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PROLOGO

La satisfaccion es grande ya que, este escrito es la culminacién de un proceso busqueda
de informacién extenso y minucioso que nos permitira obtener el tan anhelado titulo de Médico y

Cirujano.

El cancer pancreatico es una patologia frecuente en todo el mundo y debido a que, la
cirugia es el Unico tratamiento con potencial curativo, durante el periodo de febrero a junio de
2021, se realiz6 la presente revision monogréfica. Con el fin de ofrecer al lector un panorama
general e integral acerca del abordaje quirdrgico de pacientes con cancer pancreatico la
informacién fue organizada en cinco capitulos. En el capitulo 1 se describen los elementos que
deben integrarse para el diagnéstico y estadificacién del cancer pancreético. En el capitulo 2 se
describe el tratamiento quirdrgico del cancer pancreético de acuerdo a estadio tumoral. En el
capitulo 3 se describe la morbimortalidad postoperatoria y prondstico de pacientes con cancer
pancreéatico sometidos a reseccion. En el capitulo 4 se describe la realidad nacional del abordaje
quirdrgico de pacientes con cancer pancreatico. Finalmente, en el Gltimo capitulo de esta revisién

se compard el abordaje quirargico a nivel mundial con el abordaje quirdrgico a nivel nacional.

El proceso a través del cual se realiz6 la presente investigacion fue laborioso. Para
completar esta revision fue necesario familiarizarse con el uso de herramientas virtuales de
manera que pudieran superarse las barreras de comunicacién supuestas por la pandemia del
COVID-19. Incluso con dichas dificultades, la recoleccién de datos se vio facilitada por el uso de
los recursos de informacion brindados por la biblioteca de la facultad y el apoyo de nuestro revisor
y asesor que nos acompafiaron a lo largo de todo el proceso. La experiencia al realizar esta
revision fue muy gratificante ya que nos permiti6 conversar con los médicos que dirigen los
programas mas importantes de cirugia de higado, pancreas y via biliar en Guatemala y asi,

obtener informacion valiosa que no esta disponible en otras fuentes.






INTRODUCCION

Cada afo, a nivel mundial se diagnostican mas de 265 000 individuos con céncer
pancreatico. La mayoria de pacientes presenta adenocarcinomas ductales infiltrantes (85-90%)
que, con mayor frecuencia afectan a la cabeza del pancreas. Alrededor del 55% de casos nuevos
de cancer pancreédtico y mortalidad relacionada ocurren en paises subdesarrollados. En
Guatemala, el cancer de pancreas se sitla dentro de las primeras 50 causas de mortalidad
general (puesto 36) y representa la décima neoplasia sélida mas frecuente.

El cancer pancreatico es una neoplasia agresiva y de crecimiento rapido cuyo promedio
de duplicacion neoplasica (tiempo que tarda un tumor en duplicar su tamafo) es de 40-60 dias,
de manera que el tiempo maximo que deberia transcurrir, desde el momento de sospecha clinica
hasta el diagnéstico, ser de 1 mes. Asi mismo, el tiempo transcurrido desde la eleccion
terapéutica hasta el inicio del tratamiento deberia ser: menor de 2 semanas, para el tratamiento
quirargico; alrededor de 1 semana, para la quimioterapia; y de 4 semanas maximo, para la
radioterapia. A pesar de lo anterior, debido a que en las fases tempranas de la enfermedad el
cuadro clinico es inespecifico, al momento del diagndstico alrededor del 40-50% de pacientes
presenta neoplasias localmente avanzadas y 30-40%, enfermedad metastasica. Para realizar un
diagnéstico oportuno en pacientes con cancer pancreatico, es indispensable tomar en
consideracién los datos obtenidos por medio de la anamnesis (factores de riesgo), exploracion

fisica y estudios complementarios. 56

La reseccién quirtrgica representa el pilar fundamental para el tratamiento del cancer
pancreatico, sin embargo, sélo 10-20% de pacientes diagnosticados pueden ser sometidos a
cirugia. En pacientes con cancer en la cabeza del pancreas resecable, el Gnico tratamiento con
intencidn curativa que puede llevarse a cabo es la pancreatoduodenectomia o procedimiento de
Whipple. La pancreatoduodenectomia es un procedimiento que puede llevarse a cabo
Unicamente en centros de alto nivel caracterizados por la adecuada disponibilidad de recursos,
cirujanos con alto nivel de experiencia y desempefio quirargico de calidad asi como con presencia

de equipos multidisciplinarios para el manejo integral de los pacientes. ©

El procedimiento de Whipple es una cirugia compleja que se asocia a una morbilidad de
30-60% y una mortalidad de 2-14%. La morbimortalidad postoperatoria causa estancia
hospitalaria prolongada, reingreso y mayor coste para el sistema sanitario. Incluso, después de

una pancreatoduodenectomia exitosa, el prondstico de los pacientes con cancer pancreatico es



malo ya que la supervivencia, a cinco afos, es soélo del 4-30%, con un promedio de sobrevida de
18-29 meses. A pesar de que las cifras anteriores son desalentadoras, el tratamiento quirdrgico
es la Unica medida que puede extender significativamente la vida de los pacientes con diagnostico
de cancer pancreatico ya que, sin tratamiento, la supervivencia a los cinco afios del diagnostico

es menor al 10%. &1

Debido a que el cancer pancreético se caracteriza por elevada incidencia, diagndstico
tardio, agresividad biolégica y mal pronédstico y a que, la cirugia es el Gnico tratamiento con
potencial curativo, durante el periodo de febrero a junio de 2021 se realizdé una investigacion
documental tipo monografico, con el objetivo de describir el abordaje quirdrgico actual de los
pacientes adultos con cancer en la cabeza del pancreas a nivel mundial y en Guatemala. Con el
fin de proveer un panorama integral de dicho abordaje se busc6 describir de forma especifica los
elementos que deben integrarse para el diagnostico y estadificacion oportuna del céancer
pancreatico, las técnicas quirdrgicas utilizadas de acuerdo a estadio tumoral, la morbimortalidad
postoperatoria y el pronostico de los pacientes sometidos a cirugia.

Para la elaboracion de esta investigacion se recopilé informacién a partir de fuentes
impresas, electronicas y audiovisuales que cumplieron con los siguientes criterios generales:
redaccién en idioma inglés o espafiol, antigliedad maxima de cinco afios y contenido limitado a
la tematica de estudio. De forma especifica, las fuentes electrénicas fueron identificadas a partir
de diversos metabuscadores académicos, priorizando la seleccién de estudios de tipo analitico y
revisiones sistematicas de estos Ultimos. La informacién impresa utilizada para la redaccion de
esta revision se obtuvo a partir de libros de cirugia general, libros de cirugia biliopancreatica y
articulos de revistas médicas no disponibles en formato digital. Asi mismo, se utilizé videos
elaborados por profesionales o instituciones de prestigio cientifico reconocido que ilustraran y
describieran los procedimientos quirargicos disponibles para el tratamiento de céncer

pancreatico.

Para dar respuesta a la pregunta de investigacion ¢ Cual es el abordaje quirargico de
pacientes adultos con cancer en la cabeza del pancreas a nivel mundial y en Guatemala?, la
informacion obtenida a partir de las fuentes antes mencionadas fue organizada e integrada en los
siguientes capitulos: 1) Diagnéstico y estadificacion del cancer en la cabeza del pancreas, 2)
Tratamiento quirdrgico de acuerdo a estadio tumoral y 3) Morbimortalidad postoperatoria y
prondstico de pacientes con cancer pancreético sometidos a reseccion. Con el fin de conocer la
realidad nacional en el abordaje quirdrgico de pacientes con diagndstico de cancer pancreatico,

se entrevisto a los jefes médicos que dirigen los dos programas mas importantes de cirugia de



higado, pancreas y via biliar en Guatemala. La informacion obtenida a partir de dichas entrevistas

fue analizada, interpretada e integrada en el cuarto capitulo de esta revision.

Finalmente, se realizé un analisis de toda la informacion recopilada. Para ello se elaboro
una lista de cotejo que enumera los elementos mas importantes del abordaje quirdrgico del cancer
en la cabeza del pancreas a nivel mundial y se establecié con cuales de estos se cumple en los

hospitales de referencia para cirugia pancreatica en Guatemala.

De esta forma se pudo determinar que en Guatemala, a pesar de tener importantes
limitaciones de recurso material y humano, que demandan la adecuacion de los protocolos
internacionales a la realidad nacional, la cirugia como tratamiento de cancer pancreético ha tenido
una evolucién optimista ya que, los resultados postoperatorios parecen cumplir con los
estandares de calidad a nivel mundial.






OBJETIVOS

General:

Describir el abordaje quirtrgico de pacientes adultos con cancer en la cabeza del pancreas a
nivel mundial y en Guatemala.

Especificos:
1. Conocer el protocolo diagnéstico y de estadificacion del cancer en la cabeza del pancreas.
2. Describir las diferentes técnicas quirdrgicas en el tratamiento de cancer en la cabeza del
pancreas.
3. Explicar el pronéstico y complicaciones posoperatorias que puedan presentar los

pacientes con cancer en la cabeza del pancreas que fueron sometidos a cirugia.
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METODOS Y TECNICAS

Se realizdé una investigacion documental tipo monografia de compilacién con disefio
descriptivo durante el periodo de febrero a junio de 2021. La informacién fue recopilada a partir
de la busqueda exhaustiva de fuentes de informacién primarias y secundarias. Las fuentes
bibliogréficas seleccionadas estuvieron en formato impreso, electronico o audiovisual y fueron
seleccionadas al verificar que cumplieran con los siguientes criterios generales: estar redactadas
en idioma inglés o espafiol, tener una antigiedad méxima de cinco afios y limitarse a abordar la

tematica de estudio.

De forma especifica, las fuentes electrénicas fueron identificadas mediante el uso de los
siguientes metabuscadores académicos: Google Académico, Scielo, Chocrane, PubMed,
HINARI, Ovid, Ebsco, e-libros, Bireme y BVS Guatemala, utilizando el DeCS (Descriptor de las
Ciencias de la Salud) basico de “cancer pancreatico” y términos alternativos como “cancer de

pancreas”, “cancer del pancreas” o “tumores del pancreas” en combinacién con los siguientes
calificadores: “diagndstico”, “clasificacion”, “terapia”, “ tratamiento”, “cirugia”, “complicaciones” y
“prondstico” para busquedas en idioma espafiol; para busquedas en ingles las fuentes fueron
identificadas utilizando el MeSH (Medical Subject Headings) basico “pancreatic neoplasm” y
términos alternativos como “pancreatic cancer”, “cancer of the pancreas”, “pancreatic tumors” o
“tumors of the pancreas” en combinacion con los siguientes calificadores: “diagnosis”,
“classification”, “therapy”, “surgery”, “complications” y “prognosis”. Después de identificar las
fuentes electrénicas, se realizé una seleccion de informacién priorizando la escogencia de

estudios analiticos y revisiones sisteméticas de estos Ultimos. (Anexo 1)

En el caso de informacion impresa, se utilizd informaciéon proveniente de libros de la
especialidad de cirugia o subespecialidad de cirugia biliopancreatica y articulos de revistas
médicas no disponibles en formato digital. Por otro lado, como fuentes de informacion audiovisual
se selecciond videos elaborados por profesionales o instituciones de reconocido prestigio
cientifico que ilustraran y describieran los procedimientos quirdrgicos utilizados en el tratamiento

del cancer en la cabeza del pancreas.
Después de extraer la informacion necesaria para cumplir con los objetivos planteados, la

informacion fue organizada e integrada en los en los siguientes capitulos: 1) Diagndstico y

estadificacion del cancer en la cabeza del pancreas, 2) Tratamiento quirdrgico de acuerdo a
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estadio tumoral y 3) Morbimortalidad postoperatoria y prondstico de pacientes con cancer

pancreatico sometidos a reseccion.

Con el fin de conocer la realidad nacional en el abordaje quirdrgico de pacientes con
diagnéstico de cancer en la cabeza del pancreas, se entrevistd a los jefes que dirigen los dos
programas mas importantes de Cirugia de Higado, Pancreas y Via Biliar en Guatemala: el del
Hospital Roosevelt y el del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Las entrevistas estuvieron
conformadas por preguntas abiertas cuya respuesta fue comparada con lo identificado en

bibliografia consultada e integrada en el cuarto capitulo de esta revision.

Se elaboré una lista de cotejo que enumera los elementos mas importantes del abordaje
quirargico del cancer en la cabeza del pancreas a nivel mundial y se establecié con cuales de
estos se cumple en los hospitales de referencia para cirugia pancreatica en Guatemala. A partir
de dicha tabla se realizé un andlisis de la informacién recopilada que permitié responder a las
preguntas guia y formular las conclusiones del trabajo. (Anexo 2)

Es importante mencionar que, para el almacenamiento y organizacién adecuada de las

fuentes de informacién encontradas y la correcta elaboracion de las referencias bibliograficas en

estilo Vancouver, se utilizé el gestor bibliografico Mendeley.
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CAPITULO 1. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION DEL CANCER EN LA
CABEZA DEL PANCREAS

Sumario:
e Diagnostico

e Estadificacion

El cancer pancreatico (CP) es una neoplasia agresiva y de crecimiento rapido, cuyo
diagndstico es dificil en las fases tempranas de la enfermedad por la inespecificidad del cuadro
clinico. Debido a lo anterior, la mayoria de pacientes desarrollan neoplasias localmente
avanzadas o metastasicas antes de ser diagnosticados. En este contexto, es fundamental reducir
el intervalo de tiempo entre la sospecha clinica y el diagnéstico definitivo, con el objetivo de
mejorar el prondstico y sobrevida de los pacientes con CP. 56

El tiempo promedio de duplicacién neoplasica (tiempo que tarda un tumor en duplicar su
tamafio) en CP es de 40-60 dias, de manera que el tiempo maximo que deberia transcurrir desde
el momento de sospecha clinica hasta el diagnéstico, es de 1 mes. Asi mismo, el tiempo
transcurrido desde la eleccién terapéutica hasta el inicio del tratamiento deberia ser menor de 2
semanas para el tratamiento quirdrgico, de alrededor de 1 semana para la quimioterapia y de 4
semanas maximo para la radioterapia. Para realizar un diagnéstico oportuno en pacientes con
cancer pancreatico, es indispensable tomar en consideracion los datos obtenidos por medio de

la anamnesis, exploracion fisica y estudios complementarios. 6

1.1 Diagndstico
1.1.1 Factores de riesgo
Debido a la inespecificidad de los sintomas y signos tempranos propios del cancer
pancreatico, es fundamental mantener un alto indice de sospecha en pacientes que presentan
determinados factores de riesgo (FR) predisponentes. Los factores que aumentan la
susceptibilidad del individuo a padecer cancer pancreatico se agrupan en factores de riesgo no

modificables (genéticos o intrinsecos) y modificables (ambientales o extrinsecos). (Tabla 1.1)
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Tabla 1.1. Factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer pancreatico

Factores de riesgo no modificables

e Edad avanzada

e Sexo masculino

e Razanegra

e Antecedente familiar de cancer pancreatico

¢ Mutaciones genéticas especificas y sindromes asociados

e Variantes genéticas no patoldgicas (grupo sanguineo)

e Comorbilidades (diabetes mellitus, obesidad, Ulceras gastricas, enfermedades biliares
obstructivas, infeccion por H. pylori, pancreatitis cronica)

e Antecedentes quirargicos (gastrectomia, colecistectomia)

Factores de riesgo modificables

e Vicios (alcoholismo, tabaquismo)

e Exposiciones laborales (hidrocarburos, organoclorados, asbesto y silice)

e Habitos dietéticos (alto contenido de carbohidratos, alto contenido de grasas, dietas pobres en
fibra)

e Sedentarismo/obesidad

Elaboracioén propia, con informacién de Lépez A (12), Fonseca J (13) y Capasso M, Franceschi M,
Rodriguez K, Crafa P, Cambie G, Miraglia C. (14)

Los factores de riesgo no modificables son: edad avanzada, sexo masculino, raza negra,
antecedente familiar de cancer pancreatico, mutaciones genéticas especificas (patoldgicas y no
patoldgicas), comorbilidades y antecedentes quirdrgicos. La predisposicion genética es el
principal factor de riesgo no modificable en el desarrollo de cancer pancreético; el 10% de
pacientes diagnosticados tiene algun familiar de primer o segundo grado con CP y se ha
identificado que el riesgo se incrementa de forma proporcional al nimero de familiares afectados.
El cancer pancreético es més frecuente después de los 60 afio; de hecho, 80% de los casos
ocurren entre la sexta y octava décadas de la vida y la aparicion es rara antes de los 40 afios. La
incidencia y mortalidad de CP es mayor en hombres. En una revision realizada por Tavakkoli A.
et al. en Estados Unidos entre 2001-2015, se evidencié que tanto la incidencia como mortalidad
de cancer pancreatico es mayor en individuos de raza negra en comparacion a los individuos de

raza blanca. 1512131520,

Es probable que el desarrollo del cancer pancreético, en alrededor del 5-10% de los
pacientes, incluya la participacion de mdultiples mutaciones genéticas que son heredadas o
adquiridas conforme envejece el individuo y que se asocian al padecimiento de determinados

sindromes clinicos y diferentes neoplasias. (Tabla 1.2) 11219



Tabla 1.2. Genes asociados a un riesgo incrementado de padecer cancer pancreatico

Genes Sindrome Riesgo de Ubicaciones de otras
CP* (%) neoplasias asociadas
PRSS1 Pancreatitis hereditaria 50-70 Desconocido
CDKN2A Melanoma’ p.|gment§1.do multiple 10-30 Pic|
atipico familiar
. Est6 , intesti I ,
STK11 Sindrome de Peutz-Jeghers 10-30 stomago, Intes |'no delgado
colon, piel
i 2 h itari . . .
BRCA2 Sindrome de cancer gredl ario de 5-10 Mama, ovario, préstata, piel
mama y ovario
MLH1, MSH2, as?rgliz;(raes(t:it:::l l:f rZ,rior
MSH6, PMS2, Sindrome de Lynch 510 ova?ios tracto urinariop cere,bro
EPCAM ' . ' '
piel
PALB2 Desconocido 5-10 Mama, préstata
CFTR Fibrosis quistica 5 Colorectal
. . I I i inal
APC Poliposis adenomatosa familiar 1-5 co orrgcta ; g_astromtestma
superior, tiroides, cerebro
ATM Sindrome de ataxia telangiectasia 1-5 Mama, préstata, estdmago
TP53 Sindrome de Li Fraumeni Desconaocido Mama, cerebro, glandulas
suprarrenales
BRCAL Sindrome de cancer gredltarlo de 5 Mama, ovario, préstata, piel
mama y ovario

*CP: cancer pancreatico

Elaboracién propia con informacién de Leoz M, Sancrez A, Carballal S, Ruano L, Ocafia T, Pellisé M, et
al. (16), McGuigan A, Kelly P, Turkington R, Jones C, Coleman H, McCain S. (17), Stoffel E, Mckernin S,
Brand R, Canto M, Goggins M, Moravek C, et al. (18) y Kleeff J, Murray K, Apte M, La Vecchia C, Johnson
C, Biankin A, et al. (19)

Se ha identificado que variantes genéticas comunes (no patol6gicas), como las que
determinan el grupo sanguineo, pueden asociarse al incremento del riesgo de padecer cancer en
el pancreas. En un estudio prospectivo realizado entre 2001-2008 por Rahbari N. et al, se
evidencié que mas de la mitad (52%) de los pacientes con diagndstico de adenocarcinoma ductal
pancreatico tenian grupo sanguineo Ay que sélo el 5% tenian grupo sanguineo AB. De manera
similar en un retrospectivo realizado en China por Liu M. entre 2010-2017, se evidenci6é que el
riesgo de desarrollar CP es mayor en pacientes con grupo sanguineo A; alrededor de 36.2% de
pacientes diagnosticados con cancer pancreéatico y 35.1% de pacientes diagnosticados con
neoplasias pancreéticas intraepiteliales tenian dicho grupo sanguineo. En ambos grupos de
pacientes, el tipo sanguineo que con menor frecuencia se asocio al padecimiento de neoplasias
pancreaticas fue el AB. En este estudio también se evidencié una relacion favorable entre tener

grupo sanguineo O y la supervivencia después de reseccidn quirdrgica con intencion curativa.

12,21,22



Algunos estudios han indicado que la diabetes mellitus (DM2) puede ser causa de cancer
pancreético (diabetes mellitus tipo 3c) o ser una manifestacién temprana de éste. Alrededor del
20-60% de pacientes con cancer pancreatico presentan DM2 y alrededor del 60-80% presenta
intolerancia a la glucosa. Otra condicion médica que predispone a los individuos a padecer cancer
pancreatico es la pancreatitis crénica de cualquier tipo ya que, alrededor del 5% de estos

pacientes desarrolla CP en un lapso de 10-20 afios. 37

Variaciones determinadas en la microbiota intestinal se han propuesto como factores de
riesgo para padecer CP; la presencia de Enterobacteriacea, Enterococcus faecalis, Helicobacter
pylori, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium spp, Bifidobacteria, Bacteroideas se asocian a
un estado proinflamatorio crénico que favorece la carcinogénesis. De hecho, se ha descrito que
la infeccién crénica por Helicobacter Pylori incrementa el riesgo de padecer cancer pancreético.
En un estudio prospectico realizado por Kumar S. et al. en 103,595 individuos con diagndstico de
infeccion por H. pylori se pudo determinar que la incidencia acumulada de cancer pancreatico a
los 5y 10 afios fue de 0.37% y 0.54% respectivamente; los individuos que desarrollaron CP se

caracterizaron por ser de edad avanzada, ser varones y residir en areas de alta pobreza. 3%

17,23,24

La gastrectomia incrementa el riesgo de padecer CP de forma importante. En una revision
sistematica conducida por Gong Y. et al. con el objetivo de conocer el riesgo de desarrollar cancer
pancreatico en pacientes sometidos a gastrectomia se pudo determinar que la cirugia se
relaciona con un exceso de riesgo de padecer CP del 54%; el riesgo es mayor en individuos
sometidos a una reseccion Billroth Il. Se ha propuesto que las enfermedades biliares obstructivas
(colelitiasis) y la colecistectomia participan en la carcinogénesis pancreatica al causar inflamacion
cronica de la via biliar. En un estudio retrospectivo realizado por Huang D. et al entre 2002-2015
se evidenci6 que tanto la colelitiasis como la colecistectomia incrementan el riesgo de padecer
neoplasias hepatobiliares y pancreaticas a corto y largo plazo; el riesgo a partir del diagndstico

fue alto, sin embargo, el riesgo fue menos relevante con el transcurso del tiempo. (Tabla 1.3) 131>

17,25,26



Tabla 1.3. Riesgo relativo de padecer cancer pancreético en pacientes con diagnostico de
colelitiasis y en pacientes sometidos a colecistectomia

Condicién Riesgo relativo
Inmediato 1.54
Colelitiasi A 1 afio 1.23
olelitiasis A 3 afos 1.08
A 5 afos 1.03
Inmediato 2.78
leci , A 1l afo 2.44
Colecistectomia A3 afos > 24
A 5 afios 2.03

Elaboracion propia con informacién de Huang D, Lee J, Song N, Cho S, Shin A. (26)

Dentro de los factores de riesgo modificables encontramos determinadas exposiciones
medioambientales y estilos de vida no saludable. El tabaquismo es el factor de riesgo modificable
mas importante, causando el 20-35% de todos los casos de CP; la asociacion esté directamente
relacionado con el indice tabaquico y el riesgo persiste incluso 10 afios después desde el
abandono de su consumo. En una revision sistematica dirigida por Koyanagi Y. et al. se pudo
determinar que el riesgo de padecer cancer pancreatico es mayor en pacientes fumadores en
comparacion a pacientes no fumadores y el riesgo es directamente proporcional al nimero de
paquetes de cigarros fumados por afio; de forma caracteristica el riesgo es mayor en mujeres.
(Tabla 1.4) 511527

Tabla 1.4. Riesgo relativo de padecer cancer pancreatico de acuerdo al consumo de paquetes de
cigarrillos/afio

Sexo Riesgo relativo de acuerdo al niumero de PA
>0-20 >20-40 >40-60
Masculino 1.17 15 1.65
Femenino 1.75 2.45 2.51

*PA: paquetes de cigarrillos anuales

Elaboracion propia con informacién de Koyanagi Y, Ito H, Matsuo K, Sugawara Y, Hidaka A, Sawada N,
et al. (27)

El alcoholismo (consumo superior a 30g/dia) junto con polimorfismos en las enzimas que
lo metabolizan, representa un factor de riesgo importante al asociarse al 60-90% de casos de
pancreatitis cronica. En un estudio prospectivo realizado por Wang Y. et al. se determind que el
riesgo de padecer cancer pancreéatico es mayor en pacientes alcohdlicos frente a individuos no
alcohdlicos. La ingesta elevada de bebidas alcohdlicas se asocié a riesgo elevado de padecer

CP; en dichos pacientes el riesgo fue mayor en hombres en comparacion a las mujeres. Cabe
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destacar que el riesgo de padecer cancer pancreatico fue mayor en pacientes con consumo
elevado de licor en comparacioén a individuos con consumo elevado de cervezay vino. (Tabla 1.5
y Tabla.1.6) 511528

Tabla 1.5. Riesgo relativo de padecer cancer pancreatico en pacientes con ingesta de alcohol
segun tipo de bebida alcohdlica

Volumen de ingesta Riesgo relativo
Mujeres (<7.5g/dia) 0.97
Bajo Hombres (<12.5g/dia) 0.98
General 0.97
Mujeres (7.5-25g/dia) 0.93
Moderado Hombres (12.5-50g/dia) 0.93
General 0.98
Mujeres (>25g/dia) 1.07
Elevado Hombres (>50g/dia) 1.18
General 1.15

*7.5g/dia de alcohol equivalen al consumo de 1 bebida/dia.

Elaboracion propia con informacién de Wang Y, Gou Y, Jin W, Xiao M, Fang H. (28)

Tabla 1.6. Riesgo relativo de padecer cancer pancreatico de acuerdo al volumen de ingestay
bebida alcohdlica consumida

Volumen de ingesta Bebida a_llcohélica -

Cerveza Vino Licor

Mujeres 1.0 1.0 1.06

Bajo Hombres 1.06 1.0 0.97
General 0.98 0.97 1.02

Mujeres 0.94 1.0 1.08

Moderado Hombres 1.14 0.95 1.01
General 1.05 0.95 1.09

Mujeres * * 1.46

Elevado Hombres * * 1.66
General 1.08 1.09 1.43

*En el estudio no se present6 el riesgo relativo de dichos grupos.

Elaboracion propia con informaciéon de Wang Y, Gou Y, Jin W, Xiao M, Fang H. (28)

Se ha descrito la asociacion entre la exposicion laboral a diversos compuestos organicos
sustancias y el desarrollo de neoplasias pancreaticas. En la actualidad varios estudios sugieren
una posible asociacion entre la exposicién ocupacional a compuestos organicos y el desarrollo
de CP, sin embargo, la mayoria no indica concretamente las sustancias a las que fueron
expuestos los trabajadores y no descarta la presencia de factores de confusién relacionados con

otros factores de riesgo no controlados en los ambientes laborales (como tabaquismo). El riesgo

6



de padecer cancer pancreatico es mayor en personas que laboran en minas, maquinistas,
trabajadores de construccién, conductores de vehiculos motores, oficinistas y camareros. La
exposicion mas estudiada es la manipulacion de disolventes a base a hidrocarburos clorados y
niquel que podrian duplicar el riesgo. El uso de hidrocarburos aroméaticos policiclicos, insecticidas
organoclorados, polvo de silice y asbesto incrementan ligeramente el riesgo de padecer cancer

de pancreas. 5121529

Como en otras neoplasias a nivel del tubo digestivo, se ha identificado que las dietas ricas
en carbohidratos y/o grasas probablemente ejercen un efecto cancerigeno sobre el pancreas al
aumentar la glucemia y la insulinemia en ayunas; adicionalmente, las dietas ricas en esos
macronutrientes se asocian al desarrollo de obesidad que eleva el riesgo de padecer CP en 2%
por cada incremento unitario del indice de masa corporal (IMC). De igual forma, las dietas pobres
en fibra, frutas, verduras, fibra, folato y antioxidantes (vitamina C) y el consumo elevado de carnes
rojas y cafeina, aumentan la probabilidad de padecer cancer a nivel del pancreas. 1151730

En un estudio transversal realizado en 2020 por Dosouto V. en pacientes con diagndstico
tomografico de neoplasia exocrina de pancreas se pudo identificar que el factor de riesgo
identificado con mayor frecuencia fue la ingesta de comidas grasas, presente en el 68.6% de
casos. En orden decreciente de frecuencia se identificaron como factores de riesgo: tabaquismo
(61.4%), alcoholismo (50%), exceso de café (38.6%) y antecedente familiar de cancer (8.5%). El
85.7% de pacientes presentdé enfermedades asociadas; la DM se identificé en el 37.1% de
pacientes, seguida de hipertensién arterial (HTA) en 15.1% y pancreatitis crénica en 11.4%. De
manera similar, en un estudio realizado por Romanguera D. en 2015 en el que se caracterizé a
pacientes con neoplasias primarias en del segmento hepatobiliopancreatico, se pudo determinar
que el 90% de pacientes con neoplasias pancreaticas presentaron enfermedades asociadas; la
diabetes mellitus fuera la patologia més frecuente, presentdndose en el 22% de casos. En los

pacientes con diagndstico de CP se identificé que 36% referian tabaquismo y 12% alcoholismo.

31,32

1.1.2 Signosy sintomas
Las manifestaciones clinicas tempranas del cancer pancreatico son inespecificas y poco
frecuentes; es por ello que alrededor del 80-85% de pacientes son diagnosticados en estadios
avanzados de la enfermedad. En el estudio realizado por Romanguera D, se pudo identificar que
en el 70% de pacientes con CP el diagnostico se realizé en un periodo menor a tres meses en

relacion al inicio de los sintomas. El indice de resecabilidad en dichos pacientes fue Unicamente
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de 18%, ya que alrededor del 82% de casos fueron diagnosticados en estadios Il y IV en los que

no podia realizarse ningun procedimiento quirdrgico con intencién curativa. >131517.32

Los pacientes pueden referir anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal, saciedad
precoz, cambios en el habito intestinal (diarrea, esteatorrea) y nduseas. Con frecuencia el dolor
abdominal es el primer sintoma; de forma caracteristica el dolor es leve, de caracter urente, se
ubica en el epigastrio e hipocondrio izquierdo (pudiendo proceder de cualquier parte del
abdomen), irradia hacia el dorso, empeora durante la noche, con la ingesta de alimentos y al estar
en posicion supina y alivia con la flexion ventral de la columna vertebral. Los sintomas pueden
variar de acuerdo a la localizacion tumoral (cabeza, cuerpo o cola del pancreas). Dado que la
mayoria de neoplasias pancreéticas se desarrollan en la cabeza, puede obstruirse la porcion
intrapancreética de la via biliar y asi causar un sindrome de obstruccién biliar clinicamente
evidente. Este sindrome es de instalacion lenta y se caracteriza por la aparicién progresiva de
ictericia, acolia, coluria y prurito en alrededor del 60-70% de pacientes. La tromboflebitis
migratoria (signo de Trousseau) y tromboembolismo venoso se presenta en alrededor del 7% de
pacientes con cancer pancreético, especialmente si este afecta el cuerpo y la cola. Conforme la
neoplasia invade el resto del pancreas y estructuras incrementa la intensidad del dolor abdominal
(por infiltracidn vascular y nerviosa) y aparece hepatomegalia. En los estadios mas avanzados es
evidente el desgaste muscular, la caquexia, adenopatias metastasicas periumbilicales (n6dulo de
la hermana Maria José) y supraclaviculares izquierdas (ganglio de Virchow), el higado palpable
nodular y la ascitis (por carcinomatosis peritoneal). Si la neoplasia infiltra el duodeno puede

causar obstruccion a la salida gastrica. 15131517

El desarrollo de ictericia en combinacion con pérdida de peso y dolor epigastrico
constituyen la triada mas importante para sospechar CP en un paciente. La compresion del
conducto biliar comun por un tumor causa elevacion de la presion hidrostatica retrégrada lo que
conduce a la distension progresiva de la vesicula (de forma directamente proporcional al grado
de obstruccion). Al examen fisico puede identificarse una vesicula palpable no dolorosa (signo
de Courvoiser Terrier) en asociacion con ictericia progresiva (signo de Bard y Pick); la presencia
de este ultimo signo es indicativo de obstruccién maligna por un tumor en la cabeza del pancreas

o de la via biliar hasta que se demuestre lo contrario. 3

La depresion es frecuente en pacientes con CP y en ocasiones aparece antes del
diagnéstico. Asi mismo, la diabetes de diagndstico reciente o el aumento subito de la necesidad

de insulina en diabéticos de edad avanzada pueden ser sintomas tempranos de una neoplasia



pancreatica oculta y ameritan un estudio mas profundo. Las neoplasias pancreéaticas pueden dar
lugar a otras afecciones enddcrinas como los siguientes sindromes paraneoplasicos: sindrome

de Cushing, sindrome de Trousseae, paniculitis pancreatica y dermatomiosistis. >31°

En el estudio realizado por Dosouto V. se constatd que los signos presentados con mayor
frecuencia en pacientes con diagnéstico de CP fueron ictericia (64.3%) y coluria (60%). En menor
frecuencia figuraron: dolor abdominal, acolia, prurito, nduseas, vomitos, acidez, esteatorrea,
fiebre, plenitud gastrica y tumor palpable. De igual forma en un estudio realizado por Pachecho
A. en 2018, se constaté que las manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con
diagnoéstico de neoplasia pancreética fueron: astenia (86%), pérdida de peso (85%), anorexia
(83%), diarrea (44%), esteatorrea (25%) y tromboflebitis (3%). 3133

En un estudio prospectivo realizado por Sheikh M. et al. entre 2011-2018 se pudo
identificar la frecuencia de sintomas y signos en pacientes con diagndstico de cancer pancreatico
de acuerdo a estadio. La mayoria de neoplasias (71.4%) se originaron en la cabeza pancreatica.
La mayoria de neoplasias en la cabeza del pancreas (72.3%) fueron diagnosticadas en estadios
Iy Il mientras que, las neoplasias en el cuerpo y cola fueron diagnosticados con mayor frecuencia
en estadios lll y IV (61.8% y 70.6% respectivamente). En pacientes con estadios I-Il fue més
frecuente la presencia de ictericia, coluria, acolia, prurito, anorexia, distension abdominal, nausea
y esteatorrea mientras que, en los estadios mas avanzados (lll-IV) fue mas frecuente el dolor
abdominal, pérdida inexplicada de peso, estrefiimiento, fiebre, escalofrios y diabetes debutante.
(Tabla 1.7) 3



Tabla 1.7. Frecuencia de sintomas y signos en pacientes con diagnéstico de adenocarcinoma
ductal pancreatico de acuerdo a estadio

Sintoma/signo Estadio I-1l (%) Estadio 1lI-1V (%)
Dolor abdominal 79.5 87.5
Pérdida inexplicada de peso 79.5 83.9
Coluria 62.1 44.6
Ictericia 60.4 38.1
Acolia 44.0 35.7
Estrefiimiento 39.5 42.2
Anorexia 41.9 35.1
Prurito 47.1 26.7
Distensién abdominal 35.1 32.7
Nausea 29.3 27.3
Fiebre 24.5 27.9
Escalofrios 21.8 26.1
Diabetes debutante 11.2 11.9
Esteatorrea 10.2 8.3

Fuente: Sheikh M, Masoudi S, Bakhshandeh R, Moayyedkazemi A, Zamani F, Nikfam S, et al. (34)

1.1.3 Estudios complementarios

En presencia de ictericia, los estudios de laboratorio pueden sugerir obstruccion del
conducto biliar (hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina directa, elevacion de la fosfatasa
alcalina y de la gamma glutamil transferasa) sin tener gran relevancia en el diagnéstico mas que
confirmar las obviedades. En casos de enfermedad avanzada, puede presentarse anemia
normocitica normocrémica, hipoalbuminemia y prolongacién del tiempo de protrombina (por
reduccién de la absorcién de vitamina K en la obstruccion biliar de larga evolucién). Es importante
destacar que los niveles de amilasa y lipasa sérica usualmente se mantienen dentro de los limites

normales, incluso en estadios tardios. 1613

Cuando se sospecha de cancer pancreatico a partir de la historia clinica y/o hallazgos al
examen fisico, debe realizarse un estudio de imagen que confirme la presencia de una masa a
nivel del pancreas. A pesar de los avances tecnolégicos, no existe una prueba diagnéstica aislada
ideal para diagnosticar CP. Se ha comprobado que, para mejorar la supervivencia de los
pacientes, los estudios de imagen deben tener la capacidad de detectar lesiones de menos de
2cm. A pesar de lo anterior, la mayoria de estudios son utiles una vez que el cancer es lo

suficientemente grande o se ha diseminado a otros 6rganos. 81231
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El estudio que generalmente que debe solicitarse inicialmente en pacientes con dolor
abdominal y/o ictericia es el ultrasonido abdominal (UA); este ultimo permite identificar dilatacion
del conducto biliar por la presencia de célculos o de una neoplasia. Si se identifican célculos
biliares, debe realizarse una colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) para
despejar el conducto biliar. La sensibilidad del UA para detectar tumores pancreaticos es baja
(50-70%) de manera que, en los casos en los que no se identifique coledocolitiasis, debe
sospecharse de una obstruccion maligna y se debe solicitar la realizacion de una tomografia

computarizada (TC). 161231

La tomografia computarizada multidetector (TCMD) con doble medio de contraste y
reconstruccion 3D es el gold standard para el diagnéstico de CP. La TCMD provee excelente
resolucion del pancreas y de la vasculatura circundante, permitiendo asi definir la ubicaciéon y
resecabilidad de la lesion. Al momento de realizar una TCMD se aconseja el uso de contraste
oral enteral para producir distension del estomago y duodeno y asi, mejorar la valoracion parietal
de estas estructuras; el medio debe ser neutro (como el agua) y se debe administrar en un
volumen aproximado de 750mL minutos antes de la exploracién. La tomografia debe ser bifasica,
con una fase parenquimatosa (35-45s tras la inyeccion de contraste) seguida de una fase venosa
portal (65-80s tras la inyeccion de contraste). La fase parenquimatosa, pancreatografica o arterial
proporciona un realce parenquimatoso maximo, permitiendo un contraste visual éptimo entre el
parénquima pancreético (hiperdenso) y el tumor (hipodenso); de esta forma se puede determinar
la localizacion y extension del tumor y el compromiso neoplasico del sistema arterial. La fase
venosa sirve para evaluar el sistema venoso portomesentérico y la presencia de metastasis
hepaticas; estas ultimas al ser hipovasculares, se muestran hipodensas en relacién al

parénquima hepatico realzado. 1-67:12:19.21,35-38

El 90% de todos los casos de cancer pancreatico corresponden a adenocarcinoma ductal
pancreatico (ACDP) de manera que muchas veces los términos “cancer pancreatico” y “ACDP”
se utilizan indistintamente. La lesién neoplasica primaria se localiza con mayor frecuencia en la
cabeza pancreatica, sin embargo, muchos pacientes se diagnostican cuando el cancer esta

localmente avanzado y compromete el cuerpo y/o cola pancreatica. °-°

En el estudio realizado por Dosouto V. el diagndstico definitivo en 77.1% de pacientes fue
el de adenocarcinoma ductal. Las caracteristicas tomogréficas predominantes en pacientes con
diagnéstico de cancer pancreatico exocrino fueron: localizacion en la cabeza (77.1%), lesiones

isodensas (57.1%), textura homogénea (72.9%), contornos regulares (74.3%), tamafio >7cm
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(52.8%), margenes bien definidos (70%), ausencia de calcificaciones (67.2%), no captacion de

medio de contraste (60%), metastasis por contigliidad (38.6%) y metastasis a distancia (30%). 3!

La resonancia magnética (RM) tiene una sensibilidad y especificidad similar a la de la CT,
e incluso puede ser superior para la deteccién de pequefias metéstasis hepaticas y peritoneales,
sin embargo, no se solicita de manera universal por su elevado costo y disponibilidad limitada. La
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) se reserva Unicamente para casos
dificiles, neoplasias pancreaticas quisticas y para explorar la anatomia biliar. En el caso particular
de neoplasias pancreaticas a nivel de la cabeza, la obstruccién que producen causa dilatacién de

los conductos pancreaticos y biliares que en CPRM se describe como signo de doble conducto.

6,12,19

La mayoria de pacientes son sometidos a una ultrasonografia endoscépica (UE) que tiene
mayor sensibilidad para detectar lesiones pequefias en comparacion con la CT y CRMP, no
expone a los pacientes a radiacion ionizante y permite la toma de biopsia por aspiracién con aguja
fina (AAF) para diagndstico histologico. La UE es una prueba sensible para identificar invasion
de las venas porta/mesentérica superior, aunque en ocasiones es menos eficaz para reconocer
la invasion de la arteria mesentérica superior. La sensibilidad y especificidad de la AAF para
diagnéstico patologico es de 90 y 98% respectivamente. Es importante resaltar que, en pacientes
con lesiones aparentemente resecables en estudios de imagen, no es necesario realizar una
biopsia preoperatoria; si durante la cirugia se evidencia que la neoplasia no es resecable, debe
procederse a realizar un diagndéstico histolégico. Por otro lado, en pacientes con lesiones no
resecables o lesiones limitrofes que seran sometidos a quimioterapia y/o radiacion y en aquellos
pacientes con enfermedad metastasica, el diagnéstico patoldgico siempre es requerido; en
pacientes con tumores primarios la UE-AAF es el estudio de eleccion, mientras que en pacientes
con enfermedad hepatica metastasica debe llevarse a cabo una biopsia percutanea guiada por

ultrasonido o tomografia. &’

Los biomarcadores son Utiles como estudios complementarios para el diagnéstico y para
determinar la progresion/recurrencia del cancer después del tratamiento paliativo, neoadyuvante
0 quirargico. El biomarcador que mas se utiliza es el CA 19-9, un antigeno de carbohidratos
relacionado con mucina. Este Ultimo tiene una sensibilidad de 70-92% y una especificidad de 68-
92%, dependiendo del tamafio del tumor, para diagnosticar CP. Los valores del CA 19-9 >100
Ul/mL son sugestivos de enfermedad metastasica, mientras que la disminucién de sus cifras

después del tratamiento indica una buena respuesta. Otros biomarcadores potenciales que en el
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futuro podrian ser Utiles para el diagndstico y manejo de pacientes con CP son: el receptor de
estrogeno, el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, la tenascin C, los

proteoglicanos de heparan sulfato glipicano 1, la adrenomedulina y la mesotelina. %171°

La presencia de células cancerigenas en la circulacion podria ser diagnéstica, sin
embargo, estas solo se identifican en una pequefia proporcion de pacientes con enfermedad
metastasica. En contraste, puede identificarse ADN tumoral circulante en alrededor del 43% de
pacientes con enfermedad localizada; de esta forma, la presencia de ADN tumoral sérico podria
servir como herramienta no invasiva para el diagnéstico temprano de cancer pancreético en
pacientes con riesgo elevado. De forma similar, determinadas alteraciones metabdlicas
indicativas de degradacion de proteinas tisulares pueden identificarse en pacientes con CP 2-5
afos antes del diagnéstico oncolégico. Finalmente, se ha estudiado la medicion de compuestos

organicos volatiles exhalados como herramienta alternativa para el diagndéstico de CP. 1719

Cuando se utilizan todos los estudios complementarios actuales, su precision para
predecir la posibilidad de reseccién se aproxima a 80%, lo que significa que en alrededor del 20%
de pacientes que llega al quiréfano para someterse a extirpacion curativa se encontrara una
enfermedad no susceptible a reseccion. Debido a lo anterior, muchas veces se recomienda la
realizacion de una laparoscopia diagndstica preoperatoria que aumenta la precision para predecir
la posibilidad de reseccién hasta 98%, a la vez que reduce el tiempo que tardan los pacientes

con enfermedad no resecable en recibir tratamiento no quirdrgico. *

1.1.4 Tamizaje
Una célula pancredtica neoplasica puede requerir mas de 10 afios para generar
metastasis, lo que provee un periodo amplio para la deteccion y tratamiento oportuno. En el

cancer pancredtico, pueden aplicarse estrategias de prevencién primaria y secundaria. 5124

Las estrategias de prevencion primaria buscan disminuir la probabilidad de padecer CP
en pacientes con factores de riesgo por medio de la transformacion positiva de estos y
potenciacion de factores protectores. Por otro lado, las estrategias de prevencion secundaria
(tamizaje) buscan identificar tempranamente a los pacientes con CP, cuando el cancer es
potencialmente resecable. Debido a que el cribado masivo no es costo-efectivo y no provee
beneficios para la poblacion general (en la que el riesgo de padecer cancer pancreatico es de
1%), se recomienda el tamizaje Unicamente en individuos con riesgo elevado (IRE) de padecer
CP. Los pacientes IRE son aquellos con un riesgo incrementado de padecer cancer pancreatico

entre 5-10 veces superior al de la poblacion normal. En este contexto, deben ser sometidos a
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vigilancia aquellos individuos con dos o mas familiares de primer grado (FPG) con diagnéstico de
cancer pancreatico, individuos con tres o mas familiares con antecedente de CP sin importar el
grado de parentesco y los individuos con mutaciones genéticas asociadas a CP con antecedente

de cancer pancreatico en al menos un familiar, 121315.17.19.22,39.40

Debido a su reducido valor predictivo positivo, los biomarcadores no se recomiendan para
el cribado. En una revision sistemética elaborada por Stoffel E. et al y publicada en 2018 por la
Revista de Oncologia clinica, se concluy6 que todo paciente con diagndstico de adenocarcinoma
pancreético debe ser sometido a tamizaje genético con el fin de identificar mutaciones en genes
especificos asociadas a sindromes de cancer hereditario. Asi mismo, evidencio que en alrededor
del 90% de pacientes con cancer pancreatico familiar (antecedente de dos familiares de primer
grado con CP) el tamizaje genético es incapaz de detectar mutaciones especificas, de manera
que hay otros factores (epigenéticos, genéticos y/o ambientales) que participan en la
carcinogénesis y deben ser tomados en cuenta al evaluar HRI. (Ver Tabla 1.2) °

La vigilancia debe realizarse mediante ultrasonografia endoscoOpica 'y
colangiopancreatografia por resonancia magnética. El tamizaje debe iniciarse a los 50 afios de
edad o 10 afios antes de la edad a la que el familiar mas joven fue diagnosticado con CP y debe
realizarse anualmente si no hay hallazgos patol6gicos. Si se identifican quistes pancreaticos la
vigilancia debe ser cada 6-12 meses, si se identifican lesiones sélidas que no cumplen los criterios
para reseccion inmediata la vigilancia debe ser cada 3 meses y si se identifican lesiones sélidas
que cumplen criterios de reseccidn, el paciente debe ser sometido a tratamiento quirargico. En la

actualidad no se ha definido la edad limite a la que debe finalizar el cribado. 1.6:12.13.15.17.19,39.40

1.2 Estadificacion

En el momento de diagndstico, 40-50% de los casos presentan metastasis, alrededor del
30-40% padecen una enfermedad localmente avanzada en la que la cirugia no es una
intervencion viable y entre el 10-20% de pacientes se identifican en estadios iniciales en los que

puede llevarse a cabo la reseccién quirtrgica con intencién curativa. ’

Para la estadificacion del cancer pancreatico pueden utilizarse de forma complementaria,
distintos estudios de imagen como la TCMD, la RM, la tomografia computarizada por emisién de
positrones (TCEP), UE y la laparoscopia diagnéstica. Asi como para el diagndstico, la TCMD con
doble medio de contraste y reconstruccion 3D es el estudio de eleccion para la estadificacion de

pacientes con cancer pancreatico. "8
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La estadificacion del cancer pancreatico depende del tamafio y extension del tumor

primario y la presencia o ausencia de metastasis. !

1.2.1 Evaluacion mediante tomografia computarizada multidetector

1.2.1.1 Evaluacion vascular

En ausencia de metastasis a distancia, la presencia y el grado de contacto entre el tumor
y los vasos peripancreaticos determinan la resecabilidad quirdrgica. La invasion vascular esta
presente en alrededor del 21-64% de casos al momento del diagnéstico y en tomografia se
observa como la ausencia de tejido graso normal (hipodenso) en el plano de separacion entre el
tumor y los vasos sanguineos. Los vasos mesentéricos superiores son los afectados con mayor
frecuencia en el adenocarcinoma de la cabeza del pancreas, dada su intima relacién con el
parénquima pancreatico. La infiltracion tumoral venosa es mas frecuente que la arterial debido al
mayor grosor y rigidez parietal de las arterias que les confiere mayor resistencia; adicionalmente,
la mayor proximidad anatémica de la vena mesentérica superior (VMS) contribuye a que esta sea

infiltrada con mas frecuencia que la arteria mesentérica superior (AMS). 738

El plano Optimo para valorar el grado de contacto tumor-vaso es aquel que sea
perpendicular al eje largo vascular. Asi, la AMS y VMS deben ser estudiadas en imagenes axiales,
mientras que la vena porta (VP) y de la arteria hepatica comun (AHC) deben ser estudiadas en
un reformateo coronal o sagital. No existe un consenso global sobre los criterios para determinar
el grado de infiltracién vascular a través de una tomografia computarizada. A pesar de lo anterior,
se considera que el contacto del tumor en mas de 180° o el 50% de la circunferencia vascular es
altamente especifico de invasion. Por el contrario, cuando el contacto es inferior al 50%, puede
existir o no infiltracién, pero esto no debe contraindicar la cirugia. Para mejorar la precision de
esta valoracion, los criterios anteriores deben combinarse con otros signos radiolégicos como:
irregularidad del contorno parietal del vaso, deformidad (signo de la lagrima en las venas),

disminucion focal del calibre del vaso o trombaosis. 738

La invasion tumoral de un tronco arterial de gran calibre como el tronco celiaco (TrC), la
AMS o la AHC debe ser analizada cuidadosamente (tomando en consideracién posibles variantes
anatémicas) ya que constituye la base para la decisiébn quirdrgica. La invasion vascular
exclusivamente venosa en muchas ocasiones no representa una contraindicacién para la cirugia

debido a la posibilidad de realizar reconstrucciones venosas. 73
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Las técnicas de postprocesado como las reconstrucciones multiplanares curvas y en 3D
pueden ayudar a valorar la resecabilidad y proporcionan al cirujano un mapa de la anatomia

arterial para la planificaciéon quirGrgica. ’

1.2.1.2 Evaluacion de 6rganos peripancreaticos

La extensién directa a estructuras adyacentes puede afectar la decision quirargica. Asi, la
invasion del mesocolon transverso puede comprometer la cirugia curativa porque no es posible
el control quirdrgico adecuado de las venas tributarias de la VMS que discurren por la zona. Dicha
invasion es dificil de apreciar en TC, siendo necesario un reformateo coronal y sagital. La
infiltracién del duodeno, estbmago, colon ascendente, bazo y vasos esplénicos, no es criterio de
irresecabilidad, ya que todos estos pueden ser resecados en blogue junto al tumor. 738

1.2.1.3 Evaluacion ganglionar

La afectacién ganglionar locorregional indica la necesidad de terapia adicional. A pesar
de lo anterior, la identificacion por imagen de ganglios locorregionales sospechosos de infiltracion
tumoral no contraindican una cirugia con intencion curativa, ya que los ganglios linfaticos que se
encuentran en el area de drenaje tumoral incluidos en el campo quirargico seran resecados con
el tumor primario. Los ganglios afectados fuera del area de drenaje tumoral se consideran

enfermedad metastasica y contraindican la cirugia. 73

Los criterios de sospecha de infiltracion ganglionar incluyen: eje menor superior a 1cm,
morfologia redondeada, heterogeneidad o necrosis central. A pesar de lo anterior, es importante
tener presente que puede haber falsos negativos (64%) en relacion con ganglios pequefios de
pequefio tamafio portadores de micrometastasis y falsos positivos con ganglios inflamatorios
>1cm sin afectacion metastasica (56%). La precision de la TC para la estadificacion nodal oscila
entre 38-77%, la sensibilidad es del 24% y la especificidad de 88%. "8

1214 Evaluacion de la enfermedad metastasica

Entre el 40-60% de los pacientes con adenocarinoma pancreético presentan metastasis
al momento de diagndstico. El higado es la localizacion més frecuente, seguida de peritoneo,
pulmén y hueso. Las metastasis pequefias pueden no ser observadas en la TC, por lo que en
ocasiones es necesario realizar estudios complementarios (imagenoldgicos o histologicos). Se
sugiere la realizacién de una TCEP en pacientes con indicadores de alto riesgo de enfermedad
metastasica: enfermedad limitrofe resecable, notable elevacién del CA 19-9, tumores de gran

tamafio, adenopatias regionales y sintomatologia notable. 738
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Las lesiones hepaticas sospechosas se observan mejor en la fase venosa y se
caracterizan por ser hipodensas, tener margen mal definido y realce en anillo. Las lesiones
hepaticas focales sospechosas de malignidad o indeterminadas en TC deben ser investigadas.
7,38

La presencia de nddulos peritoneales o de ascitis sugieren carcinomatosis peritoneal y
enfermedad diseminada, lo que contraindica la intervencion quirdrgica. Las metastasis
peritoneales son normalmente de pequefio tamafio y son dificilmente detectables por cualquier
técnica; aungue no se evidencien se cree que alrededor del 5% de pacientes con adenocarcinoma
pancreético tienen nodulos peritoneales. De acuerdo a lo anterior, ante la sospecha de su
existencia (tumores de cabeza >3cm, tumores de cuerpo y cola, hallazgos equivocos en TC y
niveles elevados de CA 19-9 >100U/mL) puede valorarse la realizacion de una laparoscopia de
estadificacion en el acto quirdrgico, antes de realizar la reseccién pancreética con intencion

curativa. 38

Para valorar la presencia de metastasis pulmonares puede realizarse una radiografia o
una TC toracica. Debido a que la diseminacion pulmonar es infrecuente y a que se presenta
cuando la enfermedad es irresecable, el estudio mas costo-efectivo a realizar es una radiografia

de torax. 738

La propagacion de las células cancerigenas a través de las estructuras linfaticas
perineurales localizadas dorsalmente al pancreas y que se extienden alrededor de los vasos
mesentéricos es una de las principales causas de recurrencia tumoral local tras resecciones con
intencion curativa. Por ello el estudio de la afectacion del espacio retropancredtico y su escision
completa en el acto quirtrgico es clave para disminuir la recurrencia tumoral. Los principales
signos radiolégicos que sugieren invasion perineural son: aumento de densidad difuso e irregular
del tejido graso retropancreatico (en forma reticular gruesa o de pequefios nddulos) o bien del
tejido graso que rodea la AMS, VMS, TrC o vena esplénica. La sensibilidad y especificidad de la
TCMD es de 83-100%, sin embargo, cambios inflamatorios y fibrin6ticos producidos por el tumor

puede causar falsos positivos. 38

1.2.2 Sistemas de estadificacion
El sistema de estadificacion mas utilizado es el TNM propuesto por la American Joint
Committe on Cancer (AJCC). Este sistema clasifica a los pacientes en cinco estadios (0-1V) de
acuerdo al tamafio del tumor primario (T), afectacion de nddulos linfaticos regionales (N) y

presencia de metastasis a distancia (M). (Tabla 1.8 y Tabla 1.9) 17:35.36
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Tabla 1.8. Definiciones TNM para cancer pancreatico

Tumor (T)*

TX No puede valorarse el tumor primario
TO Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

a | Tumor de < 0.5 cm en su dimension mas grande
T1 | b | Tumor >0.5cmy < 1cm en su dimensidon mas grande
¢ | Tumor de 1-2cm en su dimensién mas grande

T2 Tumor de >2cm y < 4cm en su dimensién mas grande
T3 Tumor de >4cm en su dimensién mas grande
T4 Tumor que se extiende hacia el eje celiaco, arteria mesentérica superior y/o arteria hepatica

comun, independientemente del tamafio
Ndédulos linfaticos regionales (N)**

NX No pueden valorarse

NO Sin metastasis a nddulos linfaticos regionales

N1 Metéstasis en 1-3 nédulos linfaticos regionales

N2 Metéstasis en 4 0 mas nddulos linfaticos regionales
Metéstasis a distancia (M)

cMO Sin presencia de metastasis a distancia

cM1 Metastasis a distancia

pM1 Metéstasis a distancia confirmadas microscopicamente

*Agregar el sufijo “(m)”si se encuentran varios tumores primarios en un mismo 6rgano.
** Agregar el sufijo “(sn)” si la afectacion ganglionar se determiné solo con biopsia de ganglio centinela y agregar el
sufijo “(f)” si la afectacion ganglionar se determiné solo con biopsia con aguja gruesa o biopsia con aguja fina

Fuente: American Joint Committee on Cancer. (35)

Tabla 1.9. Estadios TNM para cancer pancreatico

Estadio T N M

0 Tis 0 0
| A 1 0 0
B 2 0 0

! A 3 0 0
B 1-3 1 0

1 1-4 Cualquiera 0
v Cualquiera Cualquiera 1

Fuente: American Joint Committee on Cancer. (35)

Después de la confirmacion diagnéstica y estadificacion de una neoplasia pancreatica, deben
evaluarse las opciones terapéuticas disponibles. La eleccion del tratamiento dependera de la resecabilidad
de la lesion, caracteristicas propias del paciente y experiencia del equipo multidisciplinario del centro

asistencial que atiende cada caso.
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CAPITULO 2. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER EN LA
CABEZA DEL PANCREAS DE ACUERDO A ESTADIO TUMORAL

Sumario:

e Anatomia quirdrgica del pancreas

e Criterios de resecabilidad

e Técnicas quirurgicas e indicaciones

e Cuidados paliativos

e Consideraciones preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias

e Anatomia patolédgica postoperatoria

La reseccién quirlrgica representa el pilar fundamental para el tratamiento del cancer
pancreatico, sin embargo, s6lo 10-20% de pacientes diagnosticados pueden ser sometidos a
cirugia. En pacientes con cancer en la cabeza del pancreas resecable, el Gnico tratamiento con
intencion curativa que puede llevarse a cabo es la pancreatoduodenectomia o procedimiento de
Whipple. 68

2.1 Anatomia quirurgica del pancreas

A pesar de que el pancreas es uno de los 6rganos mas pequefios a nivel abdominal, es
uno de los 6rganos mas complejos del cuerpo humano. Para un adecuado abordaje quirargico,
es fundamental que el cirujano tenga conocimiento profundo de la anatomia de las estructuras

que seran intervenidas durante cada procedimiento. 142

El pancreas es un 6rgano solido de ubicacion retroperitoneal que en el adulto tiene una
longitud promedio de 15-20 cm, un didmetro anteroposterior de 1-3 cm y un peso aproximado de
100 gramos. A nivel macroscopico tiene aspecto lobulado (por la capa de tejido conectivo que lo
rodea y atraviesa) y es de coloracion amarillo palido. Asi mismo, el pancreas se divide en 4
regiones anatémicas (cabeza, cuello, cuerpo y cola) que se disponen en sentido oblicuo desde el

duodeno hasta el hilio esplénico, por detras del estomago. 1424

Las regiones pancreaticas se delimitan de acuerdo a su relacién con las siguientes
estructuras vasculares: vena porta, vena mesentérica superior y aorta. La cabeza del pancreas
es la porcién ensanchada de la gldndula que se encuentra abrazada por la porcién descendente

del duodeno (en forma de C); y que se extiende desde este Ultimo, hasta el borde derecho de la
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confluencia entre la vena mesentérica superior con la vena porta. Por detras de la cabeza se
encuentran la vena cava, la arteria renal derecha y ambas venas renales, en su borde inferior se
relaciona con la porcion horizontal del duodeno. A partir de la parte inferior de la cabeza, se
extiende una proyeccién glandular conocida como proceso unciforme, este se encuentra posterior
a la arteria mesentérica superior, reposa sobre la porcién horizontal del duodeno y se encuentra
anterior a la aorta y vena cava. El cuello es corto y se extiende desde el borde izquierdo de la
vena mesentérica superior a lo largo de 1.5-2cm; su cara anterior es adyacente al piloro del
estdbmago y en su cara posterior se anastomosan la vena mesentérica inferior y la vena esplénica.
El cuerpo se continla desde el cuello hasta el borde derecho de la aorta, por encima del plano
transpilérico, posterior a la bolsa omental. La cola corresponde al tejido pancreéatico que se
extiende desde el borde izquierdo de la aorta y que se aloja en el hilio esplénico cerca del &ngulo
del hemicolon izquierdo, anterior al rifidn izquierdo; tanto el cuerpo como la cola se encuentran

por delante de la arteria y vena esplénica. 142:44-46

La irrigacion del pancreas se origina de ramas provenientes del tronco celiaco y arteria
mesentérica superior. El tronco celiaco se divide en dos arterias: hepéatica comun y esplénica. A
partir de la arteria hepatica comun se origina la arteria gastroduodenal, que da origen a cuatro
arterias pancreatoduodenales (2 superiores, 1 anterior y 1 posterior). La porcién inferior de la
aorta abdominal da origen a la AMS desde la cual se origina la arteria pancreatoduodenal inferior.
Esta ultima se divide en una rama anterior y una posterior. Las ramas de la arteria
pancreatoduodenal inferior se anastomosan con las arterias pancreatoduodenales superiores
para formar dos arcos arteriales que irrigan el duodeno y la cabeza del pancreas. La irrigacion
del cuerpo y la cola deriva de la arteria esplénica y la arteria pancreatica inferior que da origen a

las arterias pancreéticas dorsal, mayor y caudal. 14244-46

El término “arteria hepatica aberrante” hace referencia a una rama arterial que irriga el
higado pero que no se origina a partir del tronco celiaco y que ocurre en alrededor del 20-50%
individuos. Es importante determinar la presencia de variantes arteriales ya que estas pueden
limitar la extension de la reseccién quirdrgica del pancreas. Existen dos clasificaciones para
describir las variantes vasculares, sin embargo, la més utilizada es la elaborada por Michel en
1966. De acuerdo a Michael las variantes mas comunes de la arteria hepatica, en orden
descendente de frecuencia, son: tipo Il (11%), tipo Il (10%) y tipo VI (8%). (Tabla 2.1) 14549
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Tabla 2.1 Variantes anatomicas de la arteria hepatica

Clasificacién de Michel Clasificacién de Hiatt
Tipo Descripcién Tipo Descripcién
I Anatomia normal I Anatomia normal
Il AHI proveniente de AGI Il AHI (accesoria o proveniente) de AGI
i AHD proveniente de AMS 11 AHD (accesoria o proveniente) de AMS
v Combinacion del tipo 1l y 111 \Y, Combinacion del tipo 11y 11l
V AHI accesoria de AGI \% AHC proveniente de AMS
Vi AHD accesoria de AMS Vi AHC proveniente de aorta
Vi Combinacion de tipo V y VI Nomenclatura
Vil AHI accesoria de la AGI y AHD AHC- Arteria Hepatica Comun
proveniente de la AMS AHI- Arteria Hepatica Izquierda
IX AHC proveniente de AMS AHD- Arteria Hepatica Derecha
AGI- Arteria Géstrica lzquierda
X AHC proveniente de aorta AMS- Arteria Mesentérica Superior

Fuente: Fonseca O, Lima H, Rabelo P, Melo P, Amorim A, Lacerda C. (48)

En un estudio retrospectivo realizado por Fonseca O. et al. en 479 donadores de higado
entre 2002-2015 se pudo identificar que 86.84% de los pacientes no presentaron variantes
vasculares. En el grupo de individuos que presento variantes de la arteria hepatica (13.15%), en
orden descendente de frecuencia las variantes encontradas fueron: tipo Il (5.63%), tipo Il
(2.71%), tipo IV (0.83%), tipo V (0.62%) y tipo VI (0.4%); 2.9% de pacientes presentd variantes
no descritas por Michael. De forma similar en un estudio prospectivo realizado el 2019 por Zaki
S. et al. se evalu6 la presencia de arterias hepaticas normales y aberrantes (de acuerdo a la
clasificacion de Michael) a través de TCMD abdominal en 500 pacientes sanos. En 73.8% de
pacientes la arteria hepatica se origind a partir del tronco celiaco (tipo I) mientras que se
observaron variantes arteriales en 26.2%. En este ultimo las variantes mas frecuentes fueron: la
de tipo 1l (12%), la de tipo Il (7.2%) y la de tipo VI (2.8%); en el estudio no se encontré ningan

individuo con las variantes VIl y X y 1.8% presento variantes no descritas por Michael. (Tabla 2.2)

48,50
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Tabla 2.2. Porcentaje de variantes anatémicas de la arteria hepatica encontradas en los estudios
realizados por Fonseca O. et al y Zaki S. et al.

Clasificacién de Michael Fonseca O. et al. (%) Zaki S. et al (%)

I 86.84 73.8
Il 2.71 7.2
11 5.63 12.0
v 0.83 1.0
\Y, 0.62 1.0
VI 0.4 2.8
Vi - -

Vi - 0.2
IX - 0.2
X - -

Otros 29 1.8
Total 100 100

Elaboracion propia, con informacion de Fonseca O, Lima H, Rabelo P, Melo P, Amorim A, Lacerda C.
(48) y Zaki S, Abdelmaksoud A, Khaled B, Abdel I. (50)

El drenaje venoso del pancreas tiene lugar a través de las venas pancredticas
correspondientes, tributarias de las ramas esplénica y mesentérica superior de la vena porta
hepatica. Las ramas venosas que drenan la cabeza y el proceso unciforme penetran en el borde
lateral derecho y posterior de la vena porta. La vena pancreaticoduodenal anteroinferior se
anastomosa con las venas gastroepiploica derecha y a la célica media y forman un tronco venoso
comun, el cual penetra en la vena mesentérica superior. El drenaje del cuerpo y la cola se dirige

hacia la vena esplénica. 14246

Los vasos linfaticos que drenan el pancreas acompafan a los vasos sanguineos y
desembocan en los nddulos celiacos. El drenaje linfatico de la cabeza es a través de los nddulos
pancreatoduodenales. Los nddulos linfaticos pancreatoduodenales inferiores drenan hacia los
mesentéricos superiores y los nédulos linfaticos pancreatoduodenales superiores drenan hacia
los nédulos retropiléricos y subpildricos; estos ultimos drenan hacia los nédulos hepaticos que a
su vez drenan en los nédulos celiacos. El drenaje linfatico del cuerpo y la cola del pancreas se
dirige hacia los nédulos linfaticos esplénicos que drenan en los nddulos yuxtaadrticos,

paraadrticos o celiacos. 14246

El jugo pancreatico se secreta hacia el conducto pancreatico principal o de Wirsung que
surge a nivel de la cola pancreatica y discurre horizontalmente por el espesor del cuerpo hasta
llegar al cuello, donde se una curva a la derecha en sentido posteroinferior. El conducto de

Wirsung se anastomosa con el conducto colédoco para formar la ampolla hepatopancreatica (de
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Vater) que desemboca en la pocién descendente del duodeno, en el vértice de la papila duodenal
mayor. El flujo de bilis y jugo pancreatico hacia la ampolla de Vater esta controlado por esfinteres
de mausculo liso que rodean el conducto pancreatico, el colédoco y ampolla (esfinter
hepatopancreético o de Oddi); estas estructuras también impiden el reflujo del contenido
duodenal hacia la ampolla. EI conducto pancreéatico puede tener variaciones anatémicas, en
algunas personas el conducto del primordio dorsal o de Santorini persiste como un conducto
pancreatico menor que drena en el conducto pancreatico principal o directamente al duodeno en
una papila menor que se encuentra en una posicién superior a la papila mayor. En 30% de las
personas el conducto de Santorini termina como un conducto accesorio ciego, sin embargo, en
10% de los individuos los conductos permanecen separados y casi todo el pancreas drena a

través del conducto de Santorini, situaciéon que se conoce como pancreas dividido. 14246

2.2  Criterios de resecabilidad
Para determinar qué paciente es candidato a reseccién, debe evaluarse la afectacion
vascular peripancreética de acuerdo a la National Comprehensive Cancer Network (NCCN). A
partir de los hallazgos radioldgicos los pacientes pueden ser clasificados en 3 categorias de
resecabilidad: resecables, limitrofes e irresecables. 271
- Enfermedad resecable: tumores sin invasién ni presencia de metastasis a distancia.
Para considerar que el adenocarcinoma de la cabeza del pancreas es resecable, debe
cumplir con los siguientes requisitos: ’
A) Arterias: ausencia de contacto tumor-arteria (AMS, TrC y AHC)
B) Venas: ausencia de contacto con la VMS o la VP, o contacto tumor-vena <180°
de la circunferencia venosa sin irregularidades en el contorno vascular o
trombosis
- Enfermedad limitrofe: aquella que afecta a estructuras vasculares adyacentes de forma
limitada, por lo que, para obtener margenes quirdrgicos negativos es necesaria la
reseccion vascular. Para considerar que el CP es limitrofe, este debe cumplir con lo
siguiente: ’
A) Ausencia de metéstasis a distancia
B) Afectacion arterial:
a. Contacto tumoral con la AHC sin extension a la bifurcacién de esta o al tronco
celiaco
b. Contacto tumoral con la AMS <180°
c. Valorar existencia de variantes anatémicas arteriales y su grado de contacto

con el tumor
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C) Afectacion venosa:
a. Contacto tumoral con la VMS o vena porta >180°
b. Contacto tumoral con la VMS o vena porta <180° con irregularidad del
contorno venoso o trombosis venosa con existencia de una porcion vascular
proximal y distal no afectadas que permitan la resecciébn completa y
reconstruccion venosa
c. Contacto tumoral con la vena cava inferior
- Enfermedad irresecable: existencia de metastasis, adenopatias manifiestas no
regionales o afectacion vascular tumoral (tumor localmente avanzado) consistente en: ’
A) Contacto tumoral con la AMS o TcC >180°
B) Contacto tumoral con la primera rama yeyunal de la AMS
C) Afectacion tumoral u oclusion (tumoral o trombotica) de la VMS/VP sin posibilidad
de reconstruccion quirdrgica

D) Contacto con la rama yeyunal de drenaje mas proximal de la VMS

En los pacientes con cancer de la cabeza del pancreas con enfermedad resecable y
limitrofe que permita la reconstruccién vascular, el tratamiento quirargico de eleccion es la
pancreatoduodenectomia o procedimiento de Whipple. Este procedimiento se realiza con
intencion curativa y se puede acompafiar de quimioterapia neoadyuvante o radioterapia en el
caso de neoplasias limitrofes 0 como tratamiento temprano de micrometastasis. En los pacientes
con enfermedad irresecable o en aquellos en los que se intenta terapia neoadyuvante y los
tumores presentan un comportamiento agresivo no se recomienda la reseccién quirdrgica; en
dichos individuos, las opciones de tratamiento buscan mejorar la supervivencia, con medidas

paliativas para el alivio de los sintomas y adecuado control nutricional. 425!

Ademas de determinar la resecabilidad del tumor encontrado, es fundamental realizar una
evaluacion completa e individualizada del riesgo operatorio para poder definir que pacientes
pueden ser sometidos finalmente a tratamiento quirdrgico. Esta evaluacién debe realizarse
integrando multiples pardmetros que permitan predecir la morbilidad intraoperatoria y
postoperatoria, mediante la utilizacion de escalas clasicas de riesgo quirargico. Cada caso debe
ser evaluado por un comité de especialistas que valorara el riesgo-beneficio del procedimiento y

explicaran al paciente las opciones de tratamiento disponibles. ©
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2.3 Técnicas quirurgicas e indicaciones

La pancreatoduodenectomia abierta tiene una duracion promedio de 3-5 horas. Existen
dos variantes técnicas para realizar la cirugia: 1) Pancreatoduodenectomia clasica y 2)
Pancreatoduodenectomia con preservacion pilorica. Esta dltima tiene como objetivo una
reconstruccion mas fisioloégica de manera que se pueda evitar el transito rapido del quimo hacia
el intestino. La decisién entre alguna de las dos variantes (y la secuencia de pasos para
realizarlas) depende de la experiencia y preferencia del cirujano ya que, segun el International
Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) ambas técnicas presentan resultados equivalentes

en cuanto a la morbimortalidad y supervivencia postoperatoria. "

En una revision sistematica realizada por Hiittner F. et al. que buscaba comparar la
efectividad entre el procedimiento clasico de Whipple (WC) y la pancreatoduodenectomia con
preservacion pilérica (PPP) se evidencié de manera general que la morbimortalidad, calidad de
vida y supervivencia general postoperatoria no mostraron diferencias significativas entre ambos
procedimientos. En cuanto a las variables intraoperatorias, el WC se asocié a menor pérdida
sanguinea y tiempo operatorio. En cuanto a las variables postoperatorias, se observd una
incidencia ligeramente mayor de complicaciones y necesidad de reintervencion en los pacientes
sometidos a Whipple clasico; sin embargo, la mortalidad fue mas elevada en los pacientes
sometidos a PPP. (Tabla 2.3) *2
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Tabla 2.3. Comparacién entre variables intraoperatorias y postoperatorias al utilizar las variantes
técnicas del procedimiento de Whipple

Variables estudiadas wcC PPP
320mL menos de pérdida sanguinea en
individuos sometidos a WC
Los pacientes sometidos a PPP necesitaron
0.47 unidades méas de sangre
El procedimiento clasico se realiz6 en 45
minutos menos

Pérdida sanguinea

Intraoperatorias Necesidad de transfusion

Tiempo operatorio

Desarrc’)II'o de fistula 9.3% 9.1%
pancreética
Desarrollo de retraso en el
i . 23.5% 31.4%
vaciado gastrico
Desarrollo de fuga biliar 2% 2.6%
Postoperatorias Desarrollo de hemorragia 6.9% 5.2%
P Infeccién de herida operatoria 9.8% 8.4%
Necesidad de reintervencion 11.5% 9.8%
Mortalidad 0-15.4% 0-28.6%
Individuos con mérgenes de 0 0
reseccién RO/R1 81.9% 80.2%

Supervivencia 18-144 meses
*WC: Whipple clasico. PPP: pancreatoduodenectomia con preservacion pilérica.

Elaboracion propia con informacién de Hitner F, Fitzmaurice C, Schwarzer G, Seiler C, Antes G, Blichler
M, et al. (52)

De manera similar, en otra revision sistematica realizado por Klaiber U. et al. se determiné
que la pérdida sanguinea y tiempo operatorio era menores en pacientes sometidos a WC en
comparacion a aquellos sometidos a PPP; el pronéstico a corto y largo plazo fue similar. En el
estudio se concluy6 que no hay beneficio significativo al realizar el WC, de manera que de ser

posible debe preservarse el piloro. %

2.3.1 Cirugia abierta
La pancreatoduodenectomia se realiza en tres fases: 1) Valoracion inicial, 2) Fase de
reseccion y 3) Fase de reconstruccion. El paciente se coloca en decubito supino con los pies a
un nivel ligeramente mas bajo que la cabeza. Después de la induccion de anestesia general,

colocacién de una sonda nasogastrica e intubacién, se procede a: 54%7
Paso 1. Realizar una incisidon que garantice una adecuada visualizacién de los 6rganos
ubicados en la parte superior del abdomen: 1) Incision en la linea media (desde el apéndice

xifoides hasta el ombligo) o 2) Incision subcostal bilateral. En el caso de la incision mediana, si el
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apéndice xifoides es largo y el &ngulo xifocostal es estrecho, puede obtenerse mayor exposicion

si se extirpa el apéndice xifoides. %457

Paso 2. Divulsionar los musculos rectos, dividir el ligamento redondo y determinar la
factibilidad de la reseccién buscando metastasis macroscépicas. Primero evaluar la superficie
hepatica y superficies peritoneales (viscerales y parietales) y luego abrir el ligamento
gastrohepatico (omento o epliplébn menor) y examinar el tronco celiaco buscando ganglios
linfaticos aumentados de tamarfo; finalmente evaluar la base del mesocolon transverso a la

derecha de los vasos cdlicos. Si hay metastasis, diferir el procedimiento. 15457

Paso 3. Sino se evidencia metastasis, separar el segmento ascendente y angulo hepético
del colon del duodeno y cabeza pancreatica. Se retrae el higado en direccion cefalica, se moviliza
el duodeno (con pinzas de Babcock) medialmente y se realiza una incision en la cara lateral del
peritoneo duodenal (maniobra de Kocher). 15357

Paso 4. Después, se debe evaluar la pared posterior del duodeno y la cabeza del pancreas
en busqueda de metastasis macroscopica. Si no hay evidencia de metastasis, se debe liberar la
segunda o tercera porcion del duodeno para determinar la resecabilidad de la lesién. Debe
tenerse cuidado al desplazar los vasos célicos medios que con frecuencia cruzan la flexura
hepatica del colon sobre la segunda porcion duodenal. En pacientes con enfermedad no
resecable sin diagnéstico tumoral definitivo, realizar una biopsia con aguja Tru-Cut mediante

abordaje transduodenal y diferir el procedimiento. 15457

Paso 5. Separar el ligamento gastrocélico para ingresar a la transcavidad de los epiplones
para evaluar de forma mas amplia el pancreas; puede ser necesario liberar el bazo para realiza

una exploracién mas detallada. 5457

Paso 6. Cortar el peritoneo sobre el borde superior del duodeno y tratar de aislar un
segmento del colédoco tan largo como sea posible (utilizando una pinza en angulo recto y

controlando la hemorragia). >’
Paso 7. Palpar la parte posterior del duodeno para tratar de crear un plano de

despegamiento entre el duodeno y vena porta y determinar si esta Ultima esta invadida por el

tumor. 15457
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Paso 8. Examinar el hilio hepatico. Si se identifican ganglios linfaticos crecidos o firmes,

deslizarlos hacia la cabeza pancreética para poder resecarlos en conjunto. %457

Si después de esta fase inicial de valoracion no se evidenciaron las siguientes
contraindicaciones: 1) Metastasis hepaticas, 2) Afectacion de ganglios linfaticos celiacos, 3)
Implantes peritoneales o0 4) Afectacion de ganglios linfaticos del hilio hepatico, se inicia la fase de

reseccion. 15457

Paso 9. Si va a conservarse el piloro, el estbmago y la parte proximal del duodeno se
deben movilizar para separarlos del pancreas y asi conservar los vasos gastroepiploicos. Si se
realizara el procedimiento clasico de Whipple, se debe identificar la parte proximal de la arteria
hepatica mediante la extirpacion de un ganglio linfatico que a menudo se encuentra justo delante
de esta. Ligar los vasos arteriales pequefios circundantes con seda 3-0 o0 4-0. 1°+°7

Paso 10. Luego se comprueba que el pulso de la arteria hepatica sea adecuado; si el
pulso es adecuado, ligar y seccionar la arteria gastroduodenal junto al ganglio linfatico ubicado

en su base. Identificar la arteria gastrica derecha, liberar el tejido circundante y ligarla. °4°7

Paso 11. Disecar la vesicula biliar. Identificar la arteria y el conducto cistico y luego liberar
la vesicula biliar del lecho hepatico, iniciando por el fondo. Posteriormente disecar proximalmente

la arteria y el conducto cistico para ligarlos y cortarlos y finalmente extirpar la vesicula. 15457

Paso 12. Realizar una division circunferencial del conducto hepatico comun justo arriba
de la entrada del conducto cistico; disecar y cortar el colédoco hasta el borde superior del

duodeno. 15456

Paso 13. Con la mano izquierda traccionar el duodeno y cabeza pancreética que sera
extirpada; luego colocar pinzas al cordén de tejido que se extiende desde la vena porta al interior

del pancreas y ligar todas las venas identificadas. 1°4°7

Paso 14. Dividir el duodeno a 2cm del piloro (lo que define el procedimiento como una
pancreatoduodenectomia con preservacion del piloro o PPPD) o dividir el antro distal con una
engrapadora gastrointestinal (pancreatoduodenectomia clasica) de manera que se obtenga un

estoma de 2-3 cm de ancho %%’
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Paso 15. Reforzar la divisién con suturas absorbibles. Posteriormente retraer el epiplon
mayor en direccion cefdlica para identificar el ligamento de Treitz y luego crear una abertura en

este 1,54-57

Paso 16. Cortar el yeyuno (con engrapadora gastrointestinal) unos 10 cm por debajo del
ligamento de Treitz. Posteriormente se debe ligar el mesenterio para poder movilizar el yeyuno

hacia un sitio posterior a los vasos mesentéricos superiores. 15457

Paso 17. Separar la cabeza pancredtica y proceso unciforme de la cara lateral derecha

de la VMS; para ello, ligar las ramas venosas que drenan dichas estructuras. 547

Paso 18. Colocar medialmente en el pancreas, una pinza Kocher y una pinza vascular
modificada. El pancreas se divide con electrocauterio, controlando los puntos de sangrado por
encima y por debajo del conducto pancreatico. Luego se extrae todo el bloque y se verifica que

haya adecuada hemostasia para poder iniciar la reconstruccion. 1°457

Paso 19. La reconstruccion inicia cerrando el defecto en el ligamento de Treitz, y
realizando una anastomosis pancreatico-yeyunal. Se identifica el conducto pancreatico y se crea
una yeyunostomia que permita la reconstruccién conducto a mucosa termino-lateral; cuando el
conducto pancreatico es muy corto se abre el extremo cortado del yeyuno y se realiza una
anastomosis termino-terminal; se puede colocar un catéter de goma blanda en el lumen del
conducto pancreatico para asegurar su permeabilidad durante la realizacion de la anastomosis.
Por dltimo, la capsula posterior del pancreas se ancla con suturas interrumpidas a la serosa del

yeyuno. 15457

Paso 20. Realizar una anastomosis hepatico-yeyunal termino-lateral a unos 10 cm de la
anastomosis pancreatica; para lo anterior se debe crear una yeyunostomia que permita introducir

el colédoco y luego este Ultimo se fija a la serosa y mucosa yeyunal. Colocar drenaje. 15457
Paso 21. Realizar una duodenoyeyunoanastomosis 0 una gastroyeyunoanastomosis (de

acuerdo al procedimiento de Whipple empleado) 10-15 cm delante de la anastomosis biliar con

una técnica de dos planos. 5457
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2.3.2 Cirugia laparoscoépica:

Se realiza con mayor frecuencia ya que ha presentado buenos resultados; es segura en
términos de morbimortalidad y con ella se obtienen resultados oncoldgicos comparables con la
técnica abierta. En comparacién con la pancreatoduodenectomia abierta este tipo de abordaje
presenta las siguientes ventajas: menor sangrado transoperatorio, mayor nimero de ganglios
linfaticos resecados, mayor probabilidad de tener margenes negativos, recuperacion mas rapida,
menos dolor postoperatorio, estancia hospitalaria mas corta y disminucion en el tiempo para el
inicio de terapia adyuvante debido a la menor frecuencia de complicaciones postoperatorias. A
pesar de que la técnica laparoscOpica es factible requiere experiencia considerable en la
reseccidn pancreatica abierta y en técnicas laparoscOpicas avanzadas para obtener buenos

resultados. 5860

2.3.3 Tratamiento neoadyuvante preoperatorio:

Para el tratamiento de los tumores limitrofes se puede intentar el uso de terapia
neoadyuvante (quimioterapia y/o radioterapia) con el objetivo de reducir el tamafio del tumor y
aumentar la posibilidad de reseccion con margenes RO (sin enfermedad neoplasica macroscopica
ni microscopica). Para esto la NCCN ha dispuesto esquemas sistémicos Unicos o combinados; la
decision entre dichos esquemas se basa en las caracteristicas del paciente y la experiencia del
equipo tratante. De forma general el tratamiento se administra durante 3-4 meses, posteriormente
se repite la evaluacién tomogréfica para estimar la disminucion de la carga tumoral y resecabilidad
de la lesién. El tratamiento neoadyuvante puede causar fibrosis de la grasa perivascular de
manera que la valoracién tumoral mediante estudios de imagen puede ser limitada, siendo
necesaria la exploracion quirdrgica. Debe tomarse en consideracién que hay tumores que
pueden metastizar durante la terapia neoadyuvante, de manera que el tratamiento quirirgico no

siempre es posible en alrededor del 80% de estos pacientes. ©7:61:62

En la actualidad no existen estudios clinicos fase 3 que recomienden algun esquema
quimioterapeéutico especifico, sin embargo, los esquemas recomendados por la NCCN incluyen:
6,7,61,62

- Gemcitabina en monoterapia

- Gemcitabina combinada (cisplatino, oxaliplatino, capecitabina, 5-FU, irinotecan)
- Gemcitabina més paclitaxel unido a albumina

- Régimen GTX (gemcitabina, docetaxel, capecitabina)

- 5-FU mas leucovorin

- FOLFIRINOX (5-FU/leucovorin, irinotecan, oxaliplatino)
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2.4 Cuidados paliativos

En los pacientes que no son susceptibles a reseccién quirdrgica (cancer localmente
avanzado o enfermedad diseminada), el tratamiento debe dirigirse hacia la prevencion y alivio de
los sintomas que pueda presentar el paciente de manera que pueda mejorar su calidad de vida.
Los cuidados paliativos deben dirigirse hacia los sintomas relacionados al crecimiento tumoral
como: obstruccion biliar, obstruccion del vaciamiento gastrico, dolor abdominal severo,

insuficiencia pancreatica exocrina y enfermedad tromboembdlica. 67 6166

En la obstruccién biliar si el paciente inicia con ictericia, esta indicada la colocacién
endoscopica por CPRE y uso permanente de un stent biliar metalico autoexpansible; a pesar de
que los stent plasticos pueden reemplazarse, no se recomienda su uso rutinario porque pueden
producir colangitis recurrente por obstruccion. Si la colocacién de stent no es posible, es
necesario lograr el acceso biliar con métodos alternativos. Dentro de estos ultimos encontramos

el drenaje transhepatico percutaneo y la derivacion biliar-entérica. 6.6

Para los pacientes que presenten dolor constante por el proceso neoplasico, se puede
recomienda la neurdlisis guiada por ultrasonido del plexo celiaco que tiene la capacidad de reducir

significativamente el dolor durante alrededor de 4 semanas. 616566

La obstruccion del vaciamiento gastrico puede presentarse en 10-25% de los pacientes
con cancer de pancreas; la causa de obstruccién puede ser extrinseca (compresion del duodeno)
debido a la progresion del tumor o en menor frecuencia, por linfadenopatia, carcinomatosis o
metastasis hepaticas. La obstruccidén se asocia a morbilidad significativa incluyendo pérdida de
peso grave, desnutricion, deshidratacion y anomalias hidroelectroliticas, alterando la calidad de
vida de los pacientes. El tratamiento consiste en mantener la alimentacion por via oral, reducir el
dolor, las nauseas y los vémitos. Inicialmente se debe introducir una sonda nasogastrica u
orogastrica para descomprimir la cavidad gastrica. Luego se debe buscar restaurar el transito
intestinal adecuado; entre las opciones encontramos la colocacion de stent o derivacion
quirargica e incluso el uso de radioterapia. Se puede considera la realizacion profilactica de una
gastroyeyunostomia laparoscépica en pacientes con riesgo de desarrollar obstruccion

sintomatica. 61.65-69

Una neoplasia pancreética puede causar insuficiencia enzimatica. Esta Ultima causa
digestién y absorcion inadecuada de grasas, carbohidratos y proteinas y finalmente conduce a

desnutricion. En los pacientes que presentan deficiencias vitaminicas, de &cidos grasos y
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amino&cidos esenciales, se recomienda terapia de reemplazo enzimatico mediante la toma de
25 000- 75 000 U de lipasa con comidas principales y 10 000-25 000 U con refacciones. 6707

El riesgo de desarrollar enfermedad tromboembdlica en pacientes con cancer de pancreas
es elevado, debido a que este induce un estado hipercoagulable y protrombatico. La produccion
de mediadores inflamatorios, asociado a factores de riesgo adicionales como inmovilizacion,
factores genéticos trombofilicos, quimioterapia, manipulacion hormonal adyuvante, uso de
accesos venosos aumentan el riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes con CP. La
enoxaparina ha presentado resultados favorables a dosis profilactica de 1mg/kg por 3 meses para

disminuir la incidencia de tromboembolia venosa. %172

2.5 Consideraciones preoperatorias, intraoperatorias y postoperatorias

A nivel mundial se utilizan los protocolos de Recuperacion Mejorada Después de la
Cirugia (ERAS por sus siglas en inglés). Los ERAS son estrategias combinadas de manejo
perioperatorio basadas en evidencia cientifica cuyo objetivo es mejorar la recuperacion funcional
de los pacientes tras la cirugia, minimizando la respuesta al estrés quirtrgico y mejorando el
pronoéstico. (Tabla 2.4, Tabla 2.5y Tabla 2.6) >4
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Tabla 2.4. Resumen de las recomendaciones preoperatorias ERAS actualizadas (2019) para

pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia

Asesoramiento
preoperatorio

Dirigido a informar al paciente sobre el procedimiento quirlrgico y anestésico para
disminuir el miedo y ansiedad; esto tiene un impacto positivo en la recuperacién y
alta hospitalaria del paciente.

Prehabilitacion

Disefiado para mejorar el estado funcional del paciente, evitando la sarcopenia y
la pérdida de tejido adiposo visceral antes de la cirugia mayor para mejorar el
resultado postoperatorio. Incluye las siguientes medidas: ejercicio fisico,
suplementacién alimenticia, medidas para reducir la ansiedad. Este debe iniciarse
3-6 semanas antes de la cirugia. Esto se recomienda en pacientes con pérdida de
peso >15% o una caida del IMC a <18,5 kg/m?Z.

Drenaje biliar
preoperatorio

Un alto niumero de pacientes requieren drenaje biliar, sin embargo, solo se
recomienda en pacientes que necesitan descompresion biliar por
hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >250 pmol/L), colangitis, prurito o terapia
neoadyuvante ya que su utilizacion aumenta las complicaciones postoperatorias
sin cambios en las tasas de mortalidad.

Tabaquismo y
consumo de
alcohol
preoperatorios

Se evidencié que el abandono de alcohol y tabaco de 4-8 semanas antes de la
operacion disminuye las complicaciones de cicatrizacion de heridas,
complicaciones respiratorias, infeccion de sitio operatorio e ingreso a unidad de
cuidados intensivos.

Ayuno
preoperatorio y
tratamiento
preoperatorio
con
carbohidratos

Para mejorar el acondicionamiento metabdlico del paciente, se deben saturar las
reservas de glucdgeno previo a la cirugia; lo anterior con el objetivo de evitar la
deplecién del mismo en casos de a ayuno nocturno prolongado. Se utilizan
soluciones ricas en carbohidratos por via oral la noche anterior y hasta 2 horas
antes del procedimiento, exceptuando a los pacientes con factores de riesgo de
aspiracion como lo son pacientes con obstruccidn de la salida gastrica o pacientes
diabéticos con neuropatia grave. Por lo tanto, el ayuno preoperatorio debe ser de
6 horas para alimentos soélidos y de 2 horas para liquidos en pacientes sin factores
de riesgo.

Medicacion
preanestésica

Para disminuir la necesidad del uso de opioides y sus posteriores efectos adversos
(sedacion, nausea, vomitos) esta indicado el uso de paracetamol y una dosis Unica
de gabapentinoides (pregabalina); esta medida puede reducir hasta en 24 horas el
uso de opiodes. Se debe tener precaucion en pacientes de edad avanzada y
pacientes con riesgo de efectos secundarios gastrointestinales, asma o
insuficiencia renal. El dolor agudo ha presentado mejoria con el uso de
gabapentinoides preoperatorios (75 a 300 mg de pregabalina en dosis Unica).

Profilaxis
antitrombética

Se recomienda la tromboprofilaxis (iniciar 2-12 horas antes de la cirugia) hasta 4
semanas después de la cirugia, principalmente con heparinas de bajo peso
molecular debido al mejor cumplimiento de su administracién (1 vez al dia). Debe
asociarse el uso de medias o dispositivos de compresién neumatica intermitente.

Elaboracion propia, con informacion de Melloul E, Lassen K, Roulin D. et al (73) y Sanchez A, Papaietro

K. (74).
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Tabla 2.5. Resumen de las recomendaciones intraoperatorias ERAS actualizadas (2019) para

pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia

Profilaxis
antimicrobianay
preparacion de la

piel

El Colegio Americano de Cirujanos recomienda una dosis Unica de cefazolina,
cefoxitina, cefmetazol o cefuroxima (1g IV) 1 hora antes de la cirugia y dosis
adicionales cada 3-4 horas durante el procedimiento. Como alternativa pueden
utilizarse B-lactAmicos o la combinacién de clindamicina/vancomicina con
gentamicina. Para la preparacion de la piel se recomiendan soluciones a base de
alcohol como primera opcion.

Analgesia
epidural

El uso de anestesia epidural para pancreatoduodenectomia abierta ha presentado
mejores resultados en comparacion con el uso de opioides intravenosos. Se ha
demostrado que reduce la incidencia de disfuncién gastrointestinal, reduce las
complicaciones pulmonares, ofrece excelente analgesia postoperatoria y reduce
los efectos catabodlicos de la cirugia. Sus maximos beneficios se obtienen
utilizandola en las 48-72 horas postoperatorias. Si se combina con dosis bajas de
opioides mejora su eficacia y reduce los efectos secundarios.

Evitar la
hipotermia

Al presentar episodios de hipotermia que se definen por temperatura central <36
°C, se pueden tener complicaciones postoperatorias como aumento de las pérdidas
sanguineas, arritmias cardiacas, infecciones de herida operatoria, aumento de la
mortalidad. Se recomienda un periodo de precalentamiento de 30 min para
disminuir la hipotermia intraoperatoria.

Balance de
fluidos

El aumento de liquidos intra y perioperatorios se ha asociado al aumento de
complicaciones ya que puede provocar edema de la pared intestinal y asi
inestabilidad de las anastomosis. Se debe evitar la sobrecarga de volumen a través
de la aplicacién de algoritmos de fluidoterapia dirigida a objetivos.

Drenaje
perianastomaotico

Se recomienda colocacién de drenaje y retiro de este en las primeras 72 horas si
los niveles de amilasa en el drenaje son menores a 5,000 U/L.

Elaboracion propia, con informacion de Melloul E, Lassen K, Roulin D. et al (73) y Sanchez A, Papaietro

K. (74).
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Tabla 2.5. Resumen de las recomendaciones postoperatorias ERAS actualizadas (2019) para

pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia

Analgesia
postoperatoria
intravenosay
por via oral

Se recomienda el uso de acetaminofén cada 4-6 horas con un maximo de 4 gr al
dia. Esta dosis debe reducirse en pacientes con disfuncion hepatica. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden utilizarse, pero debe tenerse
precaucion hasta evidenciar que no exista lesién renal; si se utilizan, se prefieren
los inhibidores CoX-2. El uso de opioides intravenosos también se recomienda, sin
embargo, pueden causar ndusea y vomitos intensos.

Profilaxis
postoperatoria
de nduseay
vémitos

Los principales efectos adversos relacionados a nausea y vOmitos son
deshidratacion, desequilibrio hidroelectrolitico, dehiscencia de herida y secrecion
tardia. La movilizacién temprana, extraccion de sonda nasogastrica al dia 1-2
postoperatorio y el uso de metoclopramida disminuyeron la tasa de nauseas y
vOmitos postoperatorios. Se recomienda que todos los pacientes reciban profilaxis
con antieméticos.

Control
glucémico
postoperatorio

Para reducir la resistencia a la insulina postoperatoria y con esto evitar la
hiperglicemia, se debe iniciar tempranamente la alimentacion y movilizacion del
paciente. Evitando la hiperglicemia temprana (>140 mg/dl), para evitarlo se puede
iniciar tratamiento con insulina tempranamente para mantener la hormoglucemia
(80-120 mg/dl)

Analogos de
somatostatina

El uso profilactico de somatostatina o sus analogos no se recomienda de forma
rutinaria para la prevencidn de fistula pancreética.

Drenaje urinario

Los pacientes en los que se utiliza analgesia epidural pueden presentar retencién
urinaria en los primeros dias postoperatorios por lo que se debe utilizar a catéter
urinario (suprapubico, transuretral o percutaneo) de acuerdo a la eleccioén del
paciente. Si el paciente deambula con prontitud, el catéter se puede retirar desde
el primer dia postoperatorio, pero no deben salir de sala de operaciones sin este.

Nutricidn
artificial
postoperatoria

Se debe fomentar una dieta normal temprana de acuerdo a la tolerancia del
paciente. Si el paciente tiene un estado nutricional inadecuado o no tolera la via
oral, utilizar nutricion parenteral.

Movilizacion
tempranay
programada

Para evitar las complicaciones que se pueden presentar por estados prolongados
de reposo como atrofia muscular, enfermedad tromboembdlica o resistencia a la
insulina se recomienda la movilizacién temprana y activa desde el dia 0, con apoyo
de personal de un fisioterapista.

Vigilancia
postoperatoria

Posterior a la reseccién se recomienda vigilancia de los pacientes a través de la
determinacion de CA 19-9 y tomografia cada 3-6 meses durante 2 afios.
Dependiendo los resultados considerar si el paciente necesitara de tratamiento de
segunda linea como quimioterapia sistémica adyuvante, radioterapia o cuidados
paliativos.

Cirugia
minimamente
invasiva

Se debe contar con protocolos estrictos y debe realizarse en centros de gran
experiencia para obtener los mejores resultados.

Auditoria

Se asocia a mejor cumplimiento de la practica por el médico y esto representa
mejores resultados para el paciente. Debe realizarse de forma escrita y verbal, con
objetivos claros y explicitos del plan de accion a realizar. Para esto se debe contar
con un adecuado soporte electronico para almacenar la informacion y hacerlo de
forma periddica.

Elaboracion propia, con informacion de Melloul E, Lassen K, Roulin D. et al (73) y Sanchez A, Papaietro

K. (74).
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2.6 Anatomia patoldgica postoperatoria

Al tener la pieza de los érganos resecados en la pancreatoduodenectomia, se deben
realizar cortes axiales de la muestra (perpendicular al eje longitudinal del duodeno descendente)
con el objetivo de correlacionar los hallazgos patolégicos (macroscépicos y microscépicos) con
las imagenes de TC o RM y para evaluar el margen de reseccion circunferencial (superficie
pancreatica posterior, margen medial y superficie anterior). EI margen de reseccién o estado R
se informa como verdadera situacion RO si no se encuentran células tumorales dentro de 1mm
de margen de reseccion, R1-1mm o RO estrecho cuando hay células tumorales dentro de 1mm
dentro del margen. Si las células se encuentran dentro del margen se clasifica como R1. Los
principales lugares de infiltracién tumoral microscopica son: margen medial y superficie posterior.
En la mayoria de los especimenes se encuentra afectado un solo margen (55-68%), y en el tercio
restante se pueden encontrar 2 0 mas margenes afectados. Conocer el estado R es importante
para definir la terapia necesaria después de la resecciéon (tratamiento neoadyuvante); se
recomienda tratamiento adyuvante en pacientes con reseccion RO/R1 iniciandolo dentro de las
12 semanas siguientes a la cirugia (si no hay complicaciones o sintomas de enfermedad
recurrente) y extendiendo su uso durante por lo menos 6 meses. El analisis microscopico también
es (til para determinar la variante histoldgica (ductal, acinar, neuroendocrina) y el comportamiento

biolégico (benigno, premaligno y maligno) del CP. 637:51.75

El procedimiento de Whipple es una cirugia compleja que se asocia a una morbimortalidad
elevada. El conocimiento de los factores de riesgo predisponentes y manejo adecuado de las
complicaciones postoperatorias es indispensable para mejorar la calidad de vida de los pacientes

sometidos a reseccion, mejorar el pronostico y por ende la supervivencia a corto y largo plazo.
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CAPITULO 3. MORBIMORTALIDAD POSTOPERATORIA Y
PRONOSTICO DE PACIENTES CON CANCER EN LA CABEZA DEL
PANCREAS SOMEDITOS A RESECCCION

Sumario:
e Complicaciones postoperatorias

e Pronéstico

La pancreatoduodenectomia se asocia a una morbilidad de 30-60% y una mortalidad de
2-14%. El limite de calidad aceptable para complicaciones es del 55%, con una mortalidad del
5%. La morbimortalidad postoperatoria se asocia a estancia hospitalaria prolongada, reingreso

en 38% de casos y mayor coste para el sistema sanitario. 811

3.1 Complicaciones posoperatorias
La clasificacion de Clavien-Dindo (CD) es un sistema que gradua la severidad de todo tipo
de complicaciones postoperatorias (CPOP) y se caracteriza por categorizar las CPOP en cuatro

niveles de acuerdo a la terapia requerida para su tratamiento. (Tabla 3.1) &1!

37



Tabla 3.1. Clasificacion de Clavien-Dindo para la gradacién de complicaciones postoperatorias

Complicaciones menores

Cualquier desviacién en el curso postoperatorio normal que no requiere ningun tipo de

Grado | tratamiento/intervencion. Se permite el uso de antiheméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
Grado Il Complicacigneg gue requieren tratgmiento con farmacos Qigtintos a los incluidos en el
grado anterior, incluyendo transfusiones sanguineas y nutricién parenteral.
Complicaciones mayores
Complicaciones que requieren intervenciones quirdrgicas, endoscopicas o radiolégicas.
Grado Il llla | La intervencion se lleva a cabo sin anestesia general
lllb | Laintervencion se lleva a cabo bajo anestesia general
Complicaciones que ponen en riesgo la vida (incluyendo las complicaciones del sistema
nervioso central) y que deben manejarse en unidades de cuidado intermedio o intensivo.
Grado IV - — - . ——
IVa | Disfuncion de un solo érgano (incluyendo dialisis).
IVb | Disfuncion multiorganica.
Grado V Muerte del paciente.

Fuente: Bolliger M, Kroehnert J, Molineus F, Kandioler D, Schindl M, Riss P. (11)

Las complicaciones postoperatorias con un grado de CD =3 se clasifican como

complicaciones mayores (severas) mientras que las CPOP con un grado Clavien-Dindo <3 se

clasifican como complicaciones menores (leves). En un estudio retrospectivo realizado por Wang

W. et al. entre 2009-2014 que buscaba caracterizar las complicaciones presentadas por 1056

pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia, se evidencié que alrededor de 475 individuos

(45%) presentdé complicaciones postoperatorias inmediatas/mediatas. En dichos pacientes el

65.9% presentd complicaciones menores y 34.1% presentd complicaciones mayores. Las

complicaciones menores mas frecuentes fueron las de grado I, las complicaciones mayores mas

frecuentes fueron las de grado llla y la mortalidad reportada fue de 6.95%. (Tabla 3.2) !

38



Tabla 3.2. Distribucién porcentual de las complicaciones postpancreatoduodenectomia de
acuerdo a la clasificacion Clavien-Dindo

Tipo de complicacion Distribucion (%)
. Grado | 38.95
Complicaciones menores Grado 26.95 65.9
Grado llla 10.53
Grado llIb 5.26
Complicaciones mayores Grado IVa 7.37 34.1
Grado Vb 4
Grado V 6.95

Elaboracion propia con informacién de Wang W, Babu S, Wang L, Chen Y, Tian B, He H. (9)

Las complicaciones postoperatorias pueden ser inmediatas, mediatas o tardias. Las
complicaciones inmediatas son aquellas que pueden presentarse desde el momento en el que
finaliza la intervencion hasta las siguientes 24 horas. Las complicaciones mediatas se presentan
entre las 24-48 del postoperatorio y si las complicaciones se producen a partir del segundo dia
postoperatorio, son tardias. Dichas categorias no son mutuamente excluyentes, de manera que
a pesar que ciertas complicaciones son mas frecuentes en determinado periodo, estas también

pueden presentarse en los otros. &

3.1.1 Complicaciones inmediatas y mediatas

Cabe destacar que en el estudio realizado por Wang W. et al. se describe que 475
individuos presentaron CPOP inmediatas/mediatas, sin embargo, el nUmero de complicaciones
fue de 737 de manera que hubo individuos que presentaron 2 o mas complicaciones de manera
simultdnea; no se presentan datos que describan las complicaciones simultaneas. De todas las
complicaciones, las cinco mas frecuentes fueron: fistula pancreética (35.82%), complicaciones
pulmonares (12.6%), infeccion intraabdominal (11.9%), complicaciones incisionales (11.8%) y
hemorragia (10.6%). (Tabla 3.3) °
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Tabla 3.3. Complicaciones (inmediatas y mediatas) presentadas por pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia de acuerdo a
Grado de Clavien-Dindo

Complicaciones

Grado de Clavien-Dindo

Nombre Distribucién (%) Grado| | Grado Il | Grado llla Grado lllIb Grado IVa | GradoIVb | GradoV Total
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

Fistula pancreatica 35.82 54.2 17.4 114 2.7 6.4 3.8 4.2 100
Complicaciones 126 11 33.3 10.8 3.2 19.4 15.1 17.2 100
pulmonares
Infeccion 11.9 6.8 30.7 30.7 3.4 136 9.1 5.7 100
intraabdominal
Complicaciones 118 41.4 14.9 14.9 115 115 46 11 100
incisionales
Hemorragia 10.6 - 17.9 17.9 15.4 15.4 7.7 21.8 100
Retraso en el vaciado 41 33 76.7 6.7 - 33 6.7 33 100
gastrico
Sepsis 3.5 - 15.4 - - 19.2 19.2 46.2 100
Complicaciones 3 - 9.1 - 45 ; 136 72.7 100
renales
Complicaciones 2 133 333 22.2 ; 133 333 6.7 100
cardiacas
Fistula biliar 1.2 44.4 33.3 22.2 - - - - 100
Obstruccion intestinal 1.2 0 22.2 0 55.6 11.1 - 11.1 100
Fistula quilosa 1 57.1 28.6 14.3 - - - - 100
Trombosis venosa 07 i 40 i i 20 i 40 100
profunda
Fistula intestinal 0.3 - 50 50 - - - - 100
Pancreatitis aguda 0.3 - 50 50 - - - - 100
Total 100

Fuente: Wang W, Babu S, Wang L, Chen Y, Tian B, He H. (9)
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En un estudio retrospectivo realizado por Abdullah S. et al. en 98 pacientes sometidos a
cirugia de Whipple, se evidencié que 23.5% de pacientes desarrollé infeccion de herida
operatoria, 21.4% fistula pancreatica, 17.3% tuvo complicaciones pulmonares, 12.2% presentd
colecciones intraabdominales y 12.2% presenté hemorragia; la mortalidad perioperatoria fue de
4%. Al igual que en el estudio realizado por Wang W. et al. no se describieron datos relacionados

con complicaciones simultaneas. °

3.1.1.1 Fistula pancreética

La complicacion inmediata mas frecuente en pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia, es la fistula pancreatica (FP) que ocurre en alrededor del 20-30% de
los casos y que con mayor frecuencia corresponde a una complicacién menor (71.6%). El término
fistula pancreatica postoperatoria (FPP) hace referencia a la pérdida gradual de la integridad de
la anastomosis pancreatoentérica que causa el drenaje (fuga) de cualquier cantidad de fluido
mesurable a partir del tercer dia postoperatorio, con un contenido de amilasa tres veces mayor
que el limite superior normal (LSN) sérico. Los sintomas que con mayor frecuencia se asocian a

FPP son: dolor abdominal, fiebre, retraso del vaciamiento gastrico y deterioro del estado general.

8,9,76,77

Si bien la sospecha de FP se realiza mediante la asociacion del cuadro clinico presentado
por el paciente y la determinacion bioquimica del drenaje abdominal, la confirmacién diagnéstica
depende de la realizacion de estudios de imagen; el estudio mas utilizado es la tomografia

abdominal con medio de contraste. 8

De acuerdo al grado de severidad, la FP se clasifica en tres tipos: A, By C. La FP tipo A
corresponde a una fuga bioquimica subclinica de evolucion benigna que no requiere tratamiento,
la de tipo B corresponde a una fistula persistente que ocurre en pacientes con regular estado
general y que requiere tratamiento médico o intervenciones minimamente invasivas y la de tipo
C corresponde a una fuga que causa compromiso clinico importante que requiere tratamiento
invasivo y que puede causar la muerte. La fistula tipo A es el tipo mas frecuente (50%), seguida
del tipo B (40%) y C (10%). (Tabla 3.4) 897677
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Tabla 3.4. Definiciones y grados de severidad en fistulas pancreaticas postoperatorias

Caracteristicas A B C
Drenaje con una concentracion de . . .
. L. Si Si Si
amilasa >3x que el LSN sérico
Drenaje persistente (>3 semanas) No Si Si
Condicién clinica Bien Regular Mala
Ultrasonido/tomografia Negativo Frecuentemente negativo Positivo
Readmision No Si/No Si
Drenaj rcutan n Opi . .
e ajle percuta go o endoscépico de No Si/No Sj
colecciones asociadas
Procedimientos angiograficos para . .
. . glog P No Si/No Si
hemorragia asociada
Reintervencion quirdrgica No No Si
Signos de infeccién No Si Si
Sepsis/Fallo organico No No Si
Muerte relacionada No No Si

Fuente: Castro M, Fernandez J, Docobo F, Valverde A, Casado M, Sancho E, et al. (8)

Es posible definir que pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar FPP a través de la
identificacion de condiciones intraoperatorias y postoperatorias. Dentro de las condiciones
preoperatorias la mas importante es el tipo de cirugia planeada; el riesgo de padecer FP
clinicamente relevantes (B y C) es de 41-60% en el caso de pancreatectomia central, 23-29%
para la pancreatectomia distal y de 13-27% para la pancreatoduodenectomia. La principal
herramienta para predecir la probabilidad de desarrollar una FPP es a través del Fistula Risk
Score (FRS) propuesto por Pratt & Callery. Este Gltimo evalGa tres variables intraoperatorias
(textura glandular, diametro del conducto pancreético y pérdida sanguinea) y una postoperatoria
(histopatologia). (Tabla 3.5) &7
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Tabla 3.5. Riesgo clinico para predecir el desarrollo de FPP (Fistula Risk Score)

Factor Parametro Punteo
Firme 0
Textura glandular Blando 5
. Carcinoma ductal o pancreatitis crénica 0

Patologia . e

Carcinoma ampular, duodenal, quistico, insular 1
=5 mm 0
Diametro del 4 mm 1
conducto pancreatico 3 mm 2
2 mm 3
<1 mm 4
<400 mL 0
Pérdida sanguinea 401-700 mL 1
transoperatoria 701-1000 mL 2
>1000 mL 3

Fuente: Castro M, Ferndndez J, Docobo F, Valverde A, Casado M, Sancho E, et al. (8)

De acuerdo al FRS, el riesgo de desarrollar una FP se relaciona de forma consistente con
los siguientes factores de riesgo: textura glandular blanda, patologia pancreatica de base no
neoplasica ni crénica, diametro del conducto pancreatico <3mm y pérdida sanguinea
intraoperatoria >1L. El punteo minimo que se le otorga a los pacientes es de 0 y el maximo es de
10. Los pacientes con un punteo de 0 puntos tienen un riesgo despreciable de sufrir una fistula
pancreatica, los pacientes con 1-2 puntos tienen un riesgo bajo (3-5%), los pacientes con 3-6
puntos tienen un riesgo moderado (12-29%) y los pacientes con 7-10 puntos tienen un riesgo alto
(67-100%). 81077

Una forma simplificada para calcular el riesgo de FPP es la alternative FRS (a-FRS) que
determina el riesgo en base a tres variables que pueden obtenerse antes o durante la cirugia:
IMC, textura de la glandula pancreatica y diametro del conducto de Wirsung. La formula para

calcular el riesgo es la siguiente: 878

Probabilidad de FPP= ( (exp((3.136+0.947 [textura])+(0.0679 [IMC]—0.385 [didmetro Wirsung])) )

(1+exp((3.136+0.947 [textura])+(0.0679 [IMC]-0.385 [didmetro Wirsung])

*Textura = 1 si es blanda y O si es firme; el diametro del conducto de Wirsung se coloca en milimetros
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A partir de la a-FRS los individuos pueden tener riesgo bajo (probabilidad del 0-5%), riesgo
moderado (probabilidad de 5-10%) o riesgo elevado (probabilidad >20%). Para fines practicos, el
riesgo de desarrollar FPP a partir de la FRS 0 a-FRS puede determinarse a partir de calculadoras

electrénicas disponibles en: https://dpcg.nl/pancreascalculator/. A pesar que ambas escalas

parecen tener un poder predictivo similar, la FRS es la escala utilizada universalmente para
predecir el riesgo de FPP en pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia abierta o

laparoscopica. 878

Las caracteristicas macroscOpicas y perfil bioquimico del drenaje son importantes
predictores de FPP. El liquido de coloracidn rojiza-marrén en los primeros dias postoperatorios
puede asociarse a degradacion de enzimas abdominales como consecuencia de la salida de
fluido pancreético rico en proteasas. La concentracion de amilasa <600U/L es un indicador de
buen pronéstico; por otro lado, valores superiores a 2,000-5,000 U/L representan un factor de
riesgo importante para desarrollar FP. 877

Otros factores de riesgo que se asocian a una elevada probabilidad de padecer FPP son:
administracién excesiva de fluidos durante la cirugia, volumen elevado de tejido pancreético
remanente, pobre nutricion preoperatoria, afectacién del proceso uncinado, niveles elevados de
bilirrubina sérica, drenaje biliar preoperatorio, infiltracion grasa del pancreas y sexo masculino; el
mecanismo a través del cual todos los factores de riesgo antes mencionados conducen al

desarrollo de fistula pancreatica no han sido estudiados. 87677

El tratamiento de las fistulas pancreaticas busca propiciar el cierre espontaneo;
generalmente el tratamiento es conservador, con suspensiéon de la via oral, nutricion parenteral,
tratamiento antibidtico dirigido (en base a los resultados de cultivo) y restitucion de las pérdidas.
En la actualidad, la mayoria de centros que realizan cirugia pancreatica utilizan somatostatina o
sus analogos para la prevencion y tratamiento de las FP, sin embargo, no hay datos cientificos

gue justifiquen su uso. 877

El tratamiento debe ser escalonado, pasando del tratamiento antibiético al drenaje
percutaneo o endoscopico de colecciones y finalmente a la intervencion quirdrgica. Las
indicaciones de reintervencion quirdrgica incluyen: deterioro clinico progresivo, necrosis de
segmentos intestinales y presencia de colecciones no accesibles por via percutanea. Si durante
la cirugia se identifica Gnicamente acumulacién de liquido no drenado o dehiscencia minima de

la anastomosis, el desbridamiento, lavado de colecciones y colocacion de nuevos drenajes puede

44


https://dpcg.nl/pancreascalculator/

ser suficiente; la reparacion de una disrupcion anastomética parcial no se recomienda ya que hay

mayor riesgo de producir desgarro que cierre. 8

Cuando la dehiscencia es mas grave el cirujano puede emplear progresivamente cinco
técnicas: 8
1) Cierre del asa anastomosada con una engrapadora mecanica + intubacion del
conducto pancreatico o colocacién de un drenaje de proximidad
2) Cierre de asa + sellado del conducto de Wirsung
3) Realizacién de una nueva pancreato-enterostomia
4) Convertir la anastomosis en una pancreato-gastrostomia

5) Completar la pancreatectomia del remanente

Si la fistula persiste a pesar de la realizacion de todas las opciones quirdrgicas, puede ser
necesario una cirugia electiva de reconstruccion de la anastomosis una vez que el proceso
séptico ha sido resuelto y la fistula se encuentra bien vehiculizada. Alrededor del 35% de
pacientes con fistulas tipo C fallecen. 8

3.1.1.2 Infecciones intraabdominales

Las infecciones intraabdominales ocurren en alrededor del 8-12% de pacientes y en
62.5% de casos estas complicaciones son mayores. La infeccion se origina cuando la presencia
de liguido libre en la cavidad abdominal (por fuga anastomética de la pancreatoyeyunostomia o
pancreatogastrostomia) causa peritonitis y de manera consecuente, formacion de abscesos. La
peritonitis se asocia a malestar generalizado, dolor abdominal, nausea y fiebre; al examen fisico
se identifica dolor a la palpacion abdominal, defensa muscular (voluntaria e involuntaria) e
hipersensibilidad (proporcional al grado de irritacion peritoneal). Si la peritonitis persiste durante
2-3 semanas (0 incluso meses), pueden formarse abscesos intraperitoneales; estos ultimos se
manifiestan frecuentemente por la presencia de fiebre persistente y dolor abdominal. Para
confirmar el diagnéstico de una infeccion intraabdominal es necesario realizar estudios de
imagen. Generalmente el primer estudio solicitado es el ultrasonido, sin embargo, el gold standard

es la tomografia computarizada. 107980

Los microorganismos infectantes suelen reflejar la flora intestinal normal. En un estudio
retrospectivo realizado por Sato N. et al. entre 2012-2017 en el que se reviso el caso de 113
individuos sometidos a pancreatoduodenectomia, se identificd que 36.1% de pacientes presento

infeccidn intraabdominal temprana. Cuando la infeccion se identificé en los primeros tres dias del
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postoperatorio, los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron los bacilos gram
positivos que se identificaron en el 82.5% de casos, en 10.5% de pacientes se aislaron bacilos
gram negativos y en 7% de pacientes se aisl6 Candida sp. El bacilo gran positivo mas frecuente

fue el Enterococcus sp. y el bacilo gram negativo mas frecuente fue el Bacillus sp. (Ver Tabla 3.6)
79

Cuando la infeccion se identifico después de los primeros siete dias del postoperatorio,
los bacilos gram positivos también fueron los microorganismos aislados con mayor frecuencia
(61.4%). En 19.6% de pacientes se aislaron bacilos gram negativos y en 19% de individuos se
aislaron especies de hongos. Al igual que en los casos de infeccion temprana (<3 dias del
postoperatorio), el bacilo gram positivo mas frecuente fue el Enterococcus sp. El bacilo gram
negativo mas frecuente fue la Klebsiella sp. y en la mayoria de casos en los que ocurrié infeccion

fingica, esta fue producida por especies de hongo distintas a Candida sp. (Tabla 3.6) ”°

Tabla 3.6. Resultados del cultivo microbiolégico de la secrecién de herida operatoria

Microorganismo En los primeros trgs dias Siete dia}s después de la
del postoperatorio (%) cirugia (%)
Enterococcus sp. 78.9 43
. Staphylococcus sp. 1.8 8.2
Bacilos Gram MRSA 1.8 85.2 3.8 61.4
Positivo
Streptococcus sp. - 51
Clostridium sp. - 1.3
Enterobacter sp. 1.8 3.2
Bacillus sp. 35 1.3
Citrobacter sp. 1.8 1.9
Bacﬂqs Gram Lactocgccus sp. 1.8 105 0.6 196
Negativos Klebsiella sp. - 6.3
Pseudomona sp. 1.8 3.1
Bacterioides sp. - 1.9
E.coli - 1.3
Candida sp. 7 8.2
Hongos Otras especies - ! 10.8 19

Fuente: Sato N, Kimura T, Kenjo A, Kofunato Y, Okada R, Ishingame T, et al. (79)

Cuando la infeccion se produjo en las primeras 72 horas del postoperatorio la infeccién
fue polimicrobiana en 27% de pacientes; si la infeccion se produjo después de la primera semana
del postoperatorio, esta fue polimicrobiana en 71.7% de casos. En el estudio no se caracterizan

los casos de infeccién polimicrobiana. ™
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En un estudio retrospectivo realizado por Behrman S. et al. en el que se buscaba conocer
la incidencia de sepsis intraabdominal (SIA) después de reseccidn pancreatica, se determiné que
16.3% de individuos sometidos a cirugia desarrollaron colecciones intraabdominales y de manera
consecuente SIA. Las colecciones intraabdominales se diagnosticaron en promedio 11.8 dias
después de la intervencién (rango de 4-33 dias) y el principal factor de riesgo identificado fue la
fistula pancreatica. El 54% de casos de infeccion intraabdominal fueron polimicrobianas y 26%
se asoci6 a patdgenos resistentes. El 48% de pacientes tuvo un cultivo positivo para bacilos gram

positivos y 19% un cultivo positivo para hongos. &

El tratamiento de un absceso intraabdominal requiere: 1) Identificacion y tratamiento del
foco infeccioso (fuga anastomética), 2) Administracion de antibidticos de amplio espectro activos
contra la infeccion asociada (empirico y luego de acuerdo a sensibilidad determinada en el cultivo)
y 3) Drenaje (percutaneo o quirlrgico). 7881

3.1.13 Complicaciones incisionales

La infeccion de herida operatoria (IHOP) después del procedimiento de Whipple tiene una
incidencia promedio de 23.5%. Cuando se presenta, en alrededor del 56.5% de los casos
corresponde a una complicacion menor. El término IHOP hace referencia a la infeccion de la
region incisional (piel, tejido celular subcutaneo o tejidos blandos profundos) que ocurre entre los
30-90 dias del postoperatorio y se caracteriza por: drenaje purulento desde la incision,

dehiscencia de herida, fiebre y/o dolor local. 91082

En un estudio retrospectivo realizado por Romain G. et al. entre 2000-2015 en el que se
recolecto informacion de 549 pacientes con el objetivo de definir los factores de riesgo asociados
a IHOP, se identificé que 144 pacientes (26%) desarrollaron infeccion de herida operatoria. Dentro
de los factores de riesgo que se asociaron al aumento de la probabilidad de padecer IHOP
encontramos: desnutricion, ducto pancreatico principal pequefo, colocacién preoperatoria de
stent biliar, contaminacion intraperitoneal con bilis, edad >70 afios, tiempo operatorio prolongado,

transfusion intraoperatoria, alimentacién parenteral total, IMC elevado y cirugia abierta. 8

En otro estudio retrospectivo realizado por Suragul W. et al en 280 pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia entre 2008-2018, se evidencio que la incidencia de IHOP fue de 18%;
en estos pacientes los factores de riesgo asociados fueron drenaje biliar preoperatorio y fistula

pancreatica. Los cultivos de secrecion fueron positivos en 51% de los pacientes, en 48% de los
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casos la infeccion fue polimicrobiana y los microorganismos aislados con mayor frecuencia

fueron: Enterococcus sp, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. &

El tratamiento de una IHOP consiste en: 1) Administracién de antibiéticos de amplio
espectro activos contra la infeccion asociada (empirico y luego de acuerdo a sensibilidad

determinada en el cultivo) y 2) Drenaje y 3) Cierre de segunda intencidn al erradicar la infeccion.

9,78,81,83

Si no es posible controlar el foco infeccioso (IHOP o abscesos intraabdominales), puede
producirse sepsis e incluso la muerte. La mortalidad asociada a sepsis después de un
procedimiento de Whipple es de 46.2%. °

3.1.14 Complicaciones pulmonares

Las complicaciones pulmonares como neumonia, derrame pleural, embolismo y
reintubacion son frecuentes después de todo tipo de cirugia digestiva y en el caso particular de
la pancreatoduodenectomia la frecuencia es de alrededor 2-13%. Este grupo de complicaciones
es el mas importantes a nivel sistémico y en el 65.7% de los casos corresponden a
complicaciones grado IlI-V; si se presentan en el postoperatorio, producen la muerte en 17.2%

de casos. 91084

En un estudio realizado por Shimizu A. et al. entre 2003-2009 se determind que en la
fisiopatologia de las complicaciones pulmonares después de cirugia abdominal participan
diversos elementos: respiracion superficial rapida, posicion supina prolongada, disfuncion
diafragmatica inducida por dolor y anestesia y alteracion en el aclaramiento ciliar. La acumulacion
de grasa visceral (AGV) se identific6 como factor de riesgo independiente en el desarrollo de
complicaciones pulmonares. La AGV incrementa la presion intraabdominal causando elevacion
del diafragma y comprimiendo los pulmones; lo anterior causa disminucion del volumen de
reserva espiratorio y de la capacidad residual funcional. En el estudio se observo que la incidencia
de complicaciones pulmonares después del procedimiento de Whipple fue de 4.4% y que en este

grupo de pacientes 28.6% tenia un IMC elevado.
En otro estudio retrospectivo realizado por Aoki S. et al. en el que se buscaba conocer los

factores de riesgo asociados al desarrollo de complicaciones pulmonares después de

pancreatoduodenectomia laparoscépica con preservacion del piloro, se determiné que la

48



incidencia de complicaciones pulmonares fue de 28.8% y que los factores predisponentes fueron:

gener6 masculino, IMC elevado y niveles preoperatorios de alblmina sérica bajos. &

Nagle R. et al. realiz6 un estudio retrospectivo en el que se buscaba conocer la incidencia
de neumonia en pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia. Dentro de los hallazgos se
determind que 4.3% de los pacientes intervenidos presentdé heumonia en el postoperatorio, que
la mayoria de casos se atribuyd a broncoaspiracién (87.2%) y que en 55.3% de los casos la

neumonia fue severa (grados 4-5 en CD). 8¢

Finalmente, en un estudio retrospectivo conducido por Missle B. et al. en el que se
buscaba conocer el impacto del embolismo pulmonar en la morbimortalidad de pacientes
sometidos a cirugia pancreatica, se determindé que la incidencia de embolia pulmonar (EP) fue de
2.7%. La EP se present6 en el quinto dia del postoperatorio (rango de 3-9 dias) y se asoci6é a una
mortalidad de 19.2%. En el estudio se identificaron tres factores de riesgo para el desarrollo de
embolia pulmonar: IMC elevado, tiempo operatorio prolongado y presencia de trombosis venosa

profunda. 887

Ante la sospecha de neumonia aspirativa (tos, fiebre, disnea, deterioro ventilatorio en
asociacion al uso de songa nasogastrica/orogastrica) generalmente se solicitan radiografias de
térax, sin embargo, la broncoscopia es el método diagnéstico y terapéutico de elecciéon. Para el
tratamiento también se requiere antibioticoterapia y muchas veces soporte ventilatorio. La EP
masiva (5-10% de casos) se caracteriza por la presencia de disnea, sincope, hipotension,
cianosis y falla multiorganica. La EP submasiva (20-25% de casos) se caracteriza por disfuncién
del ventriculo derecho y presion arterial normal y la PE de bajo riesgo (70-75% de casos)
generalmente es asintomética. El diagndstico de embolia pulmonar se confirma mediante la
cuantificacion sérica de dimero D y realizacion de estudios de imagen (tomografia toracica); para
el tratamiento se requiere soporte hemodinamico, uso de anticoagulantes y tromboliticos y en

casos graves embolectomia (por catéter/quirdrgica). 8

3.1.15 Hemorragia

Ocurre en alrededor del 4-5% de pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia. La
hemorragia puede clasificarse en base a tres criterios: 1) Momento de aparicion: precoces (<24h)
o tardias (>24h), 2) Localizacion del sangrado: intraluminal (si es vertido hacia el tubo
gastrointestinal) o extraluminal (hacia la cavidad peritoneal) y 3) Severidad del sangrado: grado

A, By C. La hemorragia es grave cuando causa una disminucion de la hemoglobina en 3g/dl,
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requiere la transfusion de 3 o méas concentrados de hematies o que amerita tratamiento
intervencionista. La hemorragia grado A corresponde a una hemorragia temprana leve sin
compromiso clinico, la hemorragia grado B corresponde a una hemorragia temprana grave o a
una hemorragia tardia leve que rara vez pone en riesgo la vida y la hemorragia grado C
corresponde a una hemorragia severa tardia que causa deterioro importante del paciente
pudiendo causar la muerte. Cuando se presenta hemorragia, esta representa una complicacion

mayor en alrededor del 78.2% de los casos. 89107788

La hemorragia precoz se debe generalmente a un defecto o complicacion técnica. Por otro
lado, la hemorragia tardia ocurre frecuentemente (60% de los casos) como consecuencia de una
FPP; el contacto prolongado del jugo pancreatico con los vasos arteriales viscerales (arteria
hepatica comun, arteria esplénica, arteria gastroduodenal y arteria mesentérica superior) conduce
a la formacién de pseudoaneurismas que pueden romperse y causar hemorragia severa

manifestada por inestabilidad hemodinamica progresiva. 81077

En un estudio retrospectivo realizado por Gritzmann R. et al. que buscaba caracterizar la
presencia de hemorragia postoperatoria en 945 pacientes sometidos a cirugia pancredtica, se
determiné 5.7% de pacientes presenté hemorragia y que todos los casos correspondieron a
hemorragia grado B (30%) o C (70%). La hemorragia intraluminal se asocioé a una mortalidad de
0-25%, mientras que la hemorragia extraluminal se asocié a una mortalidad de 17-41%.
Finalmente, los sitios de hemorragia mas frecuente fueron: 1) Superficie de corte en el pancreas
y linea de sutura de los sitos de pancreatoyeyunostomia/ yeyuno, 2) Linea de sutura de la

duodenoyeyunostomia o gastroyeyunostomia, 3) Area de reseccion y 4) Estomago. 8

El diagndstico de sangrado postoperatorio puede sospecharse tomando en cuenta el
cuadro clinico presentado por el paciente (sudoracion, taquicardia, somnolencia, palidez,
hipotension) sin ser necesario demostrar la exteriorizacion del sangrado por el tubo digestivo o
drenaje abdominal. El descenso de las cifras de hemoglobina es tardio y a menudo la leucocitosis
es la Unica alteracion laboratorial. Para confirmar la sospecha clinica debe realizarse una
angiotomografia. Los pacientes son sangrado extraluminal deben ser sometidos a una
arteriografia y los pacientes son sangrado intraluminal deben ser sometidos a endoscopia; si
mediante dichas medidas terapéuticas no puede controlarse el sangrado, el paciente debe ser
sometido a tratamiento quirdrgico. Cuando la hemorragia requiere tratamiento quirdrgico, la

mortalidad es cercana al 50%. 8#%°
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En un estudio retrospectivo realizado por Ansari D. et al, en 500 pacientes sometidos a
reseccion pancreatica mayor, se observdé que la incidencia de hemorragia
postpancreatoduodenectomia fue de 13.6%. 50% de los casos correspondieron a hemorragia
grado A, 22% a hemorragia grado B y 28% a hemorragia grado C. En cuanto a la hemorragia
grado C se determiné que: el promedio de dias para su presentacion de fue de 13 dias (rango de
1-85 dias), en 42% de casos la causa de hemorragia fue la formacién de pseudoaneurismas (50%
a nivel de la arteria hepatica propia o arteria gastroduodenal) y 26% de pacientes requirieron

reintervencion quirtrgica. &

3.1.1.6 Retraso en el vaciado gastrico

También conocido como gastroparesia, el retraso del vaciado gastrico (RVG) es un
trastorno caracterizado por el retraso en el movimiento de los alimentos desde el estbmago hacia
el intestino delgado. Ocurre en alrededor del 45% de casos y cuando se presenta, corresponde
a una complicacion menor en el 80% de pacientes. El RVG causa intolerancia de la ingesta oral
(s6lidos y liquidos), distensidn gastrica, voémitos y necesidad de colocar o perpetuar el uso de

sonda nasogastrica (SNG). 899

El ISGPS clasifica el RVG en tres grados de severidad de acuerdo a la necesidad de uso
de SNG, tiempo que el paciente tarda en ser capaz de digerir sélidos, presencia de vémitos o
distension gastrica y uso de procinéticos. En el 62.2% de casos el RVG es grado A, en el 17.8%
es grado B y en el 20% es grado C. (Tabla 3.7) 89
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Tabla 3.7. Severidad del RVG después de pancreatoduodenectomia

Tiempo transcurrido .
. . Presencia
Grado entre la incapacidad de vémitos Uso de
de Necesidad de SNG** para digerir sélidos distensién’ procinéticos
RVG* hasta la tolerancia de -
. gastrica
la via oral
Uso durante 4-7 dias o
reinsercion a partir del
A 3er. dia después de 7 No No
haber reiniciado la via
oral
Uso durante 8-14 dias o
reinsercion a partir del
B 7mo. dia después de 14 Si Si
haber reiniciado la via
oral
Uso durante mas de 14
dias o reinsercioén a partir
C del 14vor. dia después 21 Si Si
de haber reiniciado la via
oral

*RVG: retraso del vaciado gastrico
*SNG: sonda nasogastrica

Fuente: Castro M, Fernandez J, Docobo F, Valverde A, Casado M, Sancho E, et al. (8), Sato N, Kimura
T, Kenjo A, Kofunato Y, Okada R, Ishingame T, et al. (79)

La fisiopatologia del RVG no se conoce por completo, pero se ha asociado a la
disminuciéon de la motilidad sérica a causa de la reseccion duodenal, al piloroespasmo por
denervacion y revascularizacion y a la inflamacion de la pared gastrica como consecuencia de
una fistula pancreética. Para confirmar la sospecha clinica se pueden emplear tres herramientas
diagnostica: radiografia gastrointestinal, endoscopia y tomografia abdominal. La radiografia
gastrointestinal con gastrografin oral demuestra la retencién gastrica del contraste en presencia
de un paso anastomatico de calibre adecuado. En ocasiones, cuando existe ausencia de paso
del contraste al yeyuno, es necesario comprobar mediante endoscopia oral que la anastomosis
es viable; la endoscopia también puede emplearse para la colocacion de una sonda de
alimentacién enteral para alimentacién. Por ultimo, una tomografia abdominal descarta la
presencia de colecciones retro y epigéstricas (que pueden causar retraso de la tolerancia de

alimentos orales). 8%
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Para el tratamiento, debe instaurarse nutricion parenteral o enteral con sonda
nasogastrica. La SNG debe mantenerse colocada hasta la resolucion del cuadro. La eritromicina
(agonista de la motilina) en dosis similares o inferiores a las empleadas como antibidtico, puede

acelerar la recuperacion normal del vaciamiento del estémago. &%

En un estudio prospectivo realizado por Mohammed S. et al. en 276 pacientes sometidos
a pancreatoduodenectomia, se observé que 49 pacientes (17.8%) desarrollaron RVG (51% grado
A, 29% grado B y 20% grado C). 81.6% de los pacientes que desarrollaron RVG presentaron por
lo menos una complicacién asociada, sin embargo, estas asociaciones no fueron descritas.
Adicionalmente se determind que los pacientes con riesgo elevado de padecer fistula pancreatica
0 abscesos intraabdominales también tienen riesgo elevado de padecer RVG. **

De manera similar, en un estudio realizado por Cai X. et al. con el objetivo de conocer la
propension de los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia a padecer retraso en el
vaciado gastrico, se determin6 que la incidencia de RVG fue de 17.5%. Ademas, se identificaron
los siguientes factores de riesgo independiente para padecer retraso en el vaciado gastrico
después del procedimiento de Whipple: método quirtrgico (mayor riesgo en pacientes en los que

se preserva el piloro), fuga biliar, infecciéon abdominal y diabetes.

Las complicaciones agudas infrecuentes (incidencia >1.5%) incluyen: complicaciones
renales, complicaciones cardiacas, fistula biliar, obstruccién intestinal, fistula linfatica, trombosis

venosa profunda, fistula intestinal y pancreatitis aguda. °

3.1.2 Complicaciones tardias
3.1.2.1 Insuficiencia pancreatica
Una consecuencia de la reseccién parcial o total del pancreas es la deficiencia o
incapacidad del 6rgano remanente de realizar sus funciones de glandula endocrina y exocrina de
forma adecuada. Después de una pancreatoduodenectomia, el riesgo de desarrollar insuficiencia
endocrina o exocrina es de 53-73% y 8-49% respectivamente. El riesgo de aparicion de diabetes
de nuevo es de 15% y alrededor del 35-60% de pacientes diabéticos progresan en su estado

diabetélogo después del procedimiento de Whipple. &

El diagnostico de diabetes mellitus tipo 3c se confirma de acuerdo a los criterios
propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): glucosa preprandial 2126mg/dl o una

glucosa sérica 2200mg/dl 2h después de una carga oral de glucosa o hemoglobina glicosilada
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26.5% o glicemia al azar 2200mg/dl en asociacion a sintomas clasicos de hiperglicemia (polifagia,
poliuria, polidipsia, pérdida de peso). Para el tratamiento es necesario educar al paciente en la

practica de estilos de vida saludable y brindar tratamiento farmacolégico adecuado. %

En un estudio prospectivo realizado por Narayan A. et al. entre 2013-2015 en el que se
dio seguimiento a 127 pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia se observé que, 22% de
individuos desarrollé DM2 o intolerancia oral a la glucosa y que 81.8% de estos pacientes lo
hicieron dentro de los primeros 10 meses de seguimiento. El Unico factor de riesgo independiente
para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 3c fue un porcentaje remanente de parénquima

pancreatico <48.8% después de la cirugia. %

Por otro lado, en un estudio retrospectivo que se realizé en la Universidad Thomas
Jefferson entre 2006-20013, reveld que 48% de los pacientes con diagndstico preoperatorio de
DM escal6 en el requerimiento de tratamiento médico después del procedimiento de Whipple. En
los pacientes operados sin antecedentes médicos, 18% desarroll6 diabetes durante el
postoperatorio. 9%

La manifestacién mas frecuente de insuficiencia pancreética exocrina es la esteatorrea;
otros sintomas incluyen: flatulencias, embotamiento, malestar estomacal, dolor abdominal
posprandial, nausea, vomitos y saciamiento temprano. Para el diagnéstico definitivo se dispone
de test complejos como la determinacién de grasa en heces >7g/dia (mediante la recogida de
muestras fecales durante tres dias consecutivos después de una dieta rica en grasas durante los
tres dias previos) y medicion de la elastasa fecal 1 en una muestra de heces al azar. Debido a
que estos estudios no estan disponibles en todos los centros hospitalarios, muchas instituciones
recomiendan la administracion de pancreatina en los casos de sospecha clinica, sin necesidad

de confirmar el diagndstico. 89

En un estudio retrospectivo multicéntrico realizado por Roeyen G. et al. se determiné que
el 56.4% de pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia desarroll6 insuficiencia pancreatica
exocrina; de forma caracteristica la incidencia del cuadro fue mayor en pacientes en los que se
practicO una pancreatogastrostomia (75%) en comparacibn al grupo sometido a

pancreatoyeyunostomia (45.7%). °’
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3.1.2.2 Colangitis

Alrededor del 16% de pacientes sometidos al procedimiento de Whipple desarrollan
colangitis a lo largo del seguimiento postoperatorio. Alrededor del 33% de casos ocurren por
estenosis maligha secundaria a recidiva tumoral, 33% por estenosis benigna cicatricial y el 33%
restante por mal vaciamiento (del contenido biliar) del asa anastomosada en una variante del

sindrome del asa aferente. 8

El protocolo diagnostico incluye la realizacion de una colangioresonancia, una
gammagrafia con acido iminodiacético hepatobiliar (AIDH) y un estudio gastrointestinal baritado.
Los pacientes con estenosis de la via de la via biliar, benigna o maligna, muestra una dilatacion
de la via biliar en la colangioresonancia con un afilamiento del paso al asa intestinal, un
vaciamiento retardado del AIDH que queda retenido en una via biliar dilatada y un reflujo pobre o
ausente del bario a la via biliar. Cuando se trata de un trastorno funcional de asa o sindrome de
asa aferente, se evidenciaran los siguientes hallazgos: anastomosis normal no asociada a
dilatacion de la via biliar, reflujo del medio de contraste hacia la via biliar y retencion del trazador

en el asa intestinal. &

En un estudio realizado por Ito Y. et al. con el objetivo de determinar los factores
predictivos de colangitis post pancreatoduodenectomia se evidencié que 21.1% de individuos
presentd colangitis, 82.12% desarrolld el cuadro en los primeros dos afios del postoperatorio y
39.3% presentd al menos dos episodios. Ademas, se identificaron como factores de riesgo:

neumobilia, valores séricos de fosfatasa alcalina 2410U/L y drenaje biliar preoperatorio. %

Alrededor del 75% de casos de colangitis por estenosis benigna ceden con la dilatacion
percutanea transhepatica con balén de Fogarty (en una o varias ocasiones). La imposibilidad de
dilatar una anastomosis por via percutanea sugiere malignidad. Si fracasa la dilatacién
percuténea, el paciente debe ser reintervenido para reconstruccion de la hepatoyeyunostomia.
La estenosis maligna puede tratarse mediante la insercibn de una protesis metalica
autoexpandible por via percutanea con fines paliativos. Los pacientes que sufren sindrome de

asa aferente se benefician del tratamiento quirtrgico. 8
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3.1.2.3 Pancreatitis aguda recurrente

Esta complicacion se presenta en alrededor 5% de pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia como consecuencia de estenosis de la anastomosis pancreatoyeyunal.
La pancreatitis se sospecha en pacientes con historia de episodios de dolor subito a nivel
epigastrico, constante e intenso que a menudo se irradia hacia la parte media de la espalda y se
confirma con la determinacion sérica de amilasa o lipasa (>3 veces el limite superior normal) y
realizacion de tomografia abdominal. La pancreatitis aguda recurrente se define como mas de
dos episodios de pancreatitis aguda sin evidencia de pancreatitis cronica subyacente. 88%:9°

La mayoria de casos tienen curso benigno y solo requieren tratamiento de soporte. Puede
ser necesario llevar a cabo una dilatacion endoscopica o someter al paciente a tratamiento

quirargico. 8

3.2 Pronostico

La estancia hospitalaria promedio después de la intervencién quirdrgica es de 16 dias.
Después de una pancreatoduodenectomia la supervivencia a cinco afios es de 4-30% con una
supervivencia media de 18-29 meses. A pesar de que las cifras anteriores son desalentadoras,
el tratamiento quirdrgico es la Unica medida que puede extender significativamente la vida de los
pacientes con diagndstico de cancer pancreatico ya que sin tratamiento la supervivencia a los

cinco afios del diagnéstico es menor al 10%. 8°

La supervivencia y pronéstico de los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia
depende de multiples factores como: volumen de cirugias en los centros asistenciales,
caracteristicas demograficas (edad, género, residencia), caracteristicas tumorales (estadio al
momento de diagnostico, localizacién tumoral), tratamiento primario, quimioterapia adyuvante,
reseccibn con margenes negativos, diagndstico patoldgico, programas de seguimiento y

recurrencia. 8,9,34,100,101-106

Los centros de alto volumen (aquellos que entre 36 a 60 resecciones pancreaticas
anualmente) y muy alto volumen (mas de 60 resecciones anuales) se caracterizan por: adecuada
disponibilidad de recursos, presencia de equipos multidisciplinarios para el manejo integral de los
pacientes, mayor precision en el diagnostico y estadiaje preoperatorio y eleccion del tratamiento,
desempefio quirdrgico de calidad, adecuado seguimiento postoperatorio y menor indice de
complicaciones posoperatorias. La supervivencia de los pacientes después de cirugia

pancreatica es mayor en centros de alto y muy alto volumen en comparacion con los centros de
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medio (16 a 35 resecciones anuales), bajo (4 al5 resecciones anuales) y muy bajo volumen (3 o
menos resecciones anuales). En un estudio retrospectivo realizado por Liu Z. et al. entre 2001-
2016 se determind que la mortalidad en los primeros 90 dias del postoperatorio fue menor en los
centros de alto y muy alto volumen (5.2% y 5.3% respectivamente) mientras que, en los centros
de muy bajo volumen la mortalidad fue de 14.5%. Adicionalmente se evidencié que a partir de
36-50 resecciones/afio, el incremento en el nUmero de procedimientos anuales tiene un impacto
limitado en la reduccién de la mortalidad postoperatoria, sin embargo, dicho incremento si permite

mejorar los resultados en pacientes de mayor edad y con mas comorbilidades. 83

En el estudio de Sheikh M. et al. mencionado anteriormente, se pudo determinar que la
supervivencia fue mayor en individuos <60afios, de sexo femenino y que provenian de
residencias urbanas. La supervivencia media de los pacientes con CP sometidos a cirugia con o
sin tratamiento neoadyuvante fue de 19.7 meses; la supervivencia a 1 afo fue de 64.5%, a 3 afios
de 22.9%y a 5 afios de 8.3%. Las neoplasias en la cabeza del pancreas tuvieron mejor prondéstico
a corto plazo mientras que los pacientes con neoplasias a nivel de la cola tuvieron mejor
pronostico a largo plazo. La supervivencia fue inversamente proporcional al estadio tumoral al

momento del diagndstico. (Tabla 3.8) **

Tabla 3.8. Supervivencia de pacientes con adenocarcinoma ductal pancreético de acuerdo a
caracteristicas demogréficas, tumorales y terapéuticas

.. Supervivencia % de supervivencia
Caracteristica . — — —
media (meses) 1 afio 3 afios 5 afios
<60 afios 7.8 33.9 7.8 3.2
Edad 60-70 afos 6.7 25.6 4.3 0.6
>70 afios 5.2 18.9 0.6 -
Sexo Masculino 6.1 25.1 3.9 0.7
Femenino 6.9 27.9 5.0 2.7
Residencia Urbana 6.8 28.1 5.3 1.8
rural 5.2 18.4 3.2 -
Localizacion Cabeza 6.8 28.6 5.1 1.7
twumoral Cuerpo 6.2 19.6 0.9 0.0
Cola 6.0 17.6 5.8 5.8
Estadio t | I 9.5 38.6 9.0 6.8
alsr:or'sezgcg; I 71 27.7 56 12
. L 1] 7.2 29.2 1.2 0.0
diagnéstico
v 3.4 12.7 1.1 1.1
Tratamiento Paliativo 2.9 8.0 - -
o Quimioterapia 8.7 33.0 3.9 1.3
primario —
Cirugia 19.7 64.5 22.9 8.3

Elaboracion propia con informacion de Sheikh M, Masoudi S, Bakhshandeh R, Moayyedkazemi A,
Zamani F, Nikfam S, et al. (34)
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Bengtsson A. et al. realiz6 un estudio retrospectivo con el objetivo de caracterizar a los
pacientes con diagndstico de cancer pancreatico que sobrevivieron 25 afos (supervivencia a
largo plazo-SLP-) y <5 afios (supervivencia a corto plazo -SCP). Los pacientes con SLP se
caracterizaron por: ser en su mayoria de sexo femenino, tener una edad promedio al momento
de diagnostico de 65 afios, presentar una neoplasia pancreatica a nivel de la cabeza estadio I-Il,
haber sido sometidos a tratamiento quirtrgico y/o quimioterapia y tener diagnostico patolégico
postoperatorio de una neoplasia moderadamente diferenciada. (Tabla 3.9) 10

Tabla 3.9. Comparacién entre individuos con supervivencia a corto (SCP) y largo plazo (SLP) y
diagnéstico de adenocarcinoma pancreatico

Caracteristica SCP (%) SLP (%)
Edad (afios) 67 (59-76) 65 (57-72)
Cabeza 51.3 69.5
o, Cuerpo 12.0 7.1
Localizacién del tumor Cola 124 99
Otros sitios* 24.3 13.6
Bien diferenciada 10.3 18.8
Moderadamente

R . . 43.7 52.5

Grado histologico diferenciada
Pobremente 46.0 28.7

diferenciada

Tamafio tumoral (cm) 3.8 (3-5) 2.8 (2-3.9)

I 4.9 23.7
. Il 27.0 63.2
Estadio tumoral m 107 55
v 57.4 7.9
Tratamiento quirdrgico 17.2 82.8
Quimioterapia 53.8 70.4
Radiacion 19.2 42.2

*Otros sitios incluyen: conducto pancreético, afectacion de mdltiples sitios al mismo tiempo y sitios no especificados.

Fuente: Bengtsson A, Andersson R, Ansari D. (101)

En un estudio realizado por Moreno A. et al. en el que se buscaba conocer la supervivencia
de 357 pacientes con diagnéstico de cancer pancreatico de acuerdo al tratamiento empleado, se
pudo determinar que la tasa de supervivencia mas elevada se observd en los pacientes con
enfermedad resecable sometidos a cirugias (20% sobrevivio mas de cinco afos). En contraste,

el 100% de individuos que no recibieron ningun tipo de tratamiento (por presentarse en estadios
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tumorales avanzados o por diferir el tratamiento) fallecieron en el primer afio a partir del

diagnoéstico. 102

La recurrencia del cancer pancreatico después de tratamiento quirdrgico es de hasta 80%.
Debido a la disponibilidad limitada de opciones terapéuticas, después del diagndstico de
recurrencia la supervivencia media puede ser tan baja como 7 meses (recurrencia local o
regional) o 3 meses (recurrencia distante). En una revision sisteméatica realizada por Moletta L. et
al. en 2019 sobre la recurrencia de CP se pudo determinar que el intervalo de tiempo “libre de
enfermedad” entre el tratamiento quirdrgico y deteccion de recurrencia fue de 2-120 meses
(promedio de 24.3 meses). La recurrencia fue local o regional en 67.4% pacientes y distante
(metastasica) en el resto. El periodo promedio “libre de enfermedad” después de la reseccion de
la recurrencia fue de 14.2 meses (rango 4-29 meses) y la supervivencia media fue de 26 meses
(rango 0-112 meses); el pronéstico fue mas favorable en pacientes con recurrencia local en
comparacion a los pacientes con recurrencia metastasica. En otro estudio prospectivo realizado
por Fatima J. et al. en el que se dio seguimiento a 617 pacientes sometidos a procedimiento de
Whipple se determiné que 63.0% de pacientes operados sufrio recurrencia; en dichos pacientes
76.8% presentd recurrencia metastasica 13 meses después de la reseccion. La supervivencia
media de los pacientes con CP recurrente fue mayor en los individuos con margenes de reseccion
RO (18.5 meses) en comparaciéon con los pacientes con margenes de reseccion R1 (15 meses) y
R2 (10 meses); de hecho, 5.5% de pacientes con margenes de reseccion RO vivieron mas de 5

afos. 103,104

En un estudio realizado por Distler M. et al. en el que se dio seguimiento a 195 pacientes
sometidos a pancreatoduodenectomia, se evidencié que la supervivencia media fue mayor en
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante postoperatorio (21 meses) en comparacion a los
pacientes que no recibieron quimioterapia (16.4 meses). Finalmente, Conroy T. et al. realizaron
un ensayo multicéntrico de fase 3 en el que se evalud la eficacia de dos esquemas de
guimioterapia (FOLFIRINOX modificado o gemcitabina durante 24 meses) en 493 pacientes con
diagnéstico de ADCP con reseccion RO/R1. Los autores concluyeron que la quimioterapia
adyuvante postoperatoria con el régimen de FOLFIRINOX modificado se asocia una
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global mas largas en comparaciéon a la

gemcitabina. 195106
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CAPITULO 4. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CANCER EN LA
CABEZA DEL PANCREAS EN GUATEMALA

Sumario:
e Hospital Roosevelt

e Insituto Guatemalteco de Seguridad Social

Con el fin de conocer la realidad nacional en el abordaje quirdrgico de pacientes con
diagnéstico de cancer en la cabeza del pancreas, se entrevisté a los jefes médicos que dirigen
los dos programas mas importantes de cirugia de higado, pancreas y via biliar en Guatemala.
(Ver Anexo 3y Anexo 4)

4.1 Hospital Roosevelt

Hace 10 afios, poco tiempo después de finalizar una especialidad de dos afios en México,
la doctora Winypeg Bridgeth Arriaza Garcia, decidio fortalecer el programa de cirugia de higado,
pancreas y via biliar del Hospital Roosevelt (HR). En ese momento, el volumen anual de
pancreatoduodenectomias era muy bajo; fue por ello que se priorizé la blsqueda activa de
pacientes con ictericia y de esta manera se diagnostic6 cada vez mas pacientes con cancer en
la cabeza del pancreas. Los procedimientos de Whipple se llevan a cabo en “Hospital de Dia” y

en la actualidad el promedio anual de resecciones pancreaticas es de 40 a 50.

La mayoria de pacientes que son captados en Hospital de Dia han sido referidos con
diagnostico de céancer en la cabeza del pancreas, mientras que existe un pequefio grupo de
pacientes consulta (por iniciativa propia o después de haber sido referido) que presenta un cuadro
de ictericia a estudio. En este ultimo grupo, el tiempo que transcurre desde el momento de
sospecha clinica hasta la confirmacion diagnéstica (a través de una tomografia computarizada

de pancreas en tres fases) es de alrededor de un mes.

Las caracteristicas principales de los pacientes con diagndstico de cancer pancreatico que
son captados en el HR son las siguientes: rango de edad entre 50 y 70 afios, distribucion similar
por sexos (relacién 1:1), procedencia de la region metropolitana o central del pais y estadio

tumoral I-1l o IV al momento del diagndstico.
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Cuando el paciente ya ha sido diagnosticado con cancer en la cabeza del pancreas, se
determinan las opciones terapéuticas disponibles de acuerdo a las caracteristicas del paciente y
de la neoplasia encontrada. La mayoria de pacientes con enfermedad resecable son sometidos
a pancreatoduodenectomia con excepcion de los pacientes con riesgo quirargico alto (por edad
y comorbilidades) o una situacion clinico funcional inadecuada; en dichos pacientes y en los
pacientes con enfermedad irresecable se indica tratamiento paliativo (colocacion de endoprétesis
biliar metalica, derivaciones biliodigestivas) y, si son candidatos, se les administra quimioterapia
y/o radioterapia. En pacientes que seran sometidos a reseccion, el tiempo que transcurre desde
la eleccidn terapéutica hasta la realizacion de la cirugia es variable y depende del estado fisico
del paciente y de la disponibilidad de espacios en quiréfano y encamamientos. Si hay
disponibilidad de espacios y el paciente tiene un estado nutricional adecuado, la reseccion se
lleva a cabo en un lapso de dos semanas; si por el contrario, no hay espacios disponibles o el
paciente esta desnutrido, la cirugia se retrasa alrededor de 3-4 semanas. Debido al retraso que
ocurre en este Ultimo grupo de pacientes, se inicia tratamiento quimioterapéutico preoperatorio
con el fin de retrasar la progresion neoplasica. El tratamiento para pacientes con enfermedad
limitrofe es neoadyuvante e indicado por el departamento de oncologia médica. Los esquemas
quimioterapéuticos utilizados son: FOLFIRINOX y gemcitabina +/- FOLFOX.

Todos los pacientes que seran llevados a cirugia deben recibir “prehabilitacién”. En todos
los casos se debe consultar al departamento de Nutricion para evaluacion y sugerencias. A los
pacientes se les indica suplementacion con proteina de origen vegetal y la practica de estilos de
vida saludable (con omisién del consumo de alcohol y tabaco); la administracion preoperatoria de
carbohidratos no se ha implementado. Adicionalmente, se inicia el uso del ejercitador pulmonar
“Respirex” con el objetivo de facilitar la recuperacion de la funcion ventilatoria en el postoperatorio.
Por lo general, se busca evitar la manipulacion preoperatoria de la via biliar, sin embargo, se
indica drenaje biliar preoperatorio en pacientes que no pueden ser intervenidos de forma

oportuna.

Para realizar la pancreatoduodenectomia los pacientes son colocados bajo anestesia
general, son sometidos a intubacién endotraqueal y colocacién de sonda nasogastrica. En el
hospital se realiza el procedimiento de Whipple clasico y la pancreatoduodenectomia con
preservacion pilérica. El procedimiento clasico se prefiere en pacientes de edad avanzada y con
comorbilidades, sin embargo, la Unica indicacion para realizar esta cirugia es la extension
neoplasica hacia el piloro o la primera porcion del duodeno; en el resto de pacientes se realiza la

técnica con preservacion del piloro. En el Hospital Roosevelt no se realiza la
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pancreatoduodenectomia por via laparoscopica ya que el horario de atencion de Hospital de Dia
es corto y esta técnica quirargica se lleva a cabo en un tiempo quirdrgico extenso. Todos los

especimenes resecados son enviados a patologia.

Los pacientes no reciben medicacidén preanestésica. A todos los pacientes sometidos a
cirugia se les indica profilaxis antitrombética con colocacién de medias de compresion heumatica,
administracién de heparinas de bajo peso molecular y movilizacion temprana (primeras 24h). En
cuanto a la profilaxis antimicrobiana, los pacientes reciben antibiéticos de amplio espectro de
acuerdo a disponibilidad (ampicilina-sulbactam o ciprofloxacina) 1 hora antes de la cirugia, cada
3 horas de acuerdo a la duracién de la misma y durante el postoperatorio; durante el
procedimiento quirdrgico se toman muestras de bilis y/o endoprétesis y, de acuerdo a los
resultados del cultivo, se modifica el tratamiento antibidtico.

Después de finalizar la fase de reconstruccién, a todos los pacientes se les coloca un
drenaje alrededor de las anastomosis biliar y pancreética y, en los pacientes con alto riesgo de
desarrollar RVG se coloca una sonda nasoyeyunal. Después de finaliza la cirugia, todos los
pacientes son trasladados a encamamiento general con excepcion de los pacientes con elevado
riesgo operatorio, que son trasladados de forma rutinaria a la Unidad de Cuidados Intensivos de
Adultos (UCIA). Para el manejo del dolor postoperatorio se utilizan AINES (dexketoprofeno),
opiaceos (meperidina) u opioides (morfina) de acuerdo a la disponibilidad. Adicionalmente, a
todos los pacientes se les administra profilaxis antiemética desde las primeras 24h del
postoperatorio; los farmacos utilizados son metoclopramida o levosulpirida. En el Hospital
Roosevelt no se utilizan analogos de somatostatina como medida preventiva para el desarrollo
de fistula pancreatica, sin embargo, estos farmacos si se utilizan como tratamiento de fistulas
quilosas. Se inicia agua por via oral en el primer dia del postoperatorio, dieta liquida a partir del

dia dos y al quinto dia se indica dieta blanda.

No se ha realizado estudios en la poblacién de pacientes sometidos a reseccion quirdrgica
de manera que no hay datos objetivos que permitan describir la morbimortalidad postoperatoria
y pronostico. De acuerdo a la experiencia de la Dra. Arriaza, la estancia hospitalaria promedio
después de la intervencién quirargica es de 7-10 dias, con una morbilidad aproximada del 30% y
una mortalidad del 10%. La principal causa de muerte es la fistula pancreaticas tipo C y las
principales complicaciones postoperatorias son las fistulas pancreaticas tipo A-B y el retraso en

el vaciado géstrico.
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Previo al egreso se entrega, al paciente, el resultado de patologia y se refiere al
departamento de oncologia donde se valorard la necesidad de tratamiento complementario.
Adicionalmente, el paciente es citado en consulta externa de hospital de dia y se refiere al
departamento de nutricion. En el lapso de una semana los pacientes son reevaluados (en
conjunto con el departamento de oncologia); a los tres meses se solicita la primera tomografia

controly, de acuerdo a los hallazgos radioldgicos, se define el tratamiento y seguimiento posterior.

Es importante mencionar que, actualmente, en el Hospital Roosevelt no existe un

protocolo de tamizaje para pacientes con alto riesgo de padecer cancer pancreético.

4.2 Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

El doctor David Estuardo Porras Aguilar viajo a México y Argentina para realizar una
subespecialidad en cirugia hepatopancreatobiliar, hipertension portal y trasplante hepatico hace
aproximadamente 15 afios. Después, el Dr. Porras regres6 a Guatemala para encabezar al grupo
de cirujanos que realizan los procedimientos de Whipple en el Hospital General de Enfermedades
(HGE).

La mayoria de pacientes con cancer en la cabeza del pancreas que son atendidos en el
HGE son referidos desde las Unidades Periféricas poco tiempo después de confirmar el
diagnéstico por medio de estudios de imagen. Una pequefia proporcion de pacientes es evaluada
primeramente por el departamento de medicina interna que, luego de descartar otras causas de
ictericia, decide interconsultar al departamento de cirugia. Los pacientes de edad avanzada con
ictericia a estudio, que ademas presentan pérdida de peso y un CA 19-9 >37U/mL, tienen
probabilidad elevada de padecer una neoplasia pancreatica, de manera que, es imperativo
realizar inmediatamente una tomografia computarizada o una resonancia magnética; el tiempo
que transcurre desde el momento de sospecha clinica hasta la confirmacién diagnostica es de
mas o0 menos 1 semana. Si la enfermedad neoplasica es resecable y el paciente tiene un estado
nutricional adecuado, la cirugia se lleva a cabo en el lapso de 7 dias; si por el contrario, el paciente
tiene bajo peso, primero se indica tratamiento nutricional y luego se programa la intervencién

quirdrgica (generalmente en 10-12 dias).

Las caracteristicas principales de los pacientes con diagndstico de cancer pancreético que
son captados en el HGE son las siguientes: rango de edad entre 55-65 afios, relacion hombre:
mujer de 2:1, procedencia de la region metropolitana y estadio tumoral 1l o IV al momento del

diagnéstico.
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Cuando los pacientes se consideran resecables, de acuerdo a los hallazgos tomogréficos
y tienen un CA 19-9 >1,000 U/ml, se manejan como pacientes con enfermedad limitrofe; para
definir si estos pacientes pueden ser sometidos a tratamiento quirdrgico se indica la realizacion
de una laparoscopia para determinar la presencia de ascitis 0 metastasis hepaticas. Si la
laparoscopia es negativa, los pacientes pueden ser llevados a cirugia. El promedio anual de
procedimientos de Whipple realizados en el Hospital General de Enfermedades es de 40-50. En
el Hospital se realiza la pancreatoduodenectomia clasica y de forma predominante una variante
implementada por el Dr. Porras con el objetivo de reducir la incidencia de gastroparesia: reseccion
gastrica 2-3cm por arriba del piloro; la pancreatoduodenectomia con preservacion pilérica no se
realiza. Todos los procedimientos se realizan a través de abordaje abierto. En pacientes con
enfermedad irresecable y obstruccion biliar, se indica drenaje biliar (percutaneo o por CPRE) y
toma de biopsia. En pacientes con enfermedad limitrofe o irresecable puede indicarse
quimioterapia o radioterapia; el quimioterapéutico mas utilizado es la gemcitabina, aunque en
ocasiones oncologia indica el uso de paclitaxel. Los pacientes con un tumor limitrofe, que
recibieron tratamiento neoadyuvante, son reevaluados en 6 meses, con el fin de determinar la

resecabilidad de la lesién.

Todos los pacientes que seran llevados a cirugia deben recibir “prehabilitaciéon”. En todos
los casos se debe consultar al departamento de nutricién que determina la necesidad de indicar
soporte enteral o parenteral; adicionalmente, se recomienda la practica de estilos de vida
saludable (con omision del consumo de alcohol y tabaco). En muchos pacientes se utilizan altas
cargas de carbohidratos en el preoperatorio con el fin de evitar la hipoglicemia después de la
intervencion quirdrgica; en pacientes diabéticos, la cantidad de carbohidratos se modula de
acuerdo a las glicemias control. Se busca evitar la manipulacién preoperatoria de la via biliar, sin
embargo, en los pacientes que no pueden ser intervenidos oportunamente (por desnutricion), se
indica drenaje biliar preoperatorio 3-4 dias previos a la cirugia a través de CPRE o abordaje

percutaneo.

Para realizar la pancreatoduodenectomia los pacientes son colocados bajo anestesia
general, son sometidos a intubacién endotraqueal y colocacién de sonda nasogastrica; de forma
adicional, a todos los pacientes se les coloca bloqueo epidural. A todos los pacientes sometidos
a cirugia se les indica profilaxis antitrombdtica con colocacion de medias de compresion
neumatica, sin indicar el uso de heparinas por el riesgo elevado de sangrado. En cuanto a la
profilaxis antimicrobiana, los pacientes reciben antibiéticos de amplio espectro de acuerdo a

disponibilidad (principalmente ertapenem) 1 hora antes de la cirugia, cada 2-3 horas durante la
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el procedimiento y cada 24 horas durante el postoperatorio; durante la cirugia se toman muestras
de bilis y/o endoproétesis y de acuerdo a los resultados del cultivo se modifica el tratamiento

antibiotico.

Después de finalizar la fase de reconstruccion, a todos los pacientes se les coloca dos
drenajes: 1 drenaje alrededor de la anastomosis biliar y 1 drenaje alrededor de la anastomosis
pancreética. Los drenajes deben ser sistemas de baja presion, de manera que no contribuyan a
la formacién de fistulas; independientemente del volumen drenado, el drenaje biliar se retira al
4to.0 5to. dia del postoperatorio y el drenaje pancreatico, al 70.u 8o. dia. Después de finalizada
la cirugia, todos los pacientes son ingresados de forma rutinaria a UCIA y, si posteriormente
presentan adecuada evolucion clinica, son trasladados a encamamiento general para cumplir 10-
12 dias de estancia hospitalaria. El catéter epidural no se omite, con la finalidad de utilizarlo para
control del dolor en el postoperatorio; adicionalmente se utilizan AINES (dexketoprofeno,
ketorolaco) u opioides (tramadol, fentanyl) de acuerdo a la disponibilidad. No se administra
profilaxis antiemética de forma rutinaria; si se presenta nausea/vomito en el postoperatorio se
indica dimenhidrinato u ondansetron. En el Hospital General de Enfermedades se utiliza ocreo6tide
como medida preventiva para el desarrollo de fistula pancreatica cuando los pacientes tienen
riesgo elevado de presentar fistula pancreética (pancreas de textura blanda y/o un conducto
pancreatico de didmetro pequefio). La alimentacién se inicia 48-72 horas después de la cirugia
a través de una sonda de alimentacion enteral; la sonda se omite de acuerdo a tolerancia en el
50-60. dia del postoperatorio y, en ese momento, se inicia dieta por via oral. Si el paciente

presenta dificultades que impidan la alimentacién enteral, debe iniciarse nutricién parenteral.

En el afio 2015 se realizé un estudio retrospectivo con el objetivo de describir la
morbimortalidad postoperatoria y prondéstico de pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia
entre 2010-2014. Las complicaciones postoperatorias se presentaron en 26.82% de pacientes y
fueron menores en el 54.5% de casos. Las complicaciones identificadas fueron las siguientes:
fistulas pancreaticas, (36.4%); fistula quilosa, (9.1%); infecciones superficiales de herida
operatoria, (54.5%). La mortalidad encontrada fue de 7.31% y las principales causas de muerte
fueron fistulas pancreéticas tipo C y neumonia nosocomial severa. Durante el seguimiento de los
casos se perdié al 32% de pacientes; en el porcentaje restante se pudo determinar que la

supervivencia a cinco afios después de la reseccion era de 25%.
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Después del egreso, el paciente es citado cada semana durante 1 mes y luego cada 15
dias durante los siguientes dos meses. Al tener el resultado de patologia, el paciente es referido
al departamento de oncologia médica para determinar la necesidad de tratamiento adyuvante.
Tres meses después de la reseccion se solicita una tomografia control y marcadores tumorales;
de acuerdo a los resultados de dichos estudios se define el tratamiento y seguimiento posterior.
Hoy en dia no existe un protocolo de tamizaje para pacientes con alto riesgo de padecer cancer
pancreético.
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CAPITULO 5. ANALISIS

Debido a que el cancer pancreético es una neoplasia agresiva y de crecimiento rapido, es
fundamental reducir el intervalo de tiempo entre la sospecha clinica y el diagndstico definitivo;
para ello debe integrarse la informacion obtenida a partir de la anamnesis, examen fisico y
estudios de imagen. Las manifestaciones clinicas tempranas del CP son inespecificas de manera
que, es indispensable mantener un alto indice de sospecha en pacientes que presentan factores
de riesgo (modificables y no modificables) asociados a cancer pancreatico. Los individuos que
presentan mayor riesgo de desarrollar CP son varones entre 60 y 80 afios de edad, de raza negra,
diabéticos, con antecedente familiar de cancer pancreatico y practica de estilos de vida no

saludable (tabaquismo, alcoholismo, sedentarismo, exposiciones laborales). 56121315

La presencia de una vesicula palpable no dolorosa en asociacion a ictericia progresiva
sugiere la presencia de un tumor en cabeza del pancreas o via biliar hasta que se demuestre lo
contrario. El desarrollo de ictericia en combinacion con pérdida de peso y dolor epigastrico es la
triada mas importante para sospechar CP en un paciente e indica la necesidad de solicitar
estudios complementarios de forma inmediata. Aunque los estudios de laboratorio (quimica
sanguinea, hematologia, marcadores tumorales) pueden sugerir la presencia de una masa a nivel
pancreatobiliar, el diagnéstico de CP se confirma con estudios de imagen. La MDCT con doble
medio de contraste es el estudio que tiene mayor especificidad y sensibilidad para detectar
neoplasias pancreaticas y es por ello que se considera el estudio de eleccion a nivel mundial. En
Guatemala el protocolo diagndstico es similar al de otros paises, con la salvedad de que el uso

de ayudas diagnésticas es escalonado, priorizando la optimizacién de recursos. 1.6 712.13:34.38

Después de confirmar el diagnéstico debe determinarse el grado de afectacion vascular
peripancreética (resecabilidad de la lesion) para definir las opciones terapéuticas. Asi como para
el diagnostico, la MDCT con doble medio de contraste es el estudio de eleccion para determinar
qué pacientes pueden ser sometidos a tratamiento quirdrgico. En pacientes con cancer de cabeza
de pancreas resecable y enfermedad limitrofe que permita la reconstruccion vascular el Gnico
tratamiento con intencion curativa que puede llevarse a cabo es el procedimiento de Whipple
(pancreatoduodenectomia). En pacientes con neoplasias limitrofes o micrometastasis puede
indicarse quimioterapia o radioterapia y en pacientes con enfermedad irresecable el tratamiento
es paliativo. La eleccién final del tratamiento depende de las caracteristicas del paciente y

experiencia del equipo multidisciplinario que maneje el caso. 6384251
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En paises subdesarrollados, la reseccién quirdrgica como tratamiento de céncer en la
cabeza del pancreas fue implementada hasta hace poco tiempo. Debido a la elevada complejidad
del procedimiento de Whipple, éste es realizado en una cantidad limitada de centros asistenciales,
por un grupo pequefio de cirujanos expertos. A pesar de lo anterior, Guatemala cuenta con dos
centros de alto volumen (HR y HGE) que en conjunto realizan un promedio de 80-100 resecciones

pancreaticas al afio. 5834

El tiempo méaximo que deberia transcurrir desde el momento de sospecha clinica hasta el
diagnéstico es de un mes. En el HR el tiempo que transcurre desde que el paciente acude al
hospital hasta que se confirma el diagnostico de CP es de aproximadamente un mes mientras
gue en el HGE es de aproximadamente una semana. A pesar de que estas ventanas de tiempo
parecen ser adecuadas de acuerdo a los estandares internacionales, es importante considerar
que muchos pacientes acuden tardiamente a centros asistenciales de tercer nivel en donde se
encuentra el personal médico capacitado y los recursos imagenoldgicos que permiten confirmar
el diagnéstico rapidamente. La mayoria de pacientes consulta primeramente en centros
asistenciales de primer nivel con capacidad resolutiva limitada de manera que, muchos individuos
no son referidos oportunamente. Incluso, cuando los pacientes son referidos tempranamente,
existen muchos factores que interfieren con la busqueda y aceptabilidad de la atencion, tales
como: falta de coordinacién entre los niveles de atencion, centralizacion de los servicios,
inaccesibilidad geografica, econémica y/o temporal y patrones culturales (costumbres, creencias,
nivel educativo). Muchos de los pacientes con cancer pancreatico que son captados en el HR y
HGE tienen estado tumoral | o Il al momento del diagndstico, sin embargo, un grupo importante

de pacientes también consulta con enfermedad metastasica. ¢

El tiempo méximo que deberia transcurrir desde la eleccién terapéutica hasta el inicio del
tratamiento quirdrgico es de 2 semanas. En pacientes con enfermedad resecable atendidos en el
HGE, el tiempo promedio que transcurre desde la eleccion terapéutica hasta la intervencion
quirargica es de 1 semana; en el HR dicho periodo se prolonga 1 semana mas. A pesar de que
en la mayoria de casos la cirugia se realiza en un periodo menor a 2 semanas (como es
recomendado), existe un buen porcentaje de pacientes en los que se retrasa la reseccion
pancreatica (como consecuencia de un estado clinico-funcional inadecuado o falta de espacios
en quiréfano y/o encamamientos) condicionando la posibilidad de realizar una intervencion con

intencion curativa. 5
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Existen dos variantes técnicas para realizar la pancreatoduodenectomia: 1) Procedimiento
clasico de Whipple y 2) Pancreatoduodenectomia con preservacion pilérica. La decisiéon entre
alguna de las dos variantes depende de la experiencia y preferencia del cirujano ya que ambas
técnicas presentan resultados equivalentes en cuanto a la morbimortalidad y supervivencia
postoperatoria. En pacientes de edad avanzada y con comorbilidades, atendidos en el HR, se
prefiere la pancreatoduodenectomia clasica, sin embargo, la Unica indicacion para realizar dicha
cirugia es la extension neoplasica hacia el piloro o la primera porcién del duodeno; en el resto de
pacientes se realiza la variante con preservacién pilérica. En el HGE se realiza de forma
predominante una variante implementada por su grupo de cirujanos en la que la reseccion
géstrica se realiza de 2-3cm por arriba del piloro; en menor proporcion se realiza el procedimiento
clasico de Whipple y la pancreatoduodenectomia con preservacion pilérica no se realiza. "t

El procedimiento de Whipple puede realizarse mediante abordaje abierto o laparoscépico.
La cirugia laparoscépica se asocia a resultados oncolégicos comparables con los del abordaje
abierto y se asocia a menor sangrado transoperatorio, mayor nimero de ganglios resecados,
mayor probabilidad de tener margenes negativos, menos dolor operatorio y estancia hospitalaria
mas corta. A pesar de las importantes ventajas que presenta la via laparoscopica, esta no se ha

podido implementar en el pais debido a limitaciones en recurso humano, mobiliario y tiempo. %%
60

El tratamiento neoadyuvante no solo se utiliza en casos de enfermedad limitrofe sino que,
también puede indicarse en pacientes con enfermedad resecable que no pueden ser intervenidos
oportunamente. El tratamiento se administra durante 3-4 meses y luego se repite la evaluacion
tomografica para estimar la disminucién de la carga tumoral y resecabilidad de la lesion.
Actualmente no se recomienda ningun esquema quimioterapéutico especifico. En el HR se utiliza
FOLFIRINOX (solo o en combinacion con gemcitabina) y en el HGE se utiliza gemcitabina o

paclitaxel. 67:61.62

Al igual que en paises desarrollados, en Guatemala a los pacientes con neoplasias
pancreaticas irresecables se les indica tratamiento paliativo. Los cuidados paliativos van dirigidos
ala prevencioén y alivio de los sintomas relacionados con el crecimiento tumoral: obstruccion biliar,
obstruccion del vaciamiento gastrico, dolor abdominal severo, insuficiencia pancreatica exocrina

y enfermedad tromboembdlica. 71

71



A nivel mundial para el abordaje quirargico de los pacientes con CP se utilizan los
protocolos de Recuperacibn Mejorada después de la Cirugia. Estos protocolos incluyen
estrategias combinadas de manejo perioperatorio que buscan mejorar la recuperacién funcional
de los pacientes luego de una intervencion quirdrgica y por ende su prondstico. En Guatemala,
los protocolos ERAS no son cumplidos a cabalidad y, de hecho, las estrategias internacionales
se han adaptado a la realidad nacional de acuerdo a la disponibilidad de recursos y experiencia

practica. 37

A todos los pacientes que seran sometidos a reseccion se les debe explicar la necesidad
del tratamiento y las complicaciones posibles. Con el fin de mejorar el estado funcional de los
pacientes con pérdida de peso >15% o una caida del IMC <18.5kg/m?, los individuos deben ser
sometidos a una “prehabilitacion” mediante la realizacion de ejercicio, suplementacion alimenticia
y suspension del consumo de tabaco y alcohol. A pesar de que esta estrategia se prolonga
durante 3-6 semanas (cuando ya se supero la extension de la ventana diagndéstico-cirugia) es
necesaria su realizacién ya que mejora los resultados postoperatorios. De forma adicional, en el
HR dentro de las estrategias de prehabilitacion se encuentra el uso del ejercitador pulmonar

“Respirex”. 374

Tanto a nivel mundial como en Guatemala, se prefiere evitar la manipulacién de la via
biliar preoperatoria ya que aumenta la incidencia de CPOP. El drenaje biliar (por abordaje
percutaneo o CPRE) se indica en pacientes que necesitan descompresion biliar preoperatoria por
hiperbilirrubinemia, colangitis, prurito, en aquellos individuos que recibirdn tratamiento

neoadyuvante y en aquellos pacientes que no pueden ser intervenidos oportunamente. >74

El tratamiento preoperatorio con carbohidratos, medicacion preanestésica y profilaxis
antitrombotica se incluyen dentro de recomendaciones preoperatorias ERAS. En el HGE se
utilizan soluciones ricas en carbohidratos, mientras que, en el HR no se ha implementado su uso.
La medicacion preanestésica no se indica rutinariamente en ninguna de las dos instituciones.
Dentro de las medidas de profilaxis antitrombética, a nivel mundial se recomienda el uso de
dispositivos de compresién neumatica y el uso de heparinas de bajo peso molecular. En el HR y
HGE se utilizan medias de compresién neumatica; debido al riesgo de sangrado que supone el

uso de heparinas de bajo peso molecular, estas no se utilizan en el seguro social. >
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En cuanto a la profilaxis antimicrobiana, el Colegio Americano de Cirujanos recomienda
la administracion de cefoxitina, cefmetazol o cefuroxima una hora antes de la cirugia y dosis
adicionales cada 3-4 horas durante el procedimiento. En el HR y HGE los antibidticos se
administran con la frecuencia recomendada, sin embargo, la eleccién del farmaco a utilizar
depende de la disponibilidad en cada hospital; durante el procedimiento se toman muestras de
bilis y/o endoprétesis con el objetivo de adecuar la terapia antimicrobiana de acuerdo a los

resultados del cultivo. 7374

De forma rutinaria, los pacientes reciben anestesia general, son sometidos a intubacion
endotraqueal y colocacibn de sonda nasogastrica. Al finalizar la fase de reconstruccion,
internacionalmente se recomienda la colocacion de un drenaje perianastomoético que debe
retirarse en las primeras 72 horas del postoperatorio si los niveles de amilasa son menores a
5,000 U/L. En el HR se coloca un solo drenaje alrededor de la anastomosis biliar y pancreética
que se retira de acuerdo al gasto y evolucién del paciente. En contraste, en el HGE se colocan
dos drenajes, uno alrededor de la anastomosis biliar y otro alrededor de la anastomosis
pancreatica; éstos no se retiran de acuerdo a ninguna caracteristica en particular sino que de

forma rutinaria se retiran al 4° 0 5° dia y al 7° u 8° dias respectivamente. >4

Ambos centros asistenciales nacionales cumplen a cabalidad las recomendaciones ERAS
para el manejo del dolor postoperatorio ya que utilizan AINES u opiaceos; en el HGE se ha
implementado el bloqueo epidural continuo. A nivel mundial se recomienda que todos los
pacientes reciban profilaxis postoperatoria con antieméticos, sin embargo, esta pauta Gnicamente

se cumple en el HR. 374

A nivel internacional no se recomienda de forma rutinaria el uso de analogos de
somatostatina para la prevencion de fistula pancreatica; el uso de estos farmacos sélo se
recomienda en pacientes con riesgo elevado de padecer FPP. Tanto el HR como el HGE cumplen
con dicha pauta. Después de la pancreatoduodenectomia se debe reiniciar la nutricion
tempranamente de acuerdo a la tolerancia del paciente. En el HR, la alimentacién se inicia a
partir del segundo dia del postoperatorio, mientras que en el HGE, la ingesta oral se reinicia entre

el 5° 0 6° dia. 3™

La realizacion de estudios que describan detalladamente la morbimortalidad
postpancreatoduodenectomia es fundamental para implementar estrategias de mejora continua

que permitan mejorar el prondstico y sobrevida de los pacientes. A pesar de lo anterior, en el HR
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no se han realizado este tipo de estudios y en el HGE los estudios que se han llevado a cabo
fueron realizados en grupos pequefios de pacientes con seguimiento durante un periodo corto de
tiempo. En el HR la morbilidad postoperatoria aproximada es de 30% y la mortalidad de 10%. Por
otro lado, en el HGE la morbilidad es de 26.82% y la mortalidad de 7.31%. En ambos centros la
morbilidad se encuentra dentro limite de calidad aceptado internacionalmente (55%), sin
embargo, la mortalidad es superior a la cifra aceptada a nivel mundial de 5%. Al igual que en
otros centros asistenciales a nivel internacional, la FPP es la complicacién mas frecuente que

presentan los pacientes sometidos al procedimiento de Whipple. 81%.76.77

De acuerdo a la revision realizada, la supervivencia a cinco afios de pacientes sometidos
a pancreatoduodenectomia es de 4-30% con una supervivencia media de 18-29 meses. En el
HGE la supervivencia a cinco afios es de 25% y en el HR la cifra de supervivencia en pacientes
operados en el HR se desconoce. 8117677

A pesar de que, en Guatemala hay importantes limitaciones de recurso material y humano,

la cirugia como tratamiento de cancer pancreatico ha tenido una evolucion optimista.
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CONCLUSIONES

El cancer pancreatico es una de las neoplasias mas frecuentes a nivel mundial cuya
incidencia y mortalidad relacionada ocurren predominantemente en paises subdesarrollados. La
reseccion quirdrgica es la Unica intervencion con intencion curativa que puede emplearse en
pacientes con CP, sin embargo, debido a que es una neoplasia agresiva con manifestaciones
tempranas inespecificas, al momento del diagndstico solamente del 10% al 20% de individuos
pueden ser sometidos a cirugia. En este contexto, es fundamental reducir el intervalo de tiempo
entre la sospecha clinica y diagnéstico definitivo, con el fin de mejorar el prondstico y sobrevida
de pacientes con CP. Para realizar un diagndstico temprano, es indispensable mantener un alto
indice de sospecha en pacientes que presentan determinados factores de riesgo predisponentes
y un cuadro clinico sugestivo de obstruccion maligna (ictericia, pérdida de peso y dolor
abdominal). Debido a que la capacidad resolutiva del primer nivel de atencion es limitada, los
pacientes en quienes se sospecha cancer pancreatico deben ser referidos inmediatamente a un
centro asistencial de tercer nivel que cuente con personal médico capacitado y estudios

complementarios que permitan confirmar el diagndstico rapidamente.

Después de realizar el diagnéstico de cancer en la cabeza del pancreas debe definirse la
resecabilidad de la lesion. En pacientes con enfermedad resecable y limitrofe que permita la
reconstruccion vascular, el tratamiento quirdrgico de eleccion es la pancreatoduodenectomia o
procedimiento de Whipple. La pancreatoduodenectomia es un procedimiento que puede llevarse
a cabo Unicamente en centros asistenciales caracterizados por la adecuada disponibilidad de
recursos, cirujanos con alto nivel de experiencia y desempefio quirdrgico de calidad asi como
disponibilidad de equipos multidisciplinarios para el manejo integral de los pacientes. Debido a
la complejidad elevada del procedimiento de Whipple, éste se asocia a una morbilidad de 30-60%
y una mortalidad de 2-14% y, por ende, a estancia hospitalaria prolongada, reingreso y mayor
coste para el sistema sanitario. De acuerdo a lo anterior es fundamental conocer los factores de
riesgo y manejo adecuados para las complicaciones postoperatorias, con el fin de mejorar la

calidad de vida de los pacientes y su pronéstico.

La supervivencia a cinco afios de los pacientes con CP sometidos a reseccion es de 4-
30%, sin embargo, el tratamiento quirdrgico es la Unica medida que puede extender
significativamente la vida de los pacientes ya que sin tratamiento la supervivencia a los cinco

afos es menor a 10%.
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A pesar de que en Guatemala hay importantes limitaciones de recurso material y humano,
que demandan la adecuacion de los protocolos internacionales a la realidad nacional, la cirugia
como tratamiento de cancer pancreatico ha tenido una evolucién optimista. En el pais hay dos
centros asistenciales que realizan en conjunto 80-100 resecciones pancreaticas al afo; de esta
forma se ha potenciado la curva de desarrollo de la cirugia pancreatica en el pais y hoy en dia

los resultados postoperatorios parecen cumplir con los estandares de calidad a nivel mundial.

Este estudio fue elaborado principalmente a partir de estudios de tipo analitico y revisiones
sistematicas de estos Ultimos. A pesar que la revisién brinda un panorama adecuado acerca del
abordaje quirtrgico del cancer en la cabeza del pancreas, muchos de los estudios utilizados

fueron realizados en poblaciones poco similares a la guatemalteca.

La presente compilacion permite describir la realidad nacional en el abordaje quirargico
del cancer en la cabeza del pancreas a partir de la opinion de expertos, sin embargo, es
imperativo realizar estudios analiticos que permitan conocer esta realidad a partir de datos
objetivos; de esta forma podré identificarse deficiencias y posteriormente elaborarse estrategias

de mejora continua que permitan mejorar el prondstico y sobrevida de los pacientes.

76



RECOMENDACIONES

La realizacibon de estudios que describan detalladamente la morbimortalidad
postpancreatoduodenectomia es fundamental para implementar estrategias de mejora continua
que permitan mejorar el pronéstico y sobrevida de los pacientes con cancer pancreético. Es por
ello que, es necesario priorizar la realizacion de estudios analiticos en el Hospital Roosevelt y
Hospital General de Enfermedades con el fin de conocer, de forma objetiva, la realidad nacional
en el abordaje quirdrgico del cancer en la cabeza del pancreas.

Para mejorar el abordaje de los pacientes con cancer pancreético es indispensable que el
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social elabore y promueva protocolos que puedan ser
aplicados en todos los niveles de atencidén de acuerdo a capacidad resolutiva. De esta manera
se reduciria la ventana de tiempo que transcurre desde la sospecha clinica hasta el diagndstico
definitivo y asi los casos de CP serian diagnosticados en etapas mas tempranas en las que

pueden realizarse tratamientos con intencién curativa.

Considerando los factores que interfieren con la blisqueda y aceptabilidad de la atencién
debe coordinarse la promocion de jornadas de salud que permitan descentralizar (a nivel publico
y privado) el tratamiento quirdrgico del cancer en la cabeza del pancreas de manera que, se
acergue la atencién a las comunidades con mayor incidencia. Para lo anterior seria necesario

asegurar las condiciones infraestructurales, recurso humano y equipo adecuado.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo de estudio Término utilizado un]ero de
articulos
Todos los articulos No filtrados 483
“systematic review” [MeSH]; “revision

sistematica” [DeCS]
Revisién sistematica de estudios de cohorte “prospective study” [MeSH]; “estudio 6
prospectivos prospectivo” [DeCS]
“cohort study” [MeSH]; “estudios de
cohortes” [CeCS]
“cohort study” [MeSH]; “estudios de
cohortes” [CeCS]
Estudios de cohorte prospectivo con buen “prospective study” [MeSH]; “estudio 12
seguimiento prospectivo” [DeCS]
“follow-up study” [MeSH]; “estudio de
seguimiento” [DeCS]
“systematic review” [MeSH]; “revision

sistematica” [DeCS]
Revision sistematica de estudios de cohorte “cohort study” [MeSH]; “estudios de 8
retrospectivos cohortes” [CeCS]

“retrospective study” [MeSH]; “estudio
retrospectivo” [DeCS]
“cohort study” [MeSH]; “estudios de
cohortes” [CeCS]

“retrospective study” [MeSH]; “estudio
Estudios de cohorte retrospectivos o de retrospectivo” [DeCS] 31
seguimiento insuficiente “observational study” [MeSH]; “estudio

observacional” [DeCS]

“lost to follow-up” [MeSH]; “perdida de
seguimiento” [DeCS]
“systematic review” [MeSHY]; “revision

Revision sistemética de casos y controles sistematica” [DeCS] 1
y “case-control study” [MeSH]; “estudio de
casos y controles” [DeCS]
Estudio individual de casos y controles case-control study [MG?H]; estudio de 1
casos y controles” [DeCS]

Elaboracion propia.
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Anexo 2. Lista de cotejo en la que se compara el abordaje quirargico del cancer en la

cabeza del pancreas a nivel mundial y en Guatemala

Elementos internacionales que integran el abordaje
quirdrgico de pacientes con cancer en la cabeza del
pancreas

Hospital Roosevelt

Hospital General
de Enfermedades

Si

No

Si

No

Para el diagnéstico se integran los hallazgos obtenidos a
partir de la anamnesis, examen fisico y estudios de
imagen

X

X

El estudio de eleccién para el diagnéstico definitivo y
estadificacion de cancer en la cabeza del pancreas es la
MDCT

Tiempo maximo que transcurre desde el momento de
sospecha clinica hasta el diagnéstico definitivo es de un
mes

La eleccién del tratamiento depende de las
caracteristicas del paciente y experiencia del equipo
multidisciplinario que maneja el caso

En pacientes con cancer de cabeza de pancreas
resecable y enfermedad limitrofe que permita la
reconstruccion vascular se lleva a cabo el procedimiento
de Whipple

El tiempo maximo que transcurre desde la eleccion
terapéutica hasta el tratamiento quirdrgico es de dos
semanas

La seleccion entre el procedimiento clasico de Whipple y
la pancreatoduodenectomia con preservacion pil6rica
depende de la experiencia y preferencia del cirujano

El procedimiento de Whipple puede realizarse mediante
abordaje abierto o laparoscopico

En pacientes con enfermedad limitrofe se indica
tratamiento neoadyuvante con alguno de los esquemas
propuestos por la NCCN

En pacientes con neoplasias pancreéticas irresecables se
indica tratamiento paliativo

Se utilizan los protocolos de Recuperacion Mejorada
después de la Cirugia
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Anexo 3. Entrevista a Dra. Winypeg Bridgeth Arriaza Garcia

1. ¢Cual es su especialidad? ¢ Cuantos afios de experiencia tiene?

- Cirujana de higado, pancreas y via biliar con 10 afios de experiencia.

2. ¢Donde realizé su especialidad? ¢Cudl fue su duracion? ¢Existe la especialidad en
Guatemala?

- Especialidad de 2 afios en México. No existe la subespecialidad en el pais.

3. ¢En qué hospital trabaja? ¢Conoce en que otros hospitales (publicos o privados) a
nivel nacional se realiza la pancreatoduodenectomia?

- Labora en Hospital Roosevelt; las cirugias se realizan en “Hospital de Dia”. El
procedimiento de Whipple se realiza de forma regular en el IGSS en donde hay un grupo
de cirujanos adecuadamente preparados. Adicionalmente, con la mayoria de colegas
realizamos cirugias en hospitales privados (principalmente Centro Médico, El Pilar).

4. ¢Cual es el protocolo diagnéstico de cancer pancreatico que se utiliza en el centro que
labora?

- Al iniciar formalmente la unidad de Cirugia de higado, pancreas y via biliar habia muy
pocos pacientes por lo que se priorizd la busqueda activa de pacientes con ictericia
captando una pequefia cantidad de pacientes con cancer pancreatico. Después de unos
afos, la afluencia de pacientes se increment6 (pacientes sin diagndstico y pacientes
referidos desde el interior 0 desde otros hospitales capitalinos). Para confirmar el

diagnéstico cancer pancreatico se solicita una tomografia de pancreas en tres fases.

5. ¢Cuénto tiempo transcurre desde la sospecha clinica hasta el diagndéstico definitivo?
¢Cuanto tiempo transcurre desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento?
- Tiempo de sospecha-diagnostico definitivo 2 1 mes

- Tiempo diagnéstico-tratamiento quirirgico = 2 semanas (3-4 semanas maximo)
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6. ¢Cudl es la variante del procedimiento de Whipple (clasico o con preservacion del
piloro) que mas utilizan en el centro que labora? ¢Por qué?
- En el hospital se realizan ambas variantes de la cirugia. Preferimos la realizacion de la
Whipple clasica en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades, sin embargo, la
Unica indicacién para realizar esta cirugia es la extension de la neoplasia hacia el piloro o
primera porcion del duodeno. En el resto de pacientes realizamos la variante con

preservacién pildrica.

7. ¢Todos los pacientes con cancer pancreatico resecable son candidatos a tratamiento
quirargico?

- Los pacientes con alto riesgo quirargico (edad, comorbilidades) o con una situacion
clinico-funcional inadecuada no se operan, en su lugar, se les indica la realizacién de
procedimientos con fines paliativos de manera que se les brinde alivio sintomético (ej.
Colocacién de endoproétesis en la via biliar) y si son candidatos (de acuerdo a lo dispuesto
por el departamento de oncologia) se les administra quimioterapia.

8. Datos estadisticos relacionados con el tratamiento de cancer pancreatico:

Promedio anual de cirugias 40-50 cirugias/al afio.
Edad: 50-70 afios
; . Sexo: 1:1
Datos_ de pacientes (edad_, se>§o,_proceden0|a, Procedencia: Ciudad Capital, Antigua Guatemala,
estadio al momento del diagnéstico) Escuintla

Estadio: I-ll y IV

Mortalidad (no. de muertes y causa) 10%. Fistula pancreatica como principal causa.

30%. Fistulas pancreaticas (A, B) y retardo en el
vaciado gastrico. En su mayoria siendo
complicaciones menores.

Morbilidad (incidencia y nombre de complicaciones
mas frecuentes)

7-10 dias en encamamiento general. Solo
pacientes con elevado riesgo operatorio (por
Dias de estancia hospitalaria estado fisico funcional, comorbilidades) o que
sufren complicaciones mayores son trasladados a
una Unidad de Cuidados Intensivos.
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9. Manejo preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio:

Pregunta

Respuesta

¢ El paciente debe recibir algin
tipo de “prehabilitacién” previo a
la cirugia? (actividad fisica,
alimentacion, suplementacion,
consumo de alcohol, tabaco?)

Si debe. En los pacientes de bajo peso la suplementacién nutricional
puede prolongar la ventana de tiempo que transcurre desde el
diagndstico hasta que se brinda tratamiento quirdrgico de manera
que puede influir de manera negativa en el paciente. Evaluacion y
sugerencias por nutricién. Suplementacién con proteina de origen
vegetal. Se fomentan los estilos de vida saludable. Se les ensefia a
utilizar el Respirex para facilitar su uso durante el postoperatorio.

¢ Es necesario el drenaje biliar
preoperatorio?

Se realiza drenaje cuando el paciente no puede ser intervenido en
poco tiempo (por caracteristicas propias del paciente o por falta de
espacio-quiréfano, encamamiento-) o en pacientes que recibiran
neoadyuvancia, de lo contrario se prefiere no manipular la via biliar.
La manipulacién preoperatoria puede aumentar la probabilidad de
infeccidn o fistula pancreatica postoperatoria.

Muchos pacientes ya vienen con endoprotesis.

¢ El paciente debe recibir
tratamiento preoperatorio con
carbohidratos?

No se ha implementad ya que han observado que los pacientes no
cumplen las indicaciones de forma estricta.

¢ Los pacientes deben recibir
medicacion preanestésica?

No hay analgesia preoperatoria estandarizada.

¢,Cuando se inicia la profilaxis
antitrombdética? ¢En qué
consiste?

Colocacion de medias de compresion neumatica. A pesar del riesgo
de hemorragia se colocan heparinas de bajo peso molecular (badyket
2,500 UI). Movilizacién temprana (primeras 24h).

¢ Qué tipo de profilaxis
antimicrobiana reciben los
pacientes?

Antibiéticos de alto espectro (ampicilina-sulbactam o ciprofloxacina
de acuerdo a disponibilidad) 1 hora En lo privado ertapenem.
Muestras de bilis y endoprotesis (si estéa presente) y de acuerdo a los
resultados del cultivo se desescala o modifica la terapia antibi6tica.

¢, Qué tipo de anestesia se
utiliza?

Anestesia general. Se colocaba analgesia epidural pero no vieron
diferencias y dejo de utilizarse.

¢, Cudl es el protocolo de
analgesia postoperatorio que
utiliza?

Dexketoprofeno (AINES), meperidina (opiaceo) o morfina (opioide)
con horario. Fentanyl en BIC de acuerdo a disponibilidad.

¢, Qué tipo de profilaxis
postoperatoria se les brinda a
los pacientes para tratamiento
de nausea/vémito?

Metoclopramida o levosulpirida con horario al siguiente dia de la
cirugia. La sintomatologia generalmente se asocia a RVG.

¢ Recomiendan la colocacién de
un drenaje perianastomotico?
¢, Cuando debe retirarse?

Colocamos un drenaje profilactico alrededor de la anastomosis
pancreética y biliar.

¢, Recomienda el uso profilactico
de analogos somatostatina para
la prevencion de fistula
pancreatica?

No los utilizamos en pacientes con FPP. Si los utilizamos en casos
de fistulas quilosas.

¢,Cudles son las medidas
nutricionales que deben
tomarse en cuenta en el
postoperatorio?

En el primer dia del postoperatorio se inicia agua, luego se escala a
liquidos (dia 2) y al quinto dia el paciente debe estar consumiendo
una dieta blanda. Suplementacién con proteina de origen vegetal. En
pacientes de alto riesgo de RVG colocamos sondas nasoyeyunales.
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10. ¢En su institucion se realiza la pancreatoduodenectomia laparoscopica?
- Se podria operar de esta forma ya que se cuenta con el recurso humano y mobiliario
necesario, sin embargo, no se realiza debido a que Hospital de Dia funciona con horario
(7:00 am 2:00pm) y el procedimiento laparoscopico puede demorarse de forma

significativa.

11.¢:Cudal es el seguimiento que se le brinda a los pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia? ¢Hay datos de supervivencia?

- Controles de seguimiento a corto plazo: 1 semana después del egreso (en conjunto con
oncologia), primera imagen a los 3 meses después del egreso. No se les brinda
seguimiento a largo plazo de forma regular. De forma esporadica se llaman a los pacientes
de la base de datos.

12. ¢Han realizado investigaciones relacionadas con pacientes con diagndstico de cancer
pancreético sometidos a tratamiento quirdrgico?

- No se han realizado estudios en la poblacion de pacientes operados en el Hospital

Roosevelt ya que antes de iniciar investigaciones se deseaba alcanzar un adecuado nivel

de experiencia.

13. A los pacientes con neoplasias irresecables, ¢qué tratamiento se les ofrece?

- Se les administra tratamiento neoadyuvante (de acuerdo a manejo de oncologia),
lamentablemente muchos pacientes se pierden durante el seguimiento (pérdidas por
barreras geograficas, socioecondmicas, falta de mecanismos para seguimiento
personalizado). A los pacientes se les coloca una endoprétesis metdalica (si pueden

pagarla) o se les realizan las derivaciones paliativas de la via biliar.

14. ¢ Utilizan algun esquema de quimioterapia y/o radioterapia especifica?
- FOLFIRINOX o gemcitabina +/- FOLFOX
- Si los individuos tienen ganglios positivos y los oncélogos indican el uso de radioterapia,

los pacientes son referidos al INCAN.
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15. ¢ Existe algun protocolo de tamizaje para pacientes con alto riesgo de padecer cancer
pancreatico que se utilice en su instituciéon?

- No existe. No existe una base de datos con los individuos guatemaltecos en alto riesgo
de desarrollar cancer pancreético y no es econémicamente no es viable. Debido a lo
anterior, se hace énfasis en el plan educacional que se le brinda a los pacientes y a sus
familiares.

16. ¢ Cual es larealidad de la cirugia pancreatica en Guatemala?

- El panorama es optimista. En la actualidad la demanda de atencién es alta y la curva de
aprendizaje es buena (experiencia) de manera que los resultados de los pacientes han
ido mejorando a lo largo del tiempo. Hospital de Dia funciona con instalaciones y equipo
buena calidad; ademas, el personal tiene la iniciativa para buscar estrategias de mejora
continua.

17. ¢ Cual es el futuro de la cirugia pancreéatica en Guatemala?

- Cirugia laparoscaopica.
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Anexo 3. Entrevista a Dr. David Estuardo Porras Aguilar

¢,Cudl es su especialidad? ¢ Cuantos afios de experiencia tiene?
- Cirugia hepatopancreato biliar, hipertension portal y trasplante hepatico con 15 afios de

experiencia

¢Donde realizé su especialidad? ¢Cual fue su duracion? ¢ Existe la especialidad en
Guatemala?

- Realizé 1 afio en México y 1 afio en Argentina. No existe la especialidad en el pais.

¢En qué hospital trabaja? ¢Conoce en que otros hospitales (publicos o privados) a
nivel nacional se realiza la pancreatoduodenectomia?
- Trabaja en el IGSS de zona 9 y realiza cirugias en lo privado. Se que en el Hospital
Roosevelt también se realiza el procedimiento de Whipple.

¢ Cual es el protocolo diagnéstico de cancer pancreatico que se utiliza en el centro
que labora?
- Debe sospecharse de cancer en la cabeza del pancreas en un paciente longevo que
presenta ictericia, pérdida de peso y un CA 19-9 >37 U/mL. El diagnéstico se confirma

con una tomografia de pancreas en 3 fases o0 con una resonancia magnética.

5. ¢Cuanto tiempo transcurre desde la sospecha clinica hasta el diagnéstico definitivo?
¢,Cuanto tiempo transcurre desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento?
- Tiempo de sospecha-diagnéstico definitivo > 1 semana
- Tiempo diagndstico-tratamiento quirirgico - 1 semana en pacientes con buen estado

nutricional y 10-12 dias en pacientes con deplecién nutricional

6. ¢Cudl es la variante del procedimiento de Whipple (clasico o con preservacion del
piloro) que mas utilizan en el centro que labora) ¢ Por qué?
- Se realiza el procedimiento clasico de Whipple y ademas se realiza una variante
implementada por el Dr. Porras en la que la reseccion géastrica se realiza 2-3cm por arriba

del piloro de manera que se prevenga la gastroparesia.
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7. ¢Todos los pacientes con cadncer pancreético resecable son candidatos a tratamiento
quirdrgico?

- Todos los pacientes que se consideren resecables por tomografia son operados, con

excepcién de aquellos que presenten CA 19-9 >1000 U/ml que se manejan como

limitrofes; estos ultimos debe solicitarse una laparoscopia para determinar si hay ascitis o

metastasis hepdaticas que contraindicarian el procedimiento.

8. Datos estadisticos relacionados con el tratamiento de cancer pancreatico:

Promedio anual de cirugias Se realizan entre 40-50 anuales

Edad: 55-65 afios

Sexo: 2:1 hombres y mujeres

Procedencia: de las distintas unidades del IGSS
en la republica

Estadio: I, Il y IV

Datos de pacientes (edad, sexo, procedencia,
estadio al memento del diagnéstico)

Mortalidad de 5-10% -> Fistula pancreatica de

Mortalidad (no. de muertes y causa) . .
gasto alto y neumonia nosocomial severa.

30% de morbilidad. Las causas son fistulas
pancredticas, fistulas quilosas e infeccién de
herida operatoria.

Morbilidad (incidencia y nombre de complicaciones
mas frecuentes)

3 dias en intensivo y 10-12 dias en encamamiento
general.

Dias de estancia hospitalaria
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9. Manejo preoperatorio, intraoperatorio y postoperatorio:

Pregunta

Respuesta

¢ El paciente debe recibir algun tipo
de “prehabilitaciéon” previo a la
cirugia? (actividad fisica,
alimentacion, suplementacion,
consumo de alcohol, tabaco?

Dependiendo del estado nutricional del paciente se indica
nutricion enteral o parenteral previo a la cirugia. Ademas, es
fundamental fomentar la practica de estilos de vida saludable.

¢ Es necesario el drenaje biliar
preoperatorio?

Se utiliza frecuentemente ya que muchos pacientes se
encuentran desnutridos y con colangitis; el drenaje se realiza a
través de abordaje percutaneo o a través de CPRE. El drenaje se
utiliza de 3-4 dias previos a la cirugia. En los pacientes que estan
con adecuado estado nutricional se prefiere realizar
procedimiento quirurgico.

¢ El paciente debe recibir
tratamiento preoperatorio con
carbohidratos?

Se utilizan cargas altas de carbohidratos para evitar la
hipoglicemia, sin embargo, no es posible en todos los pacientes
porque algunos tienen diagnostico de diabetes. En diabéticos se
debe valorar el uso de carbohidratos de acuerdo a la glicemia,
utilizando insulina para lograr normoglucemia.

¢ Los pacientes deben recibir
medicacién preanestésica?

No indicamos medicacion preanestésica.

¢ Cuando se inicia la profilaxis
antitrombdética? ¢ En qué consiste?

Unicamente se utilizan medias de compresion gradual, no se
utiliza heparinas de bajo peso molecular debido al alto riesgo de
hemorragia postoperatoria.

¢ Qué tipo de profilaxis
antimicrobiana reciben los
pacientes?

Se utiliza generalmente ertapenem 1 hora antes de la cirugia, 3-
4 horas transoperatorio y cada 24 horas durante el
postoperatorio.

¢ Qué tipo de anestesia se utiliza?

Anestesia general y blogueo epidural en todos los casos.

¢,Cual es el protocolo de analgesia
postoperatorio que utiliza?

Bloqueo epidural continuo. Tramadol, dexketoprofeno,
ketorolaco, fentanyl dependiendo el manejo dado por anestesia
en el periodo transoperatorio y postoperatorio y la disponibilidad
de medicamentos en el hospital.

¢, Qué tipo de profilaxis
postoperatoria se le brinda a los
pacientes para tratamiento de
nausea/vomito?

No se inician después de la operacion, Unicamente en los
pacientes que presenten nauseas o0 voOmitos. Puede
administrarse nauseol como primera medida y en los que
presenten con persistencia se ha utilizado ondansetrén.

¢, Recomiendan la colocacidon de un
drenaje perianastomotico?
¢,Cuando debe retirarse?

Colocamos 2 drenajes, 1 biliar durante 4-5 dias y 1 pancreético
durante 7-8 dias; deben ser sistemas a baja presion para
disminuir el riesgo de perpetuar el desarrollo de fistulas.

¢, Recomienda el uso profilactico de
somatostatina para la prevencion
de fistula pancreatica?

Utilizamos octreotide en pacientes con riesgo elevado de
desarrollar fistulas pancreéticas (parénquima pancreético blando
y un conducto pancreatico pequefio).

¢ Cudles son las medidas
nutricionales que deben tomarse en
cuenta en el postoperatorio?

Se inicia nutricion enteral con sonda de alimentacion a partir del
2-3 dia postoperatorio. En los pacientes que en el periodo
preoperatorio se les inicid nutricion parenteral se les continua
postoperatoriamente realizando el traslape en el 3-4 dia. A los
pacientes que no tuvieron nutricién parenteral preoperatoria y
presentan alguna complicacién que dificulte la nutricion enteral,
se les inicia nutricién parenteral en el 4-5 dia postoperatorio. La
dieta por via oral se inicia hasta el 5-6 dia postoperatorio
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10. ¢En su institucion se realiza la pancreatoduodenectomia laparoscopica?

- No se realizan los procedimientos por via laparoscopica.

11. ¢ Cual es el seguimiento que se le brinda a los pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia? ¢Hay datos de supervivencia?

- Después del egreso el paciente se cita 1 vez a la semana durante el primer mes y luego
cada quince dias en los siguientes dos meses. Al tener el resultado de patologia el
paciente es referido a oncologia médica para determinar si es candidato a tratamiento
adyuvante. A los 3 meses del postoperatorio se realiza tomografia control y marcadores

tumorales.

12. ¢Han realizado investigaciones relacionadas con pacientes con diagndéstico de
cancer pancreatico sometidos a tratamiento quirargico?
- En el aflo 2015 se realiz6 una revision retrospectiva, observacional y descriptiva en
pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia entre 2010-2014 con el objetivo de
determinar la morbimortalidad y sobrevida.

13. A los pacientes con neoplasias irresecables, ¢qué tratamiento se les ofrece?
- A los pacientes que tienen obstruccion biliar se les realiza drenaje biliar por medio de
abordaje percutaneo o CPRE A estos pacientes se les realiza biopsia percutanea y luego
son referidos a oncologia. Sl los pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante, deben

ser reevaluados en 6 meses para determinar la resecabilidad de la lesion.

14. ¢ Utilizan algun esquema de quimioterapia y/o radioterapia especifica?
- El medicamento que mas utiliza oncologia es gemcitabina, aunque también se ha utilizado

paclitaxel. Solo en algunos casos se utiliza radioterapia.

15. ¢ Existe algun protocolo de tamizaje para pacientes con alto riesgo de padecer cancer
pancreatico que se utilice en su institucion?

- AUn no existe ningun protocolo de tamizaje para cancer de pancreas en Guatemala.

16. ¢ Cual es larealidad de la cirugia pancreatica en Guatemala?
- Aldn no se captan la mayoria de los pacientes con cancer pancreatico, sin embargo, se ha
visto aumento en el nimero de pacientes que reciben tratamiento quirdrgico, porque se

ha logrado diagnosticar a los pacientes mas tempranamente.
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17. ¢ Cudl es el futuro de la cirugia pancreéatica en Guatemala?
- Es necesario elaborar protocolos de prevencion con el fin de diagnosticar los casos de
cancer pancreatico oportunamente. Ademas, es fundamental fortalecer la educacion
médica continua para que los futuros especialistas tengan un adecuado entrenamiento

tedrico y practico.
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