TESIS DE LA UNIVERSIDAD 2016
DE ZARAGOZA 134

Marta Leticia Gutiérrez Diez

Evaluacion de la morbilidad
postoperatoria y de la funcion y
morfologia a largo plazo del
remanente pancreatico tras
duodenopancreatectomia cefalica:
estudio comparativo entre
anastomosis y cierre del
remanente

Cirugia, Ginecologia y Obstetricia

Garcia Gil, Francisco Agustin

155N 2254-T606

Premsas de la Universidad
Universidad Zaragoza




© Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



«2s  Universidad
181  Zaragoza

Tesis Doctoral

EVALUACION DE LA MORBILIDAD
POSTOPERATORIA'Y DE LA
FUNCION Y MORFOLOGIA A LARGO
PLAZO DEL REMANENTE

PANCREATICO TRAS
DUODENOPANCREATECTOMIA
CEFALICA: ESTUDIO
COMPARATIVO ENTRE
ANASTOMOSIS

Autor
Marta Leticia Gutiérrez Diez

Director/es

Garcia Gil, Francisco Agustin

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Cirugia, Ginecologia y Obstetricia

2016

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







«as  Universidad
10l  Zaragoza

1542

TESIS DOCTORAL

EVALUACION DE LA MORBILIDAD POSTOPERATORIA
Y DE LA FUNCION Y MORFOLOGIA A LARGO PLAZO
DEL REMANENTE PANCREATICO TRAS
DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA:
ESTUDIO COMPARATIVO
ENTRE ANASTOMOSIS Y CIERRE DEL REMANENTE

AUTORA

Marta Leticia Gutiérrez Diez

DIRECTOR

Dr. Francisco Agustin Garcia Gil

Zaragoza, Noviembre 2015



«as  Universidad
101  Zaragoza

El Dr. D. Francisco Agustin Garcia Gil, profesor titular de Cirugia del
Departamento de Cirugia, Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de
Zaragoza, hace constar:

Que la Tesis doctoral titulada: “Evaluaciéon de la morbilidad
postoperatoria y de la funcion y morfologia a largo plazo del remanente
pancreatico tras duodenopancreatectomia cefélica: Estudio comparativo entre
anastomosis y cierre del remanente”,

presentada por D Marta Leticia Gutiérrez Diez bajo mi direccion, reune
los requisitos adecuados para optar al titulo de Doctor por la Universidad de
Zaragoza

Zaragoza, Noviembre de 2015

Fdo.: Francisco Agustin Garcia Gill



Quisiera dar las gracias a todas las personas que han contribuido a la
realizacion de este trabajo.

Al Dr. Agustin Garcia Gil, director y tutor de esta tesis, por brindarme la
oportunidad de haber llevado a cabo este trabajo. Por su disponibilidad, ayuda y
confianza depositadas.

Al Dr. Eloy Tejero, por su motivacion para la realizacion de esta Tesis doctoral,
por su generosidad docente y por ser un ejemplo a seguir.

A mis compafieros y amigos, Sandra Paterna, Nieves Sanchez, Maria Herrero,
Jessica Martinez, Isabel Gascon, Juan Artigas, porque ha sido un placer formarme
como especialista junto a vosotros y especialmente a Carlos Gracia, sin cuya
colaboracién este proyecto me hubiera sido mas arduo.

A mi familia, por su carifio, apoyo y estimulo constante. Por haberme inculcado
que “Empezar las cosas es tenerlas medio acabadas”. Y a todas aquellas personas
que de forma desinteresada me han brindado su apoyo y me han infundido animo e
ilusion para concluir este proyecto.






INDICE



INDICE GENERAL.......couttiiiiiiiit e e et e et e e e 1

INDICE DE GRAFICAS . ..... ittt e e e e e 4
INDICE DE TABLAS ... ittt e e e e e e e 5
INDICE DE ANEXOS. ...t ittt ettt e et ettt et e ettt e e e e 6
AB REVIATUR AS .. e e e e e e e e e s 7
INTRODUGCCION. ...ttt e e et et e, 11
1. FISIOLOGIA DEL PANCREAS. .. ..ottt it e e e e, 11
1.1, PANCIEAS EXOCTINO ...\ttt ettt ten et e et e et e e e et e e e re e e e e e e ee e aens 11
O S - o T £ = 1S3 =Y o [0 Tod ] o 19
2. TECNICA QUIRURGICA DE LA DUODENOPANCREATECTOMIA CEFALICA.... 34
P IV T = Tod o] g ST (=T g1 o= 1 34
2.1.1. Duodenopancreatectomia estandar moderna...................ccooeennes 36
2.1.2. Preservacion PilOriCa.........c.coviiiiie i e 41
2.1.3. Gastroenteroanastomosis: Ruta antecdlica o retrocolica................. 43
2.1.4. Linfadenectomia estandar vs extendida..............cccoveiiiiiiini i 44
2.1.5. Tumores borderline y cirugia de reconstruccion vascular................ 46
2.2. Tratamiento del remanente panCredtiCo...........c..oooveviiiiiiiiiie e 48
2.2.1. Anastomosis pancreatointestinales. ............covveviiie i 48
2.2.1.1. PancreatogastroStOMIa. .. ... ...uvuieeerie it et 48
2.2.1.2. PancreatoyeyunOStOMIa. .. ... .o ovuiuniie it e eeaene 50
2.2.1.2.1 Termino-terminal con iNtUSUSPECCION...........cccvvvnvenennnn. 50
2.2.1.2.2Termino-lateral.........coooooiiiiiii 51
2.2.1.2.3 DUCEO-IMUCOSA. ..« e v etteteeeaetetaeetetteteee e enenaen e aenaeaans 52
2.2.1.2.3 CoNArenae tULOr........vovuiie i et v e e e e 53
2.2.2. Oclusion del conducto principal pancreatico como alternativa a su
=TT 0] 0 101 55
3. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS DE LADPC......cccviiiiiiiiiiie e, 58
3.1. ComplicacionNes QUITUIGICAS. .. ... v ittt ee e et e et e e e e e ee e aae s 58
3.2. Clasificacion de Clavien —DiNdO0...........coiiieiie e e 77
4. INSUFICIENCIA EXOCRINA . .. .ottt e e e e e e e e 80
4.1. Bases fisiopatoldgicas ¥ CliNiCa..........coviiiiii i e e 80
4.2. MEtod0os diagnOStiCOS. .. ...iviit it et et e e e e e 83
G T I = = 1 1] [T (o T P 92
5. INSUFICIENCIA ENDOCRINA . .. ..ttt et e e e e e e e e aeees 94
S0 1 T 94
V2 Y/ 1= (oo (o S0 1= T T o 1S 1o 0 1< P 94
5.3, TrAtAMIENTO. .. ot e e e e 99



HIPOTESIS Y OBJIETIVOS . ....uuiiii et et et et e e 104

MATERIAL Y METODO ... ..cut ittt et e e e et et e 106
Lo AMDITO. .o ee et e e e e e 106
pZ T o o o L= =21 (1 o T P 106
3. DUracion del @StUdIiO..........oeiiiii e e 106
4 Métodos diagndsticos aplicados para la valoracion de la funcién exocrina y
L= o o Tox o F- 106
5. Criterios de iNClIUSION/EXCIUSION... ... e vt e e e e e 107
5.1 Criterios de iNCIUSION... ... et e e e e e e e 107
5.2 CriterioS de eXCIUSION........oinie et e e e e e e e e eee 107
6. Desarrollo del trabajo.........ccoo i 108
6.1 Fuentes de informacion.............oieiiii 108
6.2 Metodologia de recogida de datos.............cocoiiiii i, 108
6.3 TECNICA QUINTIGICA. ... e ettt e e e e e e e e e e e ee e e 108
7.Variables de StUIO. .. ...ou it e e 110
7.1 Datos demOgrafiCOS. ... ...uiiie ittt e e e e e 110
7.2 Comorbilidades y reSg0 ASA. ... 111
7.3 Pardmetros analiticos al diagnOSEICO. .........oovvviiiiieiiie e 111
7.4 Variables PreopPeratoriOS. .. ......cuu et ettt et et e e 111
7.5 Variables iNtra0pPeratoriasS. .. ... ..vueivuie ettt e e aeaaas 112
7.6 Variables anatomopatolOgiCas. .. .......c.vuuie i e 112
7.7 Variables POSIOPEIatONaS. .. ... ..uuie it eeee et e e 112
7.8 Variables postoperatorias a largo plazo.............cocooviiiiiiiiii e 113
8. Definicién de las complicaciones postoperatorias especificas de la DPC.......... 113
9. EStUAIO @SATISTICO. ... ettt iit ettt et e e e et e e e 115
ST 17 @ PP 117
1. GlODAIES. ..ot 117
1.1 Datos demoOgrafiCOS. ... .....uiriie e e e 117
1.2 Riesgo ASA 'y comorbilidades.........ccoveiii i iiii e 119
1.3 Distribucion por indice de masa corporal............cocooeviiiiiiiiiii e, 120

1.4 Distribucidn por manifestaciones clinicas que condujeron al diagnostico.121

1.5 Drenaje biliar preoperatorio..........oviviiiiie e e 121
1.6 Intervencion qQUIrUIGICA. ... ..ovveee et e e e e e e e eaa 122
1.6.1 TECNICA QUINTNGICA. ... e ee et et et e e e e e e e 122
IO S 20220 I T = T 122
1.6.3 Necesidad transfusional intraoperatoria................ccceveeennnt. 122



1.6.4Hallazgos morfologicos intraoperatorios de la glandula

PANCIEALICA. .. ..\ et et ve e e e e e e e e e e 122

1.7 Estudio anatomopatolOgiCo..........vveieire it e e v e e 123
1.8 POSIOPEIAIONIO. ...t ie e e e et e e et e e e e e e e 124
1.8.1Estancia €N UCH.......cooiiiiiiiie e e e 124
1.8.2Estancia hospitalaria.............cccoiieiie i e 124
1.8.3Complicaciones quirurgicas postoperatorias.................c........ 124

1.9 Complicaciones alargo plazo.............coooiiiii i 125
1.9.1 Alteracién de la funcion endocrina............cooveeiveviiiieinnenanns 125

1.9.2 Alteracion de la funcion exocrina.............cooveviieiieienineeennn. 125

2. Resultados segun técnica QUIrGIGICA. .. .....ovviririee e e e eee e e eree e aen 126
2.1 Datos demografiCoS. .. ..ci i 126
2.2Riesgo ASA y comorbilidades..........c.cooiiiiiiii i, 127
2.3Distribucién por indice de masa corporal............ccooviii i, 128
2.4Drenaje biliar preoperatorio..........co.eiii i 129
2.5 INtervencCion QUIFGIGICA. ... ... ettt e e e e e 129
2.5.1 TECNICA QUINUIGICA. ... e ettt et et e et 129

2.5.2 DUIACION. .. .ccete et e e e e e e e e e e 130

2.5.3 Necesidad transfusional intraoperatoria.................c...cc..vue. 130

2.5.4 Hallazgos morfolégicos intraoperatorios de la glandula

PANCIEALICA. .. ... et e e 130

2.6 Estudio anatomopatolOgiCo. .. ... .. evvuie it et 131

W A S0 (o] o =T = 1o ] 1 [0 JR PP 132

2.7.1 Estancia €N UCIH.......cooiiiiiiii i e e e e 132

2.7.2 Estancia hospitalaria...............cooooiiiiiii i 132

2.7.3 Complicaciones quirdrgicas postoperatorias...................... 132

2.8 Complicaciones alargo plazo...........ccocoi i 136

2.8.1 Alteracion de la funcion endocrina.............cooveveiiieinienanns 136

2.8.2 Alteracion de la funcidn exocrina..........cceovviiieviineennnennn. 137

3. ANAlISIS INFErEeNCIAl......cene e 139
DISCUSION. .. ...ttt e e e e e et e e e e, 141
CONCLUSIONES. .. ottt et e e e e e e e e e et e e aen e 153
AN EX O S .t e 155
BIBLIOGRAFIA. .. ..o et e e e e e e e e 160



INDICE DE GRAFICAS

Grafica 1: DiStriDUCION POI SEXO ... .ttt ittt e et e e e e e ae e 116
Gréfica 2: Distribucion por @dades.........c.oueeiiiieie e 116
Grafica 3: DistribucCion por reSg0 ASA ... ..o e 119
Gréfica 4: Distribucion por comorbilidades............coooeiiiiiiii e, 120
Gréfica 5: Distribucion por IMC.........ou i e 120
Gréfica 6: Distribucion por manifestaciones clinicas al diagnostico...................... 121
Gréfica 7: Distribucion por patologia...........co.vveuiieiie i 123
Gréfica 8: Distribucion por localizacion tumoral.............cocoe i, 123
Grafica 9: Distribucidn por sexo segun técnica quUIrlrgica..........o.covvevveeiecneennnns 126
Gréfica 10: Distribucion por edades segun técnica quIrdrgica.............cceeeueeeeneen. 127
Grafica 11: Distribucion por riesgo ASA segUn técnica quirdrgica....................... 127
Grafica 12: Distribucion por comorbilidades segun técnica quirdrgica.................. 128
Gréfical3: Distribucion por IMC segun técnica quUIrlrgica...........c.oovevevvenunenennn. 128
Grafica 14: Distribucion por TNM segun técnica quirdrgica.............ccceeveeeenennnn. 131

Grafica 15: Distribucion de las complicaciones quirlrgicas postoperatorias segun
TECNICA QUITUNGICA. .. .v. e e e e e e e e e e e e 135
Gréfica 16: Distribucion por grado de Clavien-Dindo segun técnica quirdrgica...... 135
Grafica 17: Distribucion de la DM y del tratamiento con ADO/Insulina pre y
postoperatoria segun técnica qUIrdrgiCa..........oeveviiiiiieie e ceiienenns 137
Grafica 18: Medias de los requerimientos de unidades de enzimas pancreaticos/ dia
SegUN tECNICA QUIrTIGICA. .. .. iv et iee e e et e e e e e e aeens 138
Grafica 19: Distribucion por presencia de esteatorrea a largo plazo segun técnica
(o 01T (U] o[- H PP 138

Grafica 20: Distribucion de la ganancia de peso segun técnica quirdrgica............. 138



INDICE DE TABLAS

Tabla 1: Definicion de consenso segun el International Study Group of

Pancreatic Surgery de RVG.......o.viiiiiii i e e e e e 61
Tabla 2: Pardmetros de gradacion de vaciamiento gastrico retardado.................. 61
Tabla 3: Parametros de gradacion de fistula pancreatica postoperatoria............... 63
Tabla 4: Gradacion de la fistula pancreética propuesta por Strasberg................... 64
Tabla 5: Clasificacion de complicaciones quirdrgicas. Daniel Dindo...................... 78
Tabla 6: Distribucion por estadios TNM.......c.oiii i e e 123

Tabla 7: Distribucion por complicaciones quirargicas postoperatorias y gravedad

(ClAVIEN-DINAO) ... ..t et e e e e e e e e 125
Tabla 8: Distribucion por IMC segun técnica qUIrUrgiCa..........oooeevueierinenenineeennnns 129
Tabla 9: Distribucion por duracion de la cirugia segun técnica quirargica.............. 130
Tabla 10: Distribucion anatomopatolégica segun técnica quirdrgica..................... 131

Tabla 11: Distribucion de las complicaciones quirdrgicas postoperatorias en el grupo
de OCIUSION AUCTAL. ... .ot e e e e e 133
Tabla 12: Distribucion de las complicaciones quirdrgicas postoperatorias en el grupo

de anastomOSIS PANCIEALICA. .. .......vu ittt et e eeaeens 134



INDICE DE ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recogida de datos



ABREVIATURAS

AGL: Acidos grasos libres

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico
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INTRODUCCION

1. FISIOLOGIA DEL PANCREAS

1.1 PANCREAS EXOCRINO

HISTOLOGIA Y ESTRUCTURA DEL PANCREAS EXOCRINO

El pancreas es una glandula mixta compuesta por dos tipos de tejido,
endocrino y exocrino, que se agrupan formando I6bulos macroscépicamente visibles y
separados entre si por septos de tejido conjuntivo que contienen vasos sanguineos,

linfaticos y nervios.

En el ser humano, aproximadamente un 80-85% es de naturaleza exocrina, un
10-15% corresponde a la matriz extracelular y los vasos sanguineos, mientras que el

2% lo constituye la porcién endocrina®.

Las células endocrinas se distribuyen en forma de acumulos por todo el
espesor del pancreas exocrino formando los islotes de Langerhans, que estan
rodeados por una red capilar en la que vierten su secrecion. El pancreas exocrino esta
formado por lo acinos y el sistema ductal. Cada unidad funcional basica esta formada
por células secretoras acinares, células centroacinares dispuestas en grupos

redondeados o tubulares.

Las células acinares disponen de un aparato de Golgi grande, rodeado de
numerosos granulos de zimégeno, que contienen en el interior las enzimas
constituyentes de la secrecién pancreatica. En la membrana basolateral asientan
receptores para las hormonas y neutrotransmisores que regulan su secrecién. Las
células ductales y centroacinares tienen, en cambio, el aparato de Golgi y el reticulo

endoplasmatico poco desarrollados y sin granulos?.

Los conductos intercalares concurren para formar los conductos intralobulares,
que a su vez van confluyendo para formar los interlobulares. Finalmente, estos van
convergiendo hasta formar los conductos pancreéticos principales de Wirsung y de

Santorini®.
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INTRODUCCION

SECRECIONES DEL PANCREAS EXOCRINO

Caracteristicas del jugo pancreatico:

El jugo pancreético es un liquido incoloro, acuoso, de densidad entre 1.007 y
1.035 segun la concentracién de proteinas, con pH alcalino, que contiene 2 tipos de

secreciones: la enzimatica y la hidroelectrolitica.

La enzimatica es la causante de la hidrdlisis de las sustancias nutritivas de los
alimentos, mientras que la hidroelectrolitica actia como vehiculo de la enzimética y
proporciona un medio alcalino, necesario para la actuacion de las enzimas, debido a
su alta concentracion de bicarbonato que consigue la neutralizacion en el duodeno del

quimo &cido procedente del estomago®.

El volumen de secrecidén de jugo pancreatico oscila entre 0,2-0,3 ml/min en
condiciones basales y 5 ml/min cuando se estimula de forma adecuada, produciendo

entre 1y 4 L de volumen total diario™>®".

Secrecion hidroelectrolitica

La secrecion hidroelectrolitica esta producida por las células ductales y
centroacinares, esta constituida fundamentalmente por agua, en un 98% y es muy rica

en sodio y bicarbonato.

La concentracién de los cationes es similar a la del plasma; los principales son
sodio (154 + 7 mEg/L), potasio (4,8 £ 0,9 mEqg/L), calcio (1,7 £ 0,3 mEqg/L) y magnesio
(0,27 + 0,08 mEq/L)®. Los aniones son principalmente el cloro y el bicarbonato, que se
encuentran en proporciones variables. El bicarbonato procede de la hidratacion del
CO? catalizada por la anhidrasa carbénica y del cotransporte de Na* a través de la

membrana basolateral®*°

y su concentracion varia desde aproximadamente 70 mEg/L,
a velocidades bajas de secrecidn, hasta mas de 100 mEg/L a velocidades altas. Las

concentraciones de bicarbonato y de cloro varian en proporcion reciproca.
La secrecion hidroelectrolitica esta estimulada por la secretina, que provoca un

aumento de secrecion de bicarbonato al activar la adenilciclasa que aumenta el

adenosin monofosfato ciclico (AMPc). En la membrana luminal se activa el canal de

12



INTRODUCCION

cloro aumentando este anién en la luz ductal. Este incremento esta acoplado a un
intercambiador de CI/HCO3;™ que produce la sustitucion de cloro por bicarbonato.

En la membrana basolateral estimula al co-transportador de Na* - HCO3 °.

Secrecion enzimatica

La sintesis de enzimas tiene lugar en el reticulo endoplasmico rugoso de las
células acinares y posteriormente se transportan al aparato de Golgi donde se lleva a
cabo una glicosilacion y concentracion. Finalmente son transportadas a los granulos

de zimdgeno, que se secretan mediante exocitésis.

La mayoria de las enzimas pancredticas se secretan en forma de zimégenos o
proenzimas inactivas para evitar la autodigestion y la consiguiente lesion del propio
pancreas. Ademas el pancreas secreta el péptido inhibidor de tripsina, que evita su
activacion antes de llegar al duodeno. A este nivel, el tripsinbgeno se convierte en
tripsina por accién de la enterocinasa de la mucosa duodenal, y esta tripsina produce

la activacion en cascada del resto de las proenzimas pancreéaticas®.

Las enzimas pancreaticas se clasifican en 4 grupos segun la funcion que

desarrollan: proteoliticas, lipoliticas, glucoliticas y nucleoliticas.

Las enzimas proteoliticas pueden ser de dos tipos, endopeptidasas y
exopeptidasas. Las endopeptidasas (tripsina, quimotripsina y elastasa) hidrolizan
enlaces peptidicos en lugares especificos de las cadenas polipeptidicas. La elastasa
humana presenta 2 isoformas: la elastasa 1 o proteasa E y la elastasa 2. Las
exopeptidasas hidrolizan enlaces peptidicos en el extremo carboxiterminal liberando

aminoacidos y son la carboxipeptidasa Ay B.

En el grupo de las enzimas glucoliticas esta la amilasa, que es una a-1,4-

glucosidasa que digiere el almidén en pequefios polimeros.

En cuanto a las enzimas lipoliticas, la lipasa pancreatica escinde los
triacilglicéridos en acidos grasos libres y monoacilglicéridos. Para que la lipasa sea
plenamente activa requiere de la activacién de interfase con la colipasa en presencia

de sales biliares. La fosfolipasa A2 escinde acidos grasos de los fosfolipidos.

13
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Finalmente, el grupo de enzimas nucleoliticas esta formado por ribonucleasas
y desoxirribonucleasas, que son fosfodiesterasas capaces de hidrolizar los enlaces

fosfodiésteres de los acidos nucleicos.

REGULACION DE LA SECRECION DEL PANCREAS EXOCRINO

Fases de la secrecion del pancreas exocrino

Se distinguen dos periodos de secrecion, el interpandrial y el

digestivoposprandial.

Durante el periodo interpandrial o de reposo gastrointestinal la secrecion
pancreatica es minima, ciclica y esta relacionada con las 4 fases interdigestivas de la
motilidad gastrointestinal y controlada por mecanismos nerviosos y hormonales. La
regulacién nerviosa se realiza mediante control principalmente parasimpdatico, con
conexiones enteropancreaticas. El sistema nervioso simpatico influye inhibiendo la
secrecion y la motilidad interpandrial. Las hormonas con un mayor papel en este
periodo son la motilina y el polipéptido pancreatico, que estimulan e inhiben
respectivamente la secrecidon. Se considera que esta regulacion interdigestiva es
importante para desalojar o limpiar el tracto gastrointestinal superior de particulas
alimentarias, descamacion celular y flora intestinal. Asi, cuando sucede una alteracion

en la regulacién se ocasiona frecuentemente un sobrecrecimiento bacteriano.

En el periodo digestivo se produce la mayor secrecion exocrina del pancreas,
inducida por los estimulos hormonales y nerviosos provocados por los alimentos. La
respuesta pancreatica a las comidas es trifasica: cefalica, gastrica e intestinal. La fase
cefalica, en la que se produce del 10% al 15% de la secrecidon pancredtica, es
desencadenada por via vagal (mediada exclusivamente por la acetilcolina) en
respuesta a un estimulo psiquico, la vista, el olfato y, especialmente, la masticacion.
La fase gastrica, responsable del 10% al 15% de la secrecion, esta mediada por un
mecanismo colinérgico, producido por la distension gastrica, ademés de la liberacion
de gastrina inducida por la llegada del bolo alimenticio al estémago, estimulo, aunque
débil, de la secrecion pancreética al unirse a los receptores de colecistocinina (CCK).
El ritmo de vaciamiento de los alimentos desde el estdmago modula la fase intestinal,
que constituye el periodo en que se produce el mayor flujo de secrecidn pancreatica

exocrina (70-75%). La fase intestinal comienza con el paso del quimo al duodeno
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proximal. La secretina, secretada por células de la porcion superior del duodeno y el
reflejo vagovagal enteropancreético son los dos principales mecanismos que inducen
la secrecion ductal jugo y HCO3". La cuantia de la secrecion pancreética en esta fase
depende de los principios inmediatos que llegan al duodeno y al yeyuno proximal, de
la concentracion de sales biliares y de la secrecion &cida que llega del estémago al

fomentar la liberacion de secretina y CCK'*2,

Regulacion neurohormonal:

Numerosas hormonas y el sistema nervioso central y periférico regulan la
secrecion pancredtica a través de receptores celulares localizados en la membrana

basolateral y sus cascadas de transduccién de sefiales™.

Las hormonas que regulan la secrecion del pancreas exocrino son
fundamentalmente la secretina, que estimula la secrecién hidroelectrolitica como
respuesta al 4cido y a los productos de digestion de los lipidos, y la CCK, que estimula
la secrecion enzimética en respuesta a los productos de digestion de los lipidos y de

las proteinas. Ambas son liberadas a sangre por la mucosa del intestino delgado.

Se han encontrado 2 tipos de receptores de CCK en los acinos pancreaticos:
receptores CCK-A y CCK-B. Los receptores CCK-A son especificos de la CCK,
mientras que tanto la gastrina como la CCK se unen a los CCK-B con alta afinidad™.
Los receptores CCK-A son mayoritarios en acinos pancreaticos de roedores y en
nervios aferentes del vago. Segun estudios recientes, las células acinares humanas no
poseen receptores funcionales CCK - A y solo expresan los receptores CCK-B. Se ha
observado que la CCK actia a través de fibras aferentes vagales colinérgicas

intrapancredticas para estimular la secrecion pancreatica exocrina.

Otras hormonas reguladoras son la insulina, que estimula la secrecion,

mientras que el glucagon, la somatostatina y el polipéptido pancreatico (PP) la inhiben.

La regulacion nerviosa esta mediada por el sistema nervioso parasimpatico,
gue estimula la secreciébn a través de vias vagales colinérgicas liberadoras de
acetilcolina y el simpatico, que inhibe la secrecién, en parte, por disminuir el flujo

sanguineo pancredtico.
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El polipéptido intestinal vasoactivo (PIV) es el neuropéptido que desempefia el
papel mas importante en la regulacion, y su accién es estimular la secrecion
hidroelectrolitica. La secrecibn pancreatica pospandrial rica en enzimas esta
controlada por la serotonina, liberada por las células enterocromafines de la mucosa
intestinal, que estimula el reflejo vagovagal por activacion de receptores 5SHT2 y 5HT3,
y activa las neuronas posganglionares colinérgicas del pancreas®. Asi mismo, el
polipéptido liberador de gastrina (PLG) estimula la secrecidn enzimatica, mientras que
el neuropéptido Y (NPY) localizado en las fibras simpéticas posganglionares junto con
las catecolaminas, inhibe la secrecion exocrina, principalmente por su potente accion
vasoconstrictora. Otros neurotransmisores inhibidores son la sustancia P, el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)'® y el péptido YY (PYY). Este Gltimo
es liberado por el ileon y el colon e inhibe la secrecién pancreatica por un mecanismo
desconocido, aunque se ha sugerido que podria inhibir la liberacién de CCK, estimular
fibras adrenérgicas inhibitorias, o actuar directamente sobre receptores de polipéptidos

pancreéaticos®" '8,

Por otra parte, también se ha observado que la secrecion ductal de bicarbonato
también estd influenciada por factores luminares como la presion intraductal, la

concentracion de Ca2*, la activacion patoldgica de proteasas y el reflujo biliar™®.

Regulacion por retroalimentacién

La secrecion pancreatica exocrina también esté regulada por un mecanismo de
retroalimentacién negativa mediado por la presencia de enzimas pancreéticas en el
duodeno, particularmente por la tripsina. Después de las comidas la tripsina que queda
libre inactiva al péptido liberador de CCK y al péptido liberador de secretina

intraluminal, por lo que se inhibe la secreciéon de CCK y la secrecion pancreatica'®?%,

Por otro lado, existe un mecanismo de retroalimentacion negativa que implica
al pancreas endocrino. La estimulacién vagal colinérgica que se produce en el periodo
posprandial no solamente estimula a los acinos pancreaticos, sino que también actta
en los islotes de Langerhans para que secreten el PP. Esta hormona actia de forma
presindptica en las vias vagales reduciendo la liberacién de acetilcolina y, por tanto,

inhibe la secrecién hidroelectrolitica y enzimética del pancreas exocrino °.
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Inhibicién por nutrientes y sales biliares

Se han descrito efectos inhibidores de la secrecion pancreética exocrina por
parte de nutrientes, sales biliares y algunas hormonas gastrointestinales. La elevacion
de los niveles sanguineos de aminoécidos o de glucosa inducido por la ingesta o tras
estimulo con CCK producen una inhibicion de la secrecion pancreética mediada por el
glucagén y la somatostatina. La elevacién de acidos grasos en sangre también
produce una inhibicion de la secrecion pancreatica mediada por el péptido YY.
Asimismo, se ha observado que el aumento de la concentraciéon de sales biliares en el
duodeno provoca una disminucién en la tasa de secrecién enzimatica del pancreas vy,
por el contrario, su disminuciéon produce un aumento de la liberacion de CCK y de la

secrecion enzimatica®.

Reserva funcional:

El pancreas dispone funcionalmente de una gran reserva secretora que rebasa
hasta 10 veces las necesidades digestivas de la nutricibn normal, tanto de lipidos
como de proteinas. De esta forma, cuando esta capacidad se reduce a menos del
10%, aparece esteatorrea y creatorrea, los signos caracteristicos de la insuficiencia

pancreatica®

INTEGRACION DE LA FUNCION EXOCRINA PANCREATICA EN LOS PROCESOS
DIGESTIVOS

En el mundo occidental la ingesta de grasas varia por término medio entre 90 y
140 g/dia, a los que se afiaden unos 40-50 g depositados en el intestino de caracter
endbégeno. La hidrélisis de los triglicéridos se inicia mediante la lipasa gastrica
(resistente al pH acido), previa emulsién del bolo alimenticio en el estbmago, lo que
supone un 20-30% de la digestion lipidica total. La digestion de los lipidos se produce
mayoritariamente en el duodeno y en el yeyuno. Para ello, se necesita la participacién
simultanea de diferentes agentes, como las sales biliares que permiten la emulsion
con formacion de micelas mixtas de lipidos-sales biliares, aumentando la superficie
sobre la que actian las enzimas digestivas; el bicarbonato, que mantiene el pH
duodenal por encima de 5; la colipasa pancreética (cofactor de activaciéon de la lipasa),

y especialmente de la lipasa pancreatica, que efectia la hidrdlisis de los triglicéridos.
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En general, la digestién de las grasas no tiene mecanismos complementarios en la
mucosa intestinal, por lo que un fallo significativo de la reserva funcional exocrina del
pancreas producira su deficiente digestion, en contra de lo que ocurre con las
proteinas y los hidratos de carbono, donde existen mecanismos compensatorios en la

pared intestinal.

Las proteinas de la dieta suponen en el mundo occidental, por término medio,
unos 70-100 g/dia, a lo que se afiaden unos 30-50 g de proteina enddgena
(secreciones, descamacion celular, moco, etc.). Su digestiébn se produce por la
secrecion gastrica, pancreatica y de la mucosa intestinal. Las diferentes proteasas que
proceden de la secrecibn pancreética (tripsina, quimotripsina, elastasa,
carboxipeptidasas) normalmente hidrolizan mayoritariamente las proteinas de la
ingesta. Al igual que con la lipasa, para que se realice la accion hidrolitica de estas
enzimas es necesario un pH superior a 5 en la luz intestinal. La existencia de
mecanismos compensatorios a esta accion de las enzimas pancreaticas, como la
pepsina gastrica, resistente a pH acido, y las dipeptidasas y tripeptidasas de la
mucosa intestinal permiten que la insuficiencia pancreatica en la digestion de las

proteinas sea menos frecuente®.

Por lo general, en los paises occidentales los glucidos constituyen entre el 40 y
el 50% de las calorias ingeridas, entre 200 y 300 g/dia. Su digestion se produce
inicialmente por la a-amilasa salival, sobre todo parotidea, que al llegar al estbmago es
progresivamente inactivada por el pH &cido, y posteriormente en el duodeno por la
secrecion pancreatica de a-amilasa, enzima que escinde las uniones a-1-4
glucosidicas, completando la digestion las disacaridasas y la a-dextrinasa del borde en

cepillo de la mucosa intestinal.

En humanos se ha observado que aumentando la proporcion caldrica de lipidos
y proteinas de la dieta durante 2 semanas se induce un aumento global del volumen
de secrecién de las enzimas pancreéticas. Sin embargo, cuando este incremento de la
proporcion caldrica es efectuado a expensas de glucidos reduciendo el aporte de
lipidos y proteinas, disminuye subsiguientemente la secrecion pancreatica, incluida la

amilasa, tanto del periodo posprandial como del interdigestivo®*
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1.2 PANCREAS ENDOCRINO

HISTOLOGIA Y ESTRUCTURA DEL PANCREAS ENDOCRINO

La unidad anatomica funcional del pancreas endocrino son los islotes de
Langerhans, descubiertos en 1869. Estan formados por racimos ovoides de células
poliédricas diseminados por todo el pancreas, siendo mas abundantes en la cola que
en cabeza y cuerpo. Existen entre 1 y 2 millones de islotes de Langerhans, cuya masa
corresponde al 1-2% del peso total del pancreas. Cada islote presenta un diametro en

torno a 0,3 mm y contiene entre 50 y 200 células®.

Las células endocrinas pancreaticas maduras derivan de un subconjunto de
células del epitelio primitivo ductal que expresan transitoriamente Neurogenina 3. Tras
la diferenciacion celular se desprenden del epitelio y migran hacia el mesenquima
donde se agregan en racimos. Varios estudios sugieren que las células progenitoras
son unipotenciales y que las células postmit6ticas que engendran dan lugar a 5 tipos
de células endocrinas (a, B, 8, PP y ¢) a través de la expresion de una cascada de

diferentes factores de transcripcion®®?"2%2

La perfusiéon de los islotes es mayor que la del tejido acinar, donde cada islote
es irrigado por una o dos arteriolas. Esta rica vascularizacién dentro del islote asegura
una rapida deteccion de los niveles de glucosa en plasma por las células endocrinas,
lo que permite una respuesta secretora apropiada®. Las células de los islotes se
organizan en torno a capilares fenestrados en los que vierten las hormonas, los cuales
drenan directamente en los plexos capilares del tejido exocrino, formando una

circulacién portal intrapancreética®.

Se ha observado en roedores que las células B se situan de forma contigua y
estan rodeadas por grupos mas pequefios de células no B dispuestos a lo largo de
invaginaciones de la superficie exterior del islote®* 3. Asimismo, algunos autores han
propuesto que la sangre fluye primero a través de las regiones de células B y luego a
través de las regiones de células no-B. Sin embargo, en los estudios de Cabrera y
colaboradores®, no hallaron subdivisiones obvias en islotes humanos, sino qgue las
células endocrinas se mostraban entremezcladas libremente en todo el islote y tenian
acceso equivalente y al azar a los vasos sanguineos dentro del islote, descartando la

posibilidad de que las diferentes células endocrinas se organicen en capas alrededor
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de los vasos sanguineos y que exista un orden en la perfusibn de las células.

La secrecion hormonal de los islotes esta regulada por la inervacion vegetativa,
por nutrientes y por sefiales sensoriales y paracrinas, a través de comunicaciones
intercelulares que permiten que cada hormona influya a su vez en la secrecion del

resto de hormonas™®.

Al contrario que los islotes de raton, células endocrinas de los islotes humanos
estdn escasamente inervadas por los axones del sistema nervioso autbnomo. En su
lugar, los axones simpaticos eferentes inervan preferentemente a las células
musculares lisas de los vasos sanguineos. Este patron de inervacion sugiere que, en
lugar de actuar directamente sobre las células endocrinas, los nervios simpéticos

pueden controlar la secrecién hormonal mediante la modulacion del flujo sanguineo®.

Hay cuatro tipos principales de células que se diferencian por sus
caracteristicas morfoldgicas, secretoras y de tincion. Las células a producen glucagoén
y constituyen entre un 20 y un 30 % del total. Las células 3 son la poblacion principal,
ya que suponen entre un 40 y un 60 % de la masa celular, y son productoras de
insulina y de amilina, una hormona peptidica de 37 aminoacidos que es segregada
conjuntamente con la insulina (en un ratio aproximado 1:100 respecto a la insulina).
Las células & producen somatostatina y representan un 10% del total. Por ultimo,
existe al menos otro tipo celular, las células PP o F, que representan menos del 1%,
presentes, sobre todo, en la zona de la cabeza pancreatica, que son secretoras del
PP, un péptido de 36 aminoacidos que interviene inhibiendo la secrecion exocrina del

pancreas, como ya se ha mencionado anteriormente®%’,
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CELULAS BETA E INSULINA

Sintesis y degradacioén de Insulina

La insulina es una hormona de naturaleza proteica formada por 2 cadenas
polipeptidicas conectadas por dos enlaces disulfuro, la cadena A formada por 21

aminoAcidos y la cadena B constituida por 30%.

El gen que codifica la sintesis de insulina se localiza en el brazo corto del
cromosoma 11*°. El primer péptido resultante de su transcripcién a ARNm y posterior
traduccion, es la pre-proinsulina, que es transportada al reticulo endoplasmico rugoso
donde una peptidasa rompe el péptido sefial generando la proinsulina, que se pliega
espacialmente formandose posteriormente los puentes disulfuro para establecer su
estructura original. La proinsulina es transportada al aparato de Golgi, donde se
empaqueta en granulos de secrecion, en los cuales por la acciébn de enzimas
proteoliticas se elimina el péptido C, que servia de conexién entre las cadenas Ay B,

formandose asi la molécula madura de insulina“.

La progresion de los granulos hacia la membrana plasmética se hace a través
de microttbulos impulsados por filamentos ciliares contractiles y por gradientes de
potencial electroquimico. Finalmente, los granulos se fusionan con la membrana y la

insulina y el péptido C son liberados por exocitosis™*.

La vida media de la insulina es aproximadamente de unos 5-6 minutos,
mientras que la del péptido C es de 30 minutos (por ello, aunque la insulina y el
péptido C se secretan en cantidades iguales, la concentracién plasmética de este
ultimo suele ser cinco veces mayor). La medicion de las concentraciones de péptido C
en ayunas o post estimulo de glucagén, es una buena expresion de la sintesis y
secrecion de insulina, lo que se puede medir adn en los pacientes que reciben insulina

exdgena, ya que esta ultima no tiene reaccién cruzada con el péptido C.
Se degrada mayoritariamente en el higado y en menor medida en rifiones y

musculos. En cambio, la eliminacion del péptido C y de la proinsulina ocurre

fundamentalmente a nivel renal.
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Regulacion de la Secrecion de Insulina:

Durante el dia, la secrecion de insulina se produce en dos periodos, uno de
estimulacion y otro basal; el primero sucede cuando se ingieren alimentos y se da una
sincronizacion perfecta entre los niveles de glucosa y los de insulina plasmética. El
segundo se presenta en el periodo de ayunas, que conlleva una secrecion promedio
de 0’25 a 1'5 Ul/h y constituye cerca del 50% de la secrecion total de insulina en 24

horas, la cual se realiza de forma pulsatil de 5 a 8 minutos.

La secrecién de insulina esta regulada principalmente a cuatro niveles:
presencia de nutrientes; sefiales del sistema nervioso auténomo parasimpatico
(acetilcolina) 'y simpatico (epinefrina, norepinefrina, adrenalina); hormonas
gastrointestinales: gastrina, CCK, secretina, péptido inhibidor gastrico (GIP) y péptido

similar al glucagén 1 (GLP-1); y otras sefiales intercelulares paracrinas y autocrinas.

La glucosa representa el factor fisiolégico mas importante; esta difunde a través
de la membrana plasmatica de la célula B mediante un transportador especifico, el
transportador de glucosa 2 (GLUT-2), el cual la introduce y equilibra las
concentraciones intra y extracelulares. Una vez dentro de la célula la glucosa se
metaboliza por glucdlisis. Inicialmente es fosforilada por la glucocinasa y tras ello se
produce ATP, aumentado la relacion ATP/ ADP, que ocasiona el cierre de los canales
de potasio de la membrana celular, despolarizandola, lo que condiciona la apertura de
los canales lentos de calcio con el consiguiente paso de calcio dentro de la célula, que
genera cambios en la calmodulina y la protein-kinasa C, que estimulan la agregacion

de microtibulos y liberacion de granulos de insulina**.

La interregulacion entre glucosa e insulina es capaz de mantener los niveles de
glucemia en un estrecho margen fisiolégico. La célula beta tiene la sensibilidad de
percibir pequefios cambios de la glucemia, respondiendo de inmediato con una
secrecion insulinica proporcional. En condiciones normales, si existe mayor demanda
por una elevacion mantenida de la glucosa, aumenta la sensibilidad a ella y luego es
capaz de estimular la replicacion de las células beta. Estos efectos tienen una distinta
secuencia temporal: en segundos responde a los cambios de la glucemia, en minutos

aumenta la sensibilidad y en semanas se adapta incrementando la masa celular.

Los aminoacidos individuales en concentraciones fisiolégicas son pobres

secretagogos de insulina. Sin embargo, ciertas combinaciones de aminoacidos en
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concentraciones fisioldgicas o superiores pueden aumentar la secrecién de insulina®.
Asi, la glutamina por si sola no estimula la secrecion de insulina pero una combinacién
de glutamina con leucina puede mejorar secrecion de insulina inducida por glucosa®.
Por otra parte, algunos aminoacidos pueden influir indirectamente en la secrecion de
insulina de las células B. Durante el periodo de ayuno, las proteinas en el musculo
esquelético son catabolizadas y los amino&cidos se metabolizan posteriormente para
la generacién de energia. Los aminoacidos libres, incluyendo alanina y glutamina, se
liberan en la sangre y sirven como potentes secretagogos de glucagén. Esto se
traduce en una elevacion de los niveles de glucosa en la sangre, que a su vez
desencadena la secrecién de insulina. Los aminoacidos dietéticos también pueden
inducir la secrecién de insulina a través de mecanismos dependientes de las

incretinas.

Los triglicéridos, los acidos grasos libres y los cuerpos cetonicos estimulan con
debilidad la secrecion de insulina como consecuencia de un aumento de concentracion

de calcio intracelular.

Los &cidos grasos libres (AGL) influyen en la secrecién de insulina de las
células B. En la diabetes tipo 2 potencian la secrecion esta hormona para compensar
el aumento de las necesidades a consecuencia de la resistencia a la insulina en los

tejidos periféricos*®’.

Los AGL también pueden mejorar la secrecién de insulina
estimulada por glucosa mediante su administracion exégena®®*°. Recientemente, se
ha descubierto que las células 3 tienen un receptor de acidos grasos libres, a través
del cual, los AGL pueden influir en la funcion de las células . El metabolismo
intracelular de AGL es la fuente para la sintesis de moléculas de sefial lipidicas tales

como acil-CoA de cadena larga y DAG implicados en la secrecién de insulina®>".

La ingestidn de lipidos conduce a la sintesis y secrecion de apolipoproteina A-
IV (apoA-1V) por los enterocitos. Esta proteina puede circular de forma libre o asociada
a HDL al igual que la apoA-l1 y la apoA-ll. Estas apolipoproteinas aumentan la
expresion de ARNm y la secrecion de insulina dependiente de glucosa por la
activacion de los canales de potasio ATP dependientes y la elevacion intracelular de
Ca2’. Ademas la administracion exdgena de apoA-1V reduce la ingesta de alimentos y
se ha sugerido que podria ser utilizado como un tratamiento terapéutico en la diabetes

tIpO 2 52,53,54
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El sistema nervioso autbnomo es un importante modulador de la secrecién
insulinica. El parasimpatico la estimula y el simpético la inhibe. El efecto adrenérgico
es complejo, pues la estimulacion de los a 2 receptores inhibe la secrecion, mientras la

estimulacion crénica de los 3 receptores la incrementa.

Diversas hormonas intervienen en la secrecion de insulina favoreciendo o
inhibiendo su secrecion. Entre las que contribuyen a su secrecién se encuentran el
glucagon, catecolaminas por estimulo betaadrenergico, GIP, CCK, PIV, GPL-1, PLG,
acetilcolina, hormona de crecimiento, cortisol y hormonas sexuales (progesterona y
estrogenos). Entre las hormonas que impiden la secrecion estan el neuroeptido Y,

galanina, somatostatina y las catecolaminas a través de estimulo alfa.

Los agentes potenciadores como el glucagén, GLP-1, secretina,
pancreozimina, GIP y la acetilcolina, estimulan la adenilciclasa y asi incrementan la
concentracion de AMP ciclico que a su vez activa proteinkinasas AMP dependientes.
Los neurotransmisores: adrenalina, noradrenalina y somatostatina, que actdan como
inhibidores, ejercen su efecto modulando el metabolismo del inositol en la membrana,

cuya hidrélisis genera diacylglicerol, activador enddgeno de las proteinkinasa C *°.

Las incretinas son hormonas secretadas por las células endocrinas intestinales
en respuesta a la ingesta de alimentos. Se han identificado dos principales: el GPL-1y
el polipéptido insulinotropico glucosa dependiente, que son sintetizados y liberados por
las células L del ileon, y por las células K del yeyuno respectivamente. Las incretinas
regulan la homeostasis de la glucosa a través de mudltiples acciones, incluyendo la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa, la supresion postpandrial de
glucagdén y el enlentecimiento del vaciamiento gastrico. El efecto incretina es
responsable aproximadamente del 60% de la liberacion total de insulina después de

una comida, fundamentalmente por la accién del GPL-1 >¢°":%8 %,

La grelina es una hormona orexigena liberada por las células endocrinas
gastricas en fase de ayuno. Se ha observado en roedores que la grelina contrarrestra
los efectos isulinotropicos mediado por GPL-1 previniendo la elevacion intracelular de
calcio y los niveles de AMPc. También se ha descrito que la grelina regula el efecto de
la somatostatina en la secrecion de la insulina, en situaciones de hipoglucemia los
niveles de grelina aumentaron mientras que se produce una disminucién de la

somatostatina.
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La respuesta de la insulina a secretagogos es bifasica: una fase precoz y
rapida que dura 10 minutos y otra mas tardia, menos intensa y sostenida. La primera
presumiblemente se debe a secreciébn de granulos preformados y la segunda, a
biosintesis de novo. Se ha demostrado que esta respuesta bifasica es indispensable

para obtener la homeostasis de la glucosa®.

Efectos metabdlicos de la Insulina:

La insulina tiene un destacado rol en la regulacibn metabdlica. Se le define
como una hormona anabolica (promueve el depdsito de sustratos energéticos y la
sintesis de proteinas) y anticatabdlica (frena la movilizacion de sustratos). El aumento
de secrecion tras una comida, induce una vasodilatacion (por su efecto de sintesis de
oxido nitrico al estimular la oxido nitrico sintetasa endotelial) que facilita la distribucion
de sustratos hacia los tejidos. Si bien sus efectos son mas evidentes en la regulacion
de la homeostasis de la glucosa, tiene un papel fundamental en la metabolizaciéon de
aminodcidos, acidos, grasos, cetoacidos y lipoproteinas. Sus efectos fisiolégicos in
vivo deben considerarse en el contexto de su relacion con las hormonas catabodlicas

(glucagén, catecolaminas, glucocorticoides y hormona de crecimiento).

Efectos en el metabolismo de los hidratos de carbono:

Favorece la utilizaciébn de la glucosa (oxidacién y depdsito) y frena su
produccién endogena. En el tejido muscular y adiposo estimula el transporte de
glucosa a través de la membrana y aumenta la oxidacién de la glucosa al activar la
pirdvico dehidrogenasa. En el higado, en donde el transporte de glucosa es
independiente de insulina, activa la glucokinasa y la glucégeno sintetasa, favoreciendo
su oxidaciéon y el deposito como glucogeno. Deprime la glucogenolisis y la
neoglucogénesis y en consecuencia, la produccion hepatica de glucosa. Inhibe la
glucosa fosfatasa que regula la glucogenolisis. La neoglucogénesis se reduce porque
frena el catabolismo muscular y el flujo de alanina hacia el higado e inhibe las enzimas
responsables del paso de fosfoenolpiravico a glucosa.

Efectos en el metabolismo de los lipidos:

Favorece la sintesis de triglicéridos, y frena su hidrdlisis. Disminuye la

concentracion de 4cidos grasos libres en el plasma y su entrega al higado. Inhibe la
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cetogénesis hepética y facilita la utilizacion periférica de los cetoacidos. La sintesis de
triglicéridos esté estimulada por una mayor concentracion de glicerofosfato y de acetil
CoA derivados de la glucolisis y también por mayor formacién de NADPH, derivado del
metabolismo de la glucosa por la via de las pentasas. La insulina inhibe la lipasa
hormona-sensible intracelular y por ello reduce la hidrélisis de los triglicéridos y el flujo
de &cidos grasos libres hacia el higado. Incrementa la concentracion de malonil CoA,
inhibidor de la acyl carnitin transferasa, con lo que se reduce la penetracion de acidos
grasos a la mitocondria, su beta-oxidacion y ulterior transformacién en cetoacidos.
Ademas, estimula la utilizacion de estos ultimos en la periferia. La insulina se define
como una hormona anticetogénica, ya que reduce la movilizacion de acidos grasos
hacia el higado, reduce su penetracion a la mitocondria y favorece su incorporacién

hacia el ciclo de Krebs y la sintesis de triglicéridos.

Efectos en el metabolismo de las proteinas:

Aumenta la captacién de aminoacidos a nivel muscular, favorece la sintesis
proteica e inhibe la proteolisis. Reduce la concentracién de aminoacidos ramificados

en la sangre, la degradacién de proteinas a aminoacidos y su oxidacion.

Efectos en el metabolismo de las lipoproteinas:

La insulina estimula la lipasa lipoproteica, favoreciendo el catabolismo de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL y quilomicrones). Ademas, reduce el

catabolismo de las HDL.

CELULAS ALFA Y EL GLUCAGON

Sintesis y degradacion

El glucagén es una hormona peptidica, sintetizada y secretada por las células
alfa del pancreas. El gen que codifica la molécula de glucagon se encuentra en el
cromosoma 2 humano. Su producto final es una cadena polipeptidica de 180
amino&cidos conocida como proglucagon. Este gen no so6lo se expresa en las células
o[ ] del pancreas, sino también en las células L del ileon y en menor medida en el
cerebro. El proglucagén es capaz de liberar, ademas de glucagon, otros péptidos, a

través de un proceso de post-traduccion tejido especifico.
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En el pancreas, el producto mayoritario del procesamiento del proglucagon es
el glucagodn, junto con el polipéptido relacionado con el glucagén (GRPP). Por otro
lado, en el intestino y el cerebro, no se produce glucagon y éste se encuentra
formando parte de un fragmento mayor llamado glicentina. Sin embargo, la glicentina
puede ser procesada liberandose el GRPP y oxintomodulina. Ademas, también se

procesa la parte N-terminal del proglucagén generandose GLP-1y GLP-2

La hormona madura del glucagén consta de una cadena polipeptidica de 29
aminoacidos carente de puentes disulfuro y con un peso molecular de 3485 daltons.
La vida media del glucagdon es corta, alrededor de 5 minutos, comenzando su
degradacién en el torrente sanguineo debido a la accibn de una serin-proteasa
denominada dipeptidil-peptidasa 1V (DDPIV). Sin embargo, es mayoritariamente

degradado en el rifién, y una pequefia parte en el higado®"®.

Regulacion de la Secrecion de Glucagon:

La secrecion de glucagon también estd interregulada por sustratos, por el
sistema nervioso autonomo, por hormonas y sefiales intercelulares. La concentracion
de la glucosa es la sefal fisioldgica fundamental: Las células o pancreéticas estan
dotadas con canales especificos que generan potenciales de accion de Na* y Ca’* en
ausencia o con niveles bajos de insulina, mientras que la elevacion de la glucosa
inhibe la secrecién de glucagon al elevarse la proporcion citosdlica de ATP/ADP que
bloquea los canales de K* dependientes de ATP despolarizando la membrana, lo que
inactiva otros canales®®. Estudios iniciales sugerian que los &cidos grasos libres y los
cuerpos ceténicos inhibian la secrecién. Sin embargo, en los estudios de Bollheimer®,
Olofsson® y Hong® en 2004 y 2005 se observd que la exposicién a corto plazo a
acidos grasos libres estimulaba la liberacion de glucagon dependiendo de la longitud

de la cadena, la configuracién espacial y el grado de saturacion del &cido graso.

Los amino&cidos también son relevantes en la modulacién de la funcion de las
célulaso.. Aminoacidos tales como arginina, alanina y glutamina son potentes
estimuladores de la secrecion de glucagén®®®. Sin embargo, algunos acidos como la
aminoisoleucina también puede inhibir la secrecion, mientras que la leucina tiene un
doble efecto, en concentraciones fisioldégicas es un estimulo positivo, pero a niveles

elevados la inhibe®.
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Tanto el sistema vagal como el simpético y el péptido inhibidor gastrico en
concentraciones fisiolégicos, también son estimuladores. La hormona de crecimiento y
el cortisol en cantidades elevadas producen un efecto activador del glucagén. Por
posibles mecanismos paracrinos, la insulina, la somatostatina y el GPL-1 ejercen un

efecto inhibidor ™72,

La falta de inhibicibn de la secreciéon de glucagdbn en condiciones de
hiperglicemia secundarias a insuficiencia insulinica, se debe a una reduccion de efecto
inhibitorio de la insulina, que en condiciones normales se efectla a través del sistema

venoso tipo portal y por accion paracrina.

Otros moduladores de las células o son los mensajeros extracelulares como el
neurotransmisor acido gamma aminobutirico (GABA) que es liberado por exocitosis en
vesiculas por las células B estimulando los receptores GABA de las células o
disminuyendo la liberacién de glucagon mediante hiperpolarizacion de la membrana
plasmatica’. En situaciones de hipoglucemia, el neurotransmisor L-glutamato es
cosecretado junto con glucagon, lo que induce la liberacion de GABA por las células 3
y la consiguiente inhibicién de las células a, por lo que se le define como una molécula

reguladora de la funcién endocrina’.

Otro regulador es el polipéptido pancreatico amiloide de los islotes o amilina.
Este polipéptido es una hormona de 37 aminoécidos sintetizado principalmente en las
células B y es cosecretado junto con la insulina por exocitosis produciendo un efecto

inhibidor sobre las concentraciones basales de glucagon™
Mecanismo de actuacion

El mecanismo a través del cual el glucagon ejerce sus efectos implica la unién
de la hormona a sus receptores especificos y la transduccion de sefiales mediante
segundos mensajeros intracelulares: Se activa la adenilato-ciclasa aumentando los

niveles de AMP ciclico, que a su vez, produce la estimulacién de la PKA™.

El Receptor del glucagon esta presente en multiples tejidos como el higado,

pancreas, corazon, rifiones, cerebro y tejido muscular liso.
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Acciones metabdlicas del Glucagon:

Es una hormona catabdlica y tiene una importante funcion en la movilizacion de
sustratos. Estimula la neoglucogésis y la glucdgenolisis, activando la produccion
hepatica endégena de glucosa, asegurando un suministro adecuado de glucosa para
el cuerpo y el cerebro y al mismo tiempo, disminuye la glucogénesis y la glucdlisis. Los
receptores de glucagon en el higado son altamente selectivos para el glucagon, pero
presentan una modesta afinidad para los péptidos similares al glucagén’’. Activa la
lipdlisis y el transporte de acidos grasos hacia el higado. Tiene un rol fundamental en
la cetogénesis hepatica, incrementando los niveles de carnitina y reduciendo los
niveles de malonil CoA. Con ello se acelera el paso de acidos grasos a la mitocondria
y en condiciones de déficit insulinico, su transformacién en cetoacidos. A nivel
muscular, favorece la degradacion de proteinas a aminoacidos, su salida hacia el
higado y su posterior transformacién en glucosa, especialmente de los aminoacidos

alanina, glicina y prolina (neoglucogénesis)®® ™.

CELULAS DELTA'Y LA SOMATOSTATINA

Sintesis y degradacion

La somatostatina es un tetradecapéptido ciclico de 14 aminoacidos unidos por

un puente disulfuro formado entre 2 residuos de cisteina.

Esta hormona producida por las células ® de los islotes pancreaticos es la
misma que es secretada por el hipotalamo para inhibir la liberacion de la hormona del
crecimiento por parte de la adenohipofisis. Ademas, también es segregada por el
sistema nervioso central, las amigdalas, el sistema limbico, la corteza cerebral
hipocampica y la neocorteza, actuando como neurotransmisor, y por la mucosa

gastrointestinal en las células D de las criptas de las vellosidades intestinales .

El gen responsable de su sintesis se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 3. Su expresion da lugar a la “pre-prosomatostatina” (121 aminoacidos),
que tras la liberacion del péptido sefial, genera la llamada prosomatostatina-1 (97
aminoacidos), que posteriormente es procesada segun un patron especifico de tejido
en dos isoformas mayoritarias, una de 28 y otra de 14 aminoacidos (SST-28 y SST-14,

respectivamente). La SST-14 puede generarse a partir de la SST-28 por accién de la
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enzima SST-28 convertasa. SST-14 es la forma mayoritaria en el sistema nervioso
central y al parecer, la Unica producida en el pancreas, y su efecto es mucho mas
potente en la inhibicion de la secrecién de insulina y glucagén. En cambio, SST-28 es
la predominante en el intestino y el hipotdlamo (en general la mas abundante en la
circulacion sanguinea) y su accién es mas efectiva en la inhibicion de la secrecion de
la GH®.

La vida media plasmética de las somatostatinas SST-14 y SST-28 es de 2y 6
minutos respectivamente, mucho mas corta que la de la insulina y el glucagén. Esto es
debido a que es muy susceptible a la degradacién por la accion enzimatica de amino y

endopeptidasas. El rifién es el principal 6rgano implicado en su eliminacion®.

Regulacion de la secrecion

La glucosa estimula su secrecion con una relacion dosis-respuesta. Igualmente
lo hacen los aminoacidos y cuerpos cetonicos. Las enterohormonas (gastrina,
colecistokinina, GIP y secretina) estimulan la secrecién de somatostatina, mientras el
glucagén la inhibe posiblemente por un mecanismo paracrino. Los agentes

colinérgicos y 3 adrenérgicos la estimulan y los a 2 adrenérgicos, la inhiben.

Mecanismo de actuacion

La somatostatina ejerce sus efectos mediante la unidn a receptores especificos
de membrana, de los cuales se han identificado cinco subtipos hasta el momento:
STTR1, STTR2, STTR3, STTR4 y STTR5. Estos receptores son proteinas
transmembrana que muestran entre un 42 y 60% de homologia entre ellos. Esta
multiplicidad de receptores explica la gran diversidad de funciones biolégicas que
presenta la somatostatina segun el 6rgano o tejido sobre el que actie. Los subtipos
STTR1-4 no distinguen entre las dos isoformas de somatostatina (STT-28 y SST-14),
mientras que el STTR5 presenta mayor afinidad por la STT-28. En humanos las
evidencias muestran que son los subtipos STTR1, STTR2 y STTR5 los que juegan un
papel en la inhibicion de la secrecion de la insulina y el glucagén. Una caracteristica es
comun a todos ellos, pues siempre transmiten la sefial mediante una proteina G
inhibitoria (Gi), homéloga estructuralmente a GS, pero que inhibe a la adenilato-ciclasa

disminuyendo asf los niveles de AMP ciclico®.
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Mecanismos de liberacion

En el intestino delgado cuando los alimentos, especificamente el agua y
electrolitos, se ponen en contacto con las células D, estas se activan y liberan
somatostatina. Una vez que la somatostatina se libera hacia el torrente sanguineo y se
une a los receptores que segregan gastrina, glucagon, secretina y colecistoquinina,
esta los inhibe e impide de esta forma la liberacion de todas estas hormonas, de ahi el

efecto inhibitorio sobre las funciones gastrointestinales que se le atribuye.

La liberacion de somatostatina puede verse inhibida por la acetilcolina, al
actuar sobre los receptores muscarinicos que inhibe las células D, y puede verse
estimulada por la accion de las hormonas gastrina, la colecistoquinina, la leptina, la

serotonina y la epinefrina.

Los receptores para la somatostatina actian mediante 3 mecanismos de
traduccion: Inhibicion de la sintesis de AMPc, disminucion de las concentraciones

intracelulares de calcio y por estimulacion de una fosfoproteinfosfatasa.

La somatostatina que se encuentra en las neuronas del plexo mientérico y
submucoso, cuando es liberada hacia el torrente sanguineo, refuerza la accion de la

somatostatina liberada por las células D.

Las somatostatinas 14 y 28 aumentan sus niveles circulatorios ante la
presencia de grasa y de proteina en el intestino delgado, y de un pH acido en la region

antral del estbmago y del duodeno.
Acciones fisioldgicas

Su principal efecto es modular la absorcion intestinal de sustratos, ya que
inhibe las funciones endocrinas, exocrinas y motoras del tracto gastrointestinal. Es
posible que de forma indirecta regule la respuesta proporcional de insulina y glucagon
de acuerdo a los requerimientos, oferta y disponibilidad de sustratos energéticos,
debido a que existe una compleja interregulacion entre las tres hormonas, ejerciendo
la somatostatina un efecto inhibidor sobre el glucagén e insulina, que evitaria una

prolongada accién de estas hormonas, manteniendo la homeostasis de la glucemia®.

La somatostatina realiza mudltiples acciones fisiolégicas mediante cuatro
mecanismos interrelacionados, como regulacion neurohumoral, acciéon neurocrina,

hormona endocrina y hormona paracrina/exocrina (mediante difusion local).
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En el aparato digestivo actla a distintos niveles, en las glandula salivares
inhibe la secrecion de saliva, en el estbmago inhibe la secrecién de &cido clorhidrico,
de pepsina, de gastrina y el vaciamiento gastrico y presenta un efecto citoprotector por
inhibicion del indice mitético y de sintesis ADN de las mucosas estomacal e intestinal.
A nivel del intestino delgado y colon da lugar a una inhibicion del crecimiento y la
proliferacién celular asi como disminuye la absorcion de agua, cloro, bicarbonato,
glucosa, xilosa, aminoacidos, calcio, glucagon, glicerol, fructosa, lactosa y triglicéridos
en el intestino y retarda el transito intestinal. En el pancreas inhibe la secrecion
exocrina y endocrina. En la vesicula inhibe la contraccion y el vaciamiento de la
vesicula biliar disminuyendo el flujo biliar y modifica la composicion y las
caracteristicas fisicoquimicas de la bilis incrementando la concentracion de
monoglucurénido de bilirrubina, proteina total y disminucion del pH. Reduce el flujo
sanguineo mesentérico y celiaco. Por accion paracrina inhibe la secrecién de
secretina, glucagén, polipéptido intestinal vasoactivo, péptido inhibitorio gastrico,
motilina, colecistoquinina, neurotensina, sustancia P y de acetilcolina. Por accion

autocrina se autorregula inhibiendo su propia secrecion.

Otras acciones extradigestivas reconocidas son la inhibicion de la liberacion de

las hormonas del crecimiento, la tirotropina y la paratohormona.

POLIPEPTIDO PANCREATICO

El polipéptido pancreatico es un péptido con 36 aminoacidos, compuesto por
un carboxilo terminal que es una amida de la tirosina. Tiene funcién de neurotrasmisor,
con una alta relevancia en el sistema limbico y en el control hipotalamico. Este
polipéptido es producido por las células D,F de los islotes pancreaticos, del pancreas
exocrino y en pequefias cantidades por el estobmago, el duodeno y regiones

adyacentes.
Mecanismo de liberacion

Su liberacién depende de diversos factores como son: ingestion de proteinas,
ayuno, ejercicio, hipoglucemia intensa y estimulacién vagal. Se inhibe por efecto de la
somatostatina y la administraciébn de glucosa por via intravenosa. No obstante, el

estimulo mas poderoso para su liberacion es el consumo de dietas hiperproteicas. El
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polipéptido pancreatico una vez liberado tiene gran afinidad por sus receptores Y,-Ys

localizados en las células diana, donde ejercen sus acciones.
Acciones fisiolégicas

Sus acciones son de tipo endocrino y paracrino. En el estbmago incrementa el
vaciamiento géstrico y estimula la secrecion basal de acido clorhidrico, pero inhibe la
secrecion estimulada con pentagastrina. Tiene un efecto trofico sobre el estbmago,
duodeno y el higado. En el intestino delgado incrementa la motilidad gastrointestinal y
el transito intestinal. Produce disminucién del apetito. A nivel hepatico incrementa la
glucogendlisis. En el pancreas inhibe la secrecion de bicarbonato, proteinas y enzimas
pancreaticas. Inhibe la contraccion de la vesicula biliar y aumenta el tono del colédoco

sin afectar el flujo de bilis hepatica®.
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2. TECNICA QUIRURGICA DE LA DPC

2.1. VARIACIONES TECNICAS:

La primera duodenopancreatectomia cefalica (DPC) por cancer de pancreas
fue realizada por Alessandro Codivilla, cirujano italiano, en el afio 1898. Resec6
parcialmente el duodeno, pancreas, estdbmago distal y el conducto biliar distal. La
continuidad fue restaurada mediante tres derivaciones, una anastomosis en Y de
Roux, una gastroyeyunostomia y una colecistoyeyunostomia, sin anastomosis o cierre

del mufién pancreéatico. El paciente falleci a los 18 dias por caquexia y esteatorrea®.

En 1909, Walther Kausch®, cirujano alemén, fue el primero que intenté la
reseccion en bloque del piloro, primera y segunda porcién del duodeno junto con la
cabeza del pancreas y reestableci6 la continuidad con un pancreaticoduodenostomia
a la tercera porcion del duodeno. La intervencion fue efectuada en dos tiempos vy el

paciente sobrevividé nueve meses.

En 1918, Dragstedt demostré en perros que la duodenectomia total era
compatible con la supervivencia ya que en aquella época se pensaba que el duodeno

era esencial para la supervivencia humana.

Allen O. Whipple y sus colaboradores®’ iniciaron esta técnica, que hoy lleva su
nombre, de forma sistematica, y publicaron en 1935 el primer informe de tres
pacientes intervenidos de cancer ampular en el Hospital Presbiteriano de Columbia en
Nueva York. El procedimiento era llevado a cabo en dos etapas e incluia una
reseccion radical del duodeno y la cabeza del pancreas, cierre del mufiébn pancreatico,
gastroenterostomia posterior, ligadura y seccion del conducto biliar comiun y una
colecistogastrostomia. En 1946, Whipple®® publicé su experiencia de 10 afios de
escisiones radicales de la cabeza del pancreas y el duodeno. En este informe
proponia varias modificaciones a su intervencién original y abogaba por un
procedimiento de una sola etapa. Resumi6é los pasos mas significativos del
procedimiento que incluian la reseccion completa del duodeno y la cabeza de
pancreas, la restauracion de la continuidad pancreatico-entérica mediante una
anastomosis del conducto pancreatico a una asa yeyunal y realizar una
coledocoyeyunostomia en lugar de utilizar la vesicula biliar como un conducto para

evitar la infeccién ascendente del tracto biliar y la estenosis. El descubrimiento de la
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vitamina K en 1940 y el desarrollo de los bancos de sangre ayudaron a superar la

coagulopatia en pacientes con ictericia®.

Inicialmente la DPC conllevaba una elevada tasa de morbilidad y mortalidad.
No fue hasta la década de 1990, cuando se informé de un descenso en la mortalidad
por debajo del 5% gracias al desarrollo de la técnica quirdrgica, la mejora en el

cuidado perioperatorio y la concentracion de pacientes en centros de alto volumen®%.

A pesar de esto, el procedimiento sigue estando asociado a una sustancial
morbilidad, debido principalmente a problemas relacionados con la anastomosis entre
el pancreas y el tracto gastrointestinal. La fuga incontrolada de esta anastomosis se
asocia con importantes complicaciones que pueden dar comienzo a una espiral de
sepsis, insuficiencia multiorganica e incluso la muerte. En consecuencia, se han
implementado e investigado numerosas variaciones técnicas, con el fin de disminuir la
morbilidad. Estas incluyen la preservacion pilérica propuesta por Traverso y
Longmiregl en 1978, diferentes técnicas de sutura, opciones de drenaje externo e
interno, selladores tépicos, profilaxis farmacoldgica, incluyendo el octreotido y distintas
opciones de derivacibn del remanente pancredtico como son la
pancreatoyeyunostomia (PY) y la anastomosis pancretogastrica (PG) en cara
posterior®.
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2.1.1. Duodenopancreatectomia estandar moderna

Via de acceso:

El paciente es colocado en la mesa operatoria en decubito supino, con lo
brazos en cruz. Puede ser (til que el enfermo apoye la region dorsal sobre una
almohada para lograr una mayor exposicioén del campo operatorio. La via de abordaje
mas frecuente es una incision transversal bilateral entre el ombligo y el xifoides que
permite una adecuada exposicion, da lugar a menos eventraciones y parece que es

mejor tolerada desde el punto de vista respiratorio que lo abordajes verticales®.
Evaluacién preoperatoria:

Para el estudio de la extensién locorregional y la evaluacion de la resecabilidad
del cancer de pancreas (CP) preoperatoriamente es util la realizacion de distintas
pruebas de imagen. La tomografia computarizada helicoidal multicorte (TCMC) es la
técnica diagnéstica inicial de eleccion en pacientes con sospecha clinica o ecogréafica
de CP y la técnica de primera eleccion para su estadificacion con un grado de
recomendacion B. La ecoendoscopia es la técnica con mayor valor predictivo negativo
para la deteccion del CP y ademas permite la obtencibn de material para el
diagnostico anatomopatol6gico y definir la invasion vascular. La Resonancia
magnética se recomienda en casos en los que no puede realizarse la TCMC con
contraste yodado o0 cuando las pruebas anteriores hayan dado resultados
indeterminados, como en la caracterizacion de lesiones focales hepaticas®. Para
evidenciar una carcinomatosis peritoneal algunos autores consideran la laparoscopia

como el método mas sensible y especifico®™ .

Dos metaanalisis que comparaban la realizacion de drenaje biliar endoscopico
con protesis biliar plastica (PBP) frente a cirugia no demostraron diferencias

97,98
d ,

significativas en el desarrollo de complicaciones o mortalida , Sin embargo en

otros metaanalisis®>1®

se ha concluido que el uso de una PBP aumenta el riego de
infeccién, por lo que en general, se considera que el drenaje biliar prequirirgico sélo
debe realizarse si el paciente tiene colangitis, funcion hepatica deteriorada o en el

caso de que la cirugia se demore mas de dos semanas™.

Segun el consenso acordado por el ISGPS'%, la biopsia percutanea del tumor

debe evitarse en pacientes con una masa en la cabeza pancreatica sospechosa y
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potencialmente resecable, dado que una citologia negativa no es garantia de
benignidad y puede coexistir una pancreatitis cronica dando lugar a falsos negativos.
Ademas la puncién puede diseminar el tumor disminuyendo de la supervivencia a
largo plazo. Se reserva la confirmacion histolégica previa a la cirugia para aquellos
casos en que el hecho de presentar o no un determinado diagndstico pueda comportar

un cambio en el manejo terapéutico.

Exploracién y evaluacion de la resecabilidad:

Se debe iniciar la intervencion con una palpacion sistematica del higado,
cupulas diafragmaticas, peritoneo, intestino, sus mesos y fondo de saco de Douglas
para descartar la presencia de metastasis hepaticas, ganglionares y carcinomatosis
peritoneal. La exploracién del pancreas, ligamento hepatoduodenal y la raiz del
mesenterio incluyendo el ligamento de Treitz debe excluir la infiltracion del tumor

primario®.

Movilizacion:

Se realiza una liberacion del &ngulo hepatico del colon para exponer
plenamente el duodeno y la cabeza del pancreas. Posteriormente el duodeno y la
cabeza del pancreas son movilizados mediante la maniobra de Kocher, consistente en
la incision del peritoneo parietal posterior del borde derecho de la segunda porcién
duodenal hasta el colédoco y continuar la disecciéon lo largo de la fascia de Treitz
(fascia dorsal del pancreas) para separar el duodeno y pancreas de la fascia de
Gerota, vena cava inferior, vasos gonadales derechos, vena renal izquierda y aorta
abdominal hasta la arteria mesentérica superior a la izquierda. En ocasiones, con el fin
de obtener un margen libre posterior del pancreas puede ser necesario para incluir la
parte superoanterior de la fascia Gerota. El ligamento gastrocdlico se diseca del colon
transverso permitiendo el acceso a la transcavidad de los epiplones, para exponer
totalmente la cabeza del pancreas y favorecer la identificacion de la vena mesentérica

superior.
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Colecistectomiay diseccion del ligamento hepatoduodenal:

La vesicula biliar se diseca de forma anterégrada en continuidad con la via
biliar principal extrahepética. El conducto hepéatico comun es rodeado y seccionado por
debajo de la bifurcacion dejando un corto mufién para la anastomosis biliar posterior. A
continuacion el conducto biliar principal se disecciona distalmente junto con el tejido
linfoide lateral a la vena porta y periarterial. La cara anterior del epiplén menor se abre
transversalmente desde la linea de seccion del conducto hepatico hasta la pars flacida
permitiendo la movilizacion de la curvatura menor del estbmago. La arteria hepatica
comun se identifica y movilizado a lo largo de su curso horizontal lo que favorece la
identificacion de la arteria gastroduodenal y la arteria pilérica. La arteria
gastroduodenal se liga y se secciona. En esta etapa puede identificarse la vena porta

hepatica en el borde superior del cuello pancreético.
Gastrectomia parcial:

La DPC segun Whipple implica la extirpacion del tercio distal del estbmago con
la intencidbn de respetar una cirugia oncoldgica resecando la porciébn derecha del
delantal epiploico del antro gastrico que recubre la cabeza del pancreas. 103
El ligamento gastrocdlico y epiplébn mayor se disecan hasta la curva mayor del
estdbmago. La seccidén del pediculo gastroepiploico permite contactar con la pared
gastrica. El epiplon menor se diseca posteriormente hasta contactar con la curvatura
menor. La seccidn géstrica se realizard en el cruce del antro y cuerpo del estbmago,

a unos 10 cm por encima del piloro.
Divisién del yeyuno:

En la region inframesocélica, el ligamento de Treitz es seccionado lo que
permite la movilizacion de la totalidad del duodeno. La primera parte del yeyuno es
disecado y seccionado a unos 10 cm del angulo duodenoyeyunal dejando una arcada
vascular adecuado para el yeyuno distal. EI segmento yeyunal proximal se libera
seccionando su meso a ras de la pared digestiva. A continuacién este segmento es
recuperado a nivel supramesocolico mediante la maniobra de descruzamiento

mesentérico.

38



INTRODUCCION

Movilizacidon y Divisién del cuello del pancreas:

La vena gastroepiploica derecha y la rama del colon derecho que drenan en el
tronco de Henle son ligadas y seccionadas al igual que el Tronco de Henle, que
desemboca en la vena mesentérica superior. Mediante diseccidbn roma se procede a
la liberacion retroitsmica, creando un tanel entre el cuello del pancreas y la pared
anterior de la vena mesentérica superior y porta hepatica. El cuello del pancreas es
seccionado con bisturi frio. Si el tumor parece alcanzar el margen de reseccion, la

pancreatectomia debe extenderse hacia el la izquierda.

Diseccion de los vasos mesentéricos:

Toda la pieza se retrae en bloque hacia la derecha. Esto facilita una traccion
suave entre el pancreas y los vasos mesentéricos hacia la izquierda. Cada vaso,
incluyendo las arterias y venas pancreatoduodenales inferiores y superiores, se
identifica individualmente y es ligado y seccionado. El tejido linfatico retroportal
en la fascia dorsal del pancreas y a lo largo del borde lateral derecho de la arteria
mesentérica superior es incluido con la pieza resecada. El tejido linfatico a
la izquierda  de los  vasos mesentéricos superiores permanece.
La esqueletizacion de la arteria mesentérica superior de todo el tejido linfatico puede

dar lugar a su denervacién con el riesgo de diarrea postoperatoria grave'®.

Reconstruccion: Reestablecimiento de la continuidad pancreaticobiliodigestiva:

Montaje segun Child:

Es la técnica de reconstruccién mas conocida, descrita por Child en 1.943%.
Este circuito es simple y asegura una rapida mezcla de bilis con las secreciones
pancredticas. La primera asa yeyunal, que generalmente es suficientemente mévil,
pasa a nivel supramesocélico a través de un ojal transmesocoélico y drena

sucesivamente el pancreas, la via biliar y el estbmago.

Desde que Whipple en 1942 modificé la técnica de DPC mediante la realizacion
de una pancreaticoyeyunostomia en lugar de la oclusién de remanente pancreatico,
este tipo de anastomosis se ha utilizado con mayor frecuencia para la reconstruccion
de la continuidad pancreaticodigestiva, pero existen variaciones en la derivacion

pancreatica, con el fin de disminuir las tasas de fuga. A continuacién se realiza una
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hepaticoyeyunostomia terminolateral a puntos sueltos de monofilamento reabsorbible
de 4-0 que incluye todo el espesor del conducto hepatico y la capa seromuscular del

yeyuno. Esta anastomosis se confecciona a 20 -30 cm en sentido distal a la PY.

En el caso de una DPC estandar se practica una anastomosis gastroyeyunal
antecoélica o retrocdlica a unos 40 cm de la anastomosis biliar. Para evitar el reflujo de
los jugos pancreaticos y biliares en el mufidon gastrico muchos cirujanos proponen la
realizacién de una anastomosis yeyunoyeyunal laterolateral tipo Braun al pie del asa
montada sobre el estbmago. En una DPC con preservacion pilorica se realiza una

duodenoyeyunostomia terminolateral.

Montaje en Y de Roux:

La anastomosis pancreatica se realiza en una asa de yeyuno independiente
que se sutura de forma terminolateral en Y de Roux al asa de yeyuno sobre la que se
ha practicado la anastomosis biliar. La anastomosis gastroyeyunal se realiza a
continuacion en sentido distal al pie del asa. Parc recomienda la anastomosis
biliodigestiva al menos a 40 cm por debajo de la anastomosis pancreaticoyeyunal'®.

El interés de este montaje es separar la anastomosis biliar y pancreatica cuya mezcla

precoz seria el origen de la activacion de las proenzimas de la digestion.
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2.1.2. Preservacion pilorica

Traverso y Longmire reintrodujeron la DPC con preservacién pilorica (DPCPP)
para lesiones periampulares explosivamente benignas en 1978, ya que pretendian
disminuir la incidencia de complicaciones post-gastrectomia’®’. En 1980, publicaron su
experiencia en DPCPP que incluyé 12 pacientes con carcinomas periampulares
precoces y 6 con pancreatitis cronica, con resultados alentadores de en cuando a un
adecuado vaciamiento gastrico y una secrecién acida normal'® .Desde entonces, la
DPCPP se ha aplicado ampliamente a pacientes con lesiones periampulares,

benignas o malignas siempre que no comprometa la radicalidad de la exéresis.

El tamafio y la posicion del tumor en la cabeza del pancreas ayudan a
determinar la idoneidad de una preservacion pilérica. En este procedimiento se
requiere preservar la arteria pildrica, rama de la hepatica comun, para mantener una
buena vascularizacién del segmento duodenal conservado. Puede no ser necesario
preservar la arteria gastrica derecha, a condicibn de que sdélo se conserve un

segmento corto de 1-2 cm de duodeno®®.

Para la DPC con preservacion pilorica el duodeno se diseca y se secciona a 1-
2 cm del piloro. Aqui también, las variantes son numerosas, la longitud del segmento
duodenal conservado varia de 1 a 6 cm. El restablecimiento de la continuidad digestiva
se realiza mediante una duodenoyeyunostomia terminolateral en un montaje tipo

Child o sobre una Y de Roux.

La conservacion del estbmago durante la DPC no limita la posibilidad de lograr
una linfadenectomia adecuada’™. Sin embargo, en este caso, los ganglios linfaticos
alrededor del piloro y a lo largo de la curvatura mayor y menor del antro gastrico no
son resecados. Estos ganglios linfaticos rara vez suelen estar metastatizados salvo

que el tumor estéa situado en el borde anterosuperior de la cabeza pancreéatica'® 12

La conservacion pilorica y de hecho la de los nervios de Latarjet parece un
elemento esencial en el mantenimiento de la funcién de vaciamiento del estbmago,
evita el reflujo yeyunogastrico, y previene el sindrome de dumping, pardmetros que
constituyen un medio eficaz para luchar contra la desnutricion de los enfermos
operados, aunque a pesar de los buenos resultados publicados, muchos cirujanos
todavia cuestionan el beneficio de este procedimiento especial la alta incidencia de

retraso del vaciamiento gastrico y, mas importante, el impacto negativo que la
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preservacion del piloro tiene en la reseccion completa del tumor, recurrencia y

supervivencia a largo plazo.

En comparacién con la DPC estandar, existen controversias en cuanto al
tiempo operatorio. Un estudio multicéntrico, randomizado y controlado no hallo
diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas, sin embargo, varios

metaanalisis han mostrado un menor tiempo operatorio de 41 a 72 minutos™*2.

El retraso del vaciamiento gastrico (RVG) es una de las complicaciones mas
estudiadas segun el tipo de DPC, y también se han publicado opiniones dispares al
respecto. Una gran serie de casos de Japén que incluia 1.066 pacientes que se
sometieron a DPCPP mostr6 una incidencia de RVG del 46%"*, lo que apoy6 la idea
de un mayor RVG con DPCPP. También en otro ECA se demostro que el RVG fue del
15% en la DPC estandar frente al 64% en el grupo de DPCPP'**. Sin embargo, dos
estudios retrospectivos, un ECA multicétrico y varios metaanalisis ho han mostrado

diferencias significativas en el RVG entre los dos grupos'®t/118119.120.121

En cuanto a los margenes de reseccion, un estudio retrospectivo del afio 1993
hall6 que el sitio mas frecuente para un margen positivo tras DPCPP en tumores
periampulares eran los tejidos blandos peripancreéticos seguidos por los bordes de
reseccion pancredtica y del conducto biliar, sin embargo no se identificé ningdn

margen duodenal positivo en el examen anatomopatoldgico'?.

En las publicaciones de Mosca'® y Takao'® no se revel6 ninguna diferencia

respecto a la tasa de recurrencia tras DPCPP y DPC estandar.

La supervivencia a largo plazo se ha estudiado ampliamente, ya que es la
principal medida de la eficacia de la cirugia del cancer. Varios estudios retrospectivos
y dos ECAs han demostrado que el tipo de reseccion no influye en la

supervivencia109,115,116,123, 124,125, 126.
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2.1.3. Gastroenteroanastomosis: Ruta antecodlica o
retrocolica

Clasicamente tras la etapa de reseccion de la DPC, la ruta empleada en la
anastomosis gastroentérica habia sido la retrocélica, pero en los Ultimos afios ciertos
grupos han empleado la ruta antecdlica porque aprecian ciertas ventajas, como una

posible disminucién del RVG*?"1%,

Las ventajas tedricas de la anastomosis gastroyeyunal o duodenoyeyunal
antectlica son multiples. Se obtiene una mayor distancia a la anastomosis
pancreatica, disminuye la posible congestion venosa al paso retromesentérico del asa
aferente, minimiza la posible angulacion yeyunal, favorece el vaciamiento por

gravedad y permite una gran movilidad de estémago y yeyuno*?"12%13¢

El grupo de Ramia®®" ha efectuado una revision sistematica de la literatura para
valorar si existe algun tipo de ruta en la reconstruccion gastroentérica que cause
menos RVG. Han analizado 11 articulos, de los cuales 4 eran ECAs, un estudio
prospectivo y 6 estudios restrospectivos y concluyen comentando que actualmente no
se puede afirmar que ninguna de las 2 rutas de reconstruccion (antecolica vs.
retrocolica) permita obtener un RVG menor, aunque la ruta antecédlica parece
asociarse a un menor RVG con una supuesta tasa del 15% frente al 30% de la ruta

retrocélica’?,
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2.1.4. Linfadenectomia estandar vs extendida

Linfadenectomia estandar asociada a DPC:

Los ganglios linfaticos que se resecan en bloque durante la DPC estandar
incluyen los pancreatoduodenales posteriores (13a, 13b) y anteriores (17a, 17b), los
ganglios linfaticos del lado derecho del ligamento hepatoduodenal (12b1, 12b2, 12c),
los ganglios situados a la derecha de la arteria mesentérica superior y los localizados
desde el origen de la arteria mesentérica superior en la aorta hasta la arteria

pancreaticoduodenal inferior (14a, 14b).

Los ganglios linfaticos situados alrededor de la arteria hepéatica comun
(8a y 8p) no se eliminan de forma rutinaria en bloque como parte de la reseccion
estandar; No obstante, se puede resecar un ganglio linfatico 8a con fines de

estadificacion®.

Los estudios realizados por Nakao et al.'*?, Nagakawa et al.’* e Ishikawa et
al.™ mostraron la ausencia de metastasis en los grupos ganglionares linfaticos
suprapiléricos 'y un promedio del 8% de metastasis en los ganglios linfaticos
infrapiloricos. Asi pues, la DPC con preservacion pilérica debe evitarse en los casos en

gue el tumor se encuentra cerca del borde superior de la cabeza del pancreas.

Segun algunas publicaciones el nimero de ganglios linfaticos obtenidos en una
DPC estandar deberian ser al menos de 10'****. Sin embargo, para otros autores
deberian ser resecados un minimo de 15™°. Los pacientes con ganglios linfaticos
negativos tienen un mejor prondstico que aquellos con ganglios positivos, al igual que
los pacientes con ganglios negativos a los que se les ha resecado al menos 15

adenopatias frente a los que no se ha llegado a ese minimo**"*%,

Linfadenectomia extendida asociada a DPC:

Incluye ademas los ganglios del hilio hepatico, tronco celiaco, arteria
mesentérica superior e inferior, los paraadrticos y ambos hilios renales'®. Se han

llevado a cabo dos revisiones sisteméaticas y metaanalisis recientes®*

que han
incluido estudios en los que se compara la linfadenectomia estandar frente a la
extendida y las principales conclusiones han sido que la linfadenectomia extendida no

ofrece un beneficio claro en la supervivencia y que implica una tendencia a una mayor
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morbilidad, sobre todo relacionada con diarrea postoperatoria durante el primer afo
(atribuido a la reseccion circunferencial del plexo neural de la arteria mesentérica
superior) y un mayor retraso del vaciamiento gastrico, por lo que en la actualidad se

recomienda como procedimiento de eleccion el la linfadenectomia estandar™.
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2.1.5. Tumores borderline y cirugia de reconstruccion
vascular

Se han identificado un subgrupo de pacientes diagnosticados de cancer de
pancreas considerados clasicamente como irresecables que actualmente se
denominan “bordeline” o en el limite de la reseccion. Este grupo supone menos del 5%

de todos los CP%.

La descripcion inicial de los tumores borderline pancreéticos resecables fue
realizada por Varadhachary'** en 2005-2006. Posteriormente Katz'** en 2008 public6
la experiencia clinica mas larga con pacientes clasificados objetivamente de CP
borderline resecables, en la que incluye 3 subgrupos de pacientes. En el Tipo A
incluye pacientes con uno mas de los siguientes hallazgos radiolégicos: a) el tumor
contacta o engloba mas de 180° de la circunferencia de un corto segmento de arteria
hepatica, tipicamente en el origen de la gastroduodenal sin que se extienda al tronco
celiaco, b) el tumor contacta con la arteria mesentérica superior en menos de 180° de
la circunferencia, ¢) ocluye un corto segmento de la vena mesentérica superior (VMS),
vena porta (VP) o del tronco venoso mesentéricoportal (TVMP) donde es posible la
reseccion vascular y llevar a cabo una reconstruccion mediante derivacion o injerto. En
el tipo B incluia a aquellos con hallazgos sospechosos pero no diagndsticos de
enfermedad metastasica en el Tronco Celiaco o con afectacion glanglionar con
confirmadas por biopsia. El tipo C engloba a pacientes con afectacién del estado
general por causas reversibles o con buen estado general pero con comorbilidades

previas

En el afio 2009 se publicé en el Annals of Surgical Oncology una declaracién
de consenso que concluyd que estos pacientes deberian recibir un tratamiento
neoadyuvante con quimiorradioterapia ya que permite resecciones RO en un 38 -50%

de los casos'*,

Cirugia de reconstruccion vascular para los tumores pancreéaticos borderline

resecables:

Segun el grado de afectacién tumoral, la reconstruccidbn venosa puede
realizarse mediante sutura lateral, anastomosis venosa término-terminal o mediante la
interposiciéon de un injerto. La sutura lateral es el procedimiento mas simple pero su

principal inconveniente es que es estenosante y conlleva riesgo de trombosis; por ello,
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algunos autores asocian un parche con vena safena interna. La anastomosis término-
terminal sin injerto es la mas utilizada en la literatura y es factible de realizar si no se
resecan mas de 3-5 cm de vena. La interposicion del injerto puede llevarse a cabo con
vena autdloga (yugular interna o iliaca externa), vena criopreservada proveniente de

donante (VMS o iliaca) o prétesis (PTFE anillado o Dacron)**

Cuando el tumor esta adherido a una pequefia region de la pared lateral o
posterior de la VMS-VP es posible realizar una reseccion tangencial con un parche
venoso (de vena safena interna o de yugular interna). Ocasionalmente puede evitarse
el injerto venoso si el tumor invade la pared lateral de la confluencia directamente en la
desembocadura de la vena esplénica. En este caso, el defecto venoso puede ser
reparado transversalmente, ya que la ligadura de la vena esplénica con frecuencia

permite una anastomosis terminoterminal entre la VMS y la VP.

La preservacion de la vena esplénica es necesaria cuando la vena mesentérica
inferior no desemboca en la vena esplénica para permitir la descompresién colateral
del estbmago y bazo. Si no hay una descompresion de la vena esplénica ligada a
través de la VMI puede realizarse una anastomosis de la vena esplénica a la vena
renal izquierda. La interposicion de un injerto es necesaria en la mayoria de los
pacientes en los que la VMS es resecada y la confluencia de la esplénica al TVMP

esta intactal46, 147,148,149
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2.2. TRATAMIENTO DEL REMANTE PANCREATICO
2.2.1. Anastomosis pancreatointestinales

2.2.1.1. Pancreatogastrostomia

En 1946, Waugh y Clagett**° fueron los primeros cirujanos que introdujeron la
pancreatogastrostomia en la practica clinica. Hasta ahora se han descrito 2 tipos de

pancreatogastrostomias:

En la anastomosis ductomucosa clasica se sutura el mufién pancreético a la
capa seromuscular de la pared gastrica mientras que el Wirsung se sutura a todo el

espesor de la pared del estdmago con o sin un drenaje tutor en su interior'>.

En la anastomosis con intususpeccion del mufidn en el estbmago tras una DPC
con o sin preservacion pilorica, se liberan los 5 cm proximales del remante pancreético
del retroperitoneo. Puede introducirse un stent de unos 3-4 cm en ducto pancreético y
se asegura con una sutura simple de 4 ceros para evitar el cierre accidental del ducto
mientras se realiza la anastomosis y favorecer la permeabilidad. Habitualmente este
stent suele salirse espontdneamente en una o dos semanas. Los puntos sangrantes
de la cara de seccién pancreatica pueden hemostasiarse mediante puntos sueltos de 4
ceros. La anastomosis pancreatogastrica puede ser realizada en una o dos capas
segun la preferencia del cirujano. En la técnica de una capa se practica una sutura a
puntos sueltos de seda 3 ceros entre la serosa de la cara anterior del pancreas,
aproximadamente a unos 3 — 4 cm desde la linea de reseccion pancreatica, y la
seromuscular de la pared posterior gastrica. Una vez finalizada la linea de sutura se
realiza una gastrostomia de 2-3 cm en la cara posterior gastrica, posteriormente se
introducen de 2 a 3 cm del pancreas en la luz gastrica. La cara anterior de la
anastomosis se completa con una sutura a puntos sueltos de seda 3 ceros entre la
serosa de la cara posterior del pancreas y la pared posterior gastrica. En la técnica de
dos capas se realiza ademas otra sutura continua circunferencial interna entre la
superficie serosa del pancreas y el espesor completo de la pared posterior gastrica

que favorece la hemostasia de la pared géastrica™?.
Segun varios autores, esta técnica aporta numerosas ventajas tedricas, entre

ellas que la secrecion pancreética a la luz del estbmago previene de la activacion de

proenzimas proteoliticos ya que la enteroguinasa es precisada para la activacion del
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tripsinbgeno en tripsina y de otros precursores enzimaticos pancreaticos. La
enteroquinasa esta presente en la mucosa de la pared del intestino delgado, pero no
del estomago. Ademas la forma activa de esas enzimas requiere de un pH alcalino
para su funcién por lo que el pH &cido del estbmago protege del dafio enzimatico a la
anastomosis pancreética y reduce el riesgo de fugas. Por otra parte, las secreciones
alcalinas pancredticas pueden ayudar a proteger la gastroyeyunostomia de la
formacion de una Ulcera marginal. Se evita la presencia de una asa larga de yeyuno
en la que se acumulen las secreciones pancreaticobiliares durante el postoperatorio
temprano incrementando la presion intraluminal que puede causar tensién en las
anastomosis yeyunales. Las ventajas técnicas son la proximidad anatémica de la
pared posterior gastrica permite una anastomosis segura y sin tensiéon. La pared
gastrica esta excelentemente irrigada y la anastomosis tiene menos riesgo de
complicaciones isquémicas que la PY cuya irrigaciébn puede verse comprometida
durante la movilizacién. La aspiraciébn nasogastrica puede retirar las secreciones

pancreaticas disminuyendo la tension de la anastomosis™>****,

Una encuesta distribuida entre los miembros de la Sociedad de cirugia
Hepatobiliopancreéatica Canadiense en 2004 mostro que el 100% de los cirujanos de
20 centros con un alto volumen en cirugia pancreatica estaban realizando una
anastomosis PY. Por el contrario, en algunos centros, particularmente en Europa, eran

mas partidarios de la PG**®.

Yeo et al. **® fueron los primero en llevar a cabo un ensayo clinico aleatorio
prospectivo (ECA) comparando la PY y la PG, pero no hallaron diferencias
significativas en la incidencia de fistula pancreatica. Tampoco se observaron
diferencias estadisticamente significativas con respecto a las tasas de fistula
pancreatica, complicaciones postoperatorias o0 mortalidad en dos ECAs de Duffas et
al.™" y Bassi et al.”®. En 2014 Menahem et al**® publicaron un metaanélisis de siete
ECA con pacientes a los que se les habia realizado una DPC, 562 con PG y 559 con
PY. La tasa de fistula pancreatica era significativamente menor en el grupo PG, 11,2%
respecto a 18,7% en PY. La tasa de fistula biliar también fue significativamente menor

en el grupo PG (2% frente a 4,8%). En los metaandlisis de Liu et al*® y He et al'*® ¢

on
los mismos ECA y estudios observacionales, en los que valoraron la morbilidad,
mortalidad, estancia hospitalaria, reintervencién, hemorragia y acumulo de liquido
intraabdominal, observaron que ademas de tener menor incidencia de fistula biliar y
pancreatica, el grupo de PG mostré una incidencia significativamente menor de

acumulo de liquido intraabdominal y la estancia hospitalaria fue més corta.
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Recientemente, en un ECA multicéntrico llevado a cabo por Wellner y Kerck'®

en el que se compara la realizacion de una PG frente a una PY que incluy6 a 320
pacientes desde mayo de 2011 a diciembre de 2012 recogidos de 14 centros
alemanes especializados en cirugia pancreética en el que emplearon la clasificacion
estandarizada de fistula pancreética del grupo ISGPS, hallaron que la incidencia global
de fistula pancreatica de grado B/C fue del 21 %, sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre un grupo u otro (20% vs 22%, P = 0.617). En el
analisis multivariante, el Unico factor de riesgo para el desarrollo de fistula pancreatica
fue la existencia de un pancreas de textura blanda (odds ratio: 2.1, P = 0.016). Asi
mismo, también concluyen que las cifras de morbimortalidad parecen estar
infraestimadas incluso en centros de alto volumen, con una mortalidad intrahospitalaria

alcanzada en este estudio del 6%.

2.2.1.2. Pancreatoyeyunostomia

Es la méas delicada, ya que el pancreas sano es fragil, se desgarra facilmente
bajo la traccién de los hilos y porque a nivel de los puntos de paso de las agujas, una
reaccién aguda pancreética puede desembocar en una necrosis, una dehiscencia de
anastomosis o fistulas postoperatorias.

Se han descrito varios tipos de anastomosis pancreatoyeyunales con el fin de

disminuir las tasas de fistula pancreatica.
2.2.1.2.1. Anastomosis pancreaticoyeyunal termino-terminal con intususcepcion:

Es adecuada el los casos donde el pancreas restante es fino y puede
introducirse en la luz del extremo yeyunal. Se requiere la liberacion de varios
centimetros del remanente pancreético para que pueda ser telescopado (introducido)
en el duodeno™®. El principio de la invaginacion es cubrir completamente la superficie
de seccidn pancreatica para evitar la fistula pancreética que pueda provenir de ramas
secundarias seccionadas en la periferia del parénquima pancreético o bien que hayan
sido expuestos tras una necrosis parenquimatosa secundaria a las suturas que

atraviesan la capsula pancreética.

La anastomosis se realiza adosando la cara posterior del pancreas a la del asa
yeyunal, con el borde mesentérico hacia abajo, mediante puntos sueltos a

aproximadamente 3 cm de cada extremidad, suturando la superficie pancreatica a la
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capa seromuscular del yeyuno. Después se practica otra sutura a puntos sueltos
desde el borde posterior de la seccion pancreética al borde posterior de la extremidad
digestiva cogiendo la muscular y la mucosa. Es conveniente evitar la sutura el
conducto de Wirsung, a veces situado muy cercano. El plano anterior se realiza
comenzando por la anastomosis de los bordes laterales y después por el adosamiento
de las caras anteriores, completando asi la invaginacion del mufion®'**. La
intususcepcion puede ser mas simple intubando el mufion pancreatico en la luz
digestiva mediante puntos en U confeccionados en los cuatro puntos cardinales, pero

resulta dificil el cierre del borde libre del asa, en la parte posterior de la glandula®®® ¢

Otro método que incluye algunas modificaciones es la técnica de Peng®®'®’
descrita en 2002. Tras evertir 3 centimetros del extremo del corte distal del yeyuno, la
mucosa yeyunal expuesta se destruye con coagulacion eléctrica. EI mufidén de
pancreas y la mucosa del yeyuno evertido se aproximan y se suturan con seda. A
continuacion, el remanente del pancreas es envuelto con el yeyuno evertido y se
sutura al pancreas con algunas puntadas para su fijacion. Por dltimo, a 1 cm del
extremo cortado del yeyuno, se enrolla un lazo Vicryl de 2-0 alrededor de toda la

circunferencia de la anastomosis.

Los resultados de esta anastomosis fueron excelentes en un ECA llevado a
cabo por el promotor de esta técnica, pero hasta el momento no se ha podido
confirmar en dos estudios prospectivos realizados en 2010'*%  Mas recientemente,
un estudio prospectivo, pero no aleatorizado, mostré que el método descrito por Peng
es seguro, pero no se asocia a una menor tasa de PF ni de la morbimortalidad en

comparacion con la anastomosis ducto- mucosa'™.

2.2.1.2.2. Anastomosis pancreaticoyeyunal termino-lateral

Es preferible cuando el mufiédn pancreético tiene un didmetro demasiado

grande como para ser intubado dentro del yeyuno.

La anastomosis se realiza en un solo plano con puntos sueltos entre los bordes
superior e inferior del pancreas con la brecha longitudinal de 3-4 cm en el yeyuno en el
borde antimesentérico, a 2 6 3 cm de su extremo proximal orientada hacia abajo,
cargando ampliamente el parénquima pancreatico y la totalidad del espesor de la

pared digestiva. La confeccion del plano posterior se realiza por delante, quedando los
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hilos anudados en su interior. Es posible colocar un drenaje externo exteriorizado a 10

cm en sentido distal de la anastomosis'®.

2.2.1.2.3. Anastomosis pancreaticoyeyunal termino-lateral ductomucosa

Cuando el conducto de Wirsung esta dilatado > 3mm y el parénquima
pancreético es firme o duro, se puede confeccionar una anastomosis wirsungoyeyunal
terminolateral en el borde antimesentérico de los primeros centimetros del asa de
yeyno de forma facil y segura. Cuando el ducto es fino o el parénquima es blando éste

procedimiento resulta mas complejo.

Esta anastomosis comporta dos niveles de sutura, uno pancreaticoyeyunal
para fijar el borde de seccion pancreatica a la serosa yeyunal y después una sutura
wirsungyeyunal propiamente dicha entre la pared del canal excretor y la mucosa
yeyunal a puntos sueltos reabsovibles. Como el acceso a los planos posteriores es
incdmodo, conviene proceder desde detras hacia delante, confeccionando primero los
planos posteriores. El conducto puede ser tutorizado mediante un dren fino perdido o

exteriorizado a través del asa o incluso por el mufion gastrico™®*",

El asa yeyunal se coloca con el fondo de saco a la izquierda, y con una ligera
rotacion en sentido horario de manera que su borde antimesentérico esté en contacto
con el borde de seccion pancreatico. Se realiza una incision seromuscular longitudinal
con una medida igual al area de la seccion del pancreas. La mucosa yeyunal se abre
de forma limitada frente al Wirsung. El plano posterior de la anastomosis término-
lateral comienza con una sutura continua de fuera hacia adentro en el pancreas y
luego desde dentro hacia fuera en la seromuscular del yeyuno (evitando una presion
excesiva para evitar los desgarros). La sutura se inicia en el borde superior del area de
seccién y termina en la parte inferior. Posteriormente se realiza la sutura a puntos
sueltos entre la pared del ducto y la mucosa del yeyuno. El plano anterior comienza
con una sutura continua que sigue los mismos principios que el plano posterior.
Los conductos secundarios sin coser no se encuentran incluidos en la apertura de la
extremidad yeyunal, lo que puede determinar un riesgo bajo de fuga pancreatica, pero

sin repercusion clinica.
En 2002, Poon et al.'”® compararon la anastomosis ductomucosa con la PY

termino terminal con intususpecccion y observaron que la ductomucosa era una

anastomosis mas segura.
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Peng™® publicé en 2003 una tasa de fistulas pancreaticas del 0% con su técnica y una
disminucién en cuando a morbimortalidad y estancia hospitalaria. En 2013, Bai et al.*"
llevaron a cabo un meta-andlisis de ECAs comparando la anastomosis ductomucosa
en 467 pacientes y la PY terminoterminal con invaginacion en 235 pacientes. La tasa
de fistula pancreatica, mortalidad, morbilidad, reintervenciones y estancia hospitalaria

fueron similares en ambas técnicas. Hayasshive'”

en 2008 publicé un estudio
comparativo entre la realizacién de una anastomosis ductomucosa en pancreas firmes
con el conducto dilatado y en pancreas blandos sin dilatacion ductal y no hallé
diferencias estadisticamente significativas en cuando a la tasa de complicaciones
postoperatorias incluida la fistula pancreética. Sin embargo, varios autores reportan
mejores resultados con la PY terminoterminal con intususpeccion en pacientes con el

parénquima pancreatico blando y el conducto de pequefio tamafio®">*".

2.2.1.2.4. Pancreatoyeyunostomias con drenaje tutor

La finalidad de la colocacion de un stent en la anastomosis es derivar el flujo de
las secreciones pancreéticas con la ayuda de un catéter insertado en el Wirsung.
Distinguimos entre un drenaje tutor interno perdido y un drenaje exteriorizado (o

drenaje interno-externo).

La anastomosis con drenaje interno consiste en introducir un catéter con un
didmetro equivalente al ducto durante la anastomosis. Posteriormente, el catéter se
desplazara de forma espontanea (a los pocos dias 0 semanas) en el yeyuno y se
evacua por medios naturales. La eficacia de este procedimiento sélo se ha evaluado
en un ensayo clinico aleatorizado y fue negativo'’’. Este procedimiento parece
especialmente Util para evitar la estenosis del conducto pancreéatico durante la

anastomosis.

En la anastomosis con drenaje externo se procede a la introducciéon de un
catéter en el conducto pancreatico y exteriorizarlo a través de la pared intestinal (con
invaginacion o no del drenaje en la seromuscular del yeyuno segun la técnica de
Witzel) y posteriormente atravesar la pared abdominal. El drenaje se deja sin cerrar
los primeros dias del postoperatorio (generalmente 10-14 dias), a continuacion, se
puede cerrar para que la secrecidn pancreatica pase por la anastomosis una vez

cicatrizada y retirarlo a las 4 o 6 semanas de la cirugia.
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Tani et al'”® en 2010 compar6 la colocacion de un drenaje externo o interno en
un estudio y concluyé que no hubo diferencias significativas entre ambos, resultado
similar al publicado en un meta-analisis en 2012 en el que se afirmaba que el uso de

un drenaje interno no afecta el desarrollo de fistulas y no es util en pancreas de
consistencia blanda'"
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2.2.2. Oclusion del conducto principal pancreatico como

alternativa a su anastomosis

La mayoria de los autores consideran la fistula de la anastomosis pancreatica
la principal causa de morbimortalidad tras DPC **°*8!, Por ello, se han ideado otras
opciones quirdrgicas para intentar minimizar los riesgos derivados de los efectos liticos
de las enzimas pancreaticas tras la anastomosis gastrica o entérica del remanente

pancreético.

Una opcién es no realizar la anastomosis pancreatico-entérica, que fue la
técnica que empled inicialmente Whipple en 1935 y que posteriormente se ha utilizado
en multiples ocasiones, mediante diversos métodos, sobre todo en pacientes afectos
por pancreatitis crénica o en situaciones quirdrgicas de alto riesgo como pancreas

blando, con infiltracién grasa y ducto fino <3mm?*82183,

Existen varias opciones para el tratamiento del remanente pancreético cuando
no se realiza anastomosis pancreética. El procedimiento de dejar abierto el remanente
pancreatico produjo resultados relativamente pobres con tasas de fistula pancreatica
de hasta el 50%'*. Su ventaja fue la ausencia de mortalidad perioperatoria. Otra
técnica es la seccién del cuello pancreatico mediante una grapadora mecanica'®,
donde se describe una baja morbilidad o la identificacién y la ligadura directa de

conducto pancreatico principal*®

, que en ocasiones puede combinarse con el sellado
de la superficie de la zona de reseccion con fibrina, aunque en algunos pacientes el
reflujo de la secrecion pancreatica dio lugar a una pancreatitis de retencion y a una

187188 Otro método es la oclusién del ducto con

subsiguiente fistula pancreatica
diversas sustancias quimicas, para ello, tras la identificacion del Wirsung, se realiza
una sutura en bolsa de tabaco con un hilo de 4-0 y a continuacion se canula con un
catéter adecuado. El remanente pancreético se cierra con puntos sueltos para evitar
fugas de secrecién de conductos menores y se inyectan lentamente de 2 a 5 ml de la
sustancia que se empleard para ocluir el ducto a través del catéter y éste se retira
gradualmente. Finalmente se cierra la sutura en bolsa. Las sustancias quimicas
empleadas hasta el momento han sido: prolamina alcohdlica (Ethibloc®, Ethicon,

189

Norderstedt, Alemania)™*, que se endurece en 15-20 minutos en un ambiente humedo

y que se desintegra en 11 dias; neopreno (Du Pont de Nemours Italiana, Cologno
Monzese, Italia)*®,'**, es un caucho sintético liquido, no reabsorbible, que en contacto

con el jugo pancreatico alcalino se polimeriza y endurece; pegamento de fibrina
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(Tissucol® Baxter, Deerfield, 1, EE.UU.), que en contacto con la trombina se endurece

192,193 164

y se disuelve en 7 dias y cianoacrilato (Glubran 2® GEM, Viareggio, Italia)™".
Algunos autores consideran que la ausencia de anastomosis del remante
pancreatico puede prevenir complicaciones durante el postoperatorio, ya que una
fistula pancreética del remanente es menos peligrosa que una proveniente de la
anastomosis pancreatoyeyunal debido a que al no existir un defecto intestinal no se

produciria una activacion de las enzimas pancreaticas %4 19>:19197

1% 5 Konishi'®® han observado

Sin embargo, otros autores, como Hamamoto
que la oclusion del Wirsung produce cambios histoldgicos similares a la pancreatitis
cronica, con atrofia del parénquima pancreatico con el consecuente riesgo de
desarrollar una insuficiencia endocrina con diabetes mellitus (DM). Aunque la clara
desventaja de estas técnicas es la pérdida completa de la funcion exocrina y la
necesidad permanente de tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticos.

Tran y cols'®?

realizaron un estudio prospectivo randomizado con 169 pacientes
a los que sometieron a una DPC por neoplasia pancreatica o periampular entre julio de
1994 y septiembre de 1998. En 86 casos el conducto pancreético fue ocluido con
prolemina, neopreno y fibrina y en 83 se realizé una PY. La randomizacion se produjo
durante la cirugia. No hubo diferencias respecto a las pérdidas sanguineas, duracion
de la intervencion, estancia hospitalaria y complicaciones postoperatorias. En cuanto a
la insuficiencia exocrina, no hubo diferencias a los 3 y 12 meses de seguimiento en el
namero y la consistencia de las heces. Los pacientes con PY continuaban ganando
peso a los 12 meses mientras que en el grupo de oclusién del remante el peso
corporal se mantuvo igual. A los 3 meses los requerimientos de terapia sustitutiva con
enzimas pancreaticas fueron significativamente mas altos en el grupo de oclusion, sin
embargo a los 12 meses no existieron diferencias significativas. La funcién endocrina
se evalué midiendo la glucemia y observaron que tanto a los 3 meses del
postoperatorio como a los 12 habia, de forma significativa, un mayor nimero de
pacientes con DM en el grupo de oclusion del remanente, pero ambos grupos estaban
bien regulados con antidiabéticos orales o con insulina.

No obstante, otros autores como di Carlo et al**!

, que realizaron una oclusion
del conducto pancreatico con neopreno tras una DPC en 51 pacientes, obtuvieron una
baja morbimortalidad y no observaron que se produjera ningin cambio significativo en

la tolerancia a la glucosa, asi como tampoco desarroll6 DM ninguno de los pacientes.
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Marczell y Stierer® publicaron en 1992 la oclusion del remanente pacreético
en 44 pacientes mediante la inyeccion de un sellante de fibrina (Tisseel ¢, Immuno AG,
Vienna, Austria) a través de una aguja o de un catéter de plastico en el ducto, el cual
es ligado posteriormente y no realizaron anastomosis pancreaticodigestiva. No hubo
mortalidad y en la evaluacién a los dos o tres afios de la cirugia se observo que la
funcibn endocrina estaba conservada en gran parte. Un paciente desarrollo
pancreatitis necrotizante persistente por lo que precisé una pancreatectomia total y
dos presentaron una fistula pancreatica. Para suplir la falta de enzimas pancreaticos a

todos los pacientes se les pauté suplementos enzimaticos orales.

Mas recientemente, se ha realizado otro estudio retrospectivo en 93 pacientes
en el que se comparan los resultados tras DPC con PY terminoterminal con
invaginacion vs oclusion del remante pancreatico mediante grapado y sutura continua
sin anastomosis. Los criterios para la oclusion del Wirsung fueron el hallazgo
radiol6gico preoperatorio de oclusién ductal o la presencia de hiperpresién hidrostatica
intraductal observada durante el acto quirdrgico en el momento de la apertura del
conducto. En este estudio hallaron un mayor tiempo quirdrgico en el grupo de
anastomosis, un tiempo de estancia hospitalaria similar en ambos grupos y una menor
morbilidad postoperatoria en el grupo de oclusion en cuanto a la incidencia de fistulas
pancreaticas. No hallaron diferencias estadisticamente significativas respecto a
necesidades de suplementos de enzimas pancreaticas, desarrollo de DM
postoperatoria, dolor abdominal crénico, pancreatitis crénica, criterios oncolégicos de
reseccion ni en la supervivencia a largo plazo, por lo que concluyen comentando que
la oclusion del remante pancreatico es una técnica segura, técnicamente factible y
capaz de reducir las complicaciones postoperatorias tras un procedimiento de

201

Whipple
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3. COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS DE LA DPC

3.1. COMPLICACIONES QUIRURGICAS

La DPC constituye la técnica de eleccion para el tratamiento de tumores
benignos y malignos del pancreas, asi como de lesiones tumorales de la region distal

del conducto biliar y del duodeno.

La mortalidad de esta cirugia ha descendido en estos dUltimos afos y
actualmente en centros con amplia experiencia en la técnica no supera el 5%%%, Este
descenso en la mortalidad operatoria es multifactorial: cirujanos con mayor
experiencia, capaces de realizar la intervencion en menos tiempo y con menor pérdida
de sangre, mejores cuidados pre y postoperatorios, mejor técnica anestésica y soporte

nutricional adecuado?®.

Sin embargo, continta asociandose a una morbilidad elevada que oscila entre
el 30 y el 65%, y que se relaciona en algunos casos con las caracteristicas generales
de los pacientes, tales como edad avanzada con comorbilidades asociadas,
desnutricién, etc. Sin embargo en la mayoria de los casos la morbimortalidad esta

directamente relacionada con la técnica quirtrgica'®.

Las complicaciones pueden clasificarse como generales, o no quirdrgicas,
derivadas del sistema cardiovascular, respiratorio o renal, y directamente relacionadas
con la técnica quirargica. Las causas mas frecuentes de morbilidad relacionada con la
técnica son: vaciamiento gastrico retrasado, fistula pancredtica, fistula biliar, fistula
gastrointestinal, absceso intraabdominal hemorragia, pancreatitis y Ulcera marginal. La
incidencia de complicaciones generales en la cirugia exerética del pancreas oscila
entre un 9 y un 17%, y la de complicaciones relacionadas con la técnica entre un 25y

un 35%, que obligan a la reintervencién en un 4-9% de los casos®®.

El tratamiento de la morbilidad a largo plazo, como la regulacién de la glucosa
en sangre y la aparicion de insuficiencia exocrina, también ha presentado una mejoria
gracias al desarrollo de nuevas formulaciones de insulina y suplementos de enzimas

pancreética3154.
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RETRASO DEL VACIAMIENTO GASTRICO

El RVG es una complicacion frecuente que aparece tras la DPC y que altera el
curso normal del postoperatorio, fundamentalmente a expensas de prolongar la
estancia y aumentar los costes, e incluso puede provocar complicaciones graves como

neumonia o aspiracion®.

Fue descrito por primera vez por Warshaw y Torchiana®®* en 1985 como una
complicacién asociada a la DPC con preservacion pilérica, donde observaron un
notable retraso en la instauracién de la dieta oral plena de 16 dias frente a 9,8 en
comparacion con el Whipple, con una incidencia en su serie del 70%. No obstante,
otros estudios y revisiones sistematicas posteriores han puesto de manifiesto que
tanto la incidencia como la duracién del RVG son similares en la DPCPP y en el

Whlpple Clési00205,206,207,208,209

La etiologia del RVG, tras la duodenopancreatectomia, es desconocida y
probablemente multifactorial. En su patogenia se han involucrado numerosos factores,

tanto intraoperatorios como postoperatorios®*®?*,

Dentro de los factores intraoperatorios encontramos que la extirpacion del
duodeno produce cambios en los mecanismos neurohormonales, como disminucién de
la concentracion de la motilina y CCK circulantes®?. La motilina es una hormona
producida fundamentalmente por las células enterocromafines del duodeno y la parte
proximal del intestino delgado que tiene un papel importante en la motilidad géstrica.

Yeo et al?®

, en un estudio prospectivo y aleatorizado, demostraron que el uso de
eritromicina, un agonista de la motilina, reduce en un 37% la incidencia de RVG tras
DPC. EIl estudio isotépico demostraba, de forma significativa, una reduccion de la

retencion de liquidos a los 30 min y un mejor vaciamiento de los sélidos.

Otra de las hipotesis propuestas para explicar el RVG seria la atonia gastrica
producida por la reseccion del marcapaso duodenal y disrupcién de las conexiones

neuronales gastroduodenales con afectacién de los complejos motores migratorios.

Otro factor que influye en la aparicion de RVG es la lesion isquémica de la
musculatura antropilérica. La integridad neurovascular del area antropiloroduodenal
es importante para asegurar un correcto vaciamiento gastrico; para ello, es necesario

respetar la arteria géastrica derecha y la arteria supraduodenal. Braasch et al®*
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destacan la importancia de preservar la arteria supraduodenal, rama de la arteria
hepatica que avanza por la curvatura menor a lo largo de la primera porcion duodenal,
piloro y antro géastrico, para acortar el periodo de descompresion géstrica. Por otro
lado, el grupo de Fernandez-Cruz®*® ha observado que la frecuencia de RVG tras la
DPCPP es menor en los pacientes con pancreatitis crénica que en los pacientes con
tumores malignos, en los que la linfadenectomia del ligamento hepatoduodenal

dificulta la preservacion de la arteria supraduodenal.

También han sido implicados en la mayor o menor tasa de RVG ciertos
aspectos técnicos como el tipo de reconstruccién gastro- o duodenoyeyunal,
resultando mas favorable una reconstruccion tipo Billroth Il que la Billroth 122527 y
antecoélica frente a retrocdlica. Esta Ultima probablemente relacionada con la menor
angulacién o torsibn de la anastomosis cuando se realiza por delante del
colon?!8219.220.221 ' Ademas |a extension de la linfadenectomia también puede influir, ya
gque cuando se aproxima al tronco celiaco existe la posibilidad de lesionar ramas

nerviosas vagales®'.

Ultimamente se estan relacionando con la reduccion o prevencion del RVG los
programas de rehabilitacion multimodal o fast-track. Asi, un estudio reciente del grupo
de DiCarlo®* en Milan detecta un RVG en el 14% de los pacientes incluidos en un

protocolo de “fast-track” frente al 24% de su serie historica.

Otro estudio retrospectivo ha relacionado el tipo de sutura realizado con el
RVG, observando que este es menor en las anastomosis realizadas mediante
grapadoras que en las manuales, y entre estas es inferior en las monoplano que en las
biplano®®. Otras etiologias postuladas son la presencia de edema en la anastomosis,
diabetes mellitus, angulacion o torsion de la reconstruccién gastroyeyunal,
compromiso vascular del asa yeyunal y la nutricion enteral continua, que al mantener
constantemente elevados los valores de colecistocinina, retrasa el vaciamiento

gastrico 13129,

No obstante, los factores postoperatorios, como la existencia de

complicaciones intraabdominales (pancreatitis, sepsis, abscesos intraabdominales,

fistula pancreética) son habitualmente la causa mas importante de RVG*"'.
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En 2007, el grupo de estudio internacional de cirugia pancreéatica®* publica la
definicion consensuada de RVG que comprende la necesidad de sonda nasogastrica
(SNG) durante méas de 3 dias o0 su colocacion a partir del tercer dia del postoperatorio,
asi como la intolerancia a la dieta oral al terminar la primera semana postoperatoria.
La duracion de estos parametros y sus consecuencias clinicas modulan 3 grados
diferentes de RVG que definen la gravedad clinica. Un primer grado A conlleva poca
relevancia clinica y otros dos, B y C, son crecientes en gravedad y con posibles

consecuencias (Tablas 1y 2).

Definicion de consenso segun el International Study Group of Pancreatic Surgery de
RVG
Grado SNG Intolerancia | Vémitos/distension | Procinéticos
RVG oral gastrica

A 4-7 dias o reinsercion > DPO 3 7 dias + +

B 8-14 dias o reinserciéon > DPO 7 14 dias + +

C > 14 dias o reinsercién > DPO 14 21 dias + +

Tabla 1: Definicion de consenso segun el International Study Group of Pancreatic Surgery de
RVG

Parametros de gradacién de vaciamiento gastrico retardado

RVG Grado A Grado B Grado C
Estado clinico Bueno Bueno/ regular Malo
Comorbilidades No Posible (fistula, Posible (fistula,
dehiscencia, dehiscencia,
Absceso intraabdominal) absceso intraabdominal)
Nutricion artificial Posible Si Si
(enteral o parenteral)

Procedimiento No Posible (endoscopia, Si (endoscopia, transito,
diagnostico transito, TC) TC)
Tratamiento No No Posible (drenaje absceso,

intervencionista relaparotomia)
Prolongacion de Posible Si Si
estancia
Retraso tratamiento No No Si
adyuvante

Tabla 2: Parametros de gradacién de vaciamiento gastrico retardado

La incidencia de RVG en los articulos publicados era clasicamente muy
variable, del 5 al 75%, debido a la falta de una definicion internacionalmente admitida y

a la existencia de varias clasificaciones.

En la serie de Akizuki?®® de 85 DPC la frecuencia de RVG, de acuerdo con la
definicion de consenso, fue de 44%, de los cuales fue clinicamente relevante el 23%,
mientras que si se valoraba de acuerdo a la definicion de van Berge Henegouwen era

del 13%. Otra serie reciente, la de Hashimoto y Traverso®®, que incluye 507
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pacientes, presenta una tasa de RVG del 59% de acuerdo a la definicion de consenso,

clinicamente relevante en el 12% de los casos.

Inicialmente, ante un RVG es conveniente descartar y tratar posibles
complicaciones intrabdominales como colecciones o fistula pancreética. El tratamiento
del RVG es el mantenimiento de la SNG mientras sea necesario y procurar un
adecuado estado nutricional, y un balance hidrico y electrolitico. Generalmente la
nutricion se realiza por via parenteral, pero en los casos en los que se haya optado por
la enteral seria preferible administrarla ciclicamente y asi evitar los niveles altos de
colecistoquinina que podrian prolongar la gastroparesia a través de mecanismos de
feedback yeyunogastricos. Otras medidas serian la administracion de inhibidores de la
bomba de protones y el tratamiento con eritromicina a dosis bajas, de 1 mg/kg cada 8
horas?’. Al parecer las dosis altas producen contracciones muy intensas a nivel antral
que no se propagan al intestino, mientras que dosis bajas inducen la fase Il del
complejo motor de forma prematura con capacidad de propagarse al intestino de forma

similar a lo que ocurre de forma fisiologica.

FISTULA PANCREATICA

La fistula pancreatica (FP) es la principal causa de morbilidad y mortalidad tras
la DPC. La aparicion de una FP representa un fracaso de la cicatrizacion de la
anastomosis pancreaticoentérica o0 una fuga del los canaliculos secundarios del
parénquima pancreatico no relacionado directamente con la anastomosis, y conlleva
una salida de liquido que con frecuencia contiene enzimas pancreéticas activadas con
capacidad de digerir los tejidos adyacentes y provocar una lesion vascular y
hemorragia grave que a menudo se han asociado con una tasa de mortalidad del 40%

4 ~203,228,229,230,231
0 mas .

La fuga de la anastomosis pancreatica puede manifestarse clinicamente como
una fistula pancreatico-cutanea, elevacion de leucocitos y proteina C reactiva,
aparicion de colecciones intraabdominales asociadas a fiebre, sepsis, 0 Unicamente
como un RVG. No obstante, una FP puede no tener ninguna repercusion clinica,

incluso una fistula pancreatico-cutanea obvia®*.

La incidencia de FP tras DPC oscila, en la mayoria de series del 10 al 29%

dependiendo de la definicién utilizada?*3.

Esto es debido a que no existia una
definicion de FP universalmente aceptada. En el afio 2005, un grupo internacional de

37 cirujanos expertos en cirugia pancreéatica (ISGPF), organizado por Bassi®®,
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publicaron una definicion simple, objetiva, fiable y de facil aplicacion de fistula
pancreatica postoperatoria clasificada en tres grados (A, B y C) segun el impacto
clinico producido en la evolucién hospitalaria del paciente, basandose en la revision de
la literatura y los trabajos que llevaron a cabo para facilitar las comparaciones entre las

diversas series publicadas.

Asi pues, en la definicion estandarizada propuesta por el grupo ISGPF, los
criterios que definen una fistula pancreética son un volumen de liquido recogido en un
drenaje intraabdominal el dia 3 del postoperatorio o a partir de ese dia con un

contenido de amilasa 3 veces superior al valor normal de la amilasa en suero.

El impacto clinico de esta complicacién se divide en tres grados basandose en
9 criterios clinicos, que son la condicion del paciente, el uso de un tratamiento
especifico, los hallazgos radiol6gicos en ecografia o TC, el drenaje persistente mas de
3 semanas, necesidad de una reoperacion, signos de infeccion, sepsis, reingresos y
muerte. El grado A, no asocia alteracion clinica alguna; el grado B supone cambios en
el manejo clinico del paciente, que puede requerir tratamientos tales como
alimentacion parenteral, mantenimiento prolongado de los drenajes y/o recolocacion
de los drenajes, y el grado C, que exige unas terapias agresivas en un paciente con
deterioro del estado general, que pueden conllevar una reoperacion e incluso acarrear

la muerte del paciente (Tabla 3).

Parametros de gradacién de fistula pancreatica postoperatoria

Los signos de infeccién incluyen aumento de la temperatura corporal > 38°C, leucocitosis,
eritema, induracion o secrecion purulenta localizada.

Readmision: Ingreso en el hospital dentro de los 30 dias siguientes al alta hospitalaria.
Sepsis: presencia de infeccion localizada y cultivo positivo con evidencia de bacteriemia que
requiere tratamiento con antibiéticos IV, o presente compromiso hemodinamico.

Grado A B c
. . Apariencia
Estado clinico Bueno A menudo bien enferma, mala
Tratamiento especifico* No Si/no Si
USICT (si se realizd) Negativo Negativo/positivo Positivo
Drenaje persistente (> 3 semanas) No Usualmente si Si
Reoperacion No No Si
Muerte relacionada con la fistula No No Posiblemente si
Signos de infeccion No Si Si
Sepsis No No Si
Reingreso No Si/No Si/No

* Nutricién parenteral toral o periférica, antibiéticos, nutricion enteral, analogos de
somatostatina y/o drenaje minimamente invasivo

Tabla 3: Parametros de gradacion de fistula pancreéatica postoperatoria
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Recientemente se han revisado los criterios del ISGPF, y se ha considerado
gue la fistula pancreatica grado A, en los que el paciente permanece asintomatico y
meramente se observa una elevacion de amilasas en el drenaje (FP bioquimica), no

es una complicacion ya que la manifestacion clinica en estos pacientes es nula®>.

En 2007, Strasberg et al. *** propusieron otra clasificacién en 5 categorias
basada en criterios objetivos y que tanto la coleccién intraabdominal como la
hemorragia y peritonitis son también el resultado de una fistula pancreética, que
incluye todo el espectro de problemas clinicamente relevantes asociados con la
pérdida de la integridad de la pancreatoenterostomia. Ademas, diferencia las fistulas
producidas tras una pancreatectomia distal 0 segmentaria por oclusion insuficiente del
ducto, que comunmente cursan de forma mas benigna ya que no se produce la

activacion enzimética en ausencia de una anastomosis al tracto digestivo (Tabla 4).

Fallo de la anastomosis pancreatica descrita por Strasberg et al.

Definicion: Salida de liquido rico en amilasa > 50 ml al dia (con una elevacion > 3 veces el
limite superior normal en suero) a través de los drenajes a partir del 10° dia postoperatorio, o
la interrupcién de la anastomosis pancreatica identificada radiolégicamente

Grado 1 | Desviacion del curso postoperatorio normal sin precisar tratamiento farmacolégico,
endoscopico, quirdrgico o radiologia intervencionista (ciertos farmacos permitidos:
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia)

Grado 2 | Requiere tratamiento farmacoldgico distinto al utilizado en el grado 1.
Incluye transfusiones de sangre y nutricién parenteral total

Grado 3 | Requerimiento de procedimiento invasivo (endoscépico, intervencionista o

quirdrgico)
A Intervencion sin anestesia general
B Intervencién con anestesia general
Grado 4 | Complicaciones con riesgo vital y disfuncién organica que requiere UCI
A De un solo érgano
B Multiorganica

Grado 5 | Muerte por FP

Tabla 4: Gradacion de la fistula pancreatica propuesta por Strasberg

Puede ser dificil diferenciar una fuga del parénquima pancreatico de una
dehiscencia anastomatica, especialmente en el periodo postoperatorio temprano. La
fuga del parénquima se identifica por la persistencia de altos niveles de amilasa de
fluido de drenaje sin extravasacion de contraste en fistulografia y por lo general se
detiene espontaneamente, mientras que la fuga anastomética muestra extravasacion
de contraste a nivel de la PY y no tiene tendencia a resolverse

espontaneamente?3":23%.239,

240

Dugalic*™, publicé en 2014 un estudio prospectivo en el que se incluyeron 382

pacientes con tumores periampulares que fueron sometidos a una DPC, de los cuales
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37,7% presentaron una FP. Valoraron los niveles de amilasa en el liquido del drenaje
los 3 primeros dias del postoperatorio en los pacientes que presentaron una FP , y
determinaron que niveles de 1200 U/L de amilasas en liquido de drenaje el primer dia
postoperatorio era un factor predictor de cualquier tipo de FP y que una disminucion
inferior al 50% de los valores de amilasa al tercer dia postoperatorio respecto al primer
dia era un factor significativo para diferenciar las FP con repercusion clinica de las FP

bioquimicas.

Asi mismo, Palani®** en 2013 present6 una serie de 185 pacientes sometidos a
DPC en los que valoré los niveles de amilasa en suero el primer dia postoperatorio y
concluye que niveles inferiores a 130 U / | permiten identificar de forma temprana y
precisa a los pacientes con menor riesgo de desarrollar una FP clinicamente

significativa en los que se justificaria una retirada temprana del drenaje.

Segun la literatura, el fracaso de la anastomosis pancreatica puede deberse a
condiciones generales del paciente como edad avanzada (> 70 afios), diabetes (como
factor protector), obesidad (> 25 kg/m2), ictericia asociada a coagulopatia, enfermedad
arterial coronaria, etc, a condiciones intraoperatorias tales como intervenciones de
larga duracion, necesidad de transfusibn sanguinea peroperatoria, perdidas
sanguineas mayores de 1500 ml durante la intervencién quirdrgica asociado a
estadios mas avanzados de la enfermedad y a condiciones locales del remanente
pancreatico como exceso de grasa peripancreatica, conducto de Wirsung de diametro
inferior a 3 mm, textura blanda del remanente y uso de somatostatina. No obstante la
técnica quirdrgica y la experiencia del cirujano son las variables de mayor importancia

en la aparicion de esta complicacion*0229:242.243

Ha sido ampliamente aceptado que un remanente pancreatico fibrético en
pacientes con pancreatitis cronica facilita la anastomosis pancreaticoentérica, mientras
gue un parénquima pancreatico blando y friable hace dificil llevar a cabo la

anastomosis?33244:245

En una serie de casi 2000 pacientes la presencia de un
pancreas blando se asociaba a un 22,6% de FP y aumentaba 10 veces el riesgo de
desarrollarla frente a pancreas de consistencia media o fibréticos'®. Asi mismo, se ha
demostrado que el tamafio del conducto pancreatico es un importante predictor de FP,
particularmente cuando no esta dilatado, que se define como menor o igual a 3 mm
de didmetro y predispone a los pacientes a presentar fistulas pancreaticas, en

comparacion con 7% de los pacientes con dilatacién del Wirsung 76233243,
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Otros factores de riesgo estan relacionados con la enfermedad subyacente,
como la reseccion de lesiones ampulares o carcinoma duodenal, colangiocarcinoma
distal, neoplasia mucinosa papilar intraductal, cistoadenomas pancreaticos, tumores
benignos de los islotes en los que se produce un aumento de la salida de jugo

pancreatico®*®"’,

En el analisis multivariante de un estudio publicado por Lin?*®

observaron que la
enfermedad arterial coronaria suponia en los pacientes un aumento de la probabilidad
de presentar FP cuatro veces mayor, posiblemente relacionado con un deterioro de la

cicatrizacién de la anastomosis debido a la alteracion de la perfusion visceral.

Otros estudios han descrito que es la duracién de la ictericia y no los niveles de
bilirrubina sérica lo que predispone al desarrollo de una FP, observando que la
duracion media de la ictericia en los pacientes con FP era el doble respecto a los que

no la habian presentado?*®.

Se han empleado varias estrategias para disminuir la incidencia de PF
incluyendo manipulaciones farmacoldgicas, y diversas modificaciones y refinamientos

en las técnicas quirdrgicas.

En cuanto a la prevencion farmacolégica de la FP, se sabe que la
somatostatina es un potente inhibidor de las funciones endocrinas y exocrinas. El
péptido sintético octreotido contiene las mismas secuencias de aminoacidos
necesarias para la actividad de la somatostatina, mientras que le confieren resistencia
a la degradacion enzimatica, dando lugar a un analogo estable de accion prolongada.
La razén de su uso tras una DPC seria que al disminuir el volumen de la secrecién
pancreatica, disminuiria la tasa de fistula pancreatica al cicatrizar mejor la anastomosis
pancreaticoentérica. Los efectos adversos de la somatostatina y sus analogos incluyen
nauseas, flatulencia, diarrea, esteatorrea, dolor en el sitio de inyeccidn subcutanea, y
malestar abdominal'®. La pauta habitual administrada consiste en tres dosis diarias de
100 a 250 microgramos de octreotido por via subcutanea, generalmente durante la
primera semana del postoperatorio. La primera dosis puede administrarse antes o
durante la cirugia. Otras pautas menos frecuentemente utilizadas son la administracion

intravenosa continua o solamente durante el postoperatorio®?24%:2%°,
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Se han publicado 11 ECAs con 2023 pacientes en los que se examing el
analogo de la somatostatina™’. Cinco ECAs de Europa y 1 ECA de Asia®! mostraron
un beneficio del uso perioperatorio de analogos de la somatostatina para disminuir la

tasa de complicaciones postoperatorias. Sin embargo, 2 ECAs recientes de

252,253 254,255,256

Europa y 3 ECAs de EE.UU. no pudieron demostrar ningun beneficio

1. analizaron 10

Dos recientes meta-andlisis han sido publicados. Connor et a
estudios y observaron que la somatostatina y sus analogos reducian la tasa de fistula
bioguimica pero no la incidencia de dehiscencia anastomatica clinica. En otro informe
en el que se incluyeron siete estudios, la administracién de octreotido perioperatorio se
asocio con una reduccion significativa de la tasa de FP tras la cirugia de pancreas. No
obstante, la reduccién del riesgo no se asocié con una diferencia significativa en la

mortalidad postoperatoria®®®.

Por lo tanto, el uso profildctico de la somatostatina perioperatorio y sus
analogos para prevenir complicaciones relacionadas con el pancreas tras DPC sigue
siendo controvertido. Actualmente no se recomienda la administracion profilactica
sistemética de octreotida, s6lo selectivamente, en casos de baja consistencia del
parénquima pancreatico, conducto de pequefio tamafio, manipulacion intraoperatoria
del muiidn pancreatico agresiva, gran pérdida sanguinea y en patologia ampular,

duodenal, quistica o de células de los islotes?33259:260:261

Por otra parte, serian
necesarios mas estudios bien disefiados y con mayor nimero de pacientes para
establecer el impacto del octeotrido y valorar particularmente el momento y la duracion

de la aplicacion®?,

Para tratar el remanente pancreatico se han utilizado diversas técnicas que ya
han sido comentadas previamente como son la ligadura del conducto de Wirsung o su
oclusion mediante la inyeccion de diversos polimeros sintéticos, la PY con diferentes

modificaciones y la PG.

La piedra angular para minimizar los potenciales efectos devastadores de la PF
es conveniente reconocer esta complicacibn precozmente para instaurar un
tratamiento lo antes posible. La sospecha de PF comienza cada vez que hay una
desviacion de la normalidad en el curso clinico tras una DPC. Esto incluye la aparicién
de dolor en hemiabdomen superior, a menudo asociado a fiebre, leucocitosis, aumento
de la taquicardia, o simplemente malestar tras una aparente recuperacion
postoperatoria inicial. Esta sospecha puede estar justificada por la presencia de un alto

contenido de amilasa en el drenaje, un alto débito por el drenaje persistente, alteracion
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en el color y calidad del liquido de drenaje y otras complicaciones como la infeccién de

herida grave y hemorragia tardia intrabdominal*®°.

Aproximadamente, mas del 80%, de las FP cerrardn con tratamiento
conservador?®*?%®_ Sj el paciente no presenta fiebre, taquicardia, leucocitosis, infeccion
de herida grave, y el abdomen es blando con adecuado funcionamiento intestinal y no
hay signos de peritonitis, se pueden continuar las medidas conservadoras. Para ello,
es esencial un buen drenaje de la fistula, por lo que debe asegurarse la permeabilidad
de los tubos de drenaje, que se mantendran hasta que el débito diario sea de unos 50
mL. Es primordial el reposo intestinal con el fin de reducir la secrecidon exocrina
pancreatica a sus valores basales favoreciendo asi el cierre de la FP. La nutricién
parenteral total (NPT) en estos pacientes es fundamental, puesto que muchas FP
requieren reposo intestinal prolongado. También se puede mantener el apoyo
nutricional por via enteral a través de una yeyunostomia de alimentacién colocada

durante la intervencion quirirgica o mediante una sonda nasoyeyunal*®°?%,

El tratamiento quirargico sera necesario en pacientes en los que el drenaje
percutaneo de un absceso abdominal fracasa o en presencia de una fistula biliar y
pancreatica con manifestaciones clinicas de sepsis. El reconocimiento de una
dehiscencia pancreética incontrolada con sepsis intraabdominal debe ser precoz,
realizdndose una rapida evaluacion de otros potenciales focos sépticos. El tratamiento
quirdrgico esta, asimismo, indicado en pacientes en los que tras 6 semanas de
tratamiento conservador no se produce el cierre de la FP; debe sospecharse una

obstruccién del conducto pancreético que se investigara mediante fistulografia.

En los pacientes que requieren tratamiento quirdrgico hay diversas opciones:
drenaje del area peripancreética con lavado abdominal y reposicionamiento de los
drenajes, desconexion de la anastomosis pancreaticoyeyunal combinada con una

oclusion del conducto pancreatico y reseccion del remanente pancreatico.

El drenaje peripancreatico quirdrgico, que se propone como una alternativa
mas segura a la pancreatectomia total del remante, puede ser adecuado en los casos
menos graves de FP, sin embargo, en pacientes con FP postoperatoria severa con
interrupcion de la PY, el drenaje peripancreéatico simple podria no ser efectivo. Por otra
parte, la pancreatectomia del remante se asocia con una elevada mortalidad
perioperatoria junto con una diabetes labil de dificil control e insuficiencia exocrina de

por vida que requieren hospitalizaciones frecuentes*®®2%,
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En la serie de la Clinica Mayo®®, en 11 pacientes (6%) de 479 DPC
practicadas se completd la pancreatectomia por FP en 10 casos con una mortalidad
del 64%. En la serie de Mannheim?®®, en 17 (3,7%) de 458 DPC se completé la
pancreatectomia por complicaciones postoperatorias con una mortalidad del 24%. En
otra publicacion de 269 duodenopancreatectomias se realizé tratamiento quirdrgico
por FP en 29 pacientes (11%), en 21 casos se efectu6é un procedimiento de drenaje,
con una mortalidad del 38%, y en 8 casos se complet6 la pancreatectomia con una
mortalidad del 0%'"®. Segln estos datos, no es aconsejable el simple procedimiento
de drenaje y la mejor opcion es, siempre que las condiciones locales lo permitan, la
desconexion de la anastomosis pancreaticoyeyunal con oclusion del conducto

pancreatico del pancreas remanente con inyeccidn de polimeros (prolamina).

HEMORRAGIA POSTOPERATORIA POSTPANCREATECTOMIA

La hemorragia postoperatoria postpancreatectomia (HPP) aparece con una

frecuencia de entre el 5y el 16%2°"%%®

y es una de las complicaciones mas graves
después de la cirugia pancreatica, con una mortalidad que oscila entre el 14 y el

54925

En 2007, Un grupo internacional de cirujanos (ISGPS), formado por
especialistas de centros con un gran volumen de pacientes y con una dilatada
experiencia en cirugia pancredtica, publicO6 un documento que define esta
complicacién en base a unos criterios tales como el intervalo entre la cirugia y el inicio
de la hemorragia, la localizacion, el grado de gravedad y el impacto clinico de la

complicacion®”.

En relacion con intervalo de aparicion de la HPP se distinguen la hemorragia
precoz y la tardia. La hemorragia precoz tiene lugar durante las primeras 24 horas del
postoperatorio y estaria relacionada con un fallo de la hemostasia quirargica como el
deslizamiento de una ligadura, hemorragia de la linea de sutura de la anastomosis

gastroentérica o de la enteroentérica, o con una coagulopatia perioperatoria.

La hemorragia postpancreatectomia tardia (HPPT) se produce con mayor
frecuencia y se manifiesta mas alld de las 24 horas postoperatorias, aunque
generalmente aparece varios dias e incluso semanas después de la intervencion.

Esta relacionada casi en el 100% de los casos con la presencia de una FP o un
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proceso séptico local como abscesos intrabdominales®”*. También esta asociada a
otras complicaciones postoperatorias como decubitos de los drenajes, ulceras, y
frecuentemente es secundaria a la erosioén de una arteria peripancreédtica asociada o

no a la formacion de un pseudoaneurisma®’#?",

Probablemente hay también otras
circunstancias que predisponen a la hemorragia tardia donde se incluye el trauma
quirargico vascular tras las linfadenectomias extensas por cancer con una gran
exposicion de las arterias viscerales del area, las ligaduras de mufiones arteriales
excesivamente ajustadas, un remanente pancreatico normal o blando con secrecion
de un jugo pancreatico muy corrosivo y el tratamiento quimiorradioterapico
neoadyuvante?’*. Asi mismo, la hemorragia puede verse adicionalmente agravada por

los trastornos de coagulacién inducidos por una ictericia de larga evolucion®’.

La HPP tardia tiene peor prondstico que la HPP precoz, presenta una
incidencia del 3 al 10% y, con frecuencia, conlleva una elevada morbimortalidad

secundaria a una erosion arterial o a la rotura de un pseudoaneurisma?’>2"%%"7,

Segun la localizacién, la HPP puede originarse a nivel intraluminal o digestivo
en las areas donde se han practicado las anastomosis, por erosiones géstricas o
duodenales y se manifiesta como hematemesis, hemorragia a través de la sonda

nasogastrica o melenas.

El sangrado extraluminal o intraabdominal se produce por causas relacionadas
con una hemostasia defectuosa en el lecho quirdrgico y se caracteriza por un
sangrado a través de los drenajes o de la herida quirirgica, aunque también puede
manifestarse como una hemorragia digestiva cuando el hematoma o la hemorragia se
evacuan a través de una dehiscencia anastomdética, frecuentemente de la

pancreaticoentérica.

Ocasionalmente, la HPP tardia se relaciona con una hemorragia centinela, que
se define como un episodio aislado de sangrado discreto o leve a través de los
drenajes o de la herida quirtrgica que precede a una hemorragia mas grave en un
periodo de unas 10-12 horas o incluso dias en algunas ocasiones, que puede conducir
a un shock, por lo que requiere una evaluacién inmediata mediante un TC y segun los
hallazgos practicarse un tratamiento endovascular; si este tratamiento fracasa, estara

indicada una reintervencion?’®:27%:2%,
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Los vasos implicados, con mayor frecuencia, son el mufion de la arteria
gastroduodenal y los mufiones de las ramas de las arterias pancreéticoduodenales. No
obstante cualquier arteria visceral del area quirtrgica puede ser también el origen de la
hemorragia. Algunos autores recomiendan dejar el mufién de la arteria gastroduodenal
largo y también ampliar la reseccion pancreatica hacia la izquierda para que los
troncos vasculares se encuentren lo suficientemente alejados en el caso de una fistula

pancreatica.

Segun la gravedad, la HPP puede ser leve-moderada o grave. La HPP leve-
moderada se define cuando hay una caida de la concentracion de hemoglobina inferior
a 3 gr/dl, acompafiada o no de un minimo deterioro clinico; su tratamiento solo
necesita de fluidoterapia o una trasfusion de 2-3 concentrados de hematies, y la grave
cuando hay una mayor pérdida de volumen sanguineo, con un deterioro clinico
evidente que precisa de un tratamiento agresivo mediante una reintervencion o la

utilizacién de una arteriografia intervencionista.

Estas definiciones permiten distinguir tres grados de HPP (A, By C) que tienen
en cuenta el intervalo de aparicion de la hemorragia, la localizacion, la gravedad y la
repercusion clinica. El grado A constituye una variacibn minima en el curso
postoperatorio sin un retraso en el alta hospitalaria; el grado B requiere un ajuste en el
tratamiento habitual (trasfusion, ingreso en una unidad de cuidados intermedios e
incluso una intervencion agresiva) que prolongard la estancia postoperatoria; en el
grado C las consecuencias son mas graves incluso con riesgo para la vida del

paciente, por lo que es necesaria una estancia prolongada en la UCI.

Yekebas et al.?®® tras una larga experiencia, proponen un algoritmo diagnostico

y terapéutico basado en el tiempo de aparicion y el origen de la hemorragia.

La endoscopia debe ser el primer método de exploracion en los casos de
hemorragia intraluminal temprana, cuando el paciente se encuentra
hemodinamicamente estable, ya que permite utilizar métodos endoscopicos de
hemostasia en las hemorragias por Ulcera o de la linea de sutura. Ante una
Hemorragia intraluminal masiva o cuando fracase la detecciébn de la fuente del
sangrado se deberia sospechar una hemorragia secundaria a un pseudoaneurisma de
una arteria visceral, por lo que habria que considerar la realizaciéon de una TC, sobre

todo en aquellos con fistula pancreatica comprobada.
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En los pacientes que se encuentran estables hemodindmicamente deberia
solicitarse una TC en el momento del sangrado activo, cuando la sensibilidad es méas
alta. El retraso de la prueba de imagen reduce el rendimiento a menos que haya una
anomalia vascular estructural clara o un pseudoaneurisma. Las imagenes por
ultrasonidos pueden detectar pseudoaneurismas, pero no tienen ningun papel en la

Bl La realizacion de un TAC multidetector

investigacion de la hemorragia aguda
(TCMD) de triple fase (sin contraste, arterial y venosa) con contraste yodado es la
prueba mas sensible para el diagndstico y localizacion de la lesién sangrante tras una
HPP tardia en pacientes estabilizados. Las imagenes sin contraste permiten valorar
colecciones, la fase arterial muestra la extravasacion activa del contraste en el lugar
del sangrado y la anatomia arterial mientras que en la fase venosa pueden observarse
acumulo®!. Posteriormente se realizara una arteriografia dirigida que nos ofrecera un
diagnéstico mas preciso, y permitird planificar una embolizacion terapéutica o una

intervencién quirargica®®.

El papel de la angiografia por sustraccion digital ha evolucionado y actualmente
se emplea no solo con fines diagnosticos sino terapéuticos®?. Si el origen del
sangrado es incierto, se debe realizar una angiografia del tronco celiaco y de la arteria
mesentérica superior. La extravasacion activa de contraste y los pseudoaneurismas
son evidenciados como un relleno vascular precoz o retardado. Asi mismo, los
espasmos e irregularidades de un vaso son signos indirectos de un posible sangrado.
Si no se observara una extravasacion a partir de los vasos esperados, se puede

realizar una angiografia selectiva.

El tratamiento de la HPPT se debate entre una cirugia urgente y la utilizacién

de la arteriografia intervencionista.

La embolizaciéon debe ser el procedimiento inicial, que en unos casos sera el
tratamiento definitivo, y en otros permitird estabilizar al paciente para una posible
reintervencion®. Los principios basicos del tratamiento intervencionista incluyen que
la embolizacion debe ser tan selectiva como sea posible para minimizar la isquemia de
organos y que el vaso sangrante se emboliza mediante microcoils tanto a nivel
proximal como distal al origen de la hemorragia para evitar que reaparezca el
sangrado, ya que la embolizacion directa de un pseudoaneurisma no es efectiva. La
embolizacion sacrifica el flujo sanguineo distal, pero puede ser adecuada en algunos

casos donde la anatomia vascular sea dificil y en pequefios vasos.
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Los microcoils, el pegamento, la trombina y la esponja de gelatina absorbible
son los materiales mas utilizados para la embolizacion. Comunmente, se emplean los
coils cuando el sangrado procede de un solo vaso y éste puede ser sacrificado. Los
pseudoaneurismas que persistan tras la embolizacion pueden ser controlados

mediante inyeccion percutanea de trombina guiado por ultrasonidos o TC*,

Las complicaciones potenciales de la embolizacién se relacionan con la
oclusion de la vascularizacion del higado, bazo o intestino. Siempre que sea posible es
preferible la colocacién de un stent en los sangrados originados en el territorio de la
arteria hepéatica comun con el fin de preservar el suministro de sangre al higado. La
embolizacion completa de la arteria hepatica principal debe evitarse para prevenir una
insuficiencia hepatica y la necrosis del sistema biliar, que puede dar lugar a la
formacion de abscesos hepaticos y a una fuga biliar tardia secundaria a la
isquemia?®®287:288.289 - Asi mismo, es preferible la colocacién de una prétesis recubierta
en los casos en que la embolizacion selectiva del mufidn de la arteria gastroduodenal
no es posible, o en el caso de los pseudoaneurismas de la arteria mesentérica
superior o del tronco celiaco para preservar la permeabilidad vascular y evitar un

290,291

infarto intestinal extenso . La finalidad de esta protesis seria recubrir en unos

casos el origen del pseudoaneurisma 0 en otros la erosion vascular preservando la

perfusion distal, evitando las complicaciones isquémicas®**%,

Los pseudoaneurismas
de la arteria esplénica se tratan mediante embolizacion completa de la arteria a nivel
proximal, ya que el suministro de sangre al bazo es preservado por las arterias

gastricas cortas.

Yekebas et al. en un analisis prospectivo de una serie de 1524 pacientes
comunican una eficacia del 80% con la arteriografia intervencionista mediante
embolizacion con coils. Algunos autores recomiendan la arteriografia sistematica como
primera exploracion ante una hemorragia centinela, lo que permite el tratamiento
endovascular de la lesién, antes de que se manifieste como una hemorragia masiva®’®.
La mortalidad después de una embolizacion esta con frecuencia mas relacionada con

el estado del paciente que con el procedimiento.

El tratamiento quirdrgico sigue siendo una opcién para los pacientes que
presentan una hemorragia extraluminal temprana y en los que ha fracasado la
arteriografia intervencionista, bien por que no se haya localizado el origen del

sangrado o por que no haya sido técnicamente factible. Asi mismo, también estaria
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indicado ante una hemorragia exanguinante donde precisaria una laparotomia urgente

sin estar indicada la realizacion de ninguna prueba de imagen®*.

Cuando la hemorragia se presenta en el contexto de un cuadro séptico, hay
gue sospechar la existencia de una fistula pancreatica o entérica. Deben explorarse
cuidadosamente el lecho pancreético y las anastomosis para localizar el origen de la
hemorragia®®. La ligadura del vaso sangrante no esta exenta de riesgos y se asocia a
una elevada morbilidad. Fundamentalmente, la mortalidad de la reintervencion
quirdrgica esta relacionada con la necesidad de completar la pancreatectomia por una

dehiscencia grave de la anastomosis pancreaticoentérica®®.

Otra opcidon menos agresiva y que se acompafia de buenos resultados, es la
limpieza de los tejidos necroéticos y colocacién de drenajes en el area del remanente
pancreético®®’. Yekebas et al®®. proponen la reconstruccién arterial completando la
pancreatectomia en aquellos casos que no presenten un proceso Séptico

peripancredtico grave.

De la experiencia de De Castro et al.>® se concluye que el tratamiento

. 2%° obtuvieron buenos resultados en 5

quirargico es el mejor tratamiento. Blanc et a
pacientes que presentaban pseudoaneurismas, y que fueron tratados mediante
ligadura vascular y una reseccion pancreatica preservando la cola. Yekebas sefiala
que el 69% de los pacientes de su serie que presentaron una HPP precisaron una
laparotomia para controlar el sangrado, de los cuales, en la mitad se habia intentado
inicialmente el tratamiento mediante endoscopia o radiologia. Aunque otras
experiencias tienen unos resultados mas desalentadores con la cirugia, con una

mortalidad del 63% de los casos?®®°.

En un metaanalisis publicado en 2008 cuyo objetivo era determinar cuél de las
dos opciones terapéuticas (cirugia vs arteriografia intervencionista) es la mejor en el
tratamiento de la HPPT, hallaron que la arteriografia intervencionista tiene menos
complicaciones que la cirugia (36 vs 70%) y menos mortalidad (21 vs 43%), si bien las

diferencias no fueron significativas®®.

Basandonos en estos resultados el tratamiento de la HPPT dependeria de la
gravedad clinica de la complicacion, siendo el tratamiento endovascular la primera
opcidn terapéutica y reservando la cirugia para el fracaso de esta o bien para aquellos

casos que presentan otras complicaciones graves.
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FISTULA BILIAR

La fistula biliar (FB) tras la duodenopancreatectomia es una complicacién

infrecuente (3-4%), en comparacion con la Fp301302303

Esta complicacién puede
producirse por una inadecuada realizacion de la anastomosis 0 como consecuencia de
una devascularizacion de la via biliar78. La irrigacion arterial de la via biliar procede
fundamentalmente de ramas de la arteria pancreaticoduodenal superior y, en menor
medida, de ramas procedentes de la arteria hepatica derecha. La ligadura de la arteria
gastroduodenal, durante la duodenopancreatectomia, hace que la vascularizacion de
la via biliar proceda exclusivamente de las ramas de la arteria hepatica derecha. Su
lesion implicaria la isquemia de la via biliar residual y la dehiscencia de la anastomosis

bilioentérica®**3%°,

Cuando la FB es pequefia, un drenaje adecuado de la misma y el
mantenimiento del estado nutricional son suficientes para que se produzca el cierre
espontaneo. En los casos de FB con débito alto serd necesario reconstruir la
anastomosis biliar, que se tutorizar4d con drenaje transanastomotico de ambos

hepaticos.

FISTULA GASTROINTESTINAL

La incidencia de esta complicacion es baja, en la serie de Braasch et al®® era
de un 2%. Dependiendo de las condiciones del paciente y de las condiciones locales,
cuando sea necesario el tratamiento quirdrgico, se optard por la reseccion y
reconstruccion de la anastomosis o por la resutura de la dehiscencia, colocando una

yeyunostomia tipo Witzel para descompresion de la zona®”'.

PANCREATITIS POSTOPERATORIA

La pancreatitis postoperatoria del pancreas residual es una complicacion
infrecuente tras la cirugia pancreatica, cuya incidencia oscila entre un 2 y un 5%. La
pancreatitis puede presentar diversos grados de gravedad, desde la pancreatitis
edematosa a la necrosante. La mortalidad de esta complicacién puede afectar a mas
del 30% de los pacientes tras DPC3®.El diagndstico se establece sobre la base de una
elevacion de la amilasa sérica y en los liquidos obtenidos a través de los drenajes
abdominales. No obstante, los cambios postoperatorios producidos por una FP pueden

ser facilmente malinterpretados por signos de una pancreatitis y viceversa.
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El tratamiento dependerd de la gravedad del proceso en las pancreatitis leves y
moderadas, la NPT; el reemplazo de liquidos, la cobertura antibiética y la analgesia

seran suficientes para controlar el cuadro. En las pancreatitis graves sera necesario
completar la pancreatectomia.
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3.2. CLASIFICACION DE CLAVIEN -DINDO

La falta de estandarizacion en la evaluacion de la morbilidad tras la DPC ha
sido un grave obstaculo para comparar las complicaciones entre los distintos centros
hospitalarios a lo largo del tiempo. Por otra parte, los parametros empleados en el

sistema de clasificacion ISGPS (A, B, C) son imprecisos y subjetivos.

En 1992, Clavien y Sanabria®® publicaron un trabajo innovador que establecia
la primera graduacién de complicaciones postquirtrgicas en funcién de la gravedad de
las mismas y el tratamiento que esta conlleva. Se pretendia, de este modo, poder
comparar los resultados de los profesionales dentro de un mismo centro y ademas,
intercentros. Doce afios después, el mismo Clavien y Daniel Dindo publicaron una
revision de mas de 6000 pacientes que validaba y mejoraba la clasificacion anterior,
ampliando la descripcidon de las complicaciones mas graves e introduciendo el Grupo
V para los pacientes que fallecen, enfatizando ademas los aspectos relativos a la
presencia de invalidez o incapacidad cronica asociada a la presencia de
complicacione531°. Finalmente, en 2009, los mismos autores han cerrado el ciclo
presentando un trabajo de validacion de la clasificacion basado en la experiencia
aplicada en 7 centros de distintos continentes a la hora de interpretar 11 escenarios
clinicos distintos, habiendo llegado la concordancia al 90%3%*. Se trata, por tanto, de
un sistema de clasificacién simple, sencillo, objetivo y reproducible de la gravedad de

las complicaciones postoperatorias en funcién del tratamiento requerido.

Se consideran complicaciones de grado | y Il aquellas que suponen un
deterioro de poca importancia, que pueden ser tratadas mediante farmacos,
transfusién sanguinea, fisioterapia o suplementos nutricionales. Las complicaciones de
grado Il requieren tratamiento intervencionista, las de grado IV son complicaciones
potencialmente mortales que precisan ingreso en UCI, y las de Grado V conllevan la

muerte del paciente (Tabla 5).
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Grados Definiciones

Cualquier desviacién del curso postoperatorio normal sin la necesidad de
I tratamiento farmacolégico o intervenciones quirdrgicas, endoscOpicas Yy
radioldgicas Los regimenes terapéuticos aceptables son los medicamentos como
los antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos y electrolitos y la fisioterapia.
Incluye las infecciones de la herida abierta en la cabecera del paciente

Requiere tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos de los autorizados
Il para las complicaciones de grado |I. También se incluyen las transfusiones de
sangre y la nutricién parenteral total

11 Requiere intervencién quirdrgica, endoscopica o radiologica

lla Intervencién que no se da bajo anestesia general
b Intervencion bajo anestesia general
v Complicacion potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del sistema

nervioso central: hemorragia cerebral, infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea,
pero con exclusidon de los ataques isquémicos transitorios) que requiere de la
gestién de la Unidad de Cuidados Intermedios/Intensivos

IVa Disfuncién de un solo érgano (incluyendo la dialisis)

Vb Disfuncion multiorganica

\% Muerte de un paciente

Si el paciente padece una complicacion en el momento del alta se afiade el sufijo
Sufijo «d» (de discapacidad) al respectivo grado de complicacion. Esta etiqueta indica la
«d» necesidad de seguimiento para evaluar la complicacion al completo

Tabla 5: Clasificacién de complicaciones quirtrgicas. Daniel Dindo, Nicolas Demartines,
Pierre-Alain Clavien. Classification of Surgical Complications. A New Proposal With Evaluation
in a Cohort of 6336 Patients and Results of a Survey. Ann Surg. 2004 August; 240(2): 205-213.

De Oliveira et al®**?

. aplicaron esta clasificacion a una serie consecutiva de 633
pacientes sometidos a DPC en el Hospital Johns Hopkins desde febrero de 2003
hasta agosto de 2005. El 58,5% presentaron al menos una complicacién. Las
complicaciones de grado | ocurrieron en 62 pacientes (10,0%), las de grado Il en 192
pacientes (30,0%), las de grado llla en 66 pacientes (10,5%), y de grado lllb en 19
pacientes (3,0%). Las complicaciones de grado IVA y IVB se produjeron en 16 (2,5%)
y 3 pacientes (0,5%), respectivamente. La tasa de complicaciones de grado V, es
decir, la mortalidad fue del 2,0% (12 pacientes). Entre las causas de la muerte se
incluyen sepsis con fallo multiorganico en 6 pacientes, 2 de ellos en relacion con una
fistula pancredtica, infarto de miocardio y arritmia ventricular en 3, tromboembolismo

en 2 e isquemia mesentérica en un paciente. En la respectiva incidencia de
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complicaciones por diagndstico, en este estudio se registro un RVG en 80 pacientes
(12,7%), de los que se clasificd en grado Il en la mitad de estos pacientes y en 34 de
grado llla, es decir, que precisaron alguna intervencién sin anestesia general, mientras
gue solo 6 requirieron procedimientos mas invasivos. 57 (9%) desarrollaron una fistula
pancreatica durante el curso postoperatorio. En 33 (5,2%) de estos pacientes se
clasifico la fistula como de grado Il, en 15 (2,4%) como grado llla, en 2 (0,5%) como
grado llIb, y en 5 (0,8%) como de grado IVa. La tasa de mortalidad relacionada con

fistula pancreatica fue del 3,4%.(grado V).
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4. INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA TRAS
DPC

4.1. BASES FISIOPATOLOGICAS Y CLINICA

Aproximadamente un 70% de los pacientes sometidos a DPC por tumores
pancreaticos presentan insuficiencia pancreatica exocrina ya que se producen varios
cambios metabdlicos y anatémicos **3'*. Por otra parte, el mecanismo patogénico
basico de la pancreatitis cronica lo constituye la pérdida de parénquima pancreético
funcional. En este sentido, el desarrollo de la enfermedad se asocia a la diferenciacion
de las células acinares en células ductales, produciéndose una evolucion hacia la
fibrosis del parénquima pancreético y la atrofia glandular en estadios avanzados de la

enfermedad®®.

No sélo la extension de la reseccibn determinara la gravedad de la
insuficiencia, sino que también pueden ser factores determinantes los cambios en la
anatomia. La duodenectomia disminuye la liberacion de CCK e induce un
asincronismo entre el vaciamiento gastrico de nutrientes y la secrecion bilio-
pancreéatica®®®’. Asi mismo, se ha sugerido que la reduccién de los niveles de
gastrina debido a la reseccion del duodeno y de la porcion distal de estomago genera
una atrofia del remante pancreético en el postoperatorio®'®.

Hamamoto'®®

realiz6 un estudio experimental en ratas sometidas a ligadura del
conducto pancreatico observando al quinto dia postoperatorio en el examen
anatomopatoldgico una proliferacion ductal, una fibrosis periductal y una apoptosis de
las células acinares, siendo todos ellos cambios similares a los de la pancreatitis

cronica, que podrian estar causados por el incremento de la presion ductal.

La estenosis de la anastomosis del conducto pancreatico también agrava la
insuficiencia pancreética. Debido a la ausencia de la funcién esfintérica de la ampolla
de Vater, el remante pancreatico es mas vulnerable al reflujo de los jugos
gastrointestinales  hacia el conducto pancreatico, sobretodo en las
pancreatogastrostomias, donde se afiade la presencia de PH acido, lo que conlleva a
una inflamacion cronica, estenosis ductal y una inactivacion de las enzimas
pancreaticas produciendo una insuficiencia pancreatica exocrina. En las
pancreatoyeyunostomias se produce una irritacion del remante pancreético a

consecuencia de la activacion temprana de las enzimas pancredticas por la
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enteroquinasa intestinal y el PH alcalino biliar lo que puede favorecer la dehiscencia de
la anastomosis**“.

No obstante, Johnson3*®

estudié la funcidon géstrica y pancredtica tras una
operacion de Whipple con anastomosis PG en seis de cada 50 pacientes que
aceptaron someterse a una endoscopia y prueba de intubacién gastrica. Todos los
pacientes tenian la secrecion gastrica normal y todos menos un paciente presentaban
actividad de amilasa y de lipasa en el aspirado gastrico. El paciente sin actividad
enzimatica detectable no padecia insuficiencia pancreatica clinica y se detectaron
valores basales muy altos de secrecién gastrica y produccion de acido pico (22 mmol /
h). La explicacién del autor es que, aunque las enzimas pancreaticas se inactivan a un
pH bajo, la capacidad amortiguadora de la comida puede proteger a las enzimas
pancreéticas de la desnaturalizacion en el momento en que se requieren para la
digestion y la anastomosis PG puede no ir en detrimento de la funcién pancreética
exocrina. Cuando se realiza una PY, no hay un pH acido, pero el cambio anatomico
puede ocasionar una retroalimentacion negativa por la presencia de un alto valor

caldrico a nivel del yeyuno que origine una reduccion de la secrecion exocrina®®.

La cantidad de enzimas segregada por el tejido acinar sano es
aproximadamente 10 veces superior a la cantidad necesaria para asegurar una
digestion normal. Por tanto, esta gran capacidad funcional del pancreas exocrino hace
gue la funcién digestiva se mantenga hasta que se ha perdido al menos el 90% de la
secrecion de enzimas.

Estudios clasicos®,*** han demostrado que la digestion defectuosa de
proteinas, grasas, y almidon no se observa hasta que la secrecion de lipasa, tripsina,
amilasa y es inferior al 10% de sus valores normales. El sintoma mas frecuente de
insuficiencia exocrina tras DPC es la esteatorrea, es decir, la presenciade mas de 7 g
al dia de grasa en heces, asociada a dolor abdominal, flatulencia, pérdida de peso y
desnutricion®?2. La malabsorcién de grasa se produce cuando la lipasa pancreéatica y la

tripsina disminuyen de por debajo del 5% respecto a los valores normales®?

, lo que
también determina un déficit de vitaminas liposolubles con sus consecuentes

manifestaciones clinicas.
En sujetos con insuficiencia pancreética exocrina, la digestion de las grasas

esta mas alterada que la de hidratos de carbono y proteinas. Esto se debe a una serie

de factores: A medida que la funcion pancreatica exocrina se va deteriorando con la
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evolucion de la pancreatitis cronica, la secrecién de lipasa disminuye de forma mas
temprana y marcada que la del resto de enzimas. La lipasa se inactiva a lo largo del
transito intestinal debido a la accion de las proteasas pancreaticas; esta inactivacion
se produce en tramos méas proximales que la degradacién de la amilasa o las propias
proteasas®’. La lipasa es méas sensible a pH &cidos que otras enzimas pancreaticas;
con un pH < 4 se produce la inactivacion irreversible de la enzima®®. La reducida
secrecidn pancreética de bicarbonato en pancreatitis crénica hace que el pH duodenal
de estos pacientes sea 4cido; de esta forma se produce tanto la inactivacion de la
lipasa secretada como la precipitacion de las sales biliares, lo cual afecta gravemente
a la digestién grasa®®. La pérdida de capacidad del pancreas para digerir proteinas y
carbohidratos es mas facilmente compensada por mecanismos extrapancreaticos
(amilasa salival, proteasas y peptidasas intestinales) que la pérdida de secrecién de
lipasa, que es pobremente compensada por la secrecién de lipasa lingual o gastrica®”’.
La consecuencia de la suma de todos estos factores es que la mala digestion grasa es
la principal manifestacion y el principal problema clinico en pacientes con insuficiencia
pancreatica exocrina. Este hecho es clave tanto para la aplicacion de pruebas
funcionales para el diagnéstico de la insuficiencia pancreética exocrina como para su

enfoque terapéutico.
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4.2. METODOS DIAGNOSTICOS

La medicion de la funcion exocrina del pancreas puede realizarse mediante
técnicas directas o indirectas. Las pruebas directas cuantifican las enzimas
pancreaticas contenidas en jugo duodenal, sangre o heces, y las pruebas indirectas
miden el efecto de una inadecuada digestion de determinados sustratos por parte de
las enzimas pancreéticas®®. Las pruebas diagnosticas directas tienen una alta

sensibilidad y especificidad, pero implican la invasiéon del tubo digestivo.

Actualmente la deteccion de elastasa 1 fecal (EF-1) mediante
enzimoinmunoanalisis se considera el método de screening de insuficiencia exocrina
pancreética mas satisfactorio®”®, ademas los resultados no se ven alterados en los
pacientes sujetos a terapia sustitutiva mediante ingesta de suplementos enzimaticos

pancreaticos, por lo que no hay que suspenderlos para realizar la medicion.
Prueba directa con intubaciéon duodenal
Prueba de la Secretina-Ceruleina:

Es una prueba de estimulacion directa sobre el pancreas, que requiere la
intubacion duodenal del paciente. Permite la clasificacion del grado de hipofuncién
exocrina en leve, moderada y grave, segun el porcentaje de reduccién de la secrecion

pancreatica.

Para la realizacién de esta técnica el paciente debe mantenerse en ayunas 10
horas antes de iniciar la prueba. Bajo control fluoroscépico se coloca una sonda de
doble luz, de forma que su extremo distal quede situado en el angulo de Treitz y el
proximal en el estbmago. Se aplica una presiéon de succion uniforme por ambas luces,

con el fin de que no se mezclen la secrecion gastrica y la duodenal.

Una tasa de recuperacion de estas sustancias en el aspirado duodenal superior
al 85% es suficiente para considerar la técnica correcta. A continuacion, se
administran por via intravenosa, secretina (1 U/kg) y ceruleina (120 ng/kg) bien en
dosis unica o en perfusion continua. La secretina estimula la secrecion de agua y
bicarbonato y la ceruleina consigue una secrecion rica en enzimas pancredticas. La

secrecion pancreatica basal se recolecta, durante 20 minutos, en un recipiente
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refrigerado que contenga antiproteasas para evitar la degradacion de las enzimas, y
en el periodo postestimulacién durante 80 minutos, a intervalos de 10 minutos. En el
jugo duodenal obtenido se cuantifica el volumen, la concentracion de bicarbonato y la

actividad de las diferentes enzimas, especialmente lipasa, tripsina y quimotripsina.

Una de las limitaciones béasicas del test de secretina-CCK es la rapida
inactivacion de las enzimas pancreéticas en jugo duodenal, lo cual se intenta limitar
parcialmente mediante el enfriamiento inmediato de las muestras obtenidas y
mediante la adicion de antiproteasas a éstas. Una alternativa adecuada es la
cuantificacién Unica de cinc en las muestras de jugo duodenal en sustitucién de la
cuantificacion de enzimas y bicarbonato®®. El cinc es secretado por el pancreas como
parte de metaloproteasas, de forma que la secrecién de cinc es proporcional a la de
enzimas. La gran ventaja del cinc es su estabilidad en el jugo duodenal, incluso a

temperatura ambiente, y su facil cuantificacion en laboratorios clinicos.

El principal inconveniente es su invasividad, ya que requiere de intubacién
duodenal, precisa mucho tiempo del personal técnico y es econdmicamente costosa.
Ademas los valores no estan estandarizados, por lo que cada centro debe determinar

los suyos.

No obstante, La prueba de la secretina-ceruleina se considera la mas sensible
y especifica para valorar la funciéon pancreética y se utiliza como referencia para
valorar el rendimiento del resto de pruebas funcionales pancreaticas. Permite el
diagnéstico de insuficiencia pancreética en fases iniciales®!. En éstas los valores de
bicarbonato y lipasa son los primeros en modificarse. Esta prueba también puede
realizarse utilizando uUnicamente la secretina como hormona estimuladora de la
secrecidn pancreatica, pero en estos casos sélo puede determinarse la cantidad de
bicarbonato en el jugo duodenal, lo que hace que el conocimiento de la funcion

exocrina no sea tan completo®? 333,

Pruebas directas en heces
Elastasa Fecal

La elastasa 1 (EF-1) es una enzima especificamente segregada por el
pancreas y que se degrada escasamente durante su transito intestinal. S6lo requiere

la recogida de una Unica muestra de heces. La valoracién del contenido fecal de
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elastasa se realiza mediante enzimoinmunoandlisis, utilizando anticuerpos
monoclonales especificos (kit comercial ELISA) que mide la cantidad de enzima
especifica humana, por lo que no existen interferencias con los preparados exdgenos
de procedencia animal. Se consideran valores normales los superiores a 200 mg/g de

heces.

La determinacién de la elastasa fecal no se ve influenciada por los tratamientos
de la insuficiencia pancreatica exocrina mediante suplementos de enzimas por via
oral, por lo que no requiere la interrupcién del tratamiento. La determinacién conjunta
de elastasa y quimotripsina fecal en enfermos tratados con suplementos enzimaticos
permite seguir la evolucion de la disfuncién pancreatica y conocer el grado de
cumplimento del tratamiento. Aunque no mide estadios iniciales de insuficiencia
pancreatica exocrina, su eficacia es superior a la de la quimotripsina fecal, ya que su
sensibilidad es del 72-100% en la insuficiencia moderada y grave, y su especificidad
es del 79-90%**%%,

Quimotripsina Fecal

La quimotripsina es una enzima inespecifica que sufre una degradacion de su

actividad durante el transito intestinal.

El paciente debe seguir una dieta estandarizada durante los 5 dias que
preceden a la prueba. No debe ingerir farmacos que influyan sobre la secrecion
pancreatica, el transito intestinal o que contengan enzimas. Durante los 3 ultimos dias
de la dieta se recoge una muestra de heces. La cuantificacion de la quimotripsina fecal
se realiza mediante un método colorimétrico comercializado. La medida de la
concentracion de quimotripsina en una pequefia muestra de heces es tan sensible
como la determinacion en heces de 24 horas. Se consideran patolégicos los valores
inferiores a 3 U/g de heces, dudosos entre 3 y 6 U/g y normales los superiores a 6 U/g
de heces. Estos valores se obtienen cuando la determinacion se realiza a 25 °C, pero
si la temperatura de trabajo es de 37 °C los valores de normalidad se sitian entre 6 y
13 U/g.

Los inconvenientes de esta prueba son que los valores de quimotripsina fecal
se ven modificados por el tratamiento con suplementos enziméticos y por la
degradacién que sufre la enzima en su transito intestinal. La existencia de ictericia

obstructiva, gastrectomia, malnutricion-mala absorcién y la alteracion de la flora
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intestinal pueden provocar falsos positivos®*, aunque esta posibilidad no es frecuente,

pero la de falsos negativos es muy alta (oscila entre el 30 y el 40%)3%'.

Pruebas indirectas orales

Las pruebas orales de funcién pancreatica son pruebas indirectas que evaluan
la capacidad de digestion de determinados sustratos administrados junto a una comida
de prueba. Entre las distintas pruebas evaluadas, en la actualidad mantienen su
utilidad clinica la prueba del pancreolauril y, mas recientemente, la del aliento con
mezcla de *C-triglicéridos (**C-MTG).

Prueba del dilaurato de fluoresceina (Pancreolauril)

Consiste en la administracion oral de un sustrato, dilaurato de fluoresceina,
junto con una comida de prueba, Este sustrato es hidrolizado por una enzima
colesterol-éster hidrolasa pancreatica liberando fluoresceina en la luz intestinal. Los
metabolitos resultantes son absorbidos por el intestino y su concentracion puede ser
cuantificada en suero o en orina. La cantidad de sustrato recuperado es un indice de la

funcién exocrina pancreatica.

Esta prueba requiere que el paciente suspenda el tratamiento sustitutivo con
enzimas pancreaticas desde 48 horas antes y permanecer en ayunas durante 10

horas.

Existen 2 variantes de la técnica: la prueba clasica en orina, carece de utilidad
clinica por su baja eficacia diagnostica y la prueba optimizada en suero. La Prueba
optimizada en suero consiste en la inyeccion intravenosa de secretina, 15 minutos
antes de la administracion del sustrato y de la comida de prueba; a continuacion se
extrae una muestra de sangre basal. De esta forma se elimina la secrecion
pancreatica retenida durante la noche y se valora Unicamente la secrecion que el
pancreas es capaz de secretar después de la comida de prueba. De este modo se
elimina una fuente de error y se detectan insuficiencias pancreaticas exocrinas en
fases menos evolucionadas. Después de la administracion de la comida de prueba'y el
sustrato se inyecta metoclopramida, para eliminar la variable del vaciado gastrico. A
continuacion se extraen muestras de sangre cada hora, hasta 4 horas. Los valores de

concentracion sérica de fluoresceina superiores a 4,5 mg/l se consideran normales.
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Valores entre 2,5 y 4,5 mg/l se consideran de insuficiencia pancreatica leve o

moderada y valores inferiores a 2,5 mg/l de insuficiencia grave.

Esta técnica se ve limitada por cualquier factor que interfiera con la digestion y
absorcion intestinal, ya que se trata de una prueba de evaluacion de la digestion. Asi,
un vaciamiento gastrico muy alterado, una disminucion de la secrecién de acidos
biliares o un trastorno de la absorcion intestinal puede afectar la eficacia de esta
prueba.

La prueba del pancreolauril en orina tiene una sensibilidad media de un 70%3%.
Este valor es solo del 52% en los estadios iniciales de insuficiencia pancreatica
exocrina, pero si se utiliza la prueba optimizada puede alcanzar un 75% en los

estadios iniciales y hasta un 100% en la enfermedad moderada o grave.

Prueba del aliento con C*-triglicéridos

En esta prueba, se administran triglicéridos marcados con C** (**C-MTG) por
via oral junto a una comida de prueba. Tras hidrélisis duodenal por la accion de la
lipasa pancreética, los metabolitos marcados se absorben y son metabolizados en el
higado. Como consecuencia de ese metabolismo hepético se libera *CO?, que es
eliminado en el aire espirado El porcentaje de recuperacion de **CO? espirado mide el

grado de funcion pancreética y se ha relacionado con el grado de esteatorrea®®.

Requiere que el paciente esté en ayunas de 10 horas, sin haber fumado desde
24 horas antes. Se solicita al paciente que sople, a través de una canula, en un tubo
de 10 ml preparado al respecto para recoger el Ultimo aire espirado. Se administran 10
mg de metoclopramida por via oral y 20 minutos después, una comida de prueba con
un contenido de 16 g de grasa, en la que se incluyen 250 mg de sustrato marcado.
Posteriormente, cada 15 minutos después de la comida y durante 6 horas, se recogen
muestras de aire espirado en tubos de 10 ml. Las muestras de aire espirado son
analizadas mediante espectrometria de masas para la cuantificacion del *CO?. Se
consideran resultados de la prueba el valor maximo de **CO? en aire espirado (pico) y
el area bajo la curva durante las 6 horas de la prueba. El resultado de la prueba se
expresa en porcentaje de **CO? recuperado en aire espirado, que es proporcional a la

cantidad de grasa digerida (normal > 57% a las 6 h)**.
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Se trata de un método simple, no invasivo y muy eficaz en el diagnostico de
mala digestion grasa, con cifras de sensibilidad y especificidad superiores al 90% para
identificar insuficiencia pancreatica exocrina grave, pero tiene como inconveniente que

tiene una sensibilidad limitada en la insuficiencia leve3*.

Prueba indirecta en heces:

Cuantificacion de la grasa fecal (Van de Kamer-NIRA)

La determinacién de la grasa fecal es la prueba estandar para evaluar la
presencia de esteatorrea; sin embargo, no es especifica de la patologia pancreatica,
ya que no puede diferenciarse de esteatorreas de cualquier origen intestinal. Hoy en
dia, debido al desarrollo de la prueba del aliento con *C-MTG, hace que la
cuantificaciébn de grasa fecal se considere una prueba inadecuada para la practica
clinica diaria.

La cuantificacion de grasa fecal tiene importantes inconvenientes tanto para el
paciente (dieta estricta con una sobrecarga de 100 g de grasa al dia durante 5 dias y
recoleccion de la cantidad total de heces excretadas durante los ultimos 3 dias) como
para el personal de laboratorio (trabajo con un volumen elevado de heces). Ademas,

debe suspenderse la administracién de suplementos enzimaticos>*.

En el método de Van de Kamer deben recogerse las heces de 72 horas,
durante los 3 ultimos dias en los que el paciente realiza la sobrecarga grasa. Las
heces de los 3 dias deben ser homogeneizadas antes de la extraccion de la alicuota
en la que se va a realizar la determinacion. Mediante ebullicién a reflujo con hidréxido
potasico alcoholico y alcohol amilico se obtienen jabones. Estos se enfrian para
convertirlos de nuevo en acidos grasos que se extraen con éter de petréleo, se seca,
se fija con alcohol neutro, se afiade azul de timol y se titula con hidréxido sddico. Los

valores superiores a 6 g/dia de grasa se consideran propios de esteatorrea®*3*.
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El grupo de Morera-Ocon** realiz6 un estudio comparando los niveles de EF-1
en una serie de pacientes sometidos a DPC, un grupo con anastomosis
pancreatoyeyunal y otro con pancreatogastrostomia. La cifra media global de EF-1 fue
de 57.9 ug/g + 104.3. En el grupo de PG la media fue de 61.1 pg/g + 116.4 y de
50.20 pg/g + 68.5 en el grupo de PY, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Este estudio demuestra que existe una disminucion
de los niveles de elastasa tras DPC sin que influya el tipo de derivacion
pancreatointestinal realizada®’.

35 y otros investigadores como Nakamura®*® hallaron en

Asimismo, Lemarie
pruebas de imagen como la TC una reduccién significativa del parénquima pancreético
junto con una dilatacién del conducto principal en el remante y todos presentaban una
disminucion de los niveles de elastasa 1 fecal, lo que indicaria que los cambios
morfol6gicos pueden mostrar de forma indirecta aspectos de la funcién exocrina.

Matsumoto y Traverso*’

valoraron a 182 pacientes sometidos a DPC con
anastomosis pancreatoyeyunal desde 2001 a 2006, de los cuales valoraron la EF-1 en
138 de forma preoperatoria, a los 3 meses de la intervencion, al afio y a los dos afios.
Asi mismo, evaluaron la permeabilidad de la anastomosis pancreatica mediante un TC
abdominal observando si existia una dilatacion > 3mm del conducto pancreético en el
remanente o si no hubiera disminuido el tamafio del conducto en el caso de que
estuviera ya dilatado antes de la intervencion. La elastasa heces se consideré6 como
normal (> 200 microgramos / gramo de heces), moderadamente reducida (100-200
microgramos / gramo), o severamente reducida (<100 microgramos / gramo).
Observaron que en comparacion con los valores preoperatorios, el porcentaje de
casos con niveles de elastasa reducidos a los 3 meses, 1 afio y 2 afios tras la
operacion fue de 48%, 73% y 50%, respectivamente y que el 68% de los pacientes
con céncer de pancreas tenian una disminucion de la EF-1. Realizaron una TC
simultaneamente a las mediciones de EF-1 en 69 pacientes y presentaron dilatacion
del conducto pancreatico en el remanente un 9%, pero no fue mas frecuente en el
grupo con disminucion de la EF-1. Estos resultados sugieren que los niveles de EF-1
estan disminuidos en la mayoria de los casos tras DPC por la pérdida del parénquima
pancreatico ya que no se demostrd una oclusion de las anastomosis pancreéticas, por
lo que recomiendan que tras la DPC se deberia dar suplementos de enzimas
pancreaticos a todos los pacientes con cancer de pancreas, en especial a aquellos con

terapia adyuvante inminente.
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Nakamura et al** evaluaron la funcion exocrina de 61 pacientes a los que les
habian realizado una DPC mediante una prueba de aliento con triglicéridos marcados
con C 13 considerandose diagndstica cuando la dosis acumulada a las 7 horas fue
<5%. Ademés realizaron un TC abdominal para valorar la dilatacion del conducto
pancreatico en el remanente. El 62,3% fueron diagnosticados de insuficiencia
pancreatica exocrina. El andlisis univariante identificé asociaciones significativas con P
<0,05 entre la alteracion de la funcidon endocrina preoperatoria, la textura pancreatica
dura inducida por pancreatitis obstructiva preexistente y la dilatacién del Wirsung
causada por estenosis PG con la insuficiencia pancreatica exocrina. El analisis

multivariante determind que los tres factores eran independientes (P <0,05).

Otro método para valorar el grado de insuficiencia exocrina es la realizacion de
una RNM en T1 y en T2 que revela una atrofia glandular y un descenso de sefal
debido a la disminucién de la perfusion como resultado de la inflamacién crénica y
fibrosis en la pancreatitis crénica. Sin embargo, en ausencia de dilatacion, el conducto
pancreatico Unicamente se observa en su totalidad en un 60-65% de los casos, y su
porcién distal en el 45-55%. La dificultad en la valoracion de los conductos
pancreaticos no dilatados origina que los valores de sensibilidad en el diagnostico de
las estenosis sean bajos, y que no se observen en la mayor parte de pacientes los
conductos pancredticos secundarios. La administracién exégena de secretina estimula
la secrecion de fluido y bicarbonato por el pancreas exocrino y de esta manera se
incrementa el volumen de liquido en el interior del conducto pancreético. En los casos
de normalidad existe un aumento de la presién en el interior del conducto pancreatico
principal hasta 1 minuto después de la inyeccién de secretina y una completa
recuperacion a los valores basales a los 5 minutos. Ademéas, con la
pancreatorresonancia nuclear magnética tras estimulo con secretina o bien con una
ecoendoscopia tras inyeccion de secretina se puede evaluar el tiempo de retardo de
llenado duodenal y los cambios existentes en el ducto principal del pancreas. No
obstante hay que considerar que el empleo de secretina supone un alto coste
econOmico, sin embargo se considera que ambos test tienen una elevada

especificidad y sensibilidad en el diagndstico de insuficiencia exocrina pancreética*°

Pesseaux®® publicé un estudio prospectivo con 19 pacientes sometidos a DPC
con anastomosis PG y valoré la funcion exocrina y endocrina mediante EF-1, glucemia
en sangre en ayunas y la permeabilidad de la PG mediante colangiopancreatografia
por RNM tras estimulo con secretina. Observaron que la permeabilidad de la

anastomosis fue adecuada en el 36,8% (grupo 1), presentaron una estenosis

90



INTRODUCCION

moderada el 31,6% (grupo2), una estenosis significativa en el 21,1% (grupo 3) y
obstruida en el 10,5% (grupo4). La concentracioén de EF-1 se redujo en 18 pacientes,
con una concentracion media de 80 microg / g en el grupo 1, 98 microg / g en el grupo
2, 67 microg / g en el grupo 3y 0 ug / g en el grupo 4. No hubo una correlacion
estadisticamente significativa entre las observaciones de la RNM y los niveles de EF-
1. Los resultados de la glucemia en ayunas fueron normales en 14 de 19 pacientes y
tampoco hubo correlacion entre la funcién endocrina pancreatica y los hallazgos en la
RNM. Los autores concluyen que la insuficiencia pancreética exocrina se presento en
95% de los pacientes a pesar de una permeabilidad de la PG en 68,4%, pudiendo
explicarse estos resultados en parte por la neutralizacion de las secreciones

enzimaticas pancreaticas por el acido gastrico.
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4.3. TRATAMIENTO

Excepto en pacientes que presenten dolor posprandial, no es necesaria la
restriccion de la cantidad de grasa en la dieta, ya que estudios experimentales han
demostrado que la proporcion de grasa de la dieta que se absorbe en la insuficiencia
pancreatica exocrina bajo tratamiento enzimatico sustitutivo es mayor cuando se
administra una dieta rica en grasa que cuando se restringe su ingesta®*. Sélo en los
casos excepcionales de esteatorrea intratable, a pesar de suplementos enziméaticos,
se recomienda la sustitucién de las grasas de la dieta por triglicéridos de cadena

media.

Solo el 8% de la lipasa administrada por via oral alcanza el duodeno en forma
activa a consecuencia de la inactivaciéon acida, que puede ser prevenida mediante el
empleo de preparados enzimaticos con cubierta entérica, que liberan las enzimas
activas una vez que el pH intraluminal es de 5,0 o superior®*. Por otra parte, el piloro
sélo permite el paso de particulas cuyo tamafio sea menor de 2 mm?>®, por lo que el
vaciamiento gastrico paralelo de enzimas y nutrientes se asegura mediante el empleo
de preparados enzimaticos en microesferas (1-2 mm de diametro) o minimicroesferas
(0,7-1,6 mm de diametro)***. Por dltimo, la inactivacion de la lipasa mediada por
proteasas puede prevenirse mediante el empleo de preparados enzimaticos con baja

actividad de quimotripsina.

Por todo ello el tratamiento de la insuficiencia pancreatica exocrina se basa la
administracion por via oral de preparados enzimaticos en forma de microesferas con
cubierta entérica con baja actividad de quimotripsina simultaneamente con la comida

con el fin de optimizar la digestion y absorcion de nutrientes.

La cantidad necesaria de lipasa activa en la luz duodenal en la fase posprandial
debe ser al menos de 30.000 U?%. Una unidad de lipasa equivale a 3 U.Ph.Eur., que es
la unidad de actividad enzimética empleada en los distintos preparados comerciales.
Lo que significa que en un paciente con nula secrecién pancreatica enddgena seria
necesario administrar, al menos, 90.000 U.Ph.Eur. de lipasa con cada comida con el
fin de asegurar una adecuada digestion grasa, asumiendo que la totalidad de la
enzima alcanza la luz duodenal de forma activa en el momento adecuado. Se
recomienda que la suplementacion enzimética pancreéatica comience con 40.000 a

120.000 Ul de lipasa en minimicroesferas.
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Otro aspecto clave para lograr una digestién grasa normal es un adecuado
cumplimiento terapéutico. Los preparados de enzimas pancreaticas adquieren su

mayor eficacia terapéutica si se ingieren distribuidos durante la comida®®®.

A pesar de una dosis adecuada de enzimas y de un adecuado cumplimiento,
casi la mitad de los pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina secundaria a
pancreatitis cronica no consiguen normalizar la digestion grasa tras una comida
estandar. El factor méas relevante que debe ser controlado en estos casos es el pH
intraluminal ya que los pacientes con insuficiencia pancreatica exocrina presentan una
reduccion de la secrecién de bicarbonato pancreatico, de forma que el pH acido
intraduodenal favorece la precipitacion de las sales biliares, impide una adecuada
formacion micelar de las grasas y evita asi la accion de la lipasa y por otra parte el pH
de 5,0 necesario para la liberacién de las enzimas de su cubierta entérica no se
alcanza hasta tramos distales del intestino, donde la absorcion grasa es mucho menor.
El efecto del pH &cido intraluminal puede evitarse mediante la administracion de un
inhibidor de la bomba de protones, recomendado en los caso de DPC con
conservacion pilérica. No obstante, cuando persista la esteatorrea o empeore el
estado nutricional a pesar de administrar la dosis correcta del tratamiento enzimatico

se deberia revisar el cumplimiento y es descartar el sobrecrecimiento bacteriano®*%’.

93



INTRODUCCION

5. INSUFICIENCIA ENDOCRINA

5.1 CLINICA

La DM es un grupo de alteraciones metabdlicas que se caracteriza por
hiperglucemia croénica, debida a un defecto en la secrecién de la insulina, a un defecto
en la accion de la misma, o a ambas. Ademas de la hiperglucemia, coexisten
alteraciones en el metabolismo de las grasas y de las proteinas. La hiperglucemia
sostenida en el tiempo se asocia con dafio, disfuncion y falla de varios érganos y
sistemas, especialmente rifiones, 0jos, nervios, corazén y vasos sanguineos**®. La DM
desarrollada tras la DPC estaria englobada segun la clasificacion del comité de

359

expertos de la Asociacion Diabetolégica Americana (ADA) *>* en el tipo 3c.

5.2. METODOS DIAGNOSTICOS

Los nuevos criterios se basan en niveles menores de glucosa con la finalidad
de iniciar precozmente el tratamiento y reducir las complicaciones. Se consideran
normales los valores de glucemia en ayunas inferiores a 100 mg/dL y de 140 mg/dL
después de dos horas de una carga de glucosa. Las alteraciones del metabolismo de

la glucosa previas a la aparicion de la diabetes, estan definidas como:

Glucosa alterada en ayunas: cuando su valor se encuentra entre 100mg/dL y
125 mg/dL.

Intolerancia a hidratos de carbono: cuando la glucemia plasmatica esta entre
140 y 199 mg/dL, a las dos horas de la sobrecarga oral con 75 gramos de

glucosa.

Los criterios diagnésticos de DM empleados en la actualidad son los de la OMS vy la
ADA:

1. Glucemia plasmatica al azar >200 mg/dl en un paciente con sintomas

clasicos de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida de peso sin motivo aparente).

2. Glucemia plasmatica en ayunas 2126mg/dl. El ayuno se define como la

ausencia de ingesta caldrica por lo menos 8 horas

3. Glucemia a las 2 horas | 2200mg/dl durante la prueba de tolerancia a la

94



INTRODUCCION

glucosa. La prueba debe realizarse como lo indica la OMS, con una carga de
glucosa que contiene el equivalente de 75 g de glucosa anhidrica disuelta en
375 ml de agua a temperatura ambiente, ingeridos en un periodo no mayor de

cinco minutos.

4. Hemoglobina glucosilada (HbA1c) 26,5%.

En las tres ultimas opciones es necesario confirmar el diagndstico con una
nueva determinacion de glucemia en ayunas, sobrecarga oral de glucosa o
hemoglobina glucosilada. Para realizar la confirmacion es preferible repetir el mismo
test que se utiliz6 en la primera ocasion. La glucemia se determinara en plasma
venoso por métodos enzimaticos y la HbAlc siguiendo un método trazable al de la
International Federation of Clinical Chemistry3%-36%:362,

La ADA establece que la sobrecarga oral de glucosa (SOG) no debe utilizarse
de forma rutinaria, sino que el test de screening para la poblacion general ha de ser la
glucosa plasmética en ayunas. La SOG se reserva para aquellos pacientes con

glucosa alterada en ayunas de forma repetida.

El nivel de HbAlc de 6,5% es suficientemente sensible y especifico para
identificar a los sujetos en riesgo de desarrollar retinopatia y quienes deben ser
diagnosticados como diabéticos. Los estudios han revelado que es tan predictivo como
los valores actuales de la glucemia en ayunas y la glucemia postpandrial de dos horas.
Esta prueba tiene como ventaje que puede realizarse en cualquier momento del dia,
no requiere de ayunas y tiene poca variabilidad individual. Los valores de la Alc,
iguales o mayores a 6,5% son considerados como un mejor indice de exposicion
cronica a la glucosa, en comparacion con un valor de glucosa en ayunas y pueden ser
utilizados como predictores de alto riesgo para complicaciones a mediano y a largo
plazo, como por ejemplo la retinopatia. Sin embargo, una de sus limitaciones es que
no esté disponible a nivel mundial, los métodos de medicion no se han estandarizado
ni certificado y el analisis se afecta en la hemoglobinopatias, en las alteraciones del
recambio hematico y en las anemias, por lo que no podra ser ultilizado como test
diagnostico en estos pacientes®%3%,

Se ha estimado que la prevalencia de la DM tipo 3c entre todos los pacientes
con DM es del 5% al 10%. Debido a la diversa fisiopatologia de la DM tipo 3c, sus
caracteristicas clinicas difieren de las de tipo 1 y 2. Las causas incluyen la reseccion

pancreéatica o el dafio causado por enfermedades tales como pancreatitis, fibrosis
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quistica, trauma o neoplasia. La pancreatitis cronica es la principal etiologia y puede ir
acompafada de sintomatologia de insuficiencia pancreética exocrina como esteatorrea

0 molestias gastrointestinales.

La diabetes asociada a la pancreatectomia presenta unas tasas de aparicion

que varian entre el 20-50% en funcion del procedimiento quirdrgico, de la extension de

la reseccion pancreética y de la enfermedad subyacente®®>%%°,

La pancreatectomia a
menudo produce un deterioro de la homeostasis de la glucosa debido a que el
pancreas es el principal 6rgano responsable de la regulacion hormonal del

metabolismo de la glucosa.

La etiologia de la insuficiencia endocrina en el periodo postoperatorio tras la
reseccion pancredatica es probablemente multifactorial. Los factores que contribuyen
no son soélo la pérdida de parénquima pancreatico y alteracion de la respuesta
neurohormonal sino también la recurrencia o progresion de la enfermedad pancreética
subyacente, la atrofia progresiva de la glandula y tratamientos adyuvantes como la

quimioterapia o la radioterapia®®’.

La revision de la literatura cientifica muestra que la extension de la reseccion
pancreatica es el principal factor implicado en la insuficiencia pancreatica endocrina
postoperatoria®®®, lo que demuestra que la pancreatectomia corporocaudal conlleva un
riesgo mayor de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado®®3®”°. A esto se afiade
que la mayoria de las células beta de los islotes de Langerhans se localizan en la cola
pancreética. La DPC incluye la eliminacion de la cabeza del pancreas, lo que supone
una resecciéon del 40-50% del volumen pancreético, por lo que, tedricamente, también

se reduce el numero de células de los islotes y empeoraria el estado glucémico.

La fisiopatologia de la diabetes pancreatogenica esta relacionada con el déficit
de hormonas pancredticas y a una alteracion en la respuesta del higado y de otros
organos periféricos a esos niveles hormonales bajos. La hiperglucemia se produce
cuando la cantidad de insulina producida o administrada es insuficiente debido a que
la produccién de glucosa hepatica no esta suprimida debido a un déficit en el
polipéptido pancreatico. Por el contrario, los pacientes pueden presentar hipoglucemia
cuando la administracion de insulina apenas se haya excedido, debido a un aumento
de la sensibilidad periférica a la insulina y al déficit de glucagén. El estado nutricional,
la funcién pancreatica exocrina y la funcién intestinal también afectan al control

glucémico®™*.
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La mayoria de los estudios que analizan el control glucémico tras la realizacion
de una pancreatectomia han sido realizados en pacientes diagnosticados de

pancreatitis cronica®?3"

, por lo que podria aducirse que el deterioro del control
glucémico y la aparicion de una diabetes mellitus no estarian relacionados de manera
exclusiva con la reseccion de células productoras de insulina durante la
pancreatectomia, sino también en parte con la destruccion previa de éstas por el
proceso inflamatorio cronico, limitando la reserva pancreética posquirargica.

En un estudio publicado en 2010 por Parra et al.®”

se revis6 a 70 pacientes
sometidos a DPC por diversas causas, en 30 por enfermedad pancreatica primaria, 21
de ellos por adenocarcinoma, y los 40 restantes por patologia periampular. Se
recogieron los datos del estado diabetoldgico pre y postoperatorio y se observé que la
DPC deterior6 el control glucémico en el 47,1% de los pacientes (23 de los
previamente no diabéticos y 10 de los tratados con antidiabéticos orales). El control
glucémico fue peor cuando la indicacion quirtrgica se debi6é a una afeccion primaria de
la glandula (progresion del 63,3%) en comparacion con los pacientes con patologia

periampular (progresiéon del 35%) (p < 0,05).

Un grupo coreano publicé en 2012 un estudio de 170 pacientes sometidos a
DPC, de los cuales 98 no presentaban DM previamente. En este grupo de pacientes el
17,4% desarrollaron DM durante el afio posterior a la intervencion. Se realizé una
comparacion mediante TC abdominal sugiriendo que la atrofia del remanente
pancreatico fue el Unico factor de riesgo significativo para la aparicion de DM
pancretogénica®”®. No obstante, ese mismo afio otro grupo publicé otro estudio con 43
pacientes sin DM en los que se realizé un seguimiento del control glucémico y el
porcentaje de volumen remanente mediante TC tras ser intervenidos de una DPC. Se
observé que el 21% presentaron DM de nueva aparicion y que en algunos casos se
producia una hipertrofia de la glandula pancreatica y en otros una reduccién del
volumen del remante, relacionado con ausencia de fistula pancreatica postoperatoria,
guimioterapia y radioterapia, sin que el volumen del remante estuviera asociado a la

DM pancreatogénica®’®.
Aunque todavia no es bien conocido, se ha sugerido que uno de los

mecanismos implicados en la atrofia del remante pancreético podria ser la pérdida de

hormonas gastrointestinales con efecto tréfico sobre el péncreas, como la
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colecistoquinina y la gastrina, a consecuencia de la reseccion del duodeno y del
estdmago distal.

Jang et al. ¥’

informaron de que la induccién de hipergastrinemia puede
prevenir la atrofia pancreética después de una DPC con preservacion pildrica,

probablemente a través de la regeneracion del pancreas estimulada por la gastrina.

Sin embargo, Varios estudios han observado la resolucion de la diabetes tras la
DPC en pacientes con adenocarcinoma ductal y en particular en pacientes con
diagnostico de DM de nueva aparicion o en aquellos que desarrollaban el cancer en
los dos afios siguientes del diagnostico de DM3"83793% pannala et al*®! han atribuido
la resolucién de la DM tras la DPC a la reseccion del tumor junto con los productos
diabetogénicos secretados por el tumor.

En otro estudio de Wu et al.®®

en el que analizan los cambios en el
metabolismo de la glucosa tras DPC en 861 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
3914 sujetos sin DM, hallaron que de los 861, el 20,2% experimentaron una resolucion
de la diabetes tras la cirugia, teniendo tasas significativamente mas bajas de
resolucion de la diabetes los que presentaban pancreatitis crénica y los que
precisaban tratamiento con insulina. En los 3914 sujetos sin diabetes, la Unica
comorbilidad que estadisticamente contribuyé al desarrollo de diabetes fue el
antecedente de pancreatitis cronica. No obstante, los mismos autores observan que la
DM puede resolverse después de la DPC en algunos pacientes con o sin
adenocarcinoma ductal y postulan que la DPC conlleva un cambio anatémico que
puede desempefiar un papel en la resolucién de la DM** como la reseccion la cabeza
de péancreas, el duodeno, y el asa proximal del yeyuno (10-15cm). En la fase de
reconstruccion, otro segmento de yeyuno de 30 a 40 cm de largo es empleado para la
anastomosis pancreatica y biliar y por dltimo para la anastomosis enteral, que se
hallara a unos 50-60cm del ligamento de Treitz. Asi pues, la modificacién en la ruta de
paso de alimentos tras la DPC es similar a la creada en el bypass gastrico en Y de
Roux para la obesidad moérbida. Esta reconstruccion permite que el alimento pase
directamente al yeyuno distal sin que pase por el duodeno, de forma que en estos
pacientes se produce un aumento de la secreciéon postpandrial de hormonas
intestinales que contribuyen a mejorar la resistencia a la insulina y metabolismo de la

glucosa.
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5.3. TRATAMIENTO

Al igual que en los tipos de DM 1y 2, el control de la hiperglucemia para lograr
y mantener la HbAlc <7% sigue siendo el objetivo principal del tratamiento de la DM
tipo 3c con el fin de minimizar el riesgo de posibles complicaciones macro y micro
vasculares. Actualmente, no hay datos de ensayos clinicos controlados aleatorizados

disponibles para la elaboracion de directrices especificas para este tipo de DM®**,

En cuanto a las modificaciones del estilo de vida, es recomendable la
abstencién del alcohol y el tabaquismo, ya que pueden favorecer la progresion de la
inflamacion y la fibrosis pancreéatica. Ademas la abstinencia de alcohol también es (til
para el control de la diabetes, dado que el alcohol inhibe la produccién de glucosa
hepatica y puede causar hipoglucemia, especialmente en pacientes en tratamiento con

insulina.

Las recomendaciones nutricionales deben incluir el consumo de comidas ricas
en fibra soluble y bajas en grasa. La diabetes mellitus tipo 3c casi siempre se
acompafia de insuficiencia pancreatica exocrina, por lo que muchos pacientes
presentan algin grado de malabsorcion de grasas. La esteatorrea clinicamente
manifiesta no se observa, por lo general, hasta que mas del 90% de la funcion
pancreatica exocrina ha desaparecido, sin embargo, pueden presentar una
desnutricién cualitativa, especialmente en relacién con la absorcién de vitaminas

solubles en grasa (A, D, E y K).

Estudios recientes muestran un déficit de vitamina D en > 90% de los pacientes
con pancreatitis cronica®**°, Ademas, puede observarse una correlacion significativa
entre la insuficiencia pancreatica exocrina y la presencia de osteoporosis y / o

alteraciones del metabolismo 6seo0*®’.

En pacientes con cualquier grado de insuficiencia pancreatica exocrina, es
importante el reemplazo de enzimas pancreéticas por via oral para la digestion y
absorcion de grasas, ayudando a controlar los sintomas de esteatorrea y proteger
contra el déficit de vitaminas liposolubles. EI mantenimiento de niveles adecuados de
vitamina D es esencial para prevenir el desarrollo de osteoporosis y la enfermedad
metabdlica 6sea®®. Asi mismo, el tratamiento con enzimas pancreaticas también es

importante para mantener la secrecién de incretina en pacientes con insuficiencia
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exocrina, en los que la liberacién esta hormona esta disminuida de forma secundaria a

la maldigestion de nutrientes.

Las terapias basadas en la incretina, como por ejemplo la administracion de
analogos del GLP-1, inhibidores de la dipeptidil peptidasa (DPP), también mejoran la
secrecion de insulina y se asocia a una mejor tolerancia a la glucosa durante la

ingesta de alimentos®®

.Sin embargo, los analogos de GLP-1, asi como los inhibidores
de la DPP se asocian con un mayor riesgo de pancreatitis y se ha documentado que
presentan una elevada frecuencia de efectos secundarios gastrointestinales, como
nauseas, retraso del vaciamiento gastrico y pérdida peso®®. Por lo tanto, su uso se

debe evitar actualmente hasta que se confirme su seguridad.

Los agentes farmacologicos utilizados tipicamente para el tratamiento de DM
tipo 3¢ son los mismos que para la DM tipo de 2. La ADA y la Asociacién Europea para
el estudio de la Diabetes (EASD) recomiendan la metformina como tratamiento oral de

primera linea para la DM tipo 2%

Por lo tanto, muchos pacientes con diabetes
mellitus tipo 3c son tratados inicialmente con metformina como farmaco de primera

eleccion.

Si la hiperglucemia es leve (HbAlc <8%) y se diagnostica 0 se sospecha
resistencia a la insulina de forma concomitante, la terapia con metformina puede ser
una buena eleccidbn en ausencia de contraindicaciones ya que es un farmaco
sensibilizador a la insulina e inhibe la neoglucogénesis hepatica. No produce aumento
de peso, reduce de manera significativa las complicaciones macrovasculares y es el
Unico antidiabético que ha demostrado una reduccion de la mortalidad®**3%, Su efecto
secundario mas frecuente es la diarrea que se produce en torno a un 30% de los
pacientes, la cual es dosis-dependiente y suele ser transitoria al inicio del tratamiento,
por lo que se recomienda iniciarlo aumentando progresivamente la dosis. Otros
efectos secundarios menos frecuentes son nauseas, vomitos, dolor abdominal y
pérdida apetito. No produce hipoglucemia en monoterapia aunque puede agravar la
producida por otros hipoglucemiantes®".

En la diabetes mellitus tipo 3c temprana, puede también considerarse la terapia
oral con segretagogos de insulina (sulfonilureas y glinidas), pero debido a que estos
medicamentos pueden causar hipoglucemia, se prefieren los farmacos de accion corta

cuando la ingestion de la comida es inconsistente. Las tiazolidinas deben evitarse
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debido a efectos secundarios graves como fracturas 0seas, retencion de liquidos o

enfermedad cardiaca congestiva.

En la diabetes pancreatogenica insulinodependiente los pacientes deberian ser
tratados con insulina siguiendo las normas generales de dosificacion establecidas
para la DM tipo 1. En los pacientes con desnutricion severa la terapia de insulina se
utiliza cominmente como tratamiento de primera eleccion debido a los efectos
anabdlicos de la insulina en este subconjunto especial de pacientes. El tratamiento con
bomba de insulina también puede considerarse para pacientes que experimentan una
forma labil de DM.

En caso de que la DM se desarrolle en el periodo post-quirargico, el
tratamiento de eleccion es la insulinizacion con insulina basal ultralenta (generalmente
glardina) y correcciones pre-prandiales con insulinas rapidas. En este caso, el
seguimiento del péptido C y la hemoglobina glicosilada (HbAlc) es de suma
importancia para la evaluacién del tratamiento. Los controles de glucemia en ayunas,
preprandiales y postprandiales son de utilidad para determinar la cantidad de insulina
basal. Es recomendado utilizar 0,20 Ul/kg de peso corporal en la fase inicial, hasta un
maximo de 0,4 a 0,5 Ul/kg de peso corporal. Es importante tener en cuenta el IMC del

paciente y si el paciente esta desnutrido debe utilizarse la dosis mas baja.

En su mayoria las DPC no derivan en una DM pancreatopriva y en general
mantienen estables los valores de péptido C, por lo que es importante verificar la
existencia o no de hipoglucemias con este tipo de terapias. En su mayoria se utilizan
bolos fijjos de insulina correctiva. En estos casos el plan alimentario debe ser
personalizado y programado en base a una distribucion de carbohidratos fijos. Si no se
utilizara este tratamiento, la cantidad de insulina correctiva dependeria del valor
preprandial y se consideraria la ingesta posterior, por lo que podria implementarse la
técnica del conteo de hidratos de carbono para optimizar el tratamiento nutricional y el
control metabdlico. Esta técnica consiste en contar la cantidad de hidratos de carbono
gue el paciente planea consumir sumado al célculo de la dosis correcta de insulina que
se necesita para un bolo de comida. En el caso de los pacientes desnutridos o con
cirugias pancreéticas la recomendacion actual indica utilizar 1 Ul cada 20 g de
carbohidratos. Esta técnica ayuda a prevenir la hiperglucemia y a obtener controles de
glucemias mas estables y cercanos al rango esperado. Esta modalidad requiere una
educacion nutricional intensiva y que los pacientes adquieran los conocimientos

necesarios para poder realizarlo correctamente.
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El Reemplazo del polipéptido pancreatico y el autotrasplante de islotes
pancreaticos tienen potencial como nuevos enfoques para el tratamiento de pacientes

con diabetes pancreatogenica tras la reseccion pancreéatica®”>.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:

La duodenopancreatectomia cefélica con oclusién del conducto de Wirsung es
una técnica factible y con resultados similares en cuanto a la funcion exocrina y
endocrina del remante pancreatico respecto a las técnicas con derivacion

pancreatointestinal (pancreatoyeyunostomia y pancreatogastrostomia) a largo plazo.

Objetivos:

Conocer los resultados de las duodenopancreatectomias cefélicas en cuanto a

morbimortalidad.

Analizar la funciébn exocrina tras duodenopancreatectomia cefélica con

derivacién pancreatointestinal.

Analizar la funcién exocrina tras duodenopancreatectomia cefalica con oclusion

del conducto de Wirsung.

Analizar la funcién endocrina tras duodenopancreatectomia cefélica con

derivacién pancreatointestinal.

Analizar la funcidbn endocrina tras duodenopancreatectomia cefalica con

oclusién del conducto de Wirsung.

Evaluar la permeabilidad del conducto de Wirsung en los pacientes sometidos
a duodenopancreatectomia cefalica con anastomosis pancreatodigestiva.
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1. AMBITO DEMOGRAFICO:

El estudio ha sido realizado en el Servicio de Cirugia General del Hospital
Universitario Lozano Blesa, Hospital de referencia de nivel Il de la poblacion del Area
3 de Zaragoza, que cuenta con 809 camas de hospitalizacion y atiende a una
poblacién de 267.525 habitantes y en el Servicio de Cirugia del Hospital Quirdn de

Zaragoza, centro privado que cuenta con 104 camas de hospitalizacion.

2. TIPO DE ESTUDIO:

Se ha realizado un estudio comparativo prospectivo no aleatorizado de dos
grupos de pacientes intervenidos de forma programada mediante una
duodenopancreatectomia cefalica a consecuencia de patologia neoplasica ubicada en
el duodeno, region ampular, confluente bilio-pancreético y cabeza del pancreas o bien

de patologia benigna como pancreatitis cronica desde Enero de 2013 a 2015.

Al primer grupo de 14 pacientes se les realizé una duodenopancreatectomia
cefalica con cierre del remanente pancreético.

El segundo grupo de 14 pacientes fue sometido a una
duodenopancreatectomia cefalica con anastomosis pancreatodigestiva del remante

pancreatico.

3. DURACION DEL ESTUDIO:

La duracion del estudio fue de 2 afios y 9 meses, desde Enero de 2013 a
Septiembre de 2015.

4. METODOS DIAGNOSTICOS APLICADOS PARA LA VALORACION DE LA
FUNCION EXOCRINA Y ENDOCRINA:

= Valoracion de la necesidad preoperatorio de farmacos antidiabéticos.

= Valoracion de la necesidad postoperatorias de farmacos antidiabéticos:
0 Antidiabéticos orales
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o Insulina

= Valoracion analitica de glucemias y de hemoglobina glucosilada en porcentaje
a partir de los 6 meses postoperatorios.

= Valorar la presencia de esteatorrea interrogando al paciente sobre el aspecto
de sus heces: materia fecal maloliente, espumosa y de aspecto grasiento que
flota en el agua.

= Valorar la necesidad postoperatoria de suplementos de enzimas pancreaticos y
numero de unidades diarias consumidas.

» Valorar la ganancia de peso postoperatoria en kg.

» Determinacién cuantitativa de Elastasa 1 pancreatica en heces mediante
enzimoinmunoensayo en microgramos E1/g heces.

» Método radiologico para valorar la morfologia del remante pancreatico y
determinar si existe atrofia del parénquima o dilatacién del conducto de
Wirsung como signos radiolégicos indirectos de insuficiencia pancreatica

exocrina.

5. CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION:

5.1 Criterios de inclusién:

*» Edad > 18 afos.

= Diagnéstico radiol6gico de pancreatitis cronica o de patologia neoplasica
ubicada en el duodeno, region ampular, confluente bilio-pancreatico y
cabeza del pancreas.

= [ntervencion quirdrgica programada.

= Consentimiento informado quirdrgico.

= Realizacion de una duodenopancreatectomia cefalica con o0 sin
anastomosis pancreética.

= Tiempo de seguimiento postoperatorio superior a 6 meses.

5.2 Criterios de excusion:

= Edad < 18 afios.

= Realizacion de una duodenopancreatectomia total.

= Metéstasis a distancia o tumor localmente avanzado irresecable.
= Ausencia de consentimiento informado.

= Tiempo de seguimiento inferior a 6 meses
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6. DESARROLLO DEL TRABAJO:

6.1 Fuentes de informacion

Historia clinica de los pacientes estudiados

6.2 Metodologia de recogida de datos

Los pacientes fueron seleccionados para uno u otro procedimiento en funcién
de las caracteristicas del remanente pancreético. En los casos de pancreas blando o
con un conducto pancreatico fino (< 3 mm) o de escasa longitud ( < 3-4 cm) se
procedi6 a realizar oclusion ductal mediante sutura.

En la consulta preoperatoria se apuntaron en una ficha de recogida de datos
las variables relativas a datos demograficos, riesgo ASA, comorbilidades, parametros
analiticos, IMC, manifestaciones clinicas que condujeron al diagnéstico, duracion de
los sintomas hasta el diagndstico, tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta la
fecha de intervencidon quirdrgica programada, realizacion o no de drenaje biliar
preoperatorio y complicaciones del drenaje biliar (si procede). El dia de la intervencién
se recogieron en la misma ficha los datos relacionados con el procedimiento
quirurgico.

En las revisiones en consultas externas se recogieron las complicaciones
postoperatorias, el informe anatomopatoldgico, los resultados analiticos y radiol6gicos
solicitados, los tratamientos requeridos (hipoglucemiantes, enzimas pancreaticos), el

peso y las caracteristicas de las heces.

6.3 Técnica quirurgica

A continuacién, describimos la técnica quirdrgica habitual de

duodenopancreatectomia cefalica que realizamos a los pacientes del estudio.

Posicionamos al paciente en decubito supino, con el tronco ligeramente
hiperextendido mediante la colocacién de una almohada bajo la espalda situada a
nivel dorsal, lo que facilita la exposicion de la region pancreéatica. Procedemos a
realizar una incisién subcostal derecha ampliada hacia la izquierda y exploramos la

cavidad abdominal para excluir metastasis hepéticas y peritoneales.

Inicialmente llevamos a cabo una colecistectomia con ligadura de la arteria y el
conducto cistico. A continuacion disecamos el duodeno hasta su tercera porcion

mediante una maniobra de Kocher acompafiada de una maniobra de Catel consistente
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el en descenso del angulo hepatico del colon para exponer adecuadamente el
duodeno y la cabeza del pancreas. A continuacion realizamos una linfadenectomia
estandar del hilio hepético esqueletizando la via biliar, la porta y la arteria hepética
siguiendo su trayecto hasta su origen en el tronco celiaco cuando es posible. Se
secciona el conducto hepético por debajo de la bifurcacion ligando el cabo distal.
Previo a la seccién de la arteria gastroduodenal se comprueba el flujo sanguineo de la

arteria hepética.

En todos los casos hemos realizado un procedimiento de Whipple clasico con
antrectomia. Posteriormente se diseca y secciona la primera asa del yeyuno a unos 10
cm del angulo duodenoyeyunal dejando una arcada vascular adecuado para el yeyuno
distal. EI segmento yeyunal proximal se libera seccionando su meso a ras de la pared
digestiva. A continuacion este segmento es recuperado a nivel supramesocolico

mediante la maniobra de descruzamiento mesentérico.

La vena gastroepipléica derecha y la rama del colon derecho que drenan en el

tronco de Henle son ligadas y seccionadas al igual que el Tronco de Henle, que
desemboca en la vena mesentérica superior.
Mediante diseccién roma se procede a la liberacién retroitsmica, creando un tdnel
entre el cuello del pancreas y la pared anterior de la vena mesentérica superior y porta
hepética. El cuello del pancreas es seccionado con bisturi frio o eléctrico si
observamos que es de consistencia blanda. Si el tumor parece alcanzar el margen de
reseccion, la pancreatectomia se extiende hacia el la izquierda. Habitualmente
realizamos una biopsia intraoperatoria del rodete proximal del mufibn pancreético con
el fin de descartar malignidad y proseguir la reseccién en caso de infiltracion para
obtener méargenes libres de enfermedad RO.

Finalmente, en la fase de reseccion se disecan los vasos mesentéricos
procediendo a ligar cada vaso, incluyendo las arterias y venas pancreatoduodenales
inferiores y superiores. El tejido linfatico retroportal en la fascia dorsal del pancreas y a
lo largo del borde lateral derecho de la arteria mesentérica superior es incluido con la

pieza resecada.

Para la reconstruccion realizamos el montaje tipo Child, dénde la primera asa
yeyunal, pasa a nivel supramesocolico a través de un ojal transmesocélico y drena
sucesivamente el pancreas, la via biliar y el estbmago, o bien la reconstruccion en dos

asas en Y de Roux.
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En ambas técnicas se realiza una hepaticoyeyunostomia terminolateral a
puntos sueltos de monofilamento reabsorbible de 4-0 que incluye todo el espesor del
conducto hepatico y la capa seromuscular del yeyuno y una anastomosis
gastroyeyunal antecolica o retrocélica. Para evitar el reflujo de los jugos pancreaticos y
biliares en el mufién géstrico realizamos una anastomosis yeyunoyeyunal laterolateral
tipo Braun al pie del asa montada sobre el estomago en los casos de reconstruccion
tipo Child.

En cuanto al tratamiento del remanente pancreatico, si hallamos un pancreas
de consistencia blanda o en los casos en los que el conducto de Wirsung no esta
dilatado, o bien observamos que presenta una escasa longitud al explorarlo
introduciéndole una sonda de alimentacion infantil de 2 mm, generalmente realizamos
una sutura del remanente. En este caso, con un monofilamento de cuatro o mas ceros
cerramos el Wirsung mediante puntos transfixivos y a continuacion suturamos a
puntos sueltos el borde de seccion pancreatica con seda o monofilamento
irreabsorbible. Si el pancreas es de consistencia firme y el conducto de Wirsung esta
dilatado y presenta una adecuada longitud solemos realizar una

pancreatoyeyunostomia ductomucosa o bien una pancreatogastrostomia.

7. VARIABLES DE ESTUDIO:

Se elaboré una base de datos en soporte informético tipo Excel con los
pacientes de la muestra en la que se recogieron las variables de estudio en el periodo
preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio, para facilitar su estudio y su posterior
procesamiento.

7.1 Datos demogréficos

VARIABLE TIPO

Sexo Categorica hombre/mujer
Edad Cualitativa

Fecha de intervencion Tipo fecha
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7.2 Comorbilidades y riesgo ASA

VARIABLE

TIPO

UNIDAD DE MEDIDA

Riesgo ASA

Categorica cuatro categorias

Hipertension Arterial

Categorica Dicotdmica Si/No

Diabetes

Categorica Dicotdmica Si/No

Necesidad de ADO o

Insulina

Categorica Dicotémica ADO/

Insulina

Tabaquismo

Categorica Dicotomica Si/No

Enolismo

Categorica Dicotomica Si/No

Broncopatia

Categorica Dicotomica Si/No

Cardiopatia Categorica Dicotdmica Si/No
Dislipemia Categorica Dicotdmica Si/No
Obesidad Categorica Dicotdmica Si/No

indice de Masa Corporal

Cualitativa

Kg/m?

7.3 Pardmetros analiticos al diagnostico

VARIABLE TIPO UNIDAD DE MEDIDA
Glucemia Cuantitativa Continua mg/dL

Hemoglobina glicosilada Cualitativa %

Bilirrubina Cuantitativa Continua mg/dL

Bilirrubina total tras Cuantitativa Continua mg/dL

drenaje biliar

7.4 Variables preoperatorias

VARIABLE

TIPO

Clinica al diagnostico

Categorica cuatro categorias

Drenaje biliar preoperatorio

Categorica Dicotdmica Si/No

Complicaciones del drenaje biliar

Categorica Dicotdmica Si/No

Tiempo desde inicio de sintomas al diagnostico

Cuantitativa continua

Tiempo desde el diagndstico a la cirugia

Cuantitativa continua
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7.5 Variables intraoperatorias

VARIABLE

TIPO

Duracion de la intervencion

Cuantitativa continua

Consistencia del parénquima

pancreatico

Categorica Dicotomica Blando/Duro

Dilataciéon ductal

Categorica Dicotdmica Si/No

Transfusion sanguinea

Categorica Dicotdmica Si/No

NUmero de concentrados de hematies

Categorica cuatro categorias

Técnica quirargica

Categorica Dicotémica

Oclusiéon/Anastomosis

Tipo de anastomosis pancreatica

Categorica Dicotémica PG/PY

Tipo de reconstruccién

Categorica Dicotomica Child/ Y de Roux

7.6 Variables anatomopatoldgicas

VARIABLE

TIPO

Patologia

Categorica Dicotomica Maligna/Benigna

Localizacion de la patologia

Categorica cuatro categorias

Estadio TNM

Categorica cinco categorias

7.7 Variables postoperatorias

VARIABLE

TIPO

Estancia en UCI

Cuantitativa continua

Estancia hospitalaria

Cuantitativa continua

Complicaciones quirtrgicas

Categorica Dicotomica Si/No

Tipo de complicacion quirtrgica

Categorica seis categorias

Gravedad de las complicaciones Clavien-Dindo

Categorica cuatro categorias

Gravedad de las complicaciones ISGPS

Categorica siete categorias

Reintervencién quirargica

Categorica Dicotdmica Si/No
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7.8 Variables postoperatorias a largo plazo

VARIABLE TIPO

Diabetes postoperatoria Categorica Dicotomica Si/No
Necesidad de ADO o Insulina Categorica Dicotomica ADO/ Insulina
Necesidad de enzimas pancreaticos Categorica Dicotomica Si/No

orales

Unidades diarias de enzimas Cuantitativa discreta

pancreaticos

Esteatorrea Categorica Dicotomica Si/No
Ganancia de peso Cuantitativa continua

Elastasa fecal 1 Cuantitativa Continua

8. DEFINICION DE LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS ESPECIFICAS
DE LA DPC:

Las definiciones de las diferentes complicaciones postoperatorias derivadas de
la DPC fueron establecidas, como hemos referido anteriormente, segun el estudio del
“International Study Group of Pancreatic Surgery” (ISGPS) liderado por Bassi. Estas

complicaciones son las siguientes:

Retraso del vaciamiento gastrico:

Necesidad de sonda nasogastrica durante mas de 3 dias o su colocacion a
partir del tercer dia del postoperatorio, asi como la intolerancia a la dieta oral al
terminar la primera semana postoperatoria. La duracion de estos parametros y sus
consecuencias clinicas modulan 3 grados diferentes de RVG que definen la gravedad

clinica.

Fistula pancreatica:

Volumen de liquido recogido en un drenaje intraabdominal el dia 3 del
postoperatorio 0 a partir de ese dia con un contenido de amilasa 3 veces superior al
valor normal de la amilasa en suero. El impacto clinico de esta complicaciéon se divide

en tres grados, A, B o C, basandose en 9 criterios clinicos.
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Hemorragia postoperatoria postpancreatectomia:

En relacion con el intervalo de aparicion de la HPP se distingue:

Hemorragia precoz: durante las primeras 24 horas del postoperatorio.
Hemorragia tardia: mas alla de las 24 horas, generalmente varios dias e

incluso semanas después de la intervencion.

Segun la localizacion:

Hemorragia intraluminal o digestiva: originada en las areas donde se han
practicado las anastomosis, por erosiones gastricas o duodenales, etc., y se
manifiesta como hematemesis, hemorragia a través de la sonda
nasogastrica o melenas.

Hemorragia extraluminal o intraabdominal: por causas relacionadas con una
hemostasia defectuosa en el lecho quirGrgico y se caracteriza por un
sangrado a través de los drenajes o de la herida quirtrgica, aunque también
puede manifestarse como una hemorragia digestiva cuando la hemorragia
se evacua a través de una dehiscencia anastomoética, frecuentemente de la

pancreaticoentérica.

Segun la gravedad:

Hemorragia leve-moderada: Caida de la concentracion de hemoglobina
inferior a 3 gr/dl, acompafiada o no de un minimo deterioro clinico; su
tratamiento solo necesita de fluidoterapia o una trasfusion de 2-3
concentrados de hematies.

Hemorragia grave: Cuando hay una mayor pérdida de volumen sanguineo,
con un deterioro clinico evidente que precisa de un tratamiento agresivo
mediante una reintervencion o la utilizacibn de una arteriografia

intervencionista.

Grado A constituye una variacion minima en el curso postoperatorio sin un retraso en

el alta hospitalaria.

Grado B requiere un ajuste en el tratamiento habitual (transfusién, ingreso en una

unidad de cuidados intermedios e incluso una intervencion agresiva) que prolongara la

estancia postoperatoria.

Grado C las consecuencias son mas graves incluso con riesgo para la vida del

paciente, por lo que es necesaria una estancia prolongada en la UCI
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Fistula biliar:
Salida de liquido biliar a través de los drenajes por dehiscencia de la

anastomosis hepaticoyeyunal.

9. ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos fueron introducidos en una base de datos Excel desarrollada para la
realizacion de la tesis, exportandose los mismos al programa Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versibn 19 para su posterior analisis y explotaciéon

estadistica.

De forma previa al estudio de las hip6tesis se comprobé el ajuste de la ley
Normal de todas las medidas registradas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(n 2 30) y Shapiro-Wilk (n < 30).

Se describieron los resultados mediante estadisticos de tendencia central y
dispersién para las variables cuantitativas (media, mediana y desviacion tipica) y
mediante frecuencia y porcentajes para las variables cualitativas. Para el andlisis
bivariante o estudio de las relaciones entre las variables categdricas y cuantitativas se
empleb el test no paramétrico U de Mann-Whitney para muestras independientes y la
prueba de Chi Cuadrado de Pearson para la asociacion entre variables cualitativas
(test de Fisher cuando mas del 20% de las frecuencias esperadas fueron menores de
5).

En la aplicacion de las pruebas se utilizé la hip6tesis bilateral y la significacién

estadistica de la diferencia se consider6 a partir de valores p inferiores a 0,05.
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1. GLOBALES

1.1 Datos demogréficos

Desde Enero de 2013 a Septiembre de 2015, el conjunto de pacientes
intervenidos de duodenopancreatectomia cefélica en el Hospital Clinico Lozano Blesa
y en el Hospital Quirdn de Zaragoza, ha sido un total de 53 pacientes. En 34 (64,15%)
se realizd una sutura del remanente pancreatico y en 19 (35,85%) una anastomosis

pancreatodigestiva.

La mortalidad global durante el postoperatorio ha sido del 13,2%. En el grupo
de pacientes con sutura del remanente la mortalidad fue del 11,7%, mientras que el

grupo de anastomosis pancreatodigestiva fue del 15,8%.

Las causas de muerte en el grupo de sutura pancreatica fueron:

1. Hemorragia abdominal al 9° dia postoperatorio en una paciente de 82 afios con
riesgo anestésico ASA Il por cardiopatia isquémica (triple Bypass
aortocoronario)

2. Evisceracion y absceso intrabdominal al 9° dia postoperatorio en una paciente
de 82 afios con riesgo anestésico ASA Il por cardiopatia isquémica
(angioplastia transluminal percutaneay 3 stents)

3. Hemorragia abdominal al decimoprimer dia postoperatorio en varén de 73 afios
con diagndstico de sospecha de trombosis parcial de vena porta.

4. Fistula pancreatica junto con fistula biliar en varén de 65 afios con hemorragia
abdominal de arteria hepatica izquierda en la que se colocé un stent por
radiologia intervencionista y embolizacion por resangrado ocasionando

isquemia hepética.
Todos los casos fueron reintervenidos.
Las causas de fallecimiento en el grupo de anastomosis pancreatointestinal fueron:

1. Fistula pancreatica con peritonitis en mujer de 70 afios con riesgo anestésico
ASA |
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2. Hemorragia abdominal al decimosexto dia postoperatorio y sépsis en varén de
73 afios con sospecha de fistula pancreatica.

3. Fistula pancredtica de anastomosis pancreatoyeyunal con hemorragia
intraluminal al 10° dia postoperatorio en varon de 65 afios con riesgo
anestésico ASA Il (EPOC, ACxFA, HTA, IAM, portador de marcapasos).

En el estudio relacional no se han hallado diferencias significativas en cuanto a la
mortalidad entre ambos grupos (p= 0,691)

El estudio ha incluido a 28 pacientes, 14 con sutura del remanente pancreatico
y 14 con anastomosis pancreatodigestiva correlativos. Todos ellos han sido recogidos
de forma prospectiva. La distribucién por sexos de la muestra ha sido de 23 hombres y
5 mujeres, representando el 82% y el 18% respectivamente tal y como se detalla en la
Gréfica 1.

H Hombres

H Mujeres

Gréfica 1: Distribucion por sexo

La edad media de los pacientes fue de 64,9 afios con unos valores extremos
de 44 y 79 afos (DT: 9,54; Mediana 65,5) siendo la distribucién por edades la

representada en la Grafica 2.

distribucion por edades

40-49 50-59 60-69 70-79

Gréfica 2: Distribucion por edades
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1.2 Riesgo ASA y Comorbilidades

En cuanto al riesgo anestésico del paciente segun el sistema de clasificacion
empleado por la American Society of Anesthesiologist (ASA), se obtuvo la siguiente
distribucion: el 25 % presentaba un ASA | (sano), el 50 % un ASA Il (enfermedad
sistémica leve, controlada y no incapacitante) y el 25 % un ASA Ill (enfermedad

sistémica grave e incapacitante), tal y como se representa en el Gréfico 3.

distribucion por riesgo ASA

16
14
12

o N B O

ASA ASAll ASA N

Gréfica 3: Distribucion por riesgo ASA

En relacion a las comorbilidades, sobre el total de pacientes, 12 (42,85%)
presentaban diabetes mellitus entre sus antecedentes, de los cuales, 8 (66,6%)
requerian tratamiento con antidiabéticos orales y 4 (33,3%) con insulina. El 21,4%
tenian antecedente de obesidad previo a la intervencion quirdrgica. El 14,28% eran
fumadores activos y el 17,85% eran exfumadores. El 7,14% tenian hébito endlico. El
21,4% presentaban patologia respiratoria. El 50% padecian hipertension arterial. El
7,14% sufrian cardiopatia isquémica y el 57,14% padecian dislipemia. Los resultados

se muestran en la siguiente Gréfica 4.
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distribucion por comorbilidades

18
16
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12
l I
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Graéfico 4: Distribucion por comorbilidades

1.3 Distribucion por indice de masa corporal

El IMC medio fue de 25,70 Kg/m2 (DT: 4,02; Mediana: 23,86) con un IMC minimo
de 20,5 y maximo de 35,9 Kg/mz, presentando normopeso el 53,5% de los pacientes,
sobrepeso el 32,14%, obesidad de grado | el 17,7% y obesidad de grado Il el 3,5%
segun la distribucion representada en la Gréfica 5. Ningun paciente presentaba

obesidad moérbida.
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Gréfica 5: Distribucion por IMC
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1.4 Distribucién por manifestaciones clinicas que condujeron al diagnéstico

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes que condujeron al diagndstico fueron
ictericia, coluria y acolia, que se manifestaron en el 67,8% de los pacientes. El 32,1%
presentaron pérdida de peso. El 7,1% debutaron como una DM de novo y en el 21,4%
el diagnostico se realizé a partir de un hallazgo incidental. Estos datos se representan

en la Gréfica 6.
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Gréfica 6: Distribucion por manifestaciones clinicas al diagndstico

El 71,4% de los pacientes presentaron niveles de bilirrubina elevados, superiores a
1,1 mg/dL, siendo la media de 12,2 mg/dL (DT: 7,62; Mediana 8,43, valores extremos
0,18-29,37).

1.5 Drenaje biliar preoperatorio
Al 35,7% de los pacientes se les realiz6 un drenaje biliar preoperatorio, todos ellos

mediante endoscopia excepto a uno, que fue drenado por via transparietohepatica.

So6lo hubo un caso de colangitis (10%) entre los pacientes con drenaje biliar.

121



RESULTADOS

1.6 Intervencidn quirurgica

1.6.1 Técnica quirurgica:

A los 28 pacientes (100%) se les realizé una duodenopancreatectomia con
antrectomia tipo Whipple. En ningun caso se procedié a realizar una preservacion
pilérica. Para la reconstruccién, se llevé a cabo un procedimiento tipo Child en el 50%
de los casos y en el otro 50% una Y de Roux. En un caso se practicO ademas una
hemicolectomia derecha por infiltracion tumoral y en otro (3,5%) una reseccion
vascular de vena porta con reconstruccion vascular con proétesis sintética venosa de
Dacron. Como ya se ha descrito previamente, la muestra contiene 14 pacientes a los

que se les realiz6 una oclusion ductal y 14 con una anastomosis pancreatodigestiva.

1.6.2 Duracioén:

La duraciéon media de la intervencion quirargica fue de 360,89 minutos, con un
rango entre 270 y 440. (D.T: 44,20 minutos; Mediana: 350).

1.6.3 Necesidad transfusional intraoperatoria:

De todos los pacientes intervenidos, el 35,7% precis6 una transfusion
sanguinea intraoperatoria, de los cuales al 70 % de un sélo concentrado de hematies,
al 20% de 2 concentrados y al 10 % de 3 concentrados.

1.6.4 Hallazgos morfoldgicos intraoperatorios de la glandula pancreética:

En cuanto a las caracteristicas del pancreas halladas durante la intervencién
quirargica, el 53,57% de los pacientes presentaban una glandula pancreética de

consistencia firme y el 50% un conducto pancreatico principal dilatado (>3mm vy
longitud superior a 3-4cm).
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1.7 Estudio Anatomopatolégico

El estudio anatomopatologico revel6 un origen tumoral en el 89,28% de los
casos, mientras que en el 10,7% se hall6 patologia benigna (pancreatitis cronica,
pancreatitis aguda y pancreatitis autoinmune esclerosante linfoplasmocitaria). En el
80% de los casos de malignidad, el tumor estaba originado en la glandula pancreética,
en el 12% en la ampolla de Vater y en el 4% en el colédoco distal asi como en el
duodeno, tal y como se refleja en los siguientes Graficos 7 y 8.

H Pancreas
H Ampolla

i Colédoco

4 Duodeno

M Patologia benigna i Patologia maligna

Graéfico 7: Distribucion por patologia Grafico 8: Distribucion por localizacién tumoral

La distribucion de los tumores basada en la estadificacién segun la clasificacion

TNM de la 72 edicién 2010 se muestra en la siguiente tabla:

0 (Tis NO MO) 2 0 0 1
IA (T1 NO MO) 3 2 0 0
IB (T2 NO MO) 2 0 1 0
IIA (T3 NOMO) 3 0 0 0
1B (T1,2,3 N1 MO) 9 1 0 0
Il (T4 Cualquier N MO 1 0 0 0
IV (Cualquier T Cualquier N M1) 0 0 0 0
TOTAL 20 3 1 1

Tabla 6: Distribucion por estadios TNM
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1.8 Postoperatorio

1.8.1 Estancia en UCI:

La estancia media en UCI fue de 3,5 dias (Mediana: 2,5; D.T: 3,88; Minimo 1 dia;

Maximo 19 dias).

1.8.2 Estancia hospitalaria:

La estancia media hospitalaria fue de 21 dias (Mediana: 17; D.T: 10,39). El
paciente que mas pronto fue dado de alta estuvo 10 dias y el que tuvo la estancia mas

prologada fue de 47 dias.

1.8.3 Complicaciones quirdargicas postoperatorias:

En el postoperatorio presentaron complicaciones quirargicas 19 pacientes (67,8%).
La complicacion mas frecuente fue la fistula pancreatica que se manifestdé en 11
pacientes (39%), siendo de grado | seguin la clasificacién de Clavien-Dindo en 2
pacientes (18,1%), de grado Id en 8 (72,7%) y en 1 (9%) de grado llIb, es decir, que

requirié intervencion quirdrgica bajo anestesia general.

8 pacientes (28,5%) presentaron un retraso del vaciamiento gastrico, todos ellos
de grado | segun la clasificacion de Clavien-Dindo, y en funcién de la clasificacion
ISGPS de grado A el 37,5%, de grado B el 50% y de grado C el 12,5%.

Se detect6 una hemorragia postpancreatectomia en 5 pacientes (17,8%), en dos
de ellos (40%) de forma precoz y de origen intraluminal con un grado | de Clavien-
Dindo y en 3 (60%) se manifestd de forma tardia, con un grado Il de Clavien-Dindo en
2 y otro con un grado llib.

2 pacientes (7,14%) presentaron un absceso intrabdominal, uno de grado | de
Clavien-Dindo y otro de grado Il.

El 10,7%, es decir, 3 pacientes, presentaron una infeccién de la herida quirdrgica,

dos de ellos de grado | y uno de grado Il de Clavien-Dindo.
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Precisaron reintervencion quirtrgica 3 pacientes (10,7%), uno por hemorragia

intrabdominal tardia, otro por fistula pancreatica y otro por pancreatitis del mufién.

La frecuencia y porcentaje de las complicaciones, asi como la distribucién por

gravedad segun la clasificacion de Clavien-Dindo se muestran en la Tabla 7

Grado de Clavien-Dindo
Complicacién Id Il llla b

n % n
RVG 8 28,5 8
FP 11 39 2 8 1
HPP 5 17,8 2 2 1
Absceso intrabdominal 2 7,14 1 1
Infeccién de herida 3 10,7 2 1
Pancreatitis del mufion 1 3,57 1

Tabla 7: Distribucion por complicaciones quirdrgicas postoperatorias y gravedad
(Clavien-Dindo)

1.9 Complicaciones a largo plazo

1.9.1 Alteraciéon de la funcién endocrina:

En el postoperatorio a largo plazo, con un seguimiento minimo de 6 meses, el
50% de los pacientes del estudio presenta DM, siendo el 85,7% de ellos continuidad la
diabetes que ya padecian previamente a la intervencién quirlrgica. El 85,7% precisan

insulina y el 14,25% antidiabéticos orales.

Respecto al preoperatorio, dos pacientes que no padecian DM la desarrollaron

en el postoperatorio (7,14%), uno precisando insulina y otro ADO.

Se ha observado que de los pacientes que ya padecian DM en el preoperatorio
el 91,6% requirieron aumentar su tratamiento diabetol6gico. De los 8 pacientes que
presentaban DM tratada con ADO pasaron a precisar insulina 7 (87,5%) y los 4
pacientes que estaban en tratamiento insulinico preoperatoriamente precisaron dosis

mas altas de insulina en el postoperatorio a largo plazo.
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1.9.2 Alteracion de la funcién exocrina;

A largo plazo, el 75% de los pacientes intervenidos precisa tratamiento sustitutivo
con enzimas pancredticas orales con una media de 102500 unidades diarias (DT:
106.183,80; Mediana: 75000). A pesar del tratamiento sustitutivo solo 2 de los 28

pacientes (7,14%) presentan esteatorrea ocasional.

La ganancia de peso media de los pacientes fue de 4,57 Kg. (DT: 4,75; Mediana

3,50; valores extremos 0-18 Kg)

2 RESULTADOS SEGUN TECNICA QUIRURGICA

2.1 Datos demogréficos

De los 14 pacientes a los que se les realiz6 una duodenopancreatectomia
cefélica con sutura del remante pancreatico, 10 (71,42%) eran hombres y 4 (28,57%)
mujeres.

En el grupo de pacientes a los que se les realiz6 una anastomosis pancreatodigestiva
13 (92,85%) eran hombres y 1 (7,14%) mujer. (p= 0,764) No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la distribucion por sexo entre ambos

grupos.
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Anastomosis
15

®m Oclusion ductal
10

Hombres Mujeres

Grafico 9: Distribucion por sexo segun técnica quirargica
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La edad media de los pacientes intervenidos mediante sutura del remanente
fue de 67,85 afios ( D.T: 8,99; Mediana: 68; Minimo: 44; Maximo: 79 ), mientras que en
los pacientes a los que se les practicO una anastomosis pancreatodigestiva la edad
media fue de 62 ( D.T:9,49; Mediana: 63; Minimo:47; Maximo 77). No existieron
diferencias estadisticamente significativas en la edad entre los dos grupos (p = 0,114).
A continuacion se muestra la distribucion por edades en los dos grupos (Grafico 10).

14

12
10

5

8 4
6
4
2 4
0 *

40-49 50-59 60-69

B Oclusion ductal Anastomosis

Grafico 10: Distribucion por edades segun técnica quirdrgica

2.2 Riesgo ASA y comorbilidades.

El 21,42% de los pacientes a los que se les realiz6 sutura del remanente
pancreatico tenian un riesgo ASA 1, el 57,14% tenian un riesgo ASA Il y el 21,42% un
riesgo ASA Ill. En cuanto a los pacientes con anastomosis pancreatodigestiva, el
28,57% tenian riesgo ASA |, el 42,85% un ASA Il y el 28,57% un ASA Ill. Los
resultados se muestran en el Gréfico 11. En la distribucion de los pacientes por riesgo
ASA no hubo diferencias estadisticamente significativas (ASA | p= 0,79; ASA Il p=
0,564; ASA Il p=0,705)
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5 4 4
B O N
ASA| ASA I ASATI

B Oclusion ductal Anastomosis

Grafico 11: Distribucion por riesgo ASA segun técnica quirdrgica.
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El 85,5% de los pacientes con oclusion ductal tenia alguna comorbilidad, frente
al 78,57% de los pacientes a los que se les realiz6 una anastomosis
pancreatodigestiva, no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p =
0,827). En el siguiente gréfico se expresa la distribucion de comorbilidades entre los
dos grupos de estudio.
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B Oclusion ductal = Anastomosis
Gréfica 12: Distribucion por comorbilidades segun técnica quirirgica
2.3 Distribucion por indice de masa corporal
La distribucién por IMC entre ambos grupos puede observarse en el siguiente

grafico, hallando que el 57,14 y el 50% respectivamente se encontraban en
normopeso y que tan soélo el 14,28% de cada grupo se presentaban algun grado de

obesidad.
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Gréfical3: Distribucion por IMC segun técnica quirargica.
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El IMC medio en el grupo se oclusion ductal fue de 25,56 Kg/m® (D.T: 4,16;
Mediana: 23,66) con unos valores extremos de 20,55 y 35,9. En el grupo de
anastomosis pancreatodigestiva el IMC medio fue de 25,82 Kg/m® (D.T: 4,02;

Mediana: 24,85) siendo los valores extremos de 20,5 y 33,49.

A continuacién se muestra la tabla de la distribucion por IMC entre los dos grupos

de estudio, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p = 0,910).

Técnica Quirurgica Media Mediana | D.T Sig.
1E Oclusion ductal 25,56 23,66 4,16
(kg/ mz) Anastomosis
) _ 25,82 24,85 4,02 0,910
pancreatodigestiva

Tabla 8: Distribucion por IMC segun técnica quirurgica.

2.4 Drenaje biliar preoperatorio
En ambos grupos se realizé un drenaje biliar preoperatorio al 35,7% de los

pacientes. No se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos (p = 1)
2.5 Intervencién quirdrgica

2.5.1 Técnica quirargica:

En el grupo de pacientes con oclusion del mufién pancreético la reconstruccion
se llevd a cabo mediante un procedimiento tipo Child en 8 casos (57,14%) y en 6
(42,85%) una Y de Roux. En el grupo de anastomosis la reconstruccién fue tipo Child
en 6 (42,85%) y en Y de Roux en 8 (57,14%)

Al grupo de pacientes a los que se les practicO una anastomosis

pancreatodigestiva, en el 50% fue una pancreatogastrostomia y el otro 50% una

pancreatoyeyunostomia.
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2.5.2 Duracion:

La duracion media de la intervencién fue de 348,92 minutos (D.T: 47,93;
Mediana: 342,50) en los pacientes intervenidos mediante oclusion ductal y de 372,85
(D.T: 38,11; Mediana: 385) en el grupo al que se le realiz6 una anastomosis
pancreatodigestiva, como se detalla en la siguiente tabla. Dentro de éste ultimo grupo,
la duracion media de la operacion en los que se realiz6 una pancreatogastrostomia fue

de 387,14 minutos y de 358,57 en los que se practicé una pancreatoyeyunostomia.

Técnica Media Mediana | D.T Sig.
Quirurgica

Duracion Oclusion ductal 348,92 342,5 47,93

Cirugia (min) 0,137
Anastomosis 372,85 385 38,11
pancreatodigestiva

Tabla 9: Distribucion por duracién de la cirugia segun técnica quirdrgica.

La diferencia de duracion de la intervencion quirdrgica no fue estadisticamente

significativa (p = 0,137) entre los grupos de oclusion y anastomosis pancreatica.

2.5.3 Necesidades transfusional intraoperatoria:

De los pacientes a los que se les realiz6 una oclusion ductal, 9 (64,28%)
precisaron una transfusion sanguinea intraoperatoria, mientras que en el grupo de

anastomosis pancreatodigestiva 1 paciente (7,14%) requirié una transfusion.

2.5.4 Hallazgos morfolégicos intraoperatorios de la glandula pancreatica:

En cuanto a las caracteristicas del pancreas halladas durante la intervencién
quirdrgica, en el grupo de oclusién ductal el 50% de los pacientes presentaban una
glandula pancreatica de consistencia firme y un 42,85% un conducto pancreatico
principal dilatado. En el grupo de anastomosis pancredtica el 50% presentaban un

pancreas de consistencia dura y el 50% un Wirsung dilatado.
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2.6 Estudio anatomopatolégico

En relacion al examen anatomopatoldgico, la distribucién por la patologia de la

pieza quirargica en ambos grupos se muestra en la siguiente tabla:

% n %

Neoplasica 13 92,85% 12 85,71%
Pancreas 12 85,71% 8 57,14%
Ampolla 1 7,14% 2 14,28%
Colédoco 0 0% 1 7,14%
Duodeno 0 0% 1 7,14%
Benigna 1 7,14% 2 14,28%

- 14 50% 14 50%

Tabla 10: Distribucion anatomopatolégica segun técnica quirdrgica

La distribucion entre los dos grupos de las neoplasias basada en la
estadificacion TNM de la 72 edicién 2010 se muestra en la siguiente Gréfica 14:
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Gréfica 14: Distribucion por TNM segun técnica quirdrgica.
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2.7 Postoperatorio

2.7.1 Estancia en UCI:

La estancia media en UCI fue de 2,36 dias (Mediana: 2; D.T: 1,15; Minimo 1 dia;
Maximo 4 dias) en el grupo de oclusiobn ductal. En el grupo de anastomosis
pancreatodigestiva la media fue de 4,64 (Mediana: 3; D.T: 5,21; Minimo 1 dia; Maximo
19 dias). No se han observado diferencias significativas en la estancia entre los grupos
(p=0,376)

2.7.2 Estancia hospitalaria:

La estancia media hospitalaria fue de 21,5 dias (D.T: 8,43; Mediana 19; Minimo:
11; Maximo: 39) en el grupo de oclusion ductal, mientras que en el grupo de
anastomosis pancreatica la estancia media fue de 20,93 (D.T: 12,38; Mediana 16,5;
Minimo: 10; Maximo: 47)

En el estudio comparativo no se han hallado diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos (p = 0,428)

2.7.3 Complicaciones quirurgicas postoperatorias:

En el grupo de oclusion ductal presentaron complicaciones quirargicas en el
postoperatorio 12 pacientes (85%). La complicacion mas frecuente fue la fistula
pancreatica que se manifesté en 9 (64%) de los pacientes, siendo de grado | segun la
clasificacién de Clavien-Dindo en 1 (11%) y de grado Id en 8 (89%), es decir que
fueron dados de alta portando uno o dos drenajes abdominales que fueron retirados
en consultas externas. Segun la clasificacion de gravedad del grupo ISGPS 7 (77,7%)
de los casos con fistula pancreética fue de grado Ay 2 (22,2%) de grado B.

La siguiente complicacion en frecuencia fue el retraso del vaciamiento gastrico que
se observd en 5 (35,7%) de los casos, con un grado | segun la clasificacion de
Clavien-Dindo en el 100% de los pacientes y segun la clasificacién del grupo ISGPS
de grado A en 3 pacientes (60%) y de grado B en 2 (40%).

Presentaron infeccibn de la herida quirargica 3 (21,4%) de los pacientes
intervenidos mediante oclusién ductal con un grado | de Clavien-Dindo en 2 de ellos

(66,6%) y de grado Il en 1 (33,3%).
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La hemorragia postpancreatectomia se observé en 2 pacientes de éste grupo
(14,2%), uno de ellos por sangrado tardio a los 21 dias del postoperatorio que preciso
una intervencién quirargica bajo anestesia general, es decir, de grado Illb segun la
clasificacién de Clavien-Dindo, y el otro paciente presenté una hemorragia intraluminal
de origen gastrico secundaria a una ulcera por decubito por la sonda nasogastrica,

gue requirid la transfusion de 4 concentrados de hematies, Grado Il de Clavien-Dindo.

Un paciente (7,14%) present6 un absceso intrabdominal de grado | de Clavien-Dindo.

Precisaron reintervencién quirargica dos pacientes (14,2%), uno por
hemorragia postpancreatectomia como ya se ha expuesto y otro por pancreatitis del

mufién a los 60 dias postoperatorios.

La frecuencia y porcentaje de las complicaciones del grupo de oclusion ductal,
asi como la distribucién por gravedad segun la clasificacion de Clavien-Dindo se

detallan en la siguiente Tabla.

Grado de Clavien-Dindo
Complicacion Id Il llla b
n % n
RVG 5 35,7 5
FP 9 64,2 1 8
HPP 2 14,2 1 1
Absceso intrabdominal 1 7,14 1
Infeccion de herida 3 21,4 2 1
Pancreatitis del mufion 1 7,14 1

Tabla 11: Distribucién de las complicaciones quirlrgicas postoperatorias en el grupo

de oclusién ductal

En el grupo de anastomosis pancreatodigestiva presentaron complicaciones
7 de los pacientes (50%). Las complicaciones mas frecuentes fueron el retraso del

vaciamiento gastrico y la hemorragia postpancreatectomia.
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El retraso del vaciamiento gastrico se observo en 3 pacientes (21,4%), siendo
de grado B en 2 (66,6%) segun la clasificacion ISGPS y de grado C en 1 (33,3%). En

el 100% de los casos fueron de grado | de Clavien-Dindo.

Se detectd una hemorragia postpancreatectomia en 3 pacientes (21,4%), en 2
de ellos (66,6%) de forma precoz y de origen intraluminal con un grado | de Clavien-
Dindo y en otro (33,3%) se manifestd de forma tardia, con un grado Il de Clavien-
Dindo.

La fistula pancreética fue detectada en 2 pacientes (14,28%), uno de ellos de
grado A de la clasificacion ISGPS y grado | de Clavien-Dindo y el otro de grado C, que

precisé intervencién quirurgica (grado llIb de Clavien-Dindo).

En este grupo ningun paciente present6 infeccion de la herida quirdrgica.

Un paciente (7,14%), que habia sido reintervenido por fistula pancreatica
present6 un absceso intrabdominal exteriorizando pus a través del drenaje, con un

grado Il de la clasificacién de Clavien-Dindo.

En la siguiente Tabla se detallan la frecuencia y porcentaje de las
complicaciones del grupo de anastomosis pancreatodigestiva, asi como la distribucion

por gravedad segun la clasificacién de Clavien-Dindo

Grado de Clavien-Dindo
Complicacién Id Il llla b
n % n
RVG 3 21,4 3
FP 2 14,2 1 1
HPP 3 14,2 2 1
Absceso intrabdominal 1 7,14 1
Infeccion de herida 0 0
Pancreatitis del mufion 0 0

Tabla 12: Distribucién de las complicaciones quirdrgicas postoperatorias en el grupo

de anastomosis pancreatica.
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Gréfica 15: Distribucion de las complicaciones quirdrgicas postoperatorias segun
técnica quirurgica.

En funciéon del grado de Clavien-Dindo podemos observar en el siguiente
Graéfico 16 la distribucién en cada uno de los grupos.
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Gréfica 16: Distribucion por grado de Clavien-Dindo segun técnica quirargica
En cuanto a la relacion entre tipo de complicacion quirdrgica postoperatoria y

técnica quirdrgica realizada so6lo se observd una relacion estadisticamente

significativas entre el desarrollo de FP y el grupo de oclusion ductal p= 0,035
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2.8 Complicaciones alargo plazo

2.8.1 Alteracion de la funcion endocrina:

En el grupo de oclusién ductal 7 pacientes (50%) eran diabéticos antes de la
intervencion quirdrgica, de los cuales 5 (71,42%) estaban en tratamiento con
antidiabéticos orales y los otros 2 (28,5%) en tratamiento con insulina. En el
postoperatorio a largo plazo no ha habido casos de DM de novo, sin embargo los
pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales pasaron a precisar insulina y los

otros 2 requirieron dosis mas altas de insulina.

En el grupo de anastomosis pancreatodigestiva, preoperatoriamente
presentaban diabetes 5 (35,71%); entre ellos, 3 (60%) estaban en tratamiento con
antidiabéticos orales y 2 (40%) en tratamiento con insulina. El en postoperatorio a
largo plazo 2 pacientes han presentado DM de nueva aparicién (22,2%), uno (50%) de
ellos precisa antidiabéticos orales y el otro (50%) insulina. De los 3 pacientes que
estaban previamente con antidiabéticos orales 2 han pasado a requerir insulina
(66,6%) y los otros 2 que estaban con insulina han precisado mayor dosis de insulina
en el seguimiento a largo plazo.

En el andlisis inferencial no se han hallado diferencias estadisticamente

significativas en el desarrollo de DM a largo plazo entre ambos grupos (p=1)

En cuanto al tratamiento requerido para la DM entre ambos grupos no se
cumple el supuesto de aplicacion de frecuencias esperadas >=5, aln asi, si

interpretdramos la prueba de Chi-Cuadrado concluimos que no existen diferencias.
En la siguiente Gréfica 17 se muestra la distribucion pre y postoperatoria de la

DM en ambos grupos asi como la evoluciéon de los requerimientos de antidiabéticos
orales y de insulina.
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Gréfica 17: Distribucion de la DM y del tratamiento con ADO/Insulina pre y
postoperatoria segun técnica quirurgica.

2.8.2 Alteracion de la funcion exocrina:

En el grupo de oclusion ductal el 92,8% de los pacientes precisan tratamiento
sustitutivo con enzimas pancreaticas orales con una media de 137500 unidades
diarias (D.T: 108.888; Mediana: 120000; Minimo: 0; Maximo: 375.000). En el
seguimiento el 64,28% de los pacientes presentaron ganancia de peso, con una media
de 3,82 Kg (D.T: 4,38; Mediana 2). Con el tratamiento sustitutivo 1 sélo paciente
presenta esteatorrea (7,14%)

En el grupo de anastomosis pancreatica el 57,14% precisan tratamiento
enzimatico, con una dosis media de 67500 unidades diarias (D.T: 94.456; Mediana:
30.000; Minimo: 0; Maximo: 300.000). Se observo una ganancia de peso durante el
seguimiento en el 78,57% de los pacientes, con una media de 5,32 Kg (D.T: 5,14,
Mediana 4). A pesar del tratamiento enzimético 1 paciente de este grupo (7,14%)

presenta esteatorrea ocasional.

En el andlisis comparativo no se han hallado diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en funcion del requerimiento o no de enzimas
pancreaticos (p = 0,077), asi como tampoco en relacion a la ganancia de peso (p =
0,239) ni a la presencia o0 no de esteatorrea a largo plazo (p = 1)
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La dosis requerida de enzimas pancreéticos orales es mayor en el grupo de
oclusioén ductal con diferencias significativas en el analisis inferencial (p = 0,031).

150000

100000

137500 | 67500

50000

B Oclusion ductal = Anastomosis

Gréfica 18: Medias de los requerimientos de unidades de enzimas pancreaticos/ dia

segun técnica quirtrgica

Oclusion Anastomosis

1 Esteatorrea m No esteatorrea

Gréfica 19: Distribucién por presencia de esteatorrea a largo plazo segun técnica

quirurgica.

=@==0clusion ductal -o-—Anastomosis

Gréfica 20: Distribucion de la ganancia de peso segun técnica quirdrgica.
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3. Andlisis Inferencial

A continuacidon se muestra el andlisis bivariante de la relacién entre la

presencia de complicaciones quirurgicas postoperatorias y diversas variables clinicas:

Sexo: p=1

HTA: p= 0,420

DM preparatoria: p= 0,687
Broncopatia: p=1

Obesidad: p=1

Drenaje biliar preoperatorio: p= 0,677

Consistencia del pancreas: p= 0,435

Complicaciones
quirdargicas Total
0 No 1Si
Consistencia 0 Blando Recuento 3 10 13
pancreas ;
Frecuencia 42 8.8 13,0
esperada
% dentro de
Vel 23,1% 76,9% |  100,0%
Consistencia
pancreas
1 Duro Recuento 6 9 15
Frecuencia
esperada 4,8 10,2 15,0
% dentro de
V3l 0 0 0
Consistencia 40,0% 60,0% 100,0%
pancreas

Dilatacion del Wirsung: p= 0,420

Transfusion sanguinea intraoperatoria: p= 0,098

Técnica quirdrgica (Oclusion ductal / Anastomosis pancreatodigestiva): p= 0,103
Tipo de anastomosis pancreatodigestiva: p= 1

Edad: p= 0,263

IMC: p= 0,530

Nivel de bilirrubina preoperatoria: p= 0,357
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La duodenopancreatectomia cefélica (DPC) es la técnica quirargica de eleccion
para el tratamiento radical de las neoplasias ubicadas en el duodeno, region

periampular, confluente bilio-pancreético y cabeza del pancreas®*3%>3%,

Aungque
habitualmente esta indicada en patologia maligna, también puede ser el tratamiento de
eleccion para algunas enfermedades benignas como la pancreatitis cronica, la distrofia
quistica de la pared duodenal y lesiones premalignas como algunos tumores
neuroendocrinos, neoplasias quisticas mucinosas y tumores mucinosos papilares

intraductales %',

Segun la literatura, la mortalidad actual tras DPC en centros especializados es
del 2 al 5% gracias al desarrollo de la técnica quirdrgica, la mejora en el cuidado

perioperatorio y la concentracion de pacientes en centros de alto volumen?®®,

No obstante, el procedimiento sigue estando asociado a una elevada
morbilidad, con cifras que alcanzan del 33 al 64%, debido principalmente a problemas

relacionados con la anastomosis entre el pancreas y el tracto gastrointestinal*®.

Asi pues, la mayoria de los autores consideran la fistula de la anastomosis
pancreética la principal causa de morbimortalidad tras DPC'**®!, Por ello, se han
ideado otras opciones quirurgicas con el fin de intentar minimizar los riesgos derivados
de los efectos liticos de las enzimas pancreaticas tras la anastomosis gastrica o
entérica del remanente pancreatico, ya que la fuga incontrolada de esta anastomosis
se asocia con importantes complicaciones que pueden dar comienzo a una espiral de

sepsis, insuficiencia multiorganica e incluso la muerte.

Una opcién es no realizar la anastomosis pancreatico-entérica, que fue la
técnica que empled inicialmente Whipple®” en 1935 y que posteriormente se ha
utilizado en multiples ocasiones, mediante diversos métodos, sobre todo en pacientes
afectos por pancreatitis cronica o en situaciones quirdrgicas de alto riesgo como

pancreas blando, con infiltracion grasa y ducto fino <3mm?®*®21#,

Algunos autores consideran que la ausencia de anastomosis del remante

pancreatico puede prevenir complicaciones durante el postoperatorio, ya que una

fistula pancreética del remanente es menos peligrosa que una proveniente de la
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anastomosis pancreatoyeyunal debido a que, al no existir un defecto intestinal, no se

produciria una activacion de las enzimas pancreéaticas™®* 919197,

No obstante, tal y como detalla Funovics™* en su serie, el procedimiento de
ligar el conducto de Wirsung puede dar lugar a fistulas externas en el 50-100% de los

casos, aunque su clara ventaja fue la ausencia de mortalidad perioperatoria

En nuestro estudio hemos analizado las complicaciones a corto y largo plazo
derivadas de la realizacién de una DPC comparando dos procedimientos diferentes:
un grupo con los pacientes a los que se les habia practicado una anastomosis
pancreatodigestiva, mediante pancreatogastrostomia, o0 bien, mediante una
pancreatoyeyunostomia y otro a los que se les habia realizado un cierre del conducto
de Wirsung mediante puntos sutura y del borde de seccién pancreatico como

alternativa a la anastomosis.

Se ha intervenido a un total de 53 pacientes de duodenopancreatectomia
cefélica; En 34 se realiz6 una sutura del remanente pancreatico y en 19 una
anastomosis pancreatodigestiva. La mortalidad global durante el postoperatorio ha
sido del 13,2%, sin hallar diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
mortalidad entre ambos procedimientos. Observamos que esta cifra es superior a las
publicadas en la literatura en centros de alto volumen, si bien es cierto que en un
reciente ECA multicéntrico aleman llevado a cabo por Wellner y Kerck'®? informan de
que las cifras de morbimortalidad parecen estar infraestimadas, incluso en centros de

alto volumen.

Entre las causas de fallecimiento en el grupo de sutura del remanente se
incluyen dos hemorragias intrabdominales tardias y un absceso intrabdominal, siendo
dos de las pacientes de 82 afios y con antecedentes ambas de cardiopatia isquémica
severa. Lo que concordaria con algunos autores como Busquets, que han demostrado
en sus estudios que la edad avanzada superior a 70 afios y la presencia de patologia
de base graduada como un ASA Ill eran factores de riesgo de mortalidad
postoperatoria. Otro de los pacientes fallecidos presentaba simultdneamente una
fistula pancreética y una fistula biliar, lo que induciria un comportamiento similar a la
realizacion de una anastomosis pancreatodigestiva, dando lugar la activacion de las
enzimas pancredaticas en la cavidad abdominal, de hecho, este paciente cursé
posteriormente con una hemorragia abdominal de la arteria hepdética izquierda,

posiblemente a consecuencia de la digestién enziméatica locorregional. En el grupo de
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anastomosis pancreatodigestiva las causas de la muerte fueron dos fistulas

pancreaticas y una hemorragia postoperatoria tardia.

Entre los pacientes intervenidos durante este periodo de tiempo, finalmente
hemos incluido en el estudio de forma correlativa y que cumplieran un tiempo de
seguimiento minimo de 6 meses a 28 pacientes, de los cuales, a 14 se les habia
realizado una sutura del remanente pancreatico y a los otros 14 una anastomosis
pancreatodigestiva, siendo completamente equiparables y homogéneos ambos grupos
en cuanto a sexo, edad, riesgo ASA, comorbilidades asociadas e IMC, no habiéndose

observado diferencias estadisticamente significativas en el analisis relacional.

La edad media de los pacientes del estudio, 64,9 afios, es similar a la de las
series publicadas en otros articulos que hacen referencia a la DPC. Sin embargo, si
gue hemos detectado un claro predominio del nimero de hombres incluidos en
nuestro estudio frente al sexo femenino (82%-18%). Esto probablemente se deba a
que la causa mas frecuente de DPC en nuestro trabajo fue el adenocarcinoma ductal

de cabeza de pancreas, que es mas frecuente en hombres que en mujeres.

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes relacionadas con la técnica
quirdrgica son el retraso del vaciamiento gastrico, la fistula pancreética, la fistula biliar,
la fistula gastrointestinal, el absceso intraabdominal, la hemorragia, la pancreatitis y la
infecciobn de la herida quirdrgica, que como ya se ha comentado previamente,
aparecen hasta en un 60% de los pacientes tras DPC. En nuestro estudio, un total de
19 pacientes (67,8%) presentaron alguna complicacion quirdrgica en el

postoperatorio, lo que concordaria con la bibliografia.

En la literatura, la complicacién mas frecuentemente reportada es el retraso del
vaciamiento géstrico, con una prevalencia del 8 al 45%'*. Para la valoracién de esta
complicacién hemos aplicado la definicion de consenso segun el International Study
Group of Pancreatic Surgery®*, que implica la necesidad de sonda nasogéstrica
durante mas de 3 dias o su colocacion a partir del tercer dia del postoperatorio, asi
como la intolerancia a la dieta oral al terminar la primera semana postoperatoria. La
duraciébn de estos parametros y sus consecuencias clinicas modulan 3 grados
diferentes de RVG que definen la gravedad clinica. Un primer grado A conlleva poca
relevancia clinica y otros dos, B y C, son crecientes en gravedad y con posibles

consecuencias.
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En la serie de Akizuki®®® de 85 DPC la frecuencia de RVG, de acuerdo con la
definicibn de consenso, fue del 44%, de los cuales fue clinicamente relevante en el
23%. Otra serie reciente, la de Hashimoto y Traverso®®, que incluye 507 pacientes,
presenta una tasa de RVG del 59% de acuerdo a la definiciébn de consenso, siendo
clinicamente relevante en el 12% de los casos. Recientemente se han publicado dos
articulos en una revista espafiola en la que reflejan la gravedad del RVG en funcién de
la clasificacion ISGPS, con incidencias del 27 y 29% de esta complicacion y con

porcentajes del 16-15%, 10-5% y 1-9% respectivamente para los grados A, B y
C398,399

En nuestro caso, de los 28 pacientes estudiados, 8 (28,5%) presentaron un
retraso del vaciamiento gastrico, distribuyéndose en el 10% 14% y 3% para los grados
A, By C. Lo que estaria acorde con lo publicado por otros autores. Sin embargo, esta
gradacion de la clasificacion ISGPS no se correlacion6 con una peor clasificacion en la
escala de Clavien-Dindo, ya que en todos los casos fue de grado I, es decir, que no
precisaron otras medidas que prolongar la SNG y retrasar el inicio a la alimentacion
oral, sin la necesidad de tratamiento farmacoldgico o intervenciones quirdrgicas,

endoscopicas o radiolégicas.

Valorando la distribucién de esta complicaciéon en los dos grupos de nuestro
estudio, observamos que en el grupo de oclusién pancreatica el RVG se manifestd en
5 pacientes y en el grupo de anastomosis pancretodigestiva en 3. La diferencia no es
significativa, pero pudiera deberse al proceso inflamatorio que sufre el remanente
pancreatico tras su cierre en el postoperatorio, afectando a la pared gastrica

adyacente.

La mayoria de autores coinciden en que la fistula pancreética es la principal
causa de morbilidad y mortalidad tras la DPC. La aparicién de una FP representa un
fracaso de la cicatrizacion de la anastomosis pancreaticoentérica o una fuga de los
canaliculos secundarios del parénquima pancreatico no relacionado directamente con
la anastomosis, y conlleva una salida de liquido que con frecuencia contiene enzimas
pancreaticas activadas con capacidad de digerir los tejidos adyacentes y provocar una
lesién vascular y hemorragia grave que a menudo se han asociado con una tasa de

mortalidad del 40% o mas®*®%28231,

La tasa de FP clinicamente relevante tras DPC oscila, en la mayoria de series

233

del 10 al 30% dependiendo de la definicion utilizada, no obstante, la tasa global
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puede ser de hasta un 50% de los casos®®. En nuestro estudio hemos aplicado la
definicion de fistula pancreatica postoperatoria publicada por el Internacional Study
Group of Pancreatic Fistula (ISGPF) en 2005°*, que actualmente es la definicion
utilizada en la mayoria de los trabajos publicados sobre complicaciones tras cirugia del

pancreas.

Segun la literatura, el fracaso de la anastomosis pancreatica es multifactorial y
puede deberse a tanto a condiciones generales del paciente, como edad avanzada
superior a 70 afios, diabetes, obesidad con un IMC superior a 25 kg/m?, ictericia,
enfermedad arterial coronaria, etc.,como a condiciones intraoperatorias, tales como
intervenciones de larga duracion, necesidad de transfusion sanguinea peroperatoria,
perdidas sanguineas mayores de 1500 ml durante la intervencion quirdrgica que
suelen asociarse a estadios mas avanzados de la enfermedad y a condiciones locales
del remanente pancreatico, como exceso de grasa peripancreatica, Wirsung de
diametro inferior a 3 mm y a un remanente pancreatico de textura blanda. No obstante,
la técnica quirdrgica y la experiencia del cirujano son las variables de mayor

importancia en la aparicién de esta complicacign*®0222233:242.243

Ha sido ampliamente aceptado que un remanente pancreatico fibrético en
pacientes con pancreatitis crénica facilita la anastomosis pancreaticoentérica, mientras
gue un parénquima pancreatico blando y friable hace dificil llevar a cabo la

anastomosis?3:24424°,

En una serie de casi 2000 pacientes la presencia de un
pancreas blando se asociaba a un 22,6% de FP y aumentaba 10 veces el riesgo de

desarrollarla frente a pancreas de consistencia media o fibréticos'®.

De nuestros pacientes estudiados, la complicacién mas frecuente fue la fistula
pancreéatica que se manifestdé en 11 pacientes (39%). Esta incidencia de FP estaria
préxima a la publicada en otros articulos, siendo en nuestro caso significativamente
mas elevada en el grupo de oclusion ductal que en el de anastomosis

pancreatodigestiva (p= 0,035), con unas tasas del 64% y 14,28% respectivamente.

Segun la clasificacion de Clavien-Dindo, en el grupo de oclusion ductal un
paciente present6 una FP de grado | y el resto, es decir, 8 pacientes de grado Id,
mientras que el grupo de anastomosis pancreatoentérica uno fue de grado | y otro de

grado lllb con necesidad de reintervencion quirdrgica.
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Como puede observarse, la mayoria de las fistulas pancreaticas tuvieron lugar
en el grupo de oclusién ductal. Sin embargo, hacemos notar que en el 90% de los
casos han presentado una escasa relevancia clinica, con grados | o Id de la
clasificaciéon de Clavien-Dindo, que hace referencia a que gran parte de nuestros
pacientes que presentan FP en el postoperatorio son dados de alta portando uno o
dos drenajes intrabdominales, que son retirados en consultas externas al cabo de una
0 dos semanas, sin repercutir esta incidencia en su estado general ni en su
recuperacion, ya que, como es sabido, aproximadamente, mas del 90%, de las FP
cerraran con tratamiento conservador?®#?%, Por tanto, si el paciente no presenta fiebre,
taquicardia, leucocitosis, infeccion de herida grave, y el abdomen es blando con
adecuado funcionamiento intestinal y no hay signos de peritonitis, se pueden continuar
las medidas conservadoras tal y como defiende Shrikhande®.

Por otra parte, resaltamos que la mayor gravedad de las FP de nuestro estudio se

produjo en el grupo de anastomosis pancreatodigestiva.

A pesar de haber empleado la definicion propuesta por el ISGPF, encontramos
gue esta clasificacion resulta dificil de aplicar, ya que atendiendo Unicamente al estado
general del paciente, se consideraria de grado A aquellos casos en los que la FP no
presentara ninguna repercusion clinica y no se demorase el alta a consecuencia de
esta complicacién, mientras que en el grado B incluyen a los pacientes con dolor
abdominal, fiebre o leucocitosis en los que se mantiene el drenaje abdominal. Sin
embargo, hemos observado que en los pacientes del grupo de oclusién ductal que
manifestaron una FP, esa persistencia del débito pancreatico por los drenajes no
estaba asociada a fiebre o a alteraciones analiticas y ademas no habia diferencias
significativas en cuanto a la estancia media hospitalaria entre ambos grupos, con una
media de 21 dias, por lo que, a pesar de ser dados de alta portando el drenaje

abdominal considerariamos que estarian incluidos en el grupo A.

Nosotros postulamos que uno de los factores que mas condicionan la aparicién
de FP es la eleccion inadecuada del manejo del mufion pancreético. Basicamente, se
realizan dos tipos de anastomosis: pancreatogastrostomia y pancreatoyeyunostomia.
Nosotros realizamos ambas, segun los casos. Sin embargo, cuando las condiciones
morfolégicas del pancreas remanente no son adecuadas, la sutura del mufién
pancreatico puede ser una alternativa resolutiva, que resulta facil y sin apenas
complicaciones graves en el postoperatorio, por o que pensamos que no es una
tactica aconsejable efectuar a toda costa y sistematicamente una anastomosis del

mufdn pancredtico sin tener en cuenta las caracteristicas del pancreas remanente.
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De los 28 pacientes que hemos estudiado se detectdé una hemorragia
postpancreatectomia en el 17,8%, siendo més frecuente y de mayor gravedad la HPP
tardia, sin diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de oclusion y el de
anastomosis pancredtica. Estos datos son comparables a los de la mayoria de las
series publicadas, donde la HPP aparece con una frecuencia que oscila entre el 5 y el
20% 267:%%83% y supone una de las complicaciones méas graves después de la cirugia
pancreética, con una mortalidad que varia del 14 al 54%°%°.

La diabetes asociada a la pancreatectomia presenta unas tasas de aparicion que
varian entre el 20-50% en funcion del procedimiento quirdrgico, de la extension de la

reseccion pancreédtica y de la enfermedad subyacente®>%,

La DPC implica la
eliminacion de la cabeza del pancreas, lo que supone una reseccion del 40-50% del
volumen pancredtico, reduciéndose el nimero de células de los islotes por lo que,

tedricamente, empeoraria el estado glucémico.

Algunos autores, como Hamamoto*®

, que realizé un estudio anatomopatol6gico en
8 ratas, o Konishi'®, han observado que la oclusién del Wirsung produce cambios
histologicos similares a la pancreatitis cronica, incluyendo la atrofia del parénquima
pancreético, con el consecuente riesgo de desarrollar una insuficiencia endocrina con

diabetes mellitus. Asimismo, Tran®?

evalud la funcion endocrina en 169 pacientes
sometidos a DPC en los que en 86 casos se ocluyd el conducto pancreético con
prolamina, neopreno o fibrina y en 83 realiz6 una PY y hall6 que habia un mayor
namero de pacientes con DM en el grupo de oclusion del remanente, pero ambos
grupos estaban bien regulados con antidiabéticos orales o con insulina. No obstante,
existen discrepancias en la literatura, ya que otros autores como di Carlo et a***, que
realizaron una oclusion del conducto pancreatico con neopreno tras una DPC en 51
pacientes, obtuvieron una baja morbimortalidad y no observaron que se produjera
ningan cambio significativo en la tolerancia a la glucosa, asi como tampoco desarrollo
DM ninguno de los pacientes. Otras publicaciones®™® coinciden estos resultados; asi,
en un estudio retrospectivo en 93 pacientes en el que se comparan los resultados tras
DPC con PY terminoterminal con invaginacion vs oclusién del remanente pancreatico
mediante grapado y sutura continua sin anastomosis donde los criterios para la
oclusion del Wirsung fueron el hallazgo radiol6gico preoperatorio de oclusion ductal o

la presencia de hiperpresion hidrostética intraductal observada durante el acto
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quirargico en el momento de la apertura del conducto, no hallaron diferencias

estadisticamente significativas respecto al desarrollo de DM.

Uno de los objetivos de este trabajo ha sido analizar la funciébn endocrina y
exocrina a largo plazo tras duodenopancreatectomia cefalica tanto en el grupo de

oclusion del conducto de Wirsung como en el de derivacion pancreatodigestiva.

En el grupo de oclusion ductal 7 pacientes (50%) eran diabéticos antes de la
intervencion quirdrgica, de los cuales 5 (71,42%) estaban en tratamiento con
antidiabéticos orales y los otros 2 (28,5%) en tratamiento con insulina. En el
postoperatorio a largo plazo, con un seguimiento minimo de 6 meses, no ha habido
casos de DM de novo, sin embargo los pacientes en tratamiento con antidiabéticos

orales pasaron a precisar insulina y los otros 2 requirieron dosis mas altas de insulina.

En el grupo de anastomosis pancreatodigestiva, preoperatoriamente
presentaban diabetes 5 (35,71%); 3 (60%) en tratamiento con antidiabéticos orales y 2
(40%) en tratamiento con insulina. El en postoperatorio a largo plazo 2 pacientes han
presentado DM de nueva aparicion (22,2%), uno (50%) de ellos precisa antidiabéticos
orales y el otro (50%) insulina. De los 3 pacientes tratados previamente con
antidiabéticos orales 2 han pasado a requerir insulina (66,6%) y los otros 2 pacientes
que estaban ya siendo tratados con insulina han precisado una mayor dosis de

insulina para el control glucémico en el seguimiento a largo plazo.

Asi pues, se ha observado que de los pacientes que ya padecian DM en el
preoperatorio el 91,6% requirieron aumentar su tratamiento diabetol6gico, sin hallarse
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al desarrollo de DM en el estudio
comparativo entre ambos grupos, ademas sefialamos que los dos pacientes que
presentaron DM de novo fueron intervenidos por un adenocarcinoma de cabeza de
pancreas y un ampuloma, no presentando antecedente de pancreatitis cronica. Estos

91y Theodosopoulos®*, 'y

resultados concordarian con lo publicado por di Carlo
hablarian a favor de que el hecho de ocluir el conducto pancreético mediante sutura no
implica una mayor pérdida de tejido endocrino respecto a la realizacion de una
anastomosis pancreatoentérica y que el aumento de los requerimientos de farmacos
hipoglucemiantes se deba probablemente a una reduccién del parénquima pancreatico

tras la reseccion de la cabeza pancreética.
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En cuanto a la funciébn exocrina, es sabido que el péncreas dispone
funcionalmente de una gran reserva secretora que rebasa hasta 10 veces las
necesidades digestivas de la nutricibn normal, tanto de lipidos como de proteinas. De
esta forma, cuando esta capacidad se reduce a menos del 10%, aparece esteatorrea y
creatorrea, los signos caracteristicos de la insuficiencia pancreatica®. La digestion de
los lipidos se produce mayoritariamente en el duodeno y en el yeyuno. Para ello, se
necesita el concurso simultaneo de diferentes agentes, como las sales biliares que
permiten la emulsién con formacion de micelas mixtas de lipidos-sales biliares,
aumentando la superficie sobre la que actdan las enzimas digestivas; el bicarbonato,
gue mantiene el pH duodenal por encima de 5; la colipasa pancreatica (cofactor de
activacion de la lipasa) y especialmente la participacion de la lipasa pancreatica, que
efectla la hidrélisis de los triglicéridos. En general, la digestion de las grasas no tiene
mecanismos complementarios en la mucosa intestinal, por lo que un fallo significativo
de la reserva funcional exocrina del pancreas producira su deficiente digestion, en
contra de lo que ocurre con las proteinas y los hidratos de carbono, donde existen

mecanismos compensatorios en la pared intestinal.

Aproximadamente un 70% de los pacientes sometidos a DPC por tumores
pancreaticos presentan insuficiencia pancreatica exocrina ya que se producen varios

cambios metabdlicos y anatomicos®3,

La mayoria de los autores coincide en que la clara desventaja de la oclusién
ductal tras la DPC es la pérdida completa de la funcion exocrina y la necesidad
permanente de tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticos. No obstante,
debemos tener en cuenta que la estenosis de la anastomosis del conducto pancreatico
también agrava la insuficiencia pancreatica. Tras la DPC, debido a la ausencia de la
funcion esfintérica de la ampolla de Vater, el remanente pancreatico es méas vulnerable
al reflujo de los jugos gastrointestinales hacia el conducto pancreatico, sobre todo en
las pancreatogastrostomias, donde se afiade la presencia de PH acido, lo que conlleva
a una inflamacion crénica, estenosis ductal y una inactivacion de las enzimas
pancreaticas produciendo una insuficiencia pancredtica exocrina. En las
pancreatoyeyunostomias se produce una irritacion del remante pancreatico a
consecuencia de la activaciébn temprana de las enzimas pancreédticas por la
enteroquinasa intestinal y el PH alcalino biliar lo que puede favorecer la dehiscencia de

la anastomosis®'*,
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En nuestro estudio hemos observado que a largo plazo, el 75% de los
pacientes intervenidos precisa tratamiento sustitutivo con enzimas pancreéticas orales

siguiendo la tendencia a lo publicado en la bibliografia.

En el grupo de oclusion ductal requirieron tratamiento sustitutivo con enzimas
pancreaticas 13 de 14 pacientes (92,8%), mientras que en el grupo de anastomosis
pancreatica el 57,14% precisaron tratamiento enzimatico, no halldndose diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (p= 0,077). Aunque si se
encontraron diferencias respecto a la dosis diaria requerida de estas enzimas, con una
media de 137500 unidades/ dia en el grupo de oclusién y de 67500 unidades/dia en el
grupo de anastomosis pancreatodigestiva (p= 0,031). Tampoco se han observado
diferencias significativas en cuanto a la ganancia de peso, con una media de 3,82 Kg
y 5,32 Kg respectivamente para los grupos de oclusion y anastomosis (p= 0,239), ni a
la presencia de esteatorrea (p= 1), que se ha manifestado en ambos grupos por igual
(7,14%). Estos resultados estarian acordes con los publicados por Tran et al'%?. En
cuyo estudio no hubo diferencias a los 3 y 12 meses de seguimiento en el nimero y la
consistencia de las heces, aunque con algunas diferencias, ya que ellos observaron
que los pacientes con PY continuaban ganando peso a los 12 meses mientras que en
el grupo de oclusion del remante el peso corporal se mantuvo igual. Asimismo, en la
publicacion de Tran a los 3 meses postoperatorios los requerimientos de terapia
sustitutiva con enzimas pancreéticas fueron significativamente mas altos en el grupo
de oclusién, tal y como hemos observado nosotros, sin embargo, en su estudio a los
12 meses no existieron diferencias significativas en cuanto a la dosis diaria requerida

de enzimas pancreéticos entre ambos grupos.

Finalmente, en este estudio tampoco hemos observado diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a requerimientos
transfusionales intraoperatorios y estancia hospitalaria con una mediana de 19 y 16,5
dias respectivamente para los grupos de oclusion y anastomosis, cifras muy similares

a la estancia media que publican otros cirujanos.

En lo referente a la duracion de la intervencion quirdrgica, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas, si que se encontrd0 una
tendencia relevante a una mayor duraciébn en el grupo de anastomosis, con una
diferencia entre las medianas de 40 minutos a favor del grupo de oclusién pancreética.
Datos similares han sido publicados por otros autores como Tran, Marczell*®y

Theodosopoulos™.
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Cabe resefar que una de las limitaciones de nuestro estudio sea el escaso
tamafo muestral, a la vista del nimero de casos incluidos en las series

publicadas®**9%%

, N0 obstante, en estas series los pacientes han sido registrados a
lo largo de un minimo de cuatro afios, que es superior a nuestro tiempo de estudio,
ademas uno de los criterios de inclusion de este trabajo es que el tiempo de
seguimiento fuera superior a 6 meses, por lo que realmente el nimero de pacientes de

nuestra muestra corresponde a un periodo de dos afios y seis meses.
También debemos sefialar que no hay diferencias en cuanto a la técnica

empleada en los dos centros hospitalarios que han aportado los pacientes de este

estudio.
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CONSLUSIONES

CONCLUSIONES

1. No existen diferencias en la morbilidad referente al retraso del vaciamiento
gastrico, hemorragia postoperatoria postpancreatectomia y abcesos
intrabdominales entre la realizacién de una oclusion del conducto pancreatico o

una anastomosis pancreatoentérica tras una duodenopancreatectomia cefalica.

2. La gravedad, segun la clasificacion de Clavien-Dindo, de la fistula pancreatica
tras duodenopancreatectomia cefélica con oclusién del conducto pancreatico

es baja, no superando los grados | o Id en ningun caso.

3. No existen diferencias en el desarrollo de diabetes postoperatoria a largo plazo
entre la realizacibn de una oclusion del conducto pancreatico o una

anastomosis pancreatoentérica tras una duodenopancreatectomia cefalica.

4. Se ha comprobado en nuestro estudio que no hay diferencias a largo plazo en
cuanto a la necesidad de tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas

entre el grupo de oclusién ductal y el grupo de anastomosis pancreatoentérica.

5. La dosis diaria de enzimas pancreaticos requeridos en el grupo de oclusién
ductal ha sido mayor que en el grupo de anastomosis pancreatoentérica.

6. A largo plazo, no ha habido diferencias en la ganancia de peso entre el grupo
de oclusion ductal y el grupo de anastomosis pancreatoentérica.

7. Cuando las condiciones morfoldégicas del péancreas remanente no son
adecuadas, la sutura del mufién pancreatico es una alternativa resolutiva, que
resulta facil, sin apenas complicaciones, con un postoperatorio relativamente
sencillo y sin mayor tasa de insuficiencia pancreética endocrina y exocrina que

las DPC con anastomosis del mufion.
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ANEXO 1

ESTUDIO PROSPECTIVO COMPARATIVO
DE LA ANASTOMOSIS VERSUS CIERRE DEL REMANENTE
PANCREATICO EN LA DUODENOPANCREATECOMIA
CEFALICA
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
Hospital Clinico Universitario "'Lozano Blesa'*. Zaragoza

N°HaCa:

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad Peso Talla IMC

RIESGO ASA'Y COMORBILIDADES

SI/NO | TRATAMIENTO

ASA (I, 11, 111, 1V)

Obesidad

Diabetes

Tabaquismo

Enolismo

Broncopatia

Cardiopatia

HTA

Dislipemia

Nefropatia

Otros (especificar)

Tiempo desde comienzo de los sintomas hasta la intervencion quirdrgica:
Tiempo desde la 12 prueba diagnostica positiva hasta la cirugia:
Fecha del diagndstico (dd/mm/aaaa):

MANIFESTACIONES CLINICAS

Ictericia — coluria- acolia
Disminucion de peso
Anorexia

DM de novo

Vémitos

Prurito

Esteatorrea

Sintomas de tumor endocrino
Asintomatico
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LABORATORIO en el momento del diagnostico; fecha:

hematocrito hemoglobina | act. protromb. INR creatinina sodio potasio
bilirrubina t. bilirrubina d. AST ALT GGT F. alcalina | amilasa
lipasa proteinas tot. albdmina glucemia HB 1 AC prealbdmi PCR
CEA CA 19-9
DIAGNOSTICO POR LA IMAGEN Y ESTADIFICACION
NO | Sl Fecha IMAGEN
ECO
TAC
RM
COLANGIO-RM
ANGIO-RM

PANCREATO-RM

PET-TAC

ENDOSCOPIA
DIGESTIVA ALTA

ECO-ENDOSCOPIA

(masa, tamafio, ganglios
regionales, puncion ecoguiada,
invasion de estructuras vecinas)

CPRE

COLANGIO PERCUT

LAPAROSCOPIA

OTRAS, especificar
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DRENAJE BILIAR PREOPERATORIO

No |Si Endoscoépico | Percutaneo | Bilirrubina postdrenaje

Drenaje

Protesis

Complicaciones

Colangitis

Pancreatitis

Perforacion

INTERVENCION QUIRURGICA

Fecha IQ
Duracion
Consistencia Blando
pancreas Fibroso
Calibre Wirsung <3 mm
>3 mm
Reseccion Whipple
DPCPP
Descripcion Drenaje tutor
Anastomosis No No Si
pancreas PG
PY
Reconstruccion Child
Y de Roux
Reseccion vascular | No
Si
N° concentrados
Transfusion No
Si

POSTOPERATORIO

No Si Clavien-Dindo
(1, 11, a, b, IVa, IVb, “d”)

Complicaciones

FB

Infeccién HQ

Absceso intrabdominal

Evisceracién

Pancreatitis del mufién

ISGPS
(A, B, C)

FP

RVG

Retirada SNG: dia PO

Inicio tolerancia: dia PO

HPP

Precoz Intrabdominal

Tardia Extrabdominal
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Estancia Fecha de alta Ne° dias
UCI
Hospitalaria
Anatomia patologica TNM Estadio
Benigno
Maligno
Pancreas
Localizacion | Duodeno
Ampolla Vater
Colédoco distal
CONSULTAS

Fecha consulta

Peso

Diabetes (No/Si)

ADO (dosis)

Insulina (dosis)

Kreon (No/Si)

Unidades/dia

Esteatorrea
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