos en cuanto
a las manifestaciones clinicas ni a la presencia de antecedentes de patologia

biliopancreatica.

La realizacidon de procedimientos previos a la cirugia, el tratamiento oncoldgico

recibido, o los valores analiticos preoperatorios, incluyendo los marcadores
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tumorales y el calculo del MELD Na, no presentaron influencia sobre la aparicion de

FP.

La consistencia glandular y el didmetro del Wirsung fueron los dos factores que

mostraron influencia estadisticamente significativa en la aparicion de FP.

Consistencia de la glandula pancredtica.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Duro 54 (62,1%) 4 (20%) 10 (38,5%)
Blando 4 (4,6%) 7 (35%) 3(11,5%)
Normal 29 (33,3%) 9 (45%) 13 (50%) 0,000

Medicion del tamafio intraoperatorio del conducto de Wirsung.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Tamaio 5(2-17) 3 (2-14) 3 (2-8) 0,001
Wirsung >3 mm 62 (72,9%) 7 (26,9%) 5(27,8%) 0,000

El indice de complicaciones segun Clavien-Dindo, la tasa de FP, de RVG y HPO, fue
mayor en el grupo C, con resultados estadisticamente significativos. Del mismo
modo, se observaron tasas mas elevadas de estancia hospitalaria y de reintervencién

en los pacientes del grupo C.

En el seguimiento posoperatorio no se hallaron diferencias significativas en cuanto

a la aparicién de insuficiencia endocrina y exocrina, o la aparicién de recidiva.

Al comparar las curvas de supervivencia global y a los 90 dias entre los tres grupos

de estudio, tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas.
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Curva de supervivencia global.

En el analisis de supervivencia global, los factores que influyeron de manera
estadisticamente significativa fueron: el riesgo ASA, la presencia de ictericia, el valor
del CA 19.9. La necesidad de transfusién sanguinea también tuvo una influencia
negativa, asi como lo localizacién duodenal de la tumoracién o el grado histolégico
pobremente diferenciado. Asimismo, la estancia en UCI, la tasa de recidiva y el
tiempo libre de enfermedad, también influyeron de manera significativa en la

supervivencia.

Discusion

La FP continua siendo la principal causa de morbimortalidad de la DPC; de ahi la

importancia de analizar los factores que influyen en su aparicion.



Multiples estudios consideran la consistencia glandular “blanda” como un factor de
riesgo independiente en el desarrollo de FP. En nuestro estudio la consistencia

glandular clasificada como “dura” se comportaba como un factor protector.

La ictericia obstructiva preoperatoria se ha considerado tradicionalmente como un
signo de mal prondstico, lo cual también se ve reflejado en nuestros resultados; en
cambio, no presentd ninguna influencia sobre la aparicién de FP. En la actualidad
continta siendo importante la controversia sobre el drenaje biliar previo a la cirugia,
algo que en nuestro estudio no parecié tener influencia significativa ni sobre la
aparicién de FP ni sobre la supervivencia global. Lo mismo ocurria con los niveles de
CA 19.9 o el MELD Na, ambos factores referidos en la literatura como de mal
prondstico sobre la supervivencia global; sin embargo, sin presentar influencia sobre

la aparicion de FP.

A pesar de la gran variedad de estudios publicados en la literatura acerca de las
diferentes técnicas de anastomosis pancreatico-yeyunal y su relacion con la FP, en

nuestro estudio no se demostré ninguna influencia de forma significativa.

El didametro del Wirsung se comporté como el factor de riesgo por excelencia de la
FP, ya que era el Unico que se mantuvo como tal en el modelo multivariable

realizado.

A pesar de su influencia en la aparicién de FP, ni la consistencia de la glandula ni el
diametro del Wirsung tuvieron influencia sobre la supervivencia global de los
pacientes. Y es que, en nuestro estudio, a pesar de la importante morbilidad que
entraia la aparicion de una FP en el posoperatorio de la DPC, ésta no influté de

forma significativa sobre la supervivencia.
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Conclusiones

La FP ha sido la responsable de la mayor parte de la morbilidad asociada a la DPC,
aunque no ha influido significativamente sobre la supervivencia a corto y largo plazo.
El calibre dilatado del Wirsung se ha comportado como factor protector del

desarrollo de FP.
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SUMMARY

Introduction

Pancreaticoduodenectomy is indicated for the resection of the head’s pancreatic
tumors of the pancreas or periampular tumor.

Currently, the pancreaticoduodenectomy’s complications can be higher than 55%.
The pancreatic fistula (PF) is the main cause of morbidity: about 20%.

The factors which have shown the major influence on the appearance of PF related
to the pancreatic consistence, the diameter of the pancreatic duct and
intraoperative blood losses. However, in reference hospitals the mortality has been
reduced to 2-4%.

Hypothesis and objectives

The PF are the most serious surgical complications associated with
pancreaticoduodenectomy, but they shouldn’t have influence in the patient
survival. However, we might investigate the risk factors associated, to try to
decrease it.

The objectives proposed in this study have been: analyze the influence of
perioperative variables on the appearance of PF and the influence on the survival.

Material and methods

We analyzed the patients who underwent pancreaticoduodenectomy in the
Hepatobiliopancreatic Surgery Unit of the “Hospital Universitario 12 de Octubre”
between January 2010 and December 2018, and follow up until July 2019. So, all

the patients were followed up for 6 months.
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It is a retrospective and comparative observational study of 133 patients. We
divided it in three groups: patients without PF (group A), patients with biochemical
fistula (group B) and patients with clinically relevant PF (group C). Also, we
performed a global survival analysis.

Results

The distribution of personal history, toxic habits and ASA risk were similar. The
hypertension was higher in patients of groups B and C (p = 0.022).

The main sign presented at diagnosis was jaundice; however, there were no
differences between the groups in terms of clinical manifestations of biliopancreatic
pathology.

The procedures done before surgery, the treatment received, or the preoperative
analytical values (including tumor markers and the MELD Na) had no influence on
the appearance of PF.

Glandular consistency and Wirsung diameter showed a statistically significant
influence on the appearance of PF.

Pancreatic glandular consistence.

Group A (n=87) Group B (n=20) Group C (n=26) P
Hard 54 (62,1%) 4 (20%) 10 (38,5%)
Soft 4 (4,6%) 7 (35%) 3 (11,5%)
Normal 29 (33,3%) 9 (45%) 13 (50%) 0,000
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Intraoperative Wirsung diameter.

Group A (n=87) Group B (n=20) Group C (n=26) P
Size 5(2-17) 3 (2-14) 3 (2-8) 0,001
Wirsung >3 mm 62 (72,9%) 7 (26,9%) 5(27,8%) 0,000

The Clavien-Dindo complication rate, the PF, RVG and HPO rate, were higher in
group C, with statistically significant results. Higher rates of hospital stay and
reoperation were observed in patients in group C.

In postoperative period, were found no significant differences in the appearance of
endocrine and exocrine insufficiency, or the appearance of recurrence.

No statistically significant differences were found in the global survival either 90-

day survival, between the three study groups.
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In the overall survival analysis, the factors that had a statistically significant
influence were: the ASA risk, the presence of jaundice and the CA 19.9 value. The
blood transfusion, the duodenal location of the tumor or the poorly differentiated
histological grade, had a negative influence. Also, ICU admission, recurrence rate,
and disease-free survival had a significant influence.

Discussion

PF is the main cause of morbidity and mortality in pancreaticoduodenectomy; so
analyze the risk factors associated is important.

Multiple studies consider “soft” gland consistency as an independent risk factor in
the development of PF. In our study, glandular consistency classified as "hard" was
a protective factor.

Preoperative obstructive jaundice has traditionally been considered a sign of poor
prognosis, which is also reflected in our results; however, it did not have any
influence on the appearance of PF. Currently, the controversy over biliary drainage
before surgery is alive. In our study, this had not significant influence on the
appearance of PF or overall survival. The same happened with CA 19.9 levels or
MELD Na, both factors referred in the literature as a poor prognosis factors for
overall survival; however, without showing influence on the appearance of PF.
There are many studies published in the literature of the different techniques of
pancreatic-jejunal anastomosis and their relationship with PF, but no significant
influence was demonstrated in our study.

The Wirsung diameter was a essential risk factor for PF, because it was the only one

that was significant in multivariable analysis.
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Neither the gland consistence nor the Wirsung diameter had an influence on the
overall survival, despite showed influence on the appearance of PF. In our study,
the PF did not have significantly influence in the survival, despite the high morbidity
in the postoperative period.

Conclusions

PF has been responsible for most of the morbidity associated with
pancreaticoduodenectomy, although it has not significantly influenced in the short
and long-term survival. The Wirsung duct dilated was a protective factor for the

development of PF.
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1. INTRODUCCION






INTRODUCCION

1.1 ANATOMIA QUIRURGICA DEL PANCREAS

El pancreas es una glandula situada en el retroperitoneo, justo anterior a la primera
vértebra lumbar y se divide desde una perspectiva anatémica en cinco partes: cabeza,
proceso uncinado, cuello, cuerpo y cola. La cabeza se dispone a la derecha de la linea
media dentro del asa duodenal en “C”, inmediatamente anterior a la vena cava en la
confluencia de las venas renales. El proceso uncinado se extiende desde la cabeza del
pancreas por detras de la vena mesentérica superior (VMS) y termina en el margen
derecho de la arteria mesentérica superior (AMS). El cuello o istmo es el segmento corto
del pancreas que se dispone inmediatamente por encima de la VMS. El cuerpo y la cola
del pancreas se extienden a través de la linea media, anteriores a la fascia de Gerota y

ligeramente cefélicos, y terminan dentro del hilio esplénico 2.

- Irrigacidn arterial: el pancreas consta de una red arterial compleja que surge del tronco

celiaco y de la AMS. La cabeza y el proceso uncinado estdn irrigados por las arterias
pancreatoduodenales superiores, que surgen de la arteria hepatica a través de la arteria
gastroduodenal (AGD); y de las arterias pancreatoduodenales inferiores que proceden
de la AMS. El cuello, el cuerpo y la cola reciben la irrigacion del sistema arterial esplénico.
De la arteria esplénica se originan varias ramas para aportar flujo arterial a la porcion
superior del érgano. La arteria pancredtica dorsal surge de la arteria esplénica y discurre
posterior al cuerpo de la glandula para convertirse en la arteria pancreatica inferior. La
arteria pancreatica inferior (rama de la AMS) discurre entonces a lo largo del borde

inferior de la glandula terminando a nivel de la cola.



- Drenaje venoso: el flujo sanguineo procedente de la cabeza pancreatica drena en las

venas pancreatoduodenales anterior y posterior. La vena pancreatoduodenal
posterosuperior entra en la VMS por su zona lateral en el borde superior del cuello del
pancreas. La vena pancreatoduodenal anterosuperior entra en la vena gastroepiploica
derecha justo antes de su confluencia con la VMS en el borde inferior del pancreas. Las
venas pancreatoduodenales anterior y postero inferior entran en la VMS por el borde
inferior del proceso uncinado. El resto del cuerpo y cola drenan a través del sistema

venoso esplénico.

- Sistema linfatico: el drenaje linfatico del pancreas se realiza principalmente a través de

los ganglios linfaticos que rodean los vasos que irrigan la glandula. En los pacientes con
un adenocarcinoma de cabeza de pancreas, la afectacién de los ganglios infrapiléricos,
de la arteria hepatica comun y pancreato-duodenales posteriores son frecuentes. Asi
mismo, en los tumores del colédoco o ampulares, las adenopatias retropancreaticas son
frecuentes, de ahi la importancia de la correcta separacién de la superficie posterior de

la glandula de la vena cava, durante la maniobra de Kocher 3.
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Figura 1. Anatomia quirurgica del pdncreas (atlas de Anatomia Humana 4%d, Netter).

1.1.1 RELACIONES IMPORTANTES EN LA CIRUGIA PANCREATICA.

- Arteria célica media (ACM): en ocasiones la ACM se forma en el origen de la

AMS. En el caso de atrapamiento tumoral, la seccidén de la vascularizacién

coldnica suele compensarse por la arcada de Riolano.

- Tronco venoso de Henle: se origina a nivel del borde inferior de la cabeza del

pancreas, de la rama pancreatoduodenal inferior, la vena gastroepiploica



Vena cava

Middie /.
colic

Portal vei

derecha y la vena cdlica derecha (VCD), y por debajo se une a la VCM. Las dos
primeras deben ligarse durante la duodenopancreatectomia cefalica (DPC) para
evitar la congestion venosa. Dicha estructura es constante en un 60% de los
estudios anatémicos*.

Vena porta: para acceder a la vena porta, se suele disecar previamente la
superficie posterior del pancreas de la VMS, antes de su unién con la vena
esplénica. A lo largo de ese recorrido existen ramas venosas que entran de la
cara posterior pancredtica directamente a la VMS. La division de la AGD en su
origen facilita el acceso a la vena porta a nivel superior de la cabeza del pancreas.
También la seccién de la via biliar por encima del conducto cistico durante la DPC
permite un mejor acceso a la vena porta en su cara anterolateral. (Figura 1)

Vena cava inferior (VCI), vena renal derecha vy salida del uréter del rifién derecho:

estas estructuras tienen una relacion directa con la superficie posterior de la

cabeza del pancreas y duodeno. (Figura 2)
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Figura 2. Relaciones anatomicas del pdncreas.



1.2 CLASIFICACION DE LOS TUMORES PANCREATICOS

El pdncreas constituye un érgano que entrafia una importante complejidad, no sélo por
sus relaciones anatdmicas, sino también por su doble funcidn endocrina y exocrina. Por
ello, para clasificar todos los tumores que afectan al pancreas se usan criterios

histopatoldgicos, basandose en tres pilares fundamentales:

- Lalinea de diferenciacion celular.

- La naturaleza macroscépica del tumor (quistico, intraductal o sélido).

- El grado de displasia celular (bajo, moderado o alto grado).

Tumores del pdncreas exocrino

1. Tumores epiteliales:

Benignos:

- Cistoadenoma seroso.

- Cistoadenoma mucinoso.

- Adenoma mucinoso papilar intraductal.

- Neoplasia mucinosa quistica.

- Neoplasia papilar mucinosa intraductal.

- Tumor sdlido pseudopapilar.



Malignos:

- Adenocarcinoma ductal: carcinoma mucinoso quistico, carcinoma de células de
anillo de sello, carcinoma adenoescamoso, carcinoma anaplasico-indiferenciado,
carcinoma indiferenciado de células gigantes y carcinoma mixto ductal-

endocrino.

- Cistoadenocarcinoma seroso.

- Cistoadenocarcinoma mucinoso.

- Carcinoma papilar mucinoso intraductal.

- Carcinoma de células acinares.

- Pancreatoblastoma.

- Carcinoma sélido pseudopapilar.

2. Tumores no epiteliales: linfomas, tumores mesenquimales, teratomas.

3. Tumores secundarios/metastasicos.

Tumores neuroendocrinos (TNE)

1. No funcionantes.

2. Funcionantes: insulinoma, gastrinoma, glucagonoma, vipoma, somatotatinoma.

3. Carcinoma neuroendocrino.



1.2.1 TUMORES NEUROENDOCRINOS DEL PANCREAS (TNEP).

Constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias caracterizadas por la produccion y
liberacion de hormonas peptidicas y aminas localizadas en los islotes de Langerhans del
pancreas y en el sistema endocrino difuso alojado en los drganos con revestimiento
mucoso del tracto gastrointestinal (estdmago, intestino delgado, apéndice, colon vy

recto).

Los TNEp son las neoplasias neuroendocrinas mas frecuentes, de hecho, su incidencia
estd yendo en aumento en los Ultimos afios. Representan el 1-2 % de todas las

neoplasias pancreéticas >®.

Se pueden clasificar en funcion de:

A. Laliberacion hormonal producida:

- No funcionantes (70%).

- Funcionantes: los mas frecuentes son el insulinoma (60-70%) y el gastrinoma (15-

20%).

B. Clasificacién histoldgica: en base al grado de diferenciacion (bien, moderado o

pobremente diferenciado) y al grado tumoral (del 1 al 3). Segun los sistemas de
clasificaciéon histoldégica mas frecuentemente utilizados (el de la organizacidn
mundial de la salud (OMS) y el de la sociedad europea de tumores
neuroendocrinos (ENETS)) se define el grado histoldgico en funcién del contaje
mitotico y el indice de proliferacién Ki-67 evaluado por inmunohistoquimica con

el anticuerpo monoclonal MIB1.



Tabla 1. Clasificacion histoldgica de la OMS de los TNEp.

Grado indice mitético Ki67
Grado 1 2 por 10 CGA <2%
Grado 2 2-20 por 10 CGA 3-20%
Grado 3 >20 por 10 CGA >20%

Los TNEp grado 1 presentan un crecimiento tumoral lento y tienen buen
prondstico. Los de grado 2 tienen un prondstico intermedio, mientras que los de

grado 3 tienen un comportamiento mas agresivo y un prondstico desfavorable.

1.2.2 TUMORES QUIiSTICOS DEL PANCREAS.

Son lesiones poco frecuentes y suponen en torno al 10% del total de los quistes
pancreaticos y sélo el 1% de los tumores del pancreas. Existe una enorme variedad de
lesiones quisticas, pero haciendo referencia sélo a las lesiones neoplasicas, el 90% esta

constituido por:

- Cistoadenomas serosos: es un tumor benigno, originado a partir de las células

centroacinares pancreaticas, que supone el 25% del total de tumores quisticos.

- Neoplasias quisticas mucinosas: suponen mas del 20-40% de las neoplasias quisticas

pancreaticas. Aunque suelen ser benignos al diagndstico, tiene potencial de malignidad.
Suelen ser tumores grandes > 5 cm, generalmente macroquisticos, tapizados por

epitelio cilindrico productor de mucina.

- Neoplasias mucinosas papilares intraductales (NMPI): hacen referencia a un tipo

tumoral caracterizado por la proliferacién de células mucinosas en forma de papilas a
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nivel ductal con hiperproduccién de moco. Suponen el 2-7% de los tumores
pancreaticos. Puede afectar a toda la glandula, pero la localizacién mas frecuente es a
nivel de la cabeza. Afectan predominantemente al conducto pancreatico principal de
forma difusa o segmentaria. Hasta el 30-60% de la NMPI son malignas en el momento
del diagndstico. La reseccién quirdrgica se considera curativa si en el borde de reseccién
no se supera el PanNI-1 o displasia minima. El prondstico es mejor que el del
adenocarcinoma ductal cldsico, con tasas de supervivencia a los 5 afios de 60-70%. Sin
embargo, su tratamiento resulta controvertido; asi la pancreatectomia total vs parcial y

el manejo de los NMPI de rama secundaria son temas de actual discusidn.

- Neoplasias quisticas sdlido-papilares: muy infrecuentes, presentan potencial de

malignizacion 78,

En general, este tipo de tumores suponen un importante desafio para el clinico, por su
dificil diagnédstico diferencial respecto a los pseudoquistes (que constituye la lesién
quistica pancredtica mas frecuente) y el diagndstico diferencial entre los diversos tipos

de neoplasias quisticas entre si.

1.2.3 ADENOCARCINOMA DE PANCREAS.

Constituye mas del 90% de los tumores malignos del pancreas. Representa la quinta
causa de muerte por cancer en Occidente. La comprensidn de su biologia moleculary su
patogenia estdn aun por definir, pero se cree que las neoplasias intraepiteliales
pancreaticas (NIP) y las NMPI representan sus precursores. De forma que, segun algunos
modelos patogénicos, el epitelio ductal normal puede atravesar diferentes etapas
consecutivas hasta desarrollar un cancer invasivo. Las células cuboidales normales

progresan a hiperplasia plana (NIP-1a), después a hiperplasia ductal con arquitectura
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pseudoestratificada (NIP-1b), a hiperplasia con atipia (NIP-2) y finalmente a carcinoma
in situ (NIP-3), el cual se asocia a un alto riesgo de desarrollar un carcinoma invasivo,

activandose a lo largo de estas etapas diferentes oncogenes °.

Dos tercios de los adenocarcinomas de pancreas se producen en la cabeza; el resto se
localizan en el cuerpo o la cola, o bien infiltrando el d6rgano de forma difusa. El
adenocarcinoma de pancreas se asocia a una reaccion desmopldsica intensa y tiende a
obstruir el conducto pancredtico, con la consiguiente dilatacion ductal y atrofia
pancreatica retrégradas. Tiende a metastatizar a los ganglios linfaticos regionales (al
diagndstico el 80% de los casos de adenocarcinoma de cabeza de pancreas presentan ya

metastasis ganglionares), higado y peritoneo.

El prondstico de esta neoplasia es muy pobre, con una supervivencia global a los 5 afios
por debajo del 5%. Ademads, a pesar de los avances en las técnicas diagndsticas, tan solo
entre el 7-20% de los enfermos tiene un tumor resecable en el momento del diagnéstico,

y alin en esta situacion la supervivencia a los 5 afios es del 20-40% 191,

1.3 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PANCREAS

El cdncer de pancreas es un tumor poco frecuente (2,1% de todos los tumores), pero su
incidencia ha aumentado constantemente desde los afios 50. Se estima que cada afio se
diagnostican unos 233.000 nuevos casos en todo el mundo, el 60% de ellos en paises
desarrollados (Europa, América y Australia). En Espafia se registran unos 4000 casos
anuales, lo que representa el 2,2% de los tumores masculinos y el 2,7% de los femeninos.

Su incidencia en hombres es algo mayor que en mujeres, con una relacién 1,3:1. Los
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sujetos de raza negra tienen un riesgo ligeramente superior 1°. El riesgo de padecer esta
enfermedad aumenta con la edad, sobre todo por encima de la sexta década de la vida,

siendo la edad media al diagndstico de 72 afios.

Mas del 95% de las neoplasias malignas de pancreas derivan de las células exocrinas, de

las cuales el 85% lo representa el adenocarcinoma ductal.

En cuanto a su topografia, la localizacion mds frecuente es la cabeza (62%), seguida del

cuerpo (10%) y finalmente la cola (6%); siendo el resto multicéntricos o difusos 2.

Tan sélo el 15-20% de los pacientes que se diagnostican son candidatos a cirugia, de los
cudles sélo el 30-40% se encuentran libres de metdstasis ganglionares. La supervivencia
a 5 anos, en caso de que la enfermedad se haya resecado, es del 10% para pacientes con
adenopatias positivas y del 25-30% para aquellos con adenopatias negativas. La
supervivencia global a 5 afos de la enfermedad no supera el 5%, a pesar de los avances

en el tratamiento 1°.
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Tabla 2. Factores de riesgo del cdncer de pdncreas®3.

Tabaquismo: el riesgo es aproximadamente el doble de alto entre los fumadores
que entre las personas que nunca han fumado; atribuyéndose como responsable
del 20-30% de los canceres pancreaticos.

Sobrepeso y obesidad: tienen una probabilidad 20% mayor de padecer cancer de
pancreas.

Exposicion laboral a carcindgenos (tintorerias e industrias del metal)

Pancreatitis crénica de etiologia alcohdlica e idiopatica: presentan un riesgo
aumentado de desarrollar cancer de pancreas. En un estudio multicéntrico se
observo que el riesgo acumulado a los 20 afios del diagndstico de pancreatitis
crénica es del 4%.

Pancreatitis crénica hereditaria: se trata de una enfermedad autosémica
dominante de penetrancia incompleta. En estos enfermos, el riesgo acumulado
estimado para desarrollar un cancer de pancreas a lo largo de su vida es del 60 —
75%, lo que corresponde a un riesgo 53 veces mayor que el de la poblacién
general.

El desarrollo de diabetes no dependiente de la insulina, sin historia familiar, en
pacientes mayores de 50 afos (riesgo relativo del 2%)

Dieta pobre en verduras y en frutas.

1.4 SEMIOLOGIA DE LOS TUMORES PANCREATICOS

Los sintomas mas frecuentes que presentan los pacientes diagnosticados de cancer de

pancreas son astenia (86%), pérdida de peso (85%) y dolor abdominal (79%). La ictericia

y la coluria se presentan en aproximadamente un 60% de los pacientes . Otros

sintomas menos frecuentes son la tromboflebitis superficial migratoria (sindrome de

Trousseau), el signo de Courvaoisier, la ascitis o la aparicién de una masa palpable en

epigastrio 1°.

Pueden aparecer manifestaciones cutaneas secundarias a fendmenos paraneoplasicos.

Asi se ha descrito la aparicién de penfigoide bulloso y cicatricial; de manera excepcional

pueden aparecer areas, frecuentemente en miembros inferiores, de eritema nodoso

subcutaneo secundario a fenémenos de necrosis grasa 1°.
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1.5 DIAGNOSTICO DE CANCER DE PANCREAS

Dada la importante morbimortalidad que entraia la cirugia del cdncer de pancreas,

resulta vital su diagndstico de certeza.

Pruebas de imagen:

- La ecografia _abdominal constituye el estudio inicial. Presenta una alta

sensibilidad para el diagndstico de lesiones > 3 cm (S:95%). Su aspecto
ultrasonografico es de masa solida focal hipoecoica e hipovascular de margenes

irregulares 7.

- Latomografia computarizada (TC) tiene una sensibilidad de casi el 100 % en caso

de lesiones > 2 cm; sin embargo, para lesiones menores de 2 cm su sensibilidad
es del 77%, y del 90% para la deteccidn de metastasis hepaticas. Tiene un valor
predictivo positivo (VPP) para la no resecabilidad del 95% y para la resecabilidad
del 75%. En general se trata del estudio de mayor rendimiento diagndstico y de

estadificacién inicial de este tipo de tumores .

Existe una clasificacion de invasion vascular venosa (o clasificacion de Ishikawa),

en la que se diferencian 5 grados *°:

I Il 11 IV \'
Normal Smooth shift Unilateral Bilateral Bilateral Narrowing
Narrowing Narrowing with collateral vein

Figura 3. Clasificacion de Ishikawa.
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Colangio-RM: permite la valoracion del arbol pancreatobiliar, el parénquima
hepatico y las estructuras vasculares. Estudios recientes han demostrado que la
RM con gadolinio y la TC multicorte de alta resoluciéon tienen la misma
sensibilidad y especificidad, aunque con mayor concordancia interobservador

para deteccidon de metdstasis a distancia con RM que con TC %,

Colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE): herramienta con una

sensibilidad del 92% y una especificidad del 96% para la deteccién de cancer de
pancreas %°. Ademds, la CPRE permite la colocacidn de prétesis biliares en el caso
de ictericia obstructiva, cuando las lesiones tumorales son irresecables o no van
a ser resecadas en menos de 2 semanas por necesidad de neoadyuvancia.
También permite la obtencién de citologia de la lesién para el diagndstico
histolégico; sin embargo, la sensibilidad de esta técnica para la deteccién de
malignidad (50-60%) es mas baja que la puncion por aguja fina guiada por eco-

endoscopia (92% de sensibilidad) 2*.

Eco-endoscopia: permite el estudio de la lesion, una vez confirmada la presencia

de un tumor pancredtico o periampular. Permite estudiar la afectacién local y
predecir el grado de invasién vascular, aunque con la TC los resultados son
comparables, por lo que se indicaria sélo en aquellos casos en los que existen
dudas diagndsticas, ya que tiene mayor sensibilidad operador dependiente en
lesiones menores de 2 cm o incluso de 2-3 mm. Es la técnica de eleccién para el
estudio histolégico de la lesién, sin embargo, la biopsia preoperatoria no tiene
mayor relevancia en los casos de resecabilidad, por lo que debe reservarse para

pacientes con dudas en el diagndstico de tumor pancredtico, para realizar
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diagndstico diferencial con pancreatitis crénica o autoinmune (sospecharlas en
caso de paciente extremadamente joven, abuso de alcohol, antecedentes de
otras enfermedades autoinmunes, estenosis biliares multifocales o cambios
ductales pancredticos difusos), o en tumores irresecables o localmente

avanzados candidatos a neoadyuvancia o quimioterapia paliativa 22.

La tomografia con emision de positrones (PET) marcado con 18-

flurodesoxiglucosa (FDG): permite diferenciar las lesiones tumorales de las

inflamatorias cuando existen dudas diagndsticas, con una sensibilidad del 83% y
especificidad del 70%. Permite ademas la deteccion de algunas metdstasis de

pequefio tamafio 23.

Laparoscopia exploradora: las técnicas de imagen disponibles actualmente son

muy precisas para predecir enfermedades no resecables, pero no es asi en caso
de enfermedad resecable, principalmente debido a la sensibilidad limitada para
detectar metastasis de pequefio volumen. Sin embargo, el uso de la laparoscopia
de estadificacion no estd universalmente aceptado, aunque tiene ventajas

demostradas en caso de tumores con alto riesgo de metdstasis como son 242°:

» Tumores de cuerpo-cola.

» Tumores mayores de 3 cm.

» Ca19.9>100U/ml.

> Presencia de enfermedad vascular avanzada.

El uso de la laparoscopia exploradora para valorar la resecabilidad del tumor

puede evitar la laparotomia en > 25 % de los casos.
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- Marcadores tumorales: el mas util es el CA 19.9. Tiene una sensibilidad del 80%

y una especificidad del 70%. Sus niveles tienen una sensibilidad limitada en los
tumores pequenos. Con cierta frecuencia, el CA 19.9 puede elevarse en canceres
distintos al cancer de pancreas y en diversos trastornos pancreatobiliares
benignos (colangitis). Sin embargo, los niveles de CA 19.9 si que tienen valor
como marcador prondstico y de la actividad de la enfermedad en pacientes con

niveles elevados al diagndstico 2°.

1.5.1 ESTADIFICACION DEL CANCER DE PANCREAS.

Segln la udltima actualizacion (82 edicion 2018) en la estadificaciéon del cancer de
pancreas segun la “American Joint Committe on Cancer” (AJCC), el sistema de
clasificacion TNM (el cual es similar para los tumores de pancreas exocrinos y

endocrinos, ampulomas y colangiocarcinomas distales) se resume en la siguiente

tabla?’:

18



Tabla 3. Estadificacion del cdancer de pdncreas (82 edicion de la AJCC).

T Tis: Carcinoma in situ.
T1: Didmetro mdaximo del tumor £2 cm
Tla: tumor < 0,5 cm
Tlb: tumor0,5-1 cm
T1lc: tumor 1-2 cm
T2: Diametro maximo del tumor> 2, <4 cm
T3: Didmetro maximo del tumor> 4 cm
T4: El tumor afecta el eje celiaco, la arteria hepatica
comun o la arteria mesentérica superior
N NO: No hay metastasis en los ganglios linfaticos
regionales
N1: Metdstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos regionales
N2: Metdstasis en 2 4 ganglios linfaticos regionales
M MO: No hay metdstasis a distancia.
M1: Metadstasis a distancia.
Estadio 0 Tis, NO, MO
Estadio IA T1, NO, MO
Estadio IB T2, NO, MO
Estadio IIA T3, NO, MO
Estadio lIB T1-T3,N1, MO
Estadio lll T4, NO— N2, MO/ T1-T4, N2, MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

Segun datos del programa SEER (“Surveillance, Epidemiology and End Results Analysis”)

compuesta por 8960 pacientes, obteniéndose las siguientes curvas de supervivencia %2
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Figura 4. Curvas de supervivencia por estadio segun el programa SEER.

1.5.2 CRITERIOS DE RESECABILIDAD, IRRESECABILIDAD Y TUMORES BORDERLINE.

La reseccidn quirdrgica completa es el Unico tratamiento potencialmente curativo para

el cancer de pancreas. La evaluacion inicial de la resecabilidad se realiza en base a las

pruebas de imagen.

La ultima actualizacién de las guias de la “National Comprehensive Cancer Network”

(NCCN) en 2017, han determinado distintas definiciones para distinguir tumores

resecables, “borderline” y tumores irresecables 2°.
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Tabla 4. Criterios de resecabilidad, irresecabilidad y borderline.

Tumor resecable: ausencia de invasion de la AMS, el tronco celiaco y sin metastasis
a distancia.
Tumores irresecables:
e Contactan con la AMS o con el tronco celiaco en > 1802.
¢ Invaden la primera rama yeyunal de la arteria mesentérica superior.
¢ Invaden la vena mesentérica superior o vena porta (ya sea por infiltracion o
por oclusion secundaria a un trombo) de manera no reconstruible.
e Contactan con la rama yeyunal mas proximal de drenaje de la vena
mesentérica superior.

Tumores borderline 3°:

e Aquellos que presentan un contacto tumoral sélido con la vena
mesentérica superior o vena porta de > 1802 pero con un vaso adecuado
proximal y distal al lugar de la afectacion, que permite una reseccién y
reconstruccion de la vena segura y completa.

e Aquellos que contactan con la vena cava inferior.

e Aquellos que infiltran la arteria hepatica comun sin extenderse al tronco
celiaco, permitiendo una reseccion y reconstruccion segura y completa.

e Agquellos que infiltran < 1802 la arteria mesentérica superior.

1.6 PASADO, PRESENTE Y FUTURO DE LA CIRUGIA PANCREATICA

Los primeros datos referentes al pancreas y su patologia datan de antes del siglo XIX, sin
embargo, la cirugia pancredtica era anecddtica y desalentadora. Las primeras
resecciones duodenales oncoldgicas y ampulectomias datan de 1900, realizadas por W.
Halsted y posteriormente por W. Mayo 3132, La primera reseccién anatdmica de un
tumor sdélido mediante pancreatectomia distal fue realizada por F. Trendelenburg en
1882 33, Posteriormente, la primera DPC parcial fue realizada por A. Codivilla en 1898 34,
W. Kausch en 1912 y O. Tenani en 1922, publicaron los primeros resultados sobre la
reseccion de la cabeza del pancreas con reseccion duodenal en los tumores

periampulares, con anastomosis pancredtica a la tercera porcién duodenal 33,
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El punto de inflexién para la cirugia pancreatica llegé en 1922, apenas 5 anos después
del hallazgo histérico de la insulina por Banting y Best, cuando Willder et al, informaron
del primer tumor pancreatico secretor de insulina. Dos afios después, R. Graham realizé
la primera reseccion curativa de un insulinoma por enucleacién, abriendo asi la
posibilidad de la reseccion quirdrgica como tratamiento curativo de neoplasias

pancredticas 7.

El éxito de las resecciones pancreaticas como tratamiento de tumores neuroendocrinos
despierta el interés de la cirugia pancredtica. Es asi como Whipple reaviva el uso de
técnicas de reseccion radical para "atacar el problema de la malignidad del pancreas y
regién peri-ampular”. En 1935, publicé la técnica de la DPC en dos tiempos 3%
inicialmente realizaba una derivacién biliodigestiva y posteriormente la reseccién

pancreatoduodenal; describiendo mas tarde la técnica en un tiempo .

Retroperitoneal
Area to be drained

Figura 5. Técnica de Whipple en dos tiempos: derivacion biliodigestiva (A) y posterior

reseccion pancreatoduodenal sin reconstruccion pancredtica (B) 3.
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Figura 6. Técnica de Whipple en un tiempo: reseccion pancreatoduodenal (A) y

reconstruccion biliodigestiva sin reconstruccién pancredtica (B)*°.

En un principio, Whipple desechaba la idea de la anastomosis pancreato-entérica, sin
embargo, Cattell afirmé que dicha anastomosis era necesaria para poder mantener el
drenaje del liquido pancreatico y para evitar la fistula pancredtica, la cual causaba la
mayoria de las complicaciones y mortalidad posoperatoria “°. Para la prevencion de la
fistula pancreatica, Child ya habia empleado la anastomosis pancreato-entérica en 1941,
mediante la invaginacion del mufidn pancredatico en un asa yeyunal o intususcepcién,
empleando posteriormente el mismo asa para la derivaciéon biliointestinal 4%
Finalmente, en 1946, Whipple afiadid la pancreato-yeyunostomia a la DPC. Dicha técnica
se mantuvo como la cirugia estandar en el tratamiento de los tumores de la cabeza del
pancreas y posteriormente fue extendida y ampliada para tratar también los tumores
del duodeno y de la via biliar 42,

Otras de las técnicas que se desarrollaron en relacion a la DPC fueron la de Varco en
1945, siendo el primero en colocar un tutor a través del conducto de Wirsung con el

objetivo de mantener su permeabilidad y tutorizar el liquido pancreatico, mediante su
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43, Mas tarde en 1978, Traverso y Longmire

drenaje al intestino o al exterior
reintrodujeron el concepto de la preservacidon pilérica de Watson y reconstruccion
duodeno-yeyunal, para disminuir la incidencia del sindrome postgastrectomia y la
ulceracién marginal 4445

A pesar del entusiasmo en el desarrollo de la DPC en los afios 30 y 40, debido a la elevada
morbimortalidad secundaria a las fistulas pancreaticas y una supervivencia global menor
del 5% a 5 anos, durante los 60 y 70 se abandoné la técnica de la DPC a favor de la
pancreatectomia total *¢%’. Aunque con el tiempo dicha idea fue desechada una vez que
la morbilidad quirirgica fue superada por la morbilidad de la insuficiencia endocrina 'y
exocrina “8. Los resultados de la DPC comenzaron a mejorar en los afios 80 con la
creacion de los primeros centros especializados. Cameron publicd los primeros
resultados de la DPC con una tasa de mortalidad menor del 3%, en comparacion con las
tasas del 12-19% en los centros de menor volumen #°,

Es esta mejora en la seguridad de las resecciones pancreaticas la responsable de los
cambios sufridos en la practica de la cirugia del cancer pancredtico. El primer gran
cambio pertenece a la expansién demografica de los pacientes candidatos a cirugia. Hoy
en dia, las indicaciones quirurgicas se estan expandiendo para una gama mas amplia de
pacientes, incluyendo tumores de resecabilidad borderline 3°, asi como aquellos con
lesiones benignas precursoras de malignidad tales como NMPI *°, Otro cambio en
evolucion es el modo en que realizamos la cirugia. Gracias a la progresion de la
tecnologia, se proponen alternativas minimamente invasivas a la cirugia abierta,
utilizando técnicas laparoscépicas y robodticas. Asi, en 1994, en Canadda, M. Gagner y A.
Pomp realizaron la primera DPC por laparoscopia, y mas adelante en 2003, en ltalia, PC.

Giulianotti publicé las primeras resecciones pancreaticas con robot °1°2. El objetivo final
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de estos enfoques minimamente invasivos es disminuir el periodo de convalecencia de
los pacientes para minimizar el retraso en el comienzo de la adyuvancia.

Sin embargo, el futuro de la cirugia y la clave para lograr un resultado verdaderamente
curativo radica en la reseccion oportuna de la enfermedad antes de su extension. En
ultima instancia, esto dependerd de las formas creativas de deteccidon precoz vy
diagndstico de la enfermedad en sus formas mds tempranas. Adema3s, la aparicién de

nuevos quimioterapicos ha cambiado el paradigma actual de la neoadyuvancia °3.

1.7 TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LOS TUMORES DE CABEZA DE

PANCREAS

1.7.1 LA DPCY SUS ViAS DE ABORDAIJE.

La cirugia constituye la Unica opcidn potencialmente curativa del cancer de pancreas.
Ademas, los tumores que residen en la cabeza del pdncreas suelen tener mas
probabilidades de reseccidn puesto que producen clinica con mayor antelaciéon. Para la
reseccion de estos tumores, la DPC es la técnica mas empleada, surgiendo incluso
diferentes métodos de abordaje de la reseccién.

La técnica abierta se inicia mediante una incisidon subcostal derecha o mediante una
laparotomia media supraumbilical. Inicialmente, lo primero que se debe realizar es una
exploracion general de la cavidad abdominal para descartar lesiones hepdticas o
peritoneales que, en caso de confirmar histolégicamente su etiologia tumoral,
descartaria la reseccion. Posteriormente, se inicia la diseccion realizando una amplia
maniobra de Kocher que permite la exploracion del retroperitoneo y la cara posterior
del pancreas, valorando la relacion de la lesidn con los vasos mesentéricos, permitiendo

asi evaluar la resecabilidad local del tumor.
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El acceso a la transcavidad de los epiplones se realiza mediante la divisién del ligamento
gastrocélico desde la linea media. Posteriormente se desciende el angulo hepatico del
colon y se amplia la maniobra de Kocher. En este momento se identifica la vena
gastroepiploica derecha y se secciona en su origen en el tronco de Henle. Tras ello, se
realiza la tunelizacidn entre el cuello del pancreas y el eje de la vena porta y VMS. A
continuacion, comienza el abordaje de la regién supraduodenal. Se realiza la
colecistectomia reglada, se liga la arteria cistica y se secciona la via biliar por encina del
conducto cistico. Se debe tomar muestra de la bilis para realizar un estudio
microbioldgico.

En este instante comienza la diseccion de la via biliar y la linfadenectomia del ligamento
hepatoduodenal, en direccién caudal. Es importante en este punto, identificar una
posible arteria hepatica derecha rama de la AMS, anomalia que se encuentra hasta en
el 15-20% de los pacientes. Se deben identificar y fiar la arteria hepdtica propia y la
arteria hepatica comun, para poder identificar y ligar adecuadamente la arteria pildrica
o gastrica derecha y la arteria gastroduodenal.

El siguiente paso incluye la seccion del antro gastrico vs la primera porcion duodenal.
Para realizar la diseccién y seccion del cuello del pancreas existen dos posibles técnicas:

- Abordaje anterior: seccién directa del cuello pancredtico, seguida de la diseccion

posterior del proceso uncinado.

- Abordaje posterior o “proceso uncinado primero”: se libera el ligamento de

Treitz y se secciona el primera asa yeyunal con grapadora lineal a unos 15 cm,
respetando la arcada mesentérica. Posteriormente se descruza el duodeno por
debajo del eje mesentérico y se moviliza hacia la derecha en direccion craneal.

De esta manera, se expone el proceso uncinado desde su borde inferior,
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obteniendo acceso directo a las ramas pancreatoduodenales inferiores para su
ligadura y seccion. Ademas de esta forma, se permite visualizar mejor los limites
del proceso uncinado con los vasos mesentéricos para su diseccién completa y
evitar resecciones R1 >4 Tras finalizar la diseccién del proceso uncinado se
secciona el cuello pancreatico, y se envia el borde de reseccién para estudio
histolégico intraoperatorio.

Esta es la forma clasica de abordar la cirugia de la cabeza del pancreas. Sin embargo, se

han descrito otras formas de abordaje:

» Arteria_mesentérica_primero: el principio basico de esta técnica es la

identificacion temprana de la AMS en su origen en la aorta, intentando
preservar el tejido linfatico-nervioso que se encuentran cercano a la arteria
para disminuir la incidencia de diarrea posoperatoria. El procedimiento
comienza como una operacién clasica de Kausch-Whipple. Se moviliza
ampliamente el colon derecho, el duodeno y la cabeza del pancreas,
exponiendo ampliamente la superficie anterior de la vena cava inferior y la
aorta. Se identifica la vena renal izquierda (VRI), teniendo en cuenta que ésta
es inmediatamente caudal al origen de la AMS. Para identificar claramente el
origen de la AMS se mouviliza el intestino delgado hacia el lado derecho del
paciente y se abre el peritoneo a lo largo del recorrido de la AMS siempre
paraleloy alaizquierda del yeyuno proximal y la flexura duodenoyeyunal. En
este momento se identifica facilmente por el otro lado la vena renal izquierda
y por tanto el origen de la AMS. El siguiente paso es la identificacion y control
de la AMS debajo del tumor. Dependiendo de la ubicacidon y la extensién del

tumor, este paso se puede realizar por encima o por debajo del mesocolon

27



transverso. La VMS se diseca habitualmente por debajo del pancreas. La AMS
se identifica a la izquierda de la VMS y se controla, por tanto, a nivel
inframesocdlico. Ahora la diseccion de la AMS sigue cranealmente,
identificdndose en esta parte la arteria célica media. Alcanzando este punto
de diseccidn es posible continuar la diseccidn de la AMS hasta su origen en la
aorta si la sospecha de infiltracién de ésta es considerable, ya que su
afectacién podria contraindicar la reseccién. Por tanto, una vez evaluada la
situacion de la AMS y confirmada la resecabilidad de la enfermedad, se
continua la diseccién de manera habitual >>°%>7,

Técnica “non-touch”: esta técnica surge con el propdsito de disminuir la

liberacidon de células tumorales al sistema porta, al retroperitoneo y a la
cavidad peritoneal durante la manipulacién del tumor.

Inicialmente se realiza la seccidn del antro gastrico (o duodenal si se realiza
preservacion pildrica). Después de movilizar la vesicula, el colédoco e
identificar y seccionar la arteria gastroduodenal, se expone el cuello del
pancreas. Se diseca el eje portomesentérico desde el borde inferior del
pancreas tras ligar y seccionar la vena gatroepiploica derecha. A
continuacion, se “tuneliza” la cara posterior pancredtica mediante diseccién
roma y tras ligar el borde pancredtico que se reseca para disminuir la
hemorragia, se realiza la transeccidén pancreatica. En este momento todo el
eje portomesentérico queda expuesto y se comienza la diseccion cuidadosa
del mismo, ligando y seccionando todas las venas tributarias de la cabeza
pancreatica. Si es necesario algun tipo de reseccién vascular venosa se realiza

la seccidn difiriendo la reconstruccion para mas adelante, cuando se quite la

28



pieza. Posteriormente se secciona el yeyuno proximal y se realiza el
descruzamiento duodenoyeyunal. Se diseca la superficie anterior de la aorta
permitiendo el paso de una cinta por debajo del margen retroperitoneal del
pancreas. Con la ayuda de la cinta se tracciona de la pieza en angulo recto y
hacia la derecha, permitiendo de este modo la transeccién del margen
retroperitoneal incluyendo todo el tejido linfovascular que queda a la
derecha de la AMS. Por ultimo, se realiza una maniobra de Kocher invertida,
ya que el plano posterior de la fascia de Gerota se diseca de medial a lateral
permitiendo la exposicidn de la vena renal izquierda y la vena cava inferior
hasta completar la pancreatoduodenectomia en bloque 2.

1.7.2 RESECCIONES VASCULARES.

Hace mas de 30 afios, en 1973, Fortner et al. afirmaron que aumentar la radicalidad de
la reseccidn pancredtica en determinados casos puede incrementar la supervivencia. Asi
los tumores de la cabeza del pancreas con afectacion venosa (haciendo referencia a vena
porta o VMS) que clasicamente cumplian criterios de irresecabilidad, pueden llegar a ser
resecados en bloque con el resto de la pieza *°. Existen numerosos articulos en la
literatura a este respecto, en el que, tras realizar una revisién sistematica, se observé
gue hasta en un 26% de los pacientes sometidos a DPC se lleva a cabo una reseccién
vascular de algun tipo. En estos pacientes se registré una media de un 42% de morbilidad
y un 6% de mortalidad perioperatoria. Esta invasion venosa se confirmd
histolégicamente en el 64% de las piezas de reseccion estudiadas. La supervivencia a
largo plazo en el primer, tercer y quinto afio para estos pacientes es del 50%, 18% y 3%,
respectivamente; con una mediana de supervivencia de 13 meses . Estos datos son

similares a los pacientes que no precisan reseccidén venosa; por tanto, cuando exista
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infiltracion portomesentérica la reseccidn vascular esta recomendada siempre y cuando
existan opciones de reconstruccién y se realice preferiblemente en un centro
especializado 6162,

La infiltracién tumoral de la AMS, el tronco celiaco o la arteria hepatica, son
considerados como tumores localmente avanzados con caracteristicas de
irresecabilidad. Sin embargo, cuando el tumor estad en contacto en menos de 1802 de la
circunferencia sin demostrarse clara infiltracion tumoral, se podria llegar a valorar la
reseccion arterial. Hasta un 15% de los pacientes que requieren una reseccion venosa
requieren una reseccién arterial, empeorando drdsticamente los resultados en cuanto a
morbimortalidad cuando esto sucede. Ademas, se debe tener en cuenta que cuando una
reseccion arterial es necesaria, suele tratarse de tumores con una biologia molecular
muy agresiva, debiéndose valorar en estos casos la necesidad de quimioterapia o
radioterapia neoadyuvante. La reseccién arterial no ha demostrado mejorar los
resultados a largo plazo, por lo que no se recomienda como técnica estandarizada en la
actualidad 93,

1.7.3 MARGENES DE RESECCION.

El grado de reseccidn y el estudio de la afectacion de los ganglios linfaticos resecados
son los principales factores predictivos de la supervivencia libre de enfermedad. Se
considera margen libre de enfermedad si existe mas de 1 mm de distancia entre el tumor
y el tejido sano. Los margenes de mayor importancia a la hora de analizar la pieza son
los retropancreaticos, que con mayor frecuencia se ven infiltrados, como el proceso
uncinado, la VMS y el resto de los margenes vasculares 4. También deben ser estudiados
los margenes de seccidn de la via biliar, mucosa intestinal y pancredtico propiamente.

Deben identificarse al menos doce ganglios en la pieza quirdrgica ©°.
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1.7.4 LINFADENECTOMIA.

Existen dos tipos de linfadenectomias asociadas a la DPC:
- Linfadenectomia estdndar: la cual incluye Ila regién ganglionar
pancreatoduodenal anterior y posterior, la regién pildrica, via biliar y parte

superior e inferior de la cabeza y cuerpo pancredtico.

Figura 7. Estaciones ganglionares relacionadas con el cdncer de pdncreas.
- Linfadenectomia ampliada: que incluye la estdndar asociando la diseccion
interaortocava, la de los vasos mesentéricos superior e inferior y la del tronco

celiaco.
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Figura 8. Linfadenectomia de los ejes vasculares principales en cdncer de pdncreas.

La realizacion de una linfadenectomia ampliada es una técnica habitual entre los
cirujanos japoneses, que aportan resultados de estudios retrospectivos, en los que se
afirma que este procedimiento presenta una morbimortalidad similar a la
linfadenectomia estdndar, sin embargo, observan mejoras en la supervivencia %%, En
occidente, la necesidad de realizar una linfadenectomia ampliada continta siendo tema
de debate y controversia.
Existen varios metaandlisis ® y estudios aleatorizados publicados en la literatura
(Pedrazzoli et al %%, Yeo et al 7%, Farnell et al 7! y Nimura et al 7?) en los que se concluye
que la linfadenectomia ampliada no mejora la supervivencia y esta asociada a un
aumento de la morbilidad, presentando mayor indice de diarrea posoperatoria por
denervacion mesentérica.

1.7.5 RECONSTRUCCION.

El esquema cldsico propuesto por Child, basado en la reconstruccidén en asa Unica, sigue
siendo el que prevalece en la actualidad. En este esquema la anastomosis
pancreatoyeyunal es proximal a la hepaticoyeyunostomia, que a su vez es proximal a la
anastomosis gastro o duodenoyeyunal. Las anastomosis deben ser isoperistalticas y el
primer asa yeyunal suele ser suficientemente mavil para colocarse en el compartimento

supramesocdlico y permitir las tres anastomosis 73
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1.7.5.1 Reconstruccion pancreatica.
Varias modalidades de reconstruccion pueden ser utilizadas, debiendo distinguir

fundamentalmente dos modalidades de reconstruccion pancreatica:

Pancreatoyeyunostomia

Esta anastomosis es responsable de la mayor parte de la morbimortalidad
posoperatoria, por lo que antes de su confeccidn hay que asegurarse de la adecuada
vascularizacién de la seccidén pancredtica y del primer asa yeyunal utilizado, asi como de
la permeabilidad del conducto pancreético principal 74,

La realizacion de esta anastomosis presenta las siguientes variantes 7°:

> Anastomosis termino-laterales directas (técnica de Cateell-Warren): en este

caso es importante tener una buena movilizacidn de la zona de seccion del
pancreas (al menos 2 cm de glandula desde el borde pancreatico), para lo
cual en ocasiones es necesario ligar y seccionar las arterias pancreatica dorsal
e inferior. La anastomosis se realiza con hilo monofilamento de 3-4/0,
iniciando la sutura por el plano posterior. Puede ser un tipo de técnica a
considerar en caso de dilatacion considerable del conducto de Wirsung,

donde el riesgo de estenosis es bajo.
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Figura 9. Anastomosis termino-lateral directa (técnica de Cateell-Warren).

> Anastomosis termino-lateral ducto-mucosa: la anastomosis en este caso

suele realizarse con puntos entrecortados en dos planos, el interno para la
adaptacion ducto-mucosa del conducto de Wirsung a la apertura de la
mucosa yeyunal en su borde antimesentérico (unos 5 mm de apertura); y el
externo para la invaginacion de la capsula pancredtica en el asa yeyunal. Se

usa material monofilamento reabsorbible, para evitar estenosis del conducto

y consecuentes pancreatitis.

Figura 10. Anastomosis termino-lateral ducto-mucosa.
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» Anastomosis con invaginacidn: consiste en recubrir todo el lecho de seccidn

pancreatica con la pared del yeyuno o la luz intestinal para suprimir las
fistulas de conductos pancreaticos que puedan provenir de conductos
secundarios seccionados en la periferia. Hay 3 formas descritas de realizar
este tipo de anastomosis:

TECNICA CLASICA TERMINO-TERMINAL: utiliza puntos separados que pasan
en U. Los planos posterior y anterior se realizan de forma sucesiva del mismo

modo, usando monofilamento no reabsorbible.

Figura 11. Anastomosis invaginante termino-terminal (técnica cldsica).
TECNICA DE PENG (INTUSUSCEPCION): esta técnica descrita en 2002 retoma
el concepto de intususcepcidn. Inicialmente el yeyuno se evierte sobre si
mismo para realizar una primera anastomosis entre la mucosa yeyunal y el
pancreas. En ocasiones para mejorar la cohesion entre el pancreas y el
yeyuno, se intenta destruir por medios quimicos o térmicos la mucosa que
recubre el pancreas a lo largo de 2-3 cm. Finalmente se suprime la eversién

y se sutura el extremo yeyunal a la capsula pancreatica.
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Figura 12. Anastomosis invaginante segun técnica de Peng.
TECNICA DE BLUMGART: consiste en realizar una anastomosis mucomucosa
por una incision yeyunal en el borde antimesentérico del intestino delgado
con un tamano equivalente al del conducto de Wirsung, asociando una
invaginacién del lecho de secciéon pancreatica en la capa seromuscular del
yeyuno. Para ello se realiza un primer plano posterior con puntos en U totales
que engloban toda la zona de seccidn a ambos lados del conducto de
Wirsung, que fijan el yeyuno a la cdpsula posterior pancreatica. A
continuacion, se realiza la apertura yeyunal y la anastomosis mucomucosa, y

después se termina la anastomosis pasando los hilos que salen de la cdpsula

anterior por la pared del intestino delgado, tras lo cual se aprietan los nudos.

Figura 13. Anastomosis invaginante segun técnica de Blumgart.
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Independientemente de la técnica elegida para realizar la anastomosis
pancreatoyeyunal, hay unos principios basicos que deben regir cualquier técnica: la
produccién de liquido pancreatico debe estar completamente drenada, el borde de
reseccion pancreatico debe estar correctamente vascularizado, deben evitarse
laceraciones del parénquima pancreatico, y la pared yeyunal debe mantenerse en

intimo contacto con los bordes de reseccién de la glandula 7®.

Pancreatogastrostomia

En el caso de que se opte por una pancreatogastrostomia, se realiza una gastrostomia
en la cara anterior gastrica para poder visualizar y realizar la anastomosis; y una segunda
gastrostomia en la cara posterior gastrica a nivel del cuerpo, a través del cual se
introduce el remanente pancreatico. A continuacidn, se cierra la gastrostomia de la cara
anterior gastrica, y se procede al segundo plano de la anastomosis, pero desde la
superficie de ambos érganos, invaginando la capsula pancreatica en el plano

seromuscular de la cara posterior gastrica ”’.

Tutorizacion de la pacreaticoyeyunostomia
Consiste en tutorizar la anastomosis entre el conducto de Wirsungy el asa yeyunal segun
las preferencias del cirujano ’:

A. Tutor interno-externo: se usa un tubo de silicona de 7-8 Fr, con colocacion

intraductal de unos 3 cm y comunicacién con el asa yeyunal con un recorrido
intraluminal de unos 10 cm. Se exterioriza y se fija al asa segun la técnica de
Witzel. Posteriormente se extrae a piel el extremo distal del tubo a nivel del

hipocondrio izquierdo y se fija al peritoneo parietal.
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Figura 14. Tutorizacion interna-externa de conducto de Wirsung.
B. Tutor interno: se usa un tubo de silicona de 4-6 Fr, algo mas corto que el anterior,
que se introduce unos 2-3 cm en conducto de Wirsung y comunica con el asa

yeyunal. Este tubo se fija al remanente pancreatico.

Figura 15. Tutorizacion interna de conducto de Wirsung.

C. Sin tutorizacion.
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La tutorizacion de la anastomosis pancreatoyeyunal resulta un tema controvertido con

numerosas publicaciones al respecto.

Tabla 5. Tabla comparativa de los distintos tipos de tutorizacion y su relacion con la

Autores
Kuroki et al 7®
Motoi et al 7
Pessaux et al %%
Tani et al &Y

Jang et al (82

Shin et al ¢3

aparicion de fistula pancredtica.

Pais, aiio
Japdn, 2011
Japédn, 2012
Francia, 2011
Japédn, 2010
Corea del sur, 2016

Corea del sur, 2019

1.7.5.2 Reconstruccion biliar.

N2 casos

45

93

158

100

328

213

Tipo de tutor

Ext vs NT

Ext vs NT

Ext vs NT

Ext vs Int

Ext vs Int

Ext vs Int

Riesgo FP
34% vs 41% p > 0,05
6% vs 22% p =0,04
26%vs42% p=0,034
20% vs 26% p > 0,05
24% vs 18% p > 0,05

28% vs 21% p > 0,05

La reconstruccion bilioentérica tiene menor variabilidad en la técnica. Se puede realizar

una sutura continua o de puntos entrecortados, dependiendo generalmente del tamafio

de la via biliar .

- Para una técnica continua, se realiza una anastomosis incluyendo el espesor

completo tanto de la via biliar, como de las capas de la enterotomia. Inicialmente

se realiza la cara posterior de la sutura, utilizando posteriormente una segunda

sutura para la capa anterior.
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- Para una técnica entrecortada (la cual debe ser de eleccién en caso de que la via

biliar presente un didmetro reducido) la mucosa yeyunal protruyente tras la
apertura de la enterotomia, se puede fijar previamente en cuatro cuadrantes
para garantizar la apertura y visualizacién de los bordes de la enterotomia,
incluyendo también los bordes de la via biliar. De esta manera se afronta el asa
yeyunal al remanente biliar y se realiza la anastomosis bilioyeyunal con puntos
entrecortados con sutura monofilamento, realizando primero el plano posterior

y después el anterior.

Figura 17. Anastomosis bilioentérica con sutura entrecortada.

En nuestro centro lo mas habitual es realizar una anastomosis termino-lateral del borde
de seccion de la via biliar sobre el borde antimesentérico del asa yeyunal
(aproximadamente a unos 10-15 cm de la anastomosis pancreatoyeyunal).

1.7.5.3 Reconstruccion digestiva.

Constituye la ultima fase de la reconstruccién. Varios aspectos se deben tener en cuenta
en esta fase:

- Preservacién pildrica vs antrectomia: dependiendo de si se realiza o no

preservacion pildrica, la reconstruccién finaliza con una duodenoyeyunostomia
0 una gastroyeyunostomia, respectivamente. Numerosos estudios en la
literatura han sido publicados en relacién a la incidencia en el retraso de

vaciamiento gdstrico (RVG), en funciéon de si se preserva o no el piloro. Una de
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las ideas contrarias a la preservacion pildrica es el aumento de la incidencia de
retraso del vaciamiento. Sin embargo, un metaanalisis y un ensayo clinico
aleatorizado recientes (2018 y 2019, respectivamente) publicados por Klaiber U
et al. demuestran la no superioridad de la reseccidon pilérica sobre la
preservaciéon en cuanto a términos de RVG u otras complicaciones relevantes

85,86

Ascenso del asa trans o antecdlica: cldsicamente se ha dicho que el tipo de

ascenso del asa yeyunal si parece estar relacionado con el RVG. Parece que la
reconstruccién transmesocélica en un asa de Child, favorece la congestiéon
venosa y el edema yeyunal retrasando la recuperacién del peristaltismo y
favoreciendo la consecuente gastroparesia 8. Ademads, en la reconstruccién
transmesocdlica la proximidad entre las tres anastomosis, puede favorecer el
reflujo biliar y la persistencia del RVG por contiglidad en caso de fistula
pancreatica o pancreatitis. Sin embargo, Joliat et al publicaron en 2016 un
metaanadlisis en el que se incluian seis ensayos clinicos aleatorizados que
trataban este asunto, concluyendo que, en términos de RVG, la reconstruccion
antecdlica no es claramente superior a la reconstruccion transmesocdlica 8. Por

lo tanto, este tema continua, actualmente, estando en controversia.
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Figura 18. Ascenso antecdlico vs retrocdlico de asa yeyunal.

- Reconstruccidén en una Unica asa (asa de Child) o en doble asa (Y de Roux): la

reconstruccién en doble asa, aunque reduce la tasa de reflujo biliar, parece
asociarse a una incidencia mayor de RVG, segun algunos metaanalisis, por lo que

no se recomienda de entrada, ya que ademas prolonga el tiempo de cirugia ”3.

1.8 TRATAMIENTO ONCOLOGICO DE TUMORES DE CABEZA DE PANCREAS

1.8.1 TRATAMIENTO NEOADYUVANTE.

Entre un 30-40% de los pacientes presentan al diagnostico enfermedad localmente
avanzada o irresecable. Generalmente la irresecabilidad de estos tumores se debe a la
invasion de estructuras criticas adyacentes, como la AMS o el tronco celiaco. El manejo
Optimo de estos pacientes es controvertido y no existe un enfoque estandar
internacionalmente aceptado 8. Las opciones terapéuticas incluyen radioterapia,
quimio-radioterapia o quimioterapia sola °%°l, También merecen mencién en este
apartado los tumores clasificados como “borderline”. Si bien estos pacientes son

potencialmente resecables, la alta probabilidad de una reseccién incompleta ha
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aumentado el interés en estrategias para disminuir la carga tumoral previamente a la

exploracién quirdrgica °3.

El desarrollo de regimenes de quimioterapia en combinacidn, propuesto por las ultimas
actualizaciones de las guias NCCN, tales como FOLFIRINOX (fluorouracilo + leucovorina
+ irinotecan + oxaliplatino) y placitaxel + gemcitabina, produjo tasas de respuesta
objetivas significativamente mas altas que las observadas con gemcitabina asilada; 39%
en el caso de FOLFIRINOX, 23% en el caso de placitaxel + gemcitabina, frente a un 10%
en el caso de gemcitabina aislada; por lo que esta estrategia también se ha traspasado

al tratamiento neoadyuvante 929394,

Por tanto, para pacientes con enfermedad “borderline” o enfermedad localmente
avanzada, sin afectacidon extrapancreatica ni metastasis a distancia, se proponen
actualmente diferentes regimenes de combinacidon de quimioterdpicos (FOLFIRINOX,
gemcitabina + placitaxel) basandose en el “performance status” (PS) del paciente, la
comorbilidad del paciente y los niveles de bilirrubina en el momento de plantear el inicio

de la terapia *°.

El papel de la radioterapia en la neoadyuvancia del cancer de pancreas es un tema de
controversia. Actualmente las Ultimas pautas de la sociedad europea de oncologia
(ESMO) 6y la NCCN °” abogan por la quimioterapia de induccién seguida de un reajuste
y quimio-radioterapia en ausencia de progresion tumoral. Este esquema lo establecen
basandose en la hipdtesis de que hasta un tercio de los pacientes con cancer pancreatico
localmente avanzado presentan una enfermedad micrometastdsica oculta en el
momento de presentacién inicial ®8. Esto ha llevado a que los intentos de introducir

esquemas de quimio-radioterapia sean secuenciales a un periodo de quimioterapia sola,
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y no iniciales. Esta hipdtesis fue apoyada por resultados obtenidos al menos en tres
series retrospectivas °%100101 Sin embargo, la eficacia de este enfoque no se pudo
confirmar en el ensayo internacional LAPO7 12, Aunque el efecto de la radioterapia en
pacientes con enfermedad localmente avanzada estd aun por demostrar, si parece que
de alguna manera puede contribuir a aumentar las tasas de reseccién RO en pacientes
gue han presentado una tasa de respuesta objetiva alta tras regimenes de combinacién

de quimioterapicos 13,

1.8.2 TRATAMIENTO ADYUVANTE.

El cancer de pancreas presenta una alta tasa de recurrencia sistémica (>80%) y de
recurrencia local (>20%) tras la cirugia. Estas tasas aumentan en caso de existir
adenopatias infiltradas o margenes de reseccién con restos tumorales. Aln con una
reseccion quirdrgica y tratamiento adyuvante, la supervivencia a 5 afios en caso de NO
es del 25-30%, y en aquellos con N+ del 10%. Siguiendo las indicaciones de la sociedad
americana de oncologia (ASCO) 194195 |3 NCCN %7 y la ESMO % se recomienda la
guimioterapia adyuvante en todos los estadios del cancer de pancreas. El ensayo CONKO
001 ya demostrd mejoras significativas en la supervivencia cuando se usaba gemcitabina
como tratamiento adyuvante vs observacidn en pacientes con cancer de pancreas
resecado 107108 E| tiempo dptimo y la duracién de la terapia adyuvante no estan
establecidos. Se recomienda en lineas generales, un esquema de quimioterapia
sistémica adyuvante durante 6 meses a partir de las 8 semanas de la cirugia, suponiendo
una recuperacién adecuada de la cirugia. Aunque, algunos datos (ensayo ESPAC-3)

revelan que la opcion de retrasar el inicio de la quimioterapia para permitir la
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recuperacion completa de la cirugia 1911, hasta incluso 12 semanas después, no

compromete el beneficio de supervivencia 1.

El ensayo ESPAC-4 demostrd superioridad en términos de supervivencia cuando se

comparaba el uso de gemcitabina combinada con capecitabina vs gemcitabina sola 1%,

El ensayo ESPAC-3 compard la eficacia de esquemas basados en gemcitabina vs
esquemas basados en fluoropiridinas. Los resultados en términos de supervivencia
fueron similares con ambos farmacos, aunque la gemcitabina presenté una mejor
tolerancia. En términos generales, en caso de pacientes con una buena calidad de vida
medida por la escala ECOG se suele sugerir FOLFIRINOX en lugar de esquemas basados

en gemcitabina, los cuales se reservan para aquellos pacientes con un PS mas labil 12,

Para aquellos pacientes que hubieran recibido previamente terapia neoadyuvante, las
opciones de adyuvancia dependerdn de la respuesta que hubieran tenido a los

esquemas previos, asi como se tendran en cuenta otras consideraciones clinicas.

El papel de la radioterapia en este campo continuda siendo controvertido. La radioterapia
puede aumentar la sensibilidad de la quimioterapia y parece influir en la disminucién de
la recurrencia local. Sin embargo, en los estudios aleatorizados de quimioterapia
adyuvante aislada frente a quimio-radioterapia como el EORTC 13 y ESPAC-1 114115
denotan la falta de un beneficio significativo en la supervivencia, por lo que su uso solo
deberia realizarse en el contexto de un ensayo clinico. Esta es la postura que defiende
la ESMO; sin embargo, los grupos estadounidenses incluyen mds a menudo la
radioterapia en el tratamiento adyuvante enfatizando en el alto riesgo de recidiva local,
la alta tasa de margenes retroperitoneales positivos, y se basa en defectos de disefio del

ensayo ESPAC-1 para justificar su tendencia. De acuerdo con este ultimo enfoque, la
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NCCN sugiere que la quimioterapia sola o la quimioterapia seguida de quimio-

radioterapia es una opcidn aceptable para la terapia adyuvante!%,

1.9 COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA PANCREATICA

Las complicaciones quirurgicas de la DPC son de dificil interpretacion, existiendo gran
heterogeneidad en las definiciones creadas por los multiples estudios que hay
publicados en la literatura. Por ello, se cred hace ya varios afios, un grupo internacional
de estudio de cirugia pancreatica (ISGPS) ¢ que se encargd de estandarizar las multiples
definiciones que existian de las complicaciones quirurgicas, sobre todo de la fistula
pancreatica (FP), para poder asi comparar mejor los resultados entre los diferentes
estudios publicados 11718, Nuestro grupo ha utilizado la ultima clasificacion publicada
por este grupo en 2016, en la que se establece una definicién y clasificacién para las 3
principales complicaciones de la cirugia de la cabeza del pancreas: fistula pancreatica,

RVG y hemorragia posoperatoria 1%°.

La fistula biliar es la entidad que ha sido menos estudiada y estandarizada en la cirugia
del pancreas, pero si que existen publicaciones en la literatura que tratan de definirla y

clasificarla 120,

El resto de posibles complicaciones, tanto médicas como quirurgicas, las hemos
recogido y clasificado segun el algoritmo de complicaciones publicado por Clavien-

Dindo!2%:;
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Tabla 6. Clasificacion de Clavien-Dindo.

GRADO DEFINICION
| Cualquier desviacidn del posoperatorio normal que no requiere reintervencién ni
quirargica ni endoscépica. Incluye uso de antieméticos, antipiréticos, analgésicos y
fisioterapias. Incluye infeccion superficial tratada a pie de cama.
Il Requiere tratamiento farmacoldgico diferente a los anteriores. Incluye
transfusiones de hemoderivados y nutricidn parenteral (NTP).
n Requiere reintervencién quirdrgica endoscopica o radioldgica.
A | Sin anestesia general.
B | Con anestesia general.
v Complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren tratamiento en
cuidados intermedios o intensivos (UCI).
A | Disfuncién organica Unica (incluye la didlisis)
B | Disfuncidn orgdnica multiple.
Vv Muerte del paciente.

En la actualidad, la tasa de complicacidn de la DPC varia entre el 35-55% en las series de

mayor volumen, siendo la mortalidad en los centros de referencia menor del 3%

122,123,124

Segun un estudio publicado recientemente en nuestro pais, en quince series (1972

pacientes) se han publicado tasas de morbilidad del 58% y mortalidad del 4% 12>,

1.9.1 FiSTULA PANCREATICA.

Es la mas frecuente y compleja en cuanto al diagndstico y manejo terapéutico. Ademas,
puede predisponer a otras complicaciones. Su diagnéstico se define como la
determinacién del valor de la amilasa en un drenaje abdominal 3 veces por encima del
valor de la amilasa en sangre, realizando esta determinacion al menos 3 dias después de
la cirugia 1*°. Para que esa determinacidn sea definida estrictamente como una fistula
pancreatica, debe ser clinicamente relevante. En caso de no ser asi, la repercusién en
cuanto a morbilidad de la ausencia de fistula o la presencia de una fistula puramente

bioquimica es la misma, y no la contabilizaremos. Esto es en lo que se basa
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principalmente la Ultima actualizacion de la clasificacion de fistula pancreatica del ISGPS

del 2016 126127,

Clasificacion 11°:

- Fistula bioquimica (las consideradas previamente como grado A): carecen de
repercusidon clinica, por tanto, no afectan al curso posoperatorio normal. El
drenaje puede mantenerse hasta 3 semanas después de la cirugia sin considerar

que ello tenga impacto clinico.

- Fistula grado B: aparte de cumplir los criterios bioquimicos de fistula, en este
caso existe algin cambio clinicamente relevante en el curso posoperatorio
normal. El drenaje abdominal permanece mas alld de 21 dias; o existen datos
clinicos o analiticos de infeccidn sin llegar a presentar fallo organico; o requiere
algun tipo de drenaje percutdneo o endoscépico. Sin evidencia de fallo organico,
el mero hecho de requerir reingreso en la UCI no implica necesariamente que la

fistula tenga que clasificarse en el siguiente escaldn.

- Fistula grado C: implica la presencia de alguna de las siguientes condiciones:

» Fallo organico: entendiendo como fallo organico posoperatorio la necesidad
de reintubacidn, hemodialisis o uso de agentes inotrdpicos, consecuencia de
la aparicién de insuficiencia respiratoria, renal o cardiaca, respectivamente.

Normalmente en estas condiciones se requiere monitorizacién en la UCI.

> Necesidad de reintervencion

> Fallecimiento en relacién a las consecuencias de la fistula.
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Amylase >3 times upper limit
institutional normal serum amylase
value

- Persistent drainage >3 weeks*
-Clinically relevant change
in management of POPF
-Percutaneous or endoscopic drainage*
-Angiographic procedures for bleeding*
igns of infection without organ failure>

Grade B
Pancreatic Fistula

Reoperation*
Organ Failure*
Death*

Figura 19. Clasificacion de fistula pancredtica (ISGPS 2016) 11°.

Teniendo en cuenta la importancia tanto en prevalencia como en implicacién
posoperatoria de esta entidad, existen numerosas publicaciones que tratan de estudiar
los factores de riesgo implicados y las posibles actuaciones preventivas que puedan
disminuir su aparicién, como el uso de tutores pancredticos o el uso de analogos de
somatostatina %8, En cuanto a los factores de riesgo, se han intentado crear varios
indices prondsticos que puedan predecir la aparicidn de fistula pancredtica clinicamente
relevante %130, A |o largo de los afios, y en nuestro centro también, se han estudiado la
implicacion en la aparicion de fistula de multiples factores, siendo los mas frecuentes la

edad del paciente, sexo, indice de masa corporal, hipertensidn, diabetes, nivel sérico de

49



Ca 19-9, antecedentes de colangitis o pancreatitis, ictericia, datos en relacion a la técnica

quirdrgica, etc. Los factores relacionados con una mayor incidencia de fistulas son:

» La consistencia del remanente pancredtico, siendo los pancreas de

consistencia blanda los de mayor riesgo de fistula 131,132,133,

» El didametro del conducto pancreatico: cuanto menor sea el didametro mayor

es el riesgo de fistula 130131,

> Las pérdidas sanguineas intraoperatorias estimadas 134135136,

La incidencia de fistula pancredtica y el grado varia segun los estudios. Segun un estudio
multicéntrico y multinacional publicado en 2018, en el que se incluyen mas de 4000 DPC,
describen una tasa de fistula de casi el 20%, siendo el 42% de éstas, fistulas bioquimicas.
Por tanto, la tasa de fistula pancreatica clinicamente relevante es del 11% en este

estudio 137.

1.9.2 FISTULA BILIAR.

La fistula biliar es una complicacién infrecuente (incidencia de 2-3%) que se puede
manifestar durante la primera semana después de la DPC 38120, Se define como la
presencia de débito de aspecto biliar en alguno de los drenajes, o por la determinacién
en el drenaje de una bilirrubina 3 veces mayor que el valor de bilirrubina en sangre en
ese momento o por evidencia radioldgica de fuga biliar 2°. No existe una clasificacion
globalmente aceptada para clasificar y graduar las fistulas biliares. La mas utilizada es la

clasificacion de Burkhart en la que se distinguen 3 grados de fistula *3°:
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- Grado A: no tiene implicacidn clinica, ni el paciente presenta signos de infeccion.
Unicamente se mantiene el drenaje durante mas tiempo, aproximadamente

entre 12-15 dias.

- Grado B: implica la presencia de algunos signos de infeccién como fiebre y/o
leucocitosis. Suele requerirse la realizacién de una TC abdominal para evaluar las
colecciones no drenadas; por lo que con cierta frecuencia suele ser necesario
realizar algun tipo de drenaje abdominal. Este tipo de pacientes suelen mantener

el drenaje entre 1-2 meses.

- Grado C: implica signos graves de infeccién con cuadro séptico asociado que
generalmente requiere ingreso en algun tipo de unidad de cuidados intensivos o
cuidados intermedios. Son pacientes que suelen presentar fistulas de alto débito
de manera muy precoz y que requieren la colocacién percutdanea de un catéter
transhepatico de drenaje biliar para poder disminuir el débito. Del mismo modo
que las fistulas de grado B, estos pacientes suelen mantener el drenaje entre 1-

2 meses.

La presencia de fistula biliar hasta en un 40% de los pacientes se acompaiia de fistula
pancreatica, haciendo generalmente que la gravedad de la fistula pancredtica sea
mayor. Se han definido multiples factores que puedan estar relacionados con la
aparicion de fistula biliar como el didmetro del conducto biliar principal, la edad del

paciente, la incidencia de hemorragia posoperatoria o el tiempo operatorio 38120,

Se trata, por tanto, de una entidad a tener en cuenta por su importancia prondstica y su

implicacion clinica.
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1.9.3 HEMORRAGIA POS-OPERATORIA.

Atendiendo a la Ultima actualizacion de la clasificacidon de ISGPS de 2016 se distinguen 3

grados 140127,

- @Grado A: hemorragia leve, sin repercusion clinica ni hemodinamica. No prolonga
la estancia. No requiere tratamiento adicional mas que vigilancia. En ocasiones

requiere realizacién de una prueba de imagen.

- Grado B: hemorragia moderada, con repercusion clinica, pero sin riesgo vital.
Requiere transfusion de hemoderivados, asi como posibilidad de tratamiento
endoscépico, radiolégico (embolizacién) o quirdrgico. Prolonga la estancia

hospitalaria.

- Grado C: hemorragia grave, con repercusion clinica y riesgo vital. Requiere
tratamiento urgente endoscdpico, radiolégico o quirdrgico. Prolonga la estancia

generalmente en unidades de cuidados intensivos.

1.9.4 RETRASO VACIAMIENTO GASTRICO.

Atendiendo a la ultima actualizacion del 2016 de la clasificacion del retraso del

vaciamiento géstrico segun el ISGPS, distinguimos los siguientes grados 14%127;

- Grado A: incluye a aquellos pacientes que permanecen con sonda nasogastrica
(SNG) de 4 a 7 dias posoperatorios; o bien, requiere volver a colocarla a partir

del tercer dia potoperatorio.

- Grado B: incluye a aquellos pacientes que mantienen la SNG del 62 al 142 dia

posoperatorio; o bien requieren volver a recolocarla a partir del 72 dia.
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- Grado C: incluye a aquellos pacientes que mantienen la SNG mas alla del 142 dia

posoperatorio; o bien requieren volver a recolocarla a partir del 142 dia.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El adenocarcinoma ductal de pancreas constituye la cuarta causa de muerte por cancer
en los paises occidentales, contando ademas con una supervivencia a los 5 afios de un

20%, siempre y cuando la lesion sea quirdrgicamente resecable (15-20%).

En centros especializados, a pesar de haber logrado una reduccién significativa de la
mortalidad posoperatoria asociada a la DPC, la morbilidad asociada a esta técnica
continla siendo considerablemente elevada, fundamentalmente debida al desarrollo de
una fistula pancreatica. De ahi la variedad de técnicas disefiadas para la reconstruccién
pancreatico-yeyunal post-DPC, en un intento de reducir la incidencia o, al menos, la

gravedad de dichas fistulas.
HIPOTESIS

A pesar de que las fistulas pancredticas sean las complicaciones quirldrgicas mas graves
asociadas a la DPC, un correcto manejo de éstas no deberia influir sobre la supervivencia

de los pacientes.
OBIJETIVOS
Los objetivos propuestos en este estudio han sido la:

1. Realizar un andlisis de las variables preoperatorias: demograficas, morbilidad,
clinica y pruebas diagndsticas y su repercusion sobre la incidencia de fistulas
pancreaticas.

2. Realizar un andlisis de las variables perioperatorias: hallazgos intraoperatorios,
datos de técnica quirdrgica, transfusion y examen histolégico de la pieza

resecada, morbi-mortalidad posoperatoria, estancia hospitalaria.
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3. Determinar los factores de riesgo y de proteccion de las fistulas pancreaticas.

4. Valorar la influencia de las fistulas pancreaticas sobre la supervivencia de los
pacientes.

5. Llevar a cabo un estudio de supervivencia global de los pacientes en funcion de
distintos factores demogréficos, preoperatorios, intraoperatorios, histolégicos,
complicaciones posoperatorias a corto y largo plazo y tratamientos

postquirdrgicos recibidos.
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MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO DEL ESTUDIO; PERIODO, POBLACION Y LUGAR DONDE SE HA

LLEVADO A CABO

Se trata de un estudio longitudinal, retrospectivo, de casos y controles compuesto por
tres grupos de estudio: pacientes sin fistula pancredtica (grupo A), pacientes con fistula
grado A o fistula bioquimica (grupo B) y pacientes con fistula clinicamente relevante,
grado B o C (grupo C); después de realizar una DPC, ya sea por causa neoplasica,
inflamatoria (pancreatitis autoinmunes) o tumores benignos. El periodo de tiempo en el
gue se han intervenido a estos pacientes comprende desde enero de 2010 hasta
diciembre de 2018, cerrandose el estudio en Julio de 2019 para asegurar un tiempo
minimo de seguimiento de al menos 6 meses.

El lugar donde se realizé el estudio corresponde al Servicio de Cirugia General Aparato
Digestivo y Trasplante de Organos Abdominales (Unidad de cirugia

hepatobiliopancredtica) del Hospital Universitario “12 de Octubre” de Madrid.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Los criterios de inclusidn utilizados son:
- Pacientes mayores de 18 aiios.
- Pacientes sometidos a una DPC con reconstruccién digestiva del remanente
pancreatico.
- Pacientes intervenidos en la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica.
Los criterios de exclusidn utilizados son:

- Pacientes menores de 18 afios.
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- Cirugias sin reconstruccién del remanente pancreatico.
- Pacientes trasplantados previos a la DPC.

- Pacientes no intervenidos por cirujanos de la Unidad.

3.3 DEFINICION DE LA MUESTRA

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron en nuestro centro 381 pacientes con
tumores de cabeza de pancreas, de los cuales 172 fueron intervenidos, llevdndose a
cabo reseccidon tumoral en 133 (los pacientes de nuestro estudio). Se consiguié una

reseccion RO en el 69% de éstos.

381 Tumores de cabeza

pancredtica

172 Operados 209 No operados

80 Localmente avanzado

89 Metdstasis a distancia
40 Adenopatias (+)

133 Pacientes resecados 39 No resecados

3 Carcinomatosis
8 Metastasis
25 Infiltracién vascular

3 adenopatias (+)

Figura 20. Diagrama de flujo de la muestra y su distribucion por grupos.
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El seguimiento minimo de todos los pacientes fue de 6 meses, a excepciéon de las
pérdidas ocurridas antes de esa fecha por fallecimiento o por pérdida de seguimiento,

siendo Julio 2019 la fecha de cierre del seguimiento.

3.4 DEFINICION DE GRUPOS DE ESTUDIO

Hemos creado tres grupos de estudio en relacidn a la presencia o ausencia de fistula
pancreatica:

- Grupo A: pacientes sin fistula pancreatica (87 pacientes).

- Grupo B: pacientes con fistula bioquimica (grado A) (20 pacientes).

- Grupo C: pacientes con fistula clinicamente relevante (grado ByC) (26 pacientes).

3.5 DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

Se han recogido variables preoperatorias, intraoperatorias y posoperatorias:

3.5.1 VARIABLES PREOPERATORIAS.

3.5.1.1 Datos demograficos, antecedentes, factores de riesgo de cancer y semiologia.

- Edad del paciente en el momento de la intervencidn, calculada en afios desde la
fecha de nacimiento a la fecha de intervencidn.

- Sexo (hombre o mujer).

- Habito tabaquico: clasificado en: fumadores, entendiéndose como pacientes con
consumo diario de tabaco o aquellos que han abandonado el habito hace menos
de 10 afios; ex-fumadores (pacientes que llevan mas de 10 afios sin fumar) y no
fumadores.

- Habito endlico: clasificado en bebedores activos, ex-bebedores o no bebedores.

Teniendo en cuenta la definicion de la OMS de alcoholismo hemos considerado
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bebedor activo a pacientes consumidores de mas de 50 gramos de alcohol
diarios en caso de ser mujer; y mas de 70 gramos en el caso del hombre.
Aligual que en caso del tabaco, a los ex-bebedores de menos de 10 afios del cese
del habito, se les incluyd en el grupo de bebedores.

Factores de riesgo cardiovasculares:

o Diabetes mellitus (DM): de acuerdo a la necesidad o no de insulina,
hemos distinguido entre DMID (insulino-dependiente) y DMNID (no
insulino-dependiente).

o Hipertensidn arterial.

o Antecedentes de cardiopatia isquémica: infarto agudo de miocardio
(IAM) tipo SCACEST o SCASEST.

indice de masa corporal (IMC) segn la clasificacién de la OMS42:

Bajo peso: < 18,5 m?/Kg

Normal: 18,5 — 24,9 m?/Kg

Sobrepeso: 25 — 29,9 m?/Kg

Obesidad clase I: 30 — 34,9 m?%/Kg

Obesidad clase II: 35 — 39,9 m?/Kg

Obesidad clase Ill: > 40 m?/Kg

Antecedentes respiratorios destacando la presencia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), asma, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del
suefno (SAHOS) o presencia de cualquier otra neumopatia.

Antecedentes oncolégicos personales: valorando  sincronicidad o
metacronicidad con los tumores de pancreas.

Antecedentes oncolégicos en familiares de primer grado.
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- Riesgo anestésico segun la ASA (American Society of Anesthesiologists)*3:

Tabla 7. Riesgo anestésico segun el ASA.

ASA | Paciente sano, sin ninguna alteracion diferente al proceso que requiere
intervencion.
ASA 11 Paciente con alguna alteracion o enfermedad sistémica leve o moderada, que no
produce incapacidad o limitacién funcional.
ASA 1l Paciente con alguna alteracion o enfermedad sistémica leve o moderada que
produce limitacidn funcional diferida y en determinado grado.

ASA IV Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante que constituye una

amenaza para la vida y que no se siempre se puede corregir por medio de la
cirugia.
ASAV Pacientes terminales o moribundos, con una expectativa de supervivencia no

superior a 24 horas con o sin tratamiento quirurgico.

- Semiologia en relacién a la patologia biliopancredtica en cuestion:

>

Ictericia mucocutanea: considerando cifras de bilirrubina en sangre por
encima de 2,5 mg/dl.

Dolor abdominal.

Pérdida de peso en los Ultimos tres meses de causa no intencionada.
Obstruccidén intestinal: considerando Unicamente como causa de la misma la
presencia de carcinomatosis u obstruccion por atrapamiento digestivo del
tumor.

Hemorragia digestiva de origen tumoral.

Colangitis: entendiendo como tal la presencia de fiebre, ictericia, dolor y
alteracion del perfil hepatico, en los 3 dltimos meses.

Pancreatitis: atendiendo a criterios bioquimicos de amilasa en sangre, en los

3 ultimos meses.

3.5.1.2 Datos del proceso diagndstico (por imagen, endoscépico y analitico).

- Estudio radioldgico previo a la cirugia:
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>

Diagndstico por TC (aparicion de imagen compatible con proceso
neopldsico).

Diagnéstico por RM (aparicion de imagen compatible con proceso
neopldsico).

Calibre radioldgico de via biliar extrahepatica, considerando dilatacién de la
misma un diametro mayor de 0,7 cm.

Calibre radioldgico del conducto pancreatico principal, considerando
dilatacion del mismo un didmetro igual o mayor a 3 mm.

Datos radioldgicos de invasién vascular; distinguiendo el tipo de invasion:

vena mesentérica superior y/o arteria mesentérica superior y/o vena porta.

>

>

Tamafio radiolégico de la lesion (medido en sus didmetros maximos, se
considera la prueba de imagen que ofrezca mayor tamafio).
Localizacion exacta de la lesidn (cabeza, cuello, cuerpo o proceso uncinado

pancreatico; colédoco; ampuloma; duodeno o multifocal).

Estudio endoscdpico de la lesidn previo a la cirugia, especificando la presencia o

no de manipulacién previa:

>

>

CPRE: colangiopancreatografia retréograda endoscopica.

CTPH: colangiografia transparietohepatica.

Colocacion de protesis biliopancreatica por cualquiera de los dos métodos
anteriormente especificados distinguiendo entre protesis plastica, metdlica
o catéter interno-externo.

Eco-endoscopia previa.
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>

Biopsia de la lesion tumoral previa a la cirugia, realizada por cualquiera de los
métodos anteriormente especificados; asi como su concordancia con el
estudio anatomopatolégico de la pieza final.

Citologia previa o no.

- Estudio analitico previo a la cirugia (considerando el mas reciente, siempre

menos de un mes con respecto a la intervencion):

>

>

Marcadores tumorales: CEA, Ca 19.9 y tripsina.

Hemograma: hemoglobina, VCM, plaquetas.

Estudio de coagulacion: INR.

Estado nutricional y funciéon renal: creatinina, glucosa, albimina y natremia.
Perfil hepatico: GOT, GPT, GGT, FA y bilirrubina preoperatoria. Con respecto
a este Ultimo dato se ha creado una variable cualitativa para distinguir dos
grupos de pacientes en funcion de si el nivel de bilirrubina preoperatoria es
mayor o menor a 5 mg/dl.

Calculo del MELD Na.

MELD Score = 9,6 Ln(Creat)+3,8 Ln(Br) + 11,2 Ln(INR) + 6,4
MELD Na Score= MELD - Na-(0.025*MELD*(140-Na))+140

Figura 21. Cdlculo de MELD Na Score.

3.5.2 VARIABLES INTRAOPERATORIAS.

3.5.2.1 Técnica quirargica.

12) EXPLORACION DE LA CAVIDAD ABDOMINAL: en caso de que la DPC se lleve a cabo

por causa neoplasica, lo primero que se debe de hacer es explorar la cavidad abdominal

y el blogue duodenopancredtico en busqueda de lesiones metastasicas o invasion

locorregional que impida la reseccion. El higado es lo primero que se inspecciona y se
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palpa en busqueda de metastasis que suelen ser pequenas, para lo cual también cabe la
posibilidad de poder usa la ecografia intraoperatoria. Posteriormente se inspecciona la
cavidad abdominal de forma metédica en blsqueda de implantes peritoneales o
adenopatias a distancia que resulten sospechosas. Las lesiones sospechosas de
metastasis se extirpan y se analizan intraoperatoriamente. En caso de metastasis de
adenocarcinoma la DPC no ésta indicada.

En nuestro centro se han llevado a cabo tres técnicas diferentes para explorar la
resecabilidad locorregional de las lesiones duodenopancreaticas:

» Técnica clasica o diseccién de adelante hacia atras: en la que se defiende que

el bloque duodenopancreatico sélo puede explorarse con precision después
de una movilizaciéon colo-epipléica (seccién o disecciéon del ligamento
gastrocdlico para acceder a la transcavidad de los epiplones) y
duodenopancredtica (maniobra de Kocher amplia hasta la identificacion de
la vena renal izquierda y la arteria mesentérica superior). Es en este
momento en el que se puede realizar una correcta exploracién del eje
vascular portomesentérico y valorar la resecabilidad de la lesion.

» Técnica “arteria mesentérica primero” o diseccion de atras hacia delante >°:

basada en la identificacién temprana de la arteria mesentérica superior en
su origen en la aorta. Para ello se comienza realizando una maniobra de
Kocher ampliada con reseccién parcial de la fascia prerrenal hasta exponer
completamente la cara anterior de la vena cava inferior y la aorta. En este
momento resulta facil identificar la vena renal izquierda (anterior a la aorta
y caudal al origen de la AMS, la cual se identifica facilmente en este paso).

Una vez que hemos identificado la AMS por este acceso, comenzamos la
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diseccién de la misma por la raiz del mesenterio hasta llegar a la salida de las
primeras ramas pancreatoduodenales inferiores. De ese modo y usando la
referencia de la vena renal izquierda se puede completar la diseccién de la
AMS explorando asi todos sus margenes. Por tanto, cuando existen dudas
de la afectacidon de la AMS, este abordaje nos permite excluir cualquier tipo

de infiltracion tumoral, lo cual evita resecciones R2.

Figura 22. Diseccion primero de AMS (*). VM, VCI, VRI, y VMS.

Técnica “non touch” °2: la cual se centra en disminuir la liberacidn de células

tumorales al sistema portal, al retroperitoneo y a la cavidad peritoneal
durante la manipulacion del tumor. Para lo cual se antepone la transeccién
pancreatica a la diseccion de los elementos vasculares, disminuyendo asi la

suelta de células tumorales a la circulacién portal (figura 23).
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Figura 23. Transeccion pancredtica en la técnica “non touch”.
22) RESECCION DE LA PIEZA

- Etapa pedicular (seccion de via biliar): esta etapa la comenzamos realizando una

colecistectomia después de ligar y seccionar el conducto y la arteria cistica.
Generalmente tomamos una muestra de bilis para estudio bacteriolégico e
intentar orientar la antibioterapia posoperatoria. A continuacién realizamos la
seccién de la via biliar por encima del conducto cistico, siendo necesario en
ocasiones realizar un estudio histoldgico intraoperatorio del borde de seccion
para descartar proliferaciéon tumoral epitelial. Posteriormente en esta etapa se
libera el borde superior del pancreas, con ligadura y seccién de la arteria gastrica
derechay de la AGD en el origen, tras comprobar la resecabilidad de la pieza.

- Seccién gastrointestinal: se libera el antro y la primera porcién duodenal,

siguiendo la seccién de éstas estructuras segun la técnica que se elija:

» Antrectomia: seccion antral.
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» Preservacion pildrica: seccion duodenal a 2 cm del piloro, respetando el
nervio de Latarjet.

- Seccidn pancredtica: previamente a realizar la seccion comprobamos que el

istmo pancreadtico se encuentra ampliamente despegado del eje
portomesentérico y de la confluencia esplenoportal. En nuestro centro
utilizamos el abordaje anterior mediante la seccién del cuello pancreatico,
identificando el conducto de Wirsung y realizando hemostasia del borde de
seccion. Tras proteger el borde vascular mesentérico se realiza la seccién del
proceso uncinado.

De manera sistemdtica siempre se realiza un estudio histopatolégico
intraoperatorio del borde de seccién del pancreas.

- Seccion del primer asa yeyunal a unos 15 cm del ligamento de Treitz, con

preservacion de la arcada vascular y descruzamiento duodenal.
32) LINFADENECTOMIA Y DISECCION DE LA LAMINA RETROPORTAL
La diseccidn linfatica empleada es la estdandar que incluye el tejido linfatico de las
regiones de la arteria hepatica, pericoledociana, cara posterior y anterior del pancreas.
La linfadenectomia también debe incluir la reseccién de la ldamina retroportal, que
corresponde al entramado linfatico y nervioso comprendido entre el borde derecho de
la AMS vy el pancreas, que ademas suele contener las arterias pancreaticoduodenales
posteriores (superior e inferior) y los ganglios mesentéricos superiores. La calidad de la
exéresis de la lamina retroportal es un factor prondstico fundamental, después de una
DPC por causa oncoldgica.
42) RECONSTRUCCION

En nuestro centro se han seguido dos esquemas de reconstruccién posibles:
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- Reconstruccidn en un solo asa o asa de Child: se realiza ascenso transmesocdélico

de un asa yeyunal de unos 20-30 cm. La anastomosis pancreatoyeyunal es
proximal a la hepaticoyeyunal, a unos 10 cm, que a su vez es proximal a la
anastomosis gastro o duodeno yeyunal, a unos 70 cm. Todas las anastomosis son
isoperistalticas.

- Reconstruccién _en Y de Roux, aislando la anastomosis digestiva de las

biliopancreaticas en dos asas de unos 70 cm cada una.
A continuacidn, se describird brevemente cada anastomosis y las diferentes técnicas que
usamos en nuestro centro para su confeccion:

ANASTOMOSIS PANCREATOYEYUNAL

» Anastomosis latero-terminal mediante sutura ductomucosa: realizamos
una sutura externa de la cara posterior que fija el borde antimesentérico del
asa yeyunal al borde posterior de la cdpsula pancreatica, mediante puntos
entrecortados de un monofilamento de 4/0 irreabsorbible. A continuacion,
se procede a la apertura de aproximadamente 5 mm del borde yeyunal
enfrentado al orificio del conducto de Wirsung, realizando una sutura interna
de la cara posterior del orificio del conducto de Wirsung a la apertura
yeyunal, con puntos entrecortados de un monofilamento reabsorbible de 5-

6/0.
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Figura 24. Anastomosis latero-terminal mediante sutura ductomucosa.
Anastomosis mediante sutura transfixiante tipo Blumgart: se trata de una
anastomosis mucomucosa realizada entre una incisién yeyunal en el borde
antimesentérico cuyo tamafio es equivalente al del conducto de Wirsung,
asociando una invaginacion del lecho de seccién pancreatica en la capa
seromuscular del yeyuno. Se realiza mediante puntos totales con sutura
irreabsorbible mono o multifilamento (incluyendo todo el espesor de la zona
de seccién a ambos lados del conducto de Wirsung) que fijan el yeyuno a la
capsula posterior. Se realiza la apertura yeyunal y la anastomosis
ductomucosa con puntos entrecortados de un monofilamento reabsorbible.
Después se termina la anastomosis pasando los hilos que salen de la capsula

anterior por la pared del yeyuno.

73



Figura 25. Anastomosis mediante sutura transfixiante tipo Blumgart.
En este momento se selecciona el tipo de tutorizacion entre el conducto de Wirsungy
el asa yeyunal segun las preferencias del cirujano:
D. Tutor interno-externo: se usa un tubo de silicona de 7-8 Fr tutorizando la
anastomosis pancreatoyeyunal; el cual es exteriorizado y fijado al asa mediante

una técnica tipo Witzel.

Figura 26. Tutorizacion interna-externa de anastomosis pancreatoyeyunal.
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E. Tutorinterno: (figura 27)

Figura 27. Tutorizacion interna de anastomosis pancreatoyeyunal.

F. Sin tutorizacion.

Anastomosis bilioyeyunal: anastomosis término-lateral a unos 10-15 cm de la

pancreatoyeyunal con puntos entrecortados de monofilamento reabsorbible de 4-5/0,
dependiendo del calibre de la via biliar.

Anastomosis gastroyeyunal si se ha realizado antrectomia, o duodenoyeyunal si se ha

realizado preservacion pilérica. Dicha anastomosis se realiza a unos 55 cm de la
bilioyeyunal, término-lateral biplano con sutura continua con monofilamento 3/0 de
material reabsorbible el plano interno; y con sutura continua con material irreabsorbible

de 3-4/0, el plano externo.

Por ultimo, se colocan generalmente dos drenajes intraabdominales (tipo Penrose o
Jackson-Pratt), préximos a la anastomosis pancreaticoyeyunal o bilioyeyunal. Se realiza
hemostasia y cierre de la pared.
3.5.2.2 Otras variables.

- Necesidad de transfusion de hemoderivados durante la intervencién:

concentrados de hematies y/o plasma.
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Necesidad de reseccion vascular y tipo de reconstruccién. El ISGPS ha propuesto
4 tipos de reseccion venosa 4%

Tabla 8. Tipos de reseccion venosa.

Tipo 1 escision venosa parcial con cierre directo (venorrafia por cierre con sutura)
Tipo2  escisidon venosa parcial usando un parche venoso para el cierre

Tipo 3 reseccion segmentaria con anastomosis veno-venosa primaria

Tipo4  reseccion segmentaria interponiendo conducto venoso y al menos dos

anastomosis

\
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Figura 28. Reseccion de vena porto-mesentérica y tipos de reconstruccion.

Tiempo quirurgico desde la incision hasta el cierre de la laparotomia en horas.
Utilizacién de ecografia intraoperatoria.

Reseccion o no de lesiones ocupantes de espacio (LOEs) hepaticas.

Consistencia de la glandula pancreatica considerando 3 posibles estados: blando,
normal y duro, segun lo reflejado por el cirujano en el protocolo.

Calibre del conducto pancreatico principal en el momento de la cirugia segun lo

reflejado por el cirujano en el protocolo.

76



3.5.3 ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

- Realizacién o no de biopsia intraoperatoria e informacion obtenida respecto a:
infiltracién tumoral de borde de seccion (pancredtico o biliar) e infiltracion o no
de adenopatias.

- Hallazgos histopatolégicos de la pieza en relacion a presencia o no de tumor, tipo
y subtipo histolégico:

Tabla 9. Tipos histopatoldgicos de las piezas resecadas de los pacientes de la muestra.

Adenocarcinoma ductal (pancreatobiliar, intestinal o adenoescamoso)
Neoplasia mucinosa intraductal (NMID)
Tumor neuroendocrino
PanIN/Displasia de alto grado
Colangiocarcinoma
Adenocarcinoma intestinal

Pancreatitis autoinmune

Pancreatitis cronica
Otros

- Tamafio del tumor en centimetros en la pieza y concordancia con los hallazgos
radiolégicos.

- Invasién vascular macroscdpica y concordancia con los hallazgos radioldgicos.

- Grado de diferenciacién: leve, moderado o pobre.

- Presencia adicional o no de neoplasia mucinosa intraductal.

- Invasién microvascular.

- Invasién perineural.

- Estudio citoldgico o no en relacion a la presencia de liquido libre abdominal y
hallazgos; considerando la positividad del liquido para células tumorales como
M1.

- Estado de los margenes de reseccién de la pieza, distinguiendo entre borde de

reseccién, borde posterior y borde vascular 84:
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» RO: margenes de reseccion libres de infiltracion tumoral a mas de 1mm.
» R1: margenes de reseccion libres de infiltracion tumoral a menos de 1 mm.
- Afectacién ganglionar y ratio adenopatico; distinguiendo a su vez la localizacidn
de la afectacién ganglionar: portocava, hilio hepatico, interaortocava,
periviscerales, tronco celiaco o raiz de mesenterio.
- TNM considerando las 2 entidades neoplasicas que justificaron el mayor nimero
de nuestras DPCs (cdncer de pancreas y colangiocarcinoma distal) ’:
» Tamano de la lesion: in situ (Tis), <2cm (T1), 2-4 cm (T2), >4 cm (T3) o
afectacion del eje celiaco, arteria hepatica comun (AHC) o AMS (T4).
» Presencia o no de adenopatias (NO, N1, N2).
» Presencia o no de metastasis a distancia (MO o M1) y su localizacion.
La clasificacion TNM utilizada fue de similares caracteristicas para los tumores
de pdancreas exocrinos, endocrinos, ampulomas y colangiocarcinomas distales.

3.5.4 VARIABLES POSOPERATORIAS.

3.5.4.1 Complicaciones posoperatorias.

Complicaciones quirurgicas durante el ingreso

Se recogieron datos de cada paciente en relacion a la aparicién de las siguientes

complicaciones:
- FISTULA PANCREATICA: clasificada segun la ultima actualizacién en 2016 del
grupo internacional de estudio de la fistula pancreética (ISGPS)*?6. En esta nueva

version, a diferencia de la anterior (2005) diferencian entre'?’:
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Tabla 10. Clasificacion de la fistula pancredtica (version ISGPS 2016).1%°

FISTULA Obtencién de un valor de amilasa en el drenaje tres veces por
BIOQUIMICA encima del valor de la amilasa en sangre. En este caso no tendria
O GRADO A ningun tipo de repercusién clinica ni desviacion del curso

posoperatorio normal. Para considerar que no presenta
implicacién clinica el limite en el tiempo para valorar la retirada
del drenaje es de 3 semanas. Mas alla de ese tiempo se considera
una desviacidn clinica del curso normal del posoperatorio y
pasaria al siguiente grado. Este grado corresponderia al antiguo
grado A de la clasificacién del 2005.

FISTULA Incluye la propia definicidn bioquimica de fistula pancreatica
CLiNICA implicando una repercusion clinica relevante que puede implicar
GRADO B alguna de las siguientes condiciones:

-signos de infeccidn sin implicar fallo organico.
-necesidad de procedimientos endoscépicos o percutaneos para

drenaje.

-mantenimiento del drenaje mas alla de 3 semanas.
FISTULA Incluye aquellos pacientes con fistula grado B que desarrollan
CLiNICA cualquier tipo de fallo organico (entendiendo como tal la
GRADO C necesidad de reintubacion por fallo respiratorio, hemodialisis por

fallo renal y/o la necesidad de iniciar agentes inotropicos mas de
24 horas por fallo hemodinamico), que generalmente requieren
ingreso en una unidad de cuidados intensivos, y en ocasiones
reintervencion.

- RETRASO DEL VACIAMIENTO GASTRICO: de acuerdo a los cambios realizados en
la ultima clasificacién del 2016 del ISGPS141.127;

Tabla 11. Clasificacion del retraso del vaciamiento gdstrico (version ISGPS 2016).

GRADO A Incluye a aquellos pacientes que permanecen con sonda nasogastrica
de 4 a 7 dias posoperatorios; o bien, requiere volver a colocarla a
partir del tercer dia posoperatorio.

GRADO B Incluye a aquellos pacientes que mantienen la SNG del 62 al 142 dia
posoperatorio; o bien requieren volver a recolocarla a partir del 72
dia.

GRADO C Incluye a aquellos pacientes que mantienen la SNG mas alla del 14¢
dia posoperatorio; o bien requieren volver a recolocarla a partir del
142 dia.

- HEMORRAGIA DIGESTIVA: segun la definicion de ISGPS (la cual no ha variado

respecto a la previa en 2007)40.127
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Tabla 12. Clasificacion de la hemorragia digestiva (version ISGPS 2016).

GRADO A Hemorragia leve, sin repercusion clinica ni hemodindmica. No
prolonga la estancia. No requiere tratamiento adicional mds que
vigilancia. En ocasiones requiere realizacion de una prueba de imagen.
GRADO B Hemorragia moderada, con repercusion clinica, pero sin riesgo vital.
Requiere trasfusion de hemoderivados, asi como posibilidad de
tratamiento endoscépico, radioldgico (embolizacion) o quirdrgico.
Prolonga la estancia hospitalaria.

GRADO C Hemorragia grave, con repercusion clinica y riesgo vital. Requiere
tratamiento urgente endoscdpico, radiolégico o quirurgico. Prolonga
la estancia generalmente en unidades de cuidados intensivos.

- FISTULA BILIAR: definida como la presencia de débito de aspecto biliar en alguno
de los drenajes, o por la determinacion en el drenaje de una bilirrubina 3 veces
mayor que el valor de bilirrubina en sangre en ese momento!?°. No existe una
clasificacién globalmente aceptada para la fistula biliar. Nosotros nos hemos
basado en la clasificacidon propuesta por Burkhart et al, en la que distingue tres
grados de fistula biliar3:

Tabla 13. Clasificacion de la fistula biliar propuesta por Burkhart et al.

GRADO A No tiene implicacidn clinica, ni el paciente presenta signos de
infeccion. Unicamente se mantiene el drenaje durante mas tiempo,
aproximadamente entre 12-15 dias.

GRADO B Implica la presencia de algunos signos de infeccién como fiebre y/o
leucocitosis. Suele requerirse la realizacion de una TC abdominal para
evaluar las colecciones no drenadas; por lo que con cierta frecuencia
suele ser necesario realizar algun tipo de drenaje abdominal. Este tipo
de pacientes suelen mantener el drenaje entre 1-2 meses.

GRADO C Implica signos graves de infeccidn con cuadro séptico asociado que
generalmente requiere ingreso en algun tipo de unidad de cuidados
intensivos o cuidados intermedios. Son pacientes que suelen
presentar fistulas de alto débito de manera muy precoz y que
requieren la colocacién percutdnea de un catéter transhepatico de
drenaje biliar para poder disminuir el débito. Del mismo modo que las
fistulas de grado B, estos pacientes suelen mantener el drenaje entre
1-2 meses.

- Colecciones intraabdominales que requieran o no drenaje percutaneo guiado
por imagen.
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- Infeccion de herida quirurgica.

- Evisceracion.

- Pancreatitis del mufién pancreatico determinado por diagndstico radioldgico o
cinico-analitico.

Complicaciones médicas durante el ingreso:

- Sepsis por catéter.

- Insuficiencia respiratoria.

- Arritmias.

- Infeccidn del tracto urinario.

- Fiebre de origen desconocido.

- Sindrome confusional.

- Insuficiencia renal.

- Accidente cerebrovascular agudo.

- Accidente tromboembdlico: trombosis venosa profunda (TVP) o
tromboembolismo pulmonar (TEP).

- Fracaso multiorganico.

Clasificacidén de las complicaciones

La gravedad de las complicaciones posoperatorias se establecié segun la clasificacion de
Clavien-Dindo, en la cual se define complicacién como cualquier desviacién del curso

normal del posoperatorio!?..
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Tabla 14. Clasificacion de las complicaciones propuesta por Clavien-Dindo.

Grado | Cualquier desviacién de un curso posoperatorio normal sin la necesidad de
tratamiento farmacoldgico, quirurgico, endoscopico o intervenciones
radioldgicas. Si se permite tratamientos como antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado incluye ulceras
de decubito.

Grado Il Requerimiento de tratamiento farmacolégicos con farmacos distintos de los
permitidos para las complicaciones grado |, incluyendo en este apartado las
trasfusiones de sangre y la nutricidn parenteral total.

Grado Il Complicaciones posoperatorias que requieren intervencién quirdrgica,
endoscopica o radioldgica.

> llla: intervenciones que no requieren anestesia general.
> lllb: intervenciones que requieren anestesia general.

Grado IV Complicaciones que implican un riesgo vital para el paciente y requieren
manejo en unidades de cuidados intensivos (incluyendo en este apartado
complicaciones del sistema nervioso central).

Grado V Defuncidn del paciente.

3.5.4.2 Tratamiento en el posoperatorio precoz.

Los pacientes permanecieron en reanimacién, al menos 48 horas tras la cirugia. La
profilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) se inicié 24 horas después de la
intervencion en ausencia de datos de sangrado activo manteniéndose en el
posoperatorio al menos un mes mas. A todos los pacientes se les administré durante el
ingreso un inhibidor de la bomba de protones como protector gastrico cada 24 horas.
Ademads, se mantuvo la antibioterapia ante la presencia previa de obstruccién de via
biliar o colangitis, hasta completar al menos un ciclo de una semana, en ausencia de
complicaciones infecciosas en el posoperatorio.

Se inicid NPT en todos los pacientes a partir del primer dia posoperatorio que se
mantuvo hasta la tolerancia oral a dieta sdlida. Se mantuvo la SNG al menos 3 dias tras
la cirugia y fue retirada una vez que los pacientes recuperaron el transito digestivo. Se
reintrodujo tolerancia oral a partir del cuarto dia posoperatorio siempre que no existiera
clinica de RVG. Los pacientes comenzaron a deambular al llegar a la planta de cirugia.

El manejo de la analgesia fue inicialmente intravenoso hasta que los pacientes
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presentaron buena tolerancia oral y control del dolor. Los antieméticos sélo se
emplearon de rescate. Se realizé control analitico diario o cada 48 horas, y al 32 y 92 dia
se extrajeron analisis bioquimicos de los drenajes (amilasa y bilirrubina).

Se recogieron datos en relacién a:

- Necesidad de mantener NTP mas alla del 52 dia posoperatorio.

- Necesidad de mantener antibioterapia fuera de la indicacién profilactica
considerada; ya que, en pacientes con presencia previa de obstruccién de via
biliar o datos de colangitis, se mantuvo la antibioterapia hasta completar siete
dias, en ausencia de complicaciones infecciosas en el posoperatorio.

- Necesidad de empleo de somatostatina, Unicamente en aquellos pacientes con
datos de fistula biliopancreatica.

- Necesidad de reintervencién en el ingreso recogiéndose datos en relacion a:

» Fecha de la reintervencion.

» Motivo de la reintervencion: hemoperitoneo, fistula biliar o pancredtica,
dehiscencia anastomética, evisceracion.

» Tipo de técnica quirurgica: lavado y hemostasia, sutura simple, exclusién
pancreatica o reparacién de la pared.

- Estancia en UCl y estancia hospitalaria, en dias.

3.5.4.3 Tratamiento en el posoperatorio tardio (seguimiento).
Al alta, en general, los pacientes fueron seguidos en la consulta de cirugia y
derivados a la consulta de oncologia, segin se precisase, para valorar
tratamiento adyuvante. El seguimiento en nuestra consulta se realizd

inicialmente al mes, posteriormente trimestral en los dos primeros afos, y
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semestral posteriormente, con analitica que incluia marcadores tumorales y

control radiolégico mediante TC.

En aquellos pacientes en los que se empled un tutor externo en la realizacion de la

anastomosis pancreatoyeyunal, se retiré de manera ambulatoria a las 4-6 semanas de

la cirugia.

- Tratamiento oncoldgico en caso de que la cirugia se llevara a cabo por causa

neoplasica:

>

Neoadyuvancia con intencidn de rescate en paciente con enfermedad
localmente avanzada o tumores “borderline”: radioterapia, quimioterapia o
ambos; y nimero de ciclos recibidos.

Adyuvancia con intencion terapéutica: quimioterapia (tipo de esquema

terapéutico y nimero de ciclos) y radioterapia asociada.

- Complicaciones médicas a largo plazo:

>

Insuficiencia endocrina: usando la determinacién del péptido C como
marcador de insuficiencia endocrina. Se registré la necesidad de insulina de
novo tras la DPC.

Insuficiencia exocrina: usando la determinacién de quimiotripsina y elastasa
como marcador de insuficiencia exocrina. Se registré la necesidad de

administrar enzimas substitutivas digestivas.

- Necesidad de reingreso a largo plazo: registrandose la fecha del reingreso y el

motivo.

- Necesidad de reintervencién a largo plazo: registrandose la fecha de la

reintervencién, el motivo (recidiva tumoral, intolerancia digestiva o pancreatitis)
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y el tipo de técnica realizada (reseccién tumoral, derivacién digestiva o
derivacién pancreatica).

- Recidiva tumoral: registrando la fecha de la recidiva tumoral por diagndstico
radiolégico, el tiempo libre de enfermedad en meses y la localizacion de la
recidiva.

- Finalmente se registré el estatus del paciente en el momento de la revisidn de
datos: vivo o muerto; registrando en caso de fallecimiento la fecha y la causa del
mismo (tumoral o por complicaciones del posoperatorio inmediato). Se
distinguié entre mortalidad intraoperatoria, en el ingreso, en los primeros 90

dias tras la cirugia y diferida.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

3.6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

Se llevé a cabo inicialmente un estudio de normalidad de las variables cuantitativas del
estudio utilizando el test de Kolmogorov-Smirnov. Puesto que la distribucion de estas
variables en nuestro estudio no presentd una distribucién normal, utilizamos la mediana
y el rango intercuartilico para hablar de frecuencia.

Para describir las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas (n) y relativas
en forma de porcentaje.

3.6.2 ESTADISTICA ANALITICA.

- ANALISIS BIVARIANTE
Para estudiar la relacion entre las variables cualitativas de los grupos de estudio
empleamos el test de la chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher (en caso de
n<5). Para las variables cuantitativas se usé la U de Mann-Whitney. En el caso de
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las variables ordinales se contrasté la hipdtesis de tendencia ordinal de

proporciones.

ANALISIS MULTIVARIANTE

En este apartado hemos creado dos modelos multivariantes partiendo de

regresiones logisticas univariantes, en base a dos escenarios posibles en los que

los grupos del estudio se han dividido de dos maneras posibles:

» Fistula pancreatica Sl (grado A, B o C) Vs Fistula pancreatica NO.

» En el segundo escenario consideramos la fistula grado A o bioquimica dentro
del grupo de ausencia de fistula.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

A continuacién, hemos realizado un estudio analizando la influencia de

determinadas variables del estudio en la supervivencia global. Para ello hemos

realizado un estudio de regresiones de Cox univariantes para realizar el calculo

del Hazard ratio. A raiz de los resultados obtenidos se ha creado un modelo

multivariante para la supervivencia global. Para ello se ha aplicado el test de

Schoenfeld en cada uno de ellos, el cual se encarga de analizar la condicion de

riesgos proporcionales, es decir, si la proporcionalidad de riesgo de mantiene en

el tiempo y por tanto se pueden aplicar los resultados obtenidos de las

regresiones de Cox realizadas. Si el resultado del test de Schoenfeld es no

significativo implica que se cumple la correlacion.
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RESULTADOS

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO BIVARIANTE

4.1.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

4.1.1.1 Edad y sexo.

La mediana de la edad de los pacientes de la muestra fue de 71 (24-89) afios, sin
encontrarse diferencias significativas entre los grupos.

En cuanto al sexo, predomind el masculino en todos los grupos, sin encontrarse

tampoco diferencias significativas (Tabla 15).

Tabla 15. Edad y sexo.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Edad 64 (24-89) 78,5 (71-86) 72 (54-79) 0,916
Sexo (H/M) 49/38 11/9 15/11 0,983

4.1.1.2 Habitos toxicos.

El 24% (32) de los pacientes de la muestra eran fumadores, sin encontrar
diferencias significativas entre los tres grupos.

El 17,2% (23) de los pacientes de la muestra tenian antecedentes de enolismo,

sin encontrarse diferencias en su distribucion en los grupos del estudio (Tabla

16).
Tabla 16. Hdbitos tdxicos.
Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Fumador 24 (27,6%) 6 (30%) 2 (6,2%) 0,321
Bebedor 12 (13,8%) 6 (30%) 5 (19,2%) 0,696
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4.1.1.3 DM, FRCV y antecedentes del paciente.

El 23% de los pacientes de la muestra eran diabéticos, sin encontrarse diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos.

En cuanto a la distribucién de los pacientes hipertensos en los tres grupos si hubo
diferencias significativas (p=0,022), ya que mas de la mitad de los pacientes del
grupo By C eran hipertensos, mientras que en el grupo A solo eran el 29,9%.

No hubo diferencias significativas en cuanto a la presencia de antecedentes

cardiovasculares, respiratorios y oncoldgicos entre los tres grupos (Tabla 17).

Tabla 17. DM, FRCV y antecedentes médicos.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
DM 21 (24,1%) 1 (5%) 9 (34,6%) 0,147
HTA 26 (29,9%) 11 (55%) 14 (53,8%) 0,022
Ant. CV 53 (60,1%) 15 (75%) 19 (73,1%) 0,691
Ant. Resp. 15 (17,2%) 1 (5%) 8 (30,8%) 0,207
Ant. Onco. 12 (13,8%) 1 (5%) 2 (7,7%) 0,219

4.1.1.41IMC y riesgo anestésico (ASA).

La mediana del IMC de los pacientes de la muestra fue de 26 (20-41), sin
encontrarse diferencias entre los tres grupos.

En cuanto al riesgo ASA, la mayor parte de los pacientes en los tres grupos
pertenecian a los grupos clasificados como ASA II-lll, sin hallarse diferencias

entre los tres grupos (Tabla 18).
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Tabla 18. IMC y riesgo ASA.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
IMC 24 (20-30) 29 (24-34) 26 (22-41) 0,482
ASA
1 6 (6,9%) 2 (10%) 2(7,6%)
1 36 (41,4%) 10 (50%) 13 (50%)
] 39 (44,8%) 8 (40%) 10 (38.5%)
v 6 (6,9%) 0 1(3,8%) 0,900

4.1.2 FACTORES PREOPERATORIOS.

4.1.2.1 Manifestaciones clinicas y antecedentes de patologia biliopancreatica.

El signo fisico de mayor frecuencia presentado por los pacientes de la muestra
fue la ictericia, presente en 81 (60.9%) pacientes de la muestra; seguido de la
presencia de dolor abdominal, presente en 61 (50%) pacientes. El siguiente
sintoma en aparecer en frecuencia fue la pérdida de peso, que la sufrieron 59
(44,4 %) pacientes. La aparicion de obstruccion duodenal (6 pacientes) o
hemorragia digestiva alta (5 pacientes) fue mucho menos frecuente. En casi un

22% de los pacientes el diagndstico fue un hallazgo incidental (Tabla 19).

Tabla 19. Manifestaciones clinicas.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Ictericia 53 (60,9%) 14 (70%) 14 (53,8%) 0,538
Dolor preop. 44 (50,6%) 7 (35%) 10 (38,5%) 0,316
Pérdida de peso 42 (48,3%) 9 (45%) 8 (30,8%) 0,288
Obst. Duodenal 3(3,4%) 1(5%) 2(7,7%) 0,654
HDA 4 (4,6%) 1(5%) 0 (0%) 0,530
Hallazgo incidental 21 (24,1%) 3(15%) 5(19,2%) 0,631
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En relacion a los antecedentes de patologia biliopancreatica, llama la atencién
que en el grupo B no se encontrd ningln paciente con antecedente de
pancreatitis o colangitis. Aunque sin diferencias estadisticamente significativas,
hubo mayor porcentaje de pacientes con antecedentes de pancreatitis o
colangitis en el grupo A que en el grupo C.

En cuanto al antecedente de colecistectomia previa, no hubo diferencias
significativas entre los grupos. Un 17,2% de los pacientes del grupo A estaban
colecistectomizados en el momento de la intervencién, frente a un 0% en los

pacientes del grupo B y un 15,4% de los pacientes del grupo C (Tabla 20).

Tabla 20. Antecedentes de patologia biliopancredtica.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Pancreatitis previa 13 (14,9%) 0 (0%) 3(11,5%) 0,475
Colangitis previa 12 (13,8%) 0 (0%) 2(7,7%) 0,672
Colecistectomia 15 (17,2%) 0 (0%) 4 (15,4%) 0,077

4.1.2.2 Caracteristicas radiolégicas preoperatorias.

En la mayoria de los pacientes (96,2%) se realizd una TC en el estudio
preoperatorio. Se encontraron datos radiolégicos de invasidon vascular en 12
pacientes, perteneciendo 10 de ellos al grupo A; sin embargo, las diferencias no
fueron significativas.

En cuanto al tamafio maximo del tumor, el diametro mediano de los tres grupos
fue de 2 cm (0-7), no existiendo diferencias significativas entre los tres grupos.
Tampoco se encontraron diferencias significativas en relacién a la mediana del

tamafio de la via biliar en los grupos, que fue cercano a 1 cm en los tres.
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En referencia al tamano del Wirsung, llama la atencion que los didmetros mas
pequeiios se encontraron en los grupos By C, siendo la mediana en estos grupos
de 3 mm; mientras que en el grupo A la mediana fue de 5 mm. Esta diferencia si

resultd estadisticamente significativa (p=0,001) (Tabla 21).

Tabla 21. Hallazgos radioldgicos preoperatorios.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
TC 83 (95,4%) 19 (95%) 26 (100%) 0,530
RM 49 (56,3%) 11 (55%) 22 (84,6%) 0,027
Invasion vascular 10 (11,5%) 1 (5%) 1 (3,8%) 0,698
Tamaio max tumor 2,25 (0-7) 1,35(0,9-1,8) 2,1 (0-4) 0,435
Diametro VB (cm) 1,05 (0,2-2,4) 1(0,2-2) 1,1(0,4-2,5) 0,674
Didametro Wirsung (mm) 5(2-17) 3 (2-14) 3 (2-8) 0,001

4.1.2.3 Procedimientos realizados previos a la cirugia.

En 57 (42,8%) pacientes de la muestra se llevd a cabo una CPRE previa a la cirugia.
La necesidad de CTPH fue menos frecuente, realizandose tan sélo en 13 (9,8%)
pacientes de la muestra. Aunque no se demostraron diferencias significativas,
casi en la mitad de los pacientes del grupo C se colocé algun tipo de proétesis
previa a la intervencién.

Se llevd a cabo una biopsia previa en casi el 55% de los pacientes de la muestra,
con una distribucién similar en los tres grupos. La realizacién de citologia previa

a la intervencion fue mucho menos frecuente (15%) (Tabla 22).
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Tabla 22. Procedimientos realizados previos a la cirugia.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
CPRE 37 (42,5%) 8 (40%) 12 (48%) 0,846
CTPH 7 (8%) 2 (10%) 4 (15,4%) 0,542
Protesis

Metalica 13 (14,9%) 1 (5%) 4 (15,2 %)

Plastica 15 (17,2%) 4 (20%) 6 (23,1%)

I-E 2 (2,3%) 3 (15%) 2(7,7%) 0,281
Eco-endoscopia 46 (52,9%) 10 (50%) 15 (57,7%) 0,863
Biopsia 45 (51,7%) 12 (60%) 16 (61,5%) 0,639
Citologia 11 (12,6%) 4 (20%) 5(19,2%) 0,567

4.1.2.4 Tratamiento oncoldgico previo.

En cuanto al tratamiento neoadyuvante, la quimioterapia neoadyuvante sélo la
recibieron 8 (6%) pacientes de la muestra, de los cuales 7 pertenecieron al grupo
A. En cuanto a la radioterapia sélo 2 pacientes de la muestra, pertenecientes

ambos al grupo A, recibieron radiacidn previa a la cirugia (Tabla 23).

Tabla 23. Tratamiento oncoldgico previo.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P

QT neoadyuvante 7 (8%) 0 1(3,8%) 0,345

RT neoadyuvante 2 (2,3%) 0 0 0,585

4.1.2.5 Valores analiticos preoperatorios.

Se obtuvieron datos de la mediana de los valores analiticos preoperatorios en
cada uno de los tres grupos. Asi, se registraron los valores de las siguientes
variables: hemoglobina, recuento plaquetario, INR, glucemia, creatinina, sodio

albdmina y perfil hepatico (Tabla 24).
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Tabla 24. Valores analiticos preoperatorios.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Hb (g/dI) 13,4 (10,3-16) 13,2 (12,7-13,7) 12,9 (10,2-15,2) 0,884
VCM (fL) 90 (77-97) 94 (88-100) 94 (87-99) 0,213
Plaquetas (x10°/L) 266 (155-487) 227 (215-239) 242 (139-342) 0,724
INR 0,99 (0,7-1,47) 1(0,93-1,09) 0,98 (0,94-1,14) = 0,628
Glucosa (mg/dl) 107 (56-194) 94 (91-97) 110 (81-211) 0,465
Creatinina (mg/dl) 0,79 (0,38-2,15) 0,76 (0,7-0,88) 0,58 (0,48-0,82) 0,895
Na (mEq/I) 140 (127-144) 143 (142-145) 143 (136-145) 0,025
Albumina (g/dl) 3,9 (2,6-5,5) 3,75 (3,2-4,3) 4(2,8-4,5) 0,342
GOT (UI/1) 64 (14-361) 21 (14-28) 40 (17-235) 0,364
GPT (UI/1) 85 (8-871) 77 (15-144) 31 (14-688) 0,863
GGT (UI/1) 67 (10-677) 13 (10-21) 35 (16-260) 0,794
FA (UI/1) 211 (42-891) 169 (66-272) 71 (48-863) 0,998
Bilirrubina (mg/dl) 3(0,2-24,2) 1,1(0,6-2,1) 1(0,2-16) 0,153

No hubo diferencias significativas, al comparar los resultados de los valores

analiticos seleccionados entre los tres grupos del estudio (Tabla 24).

4.1.2.6 Marcadores tumorales y MELD Na.

Se realizé la mediana de los valores de Ca 19.9 y CEA al diagndstico de la
enfermedad, no encontrandose diferencias significativas al comparar los grupos
del estudio. De la misma manera, tampoco se encontraron diferencias en cuanto

a la mediana de MELD Na entre los grupos del estudio (Tabla 25).

Tabla 25. Marcadores tumorales y MELD Na.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Ca19.9 23 (0-13950) 77,5 (0,8-154) 0,6 (0-188) 0,601
CEA 2,9 (0-16,8) 7,7 (3,5-12) 0,9 (0-8,8) 0,408
MELD Na 13 (4-22) 8 (6-12) 9 (6-17) 0,652
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4.1.3 FACTORES INTRAOPERATORIOS.

4.1.3.1 Tiempo quiruargico y transfusion de hemoderivados.

No se detectaron diferencias significativas en cuanto al tiempo quirdrgico entre
los tres grupos, siendo la mediana en horas de la muestra de 6 horas. Entre un
12-15% de los pacientes de la muestra requirieron transfusion de
hemoderivados, sin demostrarse diferencias significativas entre los tres grupos

(Tabla 26).

Tabla 26. Tiempo quirurgico y transfusion de hemoderivados.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Tiempo qx (horas) 7 (4-8) 5,5 (5-6) 6 (5-7) 0,824
Transfusion HD 11 (12,6%) 3 (15%) 3 (12%) 0,827

4.1.3.2 Técnica quirurgica.

La mayor atencién de los aspectos de la técnica quirdrgica se centrd en lo
referente a la anastomosis pancreatoyeyunal. Pudimos observar que, de los 133
pacientes de la muestra, se usé un tutor externo pancreatico en 69 (51,9%)
pacientes. De esos 69 pacientes tan solo el 17% tuvieron una fistula pancreatica
clinicamente significativa (grado B-C). En 29 (21,8%) pacientes se usé un tutor
interno para la realizacién de la anastomosis. De éstos, el 45% presentaron una
fistula pancreatica clinicamente significativa. En 35 (26,3%) pacientes no se usé
ningun tipo de tutorizacién de la anastomosis pancreatoyeyunal. De éstos, el
15% presentaron una fistula pancreatica grado B-C. Las diferencias entre los tres

grupos no alcanzaron la significacidn estadistica, pero si tendencia (p=0,094).

96



Solo en 5 de los pacientes de la muestra se llevd a cabo una
pancreatogastrostomia, sin objetivarse diferencias significativas entre los tres
grupos del estudio. En el resto de los pacientes del estudio, la reconstruccién
pancreatica se llevé a cabo mediante una pancreatoyeyunostomia. Para dicha
reconstruccidn se usaron 2 tipos de técnicas. En 108 (81,2 %) pacientes del
estudio se usé la técnica ductomucosa clasica. El 75,1% de estos pacientes no
presentaron fistula o presentaron fistula A; mientras que el otro 25% de los
pacientes presentaron fistula grado B o C. La técnica de anastomosis tipo
Blumgart se llevd a cabo en 20 de los pacientes del estudio. EI 75% de estos
pacientes no presentaron fistula o presentaron una fistula grado A, y el otro 25%
presentaron una fistula grado B o C. Tampoco se mostraron diferencias
significativas en relacidn al tipo de técnica de pancreatoyeyunostomia.

Se realizd preservacion pilérica en 68 (51,1%) pacientes de la muestra, sin

encontrarse diferencias significativas entre los grupos (p=0,194) (Tabla 27).

Tabla 27. Técnica quirdrgica.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20)  Grupo C (n=26) P

Preservacion pildrica 49 (56,3%) 7 (35%) 12 (46,2%) 0,194

Tutorizacion:

TE 42 (48,3%) 15 (75%) 12 (46,2%)

TI 18 (20,7%) 2 (10%) 9 (34,6%)

NT 27 (31%) 3 (15%) 5(19,2%) 0,094
Pancreatogastro 2 (2,3%) 0 3(11,5%) 0,188
PY ductomucosa clasica 75 (86,2%) 15 (75%) 18 (69,3%) 0,392
PY ductomucosa Blumgart 10 (11,5%) 5 (25%) 5(19,2%) 0,430
Drenajes

P 28 (32,2%) 3 (15%) 5(19,2%)

Penrose 59 (67,8%) 17 (85%) 18 (69,2%) 0,164
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4.1.3.3 Consistencia de la glandula pancreatica.

Del total de los pacientes de la muestra, 68 (51,1%) pacientes presentaban una
textura de la glandula pancreatica clasificada como dura. Casi el 80% de estos
pacientes no presentaron ningun tipo de fistula. Un total de 14 (10.5%) pacientes
tenian una consistencia blanda, presentando el 71,4% algun tipo de fistula. Las
diferencias en cuanto a la consistencia pancreatica entre los tres grupos fueron

estadisticamente significativas (Tabla 28).

Tabla 28. Consistencia de la gldndula pancredtica.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Duro 54 (62,1%) 4 (20%) 10 (38,5%)
Blando 4 (4,6%) 7 (35%) 3(11,5%)
Normal 29 (33,3%) 9 (45%) 13 (50%) 0,000

4.1.3.4 Grado de reseccion.

De todos los pacientes de la muestra, se consiguié un grado de reseccién RO en
92 (69%) pacientes, sin haber diferencias significativas entre los tres grupos. La
distribucién entre los tres grupos del borde afecto en los pacientes en los que se

obtuvo un grado de reseccidn R1 no mostré diferencias significativas (Tabla 29).

Tabla 29. Grado de reseccion y margen afecto en caso de R1.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
RO 58 (66,7%) 16 (80%) 18 (69,2%) 0,490
Localizacién R1: 29 (33%) 4 (20%) 8 (30,8%)
Vascular 12 (41,4%) 2 (50%) 3(37,5%)
Borde posterior 10 (34,5%) 1(25%) 3(37,5%)
Vascular y posterior 7 (24,1%) 1(25%) 2 (25%)
Borde reseccion 0 0 0 0,554
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4.1.3.5 Tamaiio intraoperatorio de conducto de Wirsung.

Los pacientes del grupo A presentaron una mediana del conducto de Wirsung de
5 mm (2-17), mayor que la mediana de los grupos B y C. Esta diferencia resultd

estadisticamente significativa (Tabla 30).

Tabla 30. Medicion del tamafio intraoperatorio del conducto de Wirsung.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Tamafio 5(2-17) 3 (2-14) 3(2-8) 0,001
Wirsung >3 mm 62 (72,9%) 7 (26,9%) 5(27,8%) 0,000

4.1.4 ANALISIS HISTOPATOLOGICO.

4.1.4.1 Estirpe tumoral.

La estirpe tumoral predominante en los pacientes de la muestra fue el
adenocarcinoma presente en 90 (67,7%) pacientes. El 6% de los pacientes
tuvieron un tumor neuroendocrino y un 7,5% colangiocarcinoma.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucién de la

estirpe tumoral entre los tres grupos (Tabla 31).

Tabla 31. Estirpe tumoral.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Adenocarcinoma 62 (71,3%) 14 (70%) 14 (53,8%)
Neuroendocrino 4 (4,6%) 2 (10%) 2(7,7%)
Colangiocarcinoma 4 (4,6%) 2 (10%) 4 (15,4%)
Otros 17 (19,5%) 2 (10%) 6 (23,1%) 0,398
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4.1.4.2 Localizacion del tumor.

La localizacion tumoral mas frecuente fue la cabeza del pancreas en los tres
grupos. Las diferencias en la distribucion de la localizacion tumoral en los tres

grupos no fueron estadisticamente significativas (Tabla 32).

Tabla 32. Localizacion tumoral.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Cabeza pancreas 73 (83,9%) 14 (70%) 18 (69,2%)
Ampolla de Vater 12 (13,8%) 4 (20%) 4 (15,4%)
Colédoco 2 (2,3%) 2 (10%) 4 (15,4%) 0,291

4.1.4.3 Citologia intraoperatoria y grado de diferenciacion.

Solo se llevé a cabo un estudio citolégico intraoperatorio en 28 (21%) pacientes
de la muestra. La distribucién del grado de diferenciacion tumoral no mostré
diferencias significativas entre los grupos. Se encontraron datos histoldgicos de
pancreatitis cronica en un 35-36% de los pacientes del grupo A y del grupo B,
mientras que en el grupo C sélo lo presentaron el 11,5%. Estas diferencias

presentaron tendencia a la significacién estadistica (Tabla 33).

Tabla 33. Citologia intraoperatoria, grado de diferenciacion y pancreatitis cronica.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Citologia iop. 25 (28,7%) 1 (5%) 2(7,7%) 0,830
Grado de dif.
-Bien 18 (20,7%) 3 (15%) 8 (30,8%)
-Moderado 33 (37,9%) 7 (35%) 7 (26,9%)
-Pobre 14 (16,1%) 4 (20%) 4 (15,4%)
-No valorable 22 (25,3%) 6 (30%) 7 (26,9%) 0,867
Pancreat. cron. 31(36%) 7(35%) 3(11,5%) 0,056
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4.1.4.4 Tamafio del tumor.

De los pacientes del grupo A, el 40,2% de los pacientes presentaron un tamano
tumoral mayor de 4 cm, el 20,7% tenian un tumor mayor de 2 cm, pero menor
de 4 cm y el 18,4% presentaron un tumor menor de 2 cm. De los pacientes del
grupo B, el 10% presentaban un tumor que infiltraba el tronco celiaco o la arteria
mesentérica superior. El 46,1% de los pacientes del grupo C tenian un tumor
mayor de 4 cm. Las diferencias de tamafo tumoral no tuvieron una distribucion

significativa entre los grupos.

Tabla 34. Tamario del tumor.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
In situ 4 (4,6%) 0 0
<2cm 16 (18,4%) 3 (15%) 2 (7,7%)
>2cm -4 cm 18 (20,7%) 6 (30%) 8(30,8%)
> 4cm 35 (40,2%) 5 (25%) 12 (46,1%)
TCo AMS 5(5,7%) 2 (10%) 0 0,511

4.1.4.5 Nimero de ganglios.

El 55% de los pacientes de los tres grupos presentaron ganglios positivos. El
numero mediano de ganglios extraidos en los pacientes de la muestra fue de 14.
No hubo diferencias significativas en cuanto al numero de ganglios entre los

pacientes de los tres grupos (Tabla 35).

Tabla 35. Numero de ganglios con invasion tumoral.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
N+ 48 (55,2%) 11 (55%) 14 (53,8%) 0,854
Ne ganglios 11 (6-33) 20 (10-26) 13 (5-22) 0,804
N2 ganglios + 3(1-11) 2 (1-14) 4 (1-8) 0,314
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4.1.4.6 Invasion vascular y nerviosa.

En el grupo C 11 (42,3%) pacientes presentaron algun tipo de invasidon micro o
macrovascular y otros 11 (42,3%) presentaron invasion nerviosa.

De los pacientes del grupo B la mitad presentaron invasidn nerviosa. Solo 1 de
los pacientes tuvo invasién macrovascular. De los pacientes del grupo A 29

(33,3%) presentaron invasion microvascular y 39 (44,8%) invasién nerviosa

(Tabla 36).
Tabla 36. Invasion tumoral vascular y nerviosa.
Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Macrovascular 16 (18,4%) 1(5%) 2(7,8%) 0,164
Microvascular 29 (33,3%) 5(25%) 9 (34,6%) 0,593
Nerviosa 39 (44,8%) 10 (50%) 11 (42,3%) 0,663

4.1.4.7 Estadio tumoral.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la distribuciéon del

estadio tumoral entre los tres grupos del estudio (Tabla 37).

Tabla 37. Estadio tumoral.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P

1A 8 (8,9%) 4 (25%) 2 (7,7%)

1B 7 (8,6%) 0 4 (15,4%)

A 11 (13,6%) 1(6,2%) 3(11,5%)

11B 35 (43,2%) 7 (43,8%) 12 (46,2%)

i 7 (8,6%) 3 (18,8%) 0

\Y; 2 (2,5%) 1 (6,2%) 2 (7,7%)

* Patologia benigna 11 (13,6%) 0 3(11,5%) 0,274
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4.1.5 MORBILIDAD POSOPERATORIA.

4.1.5.1 Complicaciones segun clasificacion de Dindo-Clavien.
El mayor indice de complicaciones, asi como aquellas de mayor gravedad
pertenecieron al grupo C del estudio. Las diferencias en la distribucidn de éstas

fueron estadisticamente significativas (Tabla 38).

Tabla 38. Complicaciones segun clasificacion Dindo-Clavien.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Sin complicacion 25 (28,7%) 2 (10%) 0

| 14 (16,1%) 0 1(3,8%)

1 38 (43,7%) 15 (75%) 12 (46,1%)
lla 0 0 5(19,2%)
b 7 (8%) 3 (15%) 3(11,5%)

v 0 0 2 (7,6%)

\' 3(3,4%) 0 3(11,5%) 0,000

4.1.5.2 Fistula biliar.

En 13 (10,5%) pacientes de la muestra se presentd algun tipo de fistula biliar. De
éstos, el 57% presentaron una fistula pancreatica B o C concomitante. Las
diferencias de aparicidn de fistula biliar entre los tres grupos del estudio fueron

estadisticamente significativas (p=0,003) (Tabla 39).

Tabla 39. Fistula biliar.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
FB grado A 2(2,3%) 1 (5%) 1(3,8%)
FB grado B 2 (2,3%) 0 2(7,7%)
FB grado C 1(1,1%) 0 4 (19,2%) 0,003
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4.1.5.3 RVG y HPO.

De los pacientes del grupo C, 22 (84,6%) presentaron algun tipo de retraso del
vaciamiento gastrico. El 50% de los pacientes del grupo B y el 70,1% de los del
grupo A, no presentaron retraso del vaciamiento. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p=0,000).

El 27% de los pacientes del grupo C presentaron algin grado de hemorragia
posoperatoria. Sin embargo, de los pacientes del grupo A y del grupo B, sélo un
7 y un 1 % respectivamente. Estos resultados no alcanzaron la significacion

estadistica, pero si tendencia (p=0,056) (Tabla 40).

Tabla 40. Aparicion de RVG y HPO.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
RVG
-Grado A 11 (12,6%) 6 (30%) 9 (34,6%)
-Grado B 15 (17,2%) 2 (10%) 8 (30,8%)
-Grado C 0 (0%) 2 (10%) 5(19,2%)
-No RVG 61 (70,1%) 10 (50%) 4 (5,4%) 0,000
HPO
-Grado A 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
-Grado B 4 (4,6%) 1 (5%) 3 (11,5%)
-Grado C 3(3,4%) 0 (0%) 4 (15,4%)
-No HPO 80 (92%) 19 (95%) 19 (73%) 0,056

4.1.5.4 Otras complicaciones.

También se estudio la aparicion de otras complicaciones cardiovasculares como
la trombosis venosa, el TEP o los accidentes cerebrovasculares; sin observarse
diferencias significativas en su aparicién entre los tres grupos del estudio. En
cuanto a la infeccién de la herida quirurgica, 5 (19,2%) pacientes del grupo C la

presentaron, frente a tan solo 7 (8,1%) pacientes del grupo A y un 0% de los
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pacientes del grupo B. Pese a la notable diferencia de tasas entre los grupos, no

alcanzaron la significaciéon estadistica (Tabla 41).

Tabla 41. Otras complicaciones del posoperatorio.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Infeccion herida gx 7 (8,1%) 0 5(19,2%) 0,070
Trombosis venosa 5(6,2%) 1(5%) 3(11,5%) 0,817
TEP 2 (2,3%) 1(5%) 0 0,770
ACV 4 (4,6%) 0 1(3,8%) 0,581

4.1.5.5 Estancia en UCl y estancia hospitalaria.

La mediana en dias de estancia en UCI en los tres grupos fue de 2 dias, sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos. Sin
embargo, si hubo diferencias significativas en cuanto a la estancia hospitalaria

(expresada en dias), siendo la mas alta con 33 dias de mediana la estancia del

grupo C.
Tabla 42. Estancia en UCl y estancia hospitalaria.
Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Estancia UCI 2 (1-15) 2,5 (2-3) 2 (1-18) 0,096
Estancia Hosp 20 (7-40) 20 (15-25) 33 (16-45) 0,002

4.1.5.6 Reintervencion.
La necesidad de reintervencién fue significativamente mayor en los pacientes del

grupo C, precisandola 9 (34,6%) de los pacientes de este grupo.

Tabla 43. Necesidad de reintervencion.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Reintervencion 9(10,3%) 3 (15%) 9 (34,6%) 0,012
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4.1.5.7 Morbilidad y mortalidad en los primeros 90 dias.
Pese a que la incidencia de mortalidad fue mayor en el grupo C, las diferencias

no alcanzaron la significacion estadistica (Tabla 44).

Tabla 44. Morbilidad y mortalidad en los primeros 90 dias.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Morbilidad 57 (65,5%) 19 (95%) 23 (88,5%) 0,034
Mortalidad 3(3,4%) 0 (0%) 3(11,5%) 0,260

4.1.5.8 Insuficiencia endocrina y exocrina de novo.

De los pacientes de la muestra 17 (12,8%) presentaron insuficiencia endocrina
en el seguimiento y 36 (27,1%) presentaron insuficiencia exocrina. No se
encontraron diferencias significativas en la aparicién de ninguna de estas dos

insuficiencias entre los grupos del estudio.

Tabla 45. Insuficiencia endocrina y exocrina de novo en el sequimiento.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Insuf End 13 (14,9%) 2 (10%) 2(7,7%) 0,123
Insuf Exo 23 (26,3%) 6 (30%) 7 (26,9%) 0,838

4.1.5.9 Recidiva en el seguimiento.

No hubo diferencias en cuanto a la incidencia de recidiva entre los pacientes de

los tres grupos del estudio (Tabla 46).

Tabla 46. Recidiva tumoral en el seguimiento.

Grupo A (n=87) Grupo B (n=20) Grupo C (n=26) P
Recidiva 54 (62,1%) 6 (30%) 14 (53,8%) 0,219
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4.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

4.2.1 ANALISIS MULTIVARIANTE A EN BASE A LA PRESENCIA DE FiSTULA (SI VS NO).

Tabla 47. Distribucion de los grupos de estudio en funcion de la presencia de fistula.

FISTULA N2 DE CASOS PORCENTAIJE
NO 87 65,41%
SI (A+B+C) 46 34,59%

Inicialmente se ha llevado a cabo un estudio basado en regresiones logisticas

univariantes de los siguientes factores:

4.2.1.1 Factores preoperatorios.

El calibre del Wirsung dilatado segln las pruebas radioldgicas preoperatorias,
demostrd ser un factor protector de la presencia de fistula (OR 0,313 con IC 0,313-

0,712) con un resultado estadisticamente significativo (Tabla 48).

Tabla 48. Variables preoperatorias.

OR IC 95% P
Wirsung dilatado Vs normal 0,313 0,313-0,712 0,005
Calibre via biliar (mm) 0,913 0,485-1,721 0,779
Protesis biliar previa (Si Vs No) 1,337 0,641-2,788 0,438
MELD Na 0,957 0,884-1,036 0,276

El calibre de la via biliar segun las pruebas radiolégicas no presenta influencia segun
nuestro estudio en la presencia de fistula pancreatica (p=0,779). Del mismo modo, la
colocacién de protesis biliar previa tampoco influye en la apariciéon de fistula
pancreatica (p=0,438). De la misma manera, el MELD Na no presentd influencia

estadisticamente significativa en la aparicidn de fistula pancreatica (Tabla 48).
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4.2.1.2 Factores intraoperatorios.

En cuanto al estudio de los factores intraoperatorios, encontramos que el calibre del
Wirsung mayor de 3 mm (OR 0,712 con IC 0,587-0,685) y la consistencia dura de la
glandula pancredtica (OR 0,303 con IC 0,131-0,704) fueron los Unicos factores con

significacidn estadistica que se pudieron considerar protectores para la apariciéon de

fistula pancreatica (Tabla 49).

Tabla 49. Variables intraoperatorias.

OR
Anastomosis PY (clasica vs Blumgart) 0,530
Calibre Wirsung intraoperatorio (en mm) 0,712
Wirsung >3mm vs Wirsung <3mm 0,139
Consistencia pancreas blando vs normal 2,381
Consistencia pancreas duro vs normal 0,303
Preservacion pildrica Si vs No 0,546
Tutor pancredtico externo vs No tutor 2,571
Tutor pancreatico interno vs No tutor 2,357

El resto de las variables intraoperatorios objeto de este estudio, no han mostrado

significacidén estadistica como factores de riesgo o protectores de la aparicion de

fistula.

Al realizar el modelo multivariable, muchos de los factores con significacion
estadistica del andlisis univariante perdieron su significacién, quedando como factor

a destacar el hecho de presentar un calibre de Wirsung dilatado como factor protector

IC95%
0,172-1,633
0,587-0,685
0,061-0,315
0,628-9,030
0,131-0,704
0,265-1,126
0,986-6,709
0,769-7,222

0,269
0,006
0,001
0,202
0,005
0,101
0,053
0,133

(OR 0,306 con IC 0,117-0,799) de la aparicién de fistula pancredtica (Tabla 50).

108



Tabla 50. Modelo multivariable en base a la presencia de fistula pancredtica.

OR IC P
Wirsung dilatado (3 0 mas mm) 0,306 0,117-0,799 0,015

4.2.2 ANALISIS MULTIVARIANTE EN BASE A LA PRESENCIA DE FISTULAB O C.

Basandonos en la presencia de fistula grado B o C obtuvimos la siguiente

distribucion:

Tabla 51. Distribucion de los grupos de estudio en funcion de la presencia de fistula BC.

FISTULA N2 DE CASOS PORCENTAIJE
NO +A 107 80,4%
B+C 26 19,6%

4.2.2.1 Factores preoperatorios.

De las variables preoperatorias analizadas, no se objetivd ningin impacto

estadisticamente significativo sobre la aparicidon de fistula pancredtica B o C (Tabla

52).
Tabla 52. Variables preoperatorias.
OR IC P
Wirsung dilatado Vs normal 0,521 0,187-1,448 0,211
Calibre via biliar (mm) 1,048 0,511-2,146 0,899
Protesis biliar previa (Si Vs No) 1,332 0,556-2,188 0,520
MELD Na 0,967 0,879-1,063 0,486
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4.2.2.2 Factores intraoperatorios.

El calibre del Wirsung (en mm) y la variable categorizada derivada de la anterior,
considerando el grupo de pacientes con un calibre del Wirsung >3 mm, constituyeron
los Unicos factores que mostraron una relacién estadisticamente significativa con la
apariciéon de fistula BC. De manera que por cada mm que aumenta el calibre del
Wirsung el riesgo de presentar fistula B o C es aproximadamente un 29% menor (OR
0,711 con IC 0,552-0,917). Al categorizar esa variable tenemos que los pacientes con
Wirsung > 3 mm tienen un 80% (OR 0,198 con IC 0,076-0,515) de riesgo menor de

presentar una fistula grado B o C. El resto de variables analizadas no mostraron

correlacidn significativa (Tabla 53).

Tabla 53. Variables intraoperatorias.

OR
Anastomosis PY (clasica vs Blumgart) 0,905
Calibre Wirsung intraoperatorio (en mm) 0,711
Wirsung >3mm vs Wirsung <3mm 0,198
Consistencia pancreas blando vs normal 0,508
Consistencia pancreas duro vs normal 0,470
Preservacion pildrica Si vs No 0,781
Tutor pancredtico externo vs No tutor 1,200
Tutor pancreatico interno vs No tutor 2,610

A raiz de los resultados obtenidos se ha creado un modelo de regresidon logistica

IC
0,231-3,553
0,552-0,917
0,076-0,515
0,098-2,639
0,185-1,193
0,331-1,843
0,386-3,732
0,761-8,954

multivariante ajustado que mostro los siguientes resultados:

0,886
0,008
0,009
0,420
0,112
0,572
0,752
0,127

Tabla 54. Modelo multivariable en base a presencia de fistula pancredtica BC.

OR

Calibre Wirsung intraoperatorio (en mm) 0,754
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0,579-0,982
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Al crear el modelo multivariable a partir de las regresiones univariantes previamente
analizadas, vimos que algunos de los factores perdian significacion manteniéndose

Unicamente la relacién con el calibre del conducto de Wirsung (Tabla 54).

4.3 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

4.3.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

4.3.1.1 Edad y sexo.

La edad no supuso un factor influyente en la supervivencia global. El sexo
femenino se mostré como un factor favorecedor de la supervivencia global (HR
0,578 con IC 0,323-1,035) con tendencia a la significacién estadistica sin llegar a

alcanzarla por completo (p=0,065) (Tabla 55).

Tabla 55. Influencia de edad y sexo en la supervivencia global.

HR IC P
Edad 1,014 0,992-1,038 0,218
Sexo femenino 0,578 0,323-1,035 0,065

4.3.1.2 Habitos toxicos.
Ni el tabaco ni el alcohol mostraron influencia estadisticamente significativa sobre

la supervivencia global (Tabla 56).
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Tabla 56. Influencia de tabaco y alcohol en la supervivencia global.

HR IC P
Exfumador 1,437 0,663-3,117 0,358
Fumador 1,694 0,910-3,152 0,096
Exbebedor 1,014 0,361-2,852 0,978
Bebedor 1,203 0,581-2,491 0,619

4.3.1.3DM, HTA, IMC y MELD Na.
La presencia de DM o HTA no mostré una influencia significativa en la
supervivencia global. Sin embargo, el valor del MELD Na si se mostré como un

factor de mal prondstico en cuanto a los resultados de supervivencia global (HR

1,090 con IC 1,037-1,146) (Tabla 57).

Tabla 57. Influencia de DM, HTA, IMC y MELD Na en la supervivencia global.

HR IC P
DM 1,023 0,558-1,875 0,941
HTA 1,436 0,823-2,503 0,202
IMC 1 0,888-1,125 0,993
MELD Na 1,090 1,037-1,146 0,008

4.3.1.4 Riesgo ASA.
Como era de esperar, la clasificacion ASA como ASA IV supuso un factor prondstico
negativo considerable y estadisticamente significativo (p=0,031) en la

supervivencia global de los pacientes (HR 6,164 con IC 1,173-32,395) (Tabla 58).
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Tabla 58. Influencia del ASA en la supervivencia global.

HR IC P
ASA I 1,714 0,390-7,533 0,475
ASA I 3,794 0,890-16,16 0,071
ASA IV 6,164 1,173-32,395 0,031

4.3.2 FACTORES PREOPERATORIOS.

4.3.2.1 Sintomatologia presente al diagndstico.

La presencia de ictericia al diagndstico constituyd un factor de mal pronéstico (HR
1,924 con IC 1,044-3,546) en cuanto a términos de supervivencia global. El resto
de datos clinicos al diagnéstico (dolor, pérdida de peso...) no parece que presenten

influencia significativa sobre la supervivencia global (Tabla 59).

Tabla 59. Influencia de la sintomatologia al diagndstico en la supervivencia global.

HR IC P
Ictericia 1,924 1,044-3,546 0,035
Dolor 1,365 0,787-2,367 0,267
Pérdida de peso 0,997 0,562-1,767 0,991
Obstruccion intestinal 2,003 0,264-15,204 0,501
Hemorragia digestiva 3,283 0,412-26,170 0,261
Hallazgo incidental 0,571 0,286-1,138 0,113

En cuanto a la presencia de sintomatologia biliopancreatica, los resultados

obtenidos se presentan en la Tabla 60.
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Tabla 60. Influencia de sintomatologia biliopancredtica en la supervivencia global.

HR IC P
Pancreatitis 0,386 0,151-0,986 0,046
Colangitis 1,332 0,599-2,958 0,481
Colecistectomia 1,047 0,471-2,331 0,909

La presencia de datos clinicos al diagndstico de pancreatitis parece tener una
influencia positiva con significacién estadistica (p=0,046) sobre la supervivencia

global.

4.3.2.2 Hallazgos radiolégicos.
Ninguno de los hallazgos radiolégicos estudiados presenté influencia sobre la

supervivencia global de los pacientes del estudio (Tabla 61).

Tabla 61. Influencia de los hallazgos radioldgicos en la supervivencia global.

HR IC P
Invasidn vascular radiolégica 0,735 0,228-2,370 0,606
Calibre via biliar radiolégica 0,773 0,490-1,220 0,268
Calibre Wirsung radiolégico 0,639 0,353-1,157 0,139

4.3.2.3 Realizacion de procedimientos previos a la cirugia.
La realizacion de procedimientos previos tales como CPRE, CTPH, eco-endoscopia
o colocacion de prdtesis previa no presentaron influencia pronéstica en la

supervivencia global de los pacientes del estudio (Tabla 62).
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Tabla 62. Influencia de procedimientos previos realizados en la supervivencia global.

HR IC P

CPRE 1,313 0,757-2,279 0,332
CTPH 1,646 0,649-4,173 0,293
Eco-endoscopia 0,719 0,412-1,235 0,244
Prétesis previa:

e CatéterI-E 2,731 0,630-11,835 0,179

e  Prétesis metilica 1,716 0,744-3,959 0,205

e  Prétesis plastica 1,288 0,669-2,480 0,449

4.3.2.4 Tratamiento neoadyuvante.
La realizacidn de un tratamiento neoadyuvante tanto radio como quimioterapico
no mostrd influencia prondstica significativa sobre la supervivencia global (Tabla

63).

Tabla 63. Influencia del tratamiento neoadyuvante en la supervivencia global.

HR IC P
Quimioterapia neoadyuvante 0,743 0,180-3,061 0,681
Radioterapia neoadyuvante 0,769 0,106-5,586 0,795

4.3.2.5 Marcadores tumorales.

Los resultados del Ca 19.9 en el momento del diagndstico constituyeron un factor
de mal pronéstico sobre la supervivencia global (HR 1,5 con IC 1,251-1,753). Estos
resultados resultaron estadisticamente significativos (p=0,035). El CEA no ha
mostrado influencia sobre la supervivencia global de los pacientes de nuestro

estudio (Tabla 64).
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Tabla 64. Influencia de los marcadores tumorales en la supervivencia global.

HR IC P
Ca19.9 1,5 1,251-1,753 0,035
CEA 1,002 0,999-1,004 0,143

4.3.3 FACTORES INTRAOPERATORIOS.

4.3.3.1 Tiempo quirurgico y necesidad de transfusion.
La necesidad de transfusidén supuso un factor de mal pronéstico (HR 3,549 con IC
1,876-6,714) en los resultados en base a la supervivencia global. El tiempo

quirargico no mostro influencia estadisticamente significativa (Tabla 65).

Tabla 65. Influencia del tiempo quirurgico y la necesidad de transfusion en la

supervivencia global.

HR IC P
Tiempo quirurgico 1,039 0,932-1,158 0,492
Transfusion 3,549 1,876-6,714 0,001

4.3.3.2 Datos en relacidn a la técnica quirudrgica.
Ninguno de los factores analizados en relaciéon a la técnica quirdrgica mostré

influencia significativa en la supervivencia global de los pacientes del estudio

(Tabla 66).
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Tabla 66. Influencia de la técnica quirurgica en la supervivencia global.

HR
Preservacion pildrica 0,695
Uso de tutor pancreatico:
e Externo 0,797
e Interno 0,956
Anastomosis PY tipo Blumgart 0,463

4.3.3.3 Consistencia del pancreas y tamafio Wirsung intraoperatorio.

IC
0,398-1,216

0,412-1,541
0,477-1,915

0,063-3,416

0,202

0,500
0,898

0,450

Aunque estas dos variables si han mostrado algun tipo de relacion con la aparicidn

de fistula pancreatica; a la hora de valorar su influencia en la supervivencia global

del estudio no hemos obtenido resultados con significacion estadistica (Tabla 67).

Tabla 67. Influencia de la consistencia del pdncreas y el tamafio del Wirsung en la

supervivencia global.

HR
Consistencia pancreas:
e Blando 0,282
e Duro 0,956
Tamafio mm Wirsung intraoperatorio 1,005

0,038-2,094
0,541-1,691

0,924-1,093

4.3.3.4 Grado de reseccion y localizaciéon del tumor.

0,215
0,878

0,915

El grado de reseccién tumoral no presentd influencia prondstica sobre la

supervivencia global. Los pacientes con patologia asentada en el duodeno

presentaron peor prondstico (HR 18,610 con IC 3,841-90,172) en cuanto a los

datos de supervivencia global obtenidos, con resultados estadisticamente

significativos (p=0,003) (Tabla 68).
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Tabla 68. Influencia del grado de reseccion y localizacion tumoral en la supervivencia

global.
HR IC P
Reseccion R1 1,541 0,836-2,841 0,165
Localizacién del tumor:
e Ampuloma (vs cabeza) 1,380 0,644-2,958 0,407
e Colédoco (vs cabeza) 2,206 0,516-9,424 0,285
e Duodeno (vs cabeza) 18,610 3,841-90,172 0,003

4.3.4 DATOS HISTOPATOLOGICOS.

El grado de diferenciacién tumoral presentd influencia prondstica sobre la supervivencia
global, concretamente los pacientes con mas bajo grado de diferenciacién (HR 2,910 con

IC 1,142-7,416) presentaron peor prondstico.

Tanto la positividad de la N, como el nimero de ganglios positivos obtenidos mostraron
una influencia negativa sobre la supervivencia global, con resultados estadisticamente

significativos.

Los resultados obtenidos en cuanto a la invasidén microvascular no mostraron influencia
significativa sobre la supervivencia global. La invasidn neural si mostrd influencia
prondstica negativa (HR 2,066) con tendencia a la significacion (p=0,054) sobre la

supervivencia global de los pacientes del estudio (Tabla 69).
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Tabla 69. Influencia de los datos histopatoldgicos en la supervivencia global.

HR IC P

Estirpe tumoral:

e Colangiocarcinoma (vs adenocarcinoma) 1,228 (0,435-3,467) 0,698

e Otros 0,084 (0,020-0,354) 0,007
Grado de diferenciacion:

e Moderadamente dif (vs bien dif) 1,813 (0,847-3,880) 0,125

e  Pobremente dif (vs bien dif) 2,910 (1,142-7,416) 0,025
N + 2,740 (1,471-5,103) 0,001
Ne ganglios + 1,165 (1,063-1,277) 0,001
Invasion microvascular 1,365 (0,641-2,910) 0,419
Invasion nerviosa 2,066 (0,987-4,321) 0,054

4.3.5 FACTORES POSOPERATORIOS.

4.3.5.1 Complicaciones en el posoperatorio.
Ninguna de las complicaciones del posoperatorio aqui reflejadas influyé de
manera estadisticamente significativa en los resultados de la supervivencia global

de los pacientes del estudio (Tabla 70).

Tabla 70. Influencia de las complicaciones posoperatorias en la supervivencia global.

HR IC P
Fistula pancreatica:
e FistulaBCVs No 1,114 (0,565-2,194) 0,755
e Fistula AVs No 0,721 (0,282-1,844) 0,494
Fistula biliar 1,494 (0,591-3,778) 0,396
Retraso vaciamiento gastrico 1,262 (0,726-2,195) 0,409
Hemorragia posoperatoria 1,501 (0,675-3,339) 0,319
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4.3.5.2 Tiempo de ingreso en UCI y hospitalario.
El tiempo de ingreso en UCI constituyd un factor con influencia negativa (HR 1,107
con IC 1,061-1,156) estadisticamente significativo sobre la supervivencia global. El

tiempo de ingreso hospitalario no influyé en la supervivencia global (Tabla 71).

Tabla 71. Influencia del tiempo de ingreso en UCI y hospitalario en la supervivencia

global.
HR IC P
Tiempo ingreso en UCI 1,107 1,061-1,156 0,001
Tiempo ingreso hospitalario 1,012 0,997-1,028 0,104

4.3.5.3 Factores en el seguimiento.

De las variables estudiadas en el seguimiento, se comprobé que la aparicién de
una recidiva o la morbilidad presentada en los primeros 90 dias, tuvieron una
influencia pronéstica negativa sobre la supervivencia global. Como es de esperar
también se comprobd que a mayor tiempo libre de enfermedad mejora la

supervivencia global (HR 0,905 con IC 0,875-0,937) (Tabla 72).

Tabla 72. Influencia de los factores en el seqguimiento en la supervivencia global.

HR IC P
Reintervencion 1,211 0,589-2,490 0,603
Insuficiencia endocrina 0,604 0,214-1,710 0,342
Insuficiencia exocrina 0,500 0,243-1,029 0,059
Recidiva 3,817 1,981-7,354 0,001
Tiempo libre de enfermedad 0,905 0,875-0,937 0,001
Morbilidad en primeros 90 dias 2,745 1,220-6,179 0,014
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4.3.6 MODELO MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA.

A la hora de realizar el modelo multivariante a raiz de los modelos univariantes
previamente descritos, se demostrd que Unicamente el tiempo libre de enfermedad y el
ser mujer constituyeron los factores verdaderamente influyentes en la supervivencia

global. El resto de variables analizadas perdieron significacién estadistica (Tabla 73).

Tabla 73. Modelo multivariante sobre la supervivencia global.

HR IC P
Sexo mujer 0,412 0,207-0,822 0,011
Tiempo libre de enfermedad 0,898 0,865-0,931 0,001

4.3.7 CURVA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL.
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Figura 29. Curva de supervivencia global.
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4.3.8 CURVA DE SUPERVIVENCIA 90 DIAS.
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Figura 30. Curva de supervivencia a 90 dias.
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5. DISCUSION
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DISCUSION

La DPC constituye el tratamiento mds adecuado para la mayoria de las patologias que
afectan a la cabeza del pancreas y a la region periampular'#>. A pesar de los avances en
el campo oncolégico, la DPC continla siendo el Unico tratamiento curativo; por ello, el
esfuerzo invertido en mejorar los resultados perioperatorios en el ultimo siglo ha sido

considerable.

La fistula pancredtica es la complicacion mas temida y a pesar de los avances, la
incidencia continta siendo alta, constituyendo la principal causa de morbimortalidad del
posoperatorio 4147 En centros de alto volumen se describen tasas de morbilidad de
hasta un 40-50% y de mortalidad posoperatoria del 4% 8, En nuestro estudio tenemos
tasas de morbilidad de hasta el 20% (Dindo-Clavien igual o mayor a un grado lll) y un

4,5% de mortalidad perioperatoria.

La mediana de edad en nuestro estudio ha sido de 71,5 afios, con un aumento de la edad
media con el tiempo de estudio y predominio del sexo masculino en los tres grupos de
estudio (57% hombres, 43% mujeres). Estos resultados son comparables a los
publicados en la literatura, como en la serie de Winter et al 4° (1423 DPC realizadas en
el Hospital de John Hopkins de Boston) con una edad media de 66 afos, que se vio
incrementada desde el comienzo del estudio en los afios 70; o la experiencia publicada
en el Hospital de Bellvitge **° con 204 casos donde el 28% de los pacientes del estudio
superaban los 70 afios de edad (42,9% en el nuestro), con predominancia del sexo
masculino en hasta un 62%. Ninguno de los dos factores se ha visto asociados a la

aparicion de fistula pancreatica.
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En nuestra serie hasta el 24% de los pacientes eran fumadores, presentando un 17%
antecedentes de enolismo. Estos resultados son también equiparables a los publicados
en la literatura. Asi en la serie de Winter et al *° hasta un 24% vy un 12% de los pacientes
presentaban historia de consumo de tabaco y alcohol, respectivamente siendo ambos
dos factores conocidos implicados en la carcinogénesis *°°, pero no relacionados con la

aparicioén de fistula pancreatica en nuestra serie.

La incidencia de HTA y DM también ha estado incrementada en nuestra muestra, por lo
avanzado de la edad de los pacientes, al ser patologias claramente vinculadas a la edad
y al debut de la propia enfermedad °%1>2 con diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos que, sin embargo, no constituia un factor influyente en la aparicién de
fistula en el analisis multivariable. Llama la atencién la existencia de un 65% de
antecedentes cardiovasculares en nuestra muestra, que probablemente se asocien a la
edad avanzada de los pacientes °1°2, Esta misma prevalencia de DM e HTA se da en
otros estudios #°1>3, sin embargo, la incidencia de enfermedad cardiovascular estd
generalmente por debajo del 35% %>1°3, reflejando una mayor laxitud en la seleccién de
pacientes en cuanto a criterios cardiovasculares en nuestra serie. La incidencia de
antecedentes respiratorios y oncolégicos no se recogen en muchas de las series
publicadas en la literatura, pero su distribucién en los grupos no parece tener una

implicacion significativa en la aparicion de fistula.

La obesidad constituye un factor de riesgo relacionado con el cancer de pancreas, ya
qgue las alteraciones hormonales que conlleva estan implicadas en el proceso
carcinogénico del cancer de pancreas % En nuestro estudio, no hubo diferencias

significativas (p=0,482) en cuanto a la distribucién de la mediana del IMC en los tres
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grupos. Sin embargo, si esta publicada la relacion positiva entre la obesidad y la
infiltracidn grasa de la glandula pancredtica, lo cual suele asociarse a una consistencia
glandular mas blanda y un conducto de Wirsung mas pequeiio, reconocidos factores de
fistula pancredtica 1°°. Para demostrar estos resultados, en el estudio de Fang et al 1>,
se analizé la relacion del IMCy la morfologia del remanente pancredtico con la aparicién
de fistula, concluyendo que un IMC >26 y un volumen de remanente pancreatico
(medicién radiolégica en el preoperatorio) > 27,8 ml, eran los Unicos dos factores de
riesgo independientes predictivos de fistula pancreatica. El volumen del remanente
pancreatico esta directamente relacionado con el volumen de secrecién de liquido

pancreatico producido, lo cual se puede relacionar con una mayor incidencia de fistula.

La consistencia glandular pancredtica constituye un factor importante en el riesgo de
desarrollar una fistula pancredtica. Multiples estudios consideran la consistencia
glandular clasificada como “blanda” como un factor de riesgo independiente en el
desarrollo de fistulas pancreéticas clinicamente relevantes 132133, Es por ello que forma
parte de multiples indices predictivos de fistula pancreética 3%1%6, En nuestro estudio,
mas de la mitad (62,1%) de los pacientes del grupo A (no fistula) presentaron una
consistencia glandular dura, comportandose como un factor protector de fistula en el
analisis de regresién univariante (OR=0,303) con significacién estadistica, aunque ésta

se perdia al realizar el estudio multivariante.

Uno de los sintomas mas frecuente en pacientes candidatos a una DPC es la ictericia

obstructiva 1°7

, presente hasta en un 75% de los pacientes sintomaticos. La presencia de
ictericia preoperatoria se ha considerado tradicionalmente como un signo de mal

prondstico, produciendo un impacto negativo sobre los resultados de morbimortalidad
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15819 Un numero cada vez mayor de estudios y metaandlisis demuestran un efecto
negativo del drenaje biliar previo a la cirugia sobre la morbilidad posoperatoria:'®°, La
cifra de corte de bilirrubina a partir de la cual se considera un factor de mal prondstico
se mueve entre los 7.5 mg/dl a 17.6 mg/dl. En el estudio de Bolm et al 6! determinaron
el corte en 15 mg/dl; sin embargo, tras analizar sus datos objetivaron que sélo un 33%
de los pacientes a los que se les colocd un stent biliar preoperatorio, presentaban
historia de ictericia. En estos pacientes (con historia previa de ictericia), no hubo
diferencias significativas al compararlos con el grupo de pacientes a los que no se
sometid a un drenaje biliar preoperatorio. Sin embargo, los que no presentaron historia
de ictericia y si fueron sometidos a un drenaje biliar previo (66%) presentaron mayor
ratio de complicaciones posoperatorias. A raiz de este estudio las guias alemanas
Unicamente recomiendan el drenaje biliar preoperatorio en caso de colangitis, o en
pacientes con un tumor localmente avanzado que sean candidatos a neoadyuvancia y

presenten datos clinicos y analiticos claros de ictericia 2.

En nuestro estudio el 67.1 % (81) de los pacientes debutaron con clinica de ictericia
obstructiva, documentdndose episodios de colangitis previos a la cirugia en 14 de los
133 pacientes. La presencia de ictericia al diagndstico mostré una influencia negativa
sobre la supervivencia; de manera que los pacientes ictéricos al diagnéstico tenian 1,9

veces mas riesgo de fallecer (IC 1,044-3,564 con p =0.035).

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la realizaciéon de CPRE, CTPH o
colocacién de algun tipo de protesis previa en cada uno de los grupos del estudio, y
tampoco tuvieron influencia relevante en el estudio de supervivencia realizado ni con

respecto a la aparicidn de fistula pancreatica.
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No hemos encontrados diferencias estadisticamente relevantes en relacion a la
aparicion de fistula pancreatica o a su gradacidn, con respecto a los valores analiticos
preoperatorios. Sin embargo, en el estudio de supervivencia realizado en nuestro
trabajo, si se encontrd una correlacién negativa estadisticamente significativa del MELD-
Na y la supervivencia global; constatandose este valor como un factor de mal prondstico
con un HR=1,090 (IC: 1,034-1,146) con p=0,008. Esta influencia prondstica sobre la
supervivencia global ya ha sido descrita en otros estudios sobre cdncer gastrico y

pancredtico 163,

No hemos encontrado diferencias en cuanto a la mediana de marcadores tumorales en
nuestra muestra. Sin embargo, como ya afirman numerosas publicaciones 164165166 en |3
literatura, el valor del Ca 19.9 al diagndstico (preoperatorio en este trabajo) se comporté
como un factor de mal prondstico de supervivencia global; de manera que cada unidad
de aumento del valor de Ca 19.9 implicaba 1,5 veces mds de riesgo de fallecer (IC: 1,251-

1,753) con p=0,035.

Un incremento de 1000 unidades en el valor del Ca 19.9 al diagndstico puede llegar a
aumentar hasta un 9% el riesgo de mortalidad (95% Cl, 4 a 14%, p=0,001); tratandose el
Ca 19.9 como un factor independiente de mal prondstico'®®. Es importante interpretar
con precaucion el valor del Ca 19.9 ya que, aunque se pueda relacionar con la
agresividad tumoral y el riesgo de recurrencia, no es un marcador exclusivo del cancer
de péancreas y existen mdltiples etiologias de cardcter benigno que pueden elevarlo 6>,
De ello se deriva la necesidad de poder apoyarse en otros marcadores tumorales como
el CEA o el Ca 125 para mejorar la prevision prondstica y poder identificar aquellos

pacientes que podrian beneficiarse de un tratamiento neoadyuvante o de un
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tratamiento postquirdrgico mas agresivo 6, En nuestro trabajo el valor del CEA no se
correlaciond de manera estadisticamente significativa con el grado de supervivencia de

los pacientes de la muestra.

Los valores de los marcadores tumorales no tuvieron ninguna correlaciéon con la

aparicion de fistula pancredtica ni su gradacidn en nuestro estudio.

El abordaje terapéutico de los pacientes con neoplasias pancreaticas localmente
avanzadas o “borderline” continda siendo controvertido #>167.168  Muchos de los
pacientes con este tipo de lesiones que se someten a reseccidén quirdrgica de entrada
presentan recurrencias locales y a distancia en menos de 24 meses %, por lo que ha ido
creciendo el interés por la terapia neoadyuvante. Los defensores de su uso subrayan su
ventaja al tratar precozmente micrometdstasis ocultas al diagndéstico presentes en
muchos de los pacientes con enfermedad borderline o localmente avanzada,
presentando, en aquellos que llegan a completar el tratamiento, una mejoria en la
supervivencia global mayor que si se trataran después de la cirugia. La controversia
reside en que de un 8 a un 14% de los pacientes seleccionados para recibir tratamiento
neoadyuvante presentan progresién metastasica de la enfermedad durante el mismo®®’.
En nuestra muestra, tan sélo 8 de los 133 pacientes (6%) recibieron quimioterapia
neoadyuvante, asocidndose tratamiento radioterdpico en 2 de ellos. La distribucidn de
estos pacientes entre los 3 grupos del estudio no resultd estadisticamente significativa,
asi como tampoco se demostré influencia en la supervivencia global. Sin embargo, si que
pudimos observar, aunque sin significacion estadistica, que de los 8 pacientes que
recibieron neoadyuvancia, 7 no presentaron fistula pancredtica clinicamente

significativa. El tratamiento neoadyuvante esta relacionado con tamafios tumorales mas
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pequefios y con disminucién de la afectacion ganglionar, lo que parece conseguir
mejores tasas de reseccidén RO; ademads, con los resultados de los estudios disponibles,
sin aumentar la morbimortalidad perioperatoria de la DPC 8, Incluso recientemente, se
han publicado mejores resultados en cuanto a la aparicidon de fistula pancredtica
clinicamente relevante en aquellos pacientes que han recibido un tratamiento
neoadyuvante al compararlos con aquellos sometidos a cirugia directamente. Sin
embargo, una vez presentada la fistula pancreatica la supervivencia a largo plazo estd

mas mermada en los pacientes con neoadyuvancia 1.

Otro de los objetivos de la neoadyuvancia es mejorar la tasa de resecciones RO en
pacientes con enfermedad resecable “borderline”. En el estudio prospectivo publicado
por Murphy J et al °* se comprobaba que el tratamiento con FOLFIRINOX seguido de una
indicacion individualizada de radioterapia previa a la reseccion mejoraba la ratio de

resecciones RO y prolongaba la supervivencia global.

La supervivencia tras la reseccidn quirurgica de los pacientes con cancer de pancreas ha
aumentado en los ultimos afos gracias a la mejora de la quimioterapia y radioterapia.
Sin embargo, hasta un 70% de los pacientes que se intervienen con intencion curativa

presentan algun tipo de recurrencia durante el seguimiento®”°.

La influencia del grado de reseccion sobre la supervivencia global y sobre la tasa de
recurrencia ha sido analizada en numerosos estudios con resultados diferentes. Asi en

171 encontraron que el nimero de

la serie publicada de M. D. Anderson Cancer Centre
ganglios positivos, las complicaciones perioperatorias mayores o las necesidades

transfusionales eran factores independientes que afectaban a la supervivencia global,

sin embargo, la afectacién de los margenes de reseccién no. La serie publicada de
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Heidelberg 172 si mostrd asociacion entre el grado de reseccién R1 y la supervivencia,
analizandose 561 pacientes con tasa de reseccién R1 del 80% (449 pacientes). En la serie
publicada por Ghaneh et al 173, los pacientes con resecciones R1 presentaron una
reduccion significativa de la supervivencia global al compararlo con los pacientes con
resecciones RO. Ademads, objetivaron que los pacientes con afectacion directa del
margen de reseccién y aquellos con afectacion del margen vascular estaban asociados a

un mayor indice de recurrencia 173

En nuestro estudio el grado de reseccidn RO se alcanzé en el 69% de la muestra, siendo
R1 en el restante 31%. En las series publicadas por Hartwig et al 174 y Winter et al %°, las
tasas de R1 fueron del 40% y del 42%, respectivamente. Los margenes de reseccién mas
frecuentemente afectados fueron el vascular y el posterior. Ni el grado de reseccién, ni
la localizacién de margenes afectados parecid mostrar influencia sobre la aparicidon de
fistula pancredtica en nuestro estudio, ni sobre la supervivencia global de nuestros

pacientes.

Existen numerosas técnicas y modificaciones acerca de la anastomosis pancreatica,
dirigiendo todos los esfuerzos a intentar disminuir la incidencia de fistula pancredtica, o

a disminuir su relevancia clinica.

A lo largo de las décadas se han publicado varios estudios aleatorizados que comparan
la pancreatogastrostomia frente a la pancreatoyeyunostomia, sin poderse determinar
grandes diferencias entre las dos técnicas en cuanto a la incidencia de complicaciones
posoperatorias, centrando el interés en la fistula pancredtica 17>'7%. Los defensores de
la anastomosis pancreatogastrica justifican que el ambiente acidificado del estémago

disminuye la secrecién pancreatica exocrina; y la mayor red vascular del estémago o su
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idoneidad topografica a la hora de realizar la anastomosis con el remanente pancreatico,
permiten mejorar los resultados en cuanto a incidencia de fistula pancredtica se refiere
177_Sin embargo, parece que los resultados tienen mas un efecto centro-dependiente
que, de la propia técnica en si, sin poder demostrarse superioridad de una técnica sobre

otra.

En nuestro estudio tan sélo se realizd anastomosis pancreatogastrica en 5 de los 133
pacientes de la muestra (3,75%). En el estudio descriptivo la distribucién de estos
pacientes en los tres grupos no tuvo significacidon estadistica, sin embargo 3 de los 5
tuvieron una fistula pancreatica clinicamente significativa, ademas también presentaron
mayor incidencia de hemorragia posoperatoria. Posiblemente parte de estos resultados
estén ligados a la menor experiencia en nuestro centro a la hora de realizar este tipo de

anastomosis.

En el resto de los pacientes (128) se realizé una anastomosis pancreaticoyeyunal. En
nuestro estudio la técnica que se usé predominantemente fue la ducto-mucosa clasica,
que se llevd a cabo en 108 pacientes. En los 20 restantes se usd la técnica de Blumgart.
En el estudio multivariante realizado se pudo observar que este aspecto de la técnica
anastomotica no presentd influencia estadisticamente significativa en el desarrollo de

fistula pancreatica ni en la relevancia clinica de ésta.

Existen innumerables estudios que comparan diferentes técnicas para la confeccion de
la anastomosis pancreatoyeyunal. Li YT et al 178 avala la anastomosis tipo Blumgart como
un procedimiento factible y seguro, pues en su experiencia esta técnica disminuye el
tiempo quirurgico, asi como la severidad de las fistulas pancreaticas posoperatorias,

aungue reconoce que precisa por el momento mayor promocidn, asi como estudios de
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mayor validez cientifica. Lee YN et al 17° publican un estudio retrospectivo obteniendo
resultados favorables para la técnica Blumgart, al compararla con la anastomosis
ductomucosa clasica, en cuanto a necesidad de transfusion y tiempo quirurgico.
Ademas, aunque sin significacidon estadistica también obtienen menor tasa de fistula
pancreatica clinicamente relevante, de hemorragia perioperatoria y de retraso del
vaciamiento gastrico. Kojima T et al 8 publicaron un interesante estudio en el que
compararon tres técnicas anastomoéticas, el método de Cattel-Warren, el método de
Kakita y la técnica Blumgart usando el “método de packing completo” el cual consiste
en lavar la cavidad abdominal con 10.000 ml de suero salino al final de la intervencion,
colocar los drenajes con vacio y cubrir los orificios de entrada con material hermético.
De esta manera, los pacientes en los que se utilizd esta ultima técnica tuvieron menor
incidencia de fistula pancreatica y menor estancia hospitalaria. El estudio multivariable
mostré que la consistencia dura del pancreas y la técnica de Blumgart modificada con el
“método de packing completo” fueron los Unicos factores independientes protectores
de la aparicidn de fistula pancredtica. Esto ultimo se explica porque la contaminacién
bacteriana intraoperatoria constituye un factor de riesgo de desarrollo de fistula
pancreatica clinicamente significativa, por lo que al evitar dicha contaminacién

necesariamente se reduciria el riesgo de fistula 82,

También existen estudios que comparan los resultados en cuanto a la aparicién de
fistula pancreatica comparando técnicas invaginantes frente a la técnica ductomucosa

clasica, sin poderse demostrar superioridad de una técnica sobre la otra 182183,

Peng et al 18 publicé en 2002 una técnica invaginante, con resultados prometedores.

Segun el autor el éxito de su técnica se basa primero, en que la capa seromuscular del
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yeyuno cubre al remanente pancreatico, evitando la fuga de jugo pancreatico y yeyunal
y favoreciendo la cicatrizacion; segundo las suturas de la anastomosis se realizan
directamente sobre la mucosa yeyunal evitando asi lesionar la capa seromuscular; y por
ultimo la capa mucosa que cubre el remanente pancredtico se destruye para evitar su

secrecién y favorecer la cicatrizacién de la anastomosis.

Otro de los aspectos a mencionar sobre la anastomosis pancreatoyeyunal es la
tutorizacién o no de ésta, el tipo de tutorizacidon y como influye en la aparicion de fistula
pancredtica. En nuestro estudio, se usd tutor externo para la realizacién de la
anastomosis en el 51,9% de los pacientes de la muestra y tutor interno en 21,8%. La
incidencia global de fistula pancredtica y sus tipos en cada uno de los grupos (tutor
externo, tutor interno y no tutor) no mostré diferencias estadisticamente significativas.
En los andlisis multivariables realizados, llama la atencién que cuando se compara el uso
de tutor externo frente a no tutor, observamos una mayor incidencia, con tendencia a
la significacion estadistica (p=0,053), de fistula bioquimica (grado A) en el grupo de
tutorizacién del Wirsung. Aunque esto pueda interpretarse como que el uso del tutor
externo se comporta como un factor de riesgo de FP, en el estudio multivariable
realizado qué diferencia el grado B y C de FPs frente a la ausencia de éstas y el grado A
o fistula bioquimica, no se objetivaron diferencias significativas ni correlacién de riesgo

con respecto a la tutorizacién de la anastomosis.

En la literatura, varios son los articulos que tratan este tema, siguiendo vivas aun las
controversias respecto al mismo. Varios son los autores que defienden la tutorizacién
externa de la anastomosis pancreatoyeyunal frente a la no tutorizacion en funcién del

estudio de sus propios resultados, basandose no solo en la reduccidon del riesgo de fistula
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pancredtica sino en la disminucidn de la repercusidn clinica de la misma 78728, Algunas
de las argumentaciones usadas para justificar estos resultados era que al externalizar la
produccién enzimatica del pancreas remanente disminuye la accidén digestiva de éste,
reduciendo asi la incidencia de fistula pancreatica. Sin embargo, cuando se compara la
tutorizacion externa con la tutorizacién interna los resultados obtenidos no arrojan

superioridad de una frente a la otra 818283,

En general, ninguno de los aspectos relacionados con la técnica quirdrgica tuvo

influencia en el analisis de supervivencia realizado en nuestro estudio.

En nuestro estudio, la mediana de tamafio del Wirsung medido en las pruebas
radiolégicas en los tres grupos, resulté diferente de forma estadisticamente
significativa. De la misma manera la medicidn intraoperatoria del conducto de Wirsung
también presentd diferencias significativas entre los tres grupos del estudio,
perteneciendo los diametros mas pequefios al grupo de fistula clinicamente relevante
(grupo C). De hecho, en los dos modelos multivariables realizados en nuestro estudio el
diametro del Wirsung es el Unico factor que mostré influencia estadisticamente

significativa sobre la aparicion de fistula.

En cuanto a la consistencia de la glandula pancreatica en el estudio de regresiones
logisticas univariantes obtuvimos que la consistencia dura del pancreas se comportaba
con un factor protector de la presencia de fistula (OR 0,303 con I1C 0,131-0,704) con una

p=0,005.

El indice propuesto por Callery et al 13! es el mas citado y usado como modelo predictivo
de fistula pancredtica; en el que el tamafio del Wirsung, la consistencia glandular y la

pérdida hemadtica juegan un papel importante. Posteriormente a este, han surgido otros
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muchos incorporando la nueva definicion de fistula pancreatica del ISGPS 2016, y
excluyendo la pérdida hematica como factor predictivo del riesgo 39, Esto ultimo
probablemente se basa en la falta de precisién para poder cuantificar ésta, ya que,
aunque se hayan publicado numerosas formas de estimar las pérdidas hematicas, su

medicidn puede resultar imprecisa en numerosas ocasiones 3>136,

En nuestro estudio, la pérdida hematica no fue cuantificada. Si registramos la necesidad
de transfusion de hemoderivados, sin embargo, no encontramos diferencias
significativas en cuanto las necesidades transfusionales en los tres grupos de estudio y
tampoco presentd potencial riesgo en el estudio multivariable realizado; pero si se
comporté como un factor de mal prondstico en el andlisis de supervivencia, de manera
que los pacientes que requirieron transfusidén presentaban 3,5 veces mas riesgo de

fallecer que los que no requirieron transfusion.

En 2019 se publicé un estudio multicéntrico en el que se estudié el impacto de la pérdida
hemadtica durante la DPC sobre los resultados postperatorios, concluyendo que la
pérdida sanguinea constituia un factor independiente de mal prondstico en cuanto a
resultados medidos en términos de morbimortalidad. Se comprobé que factores tales
como la neoadyuvancia, la asociacién de resecciones vasculares o multiorganicas, el uso
de tutores transanastomédticos o el tiempo operatorio tienden a incrementar las
pérdidas hematicas. Mientras que la cirugia minimamente invasiva, la textura blanda de
la glandula, la preservacion pilérica o el volumen de cirugias realizadas en un centro son

factores que disminuyen el indice de pérdidas hematicas!3%.

La presencia de datos clinicos de pancreatitis tuvo una influencia positiva con

significacidn estadistica (p=0,046) sobre la supervivencia global en nuestro estudio. Una
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de las posibles interpretaciones de este resultado, es que la presencia de pancreatitis se
relaciona con una consistencia mds dura de la glandula pancreatica, lo cual a su vez se
relaciona con una disminucién del riesgo de presentar fistula pancredtica. Otra
interpretacidn posible es que en los pacientes con sintomatologia biliopancreatica de

algun tipo, el diagndstico de la patologia de base puede ser mas precoz.

A pesar de su influencia en la aparicién de fistula pancreatica, ni la consistencia de la
glandula ni el tamaifo del conducto de Wirsung tuvieron influencia sobre la

supervivencia global de los pacientes de nuestro estudio.

A la hora de analizar el estudio histopatoldgico de las piezas de reseccién de los
pacientes de nuestra muestra, cabe destacar no tanto su influencia en la aparicion de
fistula pancreatica, sino su influencia en el analisis de supervivencia realizado. De modo
que, en nuestro estudio, la localizacién duodenal de la lesion, la estirpe tumoral
(adenocarcinoma y colangiocarcinoma), el grado pobremente diferenciado y el nimero
de ganglios invadidos por tumor constituyeron, con significacién estadistica, factores de

mal prondstico.

La clasificacion TNM vy el grado de diferenciacion tumoral se han comportado

clasicamente como factores predictores independientes de mal prondstico 174

En nuestra serie el grado pobre de diferenciaciéon tumoral constituyd un factor de mal
prondstico presentando 2,91 veces mas riesgo de fallecer (HR 2.91 con IC 1.142-7.416)
que aquellos con tumores bien diferenciados (p=0,025); como ya han demostrado otras
publicaciones de la literatura 8. En nuestro estudio también los pacientes con ganglios
positivos presentaban 2,74 veces mas riesgo de fallecer que aquellos sin adenopatias

afectas (HR 2,74 con IC 1,471 — 5,103); esta diferencia fue estadisticamente significativa
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(p=0,001). La afectacion ganglionar también ha presentado influencia sobre la
supervivencia, aumentando la supervivencia a 5 afios hasta casi un 20% cuando no existe
afectacién ganglionar 174, Los resultados publicados por el grupo de Ferrone 186
establecieron que los margenes quirdrgicos negativos y la ausencia de adenopatias
positivas eran los principales factores clinico-patoldgicos significativos capaces de
predecir la supervivencia a 5 y 10 anos. Sin embargo, curiosamente, el 41% de los
supervivientes a largo plazo tenian ganglios positivos, y el 24% margenes quirdrgicos

afectos.

Aunque existen varios estudios aleatorizados en los que se afirma que las
linfadenectomias extensas en la DPC tienen un efecto positivo sobre la supervivencia
7071 yn metaanélisis recientemente publicado no logré demostrar relacion con la
supervivencia, implicando eso si, un aumento del tiempo operatorio, de la necesidad de

transfusion hematica y de la tasa de complicaciones globales &7,

En nuestro estudio los pacientes con invasidon nerviosa en el resultado histoldgico tenian
2,1 veces mas riesgo de fallecer. En un estudio publicado por el grupo finlandés &, sélo
la invasidon microvascular, no asi la perineural, mostré su implicacién prondstica en el

analisis de supervivencia realizado.

Ninguno de los datos histopatolégicos analizados mostré influencia en la aparicién de

fistula pancredtica ni en su gradacion.

En relacidon al RVG, basdndonos en su definicion segln la udltima actualizacién de la
ISGPS, la incidencia global en nuestro estudio es del 43,6%. Si existen diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos de estudio, de manera que en el

grupo C no sélo es mayor la incidencia de RVG, sino que también es mayor su
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graduacidn, de forma que casi un 20% de los pacientes del grupo C presentaron un grado
C de RVG, frente a un 10% en el grupo By un 0% en el grupo A. Nuestra incidencia es
algo mayor que la media de RVG publicada en algunos de los trabajos en la literatura (9-
16%)'821%0, Sin embargo, muchos de estos estudios no son comparables ya que la
incidencia depende de la definicién que usen del RVG, no siendo la misma en muchos
de ellos. En la mayoria de ellos en lo que si coinciden es en la ausencia de diferencias en
cuanto a la preservacién pildrica. Sin embargo, cuando la incidencia de RVG se basa en
la definicion de ISGPS, como es el de Welsch et al °1, |a frecuencia aumenta hasta el

44%.

En relacién a la HPO, el 27% de los pacientes del grupo C presentaron algun grado de
hemorragia posoperatoria, frente a un 7% en el grupo By un 1% en el grupo A. Estos
resultados, aunque no alcanzaron la significacion estadistica, si presentaron tendencia
(p=0,054). La incidencia de hemorragia posoperatoria en nuestro estudio estd en
consonancia con los estudios publicados a nivel nacional, estando aceptado una hasta

una incidencia del 21% como estandar de calidad 12°.

De la misma manera que la fistula pancredtica, ni la incidencia de retraso del
vaciamiento gastrico ni la aparicidon de hemorragia posoperatoria tuvieron influencia en

el analisis de supervivencia.

Hasta el 34,6% de los pacientes del grupo C de fueron reintervenidos, frente a un 15%
en el grupo By un 10,3% en el grupo A. Sin embargo, la necesidad de reintervencion no
parecié influir en nuestro estudio de supervivencia global. En el estudio publicado por

Busquets et al 1*° presentan una tasa de reintervencion del 13% de los pacientes del
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estudio. Nuestras cifras de reintervencion (18%) se encuentran dentro de los estandares

de calidad publicados, por debajo del 20% 2°.

En cuanto a la estancia en UCI no hubo diferencias significativas entre los grupos. Sin
embargo, la estancia en UCI si que supuso un factor de riesgo asociado a mortalidad en
nuestro estudio de supervivencia. De manera que, por cada dia de estancia en UCI el
riesgo de mortalidad se multiplicaba por 1,1. En el estudio publicado por Winter et al 4°
la estancia mediana fue de 9 dias, en el estudio nacional de Sabater et al 12°> fue de 18
dias. En nuestro estudio la mediana se situd en 22 dias, siendo significativamente mayor

en los pacientes del grupo C.

Con el inicio del siglo XX, la creciente tendencia a la centralizacién de patologias y la
mejora en la técnica quirudrgica, los centros de mayor volumen internacionales han
logrado mejorar sus cifras de mortalidad tras la DPC. De manera que, en EEUU, el
hospital Johns Hopkins publica una mortalidad del 2% tras al menos 1500 DPC %°. En
Heidelberg (Alemania) reportan una mortalidad del 3,9% tras mas de 2000 resecciones

pancredticas 174

. En un estudio japonés con mas de 8575 DPCs, la mortalidad
comunicada es del 2,8% 192, En 2018 se publicé en nuestro pais un articulo que recogia
los estandares de calidad en cirugia oncoldgica pancreatica aceptados en base a los
resultados recogidos en un total de 15 series publicadas entre 2010 y 2016. la

mortalidad fue evaluada en un total de 15 series (1972 pacientes), obteniéndose una

media ponderada de mortalidad del 4%, con un limite de calidad aceptable < 10% %>,

En nuestro estudio la media global ponderada de mortalidad en los primeros 90 dias

posoperatorios sumando los pacientes de los tres grupos de estudio fue del 4,5%.
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A la hora de analizar los resultados de mortalidad de nuestro estudio y los de nuestro
pais y compararlos con los resultados de los otros centros internacionales anteriormente
mencionados, los de nuestro pais muestran cifras de mortalidad mas elevadas. A nivel
nacional una de las series mas largas publicadas es la de Herrera-Cabezdn et al %3 con
480 pacientes publicada en 2015 y donde se evidencia una mortalidad del 1,05%,
seguida de la de Busquets et al '*° publicada en 2010 con 204 pacientes, donde la
mortalidad recogida llega al 7%. La lectura que se puede extraer de este analisis es que
cuanto mayor sea el volumen de DPCs realizadas en un centro, mayor es la

especializacién y menores son las tasas de mortalidad perioperatoria obtenidas.

Hemos podido observar, tras un analisis exhaustivo, que no existen diferencias
significativas de mortalidad entre los tres grupos de nuestro estudio, y que, ademds, en
el analisis de supervivencia realizado la fistula pancreatica no muestra influencia sobre

ésta.

Enmarcando las limitaciones del estudio, el tamafio muestral de éste, el hecho de ser
retrospectivo y que los pacientes hayan sido intervenidos por varios cirujanos,

constituyen factores que pudieran contribuir al sesgo de resultados.
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6. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Del estudio ya presentado, extraemos las siguientes conclusiones:

1. En el andlisis bivariante, seglin los datos radioldgicos e intraoperatorios, el
calibre del Wirsung <3 mm y la consistencia blanda del pancreas fueron los
Unicos factores que influyeron de forma estadisticamente significativa sobre la
aparicién de una fistula pancredtica clinicamente relevante (grados By C).

2. Se pudo comprobar una incidencia significativamente mayor de la estancia
hospitalaria y tasa de complicaciones posoperatorias (reintervenciones, retraso
en vaciamiento gastrico, hemorragia digestiva y fistula biliar) y de mayor
gravedad asociadas a las fistulas grado By C.

3. En el analisis multivariable, el Wirsung dilatado se confirma como factor
protector del desarrollo de fistula pancreatica.

4. Lla fistula pancreatica ha sido la responsable de la mayor parte de la morbilidad
asociada a la DPC, aunque no ha influido significativamente sobre la
supervivencia a corto y a largo plazo.

5. En el analisis multivariable, los factores de mal prondstico sobre la supervivencia
global de los pacientes fueron: la ictericia preoperatoria, la transfusién
intraoperatoria, la invasidon tumoral del duodeno, ganglionar o neural, asi como
la mala diferenciaciéon histoldgica, el tiempo de ingreso en UCI, la recidiva
tumoral o la morbilidad durante los 3 primeros meses pos-DPC.

6. El sexofemeninoy el tiempo libre de enfermedad se presentaron como factores

protectores de mayor supervivencia.
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ANEXO Il. FIGURAS

Figura 1. Anatomia quirurgica del pancreas (atlas de Anatomia Humana 4%ed, Netter).

Figura 2. Relaciones anatdmicas del pancreas.

Figura 3. Clasificacion de Ishikawa.

Figura 4. Curvas de supervivencia por estadio segun el programa SEER.

Figura 5. Técnica de Whipple en dos tiempos: derivacién biliodigestiva (A) y posterior

reseccion pancreatoduodenal sin reconstruccion pancreatica (B).

Figura 6. Técnica de Whipple en un tiempo: reseccién pancreatoduodenal (A) y

reconstruccidn biliodigestiva sin reconstruccidn pancreatica (B).

Figura 7. Estaciones ganglionares relacionadas con el cancer de pancreas.

Figura 8. Linfadenectomia de los ejes vasculares principales en cancer de pancreas.

Figura 9. Anastomosis termino-lateral directa (técnica de Cateell-Warren).

Figura 10. Anastomosis termino-lateral ducto-mucosa.

Figura 11. Anastomosis invaginante termino-terminal (técnica clasica).

Figura 12. Anastomosis invaginante segun técnica de Peng.

Figura 13. Anastomosis invaginante segun técnica de Blumgart.

Figura 14. Tutorizacién interna-externa de conducto de Wirsung.

Figura 15. Tutorizacién interna de conducto de Wirsung.

Figura 16. Anastomosis bilioentérica con sutura continua.
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Figura 17.

Figura 18.

Figura 19.

Figura 20.

Figura 21.

Figura 22.

Figura 23.

Figura 24.

Figura 25.

Figura 26.

Figura 27.

Figura 28.

Figura 29.

Figura 30.

Anastomosis bilioentérica con sutura entrecortada.

Ascenso antecélico vs retrocélico de asa yeyunal.

Clasificacidn de fistula pancreatica (ISGPS 2016).

Diagrama de flujo de la muestra y su distribucién por grupos.

Calculo de MELD Na Score.

Diseccion primero de AMS (*). VMI, VCI, VRI, VMS.

Transeccién pancredtica en la técnica “non touch”.

Anastomosis latero-terminal mediante sutura ductomucosa.

Anastomosis mediante sutura transfixiante tipo Blumgart.

Tutorizacidn interna-externa de anastomosis pancreatoyeyunal.

Tutorizacion interna de anastomosis pancreatoyeyunal.

Reseccion de vena porto-mesentérica y tipos de reconstruccion.

Curva de supervivencia global.

Curva de supervivencia a 90 dias.
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