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Fisiopatologia

En versiones previas de ECOS Internacionales se han pre-
sentado trabajos que senalan la importancia de los compo-
nentes del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) como precursor de la insuficiencia organica (10) mul-
tiple. Asimismo, se ha afirmado que es ésta la principal de-
terminante de gravedad y mortalidad en las distintas etapas
evolutivas de la pancreatitis aguda (PA). Varios factores se
han relacionado con su desarrollo, entre ellos la disfuncion
endotelial causada por mediadores de la inflamacion.’ Este
ano, Tang y colaboradores presentaron los resultados de un
estudio clinico en 18 enfermos con PA (7 con 10), y analizaron
99 muestras de sangre que obtuvieron en periodos variables de
la evolucidn clinica inicial (3-7 dias). Determinaron la citotoxi-
cidad sérica al medir la viabilidad de células endoteliales de
intestino humano incubadas con el suero de los enfermos con
PA. Emplearon cromatografia liquida de alta precision para
identificar los factores plasmaticos de bajo peso molecular,
con especial énfasis en metabolitos de aminoacidos (AAm). Por
Ultimo, expusieron a las células endoteliales humanas a 4 AAM
en forma individual. Noventa y uno de los 187 AAm analizados
se encontraron mas altos en sujetos con PA grave (p <0.01). Se
identifico una correlacion positiva entre toxicidad sérica y la
presencia de |0 (p <0.001), sobre todo con 4 AAm (1-metilhisti-
dina, 4-hidroxifenilacetato, sulfato de 3-metoxitiramina y

lanthionina) que, por otro lado, no modificaron la viabilidad
de las células endoteliales.? Los resultados de estos autores
apoyan la nocion inicial del mismo grupo de investigadores en
el sentido de considerar la toxicidad sérica como factor de
dano endotelial que presentan los enfermos con PAe IOy en
particular sefalan seis compuestos derivados del metabolis-
mo de AA que se relacionaron con 10.

Una de las complicaciones mas graves de la PA es la necro-
sis pancreatica infectada y se asume que alteraciones en la
integridad de la barrera intestinal posibilitan la transloca-
cion bacteriana. Jakkampudi y colegas presentaron los re-
sultados de un interesante protocolo experimental en
ratones C57BCL6/J que se dividieron en tres grupos: a) gru-
po control (n = 4); b) PA inducida por ceruleina (n = 4); y c)
PA inducida por L-arginina (n = 4). Los ratones se sacrifica-
ron y se obtuvieron muestras de sangre a las 12, 24,48y 72
h luego de la induccion. En todos los casos confirmaron PA.
La inflamacion se determind al cuantificar citocinas en plas-
ma y en homogenizados de tejido pancreatico e intestinal.
Los cambios en permeabilidad intestinal se evaluaron con la
expresion de proteinas de union estrecha (zonulina-1,2) y
apoptosis en intestino (caspasa-3) y las alteraciones de la
microbiota con analisis bioinformatico a partir de secuen-
ciacion de DNA con 16sr. Los resultados son promisorios y
podrian explicar la secuencia de episodios que ocurren en
los enfermos con PA. Los valores mas altos de citocinas infla-
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matorias se observaron 12 horas después de inducir la pan-
creatitis y se normalizaron 12 horas después (24 h). La
expresion de las proteinas de union estrecha comienza a
decrecer desde las 12 horas y alcanza su maximo punto a las
72 horas. Al contrario, los cambios mas notables en diversi-
dad y riqueza microbiana se alcanzaron a las 48 horas.?

Tratamiento

Con la finalidad de uniformar las medidas terapéuticas que
deben instituirse en los enfermos con PA se han publicado
varias guias clinicas que, apoyadas en evidencia, sugieren
las mas Utiles. Sin embargo, debe sehalarse que la mayoria
de las recomendaciones se basa en opinion de expertos o
evidencias con calificaciones moderadas a débiles.

Yang y colaboradores realizaron un analisis retrospectivo
en 746 pacientes con PA en un periodo de siete anos. Recaba-
ron informacion acerca de la hidratacion intravenosa, tanto
en la cantidad de liquido administrada como en el tipo de
solucion empleada, prescripcion de antibidticos y realiza-
cion de tomografia computarizada (TC) en las primeras 24
horas de hospitalizacion. El objetivo fue evaluar si la aplica-
cion de métodos electronicos y la educacion del personal de
salud enfocada en la mejoria de la calidad de la atencion
(SMC) influian positivamente en el uso apropiado de las medi-
das recomendadas en las guias clinicas. La prescripcion de
solucion de Ringer (SR) aumento de manera significativa du-
rante el periodo estudiado (0% vs. 36%). El incremento fue
notable después de aplicar el SMC. Por el contrario, la canti-
dad total de SR no presento6 ningin cambio y se determind
que los objetivos terapéuticos se alcanzaron en solo 22% de los
casos. La TC (38%) y los antibioticos profilacticos (29%) no cam-
biaron de manera significativa durante el periodo analizado.*

La mayor parte de los casos de PA es leve y requiere pocas
medidas terapéuticas. Ahmed y colaboradores analizaron
los expedientes clinicos de 59 enfermos con PA que reunie-
ron criterios de inclusion/exclusion para ingresar a una es-
trategia de tratamiento disenada en su unidad médica.
Confirmaron sus observaciones en el sentido de que un gru-
po seleccionado de enfermos con PA leve puede tratarse
solo en el Servicio de Emergencias sin necesidad de hospita-
lizacion con un minimo de medidas terapéuticas y sin oca-
sionar efectos deletéreos a corto plazo.’

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) ha transitado por caminos encontrados en el campo
de la PA de origen biliar (PAB). Las recomendaciones actua-
les la sitian como indispensable cuando la PAB se relaciona
con colangitis y deja abierta la posibilidad de realizarla en
casos de PAB y colestasis.® Schepers y colegas presentaron
los resultados de un estudio clinico controlado cuya impor-
tancia merecio su inclusion en las sesiones plenarias de las
dos agrupaciones mas influyentes de la gastroenterologia
mundial: la AGA (American Gastroenterological Associa-
tion) y la UEG (United European Gastroenterology). Fue un
estudio multicéntrico y prospectivo que incluyé a enfer-
mos con PAB al parecer grave sin datos clinicos o bioquimi-
cos indicativos de colestasis que se atendieron en 26
hospitales de Holanda. Los enfermos se aleatorizaron para
recibir CPRE con esfinterotomia en las primeras 24 horas
de la admision hospitalaria o antes de las 72 horas de evo-
lucion. La gravedad se establecio con al menos uno de los

siguientes parametros: a) proteina C reactiva > 150 mg/dl;
b) dos o mas criterios de Imrie; y c) APACHE >7 puntos. Se
excluyo a los enfermos con colangitis que se definieron
como aquéllos con colestasis (bilirrubina > 2.3 mg/dl o dila-
tacion del conducto biliar > 8 mm en personas de < 75 anos
o > 10 en mayores de 75 afos) y fiebre > 38.5°C con escalo-
frio o > 39°C. De un total de 1 178 pacientes elegibles se
aleatoriz6 a 232: 118 al grupo de CPRE (117 analizados) y
114 (113 analizados) al de tratamiento conservador. Las ca-
racteristicas basales fueron similares entre los grupos. La
tasa de mortalidad, insuficiencia organica de novo, bacte-
riemia, neumonia o necrosis pancreatica fue similar entre
los grupos. Los enfermos que recibieron tratamiento conser-
vador presentaron con mayor frecuencia colangitis (11 [10%]
vs. 2 [2%]; RR=0.18; IC 95%, 0.04-0.78). En cuanto a los
desenlaces secundarios, los enfermos tratados de manera
conservadora presentaron mayor recurrencia de PA (10
[9%] vs. 0 [0%]; p <0.01). De manera interesante, los resul-
tados fueron similares en el subgrupo de sujetos que cursa-
ron con colestasis.’
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Antecedentes

En este texto se revisan los trabajos mas relevantes sobre
lesiones quisticas de pancreas presentados durante la Sema-
na de Enfermedades Digestivas (DDW) de la American Gas-
troenterological Association (AGA) realizada entre el 18 y el
21 de mayo del presente ano en la ciudad de San Diego,
EUA.

La incidencia y prevalencia de lesiones quisticas del pan-
creas se ha incrementado. Algunas explicaciones de este
aumento son la mayor capacidad y resolucion de los estu-
dios de imagen que detectan muchas de estas lesiones de
manera incidental, asi como la mayor esperanza de vida,
dado que la frecuencia de lesiones quisticas del pancreas
aumenta de manera directa y proporcional a la edad.' La
presencia de un quiste en el pancreas, tanto si se detecto
de manera incidental como durante el estudio de sintomas
relacionados con éste, requiere una evaluacion detallada
con el objeto de determinar su comportamiento (p. €j., be-
nigno o maligna) y naturaleza (p. ej., mucinoso o no muci-
noso), entre otras caracteristicas? que permitan seleccionar
un plan de accion, como vigilancia, periodicidad de ésta,
operacion o incluso en algunos casos (p. €j., quiste simple)
ninguna de las anteriores.>* Después de los seudoquistes,
las lesiones quisticas mas frecuentes son las neoplasias

papilares mucinosas intraductales (NPMI). Estas lesiones son
productoras de moco, se comunican con el conducto pan-
creatico principal y tienen una potencial de transformacion
maligna. Muchas pueden atenderse con una conducta ex-
pectante y algunas otras exigen medidas quirdrgicas. La po-
sibilidad de tratamiento expectante y su elevada frecuencia
explican el incremento de estudios en busca de métodos
diagnosticos y deteccion oportuna de cancer en las lesiones
quisticas del pancreas.

Marcadores genéticos y bioquimicos

Las NPMI se consideran precursoras de cancer y se han iden-
tificado caracteristicas clinicas y de imagen relacionadas
con esta progresion; sin embargo, se conoce poco sobre los
mecanismos moleculares o genéticos de la progresion. En un
estudio de 30 especimenes de pancreas con NPMI y cancer
de pancreas (CP) concurrentes® se realizaron mapeo, micro-
diseccion y analisis de las mutaciones de genes relacionados
con CP. De acuerdo con la relacion clonal determinada por
mutaciones compartidas entre CP y el NPMI coexistente se
establecieron tres vias: secuencial, ramificacion y de novo.
En casi todas las lesiones neoplasicas microscopicas (LNM),
ya sea neoplasia intraepitelial pancreatica o NPMI incipiente
sobre un pancreas aparentemente normal, se encontro la
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mutacion KRAS. La incidencia de LNM fue mayor en las vias
de ramificacion y de novo que en la secuencial. Las muta-
ciones KRAS fueron mas variables en las lesiones con via ra-
mificada y de novo que en la secuencial y esta ultima se
caracterizé por menos diversidad y mas mutaciones GNAS.
Otras mutaciones en TP53, SMAD4 y RNF43 se identificaron
en las vias de ramificacion y de novo. Se concluyd que el
analisis histologico y genético de pacientes con CP y NPMI
concurrentes identifica patrones vinculados con defectos de
campo que pueden ayudar a seleccionar o modificar patro-
nes de vigilancia y seguimiento en personas con neoplasia
mucinosa papilar intraductal (NMPI).

Cambios en la metilacion del gen GNAS (gen que ha de-
mostrado un rendimiento diagnodstico elevado para NMPI) se
han evaluado en su capacidad para detectar la naturaleza
mucinosa y riesgo de progresion maligna de lesiones quisti-
cas del pancreas. A partir de un archivo de liquido de quiste
pancreatico se extrajo acido desoxirribunucleico (DNA) y se
analizaron sitios de metilacion en el gen GNAS.¢ Todas las
muestras contaban con determinacion de antigeno carcino-
embrionario (ACE) y citologia, asi como un diagnostico final
ya sea quirurgico o histopatoldgico.

En las 52 muestras estudiadas, el diagnostico final fue:
ocho malignos, 14 mucinosos de bajo riesgo y 30 no mucino-
sos. En sdlo 38 pacientes, el estudio de GNAS fue informati-
vo y se identificaron cambios de metilacion que se
relacionan con produccion de moco y progresion a un proce-
so maligno. La hipermetilacion de NESP55 y GNASXL identi-
fica lesiones quisticas con neoplasia avanzada, lo que
sugiere un papel en la progresion a CP.

Por otra parte, aun cuando la mayoria de las lesiones quis-
ticas suele ser NMPI, el uso de ACE y otros biomarcadores,
asi como el analisis de liquido del quiste, tienen una baja
precision diagnostica y no es posible diferenciar con certeza
lesiones benignas de malignas. Se ha demostrado que el de-
sarrollo y progresion al CP esta relacionado con aberracio-
nes en la sintesis lipidica de novo y reprogramacion del
metabolismo de lipidos. Al considerar esto, se evaluo el de-
sempeio diagnostico de marcadores como ACE y glucosa, asi
como metabolitos (triglicéridos) obtenidos del liquido de
quistes para distinguir entre mucosos y no mucosos, ade-
mas de premalignos y no premalignos.’ El analisis metabo-
lomico de 84 muestras de liquido de quiste de 56 neoplasias
mucinosas y 29 no mucinosas encontré que el area bajo la
curva (AUC) del ACE para diferenciar mucinoso de no muci-
noso era de 0.875, con sensibilidad de 52 y especificad de
100% y un punto de corte de 192 pg/l, pero el metaboloma
fue incapaz para diferenciar las tumoraciones premalignas
de las malignas. La glucosa no fue (til en la distincion de
quistes mucinosos de los no mucinosos, pero tuvo valores
significativamente elevados en el grupo de malignos con una
AUC de 0.8329. Por otra parte, las concentraciones de trigli-
céridos estuvieron significativamente elevadas en lesiones
premalignas, seguidas de las benignas con una AUC de 0.78
y 0.84 para diferenciar lesiones premalignas y malignas, res-
pectivamente.

El uso de la metabolomica mediante la medicion de trigli-
céridos en particular demostré que conforme se incrementa
su concentracion también lo hace la posibilidad de transfor-
macion maligna. Mientras que la glucosa ayuda a diferenciar
entre premalingos y malignos, el ACE tiene baja sensibilidad,
pero alta especificidad. Los triglicéridos pueden utilizarse

como marcadores de malignidad en quistes pancreaticos y
determinar el momento de indicacion quirtrgica en personas
con lesiones quisticas premalignas (NMPI, MCN) que se hallan
bajo vigilancia de largo plazo.

Marcadores de imagen y clinicos

A pesar de la gran utilidad de los marcadores genéticos y
bioquimicos, su disponibilidad y aplicabilidad es limitada,
por lo que los marcadores clinicos (dolor, ictericia, etc.), de
imagen (p. €j., tamafo del quiste, nddulos intramurales,
etc.) y algunos serologicos de facil acceso son todavia pie-
dras angulares en la evaluacion diagnodstica de las lesiones
quisticas.

En un estudio de 266 casos de NPMI8 se observd que el
ultrasonido endoscopio (USE) era superior a la resonancia
magnética (RM) en la deteccion de nodulos intramurales
como marcador de alto riesgo o evolucion a malignidad. Re-
sulta interesante que el tamano del nddulo se correlaciona
de manera directa con el riesgo a carcinoma, mientras que
el Ca 199 no tiene utilidad alguna, pues fue normal incluso
cuando ya existia carcinoma invasor, por lo que no puede
utilizarse como predictor de malignidad incluso si se obser-
van nédulos murales.

La utilidad del USE incrementa la posibilidad de realizar
biopsia por aspiracion de los nddulos u otras lesiones quis-
ticas o sélidas sospechosas. Un estudio retrospectivo® de
47 pacientes con quistes de pancreas en que se realizd USE
y biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), mediante la
cual se aspir6 todo el contenido del quiste y después se
obtuvo aspiracion a través de las paredes del quiste colap-
sado atravesando las paredes y septos internos, demostro
que la BAAF guiada por USE con la técnica descrita tiene el
potencial de establecer de manera segura un diagnostico
histologico adecuado. El analisis histologico en la sala de
endoscopia se realizo en 66% de los casos, con resultados
discordantes al compararlo con la evaluacion histopatolo-
gica final en 26%. En todos estos casos, basados en el teji-
do obtenido una vez colapsado el quiste, el grado
histologico se increment6. Esta técnica parece aumentar
el rendimiento diagnostico de la BAAF en lesiones quisti-
cas, dado que se obtuvo diagnostico preciso en 87% de és-
tas, ademas de incrementar la deteccion de lesiones
histologicas de alto grado.

De acuerdo con un estudio italiano de 357 NPMI de rama
secundaria,'® si no se tuviera acceso a estudios de imagen
como RM o USE, algunas variables clinicas como edad, obe-
sidad (indice de masa corporal [IMC] >30 kg/m?), diabetes
mellitus, y el tamaho inicial del quiste (>15mm), pueden
predecir progresion, asi como la presencia de caracteristi-
cas preocupantes (tamano inicial > 15 mm). Este mismo
estudio senalo que la tasa de progresion y aparicion de
caracteristicas preocupantes fue de 11.6% y 4.1% anual,
respectivamente. Asimismo, encontraron que estos cam-
bios ocurrieron cinco afos después de un seguimiento en el
que no se habian notificado modificaciones en tamafno o
morfologia. Otras caracteristicas clinicas englobadas en el
puntaje o escala DART (Dutch American Risk stratification
Tool) que considera el tamano inicial del quiste, la presen-
cia de lesiones multifocales y antecedente de tabaquismo,
parecen identificar adecuadamente a aquellos pacientes
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con alto riesgo a desarrollar caracteristicas preocupantes o
de alto riesgo (definidos de acuerdo con las guias de Fukuoka,
AGAy ESGE) a los tres y cinco anos de seguimiento."
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Con 8%, el adenocarcinoma de pancreas (AP) tiene la peor
sobrevida a cinco anos. Aunque el AP no figura dentro de las
10 neoplasias malignas mas frecuentes, representa la terce-
ra mas letal. La incidencia del AP ha aumentado del afo
2000 al 2015, tanto en hombre como en mujeres, asi como
en pacientes menores y mayores de 50 anos.' De forma con-
comitante, se ha observado un aumento de la prevalencia
de factores de riesgo reconocidos como el tabaquismo, la
obesidad y la diabetes mellitus.

Lograr la distincion entre neoplasias mucinosas papilares
intraductales de alto o bajo riesgo es algo de suma impor-
tancia, pero al mismo tiempo es todavia complicado. Se lo-
gr6 aumentar la especificidad y valor predictivo positivo
para detectar displasia de alto grado y NMPI invasivos como
el uso de dos marcadores inflamatorios en el liquido quistico
de las lesiones, interleucina 1B y prostaglandina E2, junto
con CA 19-9 sérico.?

Los avances alcanzados, y en los que se ha obtenido mas
evidencia, es el tratamiento de los pacientes con adenocar-
cinoma limitrofe o localmente avanzado. Incluso los pacien-
tes que al momento del diagnostico se clasifican como
localmente avanzados e irresecables, son elegibles para re-
cibir tratamiento neoadyuvante y con posterioridad una re-
seccion RO. De aqui deriva la importancia de un enfoque
multidisciplinario, desde el momento del diagnostico.? Cada

dia se consigue mas evidencia del beneficio, no soélo para
pacientes con enfermedad localmente avanzada, sino tam-
bién para individuos con enfermedad local y resecable; ade-
mas, se ha reconocido un aumento de la sobrevida en
pacientes que reciben quimiorradioterapia neoadyuvante
respecto de los pacientes que solo reciben adyuvancia.*

En la actualidad, en muchos centros se consideran irreseca-
bles los tumores que al momento del diagndstico presentan
lesiones metastasis sincronicas en higado. El paciente puede
0 no recibir tratamiento neoadyuvante a base de folfirinox, y
a continuacion puede someterse a procedimiento de Whipple
con reseccion de lesiones hepaticas sincronicas. Esto se pue-
de lograr sin neoadyuvancia, pero se ha demostrado una dife-
rencia muy clara en la sobrevida en los pacientes que reciben
neoadyuvancia. Se ha registrado una media en la sobrevida
de 7.6 a 14.5 meses contra 39 a 56 meses sin y con neoadyu-
vancia, respectivamente. Este tipo de abordajes deben ofre-
cerse a personas con una adecuada respuesta al tratamiento
por imagen y por marcadores tumorales.>

Uno de los avances mas promisorios en pacientes con tu-
mores localmente avanzados es la administraciéon de qui-
mioterapia de forma intraarterial a través de cateterismo
del tronco celiaco mediante la administracion de gemcitabi-
na de forma intraarterial en pacientes que ya recibieron al-
gun tipo de tratamiento neoadyuvante o de induccion. De
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esta forma han aumentado las probabilidades de una resec-
cion RO.°

ELAP tiene una expresion extensa del factor de crecimien-
to de tejido conectivo del adenocarcinoma de pancreas, la
reaccion desmoplasica y la produccion de matriz extracelu-
lar. Secundario a esto se han desarrollado estudios, primero
en ratones y ahora en seres humanos, que utilizan anticuer-
pos monoclonales (pamrevlumab) junto con gemcitabina/
nab-paclitaxel para pacientes con enfermedad localmente
avanzada, sin necesidad de radioterapia preoperatoria, y de
esta forma se ha reducido su toxicidad.’

La cifra de bilirrubina total en los pacientes programados
para pancreatoduodenectomia es predictor de morbimorta-
lidad. Por encima de 13 mg/dl, la mortalidad decreci6 de
15.9% a 1.7% por debajo de dicho limite, razon por la cual
se recomienda disminuir estos valores con algin procedi-
miento intervencionista antes de la operacion. Estos nue-
vos datos ayudan a medir el riesgo-beneficio por el riesgo
de complicaciones infecciosas posteriores a la manipula-
cion de la via biliar.?

Algo que no ha variado casi nada en los Gltimos anos ha
sido la consistencia en el mal pronostico de los pacientes.
Se han desarrollado muchas estrategias con el fin de aumen-
tar la sobrevida.

Un ejemplo es el avance conseguido en el campo de las
células tumorales circulantes, asi como los subtipos y su
significado clinico como biomarcadores para predecir la re-
currencia posterior a la reseccion del tumor. Se ha obser-
vado una notoria relacion de la supervivencia libre de
enfermedad con la presencia de células tumorales circu-
lantes del subtipo mesenquimal, asi como la disminucion
de éstas por la administracion de tratamiento sistémico
neoadyuvante.’

Un subtipo de células tumorales circulantes también estu-
diado es el subtipo de células madre, las cuales se han vin-
culado con un comportamiento tumoral mas agresivo y una
menor sobrevida. Por ejemplo, la sobrevida a los dos ahos
de pacientes sin células tumorales circulantes fue de 62%
contra 9% en pacientes con células madre tumorales circu-
lantes.'® Un comportamiento similar se observo en pacien-
tes en los que se detecté DNA tumoral circulante posterior a
la reseccion.™

Las complicaciones infecciosas en los pacientes sometidos
a pancreatoduodenectomia son complicaciones potencial-
mente letales. Se han logrado avances en la identificacion de
los pacientes en riesgo de dichas complicaciones. Se han pro-
puesto estudios preoperatorios para la identificacion de fac-
tores de riesgo, de forma especifica la identificacion de
candidiasis gastrica y colonizacion de bacterias MDR en recto.
Ambos se han relacionado de forma notable con infecciones
posoperatorias del sitio quirdrgico, lo que ha dado pauta a la
administracion de antibiéticos de amplio espectro y antifn-
gicos de forma profilactica.>"

;Qué puede cambiarse para darle mayor sobrevida a los
pacientes y como mejorar la manera de estadificarlos de
forma preoperatoria y posoperatoria, con el fin de dirigir
tratamientos sistémicos, ademas de predecir de mejor ma-
nera el riesgo individual de recurrencia?

Uno de estos avances se ha observado en las nuevas tec-
nologias aplicadas durante la operacion. Con el uso de Da
Vinci Firefly (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA), se puede
delimitar el tumor mediante fluorescencia en tiempo real.

De esta forma el cirujano puede ayudarse a lograr margenes
negativos de una forma mas segura.™

Existe hoy en dia un consenso general segln el cual el
numero de ganglios resecados al momento de una pancrea-
toduodenectomia es de 12 a 15 para poder lograr una esta-
dificacion adecuada de estos pacientes. De acuerdo con la
octava edicion del manual de estadificacion de la AJCC, los
pacientes con ganglios positivos se clasifican en N1 o N2. Se
ha demostrado que el nUmero adecuado de ganglios reseca-
dos debe de ser de 25, ya que se ha observado un claro
aumento de pacientes N2 al resecar mas ganglios y de la
misma forma menor nimero de los pacientes N1.15

Las fistulas pancreaticas posoperatorias son todavia el ta-
lon de Aquiles de la cirugia de pancreas. Uno de los predic-
tores mas solidos demostrados en varios estudios ha sido la
consistencia del pancreas, valorada por el cirujano de forma
transoperatoria. Existe nueva evidencia que demuestra que
un mejor predictor para la fistula pancreatica PO es el nivel
de fibrosis observado con tincion H&E.™

La calidad de vida de los pacientes posoperados de pan-
creatoduodenectomia se ve afectada de forma directa luego
del procedimiento. Los problemas varian desde sintomas
gastrointestinales hasta desnutricion; los sintomas mas re-
feridos son esteatorrea, cambios en el habito intestinal y
flatulencias. Los pacientes PO sin tratamiento complemen-
tario a base de pancreatina tienden a la pérdida de peso.
Hay evidencia que apoya el uso de la pancreatina de forma
sistematizada a todos los pacientes PO, con aumento de
peso y no pérdida."
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El colangiocarcinoma es todavia una afeccion dificil de diag-
nosticar y tratar, en la cual la quimioterapia no ha sido la
mejor herramienta. Pese a existir diferentes tratamientos
moleculares, no se han obtenido los resultados esperados.
Se ha estudiado la proteina nuclear de transporte XPO7,
dada su expresion en exosomas de células de colangiocarci-
noma. Los valores de XPO7 encontrados son menores que los
de mRNA, por lo que los cambios postraduccionales podrian
ser los causantes de esta expresion; por el contrario, la per-
dida de miR-1812 (micro-RNA supresor de tumores) podria
ser la causa de las altas cifras de XPO7. El bloqueo de XPO7
anula el desarrollo de un fenotipo maligno in vivo, lo cual
podria ser resultado de la inhibicion de la cinasa Ste20-like.
Estudios posteriores se enfocaran en la sefalizacion de
XPO7 como blanco terapéutico.'

El colangiocarcinoma intrahepatico se diagnostica en la
mayor parte de las veces en su presentacion con metastasis
(no se ha evaluado hasta la fecha el posible beneficio de rese-
car nodulos regionales multifocales cuando no hay metasta-
sis). Se valord a pacientes con diagnostico histoldgico de
colangiocarcinoma intrahepatico y evidencia clinica de com-
promiso de N1. Se excluyo a los pacientes con metastasis. Se
identificé a 1,292 pacientes, 226 (17.5%) sometidos a resec-
cion. Se resecaron cuatro nodulos en promedio y la media de
nddulos con positividad era de dos. La sobrevida promedio

fue de tres meses en los pacientes que no recibieron trata-
miento, 11.6 meses con quimioterapia, 16.7 meses con gan-
glios resecados con margenes mayores de 0.4y 22.2 meses
con margenes menores de 0.4.2

Las operaciones hepatopancreatobiliares se consideran de
gran complejidad en su ensefianza y exigen constante en-
trenamiento para adquirir las habilidades necesarias en los
residentes de cirugia general. Se analizaron las cirugias rea-
lizadas por residentes de cirugia general del Consejo de
Acreditacion de 1996 a 2016 y se identifico un total de 388
502 cirugias practicadas por 19,031 residentes; un residente
promedio realiz6 7.4 intervenciones de higado (lobectomias
y segmentectomias), 6.3 operaciones de pancreas (pancrea-
toduodenectomia, pancreatomia distal) y 4.5 de via biliar
(exploracién de la via biliar comdn, anastomosis coledo-
coentérica). Se observd un aumento del tiempo de las ope-
raciones de higado y pancreas de los residentes, no asi de
vias biliares. La mayoria de los residentes aln efectlia me-
nos de 20 intervenciones de este tipo durante su entrena-
miento y algunos no alcanzan las 10 operaciones, lo que
demuestra que el entrenamiento no es suficiente durante su
formacion.?

Las alteraciones de la via biliar son una gran causa de
morbilidad en pacientes trasplantados de higado. El trata-
miento comun con hepatoyeyunostomia de Roux en Y ha

Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Seccion XVI, Tlalpan C.P.14080. Ciudad de México. Tel: 5487 0900, ext. 7452

y 7453. Correo electrénico: mercadiazma@yahoo.com (M. A. Mercado)

0375-0906/© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



34

M. A. Mercado, et al.

mostrado buenos resultados, pero el manejo endoscopico en
alteraciones tempranas y tardias demuestra que técnicas
como la esfinterotomia, dilatacion con balén y colocacion
de endoprotesis por colangiopancreatografia retrograda en-
doscopica (CPRE) podrian tener mejor resultados al ser las
primeras opciones terapéuticas en las transgresiones bilia-
res. De 40 pacientes tratados con dilatacion con balén en su
primera CPRE, sélo tres requirieron una segunda interven-
cion endoscopica.?

En un estudio de cohorte, realizado en Shanghai, se enlis-
t6 a 18,244 hombres, de 45 a 64 aios de edad, en el periodo
de 1986 a 1989, se obtuvieron muestras de sangre de los
participantes y se cuantificaron las concentraciones de
aductos de aflatoxina B1-lisina. Después se identifico a pa-
cientes que desarrollaron cancer de vesicula entre el perio-
do de la toma de muestras y el ano 2017. Se encontré que la
exposicion a aflatoxina B1-lisina eleva dos veces el riesgo de
desarrollar cancer de vesicula. Sin embargo, se sugiere que
para que exista la aparicion de carcinogénesis es necesaria
una exposicion alta a este agente.?

Se estudio a 117,248 pacientes sometidos a una colecis-
tectomia laparoscopica y se observo una readmision hospi-
talaria no programada (en los 30 dias del posoperatorio) en
el 2.8% de los pacientes; de éstos, 17.3% se sometid a una
reoperacion, la mayoria con una estancia hospitalaria de un
dia. La causa mas comun de readmision fue la presencia de
sintomas inespecificos y las complicaciones infecciosas fue-
ron la causa reconocible mas encontrada. De los factores de
riesgo identificados, la dependencia completa o parcial an-
tes de la operacion fue el factor predictor mas importante,
seguido por la pérdida de peso preoperatoria.®

En un estudio realizado en EUA se compard la superviven-
cia de pacientes con cancer de vesicula, entre los centros
oncoldgicos académicos y los centros oncoldgicos comunita-
rios. Se estudio a un total de 7,967 pacientes, y se encontro
que los centros oncologicos académicos, y de éstos los de
mayor volumen de pacientes, muestran una mayor supervi-
vencia, con respecto a los centros oncoldgicos comunita-
rios.”

Pickens y colaboradores realizaron una comparacion de
colecistectomias radicales asistidas por robot y laparoscopi-
cas en un centro de alto volumen, mediante la revision re-
trospectiva de todos los casos de colecistectomia radical
abierta (CRA), asistida por robot (CAR) y laparoscdpica (CL)
en su institucion que comprende desde enero de 2006 hasta
agosto de 2018, y compararon los detalles operativos, afec-
cion tumoral, resultados clinicos y oncolégicos. Cincuenta
pacientes se sometieron a colecistectomia radical por can-
cer de vesicula biliar resecable (20 roboticos, siete laparos-
copicos, 23 abiertos). La reseccion de minima invasion (CAR
o CL) en comparacion con la CRA resulto en una pérdida de
sangre mas baja (p = 0.002) y una estadia posoperatoria (p =
0.0001). La reseccion RO se logro en la CAR, CLy CRA en
83.3%, 66.7% y 86.9%, respectivamente. La cosecha media-
na de ganglios linfaticos fue significativamente mayor entre
la CARy CL (p = 0.043). Los resultados posoperatorios para
las complicaciones de Clavien 3+ a los 30 dias y la mediana
de las readmisiones de 30 dias, asi como la afeccion final
para la invasion local, la diseminacion nodal y metastasica,
fueron similares entre los grupos. Durante un seguimiento,
la recurrencia se desarrollé en seis pacientes en la CAR
(30%), dos en la CL (33,3%) y 10 en la CRA (36%). Se concluyo

con esto que, en un centro de minima invasion de alto volu-
men, la colecistectomia radical robotica es segura con un
beneficio oncologico comparable a las resecciones abiertas
o laparoscopicas.?

Izquierdo y colegas presentaron la técnica de hepatoyeyu-
nostomia robotica en Y de Roux para la reparacion de la le-
sion del conducto biliar comun en el contexto de una
paciente sometida a colecistectomia laparoscopica por co-
lecistitis aguda. La paciente inici6 con peritonitis biliar, la
cual se trata mediante drenaje transhepatico cutaneo, anti-
bioticos y seis semanas después se aborda de forma laparos-
copica para adherenciodlisis multiple y ubicacion del
segmento yeyunal apropiado y se adosa al estdbmago. Luego
de la maniobra de Kocher, se ingresa a la cavidad del biloma
y el colangiocatéter es visible con facilidad; después se rea-
liza diseccion de las estructuras hepaticas y el conducto
biliar comun distal a la lesion, se retiran los broches quirur-
gicos colocados y se lo secciona. A continuacion se diseccio-
na el conducto biliar comin proximal y se expone tejido
sano para la reconstruccion habitual.®

Chavez y colaboradores realizaron una comparacion en
la evolucion y morbilidad entre pacientes que, tras un epi-
sodio biliar, se sometieron a una derivacion biliodigestiva
(DBD) debido a lesion de la via biliar, respecto de una cole-
cistectomia subtotal (CST). Se obtuvo un grupo total de
115 que se sometieron a CST y se compararon con 293 pa-
cientes que se remitieron al centro de los autores con le-
sion del conducto biliar tipo E1-E3 y se programaron para
una reparacion quirdrgica de DBD por lesion de la via biliar.
Se observo que la presencia de inflamacion grave y la inca-
pacidad para completar la identificacion anatomica fueron
las razones mas frecuentes para practicar la CST, con 21%
de presentacion de fuga biliar relacionada con ésta, y cuya
indicacion quirtrgica mas comun fue la colecistitis aguda
(53%). En el grupo de DBD, la indicacién mas frecuente fue
la colelitiasis sintomatica (75%). La duracion de la inter-
vencion, el sangrado y la estadia posoperatoria fueron
significativamente mayores en el grupo de DBD. Se presen-
taron mas complicaciones en el grupo de CST, pero mas
reoperaciones en el grupo de DBD; ademas, en el segui-
miento a 3.8 aios, el 2.4% de los pacientes tenia cirrosis
biliar secundaria en el grupo de DBD y ninguno en el grupo
de CST. Se concluyo que, a pesar de la morbilidad de CST
atribuida a la fuga biliar, ésta es menor a la morbilidad
clinicamente relevante vinculada con la DBD a corto y largo
plazos, por lo que la CST es una alternativa segura a consi-
derar ante una colecistectomia dificil que podria prevenir el
DBD si se realiza de manera adecuada y oportuna.’®
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