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Introduccion

En versiones previas de Ecos Internacionales se revisaron al-
gunos aspectos del tratamiento inicial del enfermo con pan-
creatitis aguda y se resalto la importancia de la hidratacion
oportuna, control del dolor, apoyo nutricio e indicaciones de
la colangiografia endoscopica.'*Se cree que al tratar de ma-
nera apropiada las condiciones iniciales del enfermo se evi-
ta el desarrollo de complicaciones locales graves. Esta
nocion, si bien logica desde el punto de vista fisiopatologi-
co, no se ha demostrado con claridad y un porcentaje nada
despreciable de enfermos (20%) sigue un curso complicado
que se caracteriza por necrosis pancreatica, con o sin datos
clinicos de respuesta inflamatoria persistente. En este grupo
de enfermos, la mortalidad es elevada y depende de la in-
feccion del tejido necrosado. Es importante seialar que, si
bien la necrosis pancreatica es el rasgo distintivo, la grave-
dad la determina la insuficiencia organica.>®

Necrosis pancreatica

La clasificacion de Atlanta (2012) separa a la pancreatitis
aguda en dos grupos: intersticial y necrosante. En este lti-
mo puede existir necrosis pancreatica, peripancreatica o am-
bas. La distincion se realiza mediante estudios de imagen,
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fundamentalmente tomografia axial computarizada trifasi-
ca. En las primeras cuatro semanas,las complicaciones loca-
les son acumulos de liquido y necrosis que carecen de pared
y se clasifican como agudas. A partir de la cuarta semana
tienden a localizarse y se separan de los tejidos contiguos
por una capsula, identificados como seudoquistes, cuando el
contenido es liquido, o necrosis encapsulada constituida por
material espeso y sélido (Figura 1).

El diagnostico correcto de las complicaciones locales es
fundamental para elegir las medidas terapéuticas. Mien-
tras que las agudas responden a tratamiento conservador,
las crénicas requieren con frecuencia procedimientos de
drenaje invasores, costosos y morbidos.

Necrosis pancreatica infectada

La mortalidad en las fases tardias de la pancreatitis aguda
se debe a la respuesta inflamatoria generada por la infec-
cion de la necrosis pancreatica, cuyo tratamiento ha varia-
do a lo largo de la historia pero que, en el momento actual,
se guia por procedimientos graduales (step-up),con el dre-
naje quirtrgico como Ultimo recurso.”

Debido a sus caracteristicas fisicas, la mayoria de exper-
tos considera que el drenaje de la necrosis infectada debe
diferirse hasta que esté encapsulada y lo mas liquida posible.
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Figura 1. Ejemplos de complicaciones locales relacionadas con pancreatitis aguda intersticial y necrosante. En las primeras cua-
tro semanas de evolucion, los acimulos liquidos y la necrosis no se delimitan de manera clara. Notese el realce del parénquima
pancreatico en los casos de pancreatitis intersticial y las zonas hipoperfundidas en la necrosante. Después de la cuarta semana de
evolucion, las colecciones se organizan y forman seudoquistes (liquido) o necrosis pancreatica encapsulada.
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> 4 semanas

Boxhoorn et al. presentaron los resultados de un estudio de
superioridad, prospectivo,en el que participaron 22 hospi-
tales de los Paises Bajos. La idea fue evaluar la evolucion de
enfermos con necrosis infectada que de manera aleatoria se
asignaron para recibir drenaje inmediato en las 24 horas
siguientes al diagnodstico de infeccion, o bien drenaje dife-
rido hasta que la necrosis estuviera por completo encap-
sulada. Ambos grupos se trataron con antibidticos. El
desenlace primario fue el puntaje del indice integral de com-
plicaciones calculado con la clasificacion de Clavien-Dindo.

Necrosante

Los desenlaces secundarios fueron mortalidad, complica-
ciones mayores, requerimiento de procedimientos de dre-
naje y estancia hospitalaria. Sus resultados apoyan las
recomendaciones actuales de tratamiento al demostrar
que no existe ventaja de un drenaje inmediato (Figura 2).
En cambio, los enfermos que recibieron una intervencion
retrasada (hasta que la necrosis estuviera encapsulada) re-
quirieron menor nimero de procedimientos y de manera
relevante 40% de ellos (19 de los 49 casos) no necesitoé nin-
gln tipo de drenaje.®

Figura 2.En este estudio multicéntrico no se demostré superioridad del drenaje inmediato de la necrosis infectada. El nimero
de complicaciones mayores y la mortalidad fueron similares entre los dos grupos. Se demostré menor necesidad de procedimientos de
drenaje en el grupo de puncion diferida, lo que destaca el hecho de que mas de la tercera parte de los casos no requirieron drenaje.
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Dhar et al. disenaron un estudio prospectivo para com-
parar dos medidas terapéuticas en 154 enfermos consecu-
tivos con pancreatitis aguda necrosante que requerian la
colocacion de un catéter de drenaje. Los pacientes se in-
tegraron por sorteo en dos grupos. El primero fue el trata-
miento proactivo, que consistio en la aplicacion de
antibioticos de manera simultanea con la colocacion de un
catéter percutaneo cuyo funcionamiento se evaluaba cada
72 horas; el catéter se cambiaba por uno similar o de mayor
didmetro si dos de los reactantes de fase aguda permane-
cian elevados (leucocitosis, valores de proteina C reactiva
o procalcitonina), por persistencia, empeoramiento o apa-
ricion de insuficiencia organica y por drenaje inadecuado;
si las condiciones clinicas se deterioraban a pesar de varios
recambios, los enfermos eran llevados a necrosectomia.
El segundo fue el tratamiento convencional: antibioticos
iniciales. Se realizaba drenaje percutaneo al cuarto dia en
caso de persistencia, empeoramiento o aparicion de insu-
ficiencia organica o si la evolucion era mayor a tres sema-
nas. Se permitieron dos cambios de catéter antes de
indicar necrosectomia.

Los desenlaces primarios fueron éxito del procedimiento,
mortalidad, necesidad y nUmero de necrosectomias; los
secundarios,la resolucion de la insuficiencia organica, dias
de estancia hospitalaria, necesidad de cuidados intensivos,
complicaciones relacionadas con el drenaje y las infeccio-
nes secundarias. El éxito global del tratamiento fue mayor
(85.7% vs. 36.4%; p <0.0001) y la mortalidad menor (10.39%
vs. 27.27%; p= 0.007) en el grupo de tratamiento proactivo
sin diferencia en nimero (1.2+0.4 vs.1.58+0.6; p= 0.19) y
necesidad de necrosectomia (6.49% vs. 15.58%; p= 0.072) en
comparacion con el de tratamiento convencional. Las dife-
rencias, en cuanto a los desenlaces secundarios, se mues-
tran en la Tabla 1.

En general, la conducta proactiva ofreciéo mejores resul-
tados pero deben senalarse algunas observaciones en las
caracteristicas basales de los enfermos que pudieron modi-
ficar el resultado final. El tiempo de evolucion (15.22+7.6
vs. 22.71+8.27 dias) y los dias con insuficiencia organica
(IRA=12.12+6.0 vs. 6.0+4.2) de los pacientes incluidos en el
grupo de tratamiento convencional fueron mayores que los
del grupo proactivo.’ Este sesgo de seleccion no es menor
porque, como previamente se anotd, el principal determi-
nante de gravedad y por tanto de letalidad es la presencia
de insuficiencia organica.

En 2018 se publicaron los resultados del estudio TENSION
que comparo dos modalidades de tratamiento de menos a

mas: drenaje transgastrico guiado por ultrasonido endosco-
pico y necrosectomia en caso necesario contra puncion per-
cutanea y cirugia videoasistida de minima invasion en
personas con necrosis pancreatica infectada. La mortalidad
y las complicaciones mayores fueron similares en ambos
grupos, pero la medida endoscopica se relacion6é con menor
indice de fistulas pancreaticas y menor tiempo de estancia
hospitalaria. Onnekink et al., del mismo grupo de investi-
gadores, analizaron la evolucion al largo plazo de los enfer-
mos que participaron en el estudio TENSION. Lograron
inscribir a 42 de los 51 que formaron parte del brazo de
tratamiento endoscopico-necrosectomia y a 41 de los 47
que se trataron con puncion-cirugia de minima invasion. Los
83 pacientes se evaluaron al menos cinco anos después del
estudio original. Todos fueron objeto de revision clinica y es-
tudios de funcion pancreatica y se aplicé un cuestionario de
calidad de vida. Los desenlaces fueron similares a los del
estudio TENSION, esto es, mortalidad general, complicacio-
nes mayores, fistulas pancreaticas, nimero de procedi-
mientos necesarios y calidad de vida. No encontraron
diferencias significativas en mortalidad y complicaciones
mayores entre los grupos, aunque los que recibieron el tra-
tamiento endoscopico desarrollaron menos fistulas, se
recuperaron con mayor rapidez y requirieron menos proce-
dimientos para drenaje. Los autores piensan que,en igual-
dad de circunstancias, la endoscopia debe proponerse
como la primera linea de tratamiento en enfermos con ne-
crosis pancreatica infectada.™
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Tabla 1. Resultados de los desenlaces secundarios. Los enfermos en el grupo de tratamiento proactivo se recuperaron en
mayor nimero y de manera mas rapida de la insuficiencia organica que los tratados de manera convencional

Desenlace Proactivo (n=77) Convencional (n=77) (p) Total
Resolucion de 10 56 (89) 28 (62) 0.001 84 (78)
Dias resolucion 10 8.56.3 14.8+8.0 0.001 10.349.4

Estancia hospitalaria 24.4+17.3 28.1+19.0 0.151 26.3+18.2
Estancia UCI 15.9+13.4 17.5£12.2 0.341 16.8+12.7
Necesidad de UCI 34 (44.1) 42 (54.5) 0.199 76 (49.3)
Complicaciones 49 (63.6) 48 (76.1) 0.109 97 (69.2)
Infeccion secundaria 38 (49.3) 36 (57.1) 0.358 74 (52.8)

10= insuficiencia organica. UCI= unidad de cuidados intensivos.
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La pancreatitis cronica es un sindrome fibroinflamatorio
del pancreas que se presenta en individuos con factores
de riesgo genéticos y ambientales que desarrollan res-
puestas patoldgicas persistentes al dano del parénquima
pancreatico.

La pancreatitis cronica es un diagndstico dificil de esta-
blecer en algunos casos, con retrasos diagnosticos debidos
en parte a la falta de signos y sintomas patognomaonicos y en
parte a la falta de estudios diagndsticos que detecten cam-
bios en el parénquima pancreatico de manera temprana.

Este estudio realizado en Estados Unidos por Tirkes et al.’
presenta una manera de recabar parametros cuantitativos
con el uso de la imagen por resonancia magnética, en busca
de marcadores potenciales para fibrosis pancreatica. Es un
estudio multiinstitucional que tiene como objetivo obtener
una escala de gravedad para fibrosis en la pancreatitis cro-
nica. Los parametros mas objetivos son la fraccion de espa-
cio extracelular en el pancreas, la fraccion de esteatosis
pancreatica, la utilizacion de la secretina intravenosa para
conocer la secrecion ductal y la rigidez pancreatica en T1.
La correlacion histologica con esta escala es mejor respecto
del ultrasonido endoscopico y parece ser un método prome-
tedor, no invasivo, para la deteccion temprana de la fibrosis
pancreatica en individuos pertenecientes a grupos de riesgo
para pancreatitis cronica.

Por otro lado, en el diagnostico temprano de la pancreati-
tis cronica, el uso de la genética cada vez tiene un papel
mas importante, como lo demuestra el estudio de Whitcomb
et al.2 en el que se evalua la utilidad de diferentes mutacio-
nes en el diagnostico etiologico de la pancreatitis cronica,
asi como en la posibilidad de sufrir complicaciones a largo
plazo, en especial insuficiencia pancreatica exocrina y can-
cer de pancreas. Asimismo, la utilidad de los estudios gené-
ticos para determinar el riesgo de diabetes pancreatogénica
y el riesgo de mostrar dolor crénico, relacionado o no con
trastorno de ansiedad generalizada y trastorno depresivo
mayor, tiene un efecto cada vez mayor.

Las complicaciones de la pancreatitis cronica a largo pla-
zo son multiples. La mas temprana de las complicaciones es
el dolor, que puede ser intermitente o continuo y tiene dife-
rentes origenes como la inflamacion recurrente, la com-
presion de érganos adyacentes y el dolor neuropatico.
Existen multiples tratamientos para el dolor pancreatico en
la pancreatitis cronica. Los neuromoduladores son un grupo
de medicamentos que pueden tener accion central o perifé-
rica, y cuya utilidad en el dolor de la pancreatitis cronica se
conoce desde hace tiempo. Los beneficios de este grupo de
farmacos, como demuestra el estudio de Drossman et al.,?
no se observan s6lo en el ambito de la analgesia, sino tam-
bién en la regeneracion nerviosa. Sin embargo, la combinacion
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de los neuromoduladores con cambios conductuales, con
aceptacion de la enfermedad y con el tiempo empleado por
el paciente en el tratamiento analgésico no farmacologico,
son de vital importancia en la generacion de cambios en el
patron y el umbral del dolor.

Otra complicacion de la pancreatitis cronica es la diabetes
pancreatogénica, que se presenta con una frecuencia mayor
de 50% en los pacientes que padecen pancreatitis cronica. La
presentacion del Hart et al. se basé en revisar las razones
por las cuales es importante diferenciar la diabetes pancrea-
togénica de la diabetes tipo 2. Entre las razones principales
figura la toma de decisiones para el tratamiento de esta com-
plicacion, segln sea la causa de la enfermedad pancreatica.
De esta manera, en pacientes con diabetes pancreatogénica
secundaria a pancreatitis aguda, no es conveniente el uso de
los inhibidores de DPP4. En los pacientes con diabetes pan-
creatogénica secundaria a pancreatitis cronica, la adminis-
tracion de tiazolidinedionas puede favorecer la pérdida de
masa 6sea y por tal motivo deben descartarse como parte del
tratamiento de estos pacientes. Por ultimo, en los pacientes
con diabetes pancreatogénica secundaria a cancer de pan-
creas, el control de la glucosa debe ser menos estricto para
evitar la hipoglucemia que puede actuar en detrimento de la
calidad de vida de estos enfermos. Otra razon para diferen-
ciar ambos tipos de diabetes es tener una oportunidad mayor
de diagnosticar de manera temprana, en los individuos con
diabetes pancreatogénica, cancer de pancreas, que es mas
frecuente en este grupo que en los pacientes con diabetes
tipo 2. Asimismo, esta diferenciacion hace mas facil seleccio-
nar a los pacientes que tienen mayor riesgo de sufrir compli-
caciones relacionadas con la diabetes, que son mas frecuentes
en los pacientes con diabetes pancreatogénica que en la dia-
betes tipo 2.

La pancreatitis autoinmunitaria ha demostrado ser una
enfermedad de dificil diagnostico, de prevalencia variable,
cada vez mayor y que puede encontrarse aislada o ser una
manifestacion de una enfermedad sistémica.

El estudio de Uberoi et al.® es un estudio de casos y con-
troles cuyo objetivo fue buscar datos patognomonicos de
la pancreatitis autoinmunitaria en comparacion con los

pacientes con cancer de pancreas, mediante el ultrasonido
endoscopico como herramienta diagnostica, asi como la
biopsia de pancreas con aguja fina. Los datos encontrados
solo en los pacientes con pancreatitis autoinmunitaria en
comparacion con los pacientes con cancer de pancreas
son: hipoecogenicidad difusa del parénquima pancreatico;
engrosamiento de la pared del conducto biliar y borde pan-
creatico anecoico. En presencia de estos tres datos, este
grupo de pacientes puede tener beneficios en realizar una
biopsia con aguja fina para confirmar el diagnostico. Los
pacientes con cancer de pancreas tuvieron con mayor fre-
cuencia una masa pancreatica focal, con dilatacion del
conducto pancreatico principal, dilatacion del conducto
biliar o ambas.
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A pesar de décadas de ardua investigacion y desarrollo tec-
nologico, el adenocarcinoma de pancreas (AP) aun repre-
senta una de las enfermedades malignas mas desafiantes
para la comunidad médica en todo el mundo. La sobrevida
de los pacientes con AP es todavia desalentadora, con casi
10% a cinco anos. El AP representa casi tantas muertes
(466,000) como casos (496,000) debido a su mal prondstico
y es la séptima causa principal de muerte por cancer en
ambos sexos en el mundo y tercera en Estados Unidos. Dado
que las tasas de incidencia de esta enfermedad son bastante
estables en relacion con las tasas decrecientes del cancer
de mama, se ha proyectado que el cancer de pancreas supe-
rara al cancer de mama como la tercera causa principal de
muerte por cancer en el aiio 2025 en el mundo.’

Son tres los principales obstaculos que han impedido el
aumento de la sobrevida de los pacientes con AP a pesar de
décadas de investigacion: la incapacidad de diagnosticar la
enfermedad en etapas tempranas, la resistencia a multiples
conductas terapéuticas y el riesgo universal de recurrencia
pese a la reseccion quirdrgica en etapas tempranas.

El principal objetivo de varias lineas de investigacion en
esta época esta enfocado sobre todo en el diagndstico tem-
prano del AP, algo que hasta la fecha ha resultado de altisi-
ma complejidad. Por esa misma razon se ha trabajado en la
identificacion de grupos de riesgo y en el entendimiento del

mecanismo oncogénico de los factores de riesgo para tra-
bajar en medidas de prevencion primaria. Varios estudios
epidemiologicos han sefalado que la obesidad es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de AP, asi como
para peores resultados oncologicos; sin embargo, el meca-
nismo no es claro. Chung et al. demostraron en un trabajo
en ratones que la sefalizacion endocrina-exocrina abe-
rrante deriva en AP en el contexto de pacientes obesos a
través del déficit de leptina. Esto da pie al desarrollo de
conductas preventivas con reduccion calérica o adminis-
tracion de leptina.? Curiosamente, los autores encontraron
que el mayor riesgo de desarrollo de AP era independiente
de nuevas mutaciones y era,en realidad, impulsado por
una remodelacion de las células B,que conduce a una se-
crecion aberrante de insulina.

Se ha descrito una aceleracion notable de la progresion de
la neoplasia intraepitelial pancreatica a AP mediante un
aumento de la secrecién de gastrina que podria vincularse
con la administracion de dosis altas de inhibidores de la
bomba de protones (IBP).? Se ha demostrado que la gastrina
estimula el crecimiento del CP mediante su interaccion con
el receptor de colecistocinina B (CCK-BR). Este nuevo en-
tendimiento de la posible oncogénesis de los IBP puede
ayudar a identificar un grupo de pacientes en riesgo de de-
sarrollar AP.
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Las lesiones precursoras del AP estan bien identificadas; de
éstas, los tumores quisticos del pancreas representan un por-
centaje considerable. La prevalencia de los tumores quisticos
del pancreas en la poblacion mundial se aproxima a 2%, la
cual aumenta con la edad de los pacientes. La cirugia se rela-
ciona con una morbilidad elevada y la vigilancia puede gene-
rar altos grados de ansiedad en los pacientes y ser muy
costosa. Se ha trabajado en el desarrollo de técnicas tera-
péuticas menos invasivas a través de ablacion endoscopica
con alcohol o quimioablacion con paclitaxel, que se basan en
la destruccion del epitelio quistico y la reduccion de su po-
tencial maligno; de ese modo disminuyen los intervalos de
vigilancia de los tumores quisticos del pancreas. Estos trata-
mientos deben explorarse en pacientes seleccionados.*

La gran resistencia a varias medidas sistémicas en el cancer
de pancreas (CP) ha impulsado la investigacion de tratamien-
tos blanco y nuevas vulnerabilidades en el mismo. El desarro-
llo de metastasis es la principal causa de muerte relacionada
con el CP, pero se sabe muy poco sobre la biologia subyacen-
te. Por otro lado, faltan tratamientos blanco para inhibir el
desarrollo de éstas. La proteina relacionada con la hormona
paratiroidea del gen del linaje escamoso (PTHrP codificada
por PTHLH) se encuentra directamente adyacente a KRAS y
se coamplifica en pacientes metastasicos.® En un estudio pre-
clinico de Pitarresi et al. se identificd el importante papel
que tiene la sefalizacion de dicho gen en la plasticidad y
metastasis del CP. Este descubrimiento da pauta al desarrollo
de tratamientos anti-PTHrP en protocolos clinicos.

Algo similar se ha observado e identificado en el caso de
las importinas. Las células de AP muestran una expresion
aumentada y aberrante del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y su receptor VEGFR-2. La expresion del gen
VEGF requiere factores de transcripcion nucleares como
HIF1a. Las importinas median el transporte nuclear de pro-
teinas que contienen una sefnal de localizacion nuclear y
pueden desempenar un papel fundamental en el crecimien-
to/progresion del AP. La regulacion a la baja de importinas
con siRNA en células de AP inhibe en grado significativo su
crecimiento y proliferacion y la expresion del gen VEGF. El
aumento de la importina a en las células de AP tiene como
resultado la expresion del gen VEGF, que impulsa el creci-
miento y la proliferacion de estas células. Estos hallazgos
proporcionan nuevos conocimientos sobre los mecanismos
del cancer de pancreas y proporcionan una justificacion
para nuevos tratamientos basados en importinas.® Como es-
tas lineas de investigacion, existen varias en estudios precli-
nicos; es cuestion de tiempo para lograr el desarrollo de
tratamientos blanco, novedosos y susceptibles de imple-
mentarse en estudios clinicos.

Alrededor del 20% de los pacientes con AP tiene enferme-
dad resecable o limitrofe al momento del diagndstico. El tra-
tamiento regular consiste en la reseccion seguida de
quimioterapia adyuvante, pero solo el 50% de los pacientes
con cirugia recibe tratamiento adyuvante; el 25% de los pa-
cientes sufre recurrencia en los primeros seis meses después
de la reseccion.” Se completd el primer estudio aleatorizado
multicéntrico sobre quimiorradioterapia preoperatoria res-
pecto de la cirugia inmediata en pacientes con tumores re-
secables y resecabilidad limitrofe con gemcitabina. Los
beneficios consistentes para la mayor parte de los puntos fi-
nales secundarios y el mejor cumplimiento de la quimiorra-
dioterapia preoperatoria en comparacion con la quimioterapia

adyuvante posoperatoria sugieren la superioridad del enfo-
que neoadyuvante. El FOLFIRINOX preoperatorio podria me-
jorar alin mas el resultado y hoy dia se halla en investigacion
en el protocolo PREOPANC-2.8

Durante el tratamiento neoadyuvante, una disminucion
>50% de CA19-9 se vincula con una mejoria de la sobrevida y
la normalizacion de los valores de CA19-9 con la mayor ven-
taja de supervivencia. Los pacientes con una reduccion es-
table o <50% tienen resultados oncolégicos igualmente
malos que los pacientes con cifras crecientes de CA19-9, lo
que sugiere una elevada probabilidad de metastasis oculta.’

Desde el punto de vista quirlrgico, no hay mucho mas que
pueda ofrecerse a los pacientes en el aspecto oncoldgico y
mejoria de la sobrevida. Hay cierta oportunidad en la dismi-
nucion de la alta morbilidad de la reseccion pancreatica. La
fistula pancreatica posoperatoria (FPPO) es todavia el talon
de Aquiles del cirujano. Hasta ahora se ha explorado de for-
ma superficial la relacion entre la pérdida de sangre transo-
peratoria y los resultados posoperatorios después de la
pancreatoduodenectomia (PD), una FPPO clinicamente rele-
vante. Se realiz6 un analisis de puntuacion de propension in-
ternacional que incluyé a 18 instituciones y se identifico en
un analisis multivariado que el sangrado transoperatorio >700
ml era un predictor independiente para FPPO de importancia
clinica. Reducir al minimo la pérdida de sangre es una oportu-
nidad viable para la reduccién de la incidencia de fistula pan-
creatica y la optimizacion del rendimiento quirdrgico.™

Pese a que los Ultimos afos han sido testigos de un progre-
so sustancial hacia la identificacion de posibles soluciones a
las barreras terapéuticas en AP, debe realizarse mas trabajo
para traducir estos hallazgos en tratamiento.En todo el
mundo se realizan esfuerzos para el desarrollo de nuevos
tratamientos, asi como para comprender de mejor manera
el comportamiento de esta enfermedad. Todo tiene la fina-
lidad de aumentar la sobrevida de los pacientes.
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Ante informes previos que sugieren una menor tasa de
complicaciones biliares con la colecistectomia profilactica
para el tratamiento de pacientes con coledocolitiasis, se
realizo un metaanalisis para evaluar la efectividad y tasa
de complicaciones de las colecistectomias diferidas contra
las colecistectomias profilacticas entre pacientes someti-
dos a esfinterotomia biliar endoscoépica. Se incluyeron
nueve estudios (n = 1,605) con un total de 864 pacientes
con colecistectomia diferida. Esta Gltima resulto en un in-
cremento significativo de la mortalidad (OR, 2.56;1C95%,
1.54-4.23; p< 0.0001). Los pacientes no sometidos a colecis-
tectomia profilactica desarrollaron mas dolor biliar recu-
rrente o colecistitis (OR, 5.10;1C95%, 3.39-7.67; p< 0.0001).
De forma global, el 26% de los pacientes sometidos a cole-
cistectomia diferido, eventualmente requirieron de una
colecistectomia, por lo que la colecistectomia profilactica
es todavia la conducta preferida comparada con el aborda-
je diferido en pacientes sometidos a esfinterotomia biliar
endoscopica por coledocolitiasis.’

Durante la pandemia, la infeccion perioperatoria por
SARS-CoV-2 ha incrementado la mortalidad posoperatoria.
Se realizd un estudio de cohorte, prospectivo, multicéntrico
e internacional en el que se incluyo a pacientes sometidos
a cirugia electiva o de urgencia y a las colecistectomias

laparoscopicas. Se compar6 a los pacientes con infeccion
preoperatoria por SARS-CoV-2 con aquéllos sin infeccion pre-
via. Entre 140,231 pacientes, 3,127 (2.2%) tuvieron diagnos-
tico preoperatorio de SARS-CoV-2. La mortalidad ajustada a
30 dias en pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2 fue de
1.5% (1C95%, 1.4-1.5). En individuos con diagnostico preope-
ratorio de SARS-CoV-2, la mortalidad fue mayor en enfermos
sometidos a operacion en 0 a 2 semanas, 3 a 4 semanas, y 5
a 6 semanas del diagnéstico (OR 4.1, 1C95%, 3.3-4.8;0R, 3.9,
1C95%, 2.6-5.1; y OR, 3.6, 1C95%, 2.0-5.2, respectivamente).
La operacion realizada > 7 semanas después del diagndstico
de SARS-CoV-2 se relaciond con un riesgo de mortalidad si-
milar al inicial (OR, 1.5; 1C95%, 0.9-2.1). Siempre que sea
posible, la cirugia debe retrasarse por lo menos siete sema-
nas seguidas de infeccion por SARS-CoV-2.?

Un estudio prospectivo de Schreuder et al. en el que se
analizo el desenlace clinico de 836 pacientes con lesion be-
nigna de la via biliar reveld que, incluso a pesar de un trata-
miento clinicamente exitoso, la calidad de vida de estos
pacientes puede verse notoriamente comprometida debido
a una incidencia de estenosis de la anastomosis hasta de 5%
a 59%. Ademas se demostro que la falla de la reparacion fue
mayor en los pacientes sometidos a reparacion temprana
respecto de la tardia (OR, 1.65;1C95%, 1.14-2.37; p= 0.007),
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y menor para la referencia temprana contra la tardia (OR,
0.28;1C95%, 0.17-0.45; p< 0.001).3

La perforacion de la vesicula biliar es una consecuencia
morbida de la colecistitis aguda, pero su tratamiento éptimo
es aun controversial. En un estudio retrospectivo de 654
pacientes se comunico que los individuos tratados con cole-
cistectomia de urgencia durante el episodio agudo tuvieron-
mayor estancia hospitalaria posoperatoria, asi como un
incremento de la morbilidad mayor a 30 dias y mortalidad
respecto de los pacientes tratados con colecistectomia de in-
tervalo. Un grupo seleccionado de sujetos con colecistitis
aguda perforada se puede beneficiar del tratamiento opera-
torio en intervalo, en vez del abordaje urgente.*

Wang et al. demostraron que la tasa de fracaso de la re-
paracion fue significativamente mayor para la reparacion
temprana en comparacion con la tardia (OR, 1.65; 1C95%),
pero no difirié en grado sustancial para la reparacion en el
mismo tiempo quirdrgico contra la reparacion poscolecis-
tectomia (OR, 2.06; 1C95%). En el punto de corte de seis
semanas, la reparacion temprana se vinculé con mayores
tasas de fracaso de la reparacion (OR, 4.03; p<0.001), com-
plicaciones posoperatorias (OR, 2.18; p<0.001) y estenosis
biliar (OR, 6.23; p<0.001). Este metaanalisis revel6 que en-
tre los pacientes con LBVB, la reparacion tardia redujo la
tasa de morbilidad en términos de estenosis de la anastomo-
sis, fugas biliares y cirugia de revision.>

La colecistostomia percutanea es una opcion viable para
el tratamiento de los calculos sintomaticos de la vesicula
biliar en pacientes quirlrgicos de alto riesgo. Asi lo notifica-
ron Stirrat et al. en su mas reciente trabajo en el que se
analizo un estudio retrospectivo entre 2000 y 2017, con 96
colecistostomias percutaneas y una tasa de éxito del 90.7%.
Ademas, la mayoria de los pacientes (77.3%) evitdé complica-
ciones biliares después del procedimiento.®

La colecistectomia subtotal se considera una alternativa
ante escenarios de gran complejidad para reducir el riesgo
de lesion a la via biliar; sin embargo, no carece de compli-
caciones. En un estudio retrospectivo del grupo de los auto-
res se demostré que, pese a la morbilidad vinculada con la
colecistectomia subtotal, ésta fue menor que la secundaria
a yatrogenia de la via biliar debido a mayor frecuencia de
reoperaciones a largo plazo y tras desarrollar cirrosis biliar
secundaria. La colecistectomia subtotal es una técnica al-
ternativa segura que puede prevenir una lesion a la via bi-
liar si se realiza de forma oportuna en el contexto de una
colecistectomia dificil.”

El Unico tratamiento potencialmente curativo para pa-
cientes con colangiocarcinoma perihiliar es la reseccion, ti-
picamente de la via biliar extrahepatica en combinacion con
reseccion hepatica extendida. En un analisis retrospectivo
se compararon los desenlaces a corto y largo plazos entre
pacientes sometidos a hemihepatectomia izquierda o dere-
cha por colangiocarcinoma perihiliar; este protocolo sefald
que ambas técnicas son comparables en términos de morta-
lidad a 90 dias, morbilidad grave y supervivencia global a
cinco anos, y en la cual solo la insuficiencia hepatica poso-
peratoria fue mas comun en la hemihepatectomia derecha.®

La mejoria en desenlaces con la reseccion del l6bulo cau-
dado en combinacion con hepatectomia mayor es contro-
versial en el colangiocarcinoma hiliar. En una revision
sistematica se indico que la probabilidad de muerte fue sig-
nificativamente menor en el grupo con reseccion del lobulo

caudado contra el grupo sin reseccion (HR, 0.65; 1C95%,
0.44-0.97; p= 0.035). El hecho de obtener una reseccion RO
fue mayor en el grupo con reseccion del lobulo caudado
(OR, 8.26; 1C95%, 2.45-27.87; p= 0.001).°

El drenaje biliar se recomienda para tratar la ictericia
obstructiva en pacientes con colangiocarcinoma perihiliar
resecable para optimizar su estado clinico antes de la hepa-
tectomia. Poca evidencia existe del método inicial preferido
para el drenaje biliar en estos pacientes. En un estudio cli-
nico multicéntrico se aleatorizo6 (1:1) a pacientes tratados
con drenaje biliar endoscopico (n=27) o con drenaje biliar
percutaneo transhepatico (n=27). Dada la alta mortalidad
vinculada en el grupo de drenaje biliar percutaneo transhe-
patico (RR, 3.67;1C95%, 1.15-11.69; p= 0.03), el estudio
tuvo que concluirse de manera anticipada. La proporcion de
pacientes con complicaciones preoperatorias graves relacio-
nadas con el drenaje biliar fue similar entre ambos grupos
(RR, 0.94; 1C95%, 0.64-1.40). A pesar de ser una muestra
pequenha, se recomienda llevar a cabo el drenaje biliar de
manera endoscopica y reservar el abordaje percutaneo para
los pacientes no susceptibles de endoscopia o tras la falla
del drenaje endoscopico.™

El prondstico de los pacientes con colangiocarcinoma pe-
rihiliar es todavia pobre a pesar de la reseccién curativa. En
un metaanalisis se notificd que los factores clinicopatoldgi-
cos relacionados con pobre prondstico sobre la superviven-
cia global son afectacion de ganglios linfaticos, margen
quirdrgico positivo, transfusion operatoria, estadio T3-T4, y
diferenciacion pobre o moderada.

El trasplante hepatico se ha descrito como alternativa para
el tratamiento del colangiocarcinoma intrahepatico locali-
zado. A partir de una base de datos nacional de cancer en
Estados Unidos se identificaron 1,879 hepatectomias y 74 tras-
plantes de higado como tratamiento en pacientes con colan-
giocarcinoma intrahepatico localizado. La mayoria de los
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante fueron
aquellos sometidos a trasplante (70.3% vs. 12.8%). No hubo
diferencias en tiempo de hospitalizacion, rehospitalizaciones,
mortalidad a 30 y 90 dias, o mediana de supervivencia entre
grupos (36.1 vs. 36.1 meses, p= 0.34). Después de emparejar a
los grupos (n=57/grupo), no hubo diferencia en los desenlaces
posoperatorios o supervivencia entre trasplante o hepatecto-
mia (36.1 vs. 33.6 meses, p= 0.57). Si se considera los recursos
disponibles y la inmunosupresion cronica que requiere el
trasplante hepatico, la hepatectomia parece ser preferible
para el tratamiento del colangiocarcinoma intrahepatico.™
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