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Introduccion

1 Pancreatectomia distal.

A pesar de los grandes avances en la técnica quirurgica y de la
disminucién de la mortalidad postoperatoria tras realizacién de
pancreatectomia distal (PD), las complicaciones relacionadas con
la transeccion parenquimatosa y el desarrollo de fistula
postoperatoria han persistido invariadas en las ultimas décadas.
La busqueda de nuevos métodos de transeccidén pancreatica que
permitan una disminucion de tales complicaciones es actualmente
un campo de investigacion de gran importancia en los centros que

se dedican a este tipo de cirugia.

1.1 Indicaciones.

1.1.1 Neoplasias quisticas del pancreas.

La primera descripcion de las neoplasias quisticas del pancreas
(NQP) se atribuye a Becourt [1], que en 1830 las defini6 como
tumoraciones “...del tamafo de la cabeza de un nifio y dotadas de
una pared fibrosa e indurada”. Entre los siglos XIX y XX se
descubrio la potencial evolucion hacia la malignizacion de algunas
de estas neoplasias y la inutilidad de la simple aspiracién de las
mismas para su tratamiento [2]. No fue hasta 1978, cuando
Compagno et al [3-4] dividieron las tumoraciones quisticas del
pancreas en dos categorias histoldgicas distintas: las neoplasias
quisticas serosas o cistoadenoma seroso (CAS), de naturaleza
benigna y las neoplasias quisticas mucinosas (NQM), dotadas de
un potencial de malignizacion. En 1982, Ohashi et al [5]
describieron una “neoplasia productora de moco® en
comunicacion con el conducto pancreatico principal o con una de
sus ramas, hoy mundialmente conocida como neoplasia
intraductal papilar mucinosa (NIPM),. En 1996 la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) propuso una clasificacion clara de las
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NQP segun el tipo histolégico y el grado de malignidad [6],
posteriormente modificada en el afio 2000 [7], enfatizando la
diferenciacion entre NQM, caracterizada por la presencia de tejido
ovarico y NIPM. En esta clasificacion las NQP se dividen en:
cistoadenomas (micro o oligoquisticos) y cistoadenocarcinomas
serosos; neoplasia quistica mucinosa (a su vez clasificada segun
el grado de displasia y invasividad); NIPM (también clasificados
segun el grado de displasia y invasividad) y tumor o carcinoma
sélido seudopapilar (TSSP).

En las ultimas dos décadas hemos asistido ad un importante
aumento del numero de pacientes referidos a las consultas de
cirugia para la evaluacion de una lesion quistica pancreatica [8].
Este incremento en el numero de consultas no se relaciona tanto
con un aumento real de la incidencia de esta patologia, si no con
la mejoria de las técnicas de imagen radiolégica abdominales y la
difusion de su uso en el diagnostico de multiples patologias, que
conlleva la posibilidad de diagnosticar accidentalmente lesiones
de pequefio tamafio y asintomaticas [2, 8-10]. EI aumento de la
longevidad es otro factor que parece relacionado con el aumento
de la incidencia de esta patologia [2, 11].

Por estas razones, en las largas series de casos publicadas en los
ultimos diez anos, la proporcion entre lesiones quisticas
inflamatorias (pseudoquistes) y neoplasicas parece haberse
modificado a favor de estas ultimas [8-9, 12], que pueden llegar a
ser consideradas la orientacién diagndstica mas probable para un
quiste pancreatico solitario en los pacientes con una historia
clinica compatible [8, 13].

Las NQP se presentan en el 60-65% de los casos en mujeres [8-
9], teniendo en cuenta que las NQM son una patologia casi
exclusiva del género femenino, con una proporcién mujer-hombre
de 20:1 [14]. La edad media de presentacion es la sexta década
de la vida [8-9]. Actualmente la mayoria de estas lesiones son

asintomaticas en su presentacion [8-9] y solo en el 25-30% de los
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casos evaluados de NQP hay una sintomatologia inicial que se
puede atribuir claramente a la lesion [8-9]. En estos casos el
sintoma mas frecuente es el dolor, debido normalmente al efecto
compresivo de la tumoracion, mientras la pérdida de peso, la
pancreatitis y la insuficiencia endocrina o exocrina son causas
menos frecuentes de consulta que hacen, sin embargo, sospechar
la posibilidad de neoplasia maligna [2, 8].

En la evaluacién inicial de un paciente que presenta una lesién
quistica pancreatica es fundamental la diferenciacion entre NQP y
seudoquistes. La historia clinica es el primer paso a seguir para
este diagndstico diferencial, dado que la mayoria de los pacientes
con seudoquistes pancreaticos refieren una historia previa de
pancreatitis agudas o cronicas, enolismo o traumatismo
abdominal [10, 12]. Posteriormente las pruebas de imagen,
endoscopicas y el analisis del liquido contenido en la lesion nos
permitiran diferenciar estas dos entidades y planear el tratamiento

correcto [14].

1.1.1.1 Cistoadenoma seroso (CAS).

Representa la NQP mas frecuente (25-30% de los casos) [2, 10,
15], aunque solamente el 1-2% del total de las neoplasias
pancreaticas [2]. Puede distribuirse en toda la glandula
pancreatica, con una ligera preferencia por el cuerpo y la cola [2,
10]. Este tipo de NQP es tipicamente asintomatico, aunque puede
provocar sintomas como dolor, ictericia u obstruccidn gastrica
cuando alcanza una gran diametro (> 15cm) [2, 10]. No sorprende
por lo tanto que el diametro medio a la hora de ser diagnosticado
sea de 5-8 cm [2].

El CAS se presenta en el 60-70% de los casos como una
tumoracion quistica polilobulada, formada por microquistes con
diametro menor de 2cm que le confieren el aspecto tipico en

‘panal de abejas” (Figura 1) [10, 16]. Estos microquistes estan
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separados por septos de tejido conectivo fibroso que se irradian
del centro a la periferia de la lesion y pueden calcificarse
presentando la tipica imagen radiologica “en estrella” [2, 10], muy
especifica aunque presente uUnicamente en el 20% de estas

lesiones [17].

Figura 1: Lesion cistica de cuerpo y cola del pancreas. El analisis patolégico
confirmd la presencia de cistoadenoma seroso (De Verbesey JE, Munson JL.
Pancreatic cystic neoplasms. Surg Clin North Am. 2010;90:411-25 [2]).

Los quistes de este tipo de neoplasia no comunican con los
conductos pancreaticos. Mas raras son las formas macroquisticas,
a veces dificiles de diferenciar de las neoplasias mucinosas y la
forma difusa, tipica de la enfermedad de von Hippel-Lindau [10].

El diagndstico inicial de este tipo de lesion se realiza normalmente
mediante TC abdominal [9], aunque la exactitud de esta prueba
utilizada individualmente es muy baja (23-41%) en el diagndstico
diferencial de las NQP [18]. Asociar imagenes obtenidas mediante
resonancia magnética (RM) a las del TC abdominal puede
incrementar su sensibilidad y especificidad, mediante una mejor
definiciéon de las caracteristicas morfolégicas del quiste y de su
comunicacion con los conductos pancreaticos [17, 19]. La

ecoendoscopia digestiva (EED) es actualmente una herramienta
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fundamental para el diagndstico diferencial de las NQP [20].
Aunque la EED no pueda distinguir entre CAS y neoplasias
quisticas mucinosas unicamente mediante el examen morfolégico
[14, 17, 20], esta técnica permite obtener muestras del contenido
quistico y la realizacién del analisis bioquimico, de marcadores
tumorales y estudios citolégicos, fundamentales en el diagndstico
diferencial de las lesiones con caracteristicas morfoldgicas
controvertidas. Los CAS estan constituidos por epitelio cuboideo
simple y no estan comunicados con los conductos pancreaticos.
Presentan una baja o nula concentracion de amilasa, una
concentracion de antigeno carcinoembrionario menor de 192
ng/Ml [20] y ausencia de marcadores de la mucina [14]. La
combinacién de las pruebas de imagen y endoscoépicas permite
por lo tanto la identificacion de la mayoria de los CAS y su
diferenciacion de otras NQP.

A pesar de numerosos casos de cistoadenocarcinomas del
pancreas reportados en la literatura cientifica [21-23], la historia
natural de esta neoplasia raramente comporta una evolucién
hacia la malignidad [9, 17]. Por esta razon la mayoria de los
autores coinciden actualmente en mantener una actitud
conservadora en el tratamiento de los CAS, realizando
seguimiento radiolégico anual de las lesiones [2, 8-9, 17, 24]. La
cirugia se considera en los pacientes que presentan sintomas,
una lesién con un didmetro mayor de 4 centimetros o un
crecimiento rapido de la misma, aunque todavia no hay consenso

unanime sobre estas indicaciones [8-9, 12, 17, 24-25].

1.1.1.2 Neoplasias quisticas mucinosas.

Las NQM se definen como lesiones quisticas, productoras de
mucina, caracterizadas por la presencia de estroma de tipo
ovarico [7, 14, 17, 26]. Estas lesiones se presentan en el 90-95%

de los casos en mujeres con una edad media de 40-50 afos [14,
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27-29] y tienen una clara predileccion por el cuerpo y la cola del
pancreas (95-98% de los casos) [14, 28, 30-31].

Son neoplasias tipicamente asintomaticas y de crecimiento lento,
siendo el diagndstico accidental la forma de presentacion mas
frecuente [12, 32]. Otras formas de presentacién pueden ser la
pesadez o la sensacion de ocupacion a nivel del epigastrio o mas
raramente nauseas, vomitos o dolor dorsal [12, 14, 28-29, 33-34].
La aparicion de anorexia y pérdida de peso hacen incrementar la
sospecha de malignidad [14, 30].

Las NQM se presentan habitualmente como lesiones unicas,
macrocisticas multi o uniloculadas, conteniendo mucina y sin

comunicacion con los conductos pancreaticos (Figura 2) [14, 31]

Figura 2: Corte axial de TC abdominal donde se observa un cistoadenoma
mucinoso (flecha blanca). Se observan septos internos y algunos macroquistes
(De Brugge WR. Cystic neoplasms of the pancreas. N Engl J Med.
2004;351:1218-26 [17]).

Desde el punto de vista radiolégico, la presencia de una pared
engrosada con calcificaciones en “cascara de huevo” vy
proyecciones papilares, la invasion vascular o la hiper-

vascularizacién son hallazgos altamente sugestivos de malignidad
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[32, 35]. Microscopicamente, la presencia de tejido ovarico es
necesaria para el diagnostico de NQM [26, 31].

La exactitud diagnostica de la TC abdominal combinada con la
RM abdominal en el diagndstico de las NQM varia entre 43 y 84%
[19]. La EED aporta informaciones fundamentales no solamente
mediante una mejor caracterizacion de la morfologia de la lesion
(componentes solidos o presencia de septos) si no también
mediante la posibilidad de realizar un analisis del liquido contenido
en el quiste [14]. Una concentracion de CEA mayor de 192 ng/Ml,
la presencia de mucina, una citologia compatible y una
concentracion de amilasa reducida son tipicas de las NQM [14, 20,
36].

Actualmente existe controversia en las indicaciones para la
reseccion de las NQM. Se consideran lesiones premalignas, con
una tasa de progresion hacia la malignidad que varia del 6% al
51% en las diferentes series [29-31]. Este dato apoya la reseccion
quirurgica si el estado clinico del paciente lo permite [10, 17, 30-
31]. A pesar de ello algunos autores defienden la posibilidad de
realizar un tratamiento conservador mediante seguimiento estricto
de pacientes con edad mas avanzada, tumoraciones de tamano
reducido y en ausencia de signos sugestivos de malignidad en el
estudio preoperatorio, como un componente solido del quiste [9].
Dada la prevalencia de localizacion de estas neoplasias en el
cuerpo y la cola del pancreas, la pancreatectomia distal es la
técnica mas realizada para su reseccion [14]. Otras técnicas
utilizadas pueden ser la enucleacion en lesiones de tamano
reducido y sin evidencia de malignidad [37], la pancreatectomia
medial en lesiones del cuello pancreatico [38-39] y la
duodenopancreatectomia cefalica en las lesiones mas proximales
[2, 30].
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1.1.1.3 Neoplasia intraductal papilar mucinosa.

Las NIPM son neoplasias caracterizadas por la proliferacion de
celulas productoras de mucina que forman papilas y que nacen
del conducto pancreatico principal o de sus ramificaciones [2, 6,
40]. Representan el 1-5% del total de las neoplasias pancreaticas
resecadas en centros de referencia y el 25% de las neoplasias
quisticas del pancreas [40-41]. Se distribuyen de modo
homogéneo entre sexos [41-42] y tienen predileccién por la
porcidn proximal de la glandula pancreatica [17, 40-41].

Ademas de la clasificacién histologica de las NIPM citada
previamente, estas neoplasias se pueden clasificar en base a los
estudios de imagen y anatomopatolégicos en 3 grupos segun la
afeccion sea del ducto principal, de sus ramas secundarias o
mixta [31, 41]. Esta clasificacién es de fundamental importancia
para decidir el tratamiento apropiado de estas lesiones, porque
varios estudios han demostrado una progresion hacia la
malignidad que oscila entre el 57 y el 92% para las neoplasias del
ducto principal [31, 41, 43-44] y entre el 6 y el 46% para las
neoplasias de las ramas secundarias [31, 43, 45]. La tipologia
mixta, que incluye casi el 40% de las NIPM [2], se asocia a
malignidad en aproximadamente 35-40% de los casos [40-41, 46]
y actualmente su manejo terapéutico se realiza siguiendo las
mismas indicaciones que para las neoplasias del ducto principal
[31]. La evolucion hacia la malignidad de estas lesiones parece
seqguir un patron similar al del cancer de colon [41-42, 47], con
progresion hacia varios grados de displasia, carcinoma in situ y
carcinoma invasor, en un tiempo medio de 5 afos [41]. Las NIPM
se asocian ademas a otros tipos de neoplasias en un 30% de los
casos [40], siendo el colon el 6rgano de mayor riesgo [48].
Aproximadamente el 30% de los pacientes con NIPM son
asintomaticos en el momento del diagnostico, mientras el dolor

abdominal representa el sintoma de presentaciéon mas frecuente
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en los casos restantes [40-42, 46]. Los sintomas relacionados con
la pancreatitis aguda o crdénica son frecuentes debido a la
obstruccion del ducto pancreatico principal con mucina [10, 40].
Algunos sintomas como la pérdida de peso, la ictericia o la
diabetes se asocian mas frecuentemente a malignidad, pero su
ausencia no descarta la misma, dado que hasta el 40% de los
pacientes con neoplasias invasivas no presentan sintomas al
momento del diagndstico [31, 40, 44].

En la TC las NIPM del ducto principal se presentan usualmente
como una dilatacion difusa o parcial del ducto mismo,
normalmente mayor de 10mm de diametro, mientras las lesiones
de las ramas secundarias se presentan como quistes periféricos,
frecuentemente multiples, en comunicacion con un conducto de
Wirsung no dilatado [20, 25, 40]. La RM es mas sensible que la
TC para detectar la comunicacion de pequefias lesiones con los
conductos pancreaticos [49] y es un excelente medio diagndstico
para la caracterizacién morfoldgica de los quistes [20, 40]. La EED
permite una visibn mas exacta de algunas caracteristicas de las
NIPM como la dilatacion del Wirsung, las proyecciones papilares o
los nddulos murales [50]. El aspirado de la lesion es normalmente
un liquido que presenta marcadores de la mucina, un CEA
elevado (>192ng/MI) y una amilasa elevada [20]. La citologia
mediante EED tiene una sensibilidad que varia entre el 68 y el
91% en el diagndstico de malignidad de estas lesiones [46, 51].
Signos de riesgo de malignidad en el estudio preoperatorio de las
NIPM son la afectacion del conducto principal, la presencia de
nodulos murales, la presencia de calcificaciones, las lesiones
sintomaticas o una citologia positiva [40].

El tratamiento de las NIPM depende del riesgo de su evolucion
hacia la malignidad [40]. Por esta razén todos los pacientes que
presentan una lesion del conducto principal o mixta deberian ser

intervenidos mediante una reseccién pancreatica del segmento
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glandular afectado por la neoplasia si su estado clinico lo permite
[31].

Dado su bajo riesgo de malignizacion, las NIPM de ramas
secundarias asintomaticas, sin dilatacion del conducto principal
(menor de 10 o 6mm segun la publicacién), con diametro menor
de 3cm y sin signos radiologicos de riesgo pueden tratarse de
manera conservadora mediante seguimiento radiologico [9, 31,
52]. En las neoplasias multifocales (hasta el 40% de las NIPM de
ramas secundarias [31]) cada lesidn se puede tratar por separado
siguiendo estos criterios de resecabilidad [40].

La tasa de recurrencia y supervivencia a los 5 afos tras reseccion
de las NIPM son del 8% y 77-100% respectivamente para los
tumores no invasivos y del 50-60% y 30-75% respectivamente

para los tumores invasivos [40-41, 44, 46, 53].

1.1.1.4 Tumor sélido seudopapilar (TSSP).

Se trata un de tumor sélido en el que se produce una esclerosis a
lo largo de su eje vascular que causa isquemia, hemorragia y
aparicion de zonas quisticas intratumorales [10]. Son lesiones
raras que representan aproximadamente el 1% de todas las
neoplasias del pancreas exocrino y afectan preferentemente a
mujeres entre la segunda y tercera décadas de la vida [54-55].
Actualmente, gracias a la evolucién de las técnicas de imagen
abdominal, el 50% de los TSSP son diagnosticados de forma
accidental, mientras la otra mitad se presenta en la mayoria de los
casos con dolor abdominal o sensacién de masa epigastrica [55-
56]. El diagnostico preoperatorio de los TSSP se consigue en
aproximadamene el 50% de los casos [57-58] y se realiza en la
mayoria de los casos mediante técnicas de imagen; siendo la TC
el instrumento mas utilizado [55]. Estas neoplasias se presentan

en la TC como lesiones bien definidas, con captacién periférica

-12 -



Introduccion

del contraste y un contenido mixto solido-quistico con regiones de

hemorragia y necrosis [59] (Figura 3).

Figura 3: Tomografia computarizada abdominal que muestra lesion con
componente sélido y quistico y multiples calcificaciones, correspondiente a
tumor sélido seudopapilar en cuerpo y cola de pancreas (De Jorba R. Cystic
neoplasms of the pancreas. Diagnostic and therapeutic management. Cir Esp.
2008;84:296-306 [10]).

Tanto la RM como la EED se utilizan para completar el
diagnostico morfolégico de estas lesiones, mientras el uso del
analisis citolégico esta todavia controvertido [10, 55]. Dado que la
tasa de evolucidn hacia la malignidad de los TSSP estimada en la
literatura es de 15% [6, 60] y la tasa de curacién tras reseccion
quirurgica es del 95% [54], la cirugia representa actualmente la
base del tratamiento de estas neoplasias, también en presencia
de metastasis a distancia, si estas permiten su reseccion
completa [55]. Mediante la realizacion de exéresis pancreaticas
convencionales o con preservacion de organos, se han
conseguido tasas de resecciones RO cercana al 100% en la

mayoria de las series publicadas [54-55, 57].
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1.1.2 Neoplasias solidas del cuerpo y de la

cola del pancreas.

Los grandes avances en las técnicas diagndsticas de imagen y su
uso cada vez mas frecuente en un amplio numero de pacientes no
solo han permitido un aumento del del diagndstico de lesiones
quisticas del pancreas, si no también de las lesiones sdlidas del
cuerpo y de la cola pancreaticos, antes de que estas se presenten
clinicamente debido a la compresion de las estructuras
adyacentes [61]. Estas lesiones estan constituidas en su mayoria
por carcinomas ductales, seguidos por neoplasias endocrinas
funcionantes o no funcionantes y metastasis pancreaticas de otros
tumores [61].

La TC es el procedimiento diagnéstico de eleccion para estos
tipos de neoplasias dado que permite diagnosticar el cancer de
pancreas y evaluar su resecabilidad con una
sensibilidad/especificad del 91/85% y 81/82% respectivamente en
tumores mayores de 1cm de diametro [62]. Ni la RM ni la EED
han demostrado ser mas exactas en el diagnéstico morfolégico de
las lesiones solidas del pancreas distal que la tomografia
computerizada, pero se consideran instrumentos importantes para
complementar la informacion aportada por esta [62-64]. La
obtencién de material citolégico mediante puncion con aguja fina
puede ayudar en el diagnostico en los casos de duda, con una
alta especificidad (100%) y una buena sensibilidad (80-90%),
aunque dado el riesgo de complicaciones o diseminacién de la
enfermedad a lo largo del trayecto de la aguja, esta técnica se
utiliza unicamente cuando puede aportar informacién que haga
variar el manejo posterior de la lesion estudiada [61, 65-66].

En las series de casos mas recientes, las neoplasias soélidas y
quisticas del pancreas izquierdo representan, en igual medida,

casi el 90% de las indicaciones de pancreatectomia distal, siendo
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la pancreatitis crénica una indicacion actualmente muy poco
frecuente [34, 67-69].

11.21 Adenocarcinoma del cuerpo y de la cola del
pancreas.

Es el tumor solido del cuerpo y de la cola del pancreas mas
frecuente y representa aproximadamente el 15-25% de los
adenocarcinomas pancreaticos [70-71]. Este tipo de tumor se
distribuye homogéneamente entre sexos y se presenta en
pacientes con una edad media incluida entre la sexta y la séptima
décadas de la vida [61, 72].

Se trata de un tumor muy agresivo y de rapida evolucion. Los
pacientes que se presentan con sintomas relacionados con el
tumor en el 80% de los casos presentan metastasis y solo el 10-
16% de ellos son candidato para la reseccion quirurgica de la
neoplasia, que hoy en dia representa el unico tratamiento curativo
de esta enfermedad [70, 72-77]. Revisando retrospectivamente
TC abdominales realizados mas de 6 meses antes del diagndstico
clinico de cancer pancreatico por otras razones, se puede
observar que el 20% de los pacientes diagnosticados
clinicamente ya presentaban una lesidbn pancreatica en el
momento de la realizacion de la prueba diagndstica, y que ésta
era resecable en la mayoria de los casos [77-78].

Los sintomas de presentacion se deben usualmente al
crecimiento y al efecto compresivo del tumor, siendo el mas
frecuente el dolor, seguido de la pérdida de peso, la anorexia y de
la diabetes de nueva instauracion [72, 77, 79]. Otras formas de
presentacion posibles son las pancreatitis de repeticion debidas a
la obstruccién del conducto de Wirsung, la trombosis venosa
superficial y profunda y mas raramente la panniculitis o la

depresion [77].
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Como se ha referido previamente la TC representa la técnica de
eleccion para el diagnostico y el estadiaje del adenocarcinoma
pancreatico [77, 80]. La RM y la EED representan instrumentos
valiosos para complementar la informacién obtenida por el TC
abdominal, especialmente en los casos mas complicados y para
valorar la extensioén local de la enfermedad [81]. A pesar de los
grandes avances en la calidad de las técnicas de imagen
preoperatorias, la laparoscopia diagndstica tiene todavia un
importante papel en el estudio de estadiaje de estos pacientes
[82]. Recientemente la tomografia por emisién de positrones (PET)
ha sido introducida en el estudio preoperatorio del cancer de
pancreas como un instrumento sensible para la deteccion de
metastasis a distancia [83].

El tratamiento del adenocarcinoma de pancreas distal se basa
fundamentalmente en su reseccion quirirgica mediante
esplenopancreatectomia distal asociada a una adecuada
linfadenectomia [61, 70, 77]. El tratamiento con radio-
quimioterapia neoadyuvante puede estar indicado en pacientes
localmente irresecables por afectacion venosa y sin enfermedad a
distancia o borderline [84], mientras el tratamiento mediante
quimioterapia adyuvante estd indicado en todos los pacientes
sometidos a cirugia con intencion curativa [85].

La cirugia laparoscoépica de reseccion del pancreas distal por
adenocarcinoma es una técnica que actualmente se considera
realizable y segura en pacientes seleccionados [77, 86]. En el afo
2003 Strasberg et al [87] describieron la esplenopancreatectomia
radical modular anterégrada, una técnica de reseccion de
neoplasias malignas del pancreas distal que intenta aumentar el
porcentaje de negatividad del margen posterior de reseccién y la
radicalidad de la linfadenectomia.

La supervivencia media tras cirugia curativa de cancer del cuerpo

o de la cola de pancreas es de 12 a 15,9 meses [70, 72-73],
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siendo el tamafo tumoral, el grado histolégico y la edad del

paciente factores prondsticos de la supervivencia [70, 72, 88].

1.1.2.2 Tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP).

Los TNEP son neoplasias que se originan en el tejido embrionario
endodérmico del que se desarrollaran posteriormente los islotes
de Langerhans, formadas por células capaces de decarboxilar los
precursores de las aminas aromaticas (células APUD) [89].
Representan aproximadamente el 1-4% del total de las neoplasias
del pancreas [90] con una incidencia de 1-1.5 casos por 100.000
habitantes/afio [89]. Tienen una edad media de presentacion de
51-56 anos sin una clara diferencia de incidencia entre sexos [91]
y pueden presentarse de forma esporadica o en el contexto de
sindromes hereditarios como la Neoplasia Endocrina Multiple tipo
I  (NEMI), la enfermedad de Von Hipel Lindau, Ila
Neurofibromatosis tipo | o la esclerosis tuberosa [61].

Los TNEP se clasifican clinicamente en funcionantes y no
funcionantes segun su capacidad de secrecion de hormonas
peptidicas que provoquen un sindrome clinico reconocible [61, 89].
Los TNEP no funcionantes representan aproximadamente el 15-
30% de todos los TNEP [89] y su diagndstico es especialmente
complicado dada la ausencia de sintomas caracteristicos. Estas
lesiones se identifican en la mayoria de los casos durante el
estudio de un dolor abdominal inespecifico o de una obstruccion
intestinal o biliar [92]. Recientemente, la proporcién de tumores no
funcionantes ha aumentado debido al aumento del diagndstico
accidental de lesiones clinicamente silentes [61].

En general todos los TNEP se asocian a un diagndstico tardio,
presentando el 75% de los pacientes enfermedad metastatica
hepatica u 6sea al momento de la primera consulta [93].

En la TC abdominal los TNEP se presentan como lesiones sdlidas

hipervascularizadas, siendo la sensibilidad de esta prueba
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directamente proporcional al tamano de la neoplasia [94]. La
sensibilidad y especificidad de la RM también se ven fortemente
influenciadas por el tamafo de la lesion estudiada [95], mientras
la EED ha demostrado ser una herramienta altamente sensible en
detectar tumores de una tamafo de hasta 0,2-0,5cm de diametro,
especialmente si localizados en la cabeza o en el cuerpo del
pancreas [96].

La gammagrafia para receptores de la somatostatina (Octreoscan)
es actualmente la prueba diagndstica no invasiva mas sensible
para detectar este tipo de tumores, excepcién hecha de los
insulinomas, que expresan estos receptores solo en un tercio de
los casos [97-98]. Recientemente la PET que utiliza DOPA o 5-
hidroxitriptofano marcados parece haber demostrado una
sensibilidad igual o mejor de la escintigrafia para detectar los
TNEP [99].

Los TNEP funcionantes se clasifican a su vez segun la hormona
excretada y el sindrome clinico que esta provoca. Los mas
frecuentes son los insulinomas, seguidos por los gastrinomas.
Estos dos tipos representan conjuntamente el 95% de los TNEP
funcionantes, seguidos por glucagonomas, vipomas Yy

somatostatinomas [61].

Insulinomas.

Los insulinomas constituyen aproximadamente el 70-80% de los
TNEP funcionantes [100]. Se presentan en la mayoria de los
casos durante la tercera y cuarta décadas de la vida y tienen una
ligera preferencia por el sexo femenino (59%) [101]. La gran
mayoria de los insulinomas son tumores unicos, de tamafio
reducido (<2cm de didmetro) y benignos, con una distribucion
uniforme entre cabeza, cuerpo y cola del pancreas [61, 89, 101].

Solamente el 3-5% de estos tumores se clasifican como malignos,
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en base a la presencia de metastasis hepaticas o invasion local
[102].

En 1935 Whipple [103] describié la triada clasica de presentacion
de los insulinomas, que cursa con sintomas neuroldgicos de
hipoglucemia, niveles bajos de glucemia al momento de la
presentacion de los sintomas y mejoria clinica tras la
administracién de glucosa. El diagndstico de insulinoma se puede
realizar mediante pruebas de laboratorio como el test del ayuno
durante 24-72 horas y la medicidén de precursores de la insulina
como el péptido-C, importante para establecer el diagndstico
diferencial [61, 101, 104].

La localizacién preoperatoria de estos tumores puede ser muy
complicada dadas sus dimensiones reducidas y la inutilidad de la
realizacion del octreoscan. La sensibilidad de la TC abdominal es
tan solo del 64% [94], mientras la RM ha demostrado una
sensibilidad que varia entre el 85% y el 95% para la localizacién
del tumor primario y de sus metastasis [105]. La EED es un
instrumento altamente sensible, sobretodo para los tumores
localizados en la cabeza y en el cuello del pancreas [96], asi
como la angiografia combinada con la estimulacion mediante
calcio, poco utilizada en la actualidad dada su invasividad y su
dificil realizacion [101]. Por estas razones un gran numero de
insulinomas se diagnostican actualmente durante la intervencién
quirurgica, mediante la exploracion manual, y sobre todo mediante
la ecografia intraoperatoria, que asegura una elevada sensibilidad
y especificidad en manos de cirujanos expertos [106-107].

El tratamiento de eleccion de los insulinomas es la reseccion
quirurgica mediante enucleacion o reseccion pancreatica
segmentaria segun la localizacién y el grado de malignidad de la
lesién [61, 89]. Tras reseccidn quirurgica completa la tasa de
curacion es del 94% y la supervivencia a los 10 afios cercana al
100% [102, 108].
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Gastrinomas

A diferencia de los insulinomas, el 50-60% de los gastrinomas
presenta caracteristicas de malignidad y el 40% presenta
metastasis a distancia en los primeros 7 afos después del
diagndstico [61, 89]. La gran mayoria de estos tumores se localiza
en la regidon delimitada cranealmente por la confluencia del
conducto cistico con el colédoco, caudalmente por la union de la
segunda y tercera porciones duodenales y medialmente por la
unién entre el cuello y el cuerpo del pancreas, siendo el 30-50%
de ellos localizados en el duodeno [89, 109-110].

Zollinger y Ellison [111] describieron en 1955 el sindrome
homaonimo, caracterizado por la presencia de ulceras yeyunales
proximales, hipersecrecidn gastrica y tumoracion de los islotes del
pancreas. En la actualidad se piensa que los gastrinomas
representan la etiologia causante en el 1% de los pacientes con
enfermedad ulcerosa [61].

Una concentracion plasmatica de gastrina mayor de 1000pg/ml se
considera generalmente diagnostica de gastrinoma, mientras en
los casos de duda (gastrinemia entre 100pg/ml y 1000pg/ml) el
test de la secretina es la herramienta utilizada para el diagndstico
diferencial con otras causas de hipergastrinemia. Para la
localizacion del tumor, la TC abdominal es altamente dependiente
del tamano de la lesiéon [112], mientras el octreoscan ha
demostrado una sensibilidad y especificidad muy elevadas para
este TNEP [113]. La ecoendoscopia es actualmente la prueba
diagndstica de eleccion para la localizacion y el estadiaje de los
gastrinomas [61].

La reseccion quirdrgica del tumor primario y de las metastasis a
distancia es el unico tratamiento curativo para estos tumores, y su
influencia sobre la supervivencia de los pacientes ha sido

ampliamente demostrada [110, 114].
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Glucagonomas

Los glucagonomas son tumores que prefieren el cuerpo y la cola
del pancreas como localizacion primaria y clasicamente presentan
un diametro mayor de 4cm al momento del diagnédstico, a
diferencia de la mayoria de los otros TNEP [61].

Desde el punto de vista clinico se presentan con sintomas
resumidos en la literatura anglosajona como “4-d syndrome”:
diabetes mellitus, trombosis venosa profunda (deep venous
trombosis), depresién y dermatitis (eritema necrolitico migratorio)
[89].

El diagnédstico bioquimico se realiza detectando niveles elevados
de glucagon en el plasma (>500pg/ml), mientras la TC abdominal
es habitualmente una prueba suficientemente sensible para
detectar estos tumores de gran tamano [89]. Tras un adecuado
aporte nutricional que a veces requiere el uso de nutricion
parenteral total en los pacientes mas caquécticoos y del
tratamiento farmacoldgico mediante octreotide [115], la reseccidn
quirurgica de estos tumores representa la unica opcion curativa
[89]. Desafortunadamente, dado que el diagndstico con frecuencia
es tardio y a pesar de su poca agresividad, la reseccién completa
del tumor primario y de las metastasis es posible solo en un 30%

de los pacientes [116].

Vipomas.

La secrecion inadecuada de peptido intestinal vasoactivo (VIP)
aumenta la actividad de la musculatura lisa intestinal, la secrecion
exocrina del pancreas y la secrecion intestinal, provocando una
pérdida intestinal de electrolitos que es la base de la diarrea
secretiva que domina la clinica de presentacién de estos tumores
[61]. EI diagndstico se confirma mediante la medicion de niveles

elevados de hormona en la sangre y, dadas las dimensiones
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elevadas del tumor al momento de su presentacion, la TC
abdominal es una prueba suficientemente sensible para su
localizacion, que en el 72% coincide con la cola del pancreas [61,
89]. Mas del 50% de los vipomas presentan metastasis a distancia
al momento del diagnéstico [89, 117].

El uso de analogos de la somatostatina se ha demostrado
altamente efectivo en el control de Ila sintomatologia
gastrointestinal mientras el paciente es preparado para el
tratamiento definitivo de la enfermedad, la reseccion quirurgica
[115, 118]. La pancreatectomia distal es la técnica quirurgica de
eleccion en la mayoria de los pacientes afectos por estos tumores,
asociada o no a la reseccion de metastasis [61]. En el caso en
que la reseccion RO de la neoplasia no sea posible hay que
intentar una reduccioén de su volumen dada la alta efectividad del

tratamiento con octreotide después de la cirugia [89].

Somatostatinomas

Los somatostatinomas son tumores extremadamente raros, que
representan menos del 1% de todos los TNEP [61]. Descritos por
primera vez en 1977 por Ganda et al [119], los sintomas de
presentacion mas frecuentes son diabetes mellitus (60%),
colelitiasis (70%) y esteatorrea [61, 89]. Se trata de tumores de
gran tamafo en el momento del diagndstico, que afectan sobre
todo a la cabeza del pancreas [61]. La TC abdominal es la prueba
de localizacién de eleccion tras confirmar un elevado nivel
hormonal en el plasma [89]. A pesar de que mas del 70% de estos
tumores se asocien a metastasis a distancia en el momento de la
presentacion [120-121], su reseccion quirdrgica permite una
supervivencia libre de enfermedad cercana al 100% en pacientes
que no presentan enfermedad metastasica y del 60% en los que

presentan metastasis [89, 122].
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Tumores neuroendocrinos no funcionantes.

Se trata de tumores que nacen de los islotes pancreaticos y no se
asocian a un sindrome clinico relacionado con la sobreproduccion
hormonal [61]. Habitualmente presentan un diametro mayor de los
tumores funcionantes en el momento del diagnéstico, dado que su
manifestacion clinica se debe a sintomas compresivos como el
dolor abdominal o sensacion de masa [61, 91, 123]. Los tumores
asintomaticos que se diagnostican accidentalmente mediante
prueba de imagen realizada por otros motivos suelen ser mas
pequefos y asociarse con un menor riesgo de malignizacion y
una supervivencia mas prolongada [91]. Estos tumores se
distribuyen de forma homogénea en la glandula pancreatica [124].
El diagnéstico y el estadiaje preoperatorios se realizan mediante
TC abdominal [61].

En una serie publicada por Solérzano et al [61] sobre 163
pacientes afectos por TNEP no funcionante, 101 de ellos
presentaban enfermedad metastasica a distancia. Solo en 42
pacientes (26%) fue posible intentar una reseccién radical del
tumor primario en ausencia de metastasis, y la supervivencia
media fue de 2,1 afos para los pacientes con enfermedad a
distancia y 7,1 afios para los pacientes sin enfermedad a distancia
[124]. Se trata por lo tanto de tumores agresivos y con un
prondstico pobre en presencia de metastasis o de enfermedad

residual tras la cirugia [61, 123].

1.1.2.3 Metastasis pancreaticas.

Las metastasis pancreaticas son poco frecuentes y representan
aproximadamente el 2% de todas las lesiones malignas del
pancreas [125]. Las neoplasias primarias que con mas frecuencia
metastatizan al pancreas son el hipernefroma, el cancer de colon,

el melanoma y el sarcoma, aunque en la literatura se pueden
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encontrar casos descritos de metastasis pancreaticas de multiples
origenes [61, 125].

La mayoria de los pacientes que presentan este tipo de lesiones
estan asintomaticos (43%) o pueden presentar dolor abdominal
(24%), ictericia (22%) o hemorragia gastrointestinal (10%) [125].
El diagnéstico se realiza mediante TC o RM abdominal, donde
captan avidamente contraste, contrariamente a lo que hace el
adenocarcinoma [126]. El prondstico de la metastasis del
pancreas depende del tumor primario de origen; cuando este
presenta una biologia favorable como es el caso del hipernefroma
y el cancer de colon, la reseccidn quirurgica de las lesiones
pancreaticas esta indicada, pudiéndose alcanzar una
supervivencia a los 5 afios del 66% [126]. Desafortunadamente
los pacientes que presentan metastasis en el pancreas presentan
habitualmente enfermedad neoplasica diseminada por lo que

raramente son tributarios de reseccion quirurgica curativa.

1.1.3 Otras indicaciones de pancreatectomia
distal.

1.1.3.1 Pancreatitis créonica

La pancreatitis cronica (PC) es una enfermedad inflamatoria
progresiva en la que el parénquima pancreatico es destruido y
sustituido por tejido fibroso, pudiendo llegar en sus fases mas
avanzadas a la malnutricion y diabetes [127]. Histolégicamente la
PC se presenta con la triada caracteristica de infiltracién por parte
de células mononucleares, pérdida de acinos y fibrosis, que
inicialmente tienen una distribucion parcheada y posteriormente
se extiende a toda la glandula, independientemente de la causa
inicial de la enfermedad [128].

La fisiopatologia que esta a la base de la PC no ha sido todavia

clarificada por completo y actualmente existen varias teorias que
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intentan explicar donde empieza la serie de eventos que
conducen a la inflamacion cronica y consecuente destruccion
glandular, parecida en su evolucion a la secuencia hepatitis-
cirrosis hepatica [129-130]. La mas aceptada es la teoria que
apoya la evolucion de la pancreatitis aguda repetida a la PC [131]
y la investigacion se centra en el estudio del dafo acinar y ductal
debido a diferentes factores [127]. Entre estos factores destacan,
en el 90-95% de los casos, el alcohol, la presencia de litiasis o la
combinacién de factores ambientales y genéticos que se resumen
en la llamada pancreatitis idiopatica, cuando se observa una
poblacién no afecta por fibrosis quistica [127]. En el 2-4% de los
casos la PC tiene una causa inmunitaria debida a la expresion
aberrante de antigenos leucocitarios humanos DR1 en las células
ductales [132]. Otras causas de PC quedan resumidas en la Tabla
1.

Toxicos

Extérnos Enddgenos Infecciosos

Alcohol, tabaco, hidrocarburos, Hipercalcemia, HIV, virus coxsackie,
volatiles, farmacos (valproato, Hiperparatiroidismo, IRC, Echinococcus,
estrogenos, etc.) Hiperlipidemia Cryptosporidium
Genéticos Mutaciones: CFTR , PRSS1, SPINK1

Obstructivos Cancer, post-traumatico, cicatricial

Autoinmune

Mixto Litiasis, trasplante, radioterapia, enf. vascular

Tabla 1: Factores etiolégicos propuestos en el desarrollo de de pancreatitis

cronica.

La edad de presentacion clinica de la PC varia segun su etiologia,
siendo la quinta década de la vida para la PC de origen endlico, la
segunda y la sexta para la idiopatica y la sexta para la autoinmune
[127, 133]. La sintomatologia se puede dividir en 4 grupos

principales: pancreatitis aguda recurrente (que tipicamente
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persiste después de la realizacion de colecisectomia), dolor
constante, sintomas debidos a complicaciones locales
(pseudoquistes, obstruccion de o6rganos contiguos, trombosis
vascular), o secuelas del fallo de la funcién exocrina o endocrina
del pancreas (esteatorrea, malnutricién y diabetes) [127]. El dolor
es el sintoma principal de la PC en el 90% de los pacientes,
siendo su origen multifactorial [134]. Puede ser episddico o
continuo, y acompanarse de otros sintomas como nauseas o
vomitos. La intensidad del dolor debido a PC es tal que puede
llevar a la desnutricion por anorexia o a la adiccion a morficos
[127].

En los pacientes cuya clinica de presentacion es altamente
sugestiva de PC, es suficiente identificar la presencia de
calcificaciones pancreaticas en la radiografia simple abdominal o
en el TC para confirmar el diagnéstico [127]. Alteraciones de la
glucemia, hiperlipidemia, hipercalcemia, o elevacion de Ilos
enzimas hepaticos son analisis basicos de laboratorio que pueden
ayudar en la identificacion de la enfermedad. En los centros
donde esta disponible, el test de secrecidn duodenal tras
estimulacion con secretina ha demostrado las mas alta
sensibilidad y especificidad para la confirmacion diagnéstica [127].
Las técnicas de imagen y endoscopicas como la TC, la RM, la
colangioresonancia (con o sin estimulacién mediante secretina), la
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) y la EED
tienen un rol fundamental en diferenciar el tipo de PC y en valorar
la extension de la afectacion parenquimatosa y ductal [127, 135-
138]. Desafortunadamente, dada la dificultad para diferenciar
algunos casos de PC del adenocarcinoma ductal sobre PC,
ocasionalmente el diagndéstico definitivo se obtiene mediante el
analisis patoldgico de la pieza de reseccion quirurgica [139].

Hace solamente una década la PC representaba la principal
indicacion para la realizacion de pancreatectomia distal [140].

Actualmente la gran evolucion del tratamiento médico vy
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endoscopico de esta patologia y de sus complicaciones, asociado
a la identificacion de la cabeza del pancreas como “marcapasos”
de los episodios de PC han causado una drastica reduccién en la
realizacion de esta técnica quirurgica para tal indicacién [69, 141-
142]. Clasicamente la cirugia en pacientes con PC se ha realizado
para el control del dolor, siendo las 3 principales areas de
actuacion la descompresion de los conductos pancreaticos, los
procedimientos de denervacion y las resecciones segmentarias
glandulares [142]. La realizacion de anastomosis pancreatico-
yeyunal ha demostrado ser mas efectiva de la descompresiéon
endoscopica para el alivio del dolor [143] y las técnicas de
reseccidn segmentaria de la cabeza pancreatica con preservacion
duodenal parecen alcanzar resultados prometedores sin asociar
alta morbilidad [144-145].

1.1.3.2 Traumatismos pancreaticos.

Los traumatismos pancreaticos son una entidad poco frecuente,
pudiendo ocurrir en el 5% de los pacientes con traumatismo
abdominal cerrado, el 6% de pacientes con herida abdominal por
arma de fuego y el 2% con herida por arma blanca [146-147]. Muy
frecuentemente los traumatismos del pancreas se asocian a
lesiones de otros 6rganos abdominales como el duodeno, higado
0 bazo en los traumatismos cerrados y rifidn, estobmago, colon o
estructuras vasculares en los traumatismos penetrantes [147-148].
Por esta razén los pacientes que presentan un traumatismo de
este organo normalmente se clasifican con un Injury Severity
Store (ISS) mayor de 27 puntos [148-150].

La gravedad y el manejo clinico de las lesiones pancreaticas
dependen mayoritariamente de la afectacion del conducto
pancreatico principal [147, 151]. Una posible clasificacién de estas

lesiones con implicaciones sobre su tratamiento es la propuesta
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por la American Association for the Surgery of Trauma (AAST)
(Tabla 2).

Grado Lesion

I Contusién simple

Il Contusion mayor o laceracion sin pérdida de tejido ni
afectacion del conducto principal

1 Seccion parenquimatosa completa o laceracién con
afectacion del conducto distal a la vena mesentérica
superior (VMS)

v Seccion del conducto o laceracion parenquimatosa mayor a
la derecha de la VMS

\% Destruccion de la cabeza pancreatica

Tabla 2: Clasificacion de las lesiones traumaticas del pancreas segun la

American Association for the Surgery of Trauma (AAST).

En general las lesiones de | y Il grado se pueden tratar con
meétodos conservadores, mientras las lesiones de grado Il o
mayores necesitan de intervencion quirdrgica, dado que implican
una lesién del conducto pancreatico principal [147].

El diagndstico de este tipo de lesiones es frecuentemente tardio,
debido a la escasez de sintomas clinicos caracteristicos y puede
conllevar a complicaciones como la sepsis de origen
intrabdominal, la fistula pancreatica o la pancreatitis aguda grave
[147, 152]. Aunque la medicion de la amilasa plasmatica no haya
demostrado ser ni sensible ni especifica para localizar estas
lesiones y hasta el 35% de los pacientes con una seccion
completa del conducto principal puedan presentar unos niveles de
amilasa normales [153], la elevacion de estos en un paciente con
traumatismo abdominal hace obligatorio un estudio mas detallado.
La TC abdominal representa la primera prueba de imagen que se
realiza en pacientes hemodinamicamente estables en los que se
sospecha una traumatismo pancreatico [152]. La visualizacién de
una laceracion parenquimatosa, seccion del conducto principal,

hematoma que circunda la cabeza del pancreas, liquido en la
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retrocavidad de los epiplones o engrosamiento de la porcidn
anterior de la fascia de Gerota son signos altamente sugestivos
de lesién, aunque la sensibilidad de esta prueba no parece
superar el 68% [150]. La CPRE ha demostrado ser una
herramienta altamente sensible y especifica para detectar fugas
de contraste debidas a lesiones incluso pequefias del conducto
pancreatico, ademas de haber sido propuesta como posible
modalidad terapéutica en determinados pacientes [154-155].
Desafortunadamente esta prueba no se puede practicar en
pacientes hemodinamicamente inestables, conlleva los riesgos de
una técnica invasiva y no esta disponible en el contexto de
emergencias en muchos centros [147]. La colangioresonancia tras
estimulaciéon con secretina es otra prueba sensible en detectar
lesiones del conducto de Wirsung y no invasiva, aunque presenta
los inconvenientes de ser una prueba con un coste elevado y
lenta en su realizacion [156].

En los pacientes hemodinamicamente inestables debido a la
presencia de otras lesiones o con una alta sospecha a pesar de
las pruebas diagnésticas negativas, el diagndstico definitivo se
consigue mediante la laparotomia exploradora [147]. En el caso
de lesiones menores del parénquima pancreatico o de lesiones
mayores asociadas a lesiones de otros 6rganos que obligan a la
realizacién de una cirugia de “control de dafos”, la colocacion de
drenajes aspirativos cerrados es la actitud aconsejada en la
mayoria de estudios [147, 151, 157]. La pancreatectomia distal se
realiza en el caso de lesiones mayores del cuerpo o de la cola del
pancreas, pudiéndose intentar la preservacion esplénica en los
raros pacientes que no asocian lesiones de los vasos del bazo y

permiten un tiempo quirdrgico mas prolongado [147, 151, 158].

1.2 Definicién y técnica quiruargica.
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El termino pancreatectomia distal, o corporocaudal, incluye las
resecciones quirurgicas del cuerpo y de la cola del pancreas hasta
el limite delimitado medialmente por la vena mesentérica superior
[140, 159]. La primera pancreatectomia distal se atribuye a Billroth
en 1884 [140], aunque en 1882 Trendelenburg realizé la reseccion
de la cola del pancreas en un paciente que no sobrevivio a las
primeras 24 horas posteriores a la intervencion [160]. A principio
del siglo XX, Finney en Baltimore y Mayo en Rochester,
describieron la técnica quirurgica y reportaron las primeras series
de casos [140], observando la supervivencia de 9 pacientes sobre
17 intervenidos mediante esta técnica [140].

El primer paso en la realizacién de una pancreatectomia distal es
la diseccion coloepiploica para abrir ampliamente la transcavidad
de los epiplones. La seccidon del ligamento gastroesplénico y de
los vasos cortos permite la liberacion de la curvatura mayor
gastrica y el desplazamiento craneal del estbmago y caudal del
colon, obteniendo una exposicion completa de la cara anterior de
la glandula. Posteriormente se identifica, diseca y secciona la
arteria esplénica en su origen del tronco celiaco. Tras disecar el
peritoneo del borde superior e inferior del pancreas a nivel del
istmo se diseca el espacio entre la cara posterior del pancreas y la
vena mesentérica superior a este nivel. Se colocan dos puntos de
traccion en cada lado de la linea de seccion del parénquima
pancreatico y se procede a la transeccion pancreatica mediante la
modalidad elegida. Se diseca y liga la vena esplénica en su origen.
Posteriormente se puede proceder a la movilizacién del bazo
mediante la seccion de sus ligamentos, seguida de la liberacion
de toda la pieza quirargica en direccion latero-medial. Una
alternativa puede ser empezar la diseccién medialmente liberando
la cara posterior del pancreas del retroperitoeno hasta llegar al
bazo. En ambos casos hay que tener cuidado en identificar y ligar
la vena mesentérica inferior en su punto de entrada en la vena
esplénica [161-162].
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La pancreatectomia distal con preservacién esplénica se puede
realizar mediante la preservacion de los vasos esplénicos o
utilizando la arcada gastroepiploica y los vasos gastricos cortos

como soporte vascular del bazo (Figura 4).

Shart Gastric Vessels

Figura 4: Ejemplo de pancreatectomia distal con preservacion esplénica y

ligadura de los vasos esplénicos.

En el primer caso hay que proceder a la diseccion de la cara
posterior del pancreas de la vena esplénica mediante seccion de
los multiples colaterales de esta ultima que entran en la glandula,
siempre de derecha a izquierda, hasta llegar al hileo esplénico y
posteriormente realizar la separacion del borde superior de la
glandula de la arteria esplénica [161-162]. En el segundo caso,
descrito inicialmente por Warshaw en 1988 [163], hay que tener
cuidado extremo en la diseccién coloepipldica inicial en no
seccionar la arcada gastroepipléica y los vasos gastricos cortos.
Luego se entra en la transcavidad de los epiplones exteriormente
a los vasos gastroepiploicos y se diseca el pancreas muy cerca de
su borde superior, todo ello con el objetivo de no comprometer la
vasculatura residual del bazo.

En 2003, Strasberg et al [87] describieron la
esplenopancreatectomia anterograda modular radical (RAMPS),
una nueva técnica de reseccion pancreatica para neoplasias

malignas del pancreas distal, que intenta obtener una mayor
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radicalidad oncoldégica mediante una diseccidén mas posterior del
plano retroperitoenal y una linfadenectomia mas extensa. En esta
intervencidon se realiza una linfadenectomia de los ganglios
portales, del tronco celiaco hasta la arteria hepatica propia y
paraaorticos hasta el origen de la arteria mesentérica superior. La
diseccion retroperitoneal puede realizarse anteriormente a la
glandula suprarrenal izquierda, o posteriormente a la misma,
incluyéndola en la pieza quirurgica. De esta manera el plano
posterior de diseccién queda delimitado por las venas renal y
suprarrenal en la diseccidn anterior (Figura 5) o por la arteria renal

y los pilares diagragmaticos en la diseccion posterior.

Figura 5: Esquema del lecho operatorio tras realizacion RAMPS con diseccion
anterior a la glandula suprarrenal. A: vena porta; B: vena mesentérica superior;
C: mufon de la vena esplénica; D: tronco celiaco; E: arteria hepatica comun; F:
mufon de la arteria esplénica; G: muion de la arteria gastrica izquierda; H:
arteria gastroduodenall; J: arteria mesentérica superior; K: vena renal izquierda;

M: vena suprarrenal.
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1.2.1 Métodos de transeccion parenquimatosa y

cierre del remanente  pancreatico.

En 2004 Knaebel et al [164] realizaron una revision sistematica de
los articulos publicados en la literatura cientifica entre 1966 y
2004 sobre cierre del remanente pancreatico tras
pancreatectomia distal, encontrando un total de 262 trabajos. De
ellos solo dos eran ensayos clinicos randomizados que
cumplieran los minimos requerimientos metodolégicos para ser
incluidos en la revisidon. Los autores concluyeron que no habia
suficiente evidencia que soportara el uso de una técnica de cierre
con respeto a las otras.

Esta gran cantidad de publicaciones pone de manifiesto por un
lado la persistencia de una tasa de fistulas pancreaticas
postoperatorias invariada en las ultimas dos décadas, y por el otro
lado el gran empefo con el cual la comunidad cientifica intenta
encontrar una solucion al problema mediante el uso de nuevas
tecnologias y nuevas técnicas quirurgicas.

Tradicionalmente el cierre del remanente pancreatico se realizaba
mediante sutura continua manual con o sin ligadura selectiva del
conducto de Wirsung [159, 165]. El nacimiento y gran desarrollo
ergonomico y funcional de las suturas mecanicas ha condicionado
su creciente uso en la cirugia pancreatica a partir de los afos
setenta [159, 166-167], con una mayor difusién en la ultima
década debido a la propagacion de las técnicas laparoscépicas de
reseccidn pancreatica y relacionada con la dificultad de realizar
una sutura manual mediante este tipo de abordaje [168].

A pesar de representar los dos métodos de eleccidn para el cierre
del remanente pancreatico en la actualidad, sorprende encontrar
en la literatura unicamente dos ensayos clinicos randomizados
que comparan el uso de grapadoras mecanicas con la sutura

parenquimatosa manual. El primer trabajo, publicado por Bassi et
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al en 1999 [164, 169], parece favorecer el cierre mediante sutura
mecanica (prevalencia de fistula post-operatoria del 14% con
cierre mediante sutura mecanica y del 33% mediante sutura
manual), aunque la fiabilidad de estos resultados se pone en
discusion por el numero reducido de pacientes incluidos en cada
grupo Yy la ausencia de descripciéon de la técnica de randomizacion
[164]. El segundo trabajo, publicado en 2011 [170], es un estudio
multicéntrico europeo realizado sobre 352 pacientes. En este
estudio los autores no encontraron diferencias significativas en la
proporcion de fistula pancreatica ni otras complicaciones a los 30
dias del postoperatorio comparando los dos métodos de cierre,
siendo la proporcion de fistula del 32% para las grapadoras
mecanicas y del 28% para el cierre manual.

Recientemente Zhou et all [171], con la intencidn de actualizar los
datos recogidos en 2005 por Knaebel [164], realizaron un nuevo
meta-analisis comparando las dos técnicas de cierre. De los 16
estudios incluidos solo uno era un ensayo clinico randomizado
[169] y los 15 restantes eran estudios observacionales, con un
total de 671 pacientes tratados mediante cierre mecanico y 1615
pacientes tratados mediante sutura manual. Las tasas de fistula
pancreatica post-operatoria variaban entre el 0 y el 45,7%. Esta
gran heterogeneidad en los resultados traduce la falta de una
definicion comun de fistula post-operatoria en los estudios
analizados. Los autores no encontraron  diferencias
estadisticamente significativas comparando las dos técnicas de
cierre, aunque declararon una tendencia favorable hacia el cierre
mediante grapadora mecanica. Diener et all [172] incluyeron su
propio estudio randomizado en un nuevo meta-analisis de
comparacion entre las dos técnicas que incluia 2466 pacientes.
En este trabajo los estudios observacionales parecen favorecer el
uso de grapadoras mecanicas, aunque este resultado no se

confirma mediante los estudios randomizados.
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Aunque la evidencia cientifica disponible no pueda demostrar la
superioridad de un método de cierre con respecto al otro, pone en
evidencia la rapidez, comodidad y seguridad del cierre mediante
grapadoras mecanicas [164, 167]. Posiblemente la adopcion de la
técnica de abordaje laparoscopica como referencia para la cirugia
del pancreas izquierdo en los centros de alto volumen ha influido
en la gran difusion de las endograpadoras [168].

A pesar de resultados discordantes, se ha puesto gran interés en
la necesidad de localizar y ligar selectivamente el conducto
pancreatico previo al cierre del remanente, sobre todo si este
ultimo se realiza mediante sutura manual [164]. En 2003 Bilimoria
[159] publicd un trabajo retrospectivo sobre 126 pacientes donde
se evidenciaba una disminucion de la tasa de fistula pancreatica
tras ligadura selectiva del conducto de Wirsung. Estos resultados,
si bien avalados por otros estudios [173], son contestados por
algunos autores [174-175] y no han sido confirmados mediante
estudios randomizados prospectivos. En 2009 Nathan et all [175]
publicaron un estudio retrospectivo de la serie mas amplia de
pancreatectomias distales realizadas sobre 704 pacientes en un
unico centro, sin encontrar diferencias en las tasas de fistula post-
operatoria dependiendo de la ligadura selectiva del conducto de
Wirsung ni de la técnica de cierre utilizada.

La persistencia de altas proporciones de fistulas postoperatorias a
pesar del uso de suturas, grapadoras o del cierre selectivo del
conducto pancreatico ha justificado la busqueda de nuevos
mecanismos de sellado del remanente mediante oclusion con
pegamentos, parches yeyunales o gastricos, dispositivos de
refuerzos de las suturas mecanicas, ultrasonidos o
radiofrecuencia [164]. Actualmente ninguno de estos métodos de
cierre ha sido evaluado mediante un estudio randomizado sobre

un numero suficientemente amplio de pacientes.
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El uso de sellantes de fibrina para recubrir la superficie del
remante pancreatico ha sido propuesto por Ohwada et al [176] en
1998 y por Suzuki et al [177] en 1995, con resultados favorables,
aunque ambos estudios presentaban una definicién imprecisa de
fistula pancreatica y un alto riesgo de sesgo de seleccién debido a
la proporcion de pacientes intervenidos por neoplasia gastrica.

En 2009 Olah et al [178] realizaron un estudio randomizado sobre
un reducido numero de pacientes comparando el cierre mediante
sutura mecanica sola o reforzada mediante un parche
seromuscular de yeyuno. Los resultados favorecian este segundo
método aunque la tasa de fistulas clinicamente significativas fuera
la misma en los dos grupos.

Otros autores han propuesto el refuerzo del cierre del muidn
pancreatico mediante recubrimiento con la pared gastrica [179-
180], con el ligamento falciforme [181], con una combinacién de
sellante y omento [182] o con el ligamento redondo [183]. Todos
estos estudios refieren resultados positivos en términos de
reduccion de la proporcién de fistulas postoperatorias, aunque se
basan en técnicas a veces de dificil empleo, que se deben asociar
a otros métodos de cierre como la sutura manual y realizadas
sobre un numero reducido de pacientes.

El refuerzo de la linea de grapas del cierre pancreatico mediante
material reabsorbible ha sido evaluado positivamente por varios
autores en estudios no randomizados [184-186]. Este tipo de
refuerzo no requiere gestos anadidos que aumentan la dificultad
de la técnica quirurgica y es aplicable a la cirugia laparoscopica.
Algunos autores proponen el drenaje del mufidn pancreatico
mediante anastomosis con un asa yeyunal desfuncionalizada (Y
de Roux), presentando resultados favorables en estudios
retrospectivos [187-188].

Recientemente varios grupos han focalizado sus esfuerzos en la
busqueda de wun unico dispositivo que permita realizar

contemporaneamente la transeccién parenquimatosa y el sellado
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del remanente con un grado elevado de simplicidad para poder
ser utilizado en el abordaje laparoscopico [189-199].

Instrumentos de transeccién y sellado que utilizan la energia
generada por los ultrasonidos han sido evaluados en trabajos
experimentales sobre modelos animales [189, 192] y en humanos
[197-198]. En 1999 Suzuki et al [198] evaluaron, en un estudio
prospectivo randomizado, el uso de una herramienta de diseccién
de ultrasonidos con resultados muy favorables, aunque los
autores ligaban sistematicamente el conducto pancreatico
principal y los conductos secundarios durante la transeccion. Del
mismo modo Okabayashi [197] identificaba y ligaba el conducto
pancreatico en las pancreatectomias distales realizadas con un
dispositivo de ultrasonidos.

La utilidad del uso de dispositivos bipolares a energia
electrotérmica ha sido evaluada recientemente en diversos
estudios sobre modelos animales [191, 194], en casos clinicos
aislados [200] o en reducidas series de casos [201]. Aunque la
evidencia alcanzada mediante estos estudios es todavia escasa,
estos instrumentos parecen conseguir un grado elevado de
seguridad, asociado a la simplicidad de manejo necesaria para la
cirugia laparoscopica.

Actualmente se estan realizando 3 estudios clinicos randomizados
para evaluar la eficacia de la canalizacién del conducto de
Wirsung mediante stent previa a la transeccidon parenquimatosa,
el uso de la radiofrecuencia y el recubrimiento del remanente con
pegamento bioldégico y parche de ligamento falciforme en la
prevencion de la fistula pancreatica postoperatoria [170].

En 2007 Truty et al [199] realizaron un estudio randomizado sobre
modelo porcino comparando el cierre del remanente pancreatico
mediante sutura manual o mediante un dispositivo (TissueLink®)
que utiliza la radiofrecuencia para la termocoagulacion, asociado

a solucion salina para disminuir la temperatura del interfase entre
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la cabeza metalica del instrumento y el tejido. Los autores
demostraron una reduccion en la tasa de fistula pancreatica en el
grupo de casos.

En 2010 Fronza [190] describié su experiencia en el uso de otro
dispositivo asociado a radiofrecuencia para el cierre del
remanente  pancreatico durante pancreatectomia  distal
laparoscopica en 14 pacientes. De ellos 4 pacientes presentaron
una fistula clinicamente silente y 2 una fistula de grado B o C
segun la definicion del International Study Group on Pancreatic
Fistula (ISGPF) [202].

Hasta el momento no hay evidencia del uso de un dispositivo
asociado a radiofrecuencia que sea capaz tanto de cortar como

de sellar el parénquima pancreatico.
1.2.2 Pancreatectomia distal laparoscoépica

Las primeras experiencias en cirugia minimamente invasiva del
pancreas se realizaron durante los primeros afios 90 [168].
Inicialmente este tipo de acceso quirurgico fue utilizado como una
herramienta diagndstica para evidenciar la presencia de invasion
tumoral a distancia y ahorrar al paciente una laparotomia inutil
[203-204]. En los afos anteriores al desarrollo de las modernas
técnicas de imagen abdominal este tipo de exploracion permitia
un cambio en la decisién terapéutica en hasta el 30% de los
pacientes con carcinoma del pancreas [205], y actualmente
algunos grupos, como el del Sloan Kettering Memorial Hospital de
Nueva York, utilizan rutinariamente la laparoscopia diagnoéstica
preoperatoria en pacientes que presentan un CA 19-9 elevado
[74].

Las primeras pancreatectomias distales asistidas por laparoscopia
fueron realizadas por Sussman [206] y Gagner [207] en 1996.

Desde entonces la pancreatectomia distal laparoscopica ha
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experimentado una difusion muy rapida siendo actualmente el
procedimiento laparoscépico realizado sobre el pancreas mas
frecuente [168]. A pesar de las dificultades debidas al complejo
acceso a la region retroperitoneal, a la cercania con estructuras
vasculares mayores y a la potencial gravedad de las
complicaciones postoperatorias, la pancreatectomia distal
laparoscopica presenta la ventaja de no necesitar la realizacion de
anastomosis, por lo que su difusion ha sido mucho mayor que la
de la duodenopancreatectomia minimamente invasiva [168, 208-
209].

A las iniciales experiencias de algunas instituciones sobre un
reducido numero de pacientes, en los ultimos 5 afios se han
afiadido publicaciones con un numero extenso de pacientes
afectos por diferentes patologias, tratados mediante este tipo de
abordaje.

Kooby et al [67] publicaron en 2008 un estudio multicéntrico
retrospectivo sobre 159 pacientes intervenidos mediante
pancreatetomia distal laparoscépica entre los afos 2002 y 2006.
Los resultados de la cirugia se compararon con un grupo control
similar en términos de edad, ASA preoperatorio, tamafo de la
porcién de pancreas resecado, tamano del tumor y diagndstico
final. Los autores concluyeron que la pancreatectomia distal
laparoscopica esta asociada con unas menores pérdidas
hematicas intraoperatorias, una tasa de complicaciones
postoperatorias menor, una estancia hospitalaria mas corta y un
mayor numero de pancreatectomias con preservacion esplénica.
La tasa de fistulas postoperatorias fue parecida entre los dos
grupos (aunque los autores no utilizaron la definicién del ISGPF).
La limitacibn mas importante de este estudio es obviamente la
falta de randomizacién y el riesgo de sesgo de seleccidon que esta

conlleva.

-390 .



Introduccién

En 2011 Nigri et al [209] publicaron un meta-analisis comparando
los resultados de pancreatectomia distal laparoscépica realizada
sobre 349 pacientes comparados con 380 pacientes intervenidos
mediante abordaje abierto. De los 10 estudio incluidos en el
analisis, ninguno era un estudio randomizado. Los autores
asociaron la cirugia mediante abordaje abierto a una mayor tasa
de pérdida hematicas intraoperatorias, mayor tasa de
complicaciones como infeccion de herida y fistula y a una mas
larga estancia hospitalaria.

La experiencia acumulada por Song et al [210] mediane la
realizacion de 359 pancreatectomias distales laparoscopicas, y
los otros estudios realizados en centros de referencia para la
cirugia pancreatica, coinciden en confirmar la pancreatectomia
distal laparoscépica como un procedimiento seguro y que puede
permitir una reduccion de las pérdidas hematicas y de la estancia
hospitalaria en pacientes seleccionados, cuando comparada con
el abordaje tradicional, sin aumentar las tasas de morbi-mortalidad
postopratoria [210-215].

La experiencia sobre el uso de la laparoscopia para la exéresis de
tumores malignos del pancreas distal es todavia muy escasa y
basada sobre series reducidas de pacientes, por lo que no se
pueden al momento traer conclusiones definitivas sobre su
eficacia, cuando esta se compara con la cirugia convencional
[168]. Recientemente Kooby et al [86] compararon los resultados
de la realizacion de pancreatectomia dital laparoscopica realizada
en 23 pacientes afectos por adenocarcinoma ductal con un grupo
de control no randomizado sobre los que se realizé cirugia abierta,
sin encontrar diferencias en el numero de ganglios resecados,
tasa de margenes positivos y supervivencia media (con un

seguimiento medio de 10 meses).
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1.3 Fistula pancreatica postoperatoria.

Los avances en la comprension de la fisiopatologia del pancreas,
en el cuidado pre y postoperatorio de los pacientes y en la técnica
quirargica han permitido una importante disminucién de la
mortalidad relacionada con la pancreatectomia distal [34, 164, 175,
216] que actualmente se estima entre el 3 y el 5% en los centros
de referencia [164, 175, 202, 217-218].

A pesar de estos datos positivos, la morbilidad postoperatoria
persiste muy elevada, con tasas que oscilan entre el 30 y el 50%
[34, 171, 202, 216-218]. Todos los autores coinciden en identificar
la fistula pancreatica postoperatoria como la principal causa de
morbilidad después de cirugia pancreatica, relacionandola con
complicaciones a veces graves, aumento de la estancia
hospitalaria y de los costes sanitarios [164, 172, 202]. El liquido
pancreatico esta constituido por enzimas digestivos que,
activados en el interior de la cavidad peritoneal, pueden comportar
una agresion muy grave a las estructuras contiguas [171-172].
Con este tipo de complicacién se ha relacionado también la
formacion de abscesos intrabdominales, la infeccion de herida
quirurgica, el retraso en el vaciamiento gastrico, la presencia de
hemorragias intra-abdominales postoperatorias precoces o tardias,
las alteraciones respiratorias y la sepsis [164, 171, 173-175, 218].
Asimismo se ha demostrado la asociaciéon entre fuga del
remanente pancreatico y incremento de la mortalidad
postoperatoria en series de casos realizadas en centros de alto
volumen quirargico [175, 219]. Algunas fistulas pancreaticas
pueden tardar hasta seis meses en resolverse [172]. En el caso
de fistulas sin gran repercusion clinica para el paciente, el
diagnostico puede resultar complicado y realizarse de forma tardia,
hasta semanas después de la intervencidn quirurgica, la retirada

de los drenajes abdominales y el inicio de la ingesta oral [173].
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Clasicamente se definia como fistula pancreatica la fuga de
liguido desde el remanente pancreético y la presencia de este
liquido en la cavidad abdominal en forma de liquido libre o de
coleccion [219]. La concentracion de amilasa en el liquido
abdominal drenado, la cantidad del débito de los drenajes y su
persistencia en el tiempo son los parametros fundamentales para
sospechar la presencia de una fuga pancreatica [171, 173].

La falta de una definicion clara y comun de esta complicacion
hacia imposible comparar resultados entre los distintos estudios
con frecuencias que oscilaban entre 2 y 51% dependiendo de la
definicion utilizada [176, 204-205]. Una revisién bibliografica
realizada por Bassi et al [220] en 2004 encontré 26 definiciones
diferentes de fistula pancreatica, en la mayoria de los casos
utilizadas unicamente por parte de sus propios creadores y sin
trabajos posteriores de validacion clinica.

Durante la ultima década se han realizado grandes esfuerzos en
la busqueda de una definicidon comun y clinicamente reproducible
de fistula pancreatica postoperatoria [34, 216-218]. En 2005 el
International Study Group on Pancreatic Fistula (ISGPF),
compuesto por 37 cirujanos especialistas en cirugia del pancreas,
cred una definicion simple y facilmente aplicable a la clinica de
fistula pancreatica [202], que fue validada posteriormente en
varios trabajos prospectivos [34, 216]. La ISGPF define como
fistula pancreatica postoperatoria la presencia de cualquier
cantidad de liquido drenado a través de drenaje abdominal con
una concentracion de amilasa mayor a tres veces |la
concentracion de amilasa normal en suero a partir del tercer dia
postoperatorio [202]. Dada la posibilidad de incluir en esta
definicion tanto pacientes con una fuga asintomatica como
pacientes con una repercusion grave sobre su estado de salud, se
decidié anadir un sistema de graduacion basado en la repercusion
clinica de la complicacion. El grado A define la “fistula transitoria”,

sin repercusion clinica. Este tipo de fistula no requiere cambios en
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el manejo postoperatorio del paciente y no se asocia con un
retraso en el alta hospitalaria. Tipicamente no se observan
colecciones o liquido libre en las pruebas de imagen realizadas. El
grado B se refiere a pacientes que necesitan alguna actuacion
terapéutica y se desvian del normal curso postoperatorio. Incluye
la necesidad de dieta absoluta con nutricion parenteral o enteral
mediante sonda, el uso de antibidticos o de analogos de la
somatostatina. Las pruebas de imagen pueden evidenciar
colecciones intrabdominales o liquido libre y el paciente puede
necesitar un retraso del alta hospitalaria o un reingreso precoz.
Por ultimo el grado C incluye aquellas fistulas que causan una
repercusion grave sobre el estado clinico del paciente, con
posibilidad de sepsis, fallo multiorganico o muerte y que requieren
un manejo agresivo con ingreso en una unidad de cuidados
intensivos, drenaje percutaneo de colecciones intrabdominales o
reintervencion [202].

Esta clasificacién ha recibido varias criticas en los ultimos afios,
especialmente focalizadas en la inclusién de pacientes que no
presentan repercusion clinica (grado A) y en la poca claridad a la
hora de distinguir entre los grados B y C [221]. Otro defecto es la
falta de diferenciacion entre fallo de la anastomosis pancreato-
digestiva tras duodenopancreatectomia cefdlica y la fuga de
liquido pancreatico tras pancreatectomia distal, puesto que la
primera implica la activacion de los enzimas pancreaticos al
contactar con el contenido intestinal asociandose de esta manera
a mayor gravedad [221]. A pesar de las criticas recibidas, hoy en
dia esta es la clasificacion de fistula pancreatica postoperatoria
mas utilizada en la literatura internacional y con un grado mayor
de validacién en trabajos posteriores [34, 168, 175, 216].

Otras clasificaciones dignas de mencion por su alta difusién y su
rigor cientifico son la clasificacion realizada por las Universidades

de Heildelberg y John Hopkins [222-223] y la adaptacion de la
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clasificacion de Clavien publicada en 2007 por Strasberg [221].
Esta ultima utiliza la subdivision de Clavien de las complicaciones
post-operatorias en cinco grados segun su repercusion clinica
[224] y la definicion de Yeo et al [222] de fistula pancreatica
( presencia en los drenajes de mas de 50 mililitros diarios de
liquido con concentracion de amilasa tres veces el valor normal de
amilasa sérica, durante o después del décimo dia post-operatorio)
[221].

Varios autores han intentado identificar los factores de riesgo
perioperatorios asociados con un aumento del riesgo de fistula
pancreatica [34, 173, 175, 218, 225-229]. Aunque la mayoria de
los trabajos se centran en factores relacionados con la técnica de
cierre del remanente, algunos grupos han estudiado factores
relacionados con el paciente o con otros aspectos de la técnica
quirurgica.

En un reciente estudio realizado por el Colegio Americano de
Cirugia [225] sobre 2322 pacientes intervenidos de PD de forma
programada, se evidenci6 una tasa de complicaciones
postoperatorias a los 30 dias del 28,1%. Los factores de riesgo
para el desarrollo de dichas complicaciones y relacionados con el
paciente fueron el sexo masculino, el sobrepeso, el tabaquismo, el
uso de esteroides, la enfermedad neuroloégica, la sepsis
preoperatoria, la hipoalbuminemia, la elevacion de Ia
creatininemia y la disminucion del recuento plaquetario; mientras
los relacionados con la cirugia fueron un tiempo quirurgico
prolongado y la necesidad de transfusion de hemoderivados.
Desafortunadamente en este estudio no se hace referencia a la
fistula pancreatica como complicacién independiente si no que se
incluye como una complicacion infecciosa abdominale.

En 2009, Nathan et al [175] publicaron la serie mas extensa de
pancreatectomias distales hasta el momento realizada en un
unico centro. Analizando los factores de riesgo relacionados con

la fistula postoperatoria encontraron un 33% de pacientes que
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presentaban esta complicacién. El desarrollo de fistula se
relacionaba con el uso de tabaco y la indicacion de
pancreatectomia distal por traumatismo o pseudoquiste
pancreatico. La diabetes demostré en este estudio un rol de
proteccion para el desarrollo de fistula mientras no habia
diferencias segun la técnica de cierre del remanente empleada.
Otros autores han confirmado el posible potencial protector de la
diabetes y de la fibrosis pancreatica en el desarrollo de fistula
pancreatica tras PD [227, 230-231].

En un estudio sobre 462 pacientes sometidos a PD, Ferrone et al
[232] pusieron de manifiesto como factores de riesgo de fistula
pancreatica un indice de Masa Corporal (IMC) de mas de 30
kg/m?, el género masculino y la reseccion combinada de otros
organos. El IMC elevado ha sido confirmado como factor de
riesgo para el desarrollo de fistula pancreatica en multiples
estudios [174, 228, 232].

Utilizando una definicion mas restrictiva de fistula postoperatoria,
Kleef et al [218] identificaron la edad del paciente, la duracién de
la cirugia y el uso de grapadoras mecanicas como factores de
riesgo independientes. Hasta el momento solo el grupo de Belghiti
en Paris [173] ha observado un aumento del riesgo de fistula
realizando la transeccion a nivel del cuerpo del pancreas en lugar
que en el cuello. Reeh et al [226] confirmaron en su serie el
aumento del riesgo de complicaciones tras PD con una duracion
prolongada de la cirugia, reseccion multivisceral o uso de
grapadoras mecanicas, sin encontrar relacion entre estos factores
y la frecuencia de fistula postoperatoria aislada de otras
complicaciones abdominales. El tiempo quirurgico prolongado y la
hipoalbuminemia fueron también identificados como factores de
riesgo por Goh et al [34]. Por lo que concierne la via de acceso

laparoscopica Weber et al [215], en un estudio concluido en 2009,
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confirmaron como factores de riesgo el sobrepeso, las pérdidas
hematicas y la longitud de la porciéon de pancreas resecada.

En un reciente meta-analisis se demuestra que el uso rutinario de
drenajes cerrados intrabdominales después de la realizacion de
cirugia pancreatica no parece prevenir la formacién de fistulas ni
anticipar su diagndstico [233].

Dado que la mayoria de las fistulas pancreaticas postoperatorias
no repercuten sobre el estado clinico del paciente, no sorprende
que la mayoria de los autores coincidan en tratar mas del 90% de
los pacientes que presentan esta complicacion con un manejo
conservador [173, 217, 234].

En un paciente intervenido mediante reseccién pancreatica, no
solamente la calidad y cantidad del liquido contenido en los
drenajes abdominales tiene que ayudarnos en el diagndstico
precoz de fistula, si no también cualquier desviacion del curso
clinico normal [217]. Dolor abdominal, nauseas o vémitos y sobre
todo cualquier signo de sepsis de origen intrabdominal deben
hacer sospechar la presencia de dicha complicacién [217].

En la mayoria de los casos no es necesario realizar pruebas de
imagen para confirmar el diagnodstico de fistula, aunque la
ecografia y la TC abdominal son herramientas muy utiles para
establecer la presencia de colecciones intrabdominales [202].

El tratamiento dependera del estado clinico del paciente. Como se
ha mencionado previamente, la gran mayoria de las fistulas
pancreaticas se resolveran mediante un tratamiento conservador
basado en el control clinico estricto, el aporte nutricional
adecuado vy, si es necesario, el drenaje [173, 217, 234]. Algunos
autores defienden mantener el paciente en dieta absoluta y
realizar aporte nutricional mediante nutricion parenteral total (NPT)
[219, 235], mientras otros permiten el aporte oral por lo menos en
paciente con débitos fistulosos bajos [173, 230].

El tratamiento médico mediante analogos de la somatostatina esta

controvertido en estos pacientes [234]. Dos recientes meta-
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analisis han demostrado la utilidad de la administracion
preoperatoria de octreotide para disminuir la morbilidad
postoperatoria unicamente en pacientes intervenidos mediante
reseccidn pancreatica por neoplasia maligna, sin encontrar una
clara diferencia en la mortalidad [236-237].

Entre los pocos pacientes que asocian algun sintoma clinico o
signo de sepsis a la presencia de fistula, la mayoria se podra
tratar mediante técnicas de radiologia intervencionista como el
drenaje percutaneo o reposicionamiento de drenajes previos [173,
217, 234]; algunos pacientes se podran beneficiar del drenaje del
conducto pancreatico mediante técnicas endoscopicas [173, 217,
234] y solo una pequefia minoria necesitara una reintervencion

quirurgica.

2 Radiofrecuencia.

2.1 Bases de la radiofrecuencia.

La radiofrecuencia (RF) forma parte del “espectro
electromagnético”. Este término agrupa a todas las formas de
ondas electromagnéticas que viajan por el espacio a la velocidad
de la luz, desde las ondas de baja frecuencia, como las ondas de
radio, hasta las de alta frecuencia, como la radiacion gamma y
abarca multiples tipos de energia, desde los Rayos X hasta la RF
pasando por el espectro de la luz visible, las microondas, el laser
etc.

La frecuencia de una onda electromagnética es el numero de
oscilaciones que realiza con respecto a un punto fijo determinado
en la unidad de tiempo y se mide en ciclos por segundo o Hertzios
(Hz). Es wuna caracteristica fundamental de las ondas
electromagnéticas que junto con la amplitud y longitud determina

algunas propiedades como su energia, su visibilidad y su poder
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de penetracion. La RF ocupa la porcion del espectro situada entre
una frecuencia de 3 KHz y 300MHz. (Figura 6).

1KHz 1MHz 1 GHz

AUDIO

A= CIT

Figura 6: Espectro de las ondas electomagnéticas.

Las ondas electromagnéticas se pueden clasificar en ionizantes y
no ionizantes.

Las radiaciones ionizantes (Rayos X y Rayos Gamma) son ondas
de muy alta frecuencia, capaces de producir ionizacion, es decir
romper las uniones moleculares y las estructuras atdmicas,
creando cargas positivas 0 negativas ionizando de esta manera
los atomos que antes eran neutros.

Las radiaciones no ionizantes, en cambio, forman parte del
espectro de los fotones de baja energia, incapaces de romper la
estructura atomica o molecular como las radiaciones ultravioleta,
la luz visible, los infrarrojos, la RF y las microondas. Este tipo de
radiaciones, incluso con la mas alta intensidad, son incapaces de
ionizar los medios biolégicos, pero pueden causar otros efectos

como el calentamiento del medio donde actuan.

2.1.1 Accion de la RF sobre los tejidos biologicos.
El efecto mas investigado y documentado de la RF sobre los
tejidos biolégicos es la transformacion de la energia eléctrica que

penetra en los mismos en un aumento de la energia cinética de
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las moléculas, que produce un calentamiento del medio donde
asientan [238].

Este calentamiento se debe a dos razones: por una parte a la
conduccion resistiva, y por otra parte a la conduccion capacitiva
(vibracion que se produce en las moléculas de agua y proteinas al
actuar como dipolos) que es despreciable en la RF y adquiere
importancia en el calentamiento por microondas. En la conduccion
resistiva los iones intentan desplazarse en sentido de la corriente,
la cual al ser alterna cambia de sentido muchas veces por
segundo, resultando en una serie de fricciones moleculares que
provocan el calentamiento de los tejidos. Cuanto mas alta sea la
intensidad de la corriente mas vigoroso sera el movimiento de las
moléculas y mayor temperatura se alcanzara. El calor generado
se propagara a lo largo del tejido por difusion y conveccién
térmica.

Las propiedades eléctricas de los tejidos vienen determinadas en
general por el contenido de sal, agua y proteinas de los mismos.
Dado que los electrolitos son la materia mas abundante en los
tejidos, son los que mayor influencia tienen sobre estas
propiedades.

Por esta razon la resistencia eléctrica que ofrece el organismo al
paso de corriente no es la misma en toda su anatomia, dado que
la sangre y los tejidos bien irrigados ofrecen menor resistencia
que los tejidos “secos” como por ejemplo las aponeurosis y los
huesos.

El grado de calor que se produce en los tejidos por el paso de la

corriente eléctrica viene determinado por [238]:

- Las propiedades dieléctricas y térmicas de los tejidos. La
absorcion de energia sera alta en los tejidos con un gran
componente de agua (como el musculo) y sera baja en los que

poseen menos agua (tejido graso).
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- Los mecanismos de refrigeracion (flujo de calor de las zonas
mas calientes a las mas frias), fundamentalmente debido a la
circulacion sanguinea. Los tejidos con poca circulacién sanguinea,
es decir menos refrigerados, estaran expuestos a una mayor

elevacion de temperatura que los que estén mejor irrigados.

- La distancia entre la fuente de aplicaciéon de radiacion
(electrodos) y el tejido. Los tejidos mas cercanos al electrodo
sufriran un mayor calentamiento que las zonas mas alejadas. En
la situacion ideal de un tejido homogéneo la temperatura
alcanzada sigue una distribucion de lineas ovoides concéntricas
con la maxima temperatura en las areas mas cercanas al

electrodo (lineas isotérmicas).
- La cantidad de corriente generada por el electrodo.

.La “Bioheat Equation”, enunciada por primera vez en 1948 por
Pennes [239], es un compendio de todos los fenbmenos que
ocurren durante el calentamiento de los tejidos al ser atravesados
por una corriente eléctrica. Cuando una corriente atraviesa un
conductor bioldgico la energia electromagnética se convierte en

calor y la cantidad de calor producido en los tejidos dependera de:

1- El calor in situ generado por la corriente de RF.
2
3
4

La conductividad térmica del tejido.

La refrigeraciéon por conveccion debida al flujo sanguineo.

La energia generada por el metabolismo del paciente.

La bioheat equation ha sido simplificada, como aproximacion,
para describir las relaciones basicas que guian la formacién de
necrosis coagulativa en el dafo tisular debido a RF mediante la

siguiente ecuacion:

Necrosis coagulativa = (energia depositada x

interacciones locales de los tejidos) - pérdida de calor.
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Queda claro pues que los tres parametros modificables para
incrementar la necrosis tisular debida a RF son la energia
depositada por el electrodo, la conductividad del tejido y su
vascularizacion [240].

Se ha demostrado que el aumento de temperatura mantenido en
el tiempo debido a RF provoca dafo y consecuente muerte celular,
la llamada “necrosis coagulativa” [241].

Los mecanismos homeostaticos celulares pueden soportar
temperaturas de hasta 42°C, dependiendo también del tiempo
durante el cual estan sometidos a tales temperaturas (Tabla 3).
Entre los 42 y 45°C las células son mas susceptibles a los dafios
provocados por mecanismos externos (radiaciones 0
quimioterapia), mientras a partir de los 45°C se empiezan a
producir dafos estructurales irreversibles [238]. Estos dafos se
deben a la desnaturacion de proteinas del citoplasma, de las

enzimas mitocondriales y de los acidos nucleicos [242-243].

Temperatura Cambios macroscopicos Cambios biolégicos

37°a60°C Cambios minimos Inicio de la destruccion
celular
60° a 65° C. Cambios de color Coagulacion, fusion de la
(blanquecino) colagena, necrosis tisular
65° a 90° C. Cambios extensos de color Desecacion,
(brillante) desnaturalizacién
proteinas
90° a 100° C. Formacioén de vapor, Vaporizacion, desecacion
encogimiento
120° C. Aparecen penachos de Carbonizacién
humo

Tabla 3: Alteraciones tisulares segun la temperatura.

Los signos de necrosis celular mas frecuentes en la microscopia

Optica son la picnosis nuclear, la desestructuracion citoplasmatica,
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la pérdida del patron de reticulina, la eosindfilia citoplasmatica y la
elongacion nuclear. Ademas de estos efectos directos sobre el
tejido también se produce oclusion microvascular y arteriolar y por
lo tanto isquemia alrededor de la zona tratada [244]. El dafo
tisular provocado depende no solamente de la temperatura
alcanzada en los tejidos si no también del tiempo de exposicion:
cuanto mayor es la temperatura menor es el tiempo necesario
para producir muerte celular y necrosis coagulativa [245].

Uno de los primeros efectos que sufren los tejidos expuestos a
una elevacion progresiva de la temperatura es la retraccion de las
fibras de colagena tipo1, las cuales se encuentran principalmente
en las paredes de los vasos sanguineos, los canaliculos biliares y
las vias aéreas de pequefo tamafo. La retraccion de las fibras de
colageno tiene el resultado de colapsar de forma permanente
arterias, venas, conductos biliares y vias aéreas de hasta 3 mm.
de diametro. Dado que los tejidos sometidos a temperaturas por
debajo de los 100° C no se carbonizan, no se forman escaras por
lo que el aspecto externo no cambia aunque se trate de tejido ya
necrosado.

Durante la aplicacién de la RF los tejidos se suelen calentar de
forma paulatina, llegando, por encima de los 60°C, momento en el
cual la muerte celular es casi instantanea. Conforme aumenta la
temperatura algunas zonas (las que estan intimamente en
contacto con el electrodo) llegan a alcanzar hasta los 100°C,
produciéndose necrosis coagulativa y vaporizacion de los tejidos.
Al principio las proteinas citoplasmaticas se desnaturalizan y el
componente lipidico de la membrana celular se mezcla,
destruyéndose finalmente la membrana celular. Con el aumento
de la temperatura por encima de los 100°C, alrededor del
electrodo se produce la desecacién de los tejidos formandose una
escara carbonizada intimamente unida a la superficie del
electrodo (fendbmeno que se puede observar al utilizar de forma

continuada el bisturi eléctrico convencional). Esta escara actua
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como un aislante eléctrico provocando la interrupcion del circuito y
el cese de la deposicion de energia en los tejidos, suponiendo el
fracaso de la aplicacidon de la RF y debe, por lo tanto, evitarse a
toda costa [240].

La RF es capaz de destruir todo tipo de tejidos, incluida la pared
de los vasos sanguineos, aunque cuando el electrodo esta
localizado en las cercanias de grandes vasos, la circulacidon
sanguinea actua como un circuito cerrado de refrigeracion
evitando la trombosis y protegiendo el endotelio vascular.

Este hecho parece una constante en todos los experimentos
donde los vasos de diametro mayor suelen preservarse tras la
termoablacion. Esto implica una mayor seguridad del método en
cuanto a evitar importantes lesiones vasculares, pero a su vez
tiene unos inconvenientes como es la destruccidon inadecuada de
los tejidos alrededor de los grandes vasos al no lograr alcanzar la

temperatura adecuada.

2.1.2 Funcionamento de los aparatos de RF.

Los aparatos de RF utilizados en medicina tienen todos una base
de funcionamiento comun.

El bisturi eléctrico o un electrodo para destruccion o coagulacion
tisular utilizan RF y en ambos el mecanismo de accion es similar.
Las unidades de bisturi eléctrico comerciales simplemente
transforman la corriente eléctrica comercial de una frecuencia de
60 Hz a otra frecuencia mas alta de 500 KHz, que posee efectos
térmicos. Aunque la tecnologia de estos generadores ha
progresado mucho, los mecanismos de accién no han variado
desde que Cushing y Bovie publicaron su experiencias iniciales
sobre termocoagulacién [246].

El bisturi eléctrico se puede conectar en unipolar o en bipolar. En
el modo unipolar la corriente eléctrica entra desde un polo (la

punta del bisturi o electrodo activo) atraviesa el organismo y sale
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por el otro polo (placa base, con gran superficie o electrodo de
dispersion) retornando al aparato. La produccién de calor se
efectia en ambos polos pero solo uno de ellos es el activo y el
otro es el de retorno. La corriente se concentra en un area muy
pequefia en el electrodo activo (la punta del bisturi) para producir
calor, mientras el electrodo de retorno es una placa de amplia
superficie en contacto con una gran area de la piel del paciente,
donde la energia debe distribuirse no produciéndose lesion

térmica (Figura 7).

Current Concentration & Heat —————
Increases

Low

High current
current ;
concentration conoe:ntatlon
(density) (density)

-4—— Power setting requirement
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Figura 7: Esquema de la accidon de la RF producida por el bisturi eléctrico.
Hacia la dcha. Se concentra toda la energia en un pequefio punto
produciéndose el corte o la coagulacion. A la izda. al aumentar la superficie de
contacto (placa de retorno) la energia se disipa en un area muy grande no

produciéndose elevacién de la temperatura.

En el bisturi bipolar la corriente no atraviesa el organismo viajando
de un polo a otro sino que solo viaja entre las dos ramas de la
pinza atravesando el tejido situado entre las mismas,
consiguiendo una tedrica menor dispersion de energia.

Los aparatos de RF actuales se componen de tres elementos

principales: la fuente de RF (donde se modula la corriente
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eléctrica), los electrodos de aplicacion (modificaciones mas o
menos complejas del simple electrodo utilizado en el bisturi
eléctrico) y los aparatos de control y medida (de constantes
electrotécnicas, temperatura etc.).

Las fuentes de RF convierten la energia eléctrica (con una
frecuencia de 50-60 Hz) en energia de RF (con una frecuencia de
450-600 KHz). La potencia generada por las primeras fuentes era
de apenas 50 W, aunque las actuales son capaces de liberar una
potencia de mas de 250 W. La mayoria de fuentes poseen
sensores que miden la temperatura en la punta del electrodo y
tienen capacidad de medir las constantes eléctricas durante la
termoablacién (impedancia e intensidad de la corriente), mediante
un circuito de control paralelo, asi como el tiempo de duracién del
procedimiento. Las fuentes de RF se pueden ajustar de forma
manual o automatica para mantener una temperatura constante,
para mantener una impedancia constante, para mantener una
corriente constante o para una duracién del procedimiento
determinada.

Durante la aplicacion de la RF no es el electrodo el que se
calienta sino el tejido de alrededor. La temperatura medida por el
electrodo sera por lo tanto la temperatura del tejido que lo rodea.
Mediante la medicién de la impedancia y de la temperatura (o de
la energia aplicada) podremos calcular el diametro de tejido que
someteremos a un calor suficiente para causar muerte celular.
Actualmente hay en el comercio una gran cantidad de diferentes
tipos de electrodos para la aplicacion de RF. Electrodos unicos,
multiples con distintas formas geométricas para ampliar el
volumen de necrosis tisular, el bipolares o multipolares,
internamente refrigerados y asociados a perfusion de suero salino
son solamente algunos de los ejemplos de las posibilidades
disponibles [238].
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2.2 Aplicaciéon de la RF en la practica clinica.

La capacidad de generar necrosis coagulativa mediante la
aplicacién de RF ha sido utilizada en la practica clinica mediante
numerosas aplicaciones casi siempre dirigidas a la ablacién o
reseccion de tumoraciones de o&rganos solidos. La RF ha
demostrado su utilidad para el tratamiento de los tumores
hepaicos, pulmonares, renales y suprarrenales, de prostata,
0seos o del endometrio y tubaricos, las arritmias cardiacas,
algunas tumoraciones cutaneas y el tratamiento del dolor de

origen neuroldgico.

2.2.1 Aplicacioén de la RF en cirugia hepatica.

Las dos principales aplicaciones de la RF en cirugia hepatica son
la ablacién de tumores (principalmente hepatocarcinoma o
metastasis de carcinoma colorectal) y la transeccion y sellado del
parénquima durante las resecciones segmentarias.

Las primeras experiencias de ablacion de tumores hepaticos se
realizaron a finales de los afos 90 utilizando electrodos unipolares
y unicos que alcanzaban un didmetro maximo aproximado de
necrosis tisular de 1,6 cm [247-248]. La evolucidén tecnoldgica
tanto de los generadores de RF como de los electrodos utilizados
ha permitido durante la ultima década un desarrollo excepcional
de esta técnica y una gran ampliacion en sus indicaciones [240,
249-250].

El objetivo de la ablacion por RF es alcanzar la necrosis
coagulativa del tumor y de una porcion de tejido arreador de ello
que permita obtener un margen libre de enfermedad de
aproximadamente 0,5-1cm [240]. Desafortunadamente, mientras
en las resecciones tumorales quirdrgicas el analisis
anatomopatoldgico puede asegurar casi sin posibilidad de error la
ausencia de enfermedad residual en los margenes de la pieza

extraida, esto no se puede realizar en las ablaciones por RF,
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donde solo se puede obtener una idea de la area de tejido tratada
mediante la realizacion de pruebas de imagen posteriores a la
intervencidén [249]. Hay que recordar ademas que la necrosis
tisular provocada por RF consta de una muerte celular
instantanea y de un dafo mas tardio que se puede apreciar
solamente dias después del tratamiento [240].

El uso de electrodos refrigerados internamente o que liberan
solucién salina en el tejido ha permitido mejorar la conduccion del
calor y mantener la temperatura tisular entre los 60° y 100°, que
representa la temperatura ideal en la ablacion por RF [240, 247,
250]. Los electrodos multiples con formas distintas en abanico o
paraguas permiten conseguir una superficie esférica de tejido
necrosado que se acopla mucho mejor a la forma tumoral que la
superficie ovoidal obtenida por los antiguos electrodos unipolares
[240, 250]. Los nuevos electrodos bipolares permiten un claro
aumento del area de tejido necrosada si son comparados con los
unipolares [240, 250]. Estas mejorias técnicas, al incrementar la
eficacia y seguridad de la ablacion mediante RF, han permitido
una ampliacion de sus indicaciones.

En el tratamiento del hepatocarcinoma (HCC) la RF ocupa
actualmente un rol fundamental junto con el trasplante y la
reseccion quirurgica [250]. Mediante el uso de esta técnica se
puede conseguir una supervivencia libre de enfermedad mayor
que utilizando otras técnicas “no resectivas”, por lo que
actualmente representa la primera opcién de tratamiento para
todos esos pacientes que no se pueden someter a trasplante o
cirugia [250]. Aunque los algoritmos terapéuticos varian
ligeramente entre paises, fundamentalmente la ablacién por RF
esta indicada en esos pacientes que presentan un maximo de 3
lesiones con un diametro menor de 3cm [250]. A pesar de ello,
cada vez con mas frecuencia se utiliza esta técnica para lesiones

con diametros mayores de 3cm, con la posibilidad de asociarla a
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otras maniobras como la quemoembolizacioén transarterial o como
puente para pacientes en lista de espera para trasplante [250].

La ablacion mediante RF ha demostrado ampliamente su eficacia
en el tratamiento de las metastasis hepaticas. Actualmente este
tipo de tratamiento se utiliza en pacientes que no pueden
someterse a reseccion quirurgica por su estado clinico, porque el
remanente hepatico es inferior al 30% del preoperatorio tras
reseccion, porque presentan lesiones consideradas irresecables
por su localizacion o por la presencia de enfermedad
extrahepatica diseminada [249]. La ablacion es una técnica
extremadamente util cuando se asocia a la reseccidn quirurgica
en pacientes que presentan multiples metastasis y su eficacia en
las lesiones con diametro menor de 3cm es comparable con la de
la cirugia resectiva [251].

Actualmente las principales limitaciones de la ablacion tumoral
mediante RF son la tasa de recidivas locales en tumoraciones con
diametro mayor de 3cm [251], la dificultad de ablacion de
tumoraciones cercanas a estructuras vasculares hepaticas
mayores debido a la pérdida de calor por el flujo sanguineo [240]
y la imposibilidad de obtener un estudio anatomo-patolégico de
los margenes del de la porcion de tejido tratada.

Multiples estudios han demostrado que la hemorragia
intraoperatoria durante la transeccion parenquimatosa del higado
es la principale complicacion de la reseccion quirdrgica de este
organo y es también causa de un aumento de la morbimortalidad
postoperatorias, de un incremento de la tasa de recidivas locales
de enfermedad y de la disminucién de la supervivencia a largo
plazo [252-253]. Por esta razén en las ultimas décadas se han
realizado variaciones y mejorias de la técnica quirurgica para
minimizar la hemorragia intraoperatoria debida a la transeccion
parenquimatosa. Estas variaciones se pueden distribuir en 3
grupos: la oclusién profilactica del flujo arterial y portal del hileo

hepatico mediante la maniobra de Pringle y sus variantes, la
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disminucién de la cantidad de sangre contenida en las venas
hepaticas mediante disminucion de la presion venosa central y la
prevencion de la pérdidas hematicas por parte de los vasos
presentes en la superficie de transeccidbn parenquimatosa
mediante su coagulacién [254].

La observaciéon empirica de la capacidad de coagular vasos de
calibre de hasta 3-5mm de diametro mediante el uso de aparatos
asociados a RF esta en la base de las primeras experiencias de
trasnseccidon  parenquimatosa  hepatica  mediante  estos
dispositivos [253, 255].

Inicialmente se utilizaron los mismos dispositivos empleados para
la ablacién tumoral para coagular la porcién de parénquima que
posteriormente se seccionaba mediante un instrumento cortante
tradicional como el bisturi [253].

En 2002 Weber et al [253] presentaron su experiencia de
transeccion hepatica mediante el uso de un dispositivo asociado a
RF en 15 pacientes que se sometieron a resecciones
segmentarias o0 atipicas observando una baja hemorragia
intraoperatoria y ausencia de morbimortalidad postoperatorias.

El concepto de coagulacion mediante RF previa a la seccién del
parénquima coagulado fue posteriormente utilizado por otros
autores que utilizaban diferentes dispositivos asociados a RF con
resultados favorables tanto en modelo animal como en ensayos
clinicos [256-257].

Los resultados iniciales positivos promovieron la busqueda de
dispositivos de RF especialmente creados para la coagulacién y el
sellado del tejido durante la transeccidn hepatica. El empleo de la
solucion salina para disminuir la temperatura del electrodo y del
parénquima arreador de ello y para aumentar la conductividad
tisular ha permitido aumentar la eficacia de los dispositivos

asociados a RF que se han empleado en resecciones hepaticas
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cada vez mas complejas sin la necesidad de realizar clampaje
vascular hepatico para su realizacion [258-259].

Una limitacion importante de estos dispositivos es la necesidad de
ser asociados a otros métodos de diseccion del parénquima como
la tradicional diseccibn con pinzas o los mas modernos
dispositivos de ultrasonidos o asociados a chorros de agua [255].
Nuestro grupo ha desarrollado un dispositivo asociado a RF y
internamente refrigerado mediante solucion fisioldgica que se
puede utilizar como dispositivo Unico tanto para la seccidon como
para la coagulacion parenquimatosa del higado [255, 260-262].
Este dispositivo ha demostrado su eficacia y seguridad para ser
empleado en cirugia laparoscopica y abierta tanto en modelos
animales como en estudios clinicos.

La aplicacion de instrumentos de RF en la realizacion de
resecciones hepaticas ha ganado gran popularidad durante los
ultimos anos y actualmente es uno de los métodos mas utilizados
con este fin [263]. A pesar de ello hay una escasa evidencia
basada en estudios randomizados que avale la seguridad y
eficiencia del uso de estos dispositivos cuando se comparan con
los métodos de transeccion tradicionales [263]. La mayoria de los
ensayos clinicos randomizados y metanalisis realizados hasta el
momento para comparar estas técnicas quirdrgicas no han
demostrado un beneficio claro en el uso de los dispositivos

asociados a RF actualmente comercializados [263-267].

2.2.2 Aplicacién de la RF en la transeccién pancreatica.

Como se ha dicho previamente, la ausencia actual de un método
de transeccion del parénquima pancreatico que permita una
disminucién de la tasa de fistulas postoperatorias es un estimulo
continuo para la busqueda de nuevas técnicas e instrumentos de
transeccion y sellado, en un gran numero de centros de

investigacion dedicados a la cirugia pancreatica.
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Los dispositivos asociados a RF han demostrado, cuando
utilizados en la cirugia hepatica, su capacidad de sellar no
solamente vasos sanguineos sino también canaliculos biliares de
hasta 3-5 mm de diametro [255, 265, 268]; por lo que algunos
autores han decidido comprobar su capacidad sellante sobre el
parénquima pancreatico [190, 192, 194, 199]. El fundamento a la
base del tentativo del uso de aparatos asociados a RF para la
transeccion pancreatica es reforzado por la necesidad de
encontrar un instrumento facil de utilizar y ergonémico para la
cirugia laparoscopica y por la evidencia que otros factores
ademas del cierre del conducto pancreatico principal influyen en la
formacion de fistula pancreatica postoperatoria [175, 192, 199].
Actualmente la experiencia del uso de tales dispositivos es
limitada a algunos estudios experimentales sobre modelo animal,
sobre todo porcino, y un unico estudio retrospectivo sobre
humanos.

En 2004 Hanly et al [192] realizaron un estudio experimental de
PD laparoscoépica en un modelo porcino en el cual randomizaron
12 animales en 4 grupos segun el método de transeccion
parenquimatosa utilizando bisturi de ultrasonidos solo o con
sutura de refuerzo manual, endograpadora mecanica o un
prototipo de endograpadora asociada a RF. Los autores
evidenciaron la presencia de fistula pancreatica clinicamente
silente en 1 animal del grupo de transeccién mediante grapadora
y grapadora asociada a RF, sin diferencias entre grupos por lo
qgue concierne complicaciones o mortalidad postoperatorias.

En 2007, el grupo de la Clinica Mayo de Rochester [199], realizé
un estudio experimental en modelo porcino para evaluar la
capacidad de sellado del parénquima pancreatico de un
dispositivo asociado a RF (TissueLink Medical Inc., Dover, NH,
USA) en PD no laparoscopica. Cuarenta animales fueron

randomizados en dos grupos, y en el grupo control el cierre
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parenquimatoso se realiz6 mediante sutura manual. Los autores
demostraron una mayor proporcion de fistula postoperatoria
definida como coleccién intrabdominal de liquido con alta
concentracion de amilasa o extravasacion macroscoépica de
contraste inyectado en el conducto de Wirsung del remanente
pancreatico durante la necropsia en el grupo control ademas de
un aumento de la concentracion de amilasa en el liquido
peritoneal drenado durante el postoperatorio. No se encontraron
diferencias significativas en la morbimortalidad postoperatoria
entre los grupos.

En 2010, Fronza et al [190] publican el primer estudio sobre el uso
de un dispositivo asociado a RF para realizar transeccion
pancreatica en humanos. Se trata de un estudio retrospectivo
sobre 14 pacientes intervenidos de PD laparoscépica. Ninguno de
ellos presentaba adenocarcinoma en el analisis histopatologico
postoperatorio. El sellado del tejido pancreatico a lo largo de la
linea de seccion se realizé mediante el dispositivo Habib 4x
(Angiodynamics, Inc, Queensbury, NY) y posteriormente se
realizé la seccion del parénquima mediante tijeras endoscépicas.
Los autores evidenciaron una fistula postoperatoria grado A de la
ISGPF en 4 pacientes y de grado B en 2 pacientes. Un paciente
tuvo que ser reintervenido a causa de la presencia de fistula
pancreatica.

Hasta el momento este estudio representa el unico estudio clinico
sobre el uso de RF en cirugia del pancreas. No hay evidencia de
publicaciones sobre dispositivos asociados a RF que permitan
tanto la seccién como el sellado del parénquima pancreatico al

mismo tiempo.
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La realizacion de transeccion del parénquima pancreatico
mediante el dispositivo Coolinside® en un modelo porcino
experimental de PD laparoscopica es un procedimiento seguro y

factible en términos de complicaciones intra y postoperatorias.
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Objetivo principal

El objetivo principal de nuestro estudio es medir la tasa de fistula
pancreatica postoperatoria después de realizar la transeccién
pancreatica mediante un nuevo dispositivo asociado a RF, en un

modelo porcino de PD laparoscopica.

Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios son la evaluacion de parametros
intraoperatorios indicadores de efectividad y manejabilidad del
método de transeccidén empleado como el tiempo quirurgico, el
tiempo de transeccidbn pancreatica, las complicaciones
intraoperatorias. Se analizaran ademas parametros
postoperatorios indicativos de funcién pancreatica o de
complicaciones relacionadas con la cirugia como amilasemia,
glucemia, mortalidad, infeccion de herida, fiebre, anorexia o

vomitos.
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1- Modelo porcino

Se emplearon 10 cerdos de la raza Landrace como animal de
experimentacion por las caracteristicas favorables de su anatomia,
fisiologia y experiencia en su manejo laparoscépico.

Todos los animales provenian de una granja asociada a la
Universidad Auténoma de Barcelona que cumplia las
autorizaciones debidas para la cria de animales de
experimentacion.

Todos los aspectos de este estudio fueron evaluados previamente
por el Comité de Etica en Experimentacién Animal de la

Generalitat de Cataluia.

2- Método de transeccion parenquimatosa.

La transeccion parenquimatosa pancreatica se realiz6 mediante el
dispositivo Coolinside® (Apeiron Medical, Valencia, Espana).

Se trata de un dispositivo que permite simultaneamente la seccion,
coagulacion y sellado del parénquima de 6rganos solidos cuya
utilidad en la transeccion hepatica ha sido descrita recientemente
[255, 260-262].

El dispositivo utiliza la energia de la RF para generar calor en el
tejido tratado, produciendo necrosis coagulativa.

El dispositivo consta de un electrodo metalico de 40 cm de
longitud recubierto de material aislante (Apeiron Medical, Valencia,
Espafa). En su porcion distal el electrodo presenta una
angulacion de 135° aproximadamente sin aislante que entra en
contacto con el parénquima pancreatico y que realizara la
coagulacion. En esta porcion se encuentra una hoja de bisturi de
2.5mm de altura que realiza la seccidon del parénquima

previamente coagulado (Figura 8 y 9).
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Figura 8: Vision general del electrodo con el cable de conexién al generador y

los 2 tubos para la introduccién de suero frio y la extraccion del suero caliente.

Figura 9: Extremo distal sin
aislante compuesto por una
cuchilla y el extremo romo,

el resto del electrodo esta

aislado (negro).

Internamente el electrodo presenta dos conductos que permiten el
paso a lo largo de toda su longitud de suero previamente
refrigerado a una temperatura cercana a 0°C, cuya circulacion se
mantiene mediante una pompa peristaltica (Radionics, Burlington,
MA, EEUU) a un ritmo de 130 ml/min y impide el calientamento

del extremo en contacto con el tejido (Figura 10).

RF generator

Peristaltic
pump

Figura 10: Generador de RF y pompa peristaltica.

El electrodo esta conectado a un generador de RF convencional
de 480 KHz y de 0 a 150 W de potencia, (Radionics CC-1,

Burlington, Massachussets) en modo manual, como los utilizados
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en la clinica humana, propiedad del grupo de experimentacion
(Figura 10). La fuente de RF trabaja a potencias determinadas por

la impedancia.

3- Cuidados preoperatorios

Los cuidados preoperatorios y anestésicos intraoperatorios fueron
realizados por personal veterinario acreditado por la Facultad de
Veterinaria de la Universidad Autonoma de Barcelona siguiendo el
protocolo previamente aprobado por el Comité de Etica en
Experimentacion Animal de la Generalitat de Catalunya.

Los animales fueron sometidos a ayuno para alimentos solidos
durante las 12 horas previas a la intervencion quirurgica.

Los animales fueron transportados desde la granja al estabulario
donde empieza la preparacidn preanestésica. Se produjo la
sedacion preoperatoria mediante Azaperona (4 mg/Kg, IM) +
Ketamina (10 mg/Kg, IM). Posteriormente el animal se traslado a
quiréfano donde se coloca un catéter venoso 20-22 G en la vena
auricular y se administraron las primeras dosis de analgesia
(morfina 0,4 mg/kg IM y meloxicam 0,2 mg/kg 1V). La induccién
anestésica se realiz6 mediante propofol (4mg/Kg, IV). Una vez
comprobada la pérdida de reflejos se realizd la intubacion
orotraqueal y la anestesia se mantuvo mediante isoflurano 1,5-2%
y oxigeno al 100%. Durante toda la duracién del procedimiento
quirurgico se realizé fluidoterapia de mantenimiento con Ringer
Lactato (10 mg/kg/h) y se controlaron los principales parametros
cardiovasculares y respiratorios (frecuencia cardiaca, presion
arterial, ECG, SpO,, ETCO2 Frecuencia respiratoria y

temperatura).

4- Técnica quirurgica.
Todos los procedimientos quirurgicos fueron realizados por el

mismo cirujano. El animal fue colocado en la mesa operatoria en
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posicion de decubito supino. Se colocaron 2 placas de retorno en
contacto con la piel del flanco derecho del animal conectadas con
el generador de RF. El abdomen fue rasurado, lavado con agua y
jabén y posteriormente preparado con solucidon de Povidona
lodada. Se prepard el campo quirdrgico mediante pafios estériles.
Se realizd6 neumoperitoneo mediante trocar de Hasson colocado
en posicion supraumbilical, con una presion maxima de 12mmHg.
Se colocaron posteriormente bajo vision directa 2 trocares de
5mm de didmetro en hipocondrio derecho y flanco derecho y un
trocar de 10mm en flanco izquierdo. Se utilizé una 6ptica con
angulacion de 30° conectada a una torre de laparoscopia.

Se accedié a la transcavidad de los epiplones mediante
movilizacion craneal del estomago y apertura del epiplon mayor
mediante tijeras. Se identificaron el pancreas, el duodeno y los
vasos esplénicos. Se realizd la disecciéon del borde inferior y
superior del pancreas de manera retrograda, desde la cola hacia
el cuerpo. En el borde superior se identificaron y respetaron los
vasos esplénicos. Se procedioé a la diseccion del borde posterior
del pancreas y a la movilizacion de la cola de la glandula hasta
liberar una porcion distal de aproximadamente 5cm de longitud.
Se realizd en este nivel la transeccion parenquimatosa
pancreatica.

La transeccion pancreatica se realizé utilizando Coolinside®. El
dispositivo se introdujo en la cavidad abdominal mediante el trocar
posicionado en hemiabdomen izquierdo, la parte no aislada del
electrodo se apoyd sobre la superficie glandular expuesta
mediante pinzas laparoscépicas y se procedido a la
coagulacion/sellado del parénquima y seccion del mismo. Una vez
completada la seccidén del parénquima se reviso la superficie de
seccion del remanente pancreatico para detectar posibles puntos
de hemorragia que se coagularon con el mismo dispositivo.

No se identificd ni suturd el conducto pancreatico principal.
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Posteriormente la porcion de pancreas resecado se extrajo de la
cavidad abdominal a través del orificio del trocar umbilical en una
bolsa protectora, se reviso6 la hemostasia del campo operatorio y
de los trocares bajo vision directa y se colocd un drenaje de
silicona multiperforado en el lecho de transeccién. Tras extraer los
trocares se cerrd la aponeurosis de los orificios de 10mm con hilo
monofilamento de reabsorcidon lenta y la piel con hilo
irreabsorbible. El drenaje abdominal se extrajo a través del orificio
de trocar de 5mm en flanco derecho, se tunelizé en el subcutaneo
del animal hacia la region lumbar derecha, se fijé a la piel
mediante hilo no reabsorbible y se conecté a una bolsa de
aspiraciéon mediante vacio.

Posteriormente se procedi6 a despertar y extubar el animal

cuando clinicamente indicado.

5- Cuidados postoperatorios.

Una vez despiertos los animales fueron trasladados a jaulas
aisladas de estabulacién que cumplen las normas de la legislacion
vigente. Todos los animales recibieron buprenorfina (0.02-0.03
mg/kg IM, cada 12 horas) durante las primeras 24 horas del
postoperatorio y meloxicam (0.2 mg/kg IM, cada 24 horas) durante
los primeros 3 dias del postoperatorio como pauta de analgesia.
Los animales fueron valorados dos veces al dia durante los
primeros 4 dias del postoperatorio por el equipo de veterinarios
para evidenciar cualquier signo de sospecha de infeccion
intrabdominal (fiebre, anorexia, vomitos, letargia, etc) o cambios
en la cantidad y calidad del débito de los drenajes abdominales
Se realizd una pauta de nutricidn con agua durante las primeras
24 horas del postoperatorios y posteriormente con pienso
convencional dos veces al dia.

El drenaje abdominal se retird6 entre los dias 4 y 7 del

postoperatorio.
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Los animales fueron trasladados, si el estado clinico lo permitia, a
la granja de la Facultad de Veterinaria de la Universidad
Auténoma de Barcelona, a partir de 4° dia del postoperatorio. Alli
siguieron la pauta de nutricion con pienso convencional dos veces
al dia y fueron valorados diariamente por el equipo de cuidadores

de la granja.

6- Necropsia.

Cuatro semanas después de la intervencidén quirurgica inicial los
animales fueron nuevamente trasladados al estabulario,
anestesiados y intubados siguiendo el mismo procedimiento
descrito para la primera intervencion.

Se realizd una laparotomia xifo-pubica. Se exploré la cavidad
abdominal para descartar adherencias, liquido libre o colecciones
de liquido no drenadas. En caso de presencia de liquido libre se
recogié una muestra con jeringa estéril para realizar estudio de
concentracion de amilasa del mismo. Posteriormente se realizd
diseccion del remanente pancreatico de las estructuras contiguas,
buscando eventuales colecciones de liquido o fistulas con
organos cercanos, y se completd la pancreatectomia incluyendo

en la pieza la segunda porcion duodenal (Figura 11).

Figura 11: Vision macroscdpica del remanente pancreético y del duodeno tras

su exéresis en bloque.
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El espécimen se guardd temporalmente en una solucion de
formalina al 10%. ElI animal fue posteriormente sacrificado
mediante una solucion comercial para eutanasia y la pared
abdominal cerrada con sutura continua de hilo monofilamento no
reabsorbible. Los restos fueron tratados como residuo biolégico
convencional, conservado en camara frigorifica hasta su
incineracion.

Una vez finalizado el procedimiento, en una mesa de trabajo, el
conducto pancreatico principal del remanente pancreatico fue
canulado mediante un catéter endovenoso en el interior del

parénquima (Figura 12).

Figura 12: Inyeccion de solucién al 20% de tinta china de manera retrograda

en el conducto pancreatico de la porcion distal del remanente pancreatico.

Se inyect6 una solucion al 20% de tinta china de manera
retrégrada en el conducto pancreatico para poner en evidencia
una eventual fistula pancreatica mediante fuga de colorante en la

superficie de transeccion. El espécimen posteriormente fue
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nuevamente almacenado en solucion de formalina al 10% vy

enviado para el estudio histopatoldgico.

7- Determinaciones bioquimicas.

Todas las determinaciones analiticas séricas o del liquido
peritoneal se realizaron en Laboratorio del Servicio de Bioquimica
Clinica Veterinaria de la Universidad Autbnoma de Barcelona.

Se recogieron muestras de sangre del animal inmediatamente
antes de la primera intervencion, a las 4 horas del postoperatorio,
al 4° dia del postoperatorio e inmediatamente antes de la
necropsia. Las muestras obtenidas se centrifugaron con una
centrifuga para productos hematoldgicos y el suero se envié al
laboratorio para determinacion de la concentracion de amilasa y
glucosa.

Se recogieron muestras del liquido abdominal drenado a través
del drenaje quirurgico durante el 4° dia del postoperatorio y si
hubo durante la necrépsia. Se enviaron para cuantificacion de la

concentracion de amilasa.

8- Estudio histopatoldgico.

Se realizd el estudio anatomopatolégico del espécimen del
remanente pancreatico, llevado a cabo por un patdlogo de la
Facultad de Veterinaria de la Universidad Auténoma de
Barcelona.

Se realizaron cortes consecutivos del parénquima pancreatico de
aproximadamente 2 mm de espesor a partir de la superficie de
transeccion del remanente pancreatico hasta incluir tejido
pancreatico normal. Las secciones se incluyeron en parafina y
cortaron con un espesor de 5um mediante micrétomo, luego se
tineron con hematoxilina y eosina y analizaron mediante
microscopio optico.

Se observaron la presencia y tipo de necrosis tisular, el estado del

conducto pancreatico y sus ramas, las caracteristicas del tejido de
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transeccion del remanente y la presencia de signos inflamatorios

locales.

9- Variables del estudio.
La variable principal analizada en nuestro estudio fue el desarrollo

de fistula pancreatica postoperatoria definida como:

1) Fuga macroscopica, extravasacion de contraste en la
superficie de transeccion, cuando inyectado
retrogradamente en el conducto de Wirsung.

2) Presencia de colecciones, abscesos o liquido libre
intrabdominal con una concentracion elevada de amilasa.

3) Una concentracion de amilasa en el liquido del drenaje
abdominal recogido a partir del 3° dia del postoperatorio,
mayor a 3 veces la concentracion normal de amilasa
plasmatica (definicion de fistula pancreatica postoperatoria
segun el International Study Group of Pancreatic Fistula)
[202].

Las variables secundarias analizadas fueron: tiempo

operatorio, tiempo de transeccion parenquimatosa,

complicaciones intraoperatorias, mortalidad postoperatoria,
infeccion de herida, tolerancia a la ingesta oral, vomitos, fiebre,

necesidad de analgesia, peso postoperatorio.

10- Analisis estadistico.

La recogida de datos y el analisis estadistico de los resultados
obtenidos se realiz6 mediante el programa SPSS 16.0
(Chicago, IL, USA).

En el analisis estadistico descriptivo de los resultados los
parametros se expresaron como medianas y valores de

maximo y minimo.
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Se expondran los resultados relativos a 10 casos de
pancreatectomia distal laparoscopica realizada mediante
dispositivo asistido por RF sobre modelo porcino.

1- Peso.

La mediana del peso preoperatorio de los animales fue de 39.6 kg
(rango 29.7-74.0). Todos los animales experimentaron un
aumento del peso durante las 4 primeras semanas del
postoperatorio. La mediana del peso postoperatorio a las 4
semanas de la intervencion inicial fue de 55.0 kg (rango 43.0-
80.0). En un caso no se pudo cuantificar el peso del animal antes

de la necrépsia por problemas técnicos (Tabla 4).

Animal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Peso
preoperatorio 30 56 74 355 47 40.3 329 29.7 40 39.2
(Kg)

Peso
prenecropsia 545 80 NA 588 56.9 476 43 49 55.2 55
(Kg)

Tabla 4: Medicion del peso preoperatorio y a las 4 semanas del postoperatorio.

2- Variables intraoperatorias.

La mediana de duracion de la intervencion fue de 93.5 minutos
(rango 46.0-140.0). De estos una mediana de 4.5 minutos (rango
2.0-26.0) se utilizaron para la transeccion parenquimatosa
mediante Coolinside® (Tabla 5).
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Animal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tiempo
operatorio 140 84 76 119 46 76 103 49 103 125
(min)

Tiempo
reseccion 2 4 6 345 248 26 7 3 7 5
(min)

Tabla 5: Duracion de la cirugia y tiempo empleado para realizar la transeccién

parenquimatosa mediante Coolinside ®.

No hubo complicaciones postoperatorias graves en ninguna de las
10 intervenciones. En 2 casos se produjo una lesién superficial de
la serosa de la pared gastrica debida a la manipulacion de la
misma mediante pinzas laparoscopicas, sin afectacion de la capa
muscular. En ambos casos se realizd reparacidn de la lesidn
mediante sutura con puntos sueltos de hilo trenzado reabsorbible.
Los 2 animales no presentaron signos clinicos ni analiticos de
complicacion intrabdominal durante el seguimiento postoperatorio
y se evidencié una recuperacion completa de la continuidad de la
pared gastrica durante la laparotomia exploradora prenecropsia.
En un caso se produjo una lesion superficial de la serosa gastrica,
sin afectacion de las capas mas profundas, debida a dafo
térmico durante la transeccion parenquimatosa con Coolinside®.
Se realizé también una sutura de la porcion de pared afectada
con un punto suelto de hilo reabsorbible. ElI animal mantuvo un
curso postoperatorio correcto, sin incidencias y no se evidenciaron
persistencia de la lesién ni signos indirectos de peritonitis durante
la necrépsia. No se produjeron otras lesiones debidas a dafo
térmico ni relacionadas con el uso de Coolinside®.

En ningun caso hubo muerte del animal durante la realizacion de

la intervencion.
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3- Evolucion postoperatoria.

Ningun animal desarroll6 intolerancia a la ingesta oral, vémitos,
letargia, fiebre, decaimento o aumento de los requerimientos de
farmacos analgésicos durante el postoperatorio.

Un animal desarrollé6 una infeccién superficial de la herida
quirurgica del orificio del trocar umbilical, sin implicaciones clinicas,
que no requiri6 desbrimidamiento quirargico ni tratamiento
antibidtico.

No hubo muertes en las 4 semanas del postoperatorio.

4- Determinaciones analiticas.

La mediana de concentracion de la amilasa sérica en el
preoperatorio fue de 1396.4 IU/L (1072.7-3003.8). La
concentracion de amilasa sérica a las 4 horas, 4 dias y 4 semanas

del postoperatorio es reportada en la Tabla 6.

Preoperatorio Postop 4 horas Postop 4° dia 4 Postop
semanas
Amilasemia (IU/L) 1396.4 2201.9 1520.8 1356.0

(mediana-rango) (1072.7-3003.8)  (1179.1-3603.0)  (1015.3-4056.0)  (1048.0-2816.1)

Glucemia (mg/dl) 117.4 122.1 115.0 100.8
(mediana-rango) (63.2-210.8) (85.3-208.4) (92.6-238.2) (61.6-187.3)

Tabla 6: Variaciéon de las medianas de concentracion plasmatica de amilasa y
glucosa en los controles realizados durante el preoperatorio a las 4 horas, 4

dias y 4 semanas del postoperatorio.

Todos los animales experimentaron un incremento de la
concentracion sérica de amilasa en el control del postoperatorio
inmediato, volviendo a valores similares a los preoperatorios en

los 4 dias siguientes.
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No hubo variaciones sustanciales en la concentracién de glucosa

sérica en los controles realizados.

5- Cuantificacion de la concentracion de amilasa en

liquido peritoneal.

Las concentraciones de amilasa en liquido peritoneal drenado a
través del drenaje abdominal al 4° dia postoperatorio se muestran
en el Gréfico 1. La medicidon de la concentracion de amilasa en
liquido peritoneal al 4° dia postoperatorio fue imposible en un
animal debido a la pérdida del drenaje en el primer dia
postoperatorio (animal numero 3).

La concentracion mediana de amilasa en liquido peritoneal
drenado al 4° dia postoperatorio fue de 2399.0 IU/L (rango 819.2-
7122.0).
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Grafico 1: Concentraciéon de amilasa en liquido peritoneal drenado al 4° dia del

postoperatorio.
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Por lo que concierne la presencia de fistula pancreatica
postoperatoria, asumiendo la definiciéon del ISGPF [202] y como
valor normal de la concentracion de amilasa sérica en este tipo de
cerdo una concentracion de 2000IU/L [192, 194, 269], un solo
animal presentd un valor superior al establecido de 6000IU/L (ver
Grafico 1). ElI animal no presenté ninguna anomalia clinica
durante el seguimiento postoperatorio, ni colecciones no drenadas
o signos de peritonitis durante la necropsia. No se evidencié fuga
de contraste inyectado retrégradamente en el conducto
pancreatico principal del remanente glandular. Por estas razones
se catalogé la fistula como grado A de la ISGPF (fistula

bioguimica sin consecuencias clinicas).

6- Necropsia

El examen macroscépico de la cavidad abdominal, realizado 4
semanas después de la primera intervencion, reveld en todos los
animales un patron comun de adherencias laxas en el espacio
supramesocolico entre higado, pared gastrica y pared abdominal.
En ningun animal se evidencio la presencia de abscesos o
colecciones no drenadas.

En 6 animales habia una escasa cantidad de liquido libre seroso
intraperitoneal cuya concentracion mediana de amilasa fue de
1446,8 IU/L (rango 654.6-2258.7) y que en ningun caso superaba

el limite de 3 veces la concentracion de amilasa sérica (Tabla 7).

Animal 1 4 7 8 9 10

Concentracion

. 22520 1960.0 79360 654.6 933.6 2258.7
amilasa UI/L

Tabla 7: Concentracién de amilasa en liquido libre peritoneal encontrado en 6
de los 10 animales intervenidos a las 4 semanas de la realizacion de la

pancreatectomia.
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La concentracion de amilasa en el liquido libre intraperitoneal
encontrado en el cerdo diagnosticado de fistula pancreatica fue de
793.6 IU/L.

La superficie de transeccion del remanente pancreatico en todos
los animales presentaba una espesa capa fibrosa que rodeaba
tejido necrosado (Figura 12), sin signos inflamatorios locales. No
se evidenciaron ni fistulas con érganos adyacentes ni colecciones

de liquido no drenadas.

Figura 12: Vision macroscopica del remanente pancreatico durante la
laparotomia exploradora realizada a las 4 semanas de la intervencién. Flecha
negra: fibrosis de la superficie de transeccion del remanente pancreatico.

Estrella negra: remanente pancreético.

7- Estudio histopatolégico.

El estudio histopatolégico del margen de transeccion del
remanente pancreatico de los animales intervenidos (Figura 14)
mostré un patrbn comun con una area central de necrosis
coagulativa rodeada por un infiltrado inflamatorio granulomatoso,

con la presencia de macréfagos y células multinucleadas. En las
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muestras se observd una capa de intensa fibrosis que delimitaba
el material necrotico y el infiltrado inflamatorio (Figura 13 y 14). La
fibrosis rodeaba completamente el conducto pancreatico principal
y sus ramas secundarias, presentes en el margen de transeccion.
En la periferia de la reaccion fibrotica se podian observar escasos
infiltrados de linfocitos, células plasmaticas y eosindfilos.

En ninguna de las muestras remitidas se observaron infiltrados

inflamatorios purulentos o abscesos.

Figura 13 (A-C): Margen de transeccion pancreatica (hematoxilina-eosina). A:
Seccion histolégica completa donde se observa area de necrosis coagulativa
(asterisco) rodeada por tejido fibrético. B: Capa de fibrosis (flecha con doble
punta) interpuesta entre necrosis coagulativa y tejido pancreatico normal y
rodeando el conducto pancreatico principal (cabeza de flecha). C: Interfaz entre
necrosis coagulativa y tejido conectivo neoformado, conteniendo macrofagos y
células gigantes.
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Figura 14: Vision
macroscopica de la
seccion histolégica
completa del margen de

transeccion pancreatica.
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Los resultados preliminares de nuestro estudio sugieren que la
realizacion de la transeccidn parenquimatosa pancreatica
mediante el dispositivo Coolinside® en un modelo porcino de PD
laparoscopica es segura y eficaz.

A pesar de la importante disminucién de la mortalidad
postoperatoria observada en centros de referencia en las ultimas
décadas tras la realizacion de una PD, la morbilidad derivada de
este tipo de procedimiento es todavia un problema por resolver y
muy actual, con una incidencia de complicaciones que varia entre
el 10y el 57% [34, 69, 164, 175, 202, 216-218].

La fistula pancreatica postoperatoria se reconoce como la causa
principal de la instauracibn de otras complicaciones como
abscesos intrabdominales, infecciones de herida, sepsis,
alteraciones del balance hidroelectrolitico, malabsorcién y
hemorragias, que a su vez producen un incremento dramatico de
la estancia y de los costes de hospitalizacion [164, 218]. Se afade
a estos problemas la falta de una definicibn comun de fistula
pancreatica postoperatoria, que ha impedido la comparacion de
los resultados entre diferentes grupos, ralentizando el proceso de
busqueda de una solucion al problema [164, 171, 202, 220].

Se han propuesto multiples técnicas de transeccion y cierre del
parénquima pancreatico en los ultimos anos, pero ninguna de
ellas ha demostrado una eficacia y superioridad en estudios
metodolégicamente robustos [164, 170-171]. En 2011, Diener et al
[170] bhan publicado un estudio multicéntrico randomizado
comparando los dos métodos de cierre del remanente mas
utilizados en la actualidad (cierre mediante grapadora mecanica o
sutura manual), demostrando no solo la falta de superioridad de
uno método sobre el otro, sino también la persistencia, en centros
de referencia en cirugia pancreatica, de una tasa de fistulas
postoperatorias invariada en los ultimos 20 afios (28% de fistulas

en el grupo de pacientes tratados mediante grapadora mecanica y
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32% en el grupo tratado mediante sutura manual). El metanalisis
realizado por los mismos autores confirma los resultados de los
dos anteriores, realizados en 2010 por Zhou et al [171] y en 2005
por Knaebel et al [164] al no poder encontrar un método de cierre
del parénquima seguro, que consiga una disminucion significativa
de la tasa de fistulas.

En nuestro estudio se planteo la hipdtesis de que la aplicacion de
RF y la necrosis coagulativa tisular derivada de la misma, puede
tener un efecto sellante sobre las estructuras ductales del
parénquima pancreatico como previamente se demostrd para las
estructuras vasculares y biliares en el higado [253, 262]. Ademas,
dado que el dispositivo utilizado en nuestro estudio para la
transeccion pancreatica habia demostrado previamente la
capacidad de cauterizar vasos de hasta 4 mm de diametro [262],
decidimos experimentar su capacidad de sellar el conducto
pancreatico principal sin previa identificacion ni ligadura. Los
resultados del estudio anatomopatolégico realizado a las 4
semanas de la intervencién parecen confirmar nuestra hipotesis,
dado que demuestran una progresiva obliteracion del conducto
pancreatico principal y de sus ramas secundarias en el margen de
transeccion del remanente pancreatico, debida a la necrosis
coagulativa y fibrosis secundaria a esta (Imagen 14). La ausencia
de fistulas clinicamente significativas durante el seguimiento
postoperatorio, de colecciones abdominales no drenadas o de
fuga macroscopica de contraste tras inyeccion en el conducto de
Wirsung durante la necropsia refuerzan los resultados del estudio
histoldgico.

En nuestro estudio hemos aplicado la definicion de fistula
pancreatica postoperatoria publicada por el ISGPF en 2005 [202],
que actualmente es la definicion utilizada en la mayoria de los
trabajos publicados sobre complicaciones tras cirugia del
pancreas. Uno de los animales intervenidos presenté una

concentracion de amilasa en el liquido peritoneal drenado a partir
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del tercer dia postoperatorio de mas de 3 veces la amilasa sérica
normal (7122 IU/L, animal numero 7 del Grafico 1), siendo
diagnosticado de fistula pancreatica utilizando esta definicion. El
drenaje abdominal del mismo animal se retir6 al 5° dia
postoperatorio por no ser productivo. El animal presentdé un curso
clinico del todo comparable con los otros cerdos, consiguiendo
tolerancia precoz a la ingesta oral y sin objetivarse signos clinicos
de posible complicacién relacionada con la cirugia. Durante la
necropsia no se evidenciaron colecciones 0 abscesos
intrabdominales, ni signos indirectos de peritonitis. La minima
cantidad de liquido libre encontrada durante la laparotomia
exploradora realizada a las 4 semanas del postoperatorio mostro
una concentracion de amilasa de 794 IU/L, por lo que no se pudo
confirmar el hallazgo analitico inicial, ni observar secuela alguna
de la presencia de una posible fistula pancreatica. Tampoco se
observo fuga de colorante inyectado en el conducto de Wirsung
del remanente pancreatico. Por estas razones se definié la fistula
como grado A de la ISGPF, pero es probable que Ila
determinacién elevada de amilasas sea el resultado de una
reaccion inflamatoria pancreatica postoperatoria mas que a una
verdadera fistula.

Concordamos con Truty et al [199] en el afirmar que la simple
ligadura del conducto pancreatico principal y el refuerzo
tradicional del remanente pancreatico mediante sutura continua
no permite el cierre de los conductos pancreaticos secundarios de
pequeio calibre, produciendo una continua extravasacién de
liquido pancreatico que puede ser la base de fistulas o
colecciones abdominales. Coincidimos ademas con el mismo
autor en definir el modelo porcino como una buena aproximacion
al pancreas humano [199], observando que su textura blanda y no
fibrética es una caracteristica tipica de los pancreas con alto

riesgo de fistula postoperatoria en la clinica diaria [175, 199, 227].

-97 -



Discusion

Podemos especular que este riesgo es aumentado por el
aplastamiento del parénquima pancreatico debido al cierre de las
grapadoras mecanicas, que pueden producir una ruptura de los
conductos secundarios antes que la grapadora corte y aplique las
grapas en el tejido [192]. En nuestro modelo no se aplica presion
sobre el parénquima pancreatico, evitando su aplastamiento, y
solo el tejido previamente coagulado es posteriormente
seccionado, evitando de esta manera la ruptura de los canaliculos
secundarios antes de su cauterizacion.

En el examen macroscopico realizado durante la necropsia se
observd un patrdn comun de minimas adherencias
postoperatorias, sin signos inflamatorios afiadidos, colecciones
intrabdominales o liquido libre. La superficie de transeccion del
remanente de todos los animales analizados se apreciaba
envuelta por una espesa capa fibrética de mas de 1 mm de
espesor (Imagen 13 y 14). Debajo de este “envoltorio” fibroso se
encontraba tejido con cambios tipicos debidos a necrosis
coagulativa, sin observarse necrosis o dano tisular en el
parénquima del remanente. No se encontraron, en los
especimenes analizados, signos de pancreatitis en el remanente
pancreatico, confirmando que la necrosis coagulativa alcanzada
mediante aplicacion de RF no aumenta el riesgo de una reaccién
inflamatoria pancreatica, como habian observado previamente
otros autores [199]. Esta conclusién fue reforzada por la ausencia
de signos clinicos de pancreatitis o elevacion de la amilasa sérica
durante el seguimiento postoperatorio. No se encontraron signos
del intenso infiltrado piogranulomatoso reactivo debido a la
realizacion de suturas manuales ni del patrén de necrosis
intermitente observada tipicamente tras la colocacién de grapas
metalicas [192]. En nuestra opinion la necrosis coagulativa y la
fibrosis secundaria a esta, debidas al dafio térmico alcanzado
mediante la aplicacion de RF, pueden proporcionar una mejor

“barrera” contra la fuga de liquido pancreatico comparadas con la
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reaccion inflamatoria a las suturas o a las grapas metalicas, y la
ausencia de cuerpos extrafios puede disminuir el riesgo de
colonizacion por parte de microorganismos.

Otro objetivo importante en nuestro estudio preliminar era la
evaluacion de la manejabilidad y seguridad del aparato
Coolinside® en la realizacion de PD laparoscopica.

La difusion del abordaje laparoscopico en la cirugia del pancreas
izquierdo y la necesidad de métodos simples y ergondémicos de
cierre del mufon pancreatico mediante este abordaje estan
probablemente en la base de la proliferacién de estudios volcados
en la busqueda de aparatos que permitan cortar y sellar el tejido
pancreatico de manera rapida y segura [164, 168]. Actualmente
ninguno de los aparatos disponibles en el comercio ha conseguido
simultaneamente el corte, la hemostasia y el sellado del tejido
pancreatico, por lo que la mayoria de las transecciones del
parénquima pancreatico se realizan utilizando por lo menos dos
aparatos [168], lo que conlleva un aumento de la complejidad, de
la duracion y del coste de las intervenciones.

En nuestro estudio no hemos encontrado dificultades técnicas
para realizar la transeccion del parénquima pancreatico mediante
Coolinside®, como se puede deducir observando el tiempo
empleado para la realizacién de la transeccidén parenquimatosa y
para completar la pancreatectomia (Tabla 5). Ciertamente la
posibilidad de realizar la transeccidn pancreatica sin tener que
identificar ni ligar el conducto pancreatico y sin necesidad de
control posterior de la hemostasia del lecho de la transeccion
representan las ventajas principales del uso de este aparato. Si
los resultados definitivos confirmaran su efectividad en términos
de reduccién de la tasa de fistulas postoperatorias. El dispositivo
ha demostrado ser facil de usar y permite realizar el sellado de los
conductos pancreaticos y la hemostasia de los vasos

intraparenquimatosos rapidamente y antes que el tejido sea
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seccionado. No ha sido necesario utilizar otros dispositivos para
alcanzar una hemostasia satisfactoria del parénquima pancreatico
ni de la grasa peripancreatica en ninguna de las intervenciones y
no se han observado hemorragias ni durante la cirugia ni en el
seguimiento postoperatorio.

No se han observado tampoco complicaciones mayores
relacionadas con el uso de Coolinside®. La unica complicacion
intraoperatoria relacionada con el calor producido por el aparato
ha sido una quemadura superficial, limitada a la capa serosa de la
pared gastrica, que no ha tenido repercusiones clinicas relevantes
durante el seguimiento clinico postoperatorio ni en el examen

macroscopico durante la necropsia.

Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones que deben ser
comentadas.

Los resultados preliminares se basan en un numero de casos
demasiado reducido para confirmar la eficacia del uso de
Coolinside® en prevenir la formacion de fistula pancreatica
postoperatoria. A pesar de esta importante limitacion, la ausencia
de fistulas pancreaticas macroscépicas o con significacion clinica
en los casos analizados, es un resultado esperanzador a la
espera de finalizar el estudio controlado.

Algunas diferencias en la anatomia de la region pancreatica del
cerdo respeto a los humanos limitan la aplicabilidad del modelo
animal utilizado en este estudio [192]. En primer lugar la cola
pancreatica se encuentra en una posicion mas intraperitoneal en
el cerdo, mas libre y menos intimamente en contacto con los
vasos esplénicos, haciendo mas facil en este modelo la
realizacidon de la PD laparoscépica. Por otro lado, la posibilidad de
realizar la transeccién del pancreas sin necesidad de identificar ni

ligar el conducto de Wirsung podria ser una ventaja técnica aun
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mas importante en la pancreatectomia realizada en humanos
debido a su mayor dificultad.

En segundo lugar, tal como afirman otros autores [192], el uso de
cerdos jovenes, con una minima cantidad de grasa intraperitoneal
es una situacion ideal que raramente se puede encontrar en la
practica quirurgica diaria y que puede limitar la aplicacion de este
modelo. A pesar de ello, tal y como se describid, la textura blanda
del pancreas porcino es una caracteristica tipica de los pancreas
con alto riesgo de fistula postoperatoria, ideal para testar la
capacidad de sellado del instrumento utilizado en la transeccion
pancreatica [175, 199, 227].
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Los resultados preliminares de nuestro estudio sugieren que la
realizacion de la transeccidn parenquimatosa pancreatica
mediante Coolinside® en un modelo porcino de pancreatectomia
distal laparoscépica es un procedimiento seguro en términos de
complicaciones intra y postoperatorias, con especial referencia al

desarrollo de fistula pancreatica postoperatoria.
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