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RESUMEN

Introduccion — La pancreatoduodenectomia (PD) es un procedimiento de alta complejidad
que requiere altos niveles de entrenamiento y excelencia en técnica quirurgica. Con una
mortalidad cercana al 25% en sus inicios, los avances tecnologicos y la aparicion de centros
de alto volumen permitié mejorar la morbimortalidad asociada a la cirugia.

Objetivo — Describir la morbimortalidad y desenlaces asociados a la cirugia de Whipple
(pancreatoduodenectomia) como manejo integral del cancer de pancreas y de otros tumores
periampulares en una poblacion de pacientes atendidos en un centro de alto volumen en
Bogota D.C., Colombia.

Materiales y Métodos - Un estudio descriptivo retrospectivo de 131
pancreatoduodenectomias realizadas por un cirujano (JCS) entre los afios 2014 a 2019 junto
a la descripcién del manejo establecido por un grupo interdisciplinario de Cirugia
Hepatobiliar y Pancreética. Se revisaron los datos de manera retrospectiva y se describen las
caracteristicas demogréaficas de los pacientes asi como los desenlaces clinicos y los resultados
quirdrgicos y oncoldgicos.

Resultados — La indicacién mas frecuente de cirugia fue el adenocarcinoma ductal de
pancreas con un diagndstico histopatoldgico en el 44% de los pacientes. El rango de edad de
los pacientes se encontraba entre 20 a 86 con una media de edad de 65 afios. La
complicaciones méas frecuentes fueron hemorragia postpancreatectomia (21%) y fistula
pancreatica (8%). Se evidencié una tasa de fuga bioquimica del 21%. La mortalidad
quirdrgica del 14% y los pacientes tuvieron una sobrevida a 2 afios del 46%.

Conclusiones — El desarrollo de grupos multidisciplinarios y la optimizacién de la técnica
quirargica permiten obtener resultados comparables con registros internacionales en un

centro de alto volumen en la ciudad de Bogota D.C., Colombia.

INTRODUCCION

La pancreatoduodenectomia (PD) es un procedimiento de alta complejidad que requiere altos
niveles de entrenamiento y excelencia en técnica quirargica (1). Estandarizada a principios

del siglo XX fue popularizada en los afios 60 con una mortalidad cercana al 25% en sus
inicios (2). Con el paso del tiempo, la mejoria de la tecnologia y la aparicion de centros de
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alto volumen se ha logrado un descenso de la mortalidad por debajo del 5% y paso de ser un
procedimiento con resultados casi prohibitivos a uno que se realiza cada vez con mayor
frecuencia (1,3-5). Pese a lo anterior, la morbilidad asociada a la PD sigue teniendo cifras
elevadas debido a complicaciones especificas del procedimiento que incluyen el retraso de
vaciamiento gastrico, la fistula pancredtica posoperatoria y la hemorragia
postpancreatectomia (6). Dada la discrepancia en los reportes de la frecuencia de las
complicaciones por la falta de clasificaciones y definiciones aceptadas internacionalmente
(6), la publicacion de resultados objetivos obtenidos en los distintos centros de alto volumen
en diferentes partes del mundo cobra cada vez mayor importancia. Asi pues, reportar la
experiencia de grupos multidisciplinarios es imperativo para la construccion del

conocimiento.

Justificacion

La experiencia en centros de alto volumen ha permitido disminuir la morbimortalidad de la
PD, permiten el entrenamiento de jovenes cirujanos y atraen expertos en el tema para
contribuir con la construccion de conocimiento (3). Con la experiencia obtenida en el
Hospital Universitario Mayor Méderi (HUM), uno de los hospitales en Latinoamérica con
mayor numero de cirugias abdominales (7) se presentan cuales son los resultados quirtrgicos
obtenidos a partir de la formacién de un grupo multidisciplinario en un hospital de tercer

nivel en Latinoamérica.

El Hospital Universitario Mayor Méderi es la institucién hospitalaria mas grande del pais,
con alrededor de 720 camas y segun el informe de gestion hospitalario del 2017 se atendieron
en el servicio de urgencias 176874 pacientes (7). Asi mismo segun el ranking de los mejores
hospitales y clinicas de américa latina realizada por el Portal América Economia de 2016,
Méderi se ubica en el puesto 22, y se establecié como el primer hospital con el mayor nimero
de cirugias abdominales en el 2015, realizando 8.250 procedimientos, seguido del Hospital
Italiano de Buenos Aires con 6.418 cirugias abdominales y el Hospital Aleman Oswaldo
Cruz de Brasil con 6.324 (7). Teniendo en cuenta lo anterior, desde la formacion del grupo

multidisciplinario de Cirugia de Higado, Pancreas y Vias Biliares en el afio 2014, en Méderi
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se han realizado 110 pancreatoduodenectomias. Con los datos recolectados de estos casos,
se realiza un analisis retrospectivo y se describen las indicaciones para los procedimientos,
rango y promedio de edad de los pacientes, causas de mortalidad y morbilidad més frecuentes
en los posoperatorios ademas del tiempo de estancia hospitalaria y recuperacion de los
pacientes. Todo lo anterior, con el fin de fijar puntos de referencia internacional con otros

centros de alto volumen.

MARCO CONCEPTUAL

Los tumores periampulares se definen como lesiones tumorales que surgen a partir de 2 cm
desde la ampolla duodenal y que incluyen las neoplasias de la ampolla de Vatter, la via biliar
distal, el pancreas y el duodeno. El adenocarcinoma de pancreas es el tumor solido mas
comun de esta zona. Otros tumores sélidos incluyen el tumor neuroendocrino (NET), los
tumores estromales gastrointestinales (GIST) y neoplasias pseudopapilares solidas (SPN).
Dentro de los tumores que no forman masas se destacan el colangiocarcinoma extrahepético,

neoplasia de la ampolla de Vatter y adenocarcinoma de duodeno (8).

Para el 2018 se estima un total de 55440, 12190 y 10470 casos nuevos de cancer de pancreas,
via biliar extrahepatica y de intestino delgado respectivamente. Asi mismo, un estimado de
44330, 3790 y 1450 muertes por los mismos. En el 2015 se evidencié que el cancer de
pancreas fue la cuarta causa de mortalidad por cancer en hombres y mujeres en Estados
Unidos. La sobrevida a 5 afios estimada en el 2018 para el cancer de pancreas fue la mas baja
con un 8%. A diferencia del resto de tipos, el cancer de pancreas no ha mostrado mejoria en
las tasas de sobrevida en los ultimos afios evidenciando un aumento de 0.3% en tasas de

mortalidad anuales. (9)

Diagnostico

La evaluacion imagenoldgica permite estratificar la resecabilidad de las lesiones

periampulares. Ante la sospecha de tumores periampulares la evaluacion inicial usualmente
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se basa en la ultrasonografia de abdomen, la ultrasonografia endoscépica biliopancreatica, la

tomografia de abdomen y la resonancia magnética nuclear (10).

La tomografia axial computarizada contrastada con métodos multicorte usando protocolo de
fase dual (fase arterial y portal) es el método de eleccion para estratificar los tumores solidos
periampulares (11,12). Tiene una precision de 85% a 95% para la deteccion de tumores con
un valor predictivo positivo entre 89% y 100% para la establecer criterios de irresecabilidad.
La recomendacion del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) es que se debe

obtener una tomografia de alta calidad al menos en las 4 semanas previas a la cirugia (12).

La resonancia magnética nuclear tiene mejor resolucion para la deteccién de tumores de
menor tamafo y metastasis. Tiene una precision del 90% al 100% para la deteccion y
estadificacion del adenocarcinoma de pancreas (11). Se indica su uso para complementar
estudios particularmente para caracterizar lesiones hepéticas indeterminadas o cuando hay

sospecha de tumores pancreaticos no visualizados en la tomografia computarizada.

La endosonografia es un método de alta resolucién con la capacidad de detectar masas tan
pequefias hasta de 20 a 30 milimetros. (11) No se indica su uso de rutina, su eficacia se da
ante hallazgos no concluyentes con los estudios contratados multicorte (12). Se ha encontrado
que tiene mayor sensibilidad que la tomografia para la deteccion de tumores (98% ante 86%

de la tomografia) y mayor precisién para la estadificacion (67% ante 47%) (11).

La determinacion de la resecabilidad del tumor se debe hacer después una evaluacion
exhaustiva de la morfologia del tumor y la estratificacién de compromiso arterial, venoso y
extrahepatico (evaluacion de lesiones hepaticas, nddulos peritoneales o del omento, ascitis y
nddulos linfaticos). Se clasifican las lesiones en resecables, limitrofes e irresecables segun la
recomendacion de NCCN expuesto en la Tabla 1. (12)

Tabla Numero 1. Clasificacidn segun resecabilidad de tumores periampulares. (12)

Resecabilidad | Compromiso arterial Compromiso Venoso
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Resecable

Sin contacto arterial (del tronco
celiaco, de la arteria mesentérica
superior ni de la arteria hepatica

comun)

Sin contacto con vena mesentérica

superior ni con vena porta o con contacto

menor de 180° de la circunferencia de

dichas venas

Tumores
limitrofes
(Borderline)

e Tumor solido en contacto con la
arteria hepatica comun pero sin
extension al tronco celiaco ni a
la bifurcacion de las arterias
hepaticas derecha e izquierda.

e Tumor solido con contacto con
la arteria mesentérica superior
<180

e Tumor solido en contacto con

variante anatémica arterial

Tumor solido en contacto >180° de
la vena porta o la vena mesentérica
superior con contorno irregular del
vaso 0 con trombosis sin cambios en
la region proximal y distal a la lesion
que permita adecuada
reconstruccion.

Tumor solido en contacto con la vena

cava inferior

Irresecable

e Metastasis a distancia (incluye
metastasis a ndédulos linfaticos
distales)

e Contacto con >180° de la arteria
mesentérica superior

e Contacto con >180° del tronco
celiaco

e Contacto con la primera rama
yeyunal de la arteria mesentérica

superior

Compromiso  vena  mesentérica
superior y/o vena porta que no sea
posible reconstruir

Contacto con rama proximal yeyunal
que se extienda a vena mesentérica

superior

Por ultimo, no se requiere de un diagnostico histopatoldgico para llevar a cabo el manejo

quirdrgico. Se indica en pacientes con enfermedad localmente avanzada, enfermedad

irresecable o enfermedad metastasica con el fin de obtener un diagndstico histopatolégico

antes del manejo oncologico de la enfermedad. (12)

Tratamiento
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Pancreatoduodenectomia es el procedimiento quirdrgico estandar para el tratamiento de
tumores de la cabeza del pancreas, via biliar extrahepatica, duodeno y ampolla de Vatter
descrito originalmente por Whipple et al en 1935 (13). En su escrito Whipple describe los
pasos relevantes para el procedimiento los cuales deben incluir: (i) la reseccion completa del
duodeno y la cabeza del pancreas; (ii) reestablecer la continuidad entero pancreética a traves
de una anastomosis entre el conducto pancreatico y un asa yeyunal; y (iii) realizar una
derivacion bilioentérica para disminuir la probabilidad de una colangitis ascendente y
estenosis (1). Desde la primera duodenectomia, se han presentado modificaciones técnicas a
lo que hoy se conoce como el “El Procedimiento de Whipple” a aquel que incluye la reseccion
de la cabeza del pancreas junto a la vesicula biliar, el duodeno, los primeros centimetros de

yeyuno Yy el estbmago distal junto al piloro (14).

Historia de la pancreatoduodenectomia

La primera fue realizada 1969 y era un procedimiento realizado con baja frecuencia. La
primera reseccidn exitosa de un tumor periampular fue realizada por el William Halsted en
1898 seguido de la primera reseccién regional de la cabeza del pancreas en 1909 por el
cirujano aleman Kausch(3). Luego se estandarizé y popularizo en 1935 tras la descripcion de
Whipple en 1935 donde expuso sus resultados en 3 pacientes a la Asociacion Americana de
Cirujanos (15). El fue el primer cirujano en realizar una duodenectomia completa como parte
del procedimiento. (1) En 1941 Hunt realizé la primera pancreaticoyeyunoanastomosis
seguido por el mismo procedimiento por Whipple y Hawk demostrando que la
reimplantacion del conducto pancreatico tenia mejores resultados en comparacion a la
ligadura de dicha estructura (asociada esta ultima a una tasa elevada de fistula pancreética
postoperatoria) (1). Hasta la década de los 70 el procedimiento se realizada de manera
relativamente infrecuente por una mortalidad que alcanzaba el 25%. Con la aparicion de

centros de alto volumen estas cifras mejoraron disminuyendo la mortalidad por debajo de 5%

(3).

Técnica Quirdrgica
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La pancreatoduodenectomiaesel procedimiento de eleccion para el tratamiento de tumores
de la cabeza del pancreas, via biliar extrahepéatica, duodeno y ampolla de Vatter descrito
originalmente por Whipple et al en 1935 (13). En su escrito Whipple describe los pasos
relevantes para el procedimiento los cuales deben incluir: (i) la reseccion completa del
duodeno y la cabeza del pancreas; (ii) reestablecer la continuidad entero pancreética a través
de una anastomosis entre el conducto pancreatico y un asa yeyunal; y (iii) realizar una
derivacion bilioentérica para disminuir la probabilidad de una colangitis ascendente y

estenosis. (1)

En la actualidad, la reseccidn sigue dos grandes corrientes: una siguiendo la técnica estandar
de Whipple; y la otra siguiendo una reseccion con conservacion de piloro. (6) En la actualidad
no se ha demostrado la superioridad de una técnica o la otra en términos de morbilidad y
mortalidad. Asi mismo, existen resultados contradictorios con la incidencia del DGE tras la

cirugia con técnica clasica vs con preservacion pildrica. (16)

Complicaciones y mortalidad asociada al procedimiento

Desde la introduccion de la técnica por Whipple en 1935, las mejorias en la técnica de la
pancreatoduodenectomia han permitido alcanzar una mortalidad perioperatoria inferior al 5%
en centros de alto volumen durante la Ultima década (3,6). Pese a lo anterior, la tasa de
complicaciones sigue siendo elevada, reportes de la literatura en Colombia describen una
morbilidad de alrededor de 30 a 40% (17).

La fuga de las anastomosis pancreaticas gastrointestinales es uno de los principales
desencadenantes de morbilidad posoperatoria (18). La reconstruccion estandar se realiza a
través de una pancreaticoyeyunoanastomosis. Entre una variedad de técnicas disponibles
para reconstruccion (que incluyen uso de adhesivos de fibrina, ligadura del conducto
pancreatico, pancreatico yeyuno anastomosis termino lateral y termino terminal), ante la
presencia de un pancreas de alto riesgo (aquel con una textura blanda del parénquima y con

un conducto pancreatico pequefio) se realiza una reconstruccion con pancreatigastrostomia
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para reestablecer la continuidad del conducto pancreético con el tracto digestivo. (6,18) En
la actualidad no existe evidencia disponible que permita establecer la superioridad de una

técnica sobre la otra (pancreatico yeyuno anastomosis contra pancreatigastrostomia).

Las complicaciones especificas del procedimiento incluyen la aparicion de fistula pancreatica
postoperatoria, hemorragia postpancreatectomia y el retraso de vaciamiento gastrico los
cuales segun la literatura disponible aparecen en con una frecuencia de 2% al 20%, 1% al 8%
y 19% al 57% respectivamente (6,16,19-21).

La morbilidad perioperatoria de la pancreatoduodenectomia contina manteniendo valores
elevados debido a varias complicaciones especificas del procedimiento. Dentro de las
anteriores se destaca la fistula pancreéatica perioperatoria, la hemorragia postpancreatectomia
y el retraso de vaciamiento gastrico. Existe una discrepancia en los reportes de la frecuencia
de las complicaciones por la falta de clasificaciones y definiciones aceptadas
internacionalmente. Desde las definiciones propuestas por el Grupo Internacional de
Estudios en Cirugia Pancreética (ISGPS) se realizé un analisis obtenido de una base de datos
prospectivo entre los afios 2004 y 2014. De los 542 pacientes incluidos en el estudio se
evidencio que 16.8% de los pacientes presentaron fistula pancreética (de las cuales 75,8%
fueron clinicamente relevantes o categorizadas como fistulas tipo B o C), 5.9% presentaron

hemorragia postpancreatectomia y 24.2% desarrollaron retraso de vaciamiento gastrico(6).

Desde entonces en las publicaciones del ISPGS se han adoptado las siguientes definiciones:

1) Retraso de Vaciamiento Géstrico (DGE)es la inhabilidad para reiniciar dieta al
final de la primera semana de postoperatorio y que incluye el uso prolongado de sonda
nasogastrica (16).

2) Hemorragia Postpancreatectomia es el término usado como descriptor universal
para todos los episodios de hemorragia en posoperatorios de pancreatectomia. Se
define segun tres parametros: localizacién, el tiempo de inicio y la severidad (19).

3) Fistula Pancreatica Postoperatoria clinicamente relevante se define como el

drenaje de cualquier volumen cuantificable con niveles de amilasa superiores a 3
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veces el limite superior de los niveles séricos de amilasa segun la institucion asociado
al desarrollo de una condicion clinica relevante relacionada directamente a la fistula
pancreética postoperatoria (20).

4) Fuga bioquimica es el drenaje de un volumen cuantificable en el cual los niveles de
amilasa son superiores a 3 veces el limite superior de normalidad de la amilasa sérica
segun los parametros definidos por cada institucion el cual no se asocia al desarrollo
de una condicidn clinica relevante (aquella que requiere un cambio en el tratamiento
estandar) (20).

Complicaciones Especificas

En el afio 2005, el aquel entonces Grupo Internacional de Estudios en Fistula Pancreatica
(ISGPF ahora conocido como ISGPS) defini6 a través de un panel internacional de cirujanos
de pancreas que la fistula pancreética postoperatoria era determinada a partir de las
caracteristicas del liquido (que contenga niveles de amilasa superiores a 3 veces el limite
superior de normalidad institucional de la amilasa sérica), en vez del gasto del mismo.
Adicionalmente, establecié una clasificacion para la severidad segun la clinica del paciente
el cual se podia determinar Unicamente tras la recuperacion completa del paciente. (21) Once
afios después, el ISGPS actualizo tal definicion. En las definicion propuesta en 2005, la fistula
pancreatica postoperatoria sin repercusiones clinicas en el paciente se categorizaba como tipo
A. (21) Tras la actualizacion, la fistula pancreatica tipo A se redefinié como fuga bioguimica.
Las fistulas tipo B y C (aquellas con repercusion clinica) se mantuvieron. (20) Segun la
actualizacién, la clasificacion de la fistula pancreéatica postoperatoria se clasifica asi:

e Fuga bioguimica: son fistulas biliares que no modifican el manejo posoperatorio,
e Grado B: son fistulas biliares que requieren un cambio en el manejo del paciente.
Cumplen cualquiera de los siguientes criterios:
a. Drenaje persiste mas de 3 semanas
b. Cambios relevantes en manejo intrahospitalario.
c. Requieren drenaje percutaneo o endoscépico
d. Se asocian a sangrado postpancreatectomia

e. Signos de infeccidn sin lesidn de 6rgano blanco.
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e Grado C:aquellas que requieren reintervencion, se asocian a lesion de érgano blanco

o muerte del paciente. (20)

La hemorragia postoperatoria (PPH) es una de las complicaciones mas severas tras la cirugia
de pancreas. La incidencia de esta condicion varia significativamente segin reportes. El
ISGPS clasifica esta complicacién con base a tres parametros: el tiempo de inicio, la
localizacion y la severidad. Segun el inicio puede ser temprana (en las primeras 24 horas de
postoperatorio). La localizacion puede ser intraluminal o extraluminal. La severidad puede
ser leve o severa. Segun lo anterior, el ISGPS las clasifica en grado A, B o C como se describe
a continuacion:

e Grado A: es independiente de la localizacion, es temprana y no modifica el manejo
del paciente.

e Grado B: es independiente de la localizacidn, puede ser temprana o tardia y requiere
transfusién, manejo en unidad de cuidados intensivo, endoscopia terapéutica,
embolizacion o relaparotomia en las hemorragias tempranas.

e Grado C: son tardias, supone un riesgo para la vida del paciente, requiere angiografia

con embolizacion, manejo en unidad de cuidado intensivo o relaparotomia. (19)

Series de casos muestran una asociacion significativa entre la PPH con necesidad de
reintervencion, asociacion a fistula pancreética postoperatoria tipo C y mortalidad a 30 dias.
Muestran requerimiento de reintervencion en un 73.7% de los casos ademas de una

asociacion estancia en unidades de cuidado intensivo mas prolongada. (6)

En cuanto al retraso de vaciamiento gastrico (DGE), se trata de una de las complicaciones
mas comunes tras resecciones pancredticas. EI ISGPS propuso su definicion en el afio 2007.
La defini6 como la inhabilidad de reiniciar via oral durante la primera semana de
postoperatorio e incluye el requerimiento persistente de sonda nasogastrica para el paciente.
Al igual que en las otras complicaciones especificas, se clasifica segun la severidad en grados
A, B o C (Tabla 2) teniendo en cuenta el impacto sobre el curso clinico del paciente y

requerimiento de cambios en el manejo del paciente. (16)

Tabla Numero 2. Clasificacion de los grados de DGE. (16)
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Grado Incapacidad de

Requerimiento de ) Vomito/Distension Uso de
de tolerar la via o o
SNG Gastrica Proquineticos
RVG oral
4-7 dias o
A reinsercion después 7 + +

del tercer dia POP

8-14 dias o
B reinsercion después 14 + +
del séptimo dia POP

>14 dias o
C reinsercion después 21 + +
del catorce dia POP

Al igual que con la PPH, series de caso muestran una asociacion significativa del retraso de
vaciamiento gastrico con fistulas pancreéticas tipo C, al requerimiento de reintervencion y a

una estancia hospitalaria prolongada (6).

Estado del Arte

La serie de casos mas grande en la actualidad fue reportada por Cameron et al en el afio 2015
y reportaba los resultados de 2000 procedimientos entre los afios 60 y la primera década de
este siglo. Sus resultados mostraron que a indicacién mas frecuente del procedimiento fue el
adenocarcinoma de la cabeza de pancreas, presente en el 46% de los casos. El promedio de
edad de los pacientes intervenidos en la ultima década fue de 66 afios. Presentd una

mortalidad a 30 dias del 1,4%. Su principal complicacién fue el retraso de vaciamiento
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gastrico presente en el 23% de los casos. Ademas, una frecuencia del 16% para fistula
pancredtica postoperatoria y del 11% para infecciones de sitio operatorio. Asi mismo, en la
ultima década la estancia posoperatorio disminuy6 a un promedio de 10 dias. Finalmente
reporta una sobrevida a 5 afios de 24% en los casos con histopatologia de adenocarcinoma
ductal de pancreas que alcanza un valor de 39% en los casos con margenes y nddulos

negativos (3).

A nivel local se han reportado la prevalencia de complicaciones y mortalidad en el
posoperatorio de PD realizadas en 68 pacientes en el periodo 2004 a 2011 en el Hospital
Pablo Tobon Uribe, en la Ciudad de Medellin, Colombia (Tabla 3). (17)

Tabla Namero 3. Prevalencia de complicaciones y Mortalidad en POP H. Pablo Tobon
Uribe (17)

Lugar Medellin
Afio 2013
NuUmero de pacientes 65
Mortalidad 14.7%
Fistula pancreatica 10.5%
Fistula biliar 5.8%
Hemorragia 10.3%
Atonia 11.7

Adaptada de: Hoyos S y Cols, Rev Colomb Cir. 2012;27:114-120(17)

METODOLOGIA

Pregunta de investigacion

¢Cual es la morbimortalidad asociada a la PD (cirugia de Whipple) en los pacientes

intervenidos en un centro de cuarto nivel con un grupo multidisciplinario de Cirugia

Hepatobiliar y Pancreéatica?
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Objetivo general

Describir la morbimortalidad asociada a la PD (cirugia de Whipple) como manejo integral

del cancer de pancreas y de otros tumores periampulares, en la poblacion de pacientes

atendidos entre los afios 2014 a 2019 por el grupo de Cirugia Hepatobiliar y Pancreas del
HUM en Bogota D.C., Colombia.

Objetivos Especificos

1)
2)

3)

4)

5)

Disefno

Describir caracteristicas demograficas de la poblacion de pacientes intervenidos.
Describir el abordaje y manejo brindado a los pacientes con indicacion de PD por
parte del grupo multidisciplinario de Cirugia Hepatobiliar y Pancreéatica en el HUM.
Describir los diferentes tipos histolégicos diagnosticados de los tumores
periampulares llevados a manejo quirurgico con PD en la poblacion estudiada.
Describir las complicaciones asociadas a la PD y su frecuencia desde la
implementacién del grupo multidisciplinario de Cirugia Hepatobiliar y Pancreatica
en HUM.

Caracterizar los resultados en términos de mortalidad asociada al procedimiento en
la poblacion de pacientes con tumores periampulares por la Unidad Funcional de

Cirugia Hepatobiliar y Pancreética.

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo sobre una base de datos prospectiva de una

serie de pacientes con tumores periampulares en un centro de alto volumen, el Hospital

Universitario Mayor Méderi. Se revisaron los datos de pacientes con tumores periampulares

que recibieron manejo quirdrgico con intencion curativa con una PD desde la concepcion del

Grupo Funcional de Cirugia Hepatobiliar y Pancreética en enero de 2014, hasta diciembre el

31 del 2019. De esta manera se selecciond la cohorte a caracterizar para medir los resultados.

Todos los pacientes con sospecha de tumores periampulares valorados se abordan de manera

interdisciplinaria y reciben manejo integral por el Grupo Funcional de Cirugia Hepatobiliar
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y pancreatica. La estadificacion preoperatoria se realizd mediante resonancia magnética
contrastada con gadolinio, radiografia de térax y medicion de niveles de antigeno
carcinoembrionario (ACE) y antigeno de cancer 19.9 (CA19.9). Se realiz6 estudios
multicorte por tomografia computarizada (TC) de toérax Unicamente en pacientes con
hallazgos positivos en la radiografia. Todos los casos fueron discutidos y evaluados en una
junta multidisciplinaria de decisiones médicas con el servicio de Radiologia para evaluar qué
pacientes tenian indicacion de manejo quirdrgico segun su riesgo quirargico (basados en la
escala del colegio americano de cirugia - ACS Risk Score), la presencia de comorbilidades
(Charlson Comorbidity Index) y la estadificacion local siguiente los criterios de resecabilidad
de la de la National Comprehensive Cancer Network (12) (Figura A). No se realizaron
biopsias ni otros estudios histopatoldgicos previos al procedimiento quirdrgico.

La estrategia operatoria incluye una PD sin preservacion del piloro y la reconstruccién con
un asa de yeyuno para la realizacion de una pancreaticoyeyunostomia término-lateral, una
hepaticoyeyunostomia término-lateral y una anastomosis gastroyeyunal tipo Billroth 2. En
los casos en que no era posible realizar una pancreaticoyeyunostomia se reestablecia la
continuidad pancreéatico-digestiva a través de una anastomosis pancreatico-gastrica o
pancreaticogastrostomia. Los primeros 5 afios registrados, se alojaba de manera rutinaria un
drenaje cerrado del lecho quirdrgico y a partir de enero de 2019 se instaurd de rutina, la
estadificacién del riesgo de presentacion de fistula pancreatica propuesta por Volmer et al

(22) para definir la indicacion de drenaje.

El manejo postoperatorio rutinario de los pacientes se realizaba en las alas de hospitalizacion.
Incluia el inicio precoz de via oral, analgesia multimodal, profilaxis antibidtica extendida y
rehabilitacion integral (terapia fisica y respiratoria al menos una vez por dia). No se utiliza
de rutina analgesia por catéter epidurales. El seguimiento de pacientes en unidad de cuidado
intensivo era para casos individualizados segun su riesgo quirdrgico y los cambios
fisiolégicos evidenciados durante el transoperatorio. Los pacientes cumplen criterios del alta

una vez toleran la via oral, el dolor esta controlado y no presenta signos clinicos de SIRS.

Poblacion y Muestra
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Descripcion de poblacion de estudio
Pacientes llevados a PD para el manejo integral de tumores periampulares por parte del grupo
de Cirugia Hepatobiliar y Pancreatica de HUM durante periodo 2014-2019.

Definicion de unidad de anélisis
Pacientes con tumores periampulares tratados en HUM durante el periodo de tiempo descrito.

Método de muestreo

Se incluyen todos los sujetos que cumplan con los criterios de seleccion definidos.

Célculo del tamafio de la muestra
Se incluyen todos los sujetos que componen la cohorte definida por el tipo de cirugia en los
afios 2014 — 2019. Se estima un total de 140 pacientes intervenidos en el periodo de tiempo

descrito.

Criterios de Inclusion

1. Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de tumor periampular que recibieron
manejo integral por parte de la Unidad Funcional de Cirugia Hepatobiliar y Pancreéatica
de HUM.

2. Pacientes llevados a PD como parte de su manejo integral.

3. Pacientes operados en el periodo de tiempo establecido enero de 2014 hasta diciembre de
2019 en el HUM por parte del Grupo de Cirugia Hepatobiliar y Pancreatica.

Criterios de Exclusion

1. Pacientes llevados a PD en HUM por otros grupos quirtrgicos diferente al Grupo de
Cirugia Hepatobiliar y Pancreética.

2. Pacientes llevados a PD como manejo de trauma pancreatoduodenal.

3. Pacientes en manejo activo para otras patologias oncoldgicas al momento del diagnéstico

y tratamiento de tumor periampular.
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Variables

Tipoy o
N ) L Operacionaliz
Variable Definicion Natural _,
0 acion
eza
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Cuantitat
Edad en afios al momento de la )
1 Edad _ y iva Afios
intervencion )
continua
Cualitati )
1: Masculino
2 Sexo Sexo va )
) 2: Femenino
nominal
ESCALAS DE RIESGO QUIRURGICO
Clasificacion segun la American o 1:1
_ ) ) Cualitati
Society of Anesthesiologist 2: 1
4 ASA ) o va
establecido por el servicio de _ 3: 11
. i ordinal
anestesiologia HUM 4: IV
American College of Surgeons
Surgical Risk Calculator — Riesgo
de ocurrencia de cualquier tipo de
complicacion calculado con los )
) L ) . Cuantitat
Riesgo Quirurgico estudios pre quirdrgicos del ) )
5 ] ) ) iva Porcentaje
ACS paciente (obtenidos de Servinte o )
_ continua
bases de datos del laboratorio
clinico)
https://riskcalculator.facs.org/Ris
kCalculator/
Charlson Comorbidity Index — )
) ) Cuantitat
Estimado de sobrevida a 10 afios ) )
6 CClI ) iva Porcentaje
calculado con estudios pre )
o ) continua
quirdrgicos del paciente
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(obtenidos de Servinte o bases de

datos del laboratorio clinico)

VARIABLES CLINICAS BASALE

indice de masa corporal al

o ) Cuantitat
momento de la cirugia (obtenido )
7 IMC _ ] iva Kg/m2
de los registros de enfermeria en ]
o _ continua
la historia clinica Servinte)
o ] » Cualitati )
_ » _ Diagnostico de hipertension 1: Si
8 | Hipertension Arterial ) o va
arterial antes de la cirugia ) 2: No
nominal
. ) ) Cualitati ]
] _ Diagnostico de Diabetes Mellitus 1: Si
9 Diabetes Mellitus o va
antes de la cirugia ) 2: No
nominal
VARIABLES PREOPERATORIAS
Cualitati
3 | Fechade la Cirugia Fecha en que se realiza la PD va
nominal
Antigeno carcinoembrionario
obtenido como parte de estudios | Cuantitat
10 AGCE prequirargicos (obtenidos de iva ng/dl
Servinte o bases de datos del | continua
laboratorio clinico)
Ca 19.9 obtenido como parte de )
) . Cuantitat
estudios prequirurgicos )
11 CAl19.9 ] ] iva U/mi
(obtenidos de Servinte o bases de )
. continua
datos del laboratorio clinico)
] Realizacion de Junta de Cualitati
Junta Médico o o o 1: Si
12 o decisiones Médico — Quirurgica va
Quirdrgica L o ] 2: No
para revision de imagenes y Nominal
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establecer resecabilidad del tumor

periampular y su indicacion de

PD
Tumor establecido como
- Resecable segun definicion Guias | Cualitati ]
Resecabilidad por N 1: Si
13 . NCCN Version 3.2017 para va
Imagenes _ . ) 2: No
Adenocarcinoma pancreatico | nominal
antes de la cirugia
Tumor establecido como
. Borderline Resecable segln Cualitati ]
Resecabilidad por L ] _, 1: Si
14 ] definicion Guias NCCN Version va
Iméagenes ) ) 2: No
3.2017 para Adenocarcinoma | nominal
pancreatico antes de la cirugia
Tumor establecido como
- Irresecable segun definicion Cualitati ]
Resecabilidad por ] _, 1: Si
15 ] Guias NCCN Version 3.2017 va
Iméagenes ) . ) 2: No
para Adenocarcinoma pancreatico | nominal
antes de la cirugia
L Impresion diagndstica de Tumor o
Indicacion ) Cualitati .
o de Cabeza Pancreas con base a la 1: Si
16 (Diagnostico o o va
) revision de imagenes antes de la ) 2: No
Preoperatorio) o nominal
cirugia
L Impresion diagndstica de Tumor o
Indicacion ) Cualitati .
o de la Ampolla de Vater Pancreas 1: Si
17 (Diagnostico L va
) con base a la revision de ) 2: No
Preoperatorio) o o nominal
imagenes antes de la cirugia
L Impresién diagndstica de Tumor o
Indicacion o o Cualitati ]
. de la via biliar extrahepatica con 1: Si
18 (Diagnostico o o va
) base a la revision de imagenes ) 2: No
Preoperatorio) nominal

antes de la cirugia
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Impresion diagnostica de Tumor

Indicacion Cualitati .
. de Duodeno con base a la 1: Si
19 (Diagnostico o o va
) revision de imagenes antes de la ) 2: No
Preoperatorio) o nominal
cirugia
Impresion diagndstica de Tumor
proveniente de estructuras
Indicacion diferentes al pancreas, duodeno, | Cualitati L si
: Si
20 (Diagnostico ampolla de Vater o via biliar va N
: No
Preoperatorio) extrahepatica con base a la nominal
revision de imagenes antes de la
cirugia
VARIABLES RELACIONADAS A LA CIRUGIA
_ y Cualitati ]
o Whipple (Reconstruccidn con 1: Si
21 Procedimiento ) ) va
pancreaticoyeyunoanastomosis) ] 2: No
nominal
_ y Cualitati ]
o Whipple + (Reconstruccion con 1: Si
22 Procedimiento _ ] va
pancreaticogastrostomia) ] 2: No
nominal
_ o Cualitati .
o Presencia de Otro Procedimiento 1: Si
23 Procedimiento ) _ va
asociado a Whipple ) 2: No
nominal
Cuantitat
24 Sangrado Sangrado intraoperatorio iva cc
continua
Cualitati ]
] L 1: Si
25 Stent Presencia de stent en la via biliar va N
: No
nominal
Cualitati o
) ) 1: Plastico
26 Tipo de Stent Material del stent va )
) 2: Metalico
nominal
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Cualitati

) Crecimiento de microorganismos . Si
27 Cultivo ) va
en los cultivos del Stent ) :No
nominal
Cualitati RO
28 | Margen de Reseccion Margen de Reseccion va 'R1
nominal ' R2
Patologia Diagnostico histopatolédgico de la | Cualitati f
: Si
29 (Reporte pieza quirdargica compatible con va N
: No
histopatoldgico) Adenocarcinoma De Pancreas | nominal
Patologia Diagnostico histopatoldgico de la | Cualitati i
: Si
30 (Reporte pieza quirdrgica compatible con va N
: No
histopatoldgico) GIST nominal
Patologia Diagnostico histopatoldgico de la | Cualitati i
. Si
31 (Reporte pieza quirargica compatible con va N
: No
histopatoldgico) Tumor Neuroendocrino nominal
) Diagnostico histopatoldgico de la o
Patologia ) o ) Cualitati ]
pieza quirdrgica compatible con : Si
32 (Reporte ) ) va
_ o Neoplasia Pseudopapilar De ) :No
histopatoldgico) ) nominal
Pancreas
Patologia Diagnostico histopatoldgico de la | Cualitati i
. Si
33 (Reporte pieza quirargica compatible con va N
: No
histopatoldgico) Colangiocarcinoma nominal
] Diagnostico histopatolégico de la o
Patologia ) o ) Cualitati ]
pieza quirargica compatible con : Si
34 (Reporte ) va
) o Carcinoma Ampolla De Vater ) - No
histopatologico) nominal
Patologia Diagnostico histopatolédgico de la | Cualitati i
. Si
35 (Reporte pieza quirargica compatible con va N
: No
histopatologico) Adenocarcinoma De Duodeno | nominal
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Diagnostico histopatolégico de la
pieza quirurgica compatible con
Otros Periampulares (Carcinoma

Patologia ) ] _ Cualitati ]
Coloide, Células Acinares, 1: Si
36 (Reporte _ _ _ va
_ o Carcinoma Indiferenciado, ) 2: No
histopatoldgico) nominal
Enfermedad de Castleman,
Adenoescamoso, Metéstasis,
Linfoma)
VARIABLES POSOPERTORIAS
] - ) Cuantitat ;
_ | Dias cuantificados desde ingreso ) Ndmero De
37 | Estancia Hospitalaria _ iva i
hasta egreso de paciente ) Dias
discreta
Requerimiento de UCI durante su | Cualitati L si
: Si
38 UCl estancia hospitalaria en el va N
: No
posoperatorio nominal
Dias de estancia en UCI si los | Cuantitat ]
L ] ] Numero De
39 UClI requirié durante su estancia iva Of
ias
hospitalaria en el posoperatorio | discreta
Dias de estancia postoperatoria | Cuantitat )
) N ) Numero De
40 Estancia POP contabilizados desde la fecha de iva iy
ias
la cirugia a la fecha de egreso | discreta
o ) Cuantitat .
Requerimiento de sistema de ) 1: Si
41 Dren ) . iva
drenaje en lecho quirurgico ) 2: No
nominal
Drenaje de cualquier volumen
cuantificable con niveles de
amilasa superiores a 3 veces el | Cualitati
FISTULA o _ ) 1: Si
42 limite superior de los niveles va
PANCREATICA4A | . _ o ) 2: No
séricos de amilasa institucionales | nominal

sin cambio en curso clinico del

postoperatorio
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Cualitati

Presencia de Complicaciones 1. Si
43 MORBILIDAD ) va
Postoperatorias ) 2: No
nominal
Diagnostico posoperatorio en | Cualitati L 5
: Si
44 DGE historia clinica de DGE (Retraso va 9 N
: No
de Vaciamiento Gastrico) nominal
Diagnostico posoperatorio en o
L Cualitati ]
historia clinica de PPH (Sangrado 1: Si
45 PPH ) ) va
Pospancreatéctomia) ] 2: No
nominal
Tiempo de PPH (Sangrado
Pospancreatéctomia) o
_ Cualitati ]
16 Tiempo de PPH Precoz (que ocurre en las 1: Si
va
(Precoz) primeras 24 horas del ] 2: No
_ nominal
posoperatorio)
Tiempo de PPH (Sangrado o
: , i Cualitati ]
47 Tiempo de PPH Pospancreatéctomia) 1: Si
va
(Tardio) Tardia (que ocurre a las o después ) 2: No
) nominal
de 24 horas del posoperatorio)
Localizacion de PPH (Sangrado
Pospancreatectomia) | 1: Endoluminal
) Cualitati
L Endoluminal: luz del tracto 2:
48 | Localizacion de PPH o va _
digestivo ) Extraluminal
] ) nominal
Extraluminal: Exterior a luz de 3: No
tracto digestivo
Severidad de PPH (Sangrado
Pospancreatectomia) Cualitati 1: Leve
49| Severidad de PPH Leve: Descenso de hemoglobina va 2: Severo
menor de 3 gr, no indicé cambios | ordinal 3:No

en manejo, no requirio
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manejoinvasivo, requirio
transfusion 2 a 3 unidades de
globulos rojos empaquetados las
primeras 24 horas posoperatorio o
que requirio transfusion 1 a 3
unidades tras 24 horas
postoperatorio)
Severa: descenso de hemoglobina
mayor o igual a 3, taquicardia,
hipotension, oliguria, choque
hipovolémico, transfusion de mas
de 3 unidades de glébulos rojos,
requiere intervencion con
angiografia, embolizacion o
relaparotomia

1: C
Clasificacion segun las Cualitati
CLASIFICACION o 2:B
50 definiciones del ISGPS (ver va
ISGPS PPH - _ 3:A
marco teodrico) ordinal
4:No
o Diagnostico registrado en la o
Complicaciones o | Cualitati .
) historia clinica de 1SO (Infeccién 1: Si
51| Posoperatorias por . _ va
de Sitio Operatorio) en el ) 2: No
ISO ] nominal
posoperatorio
Complicaciones Diagnostico registrado en la
Posoperatorias por historia clinica de Fistula Cualitati L s
: Si
52 Fistula Pospancreatéctomia Tipo B va N
: No
Pospancreatéctomia (segun la clasificacion del nominal
Tipo B ISGPS)
Complicaciones Diagnostico registrado en la Cualitati L S
: Si
53| Posoperatorias por historia clinica de Fistula va N
: No
Fistula Pospancreatéctomia Tipo C nominal
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Pospancreatéctomia
Tipo C

(segun la clasificacion del
ISGPS)

Complicaciones

Diagnostico registrado en la

] L _ Cualitati ]
- Posoperatorias por historia clinica de Colecciones 1: Si
va
Colecciones intraabdominales después de la ) 2: No
] nominal
Intraabdominales PD
Complicaciones
Posoperatorias por Diagnostico registrado en la Cualitati L 5
. Si
55 Fistula historia clinica de Fistula va N
: No
Gastroyeyunoanastom Gastroyeyunoanastomosis nominal
0sis
Complicaciones
Posoperatorias por Diagndstico registrado en la Cualitati L S
: Si
56 Fistula historia clinica de Fistula va N
: No
Hepaticoyeyunoanasto | Hepaticoyeyunoanastomosis nominal
mosis
o Diagnostico registrado en la o
Complicaciones L ) Cualitati ]
_ historia clinica de Cardiovascular 1: Si
57 | Posoperatorias de o va
_ ) (Infartos, Arritmias de novo, etc.) ) 2: No
origen cardiovascular nominal
o Diagnostico registrado en la o
Complicaciones L ) ) Cualitati ]
_ historia clinica de Respiratorio 1: Si
58| Posoperatorias de ) » va
) _ ) (Neumonia, exacerbacion ) 2: No
origen respiratorio ) nominal
patologia de base, etc.)
Complicaciones . ) o
_ Diagnostico registrado en la Cualitati )
Posoperatorias de o 1: Si
59 ) historia clinica de va
origen . ] 2: No
. Tromboemboélico nominal
tromboembdlico
Complicaciones Diagnostico registrado en la Cualitati L S
: Si
60 [ Posoperatorias por historia clinica de Estenosis va N
:No
Estenosis Gastroyeyunoanastomosis nominal
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Gastroyeyunoanastom

0sis

Complicaciones

Posoperatorias de Diagnostico registrado en la Cualitati L 5
: Si
61 Estenosis historia clinica de Estenosis va 9 N
: No
Hepaticoyeyunoanasto | Hepaticoyeyunoanastomosis nominal
mosis
o Diagnostico registrado en la o
Complicaciones L Cualitati ]
] historia clinica de Otras 1: Si
62| Posoperatorias por o ) va
o Complicaciones diferentes a las ) 2: No
Otras Complicaciones ) nominal
ya establecidas
Requerimiento de transfusion de | Cualitati L si
. Si
63 Transfusion hemoderivados en el va N
: No
posoperatorio nominal
Requerimiento de realizacion de o
o o Cualitati ]
61 Radiologia Procedimientos por parte de 1: Si
va
Intervencionista Radiologia Intervencionista ] 2: No
] nominal
durante el posoperatorio
o Requerimiento de realizacion de o
Radiologia _ ) Cualitati .
o Drenaje Percutaneo De Absceso, 1: Si
65 Intervencionista - . ) va
. . Bilioma o Linfocele durante el . 2:No
Drenaje Percutaneo ] nominal
posoperatorio
Radiologia o L o
o Requerimiento de realizacion de | Cualitati ]
Intervencionista - L ) 1: Si
66 o Drenaje Biliar Percutaneo durante va
Drenaje Biliar ] ] 2: No
) el posoperatorio nominal
Percutaneo
Radiologia Requerimiento de realizacion de | Cualitati L si
: Si
67| Intervencionista - Angiografia durante el va N
: No
Angiografia posoperatorio nominal
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Radiologia Requerimiento de realizacion de | Cualitati L si
. Si
68| Intervencionista - Colangiografia durante el va 9 N
: No
Colangiografia posoperatorio nominal
Pacientes que requieren nuevas | Cualitati L 5
: Si
69 Reintervencion intervenciones quirurgicas va 5 N
: No
después de la PD nominal
_ y Pacientes con Dehiscencia Cualitati ]
Reintervencion por ) ) 1: Si
70 ] ) ) Herida o que requieren va
Dehiscencia Herida S ) ) 2: No
Desbridamiento después de la PD | nominal
Pacientes que requieren o
_ y ] Cualitati ]
- Reintervencion por relaparotomia con hallazgo de 1: Si
va
sangrado sangrado antiguo o activo ) 2: No
) nominal
después de la PD
Reintervencion por Pacientes que requieren o
_ ] Cualitati ]
7 Fistula relaparotomia con hallazgo de 1: Si
va
Pancreaticoyeyunoana Fistula ) 2: No
] ] ~ | nominal
stomosis Pancreaticoyeyunoanastomosis
Reintervencion por de Pacientes que requieren o
) ) Cualitati .
13 Fistula De relaparotomia con hallazgo de 1: Si
va
Gastroyeyunoanastom Fistula De ) 2: No
] ] nominal
0SIs Gastroyeyunoanastomosis
Reintervencion por Pacientes que requieren o
_ ) Cualitati .
24 Fistula relaparotomia con hallazgo de 1: Si
va
Hepaticoyeyunoanasto Fistula ) 2: No
) ] ] nominal
mosis Hepaticoyeyunoanastomosis
_ » Pacientes que requieren Cualitati )
Reintervencion por ) 1: Si
75 . ) relaparotomia con hallazgo de va
Obstruccion Intestinal y ) ) 2: No
Obstruccion Intestinal nominal
_ » Pacientes que requieren Cualitati )
Reintervencion por ) 1: Si
76 ) o relaparotomia con hallazgo de va
Isquemia Mesentérica ) . ] 2: No
Isquemia Mesenteérica nominal
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Pacientes que requieren

_ » . Cualitati )
77 Reintervencion por relaparotomia con hallazgo de 1: Si
va
otras complicaciones otras complicaciones ] 2: No
o nominal
(Miscelaneo)
V:1l
IVB: 2
L Severidad de complicacion Cualitati IVA: 3
Clasificacion de _ ]
78 posoperatoria segun la va I1B: 4
DINDO CLAVEN o _ _
clasificacion de Claven y Dindo | ordinal IA: 5
11:6
1.7
MORTALIDAD
Pacientes con reporte de deceso o
L ) Cualitati ]
) en la historia clinica de Servinte o 1: Si
79| Mortalidad general _ va
en bases de datos de las entidades ) 2: No
nominal
prestadoras
Cualitati
80| Fecha de Mortalidad | Fecha de defuncion del paciente va dd/mm/aa
ordinal
) NUmero de dias transcurridos | Cuantitat
Tiempo a la o ) ]
81 ) entre la fecha de la cirugia y la iva dias
mortalidad » )
fecha de defuncion Continua
Definida como mortalidad
intrahospitalaria tras la cirugia, o
) ] ~ | Cualitati ]
) o mortalidad a 30 dias de la cirugia 1: Si
82 | Mortalidad quirurgica _ va
0 mortalidad por causa ) 2: No
o Nominal
claramente identificada que se
asocie a la cirugia
) o Cualitati o
_ Mortalidad por causas médicas o 1: Medica
83 | Causa de Mortalidad o va L
quirurgicas ] 2: Quirdrgica
nominal
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84

Causa de Mortalidad

Especifica

Complicacion especifica
registrada en la historia clinica e
identificada como causa directa

del deceso del paciente

Cualitati
va

nominal

1: Fistula
Pancreética
2: Fuga
anastomaotica
3: Coleccion
intraabdominal
4: HPP o HVD
(Choque
hipovolémico)
5: Bacteremia
(Sepsis)

6: Neumonia
7: 1IVU
8: Infeccion de
Tejidos
Blandos
9: Isquemia
Mesentérica
10: Choque
Cardiogénico
11: TEP

12:
Neuroldgico
13: Colangitis
14: Infarto
hepatoesplénic
0
15: Absceso
hepatico

16: Pancreatitis
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. Fecha de ultimos control por | Cualitati
Fecha de ultimo o . )
85 Cirugia Hepatobiliar registrado va Dd/mm/aa
control ) )
en Servinte ordinal
) Dias desde la cirugia al ultimo | Cuantitat ]
Tiempo de o . ) NUmero de
86 o control por Cirugia Hepatobiliar iva )
seguimiento ) ) ) dias
registrado en Servinte continua
Defuncion durante el primer afio
contado a partir de la fecha de la
cirugia (aquellos pacientes que no o
) ) ) Cualitati ]
) N tiene registro de mortalidad en la 1: Si
87 Sobrevida al afio L va
historia clinica o en bases de ) 2: No
) Nominal
datos de entidades prestadoras
durante el primer afio después de
la PD)
Defuncion durante los primeros 3
afios contados a partir de la fecha
de la cirugia (aquellos pacientes o
) ) Cualitati ]
) . que no tiene registro de 1: Si
88| Sobrevida a 3 afos ) o va
mortalidad en la historia clinica o ) 2: No
) Nominal
en bases de datos de entidades
prestadoras durante los primeros
tres afios después de la PD)
Defuncion durante los primeros 5
afios contados a partir de la fecha
de la cirugia (aquellos pacientes o
) ) Cualitati ]
) . que no tiene registro de 1: Si
89| Sobrevida a5 afios ) o va
mortalidad en la historia clinica o ) 2: No
Nominal

en bases de datos de entidades
prestadoras durante los primeros

cinco afos después de la PD)

Variables del Seguimiento Oncoldgico
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Evidencia imagenoldgica de
recaida identificada durante el o
o ] Cualitati )
] seguimiento del paciente y 1: Si
90 Recaida ) ) va
registrado en Servinte por parte ) 2: No
o . nominal
de Cirugia Hepatobiliar o
Servicio de Oncologia
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Anélisis de validez y confiabilidad

1.

Sesgos de seleccion
1.1. Sesgos por subjetividad
1.1.1. Control: Se realiz6 revision de historias clinicas y recoleccion de datos por
parte de dos asistentes investigacion. En caso de datos no concordantes o que no
coincidan se verificaron los datos por el coordinador de estudios clinicos.
1.1.2. Control: Extraer informacion de lo netamente registrado en la historia clinica.
1.2. Sesgos de pérdida de seguimiento
1.2.1. Control: Acceso a bases de datos de las EPS para corroborar el no deceso del
paciente sin tener contacto con el mismo.
Sesgos de medicién
2.1. Clasificacion incorrecta de sujetos o variables
1. Control: Definiciones estandarizadas y precisas de las variables.
2.2. Sesgo por falta de sensibilidad de un instrumento
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1. Control: Uso de herramientas de calculo e instrumentos adecuados de medicion
2. Control: Acceso directo a bases de datos de laboratorio y de EPS ademas de los
registrado en historia clinica digital (Servinte) para la recoleccion de datos
2.3. Sesgo del entrevistador/investigados y sesgos de ignorancia
1. Control: Capacitacion y verificacion de las labores de los asistentes de
investigacion por parte del investigador principal y el coordinador de

investigaciones

Plan de analisis

Se llevo a cabo el andlisis de datos en programa estadistico STATA®.

Se realiz6 un analisis descriptivo calculando proporciones y frecuencias de las variables
cualitativas. Las variables cuantitativas se expresaran con medidas de tendencia central y de
dispersion; segun la distribucion de la muestra se reportardn estas como medias y
desviaciones estandar o como mediana y rango intercuartilico.

Por dltimo, se realiz6 descripcion de sobrevida de los subgrupos segin su diagnéstico

histopatoldgico tras la cirugia con puntos de corte al afio, a 3 afios y a 5 afios.

Consideraciones éticas

La realizacion del presente trabajo se acoge con las normativas nacionales (ley 23 de 1981 y
a la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia) e internacionales (que
incluyen el tratado de Helsinki, las Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos de CIOMS, el Informe Belmont y el Cédigo de Niremberg
entre otros). Se tiene claro que la investigacion biomédica en seres humanos debe ser
realizada solo por personas cientificamente calificadas bajo la supervision de un profesional
médico competente (art. 395). Esta misma no puede realizarse legitimamente a menos que la
importancia de su objetivo esté en proporcion con el riesgo que corre el sujeto de

experimentacion (art. 396).

Se preservaran con exactitud los datos de los resultados obtenidos, en concordancia con los

principios reconocidos cientificamente. Los investigadores del presente estudio garantizan la
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proteccion de los datos recolectados. Se seguira el articulo 1.6 de la declaracion de Helsinki
que determina: “Siempre debe respetarse el derecho del participante en la investigacion de
proteger su integridad y debe adoptarse todo clase de precauciones para resguardar la
privacidad del individuo y para reducir al minimo los efectos de la investigacion sobre su
integridad fisica y mental y sobre su personalidad”. Esto se garantizara omitiendo

informacion que pudiese revelar la identidad de la persona y limitando el acceso a los datos.

Este estudio cuenta con el aval del Comité de Etica en Investigacion de la Universidad del

Rosario.

Calificacion del riesgo del estudio

Segun la normativa vigente dada por la resolucién 8430 de 1993 se clasifica el presente
estudio como una investigacion sin riesgo. Se trata de un estudié que emplea un método de
investigacion documental retrospectivo y en el que no se realiza modificacion intencionada
de variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas ni sociales de los individuos que participan
en el estudio.

Método de obtencion de consentimiento informado
Todos los pacientes cuentan con consentimiento para investigaciones firmado en la historia
clinica. Al no realizar ninguna intervencion no se requiere consentimiento informado

especifico.

Métodos de minimizacién de riesgos principales en el sujeto de investigacion

Todos los métodos empleados para mantener la confidencialidad de los datos recolectados y
evitar fuga de informacion.

Beneficios potenciales del estudio para el sujeto de investigacion

Datos demograficos que permitan desarrollo de procesos estandarizados encaminados a

optimizar los desenlaces clinicos.

RESULTADOS
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La media de la edad de la poblacion fue de 65 afios (con rango de 20-86 afios), en donde el
54% de los pacientes fueron mujeres (n=71) y el 45% hombres (n=59). Con un promedio del
indice de comorbilidad de Charlson de 4,6 puntos, el 47% (n=62) de los pacientes padecia
hipertension arterial primaria, el 20% (n=26) diabetes mellitus y 5% (n=6) obesidad (Tabla
1).

Fueron llevados 131 pacientes a PD de los cuales 11% (n=15) tenian un diagnostico
imagenoldgico de tumores con resecabilidad borderline logrando resecciones con margenes
negativas del 66% (n=87) con promedio de 15 ganglios resecados por pieza quirdrgica

(Tabla 2). El diagnostico histopatoldgico més frecuente fue el adenocarcinoma ductal de
pancreas en un 44% (n=57), seguido de adenocarcinoma de origen ampular/duodeno en 27%
(n=35) de los casos y 5% de los casos con evidencia de pancreatitis crénica (Tabla 3). En
uno de los pacientes se evidenci6 la presencia de Ascaris Lumbricoides en el producto de la

pancreatoduodenectomia.

Los pacientes tenian una estancia hospitalaria con promedio de 19 dias y un promedio de
estancia hospitalaria posoperatoria de 11 dias. De los pacientes intervenidos, 49% (n=64) de
requirieron atencion posoperatoria en la unidad de cuidado intensivo, con un promedio de
estancia de 2 dias (Tabla 4).

La morbilidad asociada a la cirugia fue de un 37% (n=48). En este grupo de pacientes se
presentd con mas frecuencia HPP en un 21% (n=27), FPPO clinicamente relevante 8%
(n=11) y DGE en un 5% (n=7) (Tabla 5). La mayoria de pacientes presentaron
complicaciones Claven Dindo 111 (11%, n=14) (Tabla 6).

El 5% de los pacientes (n=7) requirieron procedimientos por parte de radiologia
intervencionista, 5 pacientes requirieron el drenaje percutdneo de coleccion del lecho
quirdrgico y 2 pacientes recibieron manejo en salas de hemodinamia donde se realizo
angiografia selectiva de vasos abdominales para descartar sangrados extraluminales. Por otro
lado, el 15% (n=19) fueron reintervenidos y de este grupo de pacientes el 63% (n=12)

presentaba sangrado extraluminal, el 16% (n=3) tenia dehiscencia de la herida quirtrgica y
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el 11% (n=2) tenian una fistula de la anastomosis bilioentérica. No se evidenciaron fugas de
las anastomosis pancreaticoyeyunales ni en las anastomosis gastroyeyunales en todo el grupo
de pacientes reintervenidos (Tabla 7).

Se evidencié una tasa del 30% (n=39) de fistula pancreatica incluyendo fuga bioquimica
(21% de todos los casos con 28 pacientes) y FPPO clinicamente relevante (8% de todos los
casos con 8 pacientes).

Se evidencio una mortalidad global del 24% (n=31), en la que se incluyé todos pacientes con
mortalidad a 30 dias, mortalidad intrahospitalaria o causa de mortalidad atribuible
complicaciones especificas de la PD (18 pacientes para una mortalidad quirtrgica del 14%).
La causa mas frecuente de mortalidad en este grupo de pacientes fue secundario a HPP (16
pacientes) seguido de procesos septicos no controlados (8 pacientes). Dentro del segundo

grupo, se evidencio 6% (n=2) de los casos de mortalidad asociados a FPPO (Tabla 8).

Adicional a lo anterior, es importante resaltar que 7 pacientes llevados a PD tenian edad
mayor de 80 afios y dentro de este subgrupo la morbilidad y mortalidad evidenciada fue del
71% (n=5).

Por ultimo, se realiz6 seguimiento de los pacientes a 2 afios de los 109 pacientes operados
hasta el 31 de diciembre de 2018 evidenciando a una sobrevida del 46% (n=50). Dentro de
este grupo, los pacientes con diagndéstico de adenocarcinoma de pancreas (n=45) la sobrevida
a 2 afos fue de 38% (n=17) y de este grupo los pacientes con margenes negativas presentaron
una sobrevida del 43% (n=12).

DISCUSION
En primer lugar, se destacan las caracteristicas demograficas de la cohorte tratada. El
promedio de edad de los pacientes fue de 65 afios consistente con los reportes de la literatura

internacional donde el promedio de edad de las series de casos reporta es de 58 y 76 afios

(3,23,24). El indice de comorbilidades de Charlson fue ligeramente mayor con un promedio
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de 4,6 puntos esperable en el contexto de los paises en via de desarrollo (3), destacando la
presencia de hipertension arterial (47%) y diabetes mellitus (20%) acorde a lo descrito en la
poblacion latinoamericana (24). Asi pues, la PD es un procedimiento realizado con més
frecuencia en pacientes mayores de 60 afios con una prevalencia importante de hipertension

arterial esencial y diabetes mellitus.

Los tumores periampulares se definen como lesiones tumorales que surgen a partir de 2 cm
desde la ampolla duodenal y que incluyen las neoplasias de la ampolla de Vatter, la via biliar
distal, el pancreas y el duodeno (8). Nuestra cohorte presenté un diagnéstico de
adenocarcinoma ductal de pancreas en un 44% de los pacientes, consistente con otras series
locales como lo reportado Hoyos et al. (36,8%) (17) y series norteamericanas como la de
Cameron et al. (46%) (3). Sin embargo segun la localizacién geogréafica hay reportes donde
la frecuencia de otros de los 4 adenocarcinomas periampulares es mayor como se evidencid
en una serie de casos de la Ciudad de México donde fue mas frecuente el adenocarcinoma de
ampolla de Vater encontrado en 66.2% de los casos (25). Del mismo modo, una serie en Iran
reportd una frecuencia de 61.4% para el carcinoma de ampolla de Vater (26). Asi pues, llega

a ser variable la frecuencia de los 4 tipos de adenocarcinoma periampulares.

Desde la introduccion de la técnica por Whipple en 1935, las mejorias en la técnica de la
pancreatoduodenectomia han mejorar la mortalidad en centros de alto volumen durante la
ultima década (3,6), sin embargo, la tasa de complicaciones sigue siendo elevada con reportes
de la literatura en Colombia describen una morbilidad de alrededor de 30 a 40% (17). La
morbilidad asociada a la cirugia en esta cohorte de pacientes fue de 37% similar a los reportes

ya mencionados.

La morbilidad elevada de la PD se asocia a las complicaciones especificas del procedimiento.
Estas incluyen la aparicion de FPPO, HPP y el DGE los cuales segun la literatura disponible
aparecen en con una frecuencia de 2% al 20%, 1% al 8% y 19% al 57% respectivamente
(6,16,19-21). Asi mismo, existe una asociacion significativa entre la HPP y el DGE con la
presencia de fistulas pancreéticas clinicamente significativas, requerimiento de

reintervenciones y a una estancia hospitalaria prolongada (6). En este grupo de pacientes se

Pagina: 38 de 47



presento la FPPO clinicamente relevante 8%, HPP en un 21% y DGE en un 5% de los casos.
Estos resultados pueden atribuirse a la falta de clasificaciones y definiciones aceptadas
internacionalmente hasta aquellas propuestas por el Grupo Internacional de Estudios en
Cirugia Pancreatica (ISGPS) en el afio 2016 (20) con las cudles se recogieron los resultados
en el presente estudio (Figura B). Desde las definiciones propuestas por el ISGPS, un
andlisis retrospectivo de una base de datos de 542 pacientes, recogida entre los afios 2004 y
2014, mostré una frecuencia de FPPO del 16.8% (de las cuales 75,8% fueron clinicamente
relevantes o categorizadas como fistulas tipo B o C), 5.9% de HPP y 24.2% desarrollaron
DGE (6). Se esperaria que con las definiciones estandarizadas disponibles se pueda describir
mejor la prevalencia de estas complicaciones en diferentes centros para enfocar esfuerzos en

optimizar su prevencion y manejo.

Un estudio que buscé la asociacion entre los desenlaces de la PD y los centros de alto
volumen (definido como mas de 12 procedimientos al afio) no evidenci6 una disminucion de
la mortalidad pero si un posible efecto protector para el manejo de complicaciones severas
gue amenazan la vida en los centros de alto volumen (27). En nuestra serie se evidencia una
mortalidad del 24% y una mortalidad del 14% por complicaciones especificas de PD; el
primer afio (2014) se evidencié una mortalidad por complicaciones especificas de la cirugia
del 27% y el Gltimo (2019) se redujo al 5%. Teniendo en cuenta que la mayoria de centros
de alto volumen tienen experiencia mayor de 20 afios (3,24) nuestro grupo espera obtener

nameros que se acerquen a la estadistica de los centros con mayor tiempo de experiencia.

Vale la pena resaltar el grupo de pacientes mayores de 80 afios intervenidos por el grupo. En
esta serie se evidencié una mortalidad del 71%. Una revision sistematica de la literatura que
incluyo 18 estudios que mostro una asociacion estadisticamente significativa a una mayor
estancia hospitalaria, un aumento del 50% en las tasas complicaciones y aproximadamente
el doble del riesgo de mortalidad a 30 dias (28). Asi pues, definir qué paciente en este grupo

etareo son candidatos a PD es de gran importancia.

Con una media de seguimiento de 572 dias, los pacientes con adenocarcinoma de pancreas

intervenidos hasta el 31 de diciembre de 2018 mostraron una sobrevida a 2 afios del 38%.
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Refleja la estadistica mundial en donde, a diferencia del resto de tipos, el cancer de pancreas
no ha mostrado mejoria en las tasas de sobrevida en los ultimos afios evidenciando un

aumento de 0.3% en tasas de mortalidad anuales (9).

CONCLUSIONES

Las complicaciones especificas de la PD siguen siendo las causas principales de morbilidad
asociada al procedimiento. Si bien la literatura disponible no permite demostrar la relacion
de un mayor volumen y exposicién a mejores desenlaces, los resultados de este grupo a lo
largo del tiempo cada vez se acercan més a cifras de mortalidad reportadas a los centros con
mas experiencia a nivel internacional. Evaluar los desenlaces de manera continua y la
adherencia a los principios de Halsted para el manejo de tejidos permite mantener resultados

comparables con lo descrito a nivel mundial.
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ANEXOS

Figura A. Clasificacion segun resecabilidad de tumores periampulares. (12)

Resecabilidad

Compromiso arterial

Compromiso Venoso

Resecable

Sin contacto arterial (del tronco celiaco, de la
arteria mesentérica superior ni de la arteria
hepética comuin)

Sin contacto con vena mesentérica superior ni con
vena porta o con contacto menor de 180° de la
circunferencia de dichas venas

Tumores limitrofes

(Borderline)

e  Tumor solido en contacto con la arteria
hepatica comun pero sin extensidn al tronco
celiaco ni a la bifurcacion de las arterias
hepéticas derecha e izquierda.

e  Tumor solido con contacto con la arteria
mesentérica superior <180

e Tumor solido en contacto con variante
anatémica arterial

e  Tumor solido en contacto >180° de la vena porta
o la vena mesentérica superior con contorno
irregular del vaso o con trombosis sin cambios en
la region proximal y distal a la lesién que permita
adecuada reconstruccion.

e Tumor solido en contacto con la vena cava
inferior

Irresecable

e  Metastasis a distancia (incluye metastasis a
nddulos linfaticos distales)

e Contacto con >180° de la arteria
mesentérica superior

e  Contacto con >180° del tronco celiaco

e  Contacto con la primera rama yeyunal de la
arteria mesentérica superior

e  Compromiso vena mesentérica superior y/o vena
porta que no sea posible reconstruir

e Contacto con rama proximal yeyunal que se
extienda a vena mesentérica superior

Figura B — Definiciones de complicaciones especificas de la PD por el ISGPS (20)

Retraso

vaciamiento gastrico

del | Inhabilidad para reiniciar dieta al final de la primera semana de
postoperatorio y que incluye el uso prolongado de sonda

nasogastrica (16).
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Hemorragia
postpancreatectomia

Es el término usado como descriptor universal para todos los
episodios de hemorragia en posoperatorios de pancreatectomia.
Se define segun tres parametros: localizacion, el tiempo de
inicio y la severidad (19).

Fistula pancreatica
postoperatoria
clinicamente relevante

El drenaje de cualquier volumen cuantificable con niveles de
amilasa superiores a 3 veces el limite superior de los niveles
séricos de amilasa segun la institucion asociado al desarrollo de
una condicion clinica relevante relacionada directamente a la
fistula pancreética postoperatoria (20)

Fuga bioquimica

El drenaje de un volumen cuantificable en el cual los niveles de
amilasa son superiores a 3 veces el limite superior de
normalidad de la amilasa sérica segun los parametros definidos
por cada institucion el cual no se asocia al desarrollo de una
condicion clinica relevante (aquella que requiere un cambio en
el tratamiento estandar) (20)

Tabla 1 - Poblacién

Edad afios
Media 65
Rango 20 86
Charlson Comorbidity Index n %
Media (Puntos) 4,6
Diabetes Mellitus 26 20%
HTA 62 47%
Obesidad 6 5%
ASA n %
I 9 7%
Il 41 31%
1] 77 59%
v 4 3%
Genero
Masculino 61 47%
Femenino 70 53%
Tabla 2 - Margenes de Reseccién
n %
Positivas 28 21%
Negativas 87 66%

Pagina: 44 de 47




Menor o igual 1

mm
Promedio de ganglios resecados 15
Promedio de ganglios positivos 2

Tabla 3 - Diagnostico Histopatoldgico Posoperatorio

n %
Adenocarcinoma Ductal de Pancreas 57 44%
Neoplasia Quistica Mucinosa 1 1%
Adenocarcinoma Ampular/Duodeno 35 27%
Adenoma de la Ampular/Duodenal 0 0%
Colangiocarcinoma 1 1%
IPMN 1 1%
Cistoadenocarcinoma 2 2%
Cistoadenoma 5 4%
NET 2 2%
Tumor pobremente diferenciado 6 5%
GIST 1 1%
Pancreatitis Cronica 7 5%
Otros 6 5%
Tabla 4 - Estancia Hospitlaria Media (dias)
Estancia Hopitalaria 19
Estancia Hospitalaria
POP 11
Estancia en UCI 2
Pacientes con requerimiento
UCI (n) 64
Tabla 5 - Causas de Morbilidad
n %
Total 67 51%
DGE 7 5%
Fistula Pancreatica 11 8%
HPP 27 21%
Precoz 4 -
Extraluminal 13 -
Severa 22 -
ISO 3 2%
Neumonia 8 6%
Eventos Cardiacos 10 8%
Eventos Tromboembolicos 4 3%
Tabla 6 - Morbilidad Clasificacion Claven Dindo
n (67) %
Claven Dindo | 7 5%
Claven Dindo I 13 10%
Claven Dindo Il 14 11%
A 5 4%
1B 9 7%
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Claven Dindo IV 2 2%
IVA 2 2%
IVB 0 0%
Claven Dindo V 31 24%
Tabla 7 - Reintervenciones
Total 19 15%
Dehiscencia de Herida, Debridamiento 3 16%
Sangrado 12 63%
HPP Precoz 3 -
Fistula Pancreaticoyeyunoanastomosis 0 0%
Fistula De Gastroyeyunoanastomosis 0 0%
Fistula Hepaticoyeyunoanastomosis 2 11%
Obstruccion Intestinal 0 0%
Isquemia mesentérica 0 0%
Miscelanea 4 21%
Tabla 8 - Mortalidad
n (131) %
Mortalidad 31 24%
Quirdrgica 18 14%
Mortalidad 30 dias 26 20%
Causa Especifica de Mortalidad n (33) %
Sepsis, Falla multiorganica 8 24%
Fistula Pancreatica 2 6%
Coleccion Intraadbominal 3 9%
Sangrado 16 48%
Tardio 11 -
Extraluminal 10 -
Tromboembolismo Pulmonar 2 6%
Infarto Agudo al Miocardio 2 6%
Pancreatitis 1 3%
Otros 4 12%
Total 33 100%
ANEXO A - Tipo de Reconstruccion
n %
Pancreaticoyeyunostomia 111 85%
Pancreaticogastrostromia 20 15%
ANEXO B - Pacientes Mayores de 80 afios
Total 7
Morbilidad 5
Mortalidad 5
ANEXO C - Estancia Hospitlaria Media (dias)
Estancia Hopitalaria 19
Estancia Hospitalaria POP 11
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Estancia en UCI

Pacientes con requerimiento UCI (n)

67
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