UAB

Universitat Autonoma de Barcelona

Impacto de la flora microbiana biliar en la cirugia pancreatica.
Importancia del tratamiento antibiético perioperatorio sobre la infecciébn de localizacion
quirdrgica en pacientes intervenidos de duodenopancreatectomia cefalica

Judith Camps Lasa

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’us
establertes per la seguent llicencia Creative Commons: https://creativecommons.org/licenses/?lang=ca

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacién de las condiciones de

uso establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: -m https://creativecommons.org/licenses/?
Iang=eS @ BY _SA

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UAB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Impacto de la flora microbiana biliar en la cirugia
pancreatica.

Importancia del tratamiento antibiotico
perioperatorio sobre la infeccion de localizacion
quirurgica en pacientes intervenidos de
duodenopancreatectomia cefalica.

Tesis doctoral

Judith Camps Lasa

Programa de Doctorado en Cirugia y Ciencias Morfolégicas
Departamento de Cirugia

Universitat Autonoma de Barcelona
2023









UAB

Universitat Autonoma
de Barcelona

TESIS DOCTORAL

Impacto de la flora microbiana biliar en la cirugia
pancreatica.

Importancia del tratamiento antibiotico
perioperatorio sobre la infeccion de localizacion
quirurgica en pacientes intervenidos de
duodenopancreatectomia cefalica

Judith Camps Lasa

Programa de Doctorado en Cirugia y Ciencias Morfologicas
Departamento de Cirugia

Directores:
Esteban Cugat Andorra
Maria Isabel Garcia Domingo
Xavier Serra Aracil

Tutor:

Xavier Serra Aracil

Universitat Autonoma de Barcelona
2023






AGRADECIMIENTOS

A la Maribel, la Dra. Garcia Domingo, pel seu inesgotable i incondicional ajut, capacitat
de treball, implicaci6 i amistat. Gracies per no deixar-me defallir en moments critics.

Al Dr. Esteve Cugat per les seves excepcionals mans quirargiques i per transmetre’m
la importancia dels conceptes Implicacio i Excel-léncia.

Al Dr. Xavi Serra pels seus coneixements i exigencia metodologica i suport durant tot
el procés d’elaboracio de la tesi, vei magnific d’hospital i comarca.

Al Dr. Herrero per compartir tants anys de professié amb el millor sentit de 'humor
aixi com als adjunts joves que han passat per la unitat d’HBP de la Mutua de Terrassa.

A la Dra. Aurora Rodriguez i la resta d’anestesidlegs, a tot I'equip d’infermeria,
auxiliars i lliterers de quirofan amb els que és un plaer treballar en equip dia a dia.

Als residents de Cirurgia i especialment a la Malu Galaviz pel seu ajut en la recollida
de dades. Sense ells, que pugen rere nostre, aquesta professié i aquest treball no
tindria sentit.

A la Dra. Calbo, pel seu ajut en el mén de les infeccions i la seva empenta i a la Dra.
Eva Cuchi per la seva col-laboracié en els medis de cultius.

Al Dr. Rodriguez Santiago pel seu ajut en estadistica.

A la Conxi Caro, pels seus consells i ajut en la recerca bibliografica.

Als Drs. Constancio Marco i Enrique Veloso, per confiar en mi en els primers anys de
professio, aixi com a tots els adjunts del servei de Cirurgia que varen ser els meus
mestres. Gracies per ensenyar-me aquest art.

Als pacients, recordant el perqué de tot plegat.

A la meva germana Ruth, pel seu recolzament i empatia.

Als meus nebots, I'Aina i 'Arnau, desitjant que gaudiu d’aquesta professio tant com jo
tinc la sort de fer-ho.

Als amics, la Dra. Noelia Pérez, el Dr. Miguel Fernandez-Layos, la Dra. Vanesa
Pascual, la Dra. Maite Sarifiena i la Laura Garcia per compartir 'amor per la professié
i un llarg cami de bons moments. A les companyes del tennis, per ajudar-me a
esbargir la ment.

Al Sergi, per entendre la meva necessitat de complir amb aixo0 i per ser-hi SEMPRE.

Al Gerard i I'Abril, per donar llum i sentit a la meva vida.

A la mare, pel seu exemple de fortalesa, resiliéncia i generositat. Descansa en pau.

5






ABREVIATURAS

AJCC: American Joint Committee on Cancer
AMS: Arteria Mesentérica Superior
ASA: American Society of Anesthesiologists

ASCO: American Society of Clinical Oncology

BR-PDAC: Borderline Resectable-Pancreatic Ductal Adenocarcinoma
CA 19.9: antigeno carbohidrato 19.9

CCIl: Comprehensive Complication Index

CDC: Center for Disease Control and Prevention

CPRE: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica

DM: Diabetes Mellitus

DS: Desviacion Estandar

DPC: Duodenopancreatectomia cefélica

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

FPPO: Fistula Pancreética Post Operatoria

HTA: Hipertension Arterial

IC: Intervalo de Confianza

IDSA: Asociacion de Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos
ILQ: Infeccidén de Localizacién Quirtrgica

IMC: indice de Masa Corporal

IPMN: Neoplasia Mucinosa Intraductal de Pancreas



IV: Intravenoso

NCCN: the National Comprehensive Cancer Network

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PC: Pancreatitis Cronica

PCR: Proteina C Reactiva

PDAC: Adenocarcinoma Ductal de Pancreas

PET-TC: Tomografia por Emision de Positrones - Tomografia Computarizada
PS: Performance Status

QRT: Quimiorradioterapia

QT: Quimioterapia

RT: Radioterapia

RVG Retraso vaciamiento Gastrico

SCIP: The Joint Commission Surgical Care Improvement Project
SD: Desviacion estandar

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

spp.: Especie

TC: Tomografia Computarizada

UICC: Union for International Cancer Control

VMS: Vena Mesentérica Superior



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Datos demograficos y antecedentes patolégicos de la serie.

Tabla 2. Datos quirargicos y diagnostico histologico.

Tabla 3. Resultados microbiologicos intraoperatorios.

Tabla 4. Resistencia antibiotica y actividad in vitro.

Tabla 5. Glucosay PCR en los dias 1, 3y 5 postDPC.

Tabla 6. Complicaciones. Clavien Dindo y CCI.

Tabla 7. Complicaciones médicas.

Tabla 8. Complicaciones propias de la DPC.

Tabla 9. Otras complicaciones quirurgicas.

Tabla 10. Infeccidén de Localizacion Quirdrgica (ILQ) respecto grupos NP y P.

Tabla 11. Infeccién de Localizacion Quirdrgica (ILQ). Andlisis bivariante respecto ILQ

(1).

Tabla 12. Infeccién de Localizacion Quirargica (ILQ). Analisis bivariante respecto ILQ

().

Tabla 13. Infeccibn de Localizacion Quirtrgica (ILQ). Analisis bivariante y

multivariante.

Tabla 14. Mortalidad a los 30 y 90 dias.

Tabla 15. Mortalidad a los 30 y 90 dias e ILQ.

Tabla 16. Resultados microbiolégicos postoperatorios.

Tabla 17. QT adyuvante del subgrupo 1.



Tabla 18. Pacientes que realizan QT adyuvante en los primeros 3m post DPC del
subgrupo QT adyuvante.

Tabla 19. Pacientes que completan QT adyuvante del subgrupo QT adyuvante

primeros 3m post DPC.
Tabla 20. RT adyuvante del subgrupo 1.
Tabla 21. Supervivencia global del subgrupo 1.

Tabla 22. Supervivencia libre de enfermedad del subgrupo 1.

10



INDICE DE FIGURAS

Fig 1. Seccion transversal de la pared abdominal que representa la clasificacion de la

ILQ segun el CDC. Tomado de Mangram AJ. Infect Control Hosp Epidemiol 1999.
Fig 2. Anatomia de la DPC. Tomado de UpToDate 2023.
Fig 3. Reseccion de la cabeza del pancreas. Tomado de UpToDate 2023.

Fig 4. DPC. A y B: Fase resectiva. C: Fase reconstructiva con pancreatico-
yeyunostomia. Tomado de UpToDate 2023.

Fig 5. Fase reconstructiva con pancreaticogastrostomia. A: en una Unica asa. B: en
Y de Roux. Tomado de UpToDate 2023.

Fig 6. Fase reconstructiva con preservacion pilérica. Tomado de UpToDate 2023.

Fig 7. Reseccion vascular venosa con reconstruccion mediante injerto autélogo de

ligamento falciforme. Caso propio, Hospital Universitari MUtua Terrassa.

Fig 8. Linfadenectomia en el cancer de pancreas. Tomado de: Japan Pancreas
Society. Classification of pancreatic carcinoma, 2nd English Edition. Tokyo: Kanehara
& Co. Ltd, 2003.

Fig 9. Localizacion de los tumores ampulares. Tomado de UpToDate 2023.

Fig 10. Organigrama de pacientes intervenidos de DPC. PDAC: Adenocarcinoma
ductal de pancreas.

Fig 11. Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE). Colocacion de

prétesis metalica. Caso propio, Hospital Universitari Mltua Terrassa.
Fig 12. Protocolo de tratamiento perioperatorio, Hospital Universitari Mltua Terrassa.

Fig 13. Vias de abordaje. A. Laparotomia (incisibn subcostal bilateral) B.

Laparoscopia (incisiones). Tomado por UpToDate modificado por autor.

Fig 14. Liberacion del estbmago y movilizacion del colon. Tomado de Douglas B.

Evans. Whipple procedure images and illustrations.

Fig 15. Maniobra de Kocher. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple procedure

images and illustrations.

11



Fig 16. Diseccion del hilio hepatico. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple procedure

images and illustrations.

Fig 17. Ligadura de la arteria gastrica izquierda y gastroepiploica. Antrectomia.
Tomado de Douglas B. Evans. Whipple procedure images and illustrations.

Fig 18. Seccion yeyunal. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple procedure images

and illustrations.

Fig 19. Seccion pancreatica e identificacion de conducto de Wirsung.Tomado de
Douglas B. Evans. Whipple procedure images and illustrations.

Fig 20. Lecho de reseccion pancreatico. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple

procedure images and illustrations.

Fig 21. Anastomosis pancreatico-yeyunal término-lateral manual. Tomado de

Douglas B. Evans. Whipple procedure images and illustrations.

Fig 22. Anastomosis pancreatico-gastrica término-lateral manual. Tomado de
Protocolo Pangasblum. Ensayo Clinico: NCT04462354.

Fig 23. Anastomosis hepatico-yeyunal término-lateral manual. Tomado de Douglas B.

Evans. Whipple procedure images and illustrations.

Fig 24. Anastomosis gastro-yeyunal término-lateral manual. Tomado de Douglas B.
Evans. Whipple procedure images and illustrations.

Fig 25. Recogida intraoperatoria de la muestra de bilis.
Fig 26. Medios de transporte. A: aerobio, B: anaerobio (Portagerm).

Fig 27. Medios de cultivo. Agar PolyVitex Chocolate, Agar Columbia, Agar ESBL y
SNVS.

Fig 28. Diagrama de flujo de la serie de pacientes.
Fig 29. Familias de microorganismos de los cultivos intraoperatorios.
Fig 30. Distribucion del tratamiento adyuvante de los pacientes del subgrupo 1.

Fig 31. Supervivencia global del subgrupo 1. OS: Supervivencia global. Kaplan-

Meier.

Fig 32. Supervivencia global de los grupos NP en azul y P en verde.

OS: Supervivencia global. Kaplan-Meier.

12



Fig 33. Supervivencia libre de enfermedad del subgrupo 1. SLE: Supervivencia libre

de enfermedad. Kaplan-Meier.

Fig 34. Supervivencia libre de enfermedad de los grupos NP en azul y P en verde.

SLE: Supervivencia libre de enfermedad. Kaplan-Meier.

13



INDICE

14



RESUMEN. ...ttt e e s

ABSTRACT....

1. INTRODUCCION ...oouviviiiiieiiisisteie ettt snese e
1.1. La Infeccidén de Localizacion Quirdrgica (ILQ) ....cooevvvvvviriiiiiiriiieeeeeeeeeeeens

1.11.D

efinicion y clasifiCacion ..........ccccoovvviiiiiiiii

1.1.2. FACLOreS U€ MESTO .evvvrurunniieaieeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e ae e
1.2. Profilaxis antiDiOtiCa .............ceiiiiiiiii e e e

1.2.1. Programas de prevencion de la ILQ........ccccoevviiiiieeeiiiiiiieeeiiiiiiinns
O W o T N o (= ol U o | - VUSSP
1.3. Generalidades sobre la cirugia panCreatica...........ccccceevvvvvviviiiiiiineeeeeeeeenn,
1.3.1. Complejidad de la duodenopancreatectomia cefélica .................
1.3.2. Comorbilidad poStoperatoria................uuereiiiiiiiiieeeeeeeeieeeeeeieeviiieninnns
1.3.3. Profilaxis antibiética en la duodenopancreatectomia cefélica.........
1.3.4. Indicaciones de protesis biliar preoperatoria.............cccccceeeieieeeennnnn.
1.4. Indicaciones de duodenopancreatectomia cefalica ..........cccccocvveiieeriiiinnnen.

1.4.1. Procesos neoformativos en la cabeza del pancreas.......................

1
1

4.1.1. Tumoraciones benignas..........cccceceeeiiieieeiieeeeeeeeeeeeeeeeiins
4.1.2. Tumoraciones MaligNas ........ccccuuuviriiimiiiiiiiiieeeeee e e e eee e
1.4.1.2.1. Tratamiento neoadyuvante..............cccccuvvvvnnnnennnn.
1.4.1.2.2. Tratamiento adyuvante.............cccccvverrereeeieeeeennnnn.
1.4.1.2.2.1. Quimioterapia..........ccccevvvverrvvrrrrnniiieeneennn.

1.4.1.2.2.2. Radioterapia.........ccccevevvveveveeeriniiniinaneenn

1.4.2. Procesos inflamatorios de la cabeza del pancreas..........................

1
1.5. Laflorayl

2. HIPOTESIS

3. OBJETIVOS

A.2. 1. PancreatitisS CrONICA. ......veu et
A MICIODIOtA DIHAT. ...,

3.1. ODbjJEtiVO PrINCIPAL......ccoieeeeeeee e e e
3.2. ODJetiVOS SECUNUANOS. .....cciiiieieeieie ettt

4. PACIENTES Y METODO ..ottt

I B TS =Y [ I [ I =TS (0o [0 J R
4.1.1. TIPO d€ €StUAIO. .....cceeieiiiie i
4.1.2. SelecciOn de PacCIeNtES...........ccovvviiiiiiiiiiiciie e

4
4
413.G

1.2.1. CriterioS de iNCIUSION ... .ceeeee e,
1.2.2. Criterios de eXCIUSION.....c..ee e,
FUPOS A€ ESTUAIO ....uviiiiiiiiiiiiiee e

4.1.3.1. SUDGIUPO L. .o
4.1.4. CalcUlo de 1a MUESHIA........cceveriiiiiiiciee e
4.1.5. Recogida de variables.............couiiiiiiiiiiii e

4
4
4

.1.5.1. Variables demograficas............coocovmiiiiiiiiiiii s
.1.5.2. Variables relacionadas con la intervencion quirurgica.......
.1.5.3. Variables microbioldgicas..........cccccccoeveiiiiiiiiiiiiiiiiii

15



4.1.5.3.1. Cultivos intraoperatorios y resistencia antibiética. 62

4.1.5.3.2. Cultivos poStoperatorios.............ccevveeevvvvvvnnnnnnnnnnn 62
4.1.5.4. Variables de laboratorio..............ccuuuuiiiiiiiiiiiiiineeeeeeeeeeee 63
4.1.5.5. Variables sobre complicaciones postquirargicas............... 63
4.1.5.5.1. Complicaciones medicas............cccceerrrrirrrrereennnnes 63
4.1.5.5.2. Complicaciones qUIrlrgiCas.........ccceeeeereeeeeeeeeeennn. 63
4.1.5.5.3. Mortalidad............coooiiiiiiiiiiic e 64
4.1.5.6. Variables sobre el tratamiento adyuvante y supervivencia 64
4.2. Protocolo de tratamiento antibidtico preoperatorio..........ccccceeeeveeeeeeeeeeeeeeeene, 65
4.2.1. Esquema de tratamiento del grupo NP............ccceiiiiiiiiiiiniieeeeeeeeee, 65
4.2.2. Esquema de tratamiento del grupo P..........vviieiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 66
4.2.3. Duracion del tratamiento..........ccc.uuviieiiiiiiiiiiieieee e 66
4.2.4. Cambio de tratamiento antibiOtiCO.............uevvviiiieieeeeeiiiiiicecieee 67
4.3. Técnica quirargica: la duodenopancreatectomia cefalica..............ccccccvvvvnnnes 68
4.3.1. FASE MESECHIVA....uuuuiriiiieiiiiiiiiiiiaee e e e e e s s et rr e e e e e e e eeeaeeeaeaesnnnnns 68
4.3.2. FaSe reCONSITUCTIVA.......ceeveieieeiiiiiiiiicres s e e 73
4.4. Recogida de [a MUESHIA...........cooiiiiiieee e e 76
4.4.1. Recogida intraoperatoria de la muestra..........ccccceeeeiiiiieiiccciiinnnnee 76
4.4.2. Medios de transporte y medios de cultivo aerobio y anaerobio....... 77
4.5. Evaluacion de 1a ILQ......oociiiiiiiiiiiiciiiti et 79
4.5.1. Clasificacion de la ILQ.........coeiiiiiiiiiiie e eeans 79
4.6. EStUAIO €StadiStiCO........cccciiiiiiiiiiiciee e e 79
4.7. CONSIAEIACIONES ELICAS.....c.uuvrreirriiiiiiiiieete e e e e e e e e e e e e e e ereeaeeaaee e e e e e e annnns 80
5. RESULTADOS. ..ottt ettt e e e et eeee e e e e s 82
5.1. Datos descriptivos de 18 MUESTIA.........coooiiiiiiiiiiiiiie e 83
5.2. Resultados de los cultivos microbiologicos intraoperatorios......................... 87
5.2.1. Microbiologia del grupo NP............oooiiiiiiiiiie e 89
5.2.2. Microbiologia del grupo P.............eiiiiiiiiiieeieiiecee e 89
5.3. Resistencia antibiotica y actividad in VItro............occcuveveieiiiiiiiiee e 91
5.4. Resultados de las variables del laboratorio. Glucosay PCR........................ 91
5.5. Complicaciones POSIOPEIALONIAS. ......cuieeeeiiiiiiiiaiiiitiie et ee e e e e e e e e e 92
5.5.1. Complicaciones MEICAS............uuuuuiiiiiiiieeiee e e 94
5.5.2. Complicaciones qUIrUIgiCaS. ........cuueeeriiirreeeeeeiiiiiieeeeeeaeiieeeee e e 95
5.5.3. La ILQ y andlisis bivariante y multivariante.................cccccvvvvvvvinnnns 96
SR 0 M |V [ i = 1o = Vo U 104
5.6. Resultados de los cultivos microbiol6gicos postoperatorios..............ccc......... 105
5.7. Duracion y cambio de tratamiento antibiotiCo..............c.ceeevevccieiicciiiiiiiiiiee, 107
5.8. Adyuvancia y supervivencia del cancer de pancreas y tumores
PEIHAMPUIAIES. .......cvieeeeeieeeeeeeeeee et eteee e e e e et e e et et eeaeee e e e teeteeee s enesteeeeeeeneanearens 107
5.8.1. LalLQ Yy el tratamiento adyuvante............ccccceeieeeriiiiiiieeeneciiie e 108
5.8.2. SUPEIVIVENCIA. . ..uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 110
B. DISCUSION.....oitiiiieieiiieietit sttt ettt sttt e e sene e 115
6.1. Implicaciones del drenaje biliar en la ILQ tras la duodenopancreatectomia 116
6.2. Duracién del tratamiento antibiotico..............ooiiii i 118
6.3. Modificacion de la flora biliar en pacientes con protesis biliar....................... 119
6.3.1. El papel de las Enterobacterias...........cccuueiiieiiiiiiiiieeieeeiiie 120



6.3.2. El papel del ENtEroCOCCUS SPP....cciveeerieirirniiiiiiaenieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneenns 121

6.3.3. El papel de la Candida SPP.......ccoeeeeeiiiiiiiiiieeeree e 122
6.4. Correlacidon entre Cultivo € ILQ......cceveeeeeiiiiiiiieee e 123
6.5. Infeccion postoperatoria y supervivencia en cancer de pancreas y tumores
PEIAMPUIAIES. ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e aeeee s 125

6.5.1. Inicio de tratamiento adyuvante............cccoevvvvveiriiiiiiiiiiiiiie e 125

6.5.2. SUPEIVIVENCIA. ...ttt e e e 126
6.6. Limitaciones del @StUdIO...........ccouuiiiiiiiiiiiiiieee e 127
6.7. Fortalezas del @StUIO...........ooiiiiiiiiiiii s 128
6.8. GeNerabilidad............oooiiiiiiiii e 129
7. CONCLUSIONES......cottiiiiiiiiee ettt eeea e e e 130
8. LINEAS DE FUTUROD........cueitiitiieeeeeeeee et te st ese st sa et ennese e 132
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........c.cvieiteeieceeee e, 134
10. ANEXOS. ...ttt e e e e e e e e e e 143
10.1. TNM 8th EdItION.......uiiiieeiiic e e e e 144
10.2. ClaSifiCACION ASA. ... ettt e e e e e e e e e e e e e e s aans 145
10.3. Clasificacion de Clavien-DindO.............ccuviiiiieeieieiiiiiccciieer e 146
10.4. Consentimiento Informado para cirugia pancreatica..............c.ccccccvvvenn.. 147

17



RESUMEN

18



Introduccion: La infeccion de localizacién quirdrgica (ILQ) es la infeccion mas
frecuente relacionada con la asistencia sanitaria. Los pacientes sometidos a
duodenopancreatectomia cefélica (DPC) pueden requerir la colocacion de protesis

biliar preoperatoria, siendo este un factor de riesgo para la ILQ postoperatoria.

Justificacion Cientifica: clasicamente la profilaxis antibiética en nuestro centro era la
misma para todos los pacientes intervenidos de DPC (cefalosporina). La tasa de ILQ
organo-espacio historica era el doble en pacientes portadores de protesis biliar
respecto a los no portadores (28% vs 14%). Modificamos la profilaxis por un
tratamiento antibiético perioperatorio en todos los pacientes y especificamente con
piperacilina-tazobactam en los portadores de protesis biliar preoperatoria con la

intencién de disminuir la ILQ postoperatoria.
Hipotesis:

1- Teniendo en cuenta que la microbiologia de la via biliar es diferente en los
pacientes intervenidos de DPC dependiendo de si son portadores o no de
protesis biliar, la aplicacion de un protocolo de tratamiento antibiético
perioperatorio dirigido a la flora microbiana esperada reduce la ILQ.

2- El tratamiento antibiético perioperatorio controla la ILQ para que no sea un
factor determinante en el inicio de la terapia adyuvante durante el
postoperatorio de los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de pancreas

y tumores periampulares.

Objetivos:

- Principal: confirmar si, en nuestro hospital, la microbiologia biliar es diferente
en aguellos pacientes intervenidos de DPC en funcion de si son o no

portadores de prétesis biliar preoperatoria.

- Secundarios:
1- Evaluar si el tratamiento antibiotico perioperatorio dirigido segun la flora

esperada en funcion de si son portadores de protesis biliar o no, reduce la ILQ.
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2- Evaluar si el control de la ILQ en los pacientes intervenidos de adenocarcinoma
ductal de pancreas y tumores periampulares permite que inicien el tratamiento

adyuvante dentro del plazo adecuado.

Disefio del estudio: Estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo, analitico de dos
cohortes de pacientes intervenidos de DPC en el que se analiza la bacterobilia entre
dos grupos, NP (sin protesis biliar) y P (con prétesis) y las complicaciones infecciosas
tras aplicar un tratamiento antibidtico perioperatorio dirigido: cefotaxima vy
metronidazol (grupo NP) y piperacilina-tazobactam (grupo P). Analisis de los
pacientes del subgrupo (adenocarcinoma de pancreas y tumores periampulares):
porcentaje de adyuvancia y supervivencia. Céalculo muestral global: N=90, 45 por

grupo. Se incluye el doble de pacientes del grupo NP (90) como grupo control.

Resultados: Entre enero 2014 y diciembre 2021 se intervinieron 127 pacientes de
DPC (84 NP y 43 P). El cultivo intraoperatorio fue positivo en el 16,7% (NP) vs el
76,7% (P, p<0.01) con un 72,7% de cultivos polimicrobianos en el grupo P. Los
microorganismos aislados en el grupo NP fueron BGN Enterobacteriaceae (10,7%) y
Enterococcus (7,1%) sin hallarse Candida. En el grupo P destaca un aumento de
Enterococcus (48,8%), BGN Enterobacteriaceae (51,2%) y Candida en el 16,3%
(p<0.01%). No se detectaron diferencias en la morbimortalidad entre ambos grupos.
La ILQ 6rgano-espacio fue de 15,5% en el grupo NP y del 13,9% % en el grupo P
(ns). La concordancia entre el cultivo biliar intraoperatorio y el postoperatorio fue del
80% en el grupo P vs el 13,3% en el NP (p = 0,002). El 76% de los pacientes
neoplasicos analizados iniciaron el tratamiento adyuvante y de ellos el 95% dentro del

tiempo Optimo, sin diferencias entre grupos, al igual que la supervivencia.

Conclusiones: La flora microbiana de la via biliar es diferente en aquellos pacientes
portadores de prétesis biliar con mayor presencia de Enterobacteriaceae,
Enterococcus y Candida. Tras aplicar el tratamiento antibiético perioperatorio dirigido
a la bacterobilia esperada, no se observan diferencias en la ILQ ni retrasa inicio de la
adyuvancia. Se plantea la necesidad de cambio en la profilaxis antibiética en

pacientes intervenidos de DPC.
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Introduction: Surgical site infection (SSI) is the most common healthcare-associated
infection. Patients undergoing pancreaticoduodenectomy (PD) may require

preoperative biliary stent placement, which is a risk factor for postoperative SSI.

Scientific Justification: Historically, antibiotic prophylaxis in our hospital was the same
for all patients undergoing PD (cephalosporin). Our historical rate of organ-space SSI
was twice higher in patients with biliary stents compared to those without (28% vs
14%). We modified the prophylaxis to include perioperative antibiotic treatment for all
patients, specifically with piperacillin-tazobactam in patients with preoperative biliary

stents, intending to reduce postoperative SSI.

Hypotheses:

1- Considering that the microbiology of the bile duct is different in patients
undergoing pancreaticoduodenectomy (DPC) depending on whether they
are carriers of biliary prosthesis or not, the application of a perioperative
antibiotic treatment protocol directed at the expected microbial flora reduces

the incidence of postoperative infectious complications (ILQ).

2- The perioperative antibiotic treatment controls the incidence of
postoperative infectious complications (ILQ) so that it does not become a
determining factor in the initiation of adjuvant therapy during the
postoperative period for patients undergoing pancreatic adenocarcinoma

and periampullary tumors.

Objectives:
- Main objective: To confirm if, in our hospital, biliary microbiology differs between
patients undergoing PD based on whether they have preoperative biliary stents or not.

- Secondary objectives:

1- To evaluate if perioperative antibiotic treatment targeted according to the
expected flora, based on the presence or absence of biliary stents, reduces
SSI.
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2- To evaluate if controlling SSI in patients undergoing resection for pancreatic
ductal adenocarcinoma and periampullary tumors allows timely initiation of

adjuvant treatment.

Study Design: Observational, single-center, retrospective, analytical study of two
cohorts of patients who underwent PD in which bacterobilia is analyzed between two
groups: NP (no biliary prosthesis) and P (with biliary prosthesis), and infectious
complications after applying directed perioperative antibiotic treatment. The antibiotic
regimens used were cefotaxime and metronidazole for group NP, and piperacillin-
tazobactam for group P. Analysis of the patients in the subgroup (pancreatic
adenocarcinoma and periampullary tumors) includes the percentage of adjuvant
therapy and survival rates. Overall sample size: N=90, 45 per group. The double
number of patients from the NP group (90) is included as the control group.

Results: Between January 2014 and December 2021, 127 patients underwent PD (84
NP and 43 P). The intraoperative culture was positive in 16.7% (NP) vs 76.7% (P,
p<0.01), with 72.7% of polymicrobial cultures in the P group. The microorganisms
isolated in the NP group were Enterobacteriaceae (10.7%) and Enterococcus (7.1%),
without Candida. In the P group, there was an increase in Enterococcus (48.8%),
Enterobacteriaceae (51.2%), and Candida (16.3%) (p<0.01). There were no
differences in morbidity or mortality between the two groups. The organ-space SSI
rate was 15.5% in the NP group and 13.9% in the P group (not significant). The
agreement between intraoperative and postoperative bile cultures was 80% in the P
group vs 13.3% in the NP group (p=0.002). Among the analyzed cancer patients, 76%
initiated adjuvant treatment, with 95% of them starting within the optimal time, with no

differences between groups, as well as survival.

Conclusions: The biliary flora differs in patients with biliary stents, with a higher
presence of Enterobacteriaceae, Enterococcus, and Candida. After applying
perioperative antibiotic treatment targeted at the expected biliary microbiology, there
were no observed differences in SSI or delays in the initiation of adjuvant therapy. The
need to change antibiotic prophylaxis in patients undergoing DPC is suggested.
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1. INTRODUCCION

24



1.1. La infeccion de localizacion quirurgica (ILQ)

1.1.1. Definicion y clasificacion

La infeccion de localizacion quirargica (ILQ) es aquella relacionada con el
procedimiento quirdrgico, que se produce en la incision quirdrgica o en su vecindad,

durante los primeros 30 o 90 dias del postoperatorio segun el tipo de intervencion.

Es la infeccion mas frecuente relacionada con la asistencia sanitaria. En Europa,
segun datos aportados por la encuesta de prevalencia 2011-2012 del Centre for
Disease Prevention and Control (CDC), el 19,6% de las infecciones hospitalarias

fueron ILQ*.

La ILQ se clasifica, segun los criterios establecidos por la CDC en la publicacion de

Horan, et al.2, en:

1. Superficial: afecta sélo la piel y el tejido celular subcutaneo.

2. Profunda: involucra tejidos mas profundos, como los musculos y la fascia.

3. Organo-espacio: afecta 6rganos internos o espacios anatémicos, como la
cavidad abdominal o el espacio retroperitoneal (Fig 1).
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Fig 1. Seccion transversal de la pared abdominal. Clasificacion de la ILQ segun
el CDC. Tomado de Mangram AJ. Infect Control Hosp Epidemiol 19993,
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Esta clasificacion se ha utilizado para estandarizar la descripcion y el seguimiento de
las ILQ y también ayuda a guiar el tratamiento y la prevencion de futuras infecciones.

El diagnostico de una ILQ se basa principalmente en la evaluacion clinica. La
evaluacion completa de la herida incluye el examen de la piel alrededor de la herida
quirdrgica, registrando la presencia y extensién de eritema, edema o induracion, y
cualquier tipo de exudado. Adem4s, es necesario valorar la presencia de otros
sintomas y signos como malestar general, fiebre, hipotension arterial, vémitos, dolor
abdominal o ictericia que orientaran al diagndéstico de coleccion intraabdominal. En el
caso de una ILQ profunda, una prueba de imagen, como la ecografia o tomografia
computarizada (TC), puede ser util para estimar la profundidad y extension de la
infeccion. El diagnostico de una ILQ drgano-espacio requiere de una TC para
confirmar la presencia de cualquier coleccién de liqguido o absceso en la regién

intervenida y la confirmacién mediante cultivos positivos del liquido.

El tratamiento de la ILQ superficial implica exploracion y desbridamiento de la herida.
Los antibidticos se administran solo si hay celulitis asociada. Para la ILQ profunda el
tratamiento requiere igualmente la exploracién y desbridamiento de la herida y la
administracion de antibidticos. En el caso de la ILQ 6rgano-espacio puede requerir el
drenaje percutdneo, ecoendoscépico o quirdrgico de las colecciones del sitio
quirdrgico que permitiran el cultivo y guiar asi el tratamiento antibiético posterior segun
antibiograma. La terapia antimicrobiana empirica se dirige a los organismos mas
probables para un sitio de herida determinado, basandose en el tipo de cirugia, la
tincion de Gram, los antibioticos previos y los patrones de resistencia a los antibiéticos

de cada centro.

La ILQ supone un impacto muy importante en el estado clinico y emocional del
paciente, asi como un coste muy elevado para el sistema sanitario. Si tenemos en
cuenta que la cirugia es uno de los procesos invasivos asistenciales mas frecuentes,
el riesgo de sufrir una ILQ contindia siendo un problema de gran magnitud. Se asocia
con estancias hospitalarias postoperatorias mas largas, procedimientos quirirgicos
adicionales, tratamiento en unidades de cuidados intensivos y mayor mortalidad*. Por
esta razon, se enfatiza la importancia de evitar la ILQ a la hora de implementar las

medidas de prevencion.
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1.1.2. Factores de riesgo

Los factores de riesgo para desarrollar una ILQ son numerosos e incluyen
principalmente la comorbilidad del paciente (diabetes, obesidad, tabaquismo, estado
inmunolégico y estado nutricional), la patologia a tratar y los aspectos relacionados
con la técnica quirargica®, incluyendo el tiempo operatorio, las pérdidas sanguineas y

la adecuada profilaxis antimicrobiana.

Si bien, no es posible prevenir todas las ILQ, hasta un 60% de ellas podrian prevenirse
siguiendo medidas sencillas antes, durante y después de la cirugia. La vigilancia de
los procedimientos quirurgicos y el “feedback” de la informacion al personal sanitario
implicado son también factores claves para la reduccion de las tasas de estas

infecciones.

1.2. Profilaxis antibidtica

1.2.1. Programas de prevencioén de la ILQ

Los programas de prevencion de la ILQ se disefan con el objetivo de difundir
estrategias comunes de prevencion de la infeccion quirdrgica, agruparlas en paquetes
de medidas generales y especificas con el objetivo de disminuir las tasas de infeccion
postoperatoria. Uno de los pilares de estos programas es la formacién en prevencion
de la ILQ del personal sanitario que interviene en el proceso del paciente quirurgico,
la verificacion de la aplicacion de medidas de prevencion mediante un listado de
verificacion, el "feedback" periédico con los equipos quirurgicos de los resultados del
cumplimiento de medidas y de los resultados correspondientes a las tasas de ILQ de

los diferentes procedimientos.

En nuestro ambito el programa PREVINQ-CATS, iniciativa del Departament de Salut
de la Generalitat de Catalunya y el programa VINCat’, como programa de prevencion

de las infecciones quirdrgicas en Catalunya monitorizan la administracién de la
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profilaxis antibi6tica sistémica correcta (antibiético, inicio, redosificacion y duracion)

en funcidn del tipo de intervencion (limpia, limpia-contaminada, contaminada o sucia).

Con la profilaxis antibiotica intravenosa se consigue reducir la ILQ en cirugia limpia-
contaminada y ciertos tipos de cirugia limpia. Cada centro debe disponer de un
documento normalizado donde se estandarice la profilaxis antibidtica quirdrgica,

segun el procedimiento quirdrgico.

La profilaxis antibidtica se considera adecuada cuando se cumplen los siguientes

requisitos:

1- Seleccion del antibidtico: el tipo de antibidtico depende del procedimiento y debe

coincidir con el recomendado por la guia de profilaxis antibiética quirargica del centro.

2- Final de la administracion: la administracion del antibiético debe haber finalizado
en los 60 minutos previos a la incisién quirdrgica, dado que el antibitico debe estar

presente en los tejidos en concentraciones bactericidas antes de la incision.

3- Repeticidn intraoperatoria de dosis: la repeticion de la dosis esta indicada cuando
la intervencién se prolonga mas de dos veces la vida media real del antibiético (desde
la finalizacion de la infusion de la primera dosis del antibiético) o hay hemorragia
perioperatoria superior a 1500 ml. En la mayoria de los procedimientos no hay
evidencia para recomendar més de una dosis Unica. En caso de cefalosporinas con
una vida media corta o amoxicilina-clavulanico, es necesario repetir la dosis

(aproximadamente cada 3-4 horas) en intervenciones prolongadas.

4- Duracién: dosis Unica preoperatoria, redosificacion intraoperatoria si es necesario.
En general, no es recomendable prolongar la profilaxis mas alla de la finalizacion de
la cirugia excepto en procedimientos especificos de cirugia ortopédica (maximo de 24
horas) o cirugia cardiaca (maximo de 48 horas) segun el protocolo de cada centro.
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1.2.2. Tipo de cirugia

Dada la importancia de las infecciones quirargicas y su relaciéon con la morbi-

mortalidad, es necesario conocer la clasificacion de las cirugias segun el grado de

contaminacion (clasificacion NRC (National Research Council) para seleccionar

adecuadamente el antibiotico:

Cirugia limpia: aquella que no es traumatica, no tiene inflamacion, es
programada, con cierre directo y sin drenaje, o con drenaje cerrado. Se han
respetado todas las técnicas de asepsia y no involucra al sistema respiratorio,
genitourinario, orofaringeo o digestivo. El riesgo de infeccidn del sitio quirdrgico
es del 1-5%. El objetivo es prevenir la infeccidon y promover una recuperacion

rapida.

Cirugia limpia-contaminada: cirugia urgente o programada sin infeccion
previa de la zona genitourinaria, gastrointestinal, biliar o traqueobronquial con
derrame minimo de sus contenidos. El riesgo de infeccion se sitla entre el 5y
el 15%. El objetivo es prevenir la infeccion y minimizar el riesgo de

complicaciones.

Cirugia contaminada: existe derrame franco de una viscera hueca al campo
quirargico, cirugia de inflamacién aguda no purulenta, trasgresiéon mayor de la
técnica quirdrgica. Traumatismo penetrante con menos de 4 horas de
evolucion y/o injertos de heridas crénicas. El riesgo de infeccion en este caso
es del 15-25%. El objetivo es minimizar el riesgo de infeccion y tratar cualquier

infeccidn existente.

Cirugia sucia: perforacion o rotura preoperatoria de los tractos orofaringeo,
gastrointestinal, traqueobronquial o biliar. Traumatismo de mas de 4 horas de
evolucion. Abscesos o infecciones con supuracion purulenta. El riesgo de
infeccion es el mayor de todas, y se sitla entre el 40% y el 60%. El objetivo es

tratar la infeccion existente y minimizar el riesgo de complicaciones.
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Segun un estudio publicado de Allegranzi, et al. 8, la cirugia limpia es la que tiene el
menor riesgo de infeccion, con una tasa de infeccion del 1%. En contraste, la cirugia
sucia tiene una tasa de infeccién del 30%. Este estudio destaca la importancia de
seguir protocolos estrictos de control de infecciones durante la cirugia para minimizar

el riesgo de complicaciones.

La terapia antimicrobiana empirica se dirige a los organismos mas probables para un
sitio de herida determinado, basandose en la tincion de Gram, la clasificacion de la

herida, los antibidticos previos y los patrones de resistencia a los antibioticos.

Las Guias de Préctica Clinica para la profilaxis antimicrobiana en cirugia publicadas
por Bratzler, et al.® y desarrolladas por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
Estados Unidos (IDSA) describieron las pautas de profilaxis antimicrobiana en cirugia.
El objetivo consistié en proporcionar a los profesionales un enfoque estandarizado
para el uso racional, seguro y efectivo de agentes antimicrobianos en la prevencién

de infecciones del sitio quirurgico (ILQ) en funcion de la evidencia clinica.

1.3. Generalidades sobre la cirugia pancreatica

La duodenopancreatectomia cefalica (DPC) o intervencién de Whipplel© es el Ginico
tratamiento considerado potencialmente curativo para el cancer de pancreas y
tumores periampulares!!. A pesar de ello, el indice de resecabilidad es sélo del 15 al
20% debido a la presentacion tardia de la enfermedad y la supervivencia a los 5 afios
sigue siendo baja comparada con los de otros tumores digestivos incluso en la
enfermedad potencialmente resecable. La supervivencia a los 5 afios es del 25 al 30%
para tumores sin afectacion ganglionar y del 10% con afectaciéon ganglionar 2.

A pesar del progreso en las técnicas quirdrgicas y las innumerables modificaciones
llevadas a cabo en las ultimas décadas como la ampliacion a pancreatectomia total,
la linfadenectomia extensa retroperitoneal, las resecciones vasculares asociadas o el
abordaje inicial de la arteria mesentérica superior (AMS)*® no se ha conseguido

mejorar sensiblemente el prondstico de esta enfermedad.
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Durante afos, los esquemas de quimioterapia adyuvante a la cirugia no demostraron
un cambio sustancial en la supervivencia de estos pacientes'* y por eso la tasa de
pacientes que recibian QT adyuvante eran bajas. Algunos estudios mas recientes
demuestran que los nuevos regimenes de QT adyuvante y neoadyuvante con
multiples agentes (FOLFIRINOX y gem-nabpaclitaxel) aumentan significativamente la
supervivencia a cinco afios después de la reseccion quirdrgica, aunque ésta sigue
siendo baja. En los casos borderline resecables con tratamiento neoadyuvante con
guimioterapia y posterior quimioterapia y radioterapia de consolidacion se consiguen
tasas de positividad ganglionar, invasion perineural y margenes positivos mas bajas
y la supervivencia a largo plazo puede ser similar o incluso mejor que después de la

reseccion inicialt®.

1.3.1. Complejidad de la duodenopancreatectomia cefalica

La DPC es un desafio para el cirujano debido a que es téchicamente muy demandante
tanto en la etapa resectiva como en la reconstructiva. Requiere un gran conocimiento
de la anatomia abdominal (figuras 2 y 3), de las variantes vasculares anatémicas y de
las peculiaridades del caso a tratar, asi como una gran destreza y experiencia del

equipo quirdrgico.
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Fig 2. Anatomia de la DPC. Tomado de UpToDate 2023.

31



Common |
hepatic .
duct

Duodenum
Superior
mesenteric

v. +a.

Proximal
( jejunum

Fig 3. Reseccion de la cabeza del pancreas. Tomado de UpToDate 2023.

La reconstruccion involucra varios procesos de anastomosis complejas como una
pancreético-yeyunostomia (figura 4) o pancreatico-gastrostomia (figura 5), una

hepético-yeyunostomia y una gastro-yeyunostomia o duodeno-yeyunostomia si se
realiza preservacion pilérica (figura 6).
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Fig 4. DPC. A y B: Fase resectiva. C: Fase reconstructiva con pancreatico-
yeyunostomia. Tomado de UpToDate 2023.
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Fig 5. Fase reconstructiva con pancreaticogastrostomia. A: en una Unica asa.
B: en Y de Roux. Tomado de UpToDate 2023.
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Fig 6. Fase reconstructiva con preservacion pilérica. Tomado de UpToDate 2023.

En los casos con afectacion vascular venosa, requiere una reseccion del eje
mesentérico-portal con una anastomosis término-terminal manual o con un injerto
autdlogo sustitutivo ya sea con un fragmento de ligamento falciforme (figura 7), fascia
posterior del musculo recto anterior del abdomen o vena renal o safena, en funcion
de si el caso requiere una reseccion lateral o completa y de la preferencia del cirujano.
Esto aumenta considerablemente la complejidad y el tiempo operatorio.
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Fig 7. Reseccidn vascular venosa con reconstruccion mediante injerto autélogo

de ligamento falciforme. Caso propio, Hospital Universitari MUtua Terrassa.

En los dltimos afios, los avances en cirugia minimamente invasiva, bien sea por
laparoscopia o0 asistida por robot, han aumentado la exigencia a los equipos
quirargicos debido a la complejidad técnica inherente, con el objetivo de conseguir
una mejor y precoz recuperacion del paciente. Esto requiere un tiempo operatorio

prolongado y una amplia experiencia técnica de los cirujanos pancreaticos.

1.3.2. Comorbilidad postoperatoria

Las complicaciones mas frecuentes de esta intervencion son la fistula pancreatica y
biliar, la ILQ en forma de absceso intraabdominal, la hemorragia postoperatoria y el

retraso del vaciamiento gastrico.

La experiencia del equipo tanto durante el procedimiento quirargico como en el
correcto diagnéstico y tratamiento de estas complicaciones es primordial para

disminuir la mortalidad y favorecer una buena recuperacion de los pacientes.
Entre los avances mas importantes de los ultimos afios, se ha podido observar que

con la centralizacion de los procedimientos complejos en hospitales de gran volumen
y equipos altamente especializados, se disminuye la mortalidad por debajo del 3% y
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de las complicaciones por debajo del 40% en la mayoria de las series modernas?®,
gue representa una disminucién de mas del 15% respecto a la década de 1970.

1.3.3. Profilaxis antibiotica en la duodenopancreatectomia
cefélica

La DPC se considera una cirugia limpia-contaminada por apertura de la luz del tracto
digestivo sin evidencia de contaminacién. La profilaxis antibidtica para este tipo de
cirugia, englobando conjuntamente procedimientos gastrointestinales y del tracto
biliar se realiza basicamente con cefalosporinas de 12 generacion como la cefazolina
IV®. La dosis de cefazolina en adultos es de 2g IV (3g IV en pacientes obesos) y se
recomienda repetir la dosis cada 3-4h. Los microorganismos esperados a cubrir son
principalmente los bacilos gram negativos (BGN), los cocos gram positivos (CGP),

Enterococcus spp.y Clostridium spp.

No obstante, podria haber algunos procedimientos o tipos de pacientes que no
recibieran una adecuada profilaxis antibiética segun las guias clinicas recomendadas,
dado que estas inicialmente trataban de medidas generales aplicables a todos los
procedimientos quirdargicos y las medidas especificas se centraban principalmente en

la cirugia colorrectal, cardiaca y ortopédica.

Segun el estudio de Donald, et al.1’, la profilaxis antibiética en cirugia pancreatica no
estaba bien estudiada hasta el momento. Faltaban estudios controlados que
comparasen los diferentes antibidticos profilacticos en cirugia pancreatica. En su
estudio concluye que el tratamiento con piperacilina-tazobactam como antibiético
perioperatorio es adecuado para todos los casos de duodenopancreatectomia
cefélica (DPC) disminuyendo la tasa de ILQ comparada con la de un grupo control
previo en un 80% (6,6% vs 32,4%, p=0,0004), en una serie de 106 pacientes. En este
estudio se observé que los microorganismos cultivados en las infecciones de herida
eran Enterobacter spp. y Enterococcus spp. en un 50% y 41,7% respectivamente y
gue estos eran resistentes a la cefoxitina, antibiético aprobado como profilaxis
antibittica en su centro, segun la The Joint Commission Surgical Care Improvement

Project (SCIP) para procedimientos quirdrgicos generales.
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Recientemente Del Toro, et al.’8, en el 2020 establece una profilaxis especifica mas
adecuada segun la especialidad quirdrgica. Concretamente para la cirugia
pancreatica la profilaxis se basa en una cefalosporina o amoxicilina-acido clavulanico
y afiade gentamicina en el caso de prevalencia de resistencias. Sugiere ajustar

tratamiento si existe cultivo y recomienda una profilaxis de <24h.

En el caso concreto de la DPC existe un factor de riesgo adicional que podria
aumentar la tasa de ILQ. Los casos que se someten a la colocacién preoperatoria de
una protesis como drenaje de la via biliar para evitar los efectos perjudiciales de la
ictericia obstructiva antes de la cirugia®, podrian presentar una colonizacién por

cuerpo extrafio. Este hecho podria influir en la morbilidad de estos pacientes?9,%L,

Las Guias de Practica Clinica sobre profilaxis antibiética® no tienen en cuenta, dentro
de la cirugia pancreatica, la importancia de llevar o no una protesis biliar preoperatoria
y lo que pueda suponer en la flora biliar y en la aparicion de infecciones durante el

postoperatorio.

1.3.4. Indicaciones de protesis biliar preoperatoria

Los pacientes con cancer de pancreas o tumores periampulares que presentan
ictericia estan en riesgo de complicaciones perioperatorias debido a la coagulopatia
asociada, la malabsorcion y la desnutricién. Con la desobstruccion de la via biliar
antes de la cirugia se pretendia corregir estos defectos y disminuir las tasas de
morbimortalidad postoperatorias. Sin embargo, los resultados de los ensayos clinicos

aleatorizados no fueron consistentes.

La incertidumbre sobre el beneficio del drenaje biliar preoperatorio llevé a enfoques
diferentes. Algunos cirujanos clasicamente descomprimian rutinariamente a los
pacientes ictéricos mediante la colocacion de una endoproétesis por via endoscopica
antes de la cirugia, aunque ello no esta exento de morbilidad. Sin embargo, la mayoria
de los cirujanos reservan la descompresion biliar para pacientes cuya concentracion

de bilirrubina sérica excede los 15-20 mg/dL, para aquellos en quienes la cirugia se
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retrasard mas de dos semanas y para aquellos con prurito debilitante o colangitis
asociada.

Existen multiples ensayos clinicos aleatorizados en pacientes con cancer de pancreas
potencialmente resecable e ictericia obstructiva en los que se considerd beneficiosa
la colocacién de un drenaje biliar preoperatorio. Pero no todos los estudios mostraron
beneficio y algunos incluso sugirieron un posible dafio, como el estudio de Eshuis, et
al.??> Una revision de la Cochrane?® del 2007 concluyé que los pacientes con
endoprétesis tenian significativamente menos complicaciones postoperatorias pero
una mortalidad similar. Sin embargo, este andlisis no incluy6 los datos del ensayo
aleatorizado mas grande posterior que comparo el drenaje biliar preoperatorio versus
no drenaje en 202 pacientes con cancer de la cabeza del pancreas y que mostré una
tendencia no significativa hacia mas complicaciones relacionadas con la cirugia con

el drenaje biliar preoperatorio (47 versus 37%)2*.

El metaandlisis mas reciente en pacientes con cancer de pancreas® que incluye
6.214 pacientes de 25 estudios, no observo diferencias significativas en la mortalidad,

aunque la morbilidad grave general fue mayor en el grupo con drenaje preoperatorio.

Respecto al tipo de protesis a colocar, en un primer momento se tendio a utilizar las
endoprotesis plasticas (210 French), manteniendo el extremo proximal de la
endoproétesis en o por debajo del nivel de la salida del conducto cistico, se trata de
prétesis de menor coste, aunque de menor calibre que las metalicas y se obstruyen
con mas facilidad. Se consideraba que las endoproétesis metalicas a menudo
provocaban una reaccion inflamatoria grave y podrian incluirse en la pared del
conducto biliar, lo que podia dificultar la cirugia y su extraccion durante la intervencion.
Sin embargo, algunos grupos no encontraron efectos adversos significativos al utilizar
endoprotesis metalicas autoexpandibles?®. Actualmente se opta por la utilizaciéon de
endoprotesis metalicas cubiertas que garantizan un buen drenaje de la via biliar con
baja probabilidad de obstruccién durante tiempo prolongado, siendo Util sobre todo en
los pacientes que requieren tratamiento neoadyuvante durante semanas antes de la

intervencion.

Estudios posteriores como el de Scheufele?® analizan las diferencias fundamentales
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en el microbioma biliar entre los pacientes con cancer periampular que se someten a
la colocacién de una protesis biliar preoperatoria y los que no. EI microorganismo mas
aislado en pacientes sin manipulacion de la via biliar en su estudio es Escherichia coli
en un 45%, mientras que en pacientes con protesis biliar se aislan Enterococcus
faecalis (37,7%), Enterococcus faecium (20,4%) y Enterobacter cloacae (20,4%). Por
lo tanto, este estudio concluye que, dado el cambio del microbioma biliar hacia un
espectro mas agresivo y resistente, se debe valorar un tratamiento antibiotico

perioperatorio diferente para los pacientes portadores de protesis.

Algunos autores sugieren que se deberia ampliar la cobertura antibidtica para incluir
los cambios en la microbiota en pacientes con manipulaciéon de la via biliar?” y
proponen reemplazar la profilaxis antibiética habitual por un tratamiento antibiotico
perioperatorio de 5 dias de duracién, como Degrandi 2.

1.4. Indicaciones de duodenopancreatectomia cefalica

La DPC es un procedimiento quirtrgico dentro del ambito de la cirugia digestiva
considerado complejo desde el punto de vista técnico y asociado a una morbilidad

importante. Por ello, esta intervencion tiene unas indicaciones muy concretas.

1.4.1. Procesos neoformativos en la cabeza del pancreas

La indicacion mas comun de DPC es la presencia de una neoplasia maligna o
premaligna en la encrucijada duodeno-pancreatico-biliar o area periampular
(colédoco distal, ampula, duodeno o cabeza de pancreas). Por la naturaleza benigna
de algunos tumores localizados en esta area puede que algunos sean susceptibles
de exéresis local o enucleacién, y por el contrario, algunas afecciones benignas
pueden requerir la reseccion de la cabeza del pancreas cuando se ve comprometida

la papila.
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Las indicaciones especificas para la reseccion de la cabeza del pancreas incluyen:

- Adenocarcinoma ductal de pancreas (PDAC)

- Adenocarcinoma ampular

- Adenoma ampular

- Colangiocarcinoma distal

- Tumores neuroendocrinos

- Neoplasia papilar intraductal de pancreas (IPMN)
- Neoplasia duodenal

- Pancreatitis cronica

- Traumatismo pancreatico-duodenal

1.4.1.1. Tumoraciones benignas

Los adenomas son las lesiones benignas mas comunes de la ampolla, pero pueden
sufrir una transformacién maligna hacia carcinomas ampulares. Aproximadamente del
15 al 60% de los adenomas de la ampolla presentan pequefios focos de
adenocarcinoma. Los adenomas ampulares pueden ocurrir de forma esporadica o en
el contexto de un sindrome de poliposis adenomatosa, como la poliposis

adenomatosa familiar.

La escision completa es especialmente importante en pacientes con adenomas que
causan sintomas o que presentan focos de displasia de alto grado. Los pacientes a
los que no se puede realizar la escision, deben ser sometidos a vigilancia endoscépica

cada 6 a 12 meses, realizando multiples biopsias de la papila de Vater.

La DPC logra la extirpacion curativa de los adenomas ampulares y elimina el riesgo
de recurrencia local en pacientes que no albergan un adenocarcinoma oculto. La
ampulectomia quirdrgica implica la extirpacion de toda la ampolla de Vater con
reinsercion del conducto pancreatico y colédoco distal. Tiene una morbimortalidad
perioperatoria menor en comparacion con la DPC, pero puede resultar insuficiente de

cara a obtener unos margenes adecuados y presentar recurrencia del adenoma.
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Para la mayoria de los pacientes sin evidencia de malignidad dentro del adenoma se
recomienda la papilectomia endoscoépica en lugar de la extirpacion quirdrgica,
siempre que el paciente tenga acceso a un endoscopista intervencionista con
experiencia (Grado 2C). Las tasas de éxito primario para la papilectomia endoscopica
oscilan entre el 46 y el 92%, con tasas de recurrencia de hasta el 33%. El riesgo de
recurrencia del adenoma aumenta cuanto mayor es el adenoma, existe la
predisposicidbn genética para la formacion de adenomas y el adenoma es de
crecimiento intraductal. Las contraindicaciones para esta técnica son la evidencia de

crecimiento significativo del tumor intraductal (=2 cm) y adenomas de mas de 2-3 cm.

Otra opcion de tratamiento es el drenaje endoscopico que queda reservado para
pacientes con obstruccion ampular sintomatica que no pueden o0 no desean
someterse a una papilectomia endoscépica o cirugia. Tanto tras la ampulectomia
quirargica o la reseccién endoscopica, se requiere vigilancia endoscopica de la debido

al riesgo de recurrencia del adenoma con estos procedimientos.

1.4.1.2. Tumoraciones malignas

El cancer de pancreas exocrino es una neoplasia altamente letal. Es la cuarta causa
principal de muerte relacionada con el cancer en Estados Unidos y la segunda,
después del cancer colorrectal relacionada con el aparato digestivo. Cada afio, 64.000
pacientes son diagnosticados de cancer de pancreas exocrino en Estados Unidos
segun la estadistica de Siegel, et al. de 202329, La incidencia global y especifica por
pais, asi como las tasas de mortalidad, estan disponibles en la base de datos
Globocan de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El 85% de los canceres de

pancreas exocrino son adenocarcinomas que se originan en el epitelio ductal.

La reseccién quirargica es el Unico tratamiento potencialmente curativo, aunque sélo
el 20% de los pacientes son resecables de entrada, debido a un diagnaostico tardio en
etapas avanzadas. Los tumores irresecables se caracterizan por una invasion
temprana y metéstasis, asi como por una extrema quimiorresistencia. La enfermedad

limitada al pancreas es la considerada curable mediante la cirugia, aunque
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aproximadamente el 30% de las personas que se someten a una cirugia con
reseccion completa (RO) y afectacion linfatica limitada también pueden tener una

supervivencia aceptable.

La linfadenectomia estandar para la pancreatectomia duodenal (figura 8) consiste en
resecar las estaciones ganglionares 5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 12c, 13a, 13b, 14a, 14b,
17a y 17b tal y como describe Tol, et al.*%. Algunos grupos japoneses realizan
rutinariamente una linfadenectomia extendida que incluye los ganglios linfaticos 8, 9,
12, 14, 16a2 y 16bl en bloque con la pancreatectomia duodenal. Sin embargo, la
evidencia del beneficio es contradictoria y algunos estudios, como el de Farnell, et
al.3%, sugieren que no mejora la supervivencia en ningiin subgrupo y puede empeorar

la calidad de vida.

Fig 8. Linfadenectomia en el cancer de pancreas. Tomado de: Japan Pancreas
Society. Classification of pancreatic carcinoma, 2nd English Edition. Tokyo: Kanehara
& Co. Ltd, 2003.

Los tumores que presentan afectacion limitada de los principales vasos
peripancreaticos, como la vena mesentérica superior, la vena porta, la arteria
mesentérica superior o la arteria hepatica, pueden ser técnicamente resecables. Sin
embargo, el impacto en el prondstico a largo plazo de las resecciones mas agresivas,

como la reseccion arterial, es controvertido.
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El estadio del tumor, de acuerdo con la octava edicién de la clasificacion TNM?32
(tumor, ganglios linfaticos, metastasis) (anexo 10.1) es el factor prondstico mas
importante. EI examen patolégico de al menos 15 ganglios en la muestra de
pancreatectomia es necesario para estadificar correctamente un adenocarcinoma sin
afectacion ganglionar®3. Otros factores que influyen en el prondstico después de la
reseccion son la afectacion de los margenes quirargicos, la diferenciacion tumoral y
la presencia o ausencia de invasion linfatica dentro del tumor, asi como los niveles de

CA 19-9 sérico preoperatorio y postoperatorio y el consumo de tabaco.

Los tumores periampulares son neoplasias que se originan en las proximidades de la
ampolla de Vater, pudiendo tener su origen en el pancreas, el duodeno, el colédoco
comun distal o las estructuras del complejo ampular. La ampolla de Vater esta
formada por el esfinter de Oddi, que rodea la confluencia del colédoco distal y el
conducto pancreético principal, asi como la papila de Vater, un monticulo papilar

mucoso en la insercion distal de estos conductos en la pared medial del duodeno.

Los carcinomas ampulares se definen como aquellos que se originan dentro del
complejo ampular, distales a la confluencia del colédoco comun distal y el conducto

pancreatico (figura 9).

el
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Fig 9. Localizacion de los tumores ampulares. Tomado de UpToDate 2023.
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De la misma manera que para el PDCA, el Gnico tratamiento potencialmente curativo
para el carcinoma ampular es la reseccién quirdrgica. La reseccion completa del

tumor con margenes negativos (reseccion R0) es un requisito previo para la curacion.

Puede ser dificil distinguir un carcinoma ampular primario de otros tumores
periampulares antes de la cirugia. Sin embargo, los canceres ampulares tienen un
mejor pronostico que las neoplasias periampulares de origen pancreéatico o del
conducto biliar distal. Las tasas de resecabilidad son mas altas y las tasas de
supervivencia a cinco afios son aproximadamente del 30 al 50% en pacientes con una

afectacion ganglionar limitada.

El colangiocarcinoma distal es aquel originado en las células epiteliales del conducto
biliar extrahepético, situado distalmente a la insercion del conducto cistico hasta la

confluencia entre el conducto biliar distal y el conducto pancreatico.

La evidencia cientifica nos indica que la cirugia ofrece la Unica posibilidad de cura,
generalmente una DPC con antrectomia o con preservacion pilérica, pero sélo una
minoria de pacientes presenta la enfermedad en etapa temprana y se considera
candidatos para la reseccion. Los colangiocarcinomas distales tienen las tasas de
resecabilidad mas altas en comparacion a los colangiocarcinomas proximales (tanto
intrahepéticos como perihiliares) y han aumentado con el tiempo, debido en parte a
estrategias quirdrgicas mas agresivas y a criterios mas amplios para la resecabilidad.
Sin embargo, la mayoria de los casos aun presentan recurrencia a pesar de la

reseccion quirdrgica completa.

Después de una reseccion quirargica completa, la recaida del colangiocarcinoma
distal puede ser tanto a nivel local como en forma de metastasis a distancia (hepatica
o peritoneal). Estos datos proporcionan la justificacion para valorar la quimioterapia
sistémica adyuvante, asi como los regimenes basados en radioterapia después de la

reseccion.

La afectacién de los ganglios linfaticos®* y la profundidad de la invasién tumoral® son

indicadores prondsticos importantes, segun la estadificacion TNM del American Joint
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Committee on Cancer (AJCC) / Union for International Cancer Control (UICC)%. Las
tasas de supervivencia a cinco afios oscilan entre el 20 y el 50%. Pueden llegar a ser
del 54-62% en pacientes seleccionados con ganglios negativos, mientras que si existe
afectacion en los ganglios linfaticos, la tasa de supervivencia es inferior al 20%. Sin
embargo, las tasas de curacion pueden no ser tan altas ya que no todas las series

distinguen el colangiocarcinoma distal del carcinoma ampular.

1.4.1.2.1. Tratamiento neoadyuvante

Debido a la baja tasa de resecabilidad del cancer de pancreas, s6lo un 20% son
resecables en el momento del diagnoéstico inicial, la baja supervivencia a largo plazo
de los pacientes sometidos a una DPC y el hecho de que hasta la mitad de los
pacientes no puedan llegar a realizar la quimioterapia adyuvante®’, llevé a investigar
la terapia neoadyuvante en pacientes con cancer exocrino de pancreas

potencialmente resecable.

Esta estrategia consiste en plantear un tratamiento quimioterapico inicial en pacientes
gue podrian ser resecables quirdrgicamente si el tumor disminuyera y/o se distanciara
de las estructuras vasculares criticas, seguido de una reevaluacién clinica y
radiolégica, con o sin quimiorradioterapia de consolidacion. Si no hay progresion de
la enfermedad, se opta por una exploracion quirdrgica. En los ultimos afios, se ha
establecido el tratamiento neoadyuvante como indicacion estandar para pacientes
con cancer de pancreas borderline resecable que presenten una buena condicion

fisica, segln las pautas de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)38,

La definicibn de cancer de pancreas borderline resecable (BR-PDAC Borderline
Resectable-Pancreatic Ductal Adenocarcinoma) fue adoptada por primera vez por la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)3° y ha sufrido mdltiples variaciones

desde su concepto inicial puramente anatomico.
El concepto anatémico se refiere a la relacibn del tumor con los vasos.
Concretamente, en el BR-PDAC, hace referencia a la afectacion resecable de la vena

mesentérica superior (VMS) y/o la vena porta no mas alla del duodeno, el contacto
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del tumor con la arteria mesentérica superior y/o el tronco celiaco de menos de 180°
sin estenosis ni deformidad o el contacto del tumor con la arteria hepéatica comun sin

mostrar contacto con la arteria hepatica propia y/o el tronco celiaco.

El Método “ABC” descrito por la MD Anderson Cancer Centre*° define las dimensiones
biolégica (B) especificando los criterios para la sospecha de metastasis ganglionar o
a distancia y la condicional (C)*' que requiere un estado funcional 2 o mas segun el
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)#?, como complementarias a la
Anatémica (A) para clasificar mejor a los pacientes con BR-PDAC valorando su
resecabilidad e individualizando el tratamiento neoadyuvante.

Los mejores resultados con tratamiento neoadyuvante se han conseguido con
terapias mas intensivas que las iniciales basadas en Gemcitabina o0 Gemcitabina mas
Cisplatino. La quimioterapia neoadyuvante de multiples farmacos FOLFIRINOX (FU
infusional a corto plazo mas leucovorin, irinotecan y oxaliplatino) o la quimioterapia
mas radioterapia han demostrado aumentar la tasa de reseccion quirdrgica RO
(margenes microscopicos sin afectacion tumoral a > 1Imm del margen quirlrgico) y

aumentar la supervivencia global y libre de progresion a los dos afios tras cirugia*s.

Respecto a los tumores periampulares, se desconoce cémo el tratamiento
neoadyuvante con quimiorradioterapia o0 con regimenes de quimioterapia agresiva
como FOLFIRINOX afectara el prondstico de los canceres en la region periampular
gue resulten ser ampulares y no canceres de cabeza de pancreas en el momento de
la reseccion. Algunos datos sugieren un posible beneficio de la terapia neoadyuvante
en pacientes con carcinoma ampular, como el estudio de Cloyd, et al.*4, pero la
seleccion de candidatos apropiados no esta bien establecida.

La quimiorradioterapia (QRT) o quimioterapia neoadyuvante no puede considerarse
un tratamiento estandar para el tratamiento del colangiocarcinoma distal ya que la
mayoria de los pacientes con colangiocarcinoma potencialmente resecable
presentan ictericia y tienen un mal estado funcional en el momento de la
presentacion. Sin embargo, se ha sugerido el beneficio potencial para pacientes

seleccionados. Algunos estudios de series de pacientes bajas han demostrado casos
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de respuesta patoldgica completa y casos que pudieron someterse a una reseccion
completa (RO) con una supervivencia a los 5 afios mas prolongada sin una morbilidad

quirdrgica superior*® respecto a los tratados sdlo en el postoperatorio.

1.4.1.2.2 Tratamiento adyuvante

El tratamiento adyuvante se recomienda rutinariamente a los pacientes con cancer de
pancreas potencialmente resecable sometidos a reseccidn pancreatica. Consta de
dos herramientas terapéuticas: la quimioterapia y la radioterapia. La aplicacion de las
mismas viene determinada por el resultado del exdmen anatomopatologico tras la
reseccion pancreatica, especialmente por la afectaciéon ganglionar y el estado de los

margenes de reseccion.

1.4.1.2.2.1 Quimioterapia

Los ensayos aleatorizados han demostrado un beneficio significativo en la
supervivencia de los pacientes con cancer de pancreas con la administracion de seis

meses de quimioterapia adyuvante.

Para los pacientes con cancer de pancreas que recibieron terapia neoadyuvante se
recomienda complementar el tratamiento con terapia sistémica adyuvante hasta
completar un total de seis meses de quimioterapia sistémica, incluyendo el régimen
preoperatorio. Esta recomendacion viene dada por las pautas de la Sociedad

Americana de Oncologia Clinica“.

Anteriormente, se establecié la monoterapia adyuvante con gemcitabina*’ o 5-FU*®
esquemas que demostraron mejorar la supervivencia en comparacion con la cirugia
sola. Actualmente, el esquema preferible para la QT adyuvante es la combinacion de
multiples farmacos como el FOLFIRINOX para pacientes con buen estado funcional
o la combinacién de gemcitabina y capecitabina. La terapia con gemcitabina sola o
5-FU sola es una alternativa razonable para pacientes de mas edad, con un estado
funcional subéptimo o con comorbilidades que impidan la terapia con multiples

agentes.
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Respecto a los tumores ampulares, los resultados de los ensayos clinicos no son
definitivos y no hay consenso sobre el manejo 6ptimo de los pacientes después de la
reseccion de un cancer ampular. Algunos grupos no recomiendan el tratamiento
adyuvante, citando el prondstico mas favorable de los canceres ampulares en
comparacion con otros canceres de las vias biliares y la falta de datos de ensayos
aleatorizados que demuestren una ventaja en la supervivencia®®. Sin embargo, las
tasas de recurrencia siguen siendo altas, por lo que se justifica el tratamiento
adyuvante en la enfermedad resecada. Se sugiere que estos pacientes sean tratados

de manera similar que el cancer de pancreas resecado®°.

Respecto al colangiocarcinoma se recomienda la QT adyuvante para todos los
pacientes después de la reseccion, de acuerdo con las pautas de practica clinica de
la ASCO. Los esquemas de QT adyuvante se basan en capecitabina sola, como se
uso6 en el ensayo BILCAP>! o gemcitabina como agente Unico o FU con leucovorina
como se uso en el ensayo European Study Group for Pancreatic Cancer (ESPAC)-
3%,

1.4.1.2.2.2. Radioterapia

El papel de la radioterapia adyuvante esta claro en aquellos pacientes intervenidos
de adenocarcinoma de pancreas que recibieron sélo gemcitabina o gemcitabina mas
capecitabina como QT adyuvante. En cambio, la RT no esta claramente
estandarizada en aquellos pacientes que reciben FOLFIRINOX adyuvante. Segun las
pautas de ASCO%#, se propone agregar QRT postoperatoria a los seis meses de la
QT adyuvante a base de gemcitabina en aquellos pacientes que presenten afectacion
ganglionar o margenes positivos R1 (R1: margenes microscopicos con afectacién o
sin afectacién tumoral a < 1mm del margen quirdrgico®). La recurrencia local en
pacientes tratados so6lo con reseccién o quimioterapia adyuvante podria disminuir con

la RT local®*.

Para la mayoria de los pacientes con cancer ampular resecado, el beneficio de la
radioterapia adyuvante sigue siendo controvertido y respecto al colangiocarcinoma
distal se recomienda la en los casos que presenten margenes positivos o afectacion

ganglionar.
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1.4.2. Procesos inflamatorios de la cabeza del pancreas

Existen patologias benignas que ocasionalmente pueden requerir una DPC. Entre
ellos, destaca la pancreatitis crénica y el traumatismo pancreatico-duodenal.

1.4.2.1. Pancreatitis cronica

La pancreatitis crénica (PC) es un trastorno inflamatorio benigno del pancreas que
lleva a la sustitucién fibrosa del parénquima pancreatico. La presentacién clinica de
la PC se caracteriza por un dolor abdominal severo y refractario. A menudo conduce
a un fallo endocrino progresivo (diabetes mellitus tipo 3c, disfuncion directa de las
células beta del pancreas que afecta la produccion y liberacion de insulina) y a una

insuficiencia exocrina del pancreas que causa malabsorcion y desnutricion.

El manejo clinico de la PC es desafiante debido a la comprension incompleta de la
patogénesis de la enfermedad y a la complejidad del control del dolor. El manejo inicial
implica la modificacion de los factores de riesgo con la abstinencia alcohdlicay el cese
del tabaquismo, el tratamiento del dolor y la optimizacién nutricional con reemplazo

enzimatico pancreético.

Los pacientes que continGan teniendo dolor invalidante a pesar del tratamiento
meédico son candidatos a la intervencién quirdrgica. Del 40 al 75% de los pacientes
con PC no responden al tratamiento médico y endoscépico, por lo que se considera
la opcion quirdrgica. Los objetivos de la cirugia son aliviar el dolor de manera efectiva
y duradera, minimizar la morbilidad a corto y largo plazo, y preservar la funcién
pancreatica. Los principales factores que influyen a la hora de decidir la técnica
guirdrgica son la anatomia del conducto pancreatico y la morfologia de la glandula.
Los casos en los que se objetiva un conducto pancreatico principal dilatado (=26-7 mm)
se beneficiaran de un procedimiento de drenaje como la pancreaticoyeyunostomia
lateral (procedimiento de Puestow y Gillesby). Se puede agregar una reseccion

limitada al procedimiento de drenaje (procedimiento de Frey) para abordar el
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parénquima fibroso que drena de manera deficiente y resolver el dafio neural

peripancreético en la cabeza del pancreas.

En los casos que el conducto pancreatico no esté dilatado y la enfermedad se

concentre en la cabeza del pancreas estara indicada la DPC.

1.5. La microbiota y la flora biliar

Los conductos biliares estan revestidos por una capa Unica de células epiteliales
biliares llamadas colangiocitos. La bilis primaria se produce en los hepatocitos y es
modificada por los colangiocitos durante el transporte a través de los conductos
biliares. De manera similar a las células epiteliales intestinales, las células epiteliales
biliares producen mucina que forman una capa de moco y facilitan el transporte
transcelular de inmunoglobulinas hacia los conductos biliares®®. Los colangiocitos
expresan una amplia gama de receptores inmunes, que median la iniciacién de

respuestas inflamatorias®®.

El cuerpo humano esta colonizado por una gran cantidad de microorganismos, que
incluyen bacterias, arqueas, virus y hongos. Esta comunidad articulada con el entorno
y los metabolitos de los microorganismos se conoce como microbiota. Por lo general,
la comunidad comensal vive en equilibrio con el huésped en una condicién definida
como eubiosis. Sin embargo, si por alguna razén se rompe el equilibrio, se produce

una condicion llamada disbiosis®’.

La formacion de una capa de mucina y una capa epitelial estrecha junto con la
expresion de receptores inmunes y la produccion local de péptidos antimicrobianos
indican que el sistema biliar esta programado para enfrentar la posible presencia de
bacterias en eubiosis. Ademas, las células presentadoras de antigenos del higado,
como las células dendriticas, las células de Kupffer, las células endoteliales
sinusoidales, los hepatocitos y las células estrelladas, median una tolerancia

inmunoldgica®®, necesaria para mantener la homeostasis hacia los antigenos
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intestinales que ingresan al higado a través de la circulacién enterohepatica. Esta
tolerancia inmunoldgica podria respaldar la colonizacion no patologica de la

microbiota en el sistema biliar.

El sistema biliar estd en contacto continuo con la compleja microbiota intestinal.
Clasicamente, se asumié que el sistema biliar sano era estéril y que procesos como
la colangitis aguda y la colecistitis ocurren por infecciones ascendentes de bacterias
encontradas en el tracto intestinal, como Escherichia coli, Klebsiella, Enterobacter,
Pseudomonas y Citrobacter spp. Aunque la colonizacién biliar no inflamatoria por
ciertas bacterias como Salmonella spp. y Listeria monocytogenes® ya se reconoce
desde hace varias décadas, estudios mas recientes indican que la bilis alberga una
microbiota compleja incluso en condiciones no patolégicas y que Enterobacterias
Gramnegativas pero también Grampositivas, estan presentes en los célculos biliares
en condiciones no inflamatorias. Recientemente, se ha propuesto que los productos
microbianos podrian ser desencadenantes potenciales de enfermedades
inflamatorias agudas y crénicas del sistema biliar y del higado. Aunque aun no esta
definido, la disbiosis de la microbiota biliar podria influir en la progresion de

enfermedades, en vez de ser causada por un sélo microorganismo®°,

Recientemente se ha hecho evidente que el sistema biliar alberga una microbiota
compleja, gracias a estudios moleculares avanzados, como la secuenciacién del ADN
ribosomal 16S bacteriano. En el estudio de Wu et al. la diversidad bacteriana fue
mayor en el sistema biliar que en el intestino tras analizar las comunidades
bacterianas en heces, bilis y calculos biliares de 29 pacientes con litiasis. Se
detectaron alrededor de 500 especies diferentes en la bilis y los célculos biliares. Sin
embargo, la mayoria de las muestras de bilis de este estudio se recogieron mediante
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE), lo que hace posible la
contaminacion intestinal. Este hecho hace pensar en el impacto que tiene la

manipulacion de la via biliar sobre la flora biliar.

Segln Goel, et al.5%, la microbiota biliar puede influir en la microbiota intrapancreatica.
Los cultivos biliares de los pacientes que recibieron neoadyuvancia (83 pacientes vs
89 sometidos directamente a DPC) eran mas propensos a albergar Enterococcus y

Klebsiella spp. y presentaban mayor resistencia a las cefalosporinas. Los autores
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concluyen que el microbioma biliar se altera en los pacientes sometidos a DPC
después de tratamiento neoadyuvante. Curiosamente, la enfermedad més frecuente
asociada a bacterobilia fue el adenocarcinoma ductal de pancreas (PDAC) (P=
0,0015), mientras que la enfermedad menos comun fue el carcinoma de vesicula biliar
(P=0,0002). Los microorganismos mas comunes fueron Pseudomonas spp.
(p<0,0001) y E. coli (p<0,0001).

Cuando los pacientes presentan ictericia grave, se requiere un drenaje biliar antes de
la cirugia. Por un lado, el drenaje biliar restaura el flujo de bilis fisiol6égico permitiendo
el mantenimiento de la eubiosis, por otro lado, podria causar contaminacién de la bilis.
Recientemente, Tortajada, et al®?, se detectd que el porcentaje de contaminacion de
la bilis en pacientes con drenaje biliar fue de hasta el 92% de las muestras
recolectadas durante la cirugia y la presencia de hongos se encontré en el 25% de
los pacientes. La presencia de hongos se relacioné directamente con el periodo mas
largo entre la colocacion del drenaje biliar y la cirugia. También se detectd que ante
la presencia de bacterias que mostraron resistencia a los antibiéticos, los pacientes
presentaron tasas significativamente mas altas de morbilidad postoperatoria. En un
gran analisis retrospectivo de 1.964 pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia
con drenaje biliar preoperatorio, el 30,8% de ellos presentaron contaminacion biliar,

siendo los contaminantes mas comunes Enterococcus, Klebsiella y Enterobacter.

La fistula pancreatica postoperatoria (FPPO) es la principal complicacién
postoperatoria después de la cirugia pancreatica y esta relacionada con tasas mas
altas de morbilidad. La contaminacién de la bilis fue un factor de riesgo independiente
para FPPO de grado B/C. Ademas, la contaminacion de la bilis se asocid con
infecciones de heridas y de catéter. Segin Coppola, et al®®. E. coli, Klebsiella
pneumoniae y Enterococcus faecalis fueron prevalentes en infecciones del sitio
quirargico; E. coli, K. pneumoniae, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium
fueron méas abundantes en FPPO; y E. coli, Enterococcus faecalis y Enterococcus
faecium se encontraron en el sindrome del retraso del vaciamiento gastrico. Abe, et
al.%4 analizaron los cultivos de liquido de drenaje de pacientes sometidos a cirugia
pancreatica. Encontraron que la presencia de Enterobacter, Enterococcus y Candida
spp. se asocio significativamente con FPPO clinicamente relevante. Ademas,

Candida spp. resultdé ser un factor independiente para POPF de grado C y
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hemorragias relacionadas con FPPO®. Por el contrario, en otros estudios (con un
namero limitado de pacientes), no se informé que la bacterobilia o la contaminacion
fungica de la bilis estuvieran asociadas con tasas mas altas de FPPO o diferentes
tasas globales de morbilidad y mortalidad®®. Las diferentes muestras de poblacion y
el sesgo geogréafico en la definicion de FPPO o en la recopilacién y analisis de

muestras podrian explicar al menos parcialmente las diferencias.
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2. HIPOTESIS
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Este estudio plantea las siguientes hipotesis:

1-

La microbiologia de la via biliar es diferente en los pacientes intervenidos de
DPC dependiendo de si son portadores o no de protesis biliar. La aplicacion de
un protocolo de tratamiento antibidtico perioperatorio dirigido a la flora
microbiana esperada reduce la ILQ.

El tratamiento antibiético perioperatorio controla la ILQ y no resulta un factor
determinante en el inicio de la terapia adyuvante durante el postoperatorio de
los pacientes intervenidos de adenocarcinoma de pancreas y tumores

periampulares.
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3. OBJETIVOS
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3.1. Objetivo principal

El objetivo principal es confirmar si, en nuestro ambito, la microbiologia de la via biliar
es diferente en aquellos pacientes intervenidos quirargicamente de DPC que son
portadores de protesis biliar preoperatoria en comparacion con los pacientes
sometidos a la misma intervencion sin protesis. Se quiere determinar si el hecho de
llevar una protesis implica una mayor presencia de microorganismos en la bilis,
microorganismos de diferentes familias y una mayor resistencia antibiotica de estos a

la profilaxis recibida.

3.2. Objetivos secundarios

Como objetivos secundarios:

1- Evaluar si el esquema de tratamiento antibiético perioperatorio (profilaxis méas
tratamiento antibiético de corta duracion) dirigido segun la flora microbiana esperada
en pacientes intervenidos de DPC, en funcién de si son portadores de prétesis biliar

preoperatoria o no, reduce la infeccion de localizacién quirargica (ILQ).

2- Evaluar si la disminucion de la ILQ en los pacientes intervenidos de DPC por
adenocarcinoma ductal de pancreas y tumores periampulares que han seguido este
esquema permite que los pacientes inicien el tratamiento quimioterapico adyuvante

establecido dentro del plazo considerado adecuado tras la cirugia.
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4. PACIENTES Y METODO
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4.1. Diseno del estudio

4.1.1. Tipo de estudio

Estudio observacional, unicéntrico, retrospectivo, con recogida de datos prospectiva,
analitico de dos cohortes de pacientes intervenidos de DPC en una Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica de un hospital de tercer nivel, Hospital Universitari Mitua de

Terrassa.

Para la realizacion de este estudio se ha seguido la normativa STROBE para estudios

observacionales®’.

4.1.2. Selecciéon de pacientes

4.1.2.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes tributarios de DPC tanto por diagnostico de
patologia maligna o benigna de cabeza de pancreas desde enero de 2014 hasta
diciembre de 2021. Se incluyeron pacientes intervenidos por via abierta o
laparoscopica por el mismo equipo de cirujanos pancreaticos y a todos se les aplico

el protocolo de tratamiento antibiético perioperatorio.

4.1.2.2. Criterios de exclusioén

Se excluyeron los pacientes a los que fue necesario completar una pancreatectomia
total durante el acto quirdrgico debido a la extensién de la neoplasia ya que estos
pacientes no precisaron la realizacién de una anastomosis con él pancreas y, aquellos
en los que no fue posible obtener adecuadamente la muestra de bilis directamente de
la via biliar principal durante el acto quirdrgico para la realizacion de cultivos

microbiolégicos aerobios y anaerobios independientes.
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4.1.3. Grupos de estudio

Los pacientes se dividieron en dos grupos segun si fueron intervenidos directamente
sin prétesis biliar preoperatoria (grupo NP = No Prétesis) o con proétesis biliar (grupo

P = Protesis).

La colocacion de la protesis biliar se realizé mediante una colangiopancreatografia

retrograda endoscoépica (CPRE) en todos los casos (fig 11).

Fig 11. Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE). Colocacion

de protesis metélica. Caso propio, Hospital Universitari MUtua Terrassa.

Las indicaciones de colocacién de proétesis biliar preoperatoria fueron las

recomendadas por la European Society of Gastrointestinal Endoscopy:

- Neoplasias con ictericia obstructiva con bilirrubina total > 15 mg/dL
- Neoplasias de cabeza de pancreas borderline resecables con algun grado de
colestasis tributarias de tratamiento neoadyuvante

- Casos benignos con colangitis o estenosis de la via biliar

4.1.3.1. Subgrupo 1

Para evaluar el segundo objetivo secundario se disefia el subgrupo 1 que incluye los

pacientes intervenidos de DPC por via abierta por causa maligna: adenocarcinoma
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ductal de cabeza de pancreas y adenocarcinoma periampular (adenocarcinoma

ampular y colangiocarcinoma distal) (fig 10).

N =127 DPC

Y

Etiologia Etiologia benigna
maligna/premaligna

SUBGRUPO 1 OTROS

A 4
PDAC
Adenocarcinoma ampular
Colangiocarcinoma distal

Fig 10. Organigrama de pacientes intervenidos de DPC. PDAC: Adenocarcinoma

ductal de pancreas.

4.1.4. Calculo de la muestra

El célculo de la muestra de pacientes se realiz6 en base al estudio de Donald, et al.’

en el que conseguia disminuir la ILQ de 32,4% a 6,4%.

Para detectar una diferencia estadisticamente significativa entre dos proporciones,
gue para el grupo no prétesis (NP) seria de 0.1 (10%) y para el grupo prétesis (P)
seria de 0,35 (35%), aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta inferior a 0,2,

se requiere una N de 45 pacientes por grupo. Se estima una tasa de pérdidas de
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seguimiento del 10% (Calculadora de Tamafio muestral GRANMO, version 7.2 abril
2012).

Consideramos necesario incluir el doble de pacientes del grupo NP (90), ya que se
considera el grupo con menor riesgo de bacterobilia e ILQ al no llevar protesis

preoperatoria y de esta manera poder aportar mas informacién sobre este grupo.

4.1.5. Recogida de variables

4.1.5.1. Variables demograficas

Se recogieron las siguientes variables demograficas de todos los pacientes: edad,
género, puntuacion del ASA (American Society of Anesthesiologists) (anexo 10.2),
indice de masa corporal (IMC), antecedentes personales relacionados con alergias a
antibidticos, presencia de héabitos toxicos relacionados con el tabaquismo y el
enolismo, presencia de Diabetes Mellitus (DM), hipertension arterial (HTA) y
cardiopatia isquémica, historia personal de cancer y el uso de corticosteroides o

inmunosupresores en el tratamiento habitual.

Se recogi6 la albumina previa a la intervencion quirtrgica como variable nutricional y

la necesidad de colocacion de protesis biliar previa a la intervencion.

Por otro lado, se registrd el diagnostico por el cual se indicé la DPC, tanto benigno
como maligno, el tipo de tumor diagnosticado en caso de malignidad, asi como la

necesidad de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia.

4.1.5.2. Variables relacionadas con la intervencion quirargica

Respecto a las variables relacionadas con la intervencién quirdrgica, se registraron:

- Via de abordaje quirargico
- Tiempo operatorio

- Pérdidas hemaéticas

61



- Necesidad de transfusion sanguinea
- Tipo de anastomosis pancreética:

- pancreatico-yeyunostomia

- pancreatico-gastrostomia

- Necesidad de reseccion vascular

4.1.5.3. Variables microbioldgicas

Entre las variables microbiologicas diferenciamos las derivadas de los cultivos
intraoperatorios y las resistencias antibioticas a los microorganismos detectados y por
otro lado las variables obtenidas de los cultivos postoperatorios cursados de las
diferentes infecciones detectadas en el postoperatorio de los pacientes.

4.1.5.3.1. Cultivos intraoperatorios y resistencia antibiotica

Se recopilaron los datos de los cultivos microbiolégicos intraoperatorios de ambos

grupos de pacientes. Se registraron:
- Tasa de cultivos positivos
- Los microorganismos aislados
- Laresistencia al tratamiento perioperatorio recibido en cada grupo.
4.1.5.3.2. Cultivos postoperatorios
Se analizaron los cultivos microbiolégicos postoperatorios recogidos en pacientes con

evidencia de infeccién, ya fueran en muestras de hemocultivos, cultivos de heridas o

cultivos de colecciones érgano-espacio:
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- Tasa de cultivos postoperatorios positivos

- Correlacion con los cultivos intraoperatorios en ambos grupos

4.1.5.4. Variables de laboratorio

Se recogieron la glucosa y la proteina C reactiva (PCR)® en los dias 1, 3y 5 del

postoperatorio inmediato tras la DPC, como variables relacionadas con la ILQ.

4.1.5.5. Variables sobre complicaciones postquirdrgicas

Se recopilaron las complicaciones segun la clasificacion de Clavien-Dindo® (anexo

10.3) y el CCI7® (Comprehensive Complication Index).
Se registraron todas las complicaciones médicas y quirdrgicas propias de la DPC y
otras quirargicas y especificamente las infecciosas, entre las que destacamos la ILQ
y el tipo de ILQ en cada caso.
4.1.5.5.1. Complicaciones médicas
Se estudié la presencia de complicaciones:

- Respiratorias

- Cardiacas

- Renales

- Infecciones médicas

4.1.5.5.2. Complicaciones quirurgicas

Respecto a las complicaciones relacionadas directamente con la cirugia pancreatica

se registro, segun la definicion del International Study Group on Pancreatic Surgery:
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- Latasay grado de fistula pancreéatica’ (FPPO)
- Latasay grado de fistula biliar’?
- Latasay grado de retraso en el vaciamiento gastrico’”® (RVG)

- Latasa de hemorragia postpancreatectomia’

Se recogieron otras variables quirirgicas como:

- Presencia de ascitis

- Presencia de Fallo multiorganico

- Necesidad de transfusion sanguinea durante el postoperatorio
- Presencia de evisceracion

- Necesidad de reintervencion

Respecto a la ILQ, se recogieron las siguientes variables:

- LatasadelILQ
- Latasa segun tipo de ILQ: superficial, profunda u 6rgano-espacio”

4.1.5.5.3. Mortalidad

Se registro la mortalidad a los 30 y 90 dias de la intervencidn quirdrgica y las causas

de mortalidad.

4.1.5.6. Variables sobre el tratamiento adyuvante y supervivencia

En el subgrupo 1 que incluye los pacientes con enfermedad neoplasica por

adenocarcinoma de pancreas y adenocarcinoma periampular se evaluo:

- Latasa de pacientes que llegaron a iniciar el tratamiento con QT adyuvante y
de ellos, los que la iniciaron dentro del plazo de 3 meses desde la intervencion

- Latasa de pacientes que no iniciaron el tratamiento adyuvante dentro del plazo
de 3 meses debido a la presencia de ILQ

- Latasa de pacientes que completaron la QT adyuvante
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- Esquemas de tratamiento

Se compararon estos datos entre los dos grupos (NP y P) del subgrupo 1.

Asi mismo, se analizaron las tasas de supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad de los pacientes de los dos grupos (NP y P) del subgrupo con un minimo

de seguimiento de 18 meses desde la intervencion.

4.2. Protocolo de tratamiento antibidtico perioperatorio

Ambos grupos de pacientes, el grupo NP y el grupo P, siguieron el protocolo iniciado
en enero de 2014 en el hospital, que consiste en un tratamiento antibiético
perioperatorio definido como profilaxis antibiética mas un tratamiento antibittico

postoperatorio de corta duracion.

La profilaxis antibiética consistido en una primera dosis administrada en el momento
de la induccion anestésica, entre 30-60 minutos antes de iniciar la cirugia, repitiendo

una segunda dosis a las 3 horas del inicio de la intervencion.

El tratamiento antibiético postoperatorio se administré cada 8 horas por via
intravenosa hasta obtener el resultado de los cultivos aerobios y anaerobios. Una vez
obtenido el resultado del cultivo biliar, se interrumpié el tratamiento si no habia
evidencia de infeccién, el paciente evolucionaba clinicamente bien y no habia
alteracion de los reactantes de fase aguda (leucocitosis con desviacion de la formula

ni elevacion de la Proteina C Reactiva (PCR)).

4.2.1. Esquema de tratamiento del grupo NP

Los pacientes no portadores de proétesis biliar preoperatoria recibieron el esquema de
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tratamiento antibiotico perioperatorio con el protocolo habitual utilizado en nuestro
centro para cirugia abdominal limpia-contaminada, que consiste en cefotaxima 2 g IV
y metronidazol 500 mg IV. En caso de alergia a las penicilinas, se administrd

gentamicina 240 mg IV y metronidazol 500 mg IV.

4.2.2. Esquema de tratamiento del grupo P

Los pacientes portadores de protesis biliar recibieron el esquema de tratamiento
antibidtico perioperatorio con piperacilina-tazobactam 4,5 g IV. En caso de alergia a

las penicilinas, se utilizo tigeciclina 100 mg IV.

4.2.3. Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento se establecio en 5 dias, tiempo considerado minimo para
obtener los resultados de los cultivos aerobios y anaerobios incubados en medios
especificos durante esos dias. En la figura 12 se muestra el esquema del protocolo
de tratamiento perioperatorio.
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Enero de 2014

diciembre de 2021

v

Pacientes intervenidos DPC

No Prétesis biliar (NP) ‘ ‘ Protesis biliar (P) ‘

Profilaxis antibiotica

CEFALOSPORINA + METRONIDAZOL ‘ ‘ PIPERACILINA-TAZOBACTAM ‘ : "
Tratamiento antibiético

! ' perioperatorio
‘ Cultivos biliares intraoperatorios

Tratamiento corta duracién 5 dias

Fig 12. Protocolo de tratamiento perioperatorio, Hospital Universitari Matua
Terrassa.

4.2.4. Cambio de tratamiento antibiotico

En los casos en que el resultado del cultivo biliar intraoperatorio fue positivo y hubo
evidencia de infeccién, se modifico el tratamiento antibiético ajustandose segun los
microorganismos aislados y el antibiograma de los cultivos postoperatorios. El
tratamiento se mantuvo hasta la normalizacion de los reactantes de fase aguda y/o la
mejoria clinica del paciente, en consenso con el Servicio de Enfermedades

Infecciosas.

67




4.3. Técnica quirargica: la duodenopancreatectomia

cefalica

La duodenopancreatectomia cefalica o intervencion de Whipple es una operacion

compleja que se divide en dos fases:

- Fase resectiva: consiste en extirpar la cabeza del pancreas, la via biliar

extrahepatica, el duodeno y la vesicula biliar.

- Fase reconstructiva: se procede a la reconstruccion del pancreas con el yeyuno

0 estdbmago, la via biliar con el yeyuno y el estbmago con el yeyuno.

4.3.1. Fase resectiva:

En el caso de cirugia abierta se realiza una incision subcostal bilateral y si el abordaje
es por laparoscopia se realizan 6 incisiones, entre 5y 12 mm, para la colocacion de

los trécares, tal y como muestra la figura 13.

\/ W/

Lo,

Fig 13. Vias de abordaje. A. Laparotomia (incision subcostal bilateral)

B. Laparoscopia (incisiones). Tomado por UpToDate.
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Después de comprobar la ausencia de metastasis a distancia y/o carcinomatosis, se

procede a iniciar la fase resectiva.

1- Liberacion del estbmago por su curvatura mayor y menor.
2- Diseccion del colon transverso y angulo hepatico del colon, se valora que no

haya invasion tumoral (figura 14).

Fig 14. Liberacion del estdmago y movilizacién del colon. Tomado de Douglas

B. Evans. Whipple procedure images and illustrations’®.

3- Maniobra de Kocher: se secciona el peritoneo adherido al duodeno y se
realiza la movilizacion medial de la segunda porcion del duodeno y la cabeza del
pancreas, esto permite exponer la VCI, la Vena porta, la superficie posterior de la

cabeza del pancreas y el duodeno (figura 15).
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Left renal vein

Fig 15. Maniobra de Kocher. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple procedure

images and illustrations’®.

4- Diseccion del hilio hepético: se identifica la arteria hepatica comun y se
secciona la arteria gastrica derecha o pilorica y la arteria gastroduodenal, 1o cual
facilita la diseccion de la vena porta. Se secciona la arteria cistica y la via biliar a nivel
del conducto hepético comun, clampando previamente el conducto hepético para
evitar la posible contaminacién del campo quirurgico y, finalmente, se completa la

colecistectomia (figura 16).

CHA

SMV

Fig 16. Diseccion del hilio hepatico. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple
procedure images and illustrations’®.
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5- Se liga la arteria gastrica izquierda y la gastroepiploica. Seccién del antro
gastrico con una endograpadora (figura 17).

Left gastric
artery and vein

Fig 17. Ligadura de la arteria gastrica izquierda y gastroepiploica.
Antrectomia. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple procedure images and

illustrations’®.

6- Seccion del yeyuno (a unos 40 cm del angulo de Treitz) con una
endograpadora lineal. También se secciona el ligamento de Treitz y el mesenterio

liberando el asa para hacer el cruce duodenal (figura 18).

Fig 18. Seccion yeyunal. Tomado de Douglas B. Evans. Whipple procedure
images and illustrations’®.

71



7- Seccion del pancreas sobre el eje mesentérico-portal con un bisturi eléctrico
identificando el conducto pancreético principal o conducto de Wirsung (figura 19).

Fig 19. Seccion pancreatica e identificacién de conducto de Wirsung.Tomado

de Douglas B. Evans. Whipple procedure images and illustrations’®,

8- Después de identificar y ligar los vasos pancreaticoduodenales inferiores y
superiores, asi como la lamina retroportal, se procede a la extraccion de la pieza

quirargica (figura 20).

Fig 20. Lecho de reseccion pancreatico. Tomado de Douglas B. Evans.

Whipple procedure images and illustrations’®.
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4.3.2. Fase reconstructiva:

1- Se realiza una apertura a nivel del mesocolon transverso por donde se
introduce el extremo seccionado del asa del yeyuno, que se utilizara para realizar las

anastomosis con el pancreas y el conducto hepético.

Cuando se identifica correctamente el conducto pancreéatico en el momento de
seccionar el pancreas, se opta por la reconstruccion del pancreas con el yeyuno. Se
realiza una anastomosis pancreatico-yeyunal término-lateral, colocando un catéter
tutor en el conducto de Wirsung para evitar su obstruccién durante la realizacién de
la anastomosis. Este catéter se introduce en el yeyuno, facilitando el drenaje de los
jugos pancreaticos al intestino delgado. Se realiza una sutura por planos (figura 21),
uniendo la cara posterior del pancreas con la serosa de la cara posterior del yeyuno
(puntos sueltos con monofilamento o sutura barbada), la cara posterior y anterior del
conducto de Wirsung con el orificio yeyunal tutorizado (puntos sueltos
monofilamento), y la cara anterior del parénquima pancreatico con la serosa de la

cara anterior del yeyuno (puntos sueltos con monofilamento o sutura barbada).

Fig 21. Anastomosis pancreatico-yeyunal término-lateral manual. Tomado de
Douglas B. Evans. Whipple procedure images and illustrations.

73




En el caso de que el diametro del conducto de Wirsung sea demasiado pequefio 0 no
se pueda identificar, se realiza como alternativa la anastomosis del pancreas con el
estbmago, en la cara posterior gastrica. Como muestra la figura 22, se realiza una
anastomosis pancreético-gastrica término-lateral. Se procede a la sutura de la cara
anterior del cuerpo del pancreas con la pared gastrica posterosuperior y
posteriormente se realiza la gastrotomia y sutura de la cara posterior del cuerpo del
pancreas con la pared gastrica posteroinferior para que asi quede introducido en

margen pancreético en la cavidad géstrica.

Fig 22. Anastomosis pancreatico-gastrica término-lateral manual. Tomado de
Protocolo Pangasblum. Ensayo Clinico: NCT04462354.

2- En segundo lugar, se realiza la anastomosis hepético-yeyunal término-
lateral en dos caras, posterior y anterior, con puntos sueltos de monofilamento o
sutura continua con barbadas, dependiendo del tamafio de la via biliar, evitando la

estenosis posterior (figura 23).
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Fig 23. Anastomosis hepatico-yeyunal término-lateral manual. Tomado de

Douglas B. Evans. Whipple procedure images and illustrations’®.

3- Finalmente, se realiza la Gltima anastomosis, la gastro-yeyunal, para permitir
el paso de los alimentos al intestino delgado. Esta anastomosis se realiza de forma
antecdlica y se anastomosa manualmente a la seccion del antro gastrico o de forma
mecanica en la cara anterior, segun sea el abordaje abierto o laparoscopico

respectivamente (figura 24).

Left gastric artery

Fig 24. Anastomosis gastro-yeyunal término-lateral manual. Tomado de

Douglas B. Evans. Whipple procedure images and illustrations’®.
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4- Una vez completadas las tres anastomosis, se colocan dos drenajes
abdominales que ayudan a evacuar cualquier acumulacion de liquido que pueda

surgir debido a una fuga o escape de contenido intestinal o pancreatico.

La presencia de los drenajes permite una monitorizacion continua de la situacién y
ayuda en la deteccidon temprana y el manejo adecuado de las fistulas, si llegaran a

presentarse.

5- Finalmente, se realiza un lavado de la cavidad abdominal, se revisa la
hemostasia y se cuenta el material quirdrgico y se procede al cierre de la laparotomia
por planos con sutura continua o bien al cierre de la fascia muscular de las incisiones

en el caso de la laparoscopia.

4.4. Recogida de la muestra

4.4.1. Recogida intraoperatoria de la muestra

En todos los pacientes, tras la seccion del conducto hepatico comuin durante la
pancreatoduodenectomia (DPC), se obtuvo una muestra de bilis de 5 cm?, aspirada
con una jeringa directamente de la porcion proximal del conducto biliar principal
seccionado. La muestra se dividié en dos contenedores especificos para el cultivo

microbiolégico aerobio y anaerobio (figura 25).
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Cultivos biliares intraoperatorios

Diseccion y seccion del conducto 5 cc de bilis para cultivo aerobio y anaerobio
hepatico comun

Fig 25. Recogida intraoperatoria de la muestra de bilis.

4.4.2. Medios de transporte y medios de cultivo aerobio y

anaerobio

Las muestras para el estudio de microorganismos aerobios o facultativos se
sembraron en: Agar PolyVitex Chocolate, agar Columbia + 5% de sangre de carnero,
agar McConkey y Agar CHROMID® ESBL, y se incubaron en atmésfera aerobia.

Las muestras enviadas en medio de transporte anaerobio (Portagerm) se inocularon

en placas de agar Columbia + 5% de sangre de carnero y SNVS (Schaedler Neo
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Vanco Agar + 5% de sangre de carnero) e incubaron a 37°C durante 5 dias en
atmésfera anaerobia. En todas las muestras se realiz6 tincion de Gram. Se incubaron
un minimo de 48 horas y hasta 5 dias. La identificacion de los microorganismos
aislados se realiz6 mediante MALDI-TOF (VITEK® MS) y el estudio de sensibilidad
mediante el sistema VITEK® 2.

Las figuras 26 y 27 muestran los medios de cultivo y de transporte utilizados.

A

Fig 26. Medios de transporte. A: aerobio, B: anaerobio (Portagerm).

Fig 27. Medios de cultivo. Agar PolyVitex Chocolate, Agar Columbia, Agar
ESBL y SNVS.
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4.5. Evaluacion de la ILQ

Se realiz6 el andlisis univariante para conocer la relacion entre la infeccion de la herida
quirdrgica (ILQ) y los factores personales como el género, la edad, el ASA, la
albumina, los habitos téxicos, los antecedentes médicos y el tratamiento

neoadyuvante recibido, considerados como relevantes.

También se evaluaron aspectos quirargicos como el tiempo quirdrgico, el tipo de
anastomosis pancreatica, la necesidad de reseccion vascular, las pérdidas hematicas
y la presencia de complicaciones especificas como la fistula pancreética, la fistula
biliar, el retraso en el vaciamiento gastrico y la hemorragia postoperatoria o necesidad

de transfusién sanguinea.

4.5.1. Clasificacion de la ILQ

La ILQ se diagnostic6 mediante la clinica y las pruebas de imagen con TC en los
casos que fue necesaria la confirmacion y se clasifico, segtn la CDC?, en:

1- Superficial: aquella localizada en la piel y tejido celular subcutaneo
2- Profunda: infeccién localizada en el plano muscular

3- Organo-espacio: infeccion localizada en la cavidad abdominal

4.6. Estudio estadistico

Se realizé un estudio descriptivo de los pacientes incluidos en el estudio.

La descripcién de las variables cuantitativas se ha realizado expresando valores de
mediana y rango intercuartil. Las variables categéricas se han descrito en nimeros

absolutos y porcentajes.
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El andlisis estadistico de las variables cuantitativas, con grupos independientes, se
realizo con la prueba paramétrica T-test de Student, cuando cumplia sus condiciones
de aplicacion. En caso contrario se utilizo la prueba no paramétrica de U de Mann-

Whitney tras aplicar la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

En el analisis estadistico para variables categoricas se ha usado la prueba de Chi

cuadrado de Pearson o test exacto de Fisher.

Para el estudio multivariante para la variable ILQ se utilizé el modelo de regresion

para variables categoricas.

Para el analisis de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad se
calculo la tasa de supervivencia desde la intervencion hasta el altimo control clinico o
fecha de muerte y la tasa de recidiva desde la cirugia hasta la fecha de recidiva. Se
aplico el test de Log-rank y el método de estimacion de Kaplan-Meier. Para la
supervivencia global se tuvieron en cuenta todos los casos de éxitus

independientemente de la causa.

Los resultados de las pruebas estadisticas se han dado para un valor de la ‘p’ inferior

a 0,05 junto al intervalo de confianza del 95%, cuando estuvo indicado.

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS version 25.

4.7. Consideraciones éticas

Este trabajo fue evaluado y aprobado por el CEIC (Comité de Etica de Investigacion
Clinica) del Hospital Universitario Matua de Terrassa con fecha 24/03/2021 (O/21-
043).

La intervencion quirurgica realizada forma parte del protocolo asistencial de la Unidad
de Cirugia Hepatobiliopancreatica para lesiones situadas en la cabeza del pancreas,

colédoco distal o area periampular.
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A todos los pacientes se les proporcioné la informacion necesaria por el cirujano de
la unidad en consultas externas durante la visita preoperatoria y firmaron el

consentimiento informado de la cirugia (anexo 10.4) y las posibles complicaciones
asociadas.
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5. RESULTADOS
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5.1. Datos descriptivos de la muestra

Entre enero de 2014 y diciembre de 2021 se intervinieron un total de 135 pacientes

de DPC a los que se tomaron cultivos biliares intraoperatorios. Se perdieron 6

pacientes del grupo NP y 2 del grupo P por falta de resultados de los cultivos o

resultados incompletos, quedando un total de 127 pacientes.

De los 127 pacientes estudiados, el 66,1% de los pacientes (84) fueron intervenidos

sin manipulacion previa de la via biliar (grupo NP) mientras que el 33,8% (43) eran

portadores de prétesis biliar (grupo P) (figura 28).

Muestras
perdidas /
resultados
incompletos
N=6

Pacientes intervenidos DPC

N =135 Enero 2014 - diciembre 2021

Grupo NP
N =90

A 4

Grupo NP
N=84

Grupo P
N =45
Muestras
perdidas /
4 resultados
Grupo P incompletos
N=43 N=2

Aplicacion del protocolo antibidtico perioperatorio

v

v

CEFALOSPORINA + METRONIDAZOL

PIPERACILINA-TAZOBACTAM

Analisis del estudio

Fig 28. Diagrama de flujo de la serie de pacientes.
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Se aporta casi el doble de pacientes del grupo NP (2:1) para ofrecer mas informacion

sobre la bacterobilia de los casos sin prétesis biliar dado que en ellos se esperaria

encontrar una bilis estéril o con menor presencia de microorganismos.

Las caracteristicas demograficas y antecedentes patoldgicos del total de pacientes y

de los dos grupos (NP y P) se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Datos demograficos y antecedentes patolégicos de la serie.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n=84) (n=43)
(n =127)
Edad (afios), mediana (r.i.q.) 70 (13) 70 (14) 75,5 (13) 0,31 -
Género, hombres (n, %) 87 (68,5%) 58 (69%) 29 (67,4%) 0,84 1,6 (-15,5; 18,7)
indice ASA (n, %) 0,09
I 2 (1,6%) 2 (2,4%) 0 (0%) 2,4 (-0,9; 5,6)
Il 60 (47,2%) 45 (53,6%) 15 (34,9%) 18,7 (0,9; 36,5)
i 63 (49,6%) 37 (44%) 26 (60,5%) -16,4 (-34,5; 1,6)
v 2 (1,6%) 0 (0%) 2 (4,7%) -4,6 (-10,9; 1,6)
IMC (Kg/m?), mediana (r.i.q.) 26 (6) 27 (7) 26 (6) 0,70 -
DM (n, %) 38 (29,9%) 22 (26,2%) 16 (37,2%) 0,22 -11 (-28,3; 6,2)
HTA (n, %) 58 (45,7%) 34 (40,5%) 24 (55,8%) 0,13 -15,3 (-33.5; 2,8)
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Cardiopatia (n, %) 18 (14,2%) | 11 (13,1%) 7 (16,3%) 0,60 -3,2 (-16,4; 10)
Historia cancer (n, %) 24 (18,9%) | 17 (20,2%) 7 (16,3%) 0,64 4 (-10; 17,9)
Tabaquismo (n, %) 26 (20,5%) 16 (19%) 10 (23,3%) 0,32 -4,2 (-19,4; 11)
Enolismo (n, %) 13 (10,2%) 6 (7,1%) 7 (16,3%) 0,21 -9,1 (-21,5; 3,2)
Corticoides o inmunosupresores (n, 4 (3,1%) 1(1,2%) 3 (7%) 0,11 -5,8 (-13,7; 2,2)
%)

Albdmina (g/L), mediana (r.i.q.) 37 (8) 37 (9) 37,5(7) 0,76 -
Terapia neoadyuvante (n, %) 12 (9,4%) 4 (4,8%) 8 (18,6%) <0,01 | -13,8(-26,3;-1,3)

NP: No prétesis; P: Protesis; r.i.q.: rango intercuartilico; ASA: American Society of Anesthesiologists; IMC: indice
de Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertensién arterial. Test Chi cuadrado para variables cualitativas,
T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

Los dos grupos fueron homogéneos excepto en la necesidad de tratamiento
neoadyuvante antes de la intervencién. Los pacientes que recibieron tratamiento
neoadyuvante eran mayoritariamente portadores de proétesis biliar, ya que fue
necesario tratar previamente la ictericia obstructiva con drenaje biliar para llevar a

cabo el tratamiento antes de la DPC.

Respecto a los datos quirdrgicos no hubo diferencias significativas entre los dos
grupos (tabla 2). Si encontramos diferencias en el diagnostico histolégico. Los
pacientes que fueron intervenidos de tumores periampulares, concretamente de
colangiocarcinoma distal, requirieron la colocacién de una protesis biliar en mayor
porcentaje que los pacientes con otro tipo de tumores que no obstruyeron

directamente el conducto biliar y no provocaron ictericia secundaria.
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Los esquemas de tratamiento neoadyuvante de los pacientes se basaron inicialmente

en Gemcitabina y posteriormente en multiples farmacos (FOLFIRINOX o Gemcitabina

y nab-paclitaxel), en funcion de la decision del oncdlogo de nuestro hospital, basada

en la disponibilidad de los tratamientos durante la duracion del estudio y del estado

funcional de cada paciente.

Tabla 2. Datos quirargicos y diagnostico histologico.

mediana (r.i.q.)

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n =84) (n =43)
(n =127)
Tiempo operatorio (min), mediana 300 (50) 300 (60) 300 (35) 0,55 -
(ri.q.)
Pérdidas heméticas (mL), mediana 250 (150) 250 (150) 275 (250) 0,90 -
(ri.q.)
Transfusién intraoperatoria (n, %) 20 (15,7%) 13 (15,5%) 7 (16,3%) 1,0 -0,8 (-14,3; 12,7)
Anastomosis pancreética (n, %)
P-Y 117 (92,1%) 78 (92,9%) 39 (90,7%) 0,73 2,2(-8,1;12,4)
P-G 10 (7,9%) 6 (7,1%) 4 (9,3%) -2,2(-12,4; 8,1)
Reseccién vascular (n, %) 14 (11%) 11 (13,1%) 3 (7%) 0,38 6,1 (-4,4; 16,6)
Estancia hospitalaria (dias), 12 (11) 12 (11) 14,5 (9) 0,76 -
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Diagndstico histolégico

(n, %):

Neoplasias 122 (96%) 81 (96%) 41 (95%) 0,55 1,1 (-6,4: 8,5)
Adenocarcinoma de pancreas 71 (58%) 49 (58%) 22 (51%) 0,28 6,8 (-11,8; 25,4)
Adenocarcinoma periampular: 32 (26%) 16 (19%) 16 (37%) 0,02 -19,3 (-36,5; -2)

Adenocarcinoma ampular 21 (17%) 12 (14%) 9 (21%) 0.23 18,7 (-13,5; 51)

Colangiocarcinoma distal 11 (9%) 4 (5%) 7 (16%) 0,03 -18,7 (-51; 13,5)

Otras (NMPI, GIST, TNE, carcinoma 19 (16%) 16 (19%) 3 (7%) 0,05 12,4 (0,7; 24,2)
duodenal, adenoma ampular)

Lesiones benignas 5 (4%) 3 (4%) 2 (5%) 0,55 -1,1(-8,5; 6,4)

(Pancreatitis cronica, fibrosis,

coledocolitiasis)

NP: No prétesis; P: Proétesis; r.i.q.: rango intercuartilico; P-Y: Pancreético-Yeyunostomia; P-G: Pancreético-
Gastrostomia: NMPI: Neoplasia Mucinosa Papilar Intraductal; GIST: Gastrointestinal stromal tumor; TNE: Tumor
Neuroendocrino. Test Chi cuadrado para variables cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann
Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

5.2. Resultados de los cultivos

intraoperatorios

microbioldgicos

Los pacientes del grupo NP tuvieron cultivo positivo en el 16,7% (14) mientras que los
del grupo P presentaban la bilis contaminada en el 76,7% (33) con una diferencia

significativa (p<0,01).

El 42,9% (6) de los cultivos positivos del grupo NP y el 72,7% (24) de los del grupo P

fueron cultivos polimicrobianos, aunque la diferencia no resulté significativa.
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Los resultados de los cultivos intraoperatorios, asi como las familias de

microorganismos de cada grupo se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Resultados microbioldgicos intraoperatorios.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n =84) (n =43)
(n = 127)
Cultivo biliar intraoperatorio 47 (37%) 14 (16,7%) 33 (76,7%) <0,01 -60,1 (-75; -45,1)
positivo (n, %)
Cultivo polimicrobiano (n, %) 30 (63,8%) 6 (42,9%) 24 (72,7%) 0,09 -48,7 (-64,5; -32,8)
Microorganismos (n, %):
Enterobacteriaceae 31 (24,4%) 9 (10,7%) 22 (51,2%) <0,01 -40,4 (-56,8; -24,1)
Enterococcus spp. 27 (21,3%) 6 (7,1%) 21 (48,8%) <0,01 | -41,7 (-57,6; -25,7)
Streptococcus spp. 7 (5,5%) 1(1,2%) 6 (14%) <0,01 -12,8 (-23,4; -2,1)
Anaerobios 7 (5,5%) 1 (1,2%) 6 (14%) <001 | -12,8(-234;-2,1)
Candida spp. 7 (5,5%) 0 (0%) 7 (16,3%) <0,01 -16,3 (-27,3; -5,2)
Pseudomona spp. 2 (1,6%) 0 (0%) 2 (4,7%) 0,11 -4,5 (-10,9; 1,6)
Enterobacteriaceae:
Klebsiella pneumoniae 10 (7,9%) 2 (2,4%) 8 (18,6%) <0,01 -16,2 (-28,3; -4,1)
E.Coli 14 (11%) 6 (7,1%) 8 (18,6%) 0,07 -11,5 (-24,3; 1,4)
E.Coli BLEE 1 (0,8%) 0 (0%) 1(2,3%) 0,33 -2,3(-6,8; 2,2)
Enterobacter spp. 9 (7,1%) 3 (3,6%) 6 (14%) 0,06 -10,4 (-21,5; 0,7)
Citrobacter spp. 3 (2,4%) 0 (0%) 3 (7%) 0,03 -7 (-14,6; 0,6)
Klebsiella oxytoca 2 (1,6%) 0 (0%) 2 (4,7%) 0,11 -4,6 (-10,9; 1,6)
Proteus spp. 1 (0,8%) 0 (0%) 1(2,3%) 0,33 -2,3 (-6,8; 2,2)
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Enterococcus:

E. faecium

E. faecalis

16 (12,6%)

11 (8,7%)

4 (4,9%)

2 (2,4%)

12 (27,9%)

9 (20,9%

<0,01

0,01

-23,1 (-37,3; -9)

-18,5 (-31,1; -6)

NP: No prétesis; P: Proétesis; IC: Intervalo de confianza; spp.: especie. Test Chi cuadrado para variables
cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

5.2.1. Microbiologia del grupo NP

Los microorganismos aislados mas frecuentemente en el cultivo intraoperatorio del
grupo NP fueron Enterobacteriaceae en el 10,7% y Enterococcus spp. en el 7,1% de

los pacientes. No se hall6 Candida spp. en este grupo ni Pseudomona spp.

5.2.2. Microbiologia del grupo P

En el grupo P destaca una mayor presencia de Candida spp. en el 16,3% de los
pacientes cultivados y un aumento significativo respecto a los pacientes NP de
Enterococcus spp. y de Enterobacteriaceae hasta el 48,8% y el 51,2%

respectivamente (p<0,01%).

Entre las Enterobacteriaceae, Klebsiella pneumoniae (18,6%), E. coli (18,6%),
Enterobacter spp. (14%) y Citrobacter spp. (7%) fueron los mas aislados en el grupo
P, aunque sélo para Klebsiella y Citrobacter se detectaron diferencias significativas

respecto el grupo NP.

Las familias de microorganismos de los cultivos intraoperatorios de los dos grupos y

Sus especies se representan en la figura 29.
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Fig 29. Familias de microorganismos de los cultivos intraoperatorios.
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5.3. Resistencia antibiodtica y actividad in vitro

El 4,8% de los pacientes del grupo NP y ninguno del grupo P presentaban resistencia
antibidtica a la profilaxis recibida de forma dirigida para cada grupo. De esta manera,
se observa que el tratamiento profilactico antibiético mostré actividad in vitro sobre los
microorganismos aislados en el 93,7% en global (92,6% en el grupo NP y del 100%

en el grupo P) (tabla 4).

Tabla 4. Resistencia antibiotica y actividad in vitro.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n=84) (n =43)
(n =127)
Resistencia a la profilaxis 4 (3,1%) 4 (4,8%) 0 (0%) 0,95 4,8 (0,2; 9,3)
antibiética (n, %)
Profilaxis antibiotica con 119 (93,7%) 78 (92,6%) | 43 (100%) 0,95 -7,1 (-12,6; -1,6)
actividad in vitro (n, %)

NP: No prétesis; P: Prétesis; IC: Intervalo de confianza. Test Chi cuadrado para variables cualitativas, T de Student
para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

5.4. Resultados de las variables del laboratorio. Glucosa
y PCR

En la siguiente tabla (tabla 5) se muestran los resultados obtenidos de las variables
glucosa y PCR en los dias 1, 3 y 5 del postoperatorio inmediato. Se observa que no

hay diferencias significativas en estos parametros entre ambos grupos.
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Tabla 5. Glucosa 'y PCR en los dias 1, 3y 5 postDPC.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n =84) (n =43)
(n =127)
Glucosadia 1 (mg/dL), mediana 168 (70) 179 +62,9 177 + 46,5 0,48 -
(ri.q.)
Glucosa dia 3 (mg/dL), mediana 171 (98) 188 (86) 168 (110) 0,96 -
(ri.q.)
Glucosa dia 5 (mg/dL), mediana 159 (78) 167,5 (63) 168 (118) 0,38 -
(ri.q.)
PCR dia 1 (mg/dL), mediana (r.i.q.) 101 (90) 86 (97) 110,5 (71) 0,08 -
PCR dia 3 (mg/dL), mediana (r.i.q.) 115 (124) 113,5 (122) 120 (128) 0,70 -
PCR dia 5 (mg/dL), mediana (r.i.q.) 78 (99) 79 (101) 60,5 (120) 0,83 -

NP: No prétesis; P: Prétesis; IC: Intervalo de confianza,; r.i.q: rango intercuartilico. Test Chi cuadrado para variables
cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

5.5. Complicaciones postoperatorias

Respecto a las complicaciones de los pacientes (tabla 6) no se detectaron diferencias

significativas entre los grupos NP y P.
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Tabla 6. Complicaciones. Clavien-Dindo y CCI.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%

pacientes (n =84) (n=43)

(n =127)
Complicaciones (n, %) 62 (48,8%) 40 (47,6%) 22 (51,2%) 0,71 -3,5 (-22; 14,8)
Clavien-Dindo (n, %) 0.3
I 6 (4.7%) 0 (0%) 6 (14%) -13,9 (-24,3; -3,6)
I 29 (22.8%) 20 (23.8%) 9 (20.9%) 2,9 (-12,3; 18,1)
lla 14 (11%) 10 (11.9%) 4 (9.3%) 2,6 (-8,5; 13,7)
b 6 (4.7%) 5 (6%) 1 (2.3%) 3,6 (-3,1; 10,4)
v 1 (0.8%) 1(1.2%) 0 (0%) 1,2 (-1,1; 3,5)
\Y 6 (4.7%) 4 (4.8%) 2 (4.7%) 0,1(-7,7;7,9)
Clavien-Dindo >=lI 27 (21,3%) 20 (23,8%) 7 (16,3%) 0,36 7,5 (-6,8; 21,8)
(n, %)
CCI, mediana (r.i.q.) 35 (24) 38,6 (23,2) 28,6 (24,5) 0,12 -

NP: No protesis; P: Prétesis; IC: Intervalo de confianza; r.i.q: rango intercuartilico; CCIl: Comprehensive
Complication Index; ILQ: Infeccién de Localizacion Quirdrgica. Test Chi cuadrado para variables cualitativas, T de
Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

A pesar de que se detectan diferencias en los subgrupos en la clasificacién de
Clavien-Dindo por el bajo nimero de casos identificados en los subgrupos extremos,
no las hay cuando se analizan los pacientes con complicaciones >= a lll que son las
consideradas clinicamente relevantes por requerir procedimientos especificos o

reintervenciones.
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5.5.1. Complicaciones médicas

Dentro de las complicaciones médicas se detectaron complicaciones respiratorias en

el 9,4%, cardiacas en el 2,4% y renales en el 4,7% de la serie total sin hallarse

diferencias entre los grupos NP y P (Tabla 7).

Tabla 7. Complicaciones médicas.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%

pacientes (n =84) (n =43)

(n =127)
Respiratorias (n, %) 12 (9,4%) 8 (9,5%) 4 (9,3%) 1,00 0,2 (-10,5; 10,9)
Cardiacas (n, %) 3 (2,4%) 2 (2,4%) 1 (2,3%) 1,00 0,1 (-5,5; 5,6)
Renales (n, %) 6 (4,7%) 5 (6%) 1 (2,3%) 0,66 3,6 (-3; 10,4)
Infecciones médicas (n, %) 13 (10,2%) 10 (11,9%) 3 (6, %) 0,54 4,9 (-5,4; 15,2)

NP: No prétesis; P: Prétesis; IC: Intervalo de confianza; Test Chi cuadrado para variables cualitativas, T de Student

para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.
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5.5.2. Complicaciones quirargicas

No hubo diferencias significativas en las complicaciones postoperatorias especificas

de la DPC como la fistula pancreética, la fistula biliar, el retraso del vaciamiento

gastrico (RVG) y la hemorragia post pancreatectomia (tabla 8), asi como tampoco en

las otras complicaciones quirurgicas (tabla 9).

Tabla 8. Complicaciones propias de la DPC.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%

pacientes (n=84) (n =43)

(n =127)
Fistula pancreética (n, %) 23 (18,1%) 17 (20,2%) 6 (14%) 0,47 6,3 (-7,2; 19,7)
B 20 (15,7%) 16 (19%) 4 (9,3%) 0,19 9,7 (-2,3; 21,8)
C 3 (2,4%) 1(1,2%) 2 (4,7%) 0,19 -3,5(-10,2; 3,2)
Fistula biliar (n, %) 9 (7,1%) 6 (7,1%) 3 (7%) 1,00 0,2 (-9,2; 9,6)
B 7 (5,5%) 5 (5,9%) 2 (4,6%) 0,85 1,3 (-6,8; 9,4)
C 2 (1,6%) 1(1,2%) 1(2,3%) 0,85 -1,1 (-6,2; 3,9)
RVG (n, %) 12 (9,4%) 8 (9,5%) 4 (9,3%) 1,00 0,2 (-10,5; 10,9)
B 10 (7,9%) 6 (7,1%) 4 (9,3%) 0,55 -2,2 (-12,4; 8,1)
C 2 (1,6%) 2 (2,4%) 0 (0%) 0,55 2,4 (-0,9; 5,6)
Hemorragia (n, %) 15 (11,8%) 12 (14,3%) 3 (7%) 0,26 7.3 (-3,4; 18)

NP: No protesis; P: Protesis; IC: Intervalo de confianza; RVG: Retraso del vaciamiento géstrico. Test Chi cuadrado
para variables cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen

la normalidad.
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Tabla 9. Otras complicaciones quirurgicas.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%

pacientes (n =84) (n =43)

(n =127)
Ascitis (n, %) 5 (3,9%) 4 (4,8%) 1 (2,3%) 0,66 2,4 (-4, 8,8)
Fallo multiorgénico (n, %) 2 (1,6%) 1 (1,2%) 1 (2,3%) 1,00 -1,1 (-6,2; 3,9)
Transfusién postoperatoria 20 (15,7%) 16 (19%) 4 (9,3%) 0,20 9,7 (-2,3; 21,8)
(n, %)
Evisceracién (n, %) 1 (0,8%) 1(1,2%) 0 (0%) 1,00 1,2 (-1,1; 3,5)
Reintervencion (n, %) 11 (8,7%) 8 (9,5%) 3 (7%) 0,74 2,5(-7,3;12,4)

NP: No prétesis. P: Prétesis. IC: Intervalo de confianza. Test Chi cuadrado para variables cualitativas, T de Student
para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

5.5.3. ILQ y andlisis bivariante y multivariante

Analizando las complicaciones infecciosas, no se observaron diferencias en la
infeccion de localizacion quirdrgica (ILQ) ni la global ni al evaluar la infeccion

superficial, profunda o érgano-espacio entre los grupos NP y P (tabla 10).
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Tabla 10. Infeccion de Localizacion Quirargica (ILQ) respecto grupos NP y P.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n =84) (n=43)
(n =127)
ILQ (n, %) 25 (19,7%) 15 (17,8%) 10 (23,2%) 0,48 -5,4 (-20,5; 9,7)
Tipo ILQ (n, %)
Superficial 9 (7,1%) 4 (4,8%) 5 (11,6%) 0,16 -6,9 (-17,5; 3,7)
Profunda 5 (3,9%) 1(1,2%) 4 (9,3%) 0,45 -8,1(-17,1,0,9)
Organo-espacio 19 (15%) 13 (15,5%) 6 (13,9%) 1,00 1,5(-11,4; 14,5)

NP: No proétesis; P: Protesis; IC: Intervalo de confianza; ILQ: Infeccion de Localizacion Quirlrgica. Test Chi
cuadrado para variables cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que
no siguen la normalidad.

En el andlisis bivariante de la ILQ no hubo diferencias significativas respecto a la edad,
el género, el ASA, el IMC, los antecedentes médicos, los habitos toxicos, el uso de
corticosteroides,

histolégico (tabla 11).

Tampoco se aprecié mayor ILQ en los pacientes portadores de protesis biliar, fuera
plastica o metalica, asi como tampoco al analizar del esquema del tratamiento

antibidtico recibido, que, como se ha detallado, depende de llevar o no prétesis biliar

(tabla 11).
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Tabla 11. Infeccidn de Localizacion Quirargica (ILQ). Analisis bivariante respecto ILQ

(1).

Todos los No ILQ ILQ P IC 95%
pacientes (n =102) (n = 25)
(n =127)
Edad (afios), 70 (13) 71 (13) 69,5 (12) 0,83 -
mediana (r.i.q.)
Género, Hombres 87 (68,5%) 68 (67%) 19 (76%) 0,47 -9,3 (-28,4;9,7)
(n, %)
indice ASA (n, %) 0,36
| 2 (1,6%) 1 (1%) 1 (4%) -3 (-10,9; 4,9)
Il 60 (47%) 51 (50%) 9 (36%) 14 (-7,2; 35,2)
1 63 (49,6%) 48 (47%) 15 (60%) -12,9 (-34,4; 8,6)
v 2 (1,6%) 2(2%) 0 (0%) 2(-0,7; 4.,6)
IMC (Kg/m?), 26 (6) 26 (5) 28 (6) 0,20 -
mediana (r.i.q.)
DM (n, %) 38 (30%) 29 (28%) 9 (36%) 0,47 -7,6 (-28,3; 13,2)
HTA (n, %) 58 (46%) 44 (43%) 14 (56%) 0,27 -12,9 (-34,6; 8,8)
Cardiopatia (n, %) 18 (14%) 11 (11%) 7 (28%) 0,06 -17,2 (-35,8; 1,39)
Historia cancer 24 (19%) 19 (19%) 5 (20%) 1 -1,4 (-28,5; 9,8)
(n, %)
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Tabaquismo (n, %) 26 (20%) 23 (22%) 3 (12%) 0,20 10,5 (-4,5; 25,6)
Enolismo (n, %) 13 (10%) 9 (9%) 4 (16%) 0,51 7.2 (-22,6; 8,2)
Corticoides o 4 (3%) 3 (3%) 1 (4%) 0,44 -1,1(-9,4; 7,3)
inmunosupresores
(n, %)
Albimina (g/L), 37 (8) 37(8) 36 (7) 0,93 -
mediana (r.i.q.)
Terapia 12 (9%) 12 (13%) 0 (0%) 0,12 11,8 (5,5; 18)
neoadyuvante
(n, %)
Prétesis biliar 43 (34%) 33 (32%) 10 (40%) 0,48 -7,6 (-28,9; 13,6)
preoperatoria
(n, %)
Tipo de protesis
biliar (n, %) 0,46
Plastica 27 (63%) 22 (67%) 5 (50%) 1,6 (-16; 19,2)
Metélica 16 (37%) 11 (33%) 5 (50%) -9,2 (-26; 7,6)
Tratamiento 0,47
antibioético (n, %)
Cefotaxima + 81 (64%) 66 (65%) 16 (60%) 0,7 (-20,1; 21,7)
Metronidazol
Piperacilina- 42 (33%) 32 (31%) 10 (40%) -8,6 (-29,8; 12,6)
Tazobactam
Alternativa por 4 (3%) 4 (4%) 0 (0%) 3,9 (0,15; 7,7)

alergia
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Diagndstico
histolégico (n, %):

Neoplasias
(adenocarcinoma
de pancreas +
adenocarcinoma
periampular)

Lesiones benignas
(Pancreatitis
crénica, fibrosis,
coledocolitiasis)

122 (96%)

5 (4%)

98 (96%)

4 (4%)

24 (96%)

1 (4%)

0,67

0,1(-8,5; 8,6)

-0,1 (-8,6; 8,5)

ILQ: Infeccidn de Localizacion Quirdrgica; r.i.q.: rango intercuartilico; ASA: American Society of Anesthesiologists;
IMC: indice de Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus; HTA: Hipertension arterial. Test Chi cuadrado para variables
cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

En referencia a las variables quirdrgicas, no se hallaron diferencias significativas en

la ILQ al estudiar el tipo de abordaje, el tiempo quirdrgico, las pérdidas hematicas, el

tipo de anastomosis pancreética o la necesidad de reseccion vascular (tabla 12).

Si hubo diferencias significativas con una mayor incidencia de ILQ en los pacientes

con cultivo biliar intraoperatorio positivo, fistula pancreética By C (36% vs 11%, 12%

vs 0%, p<0,01), retraso del vaciamiento gastrico B 'y C (20% vs 5%, 4% vs 1%,

p=0,01), hemorragia postoperatoria (28% vs 8%, p=0,01), necesidad de transfusion

sanguinea postoperatoria (40% vs 10%, p=0,01) y necesidad de reintervencion
quirargica (36% vs 2%, p=0,01) (tabla 12).
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Tabla 12. Infeccion de Localizacion Quirurgica (ILQ). Analisis bivariante respecto ILQ

(2).
Todos los No ILQ ILQ P IC 95%
pacientes (n =102) (n = 25)
(n =127)
Abordaje quirlrgico (n, %) 0,76
DPC abierta 107 (8%) 85 (83%) 22 (88%) -4,7 (-19,3; 10)
DPC laparoscoépica 20 (16%) 17 (17%) 3 (12%) 4,7 (-10; 19,3)
Tiempo operatorio (min), 300 (50) 300 (50) 300 (58) 0,96 -
mediana (r.i.q.)
Pérdidas hematicas (mL), 250 (150) 250 (163) 225 (575) 0,35 -
mediana (r.i.q.)
Anastomosis pancreatica 0,21
(n, %)
P-Y 117 (92,1%) 92 (90,2%) | 25 (100%) -9,8 (-15,6; -4)
P-G 10 (7,9%) 10 (9,8%) 0 (0%) 9,8 (4; 15,6)
Reseccién vascular (n, %) 14 (11%) 14 (14%) 0 (0%) 0,07 13,7 (7; 20,4)
Cultivo biliar intraoperatorio 47 (37%) 33 (32%) 14 (56%) 0,02 -23,6 (-45,1; -2,2)
(n, %)
Enterobacteriaceae (n, %) 31 (24%) 21 (21%) 10 (40%) 0,04 -19,4 (-40,2; 1,33)
Enterococcus spp. (n, %) 27 (21%) 19 (19%) 8 (32%) 0,11 -13,4 (-33,2; 6,4)
Anaerobios (n, %) 7 (5,5%) 4 (4%) 13 (12%) 0,13 -48,1 (-68; -28,1)
Candida spp. (n, %) 7 (5,5%) 6 (6%) 1 (4%) 0,58 1,9 (-7;10,8)
Cultivo biliar intraoperatorio 30 (24%) 20 (20%) 10 (40%) 0.20 -20,4 (-41,1,0,3)

polimicrobiano (n, %)

101




Fistula pancreatica (n, %) 23 (18%) 11 (11%) 12 (48%) | <0,01| -37,2(-57,7;-16,7)
B 20 (16%) 11 (11%) 9 (36%) -25,2 (-44,9; -5,5)
C 3 (2%) 0 (0%) 3 (12%) -12 (-24,7;0,7)
Fistula biliar (n, %) 9 (7%) 5 (5%) 4 (16%) 0,07 -11,1 (-26,1; 3,9)
B 7 (5,5%) 5 (5%) 2 (8%) -3,1 (-14,5; 8,3)
C 2 (1,6%) 0 (0%) 2 (8%) -8 (-18,6; 2,6)
RVG (n, %) 12 (9,4%) 6 (6%) 6 (24%) 0,01 -18,1 (-35,5; -0,8)
B 10 (7,8%) 5 (5%) 5 (20%) -15,1 (-31,3; 1,13)
Cc 2 (1,6%) 1 (1%) 1 (4%) -3 (-10,9; 4,9)
Hemorragia postoperatoria 15 (12%) 8 (8%) 7 (28%) 0,01 -20,2 (-38,5; -1,8)
(n, %)

Transfusién postoperatoria 20 (16%) 10 (10%) 10 (40%) 0,01 -30,2 (-50,2; -10,1)
(n, %)

Ascitis (n, %) 5 (4%) 3 (3%) 2 (8%) 0,25 -5,1 (-16,2; 6,1)
Fallo multiorgénico (n, %) 2 (1,6%) 1 (1%) 1 (4%) 0,35 -3(-10,9; 4,9)
Evisceracion (n, %) 1 (0,8%) 0 (0%) 1 (4%) 0,19 -4 (-11,7; 3,7)
Reintervencién (n, %) 11 (9%) 2 (2%) 9 (36%) 0,01 -34 (-53; -15)

ILQ: Infeccién de Localizacion Quirdrgica; r.i.g.: rango intercuartilico; DPC: duodenopancreatectomia cefalica; P-
Y: pancreatico-yeyunostomia; P-G: pancreatico-yeyunostomia; RVG: Retraso Vaciamiento Gastrico. Test Chi
cuadrado para variables cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que

no siguen la normalidad.
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Respecto al andlisis multivariante, tras hacer la regresion logistica bivariante y
posteriormente multivariante para descartar variables de confusion, se detectaron
como factores de riesgo significativos para presentar ILQ: presentar un cultivo biliar
intraoperatorio positivo para Enterobacterias, la presencia de fistula pancreatica y la

necesidad de reintervencion quirargica (tabla 13).

Tabla 13. Infeccion de Localizacion Quirdrgica (ILQ). Analisis bivariante y
multivariante.

Andlisis bivariante Analisis multivariante

OR IC 95% P OR IC 95% P
Cultivo biliar 2,6 1,09-6,49 0,03 2,6 1,09-6,49 0,03
intraoperatorio
Enterobacteriaceae 2,6 1,01-6,53 0,04 3,7 1,21-11,45 0,02
Enterococcus spp. 2,1 0,77-5,46 0,14
Anaerobios NS
Candida spp. 1,5 0,17-13,05 0,71
Fistula pancreatica 7,6 2,79-20,83 <0,01 55 1,69-17,51 0,04
RVG 51 1,47.17,35 0,01 NS
Hemorragia 4,6 1,47-14,18 0,009 NS
postoperatoria
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Transfusion 6,1 2,18-17,22 0,01 NS
postoperatoria
Reintervencion 28,1 5,56-142,19 <0,01 27,2 4,66-158,82 <0,01

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; spp.: especie; RVG: Retraso Vaciamiento Gastrico. Modelo de

regresion logistica.

5.5.4. Mortalidad

La mortalidad a los 30 dias de la serie fue del 3,9% (5 pacientes), siendo la del grupo

NP del 4,8% (4 pacientes) y la del grupo P del 2,3% (1 paciente), sin hallar diferencias

significativas entre grupos (p=0,66).

Las causas de mortalidad fueron: paro respiratorio con broncoaspiracion (1), sepsis

refractaria (1), estancia prolongada en UCI con insuficiencia respiratoria (1), coma por

ictus del tronco (1) y fallo multiorganico con isquemia hepética (1).

La mortalidad a los 90 dias fue del 5,5% (7 pacientes) y tampoco se detectaron

diferencias entre los dos grupos (NP 6% vs P 4,7%, p=1) (tabla 14).

Tabla 14. Mortalidad a los 30 y 90 dias.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n =84) (n =43)
(n =127)
Mortalidad (n, %)
30 dias 5 (3,9%) 4 (4,8%) 1(2,3%) 0,66 2,4 (-4, 8,8)
90 dias 7 (5,5%) 5 (6%) 2 (4,7%) 1,00 1,3 (-6,8; 9,4)

NP: No prétesis. P: Prétesis. IC: Intervalo de confianza. Test Chi cuadrado o test exacto de Fisher para variables

cualitativas.
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A pesar del bajo nUmero de pacientes, la mortalidad fue superior en pacientes con
ILQ respecto a los que no la presentaron (tabla 15).

Tabla 15. Mortalidad a los 30 y 90 dias e ILQ.

Todos los No ILQ ILQ P IC 95%
pacientes (n =102) (n =25)
(n =127)
Mortalidad (n, %)
30 dias 5 (3,9%) 2 (2%) 3 (12%) 0,05 -10 (-23,1; 3)
90 dias 7 (5,5%) 3 (3%) 4 (16%) 0,02 -13,1 (-27,8; 1,7)

ILQ: Infeccién de Localizacién Quirargica. Test Chi cuadrado o test exacto de Fisher para variables cualitativas.

5.6. Resultados de los -cultivos microbiolégicos

postoperatorios

Los cultivos postoperatorios obtenidos en pacientes con infeccion del sitio quirdrgico

a los que se les tom6 muestra tras desbridamiento o drenaje percutaneo se muestran

en la tabla 16.

Tabla 16. Resultados microbiolégicos postoperatorios.

Todos los Grupo NP Grupo P P IC 95%
pacientes (n =84) (n =43)
(n =127)
Cultivo postoperatorio positivo 27 (21,3%) 17 (20,2%) 10 (23,3%) | 0,81 -3 (-18,3; 12,3)
(n, %)
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Microorganismos (n, %):

Enterobacteriaceae 25 (19,6%) 16 (19%) 9 (20,9%) 0,79 -1,9 (-16,7; 12,9)
Enterococcus spp. 13 (10,2%) 9 (10,7%) 4 (9,3%) 1,00 1,4 (-9,5; 12,3)
Streptococcus spp. 2 (1,6%) 2 (2,4%) 0 (0%) 0,54 2,4 (-0,9; 5,6)
Anaerobic microorganisms 3 (2,4%) 3 (3,6%) 0 (0%) 0,55 3,6 (-0,4; 7,5)
Candida spp. 5 (3,9%) 3 (3,6%) 2(4,7%) | 1,00 -1,1 (-8,5; 6,4)

Enterobacteriaceae (n, %):

Klebsiella pneumoniae 9 (7,1%) 6 (7,1%) 3 (6,9%) 1,00 0,2 (-9,2; 9,6)
Klebsiella pneumoniae BLEE 1 (0,8%) 0 (0%) 1(2,3%) 0,33 -2,3(-6,8; 2,2)
E.Coli 6 (4,7%) 5 (6%) 1(2,3%) 0,66 3,6 (-3,1;10,4)
E.Coli BLEE 1 (0,8%) 0 (0%) 1(2,3%) 0,33 -2,3(-6,8; 2,2)
Enterobacter spp. 5 (3,9%) 2 (2,4%) 3 (7%) 0,33 -4,6 (-12,9; 3,7)
Citrobacter spp. 1 (0,8%) 1(1,2%) 0 (0%) 1,00 1,2 (-1,1; 3,5)
Klebsiella oxytoca 1 (0,8%) 1(1,2%) 0 (0%) 1,00 1,2 (-1,1; 3,5)
Serratia 1 (0,8%) 1 (1,2%) 0 (0%) 1,00 1,2 (-1,1; 3,5)

Enterococcus spp. (n, %):
E. faecium 11 (8,7%) 7 (8,3%) 4 (9,3%) 1,00 -1(-11,5; 9,5)

E. faecalis 2 (1,6%) 2 (2,4%) 0 (0%) 0,54 2,4 (-0,9; 5,6)

NP: No prétesis. P: Proétesis. IC: Intervalo de confianza. spp.: especie. Test Chi cuadrado para variables
cualitativas, T de Student para cuantitativas y U de Mann Whitney para cuantitativas que no siguen la normalidad.

Los microorganismos responsables de la infeccion del sitio quirdrgico mas aislados
en los dos grupos fueron Enterobacteriaceae y Enterococcus spp., sin diferencias

significativas entre grupos.

La tasa global de ILQ fue del 19,7% (25) del total de la serie sin hallar diferencias

significativas entre grupos, 17,9% (15) del grupo NP vs 23,3% (10) del grupo P. La
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concordancia entre cultivo biliar intraoperatorio y el cultivo de la ILQ fue del 40%
(10/25) en el global de la serie, siendo esta diferencia significativa en a favor del grupo
P, 80% (8/10) vs 13.3% (2/15), p = 0,002.

5.7. Duracion y cambio de tratamiento antibiético

La duracion media del tratamiento, segun el protocolo, fue de 5,3 dias hasta obtener
los resultados de los cultivos intraoperatorios. No hubo diferencias entre los dos
grupos, aunque fue ligeramente superior en el grupo P (5,6 vs 5,1 dias, ns). El 17,3%
de los pacientes (22) requirieron cambio de antibidtico segun el cultivo postoperatorio
obtenido de muestras infectadas del sitio quirargico, sin diferencias entre los dos
grupos, 15 (17,8%) vs 7 (16,3%), ns.

5.8. Adyuvancia y supervivencia del cancer de pancreas

y tumores periampulares

En este apartado se describen los pacientes del subgrupo 1 que realizan tratamiento
adyuvante y como ha influido la ILQ en el desarrollo de dicho tratamiento. Para aclarar

la distribucién de los pacientes del subgrupo 1, ver figura 30.
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Subgrupo 1
N=103

v

Tratamiento adyuvante

QT adyuvante
N = 78 (76%)

<3m
post DPC
N =74 (95%)

>3m
post DPC

N =4 (5%)

.

QT sola
N = 47 (60%)

QRT
N = 31 (40%)

No QT adyuvante
N = 25 (24%)

— T~

Causa ILQ
N =4 (16%)

Otras causas
N =21 (84%)

Fig 30. Distribucion del tratamiento adyuvante de los pacientes del subgrupo 1.

5.8.1. La ILQ y el tratamiento adyuvante

De los 103 pacientes del subgrupo 1 (adenocarcinoma de pancreas y tumores

periampulares), 78 (76%) pacientes iniciaron el tratamiento con QT adyuvante (tabla

17) y 25 no.

Tabla 17. QT adyuvante del subgrupo 1.

Subgrupo 1 Grupo NP Grupo P P IC 95%
(n =103) (n = 66) (n=37)
QT adyuvante (n, %) 78 (76%) 49 (75%) 29 (76%) 0,55 -4,1 (-21,1; 12,8)

NP: No prétesis. P: Protesis. QT: Quimioterapia. Test Chi cuadrado o test exacto de Fisher para variables

cualitativas.
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De los 25 pacientes que no iniciaron la QT adyuvante, 4 (3,9% del subgrupo 1) fue
debido a una ILQ 6rgano-espacio (3 del grupo NP y 1 del grupo P), llegando a ser
éxitus uno de ellos durante el postoperatorio. El resto de los motivos por los cuales
los pacientes no realizaron la QT adyuvante fueron: los casos de éxitus en los
primeros 30-90 dias sin contar el éxitus por ILQ (6), el bajo estado funcional o
Performance Status (PS) de los pacientes para tolerar la QT tras la DPC (6), el
rechazo del tratamiento por parte de los pacientes (3), la decision del oncélogo o
dudas del beneficio (3), la QRT neoadyuvante completada (1) y complicaciones

médicas (2).

De los 78 pacientes que recibieron tratamiento adyuvante, 74 iniciaron la QT dentro
de los 3 meses posteriores a la fecha de la intervencion, lo que supone el 95% de los

pacientes que realizaron QT adyuvante (tabla 18).

Tabla 18. Pacientes que realizan QT adyuvante en los primeros 3m post DPC del

subgrupo QT adyuvante.

Subgrupo QT Grupo NP Grupo P P IC 95%
ady (n =49) (n =29)
(n=78)
Inician QT adyuvante en 3m 74 (95%) 47 (96%) 27 (93%) 0,47 2,8(-7,9; 13,6)
post DPC (n, %)

NP: No prétesis. P: Protesis. QT: Quimioterapia. m: meses. DPC: Duodenopancreatectomia cefalica. Test Chi
cuadrado para variables cualitativas.

El 72% (53) de los pacientes que iniciaron el tratamiento dentro del plazo adecuado

tras la cirugia llegaron a completar la QT adyuvante (tabla 19).
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Tabla 19. Pacientes que completan QT adyuvante del subgrupo QT adyuvante

primeros 3m post DPC.

Subgrupo Grupo NP Grupo P P IC 95%
QT ady 3m (n=47) (n=27)
(n=74)
Completan QT adyuvante (n, %) 53 (72%) 36 (77%) 17 (63%) 0,16 13,6 (-8,2; 35,5)

NP: No protesis. P: Prétesis. QT: Quimioterapia. m: meses. DPC: Duodenopancreatectomia cefélica. Test Chi
cuadrado para variables cualitativas.

El 30% (31) de los pacientes del subgrupo 1 recibieron RT adyuvante (tabla 20).

Tabla 20. RT adyuvante del subgrupo 1.

Subgrupo 1 Grupo NP Grupo P P IC 95%
(n =103) (n = 66) (n=37)
RT adyuvante (n, %) 31 (39%) 23 (46%) 8 (29%) 0,07 13,2 (-4,3; 30,8)

NP: No protesis. P: Prétesis. RT: Radioterapia. Test Chi cuadrado para variables cualitativas.

No hubo diferencias significativas respecto a los datos sobre el tratamiento adyuvante

con QT ni RT entre los grupos NP y P (ver tablas 17-20).

5.8.2. Supervivencia del subgrupo 1

A continuacion, se describen las tasas de supervivencia global y libre de enfermedad

de los pacientes de los pacientes del subgrupo 1y de los grupos NP y P del subgrupo

1.
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Los pacientes del subgrupo 1 tuvieron un seguimiento clinico de 33 + 25 meses con
un minimo de 18 m desde la intervencion quirdrgica para los ultimos casos incluidos

en el grupo de estudio vivos a junio 2023.

La supervivencia global del subgrupo 1 fue del 80% a los 12 meses, 56% a los 2 afios
y del 26% a los 5 afios (figura 31).
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Fig 31. Supervivencia global del subgrupo 1. OS: Supervivencia global.
Kaplan-Meier.

No hubo diferencias significativas en relacion con la supervivencia global entre los
grupos NP y P del subgrupo 1 aunque se muestra una leve tendencia a presentar

peor supervivencia en el grupo P (tabla 21).
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Tabla 21. Supervivencia global del subgrupo 1.

Supervivencia global Subgrupo 1 Grupo NP Grupo P P
(n =103) (n = 66) (n=37)
0,18
Supervivencia global 12m (%) 80% 80% 78%
Supervivencia global 2a (%) 56% 61% 47%
Supervivencia global 5a (%) 26% 31% 14%

NP: No proétesis. P: Protesis. m: meses. a: afios. Log-Rank.

La figura 32 muestra la supervivencia global por grupos NP y P del subgrupo 1.
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Fig 32. Supervivencia global de los grupos NP en azul y P en verde.

OS: Supervivencia global. Kaplan-Meier.
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Los pacientes del subgrupo 1 presentaron una supervivencia libre de enfermedad del
63% a los 12 meses, 41% a los 2 afios y 27% a los 5 afos (figura 33).
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Fig 33. Supervivencia libre de enfermedad del subgrupo 1. SLE:

Supervivencia libre de enfermedad. Kaplan-Meier.

La tabla 22 muestra la SLE a los 12 meses, 2 afios y 5 afios del subgrupo 1y grupos
NP y P del subgrupo 1. Tampoco hubo diferencias entre grupos, aunque se visualiza
la misma tendencia que en la supervivencia global hacia peor supervivencia para el

grupo P.
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Tabla 22. Supervivencia libre de enfermedad del subgrupo 1.

SLE Subgrupo 1 Grupo NP Grupo P P
(n =103) (n = 66) (n=37)
0,16
SLE 12m (%) 63% 72% 47%
SLE 2a (%) 41% 45% 36%
SLE 5a (%) 27% 30% 22%

NP: No proétesis. P: Protesis. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. m: meses. a: afios. Log-Rank.

La figura 34 muestra la supervivencia libre de enfermedad de los grupos NP y P del

subgrupo 1.
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Fig 34. Supervivencia libre de enfermedad de los grupos NP en azuly P en

verde. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. Kaplan-Meier.
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6. DISCUSION
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6.1. Implicacion del drenaje biliar en la ILQ tras la

duodenopancreatectomia cefalica

Previamente al inicio de la aplicacion de este protocolo, la profilaxis antibiotica
habitual en el Hospital Universitari Matua Terrassa era la misma en todos los
pacientes intervenidos de DPC, basada en una cefalosporina®. En la serie histérica
de 152 DPC realizadas hasta el 2013 con la profilaxis antibiética habitual igual para
todos los pacientes, la tasa de ILQ organo-espacio era el doble en pacientes
portadores de protesis biliar respecto a los que no la llevaban (28% vs 14%, datos de
nuestra serie histérica no publicados).

Donald, et al.1” encontraron la presencia de Enterococcus spp. (41,7%) y Enterobacter
(50%) resistentes a la cefoxitina en los cultivos de las heridas quirargicas tras DPC y
se cuestionaron la correcta profilaxis antibidtica en la DPC con las pautas
recomendadas hasta el momento basada en cefoxitina. Modificaron la profilaxis a
piperacilina-tazobactam para todos los pacientes intervenidos de DPC vy asi
consiguieron demostrar una reduccion significativa de la ILQ en un 80% (6,6% vs
32,4%, p = 0,0004).

Tras conocer los resultados de Donald, et al.!” nos planteamos la hipétesis de este
estudio aplicando el protocolo de tratamiento antibiotico perioperatorio descrito. Se
modificd la profilaxis por piperacilina-tazobactam en los pacientes portadores de
protesis biliar y se mantuvo la habitual en los no portadores de proétesis, considerando
gue los pacientes con protesis eran pacientes de alto riesgo de infeccién por la
probable modificacion de la flora biliar tras la manipulacion al colocar el drenaje biliar

preoperatorio.

Recientemente, d’Angelica, et al.”’, en un ensayo clinico multicéntrico de 26
hospitales en EE.UU. y Canada con 778 pacientes sometidos a DPC, compararon la
incidencia de ILQ postoperatoria tras administrar una profilaxis antimicrobiana
perioperatoria de amplio espectro con piperacilina-tazobactam y compararla con la
del grupo control con cefoxitina. La ILQ a los 30 dias fue menor en el grupo de
piperacilina-tazobactam (19,8% vs. 32,8%, p < 0,001) con menor sepsis

postoperatoria (4,2% vs. 7,5%, p = 0,02) y menor porcentaje de fistula pancreatica
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clinicamente relevante (12,7% vs. 19,0%, p = 0,03) sin diferencias significativas entre
grupos respecto a la mortalidad. Este estudio decidié también utilizar piperacilina-
tazobactam para la cirugia pancreatica, pero a diferencia del que presentamos, los
pacientes con y sin protesis biliar estdn mezclados en ambos grupos, por lo que se
desconoce si los pacientes con prétesis biliar del grupo cefoxitina mejorarian la ILQ Si
recibieran piperacilina-tazobactam. En nuestro caso, decidimos cambiar el antibiético
en el grupo con drenaje biliar preoperatorio por creer, como ya se ha comentado, que
era el grupo de riesgo de infecciébn y ademas para intentar evitar el desarrollo de

resistencias antibidticas en el grupo de bajo riesgo.

Segun los resultados obtenidos, no se observan diferencias en la tasa de
complicaciones, las complicaciones propias de la DPC ni en las complicaciones

infecciosas al evaluar los pacientes segun fueran portadores o no de protesis biliar.

La tasa de ILQ global fue de 19,7%, sin diferencia entre grupos (17,8% NP vs 23,2%
P, p=0,48). No hubo diferencias tampoco en los tipos de ILQ: superficial (4,8% NP vs
11,6% P, p=0,16), parietal (1,2% NP vs 9,3% P, p=0,45) ni 6érgano-espacio (15,5%
NP vs 13,9% P, p=1). Estos resultados son similares a los descritos en la literatura
con tasas de ILQ global que llegan hasta el 32% en funcién de la presencia de

bacterobilia® y que disminuyen tras esquemas con piperacilina-tazobactam*’’7.

En este estudio, cuando evaluamos los factores que influyen en el desarrollo de ILQ
tras aplicar el tratamiento antibitico perioperatorio, constatamos que la variable
prétesis biliar preoperatoria no representa una factor de riesgo independiente para el
desarrollo de ILQ (40% vs 32%, p = 0,48).

Con esta estrategia, consideramos que hemos conseguido uno de los objetivos del
estudio, disminuir la tasa de ILQ de los pacientes con DPC portadores de proétesis
biliar que teniamos histéricamente y equipararla al grupo de DPC sin manipulacién de
la via biliar, de tal manera que el hecho de llevar prétesis no influye en la ILQ.
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6.2. Duracion del tratamiento antibidtico

Respecto a la duracion del tratamiento antibidtico, el protocolo fue disefiado con un
tratamiento perioperatorio de 5 dias dado que es el tiempo estimado para la obtencion

de los cultivos intraoperatorios.

En general, segun el Documento de Priorizacion y Consenso Delphi de
recomendaciones para la prevenciéon de la ILQ”® no es necesario prolongar la
profilaxis antibidtica mas alla de la finalizacion de una cirugia, aunque existen
excepciones a 24h si se trata de procedimientos especificos, como la cirugia
ortopédica y cardiaca, individualizados segun los protocolos de cada centro.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes intervenidos de DPC son
pacientes neoplasicos con cierto grado de desnutricion, sometidos a una cirugia
compleja con un elevado indice de complicaciones, en mas del 30% complicaciones
infecciosas’®®°, consideramos que estaba suficientemente justificado aplicar un
protocolo de 5 dias de duracion para la DPC hasta conocer el resultado de los cultivos.
Sourrouille, et al.8t, demostraron que la aplicacién de una terapia antimicrobiana corta
de 5 dias en pacientes considerados de alto riesgo de contaminacion biliar
(portadores de protesis biliar) reducia la tasa general de complicaciones infecciosas
después de la DPC.

De hecho, de Degrandi, et al.??, en su estudio del 2019, propone un cambio de
concepto de profilaxis antibiotica por un tratamiento antibiético perioperatorio de 5
dias hasta la obtencion de los cultivos intraoperatorios en los pacientes sometidos a
DPC con drenaje biliar preoperatorio. Utilizaron piperacilina-tazobactam y analizaron
las complicaciones postoperatorias comparando con el grupo control con cefazolina,
y confirmaron una disminucion en la tasa de abscesos intraabdominales (36% vs 10%,
p=0,0008) y una menor estancia hospitalaria. El tratamiento antibiético con
piperacilina-tazobactam resulté ser un factor protector contra la infeccién en forma de

abscesos abdominales profundos ([OR] = 0,16; p=0,001).

El estudio reciente de Hammad, et al.82 del 2023 evalud las diferencias en la tasa de
ILQ postoperatoria en funcion de la duracion de los antibidticos profilacticos
postoperatorios (corta: < 24h o prolongada: > 24h-7 dias) en 295 pacientes con
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prétesis biliar metalica que recibieron terapia neoadyuvante. La ILQ global fue del
21,7% (26,3% en duracion corta vs. 11,1% en duracion prolongada (p=0,003)),
sugiriendo que un curso prolongado de antibidticos perioperatorios se correlaciona
con una reduccién de la ILQ. La limitacion de este estudio es la heterogeneidad de

los tipos de antibidticos perioperatorios administrados.

Tras ver los resultados obtenidos, se podria plantear el mismo esquema con una

duracién del tratamiento antibiético inferior.

6.3. Modificacion de la flora biliar en pacientes con

protesis biliar

Bajo condiciones fisiologicas, la bilis se ha considerado estéril, aunque actualmente
se conoce la presencia de una microbiota biliar que vive en eubiosis, al igual que
sucede con la microbiota intestinal. Cuando se produce una obstruccion del conducto
biliar, por crecimiento tumoral o procesos inflamatorios, la estasis biliar puede inducir

a un sobrecrecimiento bacteriano842.

En los casos de manipulacién del conducto biliar, como sucede en la colocacion de
un drenaje biliar interno mediante CPRE, la colonizacién de la bilis puede aumentar
notablemente. Se considera que el mecanismo de colonizacién es via ascendente por
microorganismos procedentes del tracto intestinal, como Escherichia coli, Klebsiella,
Enterobacter, Pseudomonas y Citrobacter spp. Pero, ademas, hoy en dia, se
considera que la manipulacion de la via biliar puede conllevar una disbiosis de la
microbiota biliar®® modificando la flora e incluso alterando la resistencia a los

antibidticos habituales®?.

Segun las series, la bacterobilia en pacientes con drenaje biliar llega hasta el 70-98%,
tal y como observaron Herzog, et al.®% con una tasa de bacterobilia cercana al 100%.
Este hecho se constata en el metaanalisis de Mussle, et al.®%, en el que la incidencia
de bacterobilia en el subgrupo de pacientes con drenaje biliar fue significativamente
superior (86% vs 25%), a pesar de la alta heterogeneidad de los estudios incluidos.
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En consonancia con lo descrito en la literatura, en nuestro estudio los pacientes
portadores de prétesis mostraban claramente una bacterobilia superior en

comparacion a los pacientes sin protesis (76,7% vs 16,7%, p<0.01).

Ademas de tener una bacterobilia superior, los cultivos de los pacientes portadores
de prétesis biliar suelen ser polimicrobianos y principalmente formados por bacterias
gram negativas®. En esta serie, el grupo P presentaba cultivos polimicrobianos en un
72,7% vs el 42,9% del grupo NP. Aunque en este caso la diferencia no resultd
significativa, consideramos que, dada la tendencia, probablemente podria llegar a

serlo con un mayor numero de pacientes.

En este estudio observamos, al igual que en la literatura, que, en el total de pacientes
analizados, los microorganismos mas aislados fueron Enterobacteriaceae vy
Enterococcus spp. (24,4% y 21,3%). Aunque estas familias de microorganismos
también fueron mas frecuentes al mirar por separado ambos grupos, la diferencia fue
significativamente mayor en el grupo P. Ademas, se aislaron Candida spp. ¥y

Pseudomona spp. que no se hallaron en el grupo NP.

Por lo tanto, observamos, en nuestro medio, que las familias de los microorganismos
aislados son distintas en los cultivos de los pacientes en funcion de si son portadores
de prétesis biliar o no.

Dado que la bacterobilia parece favorecer la ILQ tras la DPC y que se conoce la
variabilidad de los microorganismos aislados entre instituciones®’, es basico que cada
centro realice rutinariamente cultivos intraoperatorios para conocer su flora biliar

habitual y la tasa de resistencias antibidticas.

6.3.1. El papel de las Enterobacterias

En la serie estudiada, destacé la presencia de Enterobacteriaceae como la familia de
microorganismos mas frecuentemente aislada en ambos grupos, siendo

significativamente mayor en el grupo P respecto al NP (51,2% vs 10,7%, p < 0,01).

Entre las Enterobacteriaceae, E. Coli es el mas frecuente en pacientes sin prétesis

(7,1%), mientras que en el grupo P destacan Klebsiella pneumoniae (18,6%), E. Coli
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(18,6%), Enterobacter spp. (14%) y Citrobacter spp. (7%) en el grupo P, aunque soélo
Klebsiella y Citrobacter mostraron diferencias significativas. La presencia de estas

bacterias se describe de manera similar en los diferentes estudios de la literatura®®.

Las Enterobacteriaceae también fueron los microorganismos mas aislados en los
cultivos postoperatorios de la serie global (15%): el 16,3% en el grupo P y el 14,3%
en el grupo NP, ns. En los cultivos de los pacientes del grupo P que presentaron
infeccion se aislaron Klebsiella pneumoniae (7,3%), Enterobacter (7%), Klebsiella
pneumoniae BLEE (2,3%), E.Coli (2,3%) y E.Coli BLEE (2,3%).

Tal y como muestran los estudios bivariante y multivariante, el cultivo intraoperatorio
positivo para Enterobacteriaceae si que supone un factor de riesgo para causar una
ILQ, probablemente por la capacidad que tienen estos microorganismos para

desarrollar resistencias.

6.3.2. El papel del Enterococcus spp.

Los Enterococcus spp. fueron el segundo grupo de microorganismos mas cultivados,
destacando el 48,8% en el grupo P vs el 7,1% en el grupo NP, p < 0,01. Las dos
especies, E. faecium y E. faecalis, fueron significativamente superiores en el grupo P
(27,9% vs 4,9%, p < 0,01y 20,9% vs 2,4%, p < 6 = 0,01).

Estos resultados son comparables con los estudios previos de Cortés, et al.?® y
Limongelli et al.?%. En el estudio de Cortés, el microorganismo mas aislado en
pacientes con cultivos positivos en una serie de 79 pacientes intervenidos de tumores
periampulares fue Enterococcus spp. (51%) y en el estudio de Limongelli también
resulté ser el microorganismo mas aislado de un total de 220 pacientes intervenidos
de cirugia pancredtica, tanto en los cultivos intraoperatorios (40%) como en los
cultivos postoperatorios de infecciones de heridas y abscesos intraabdominales (16 y

20% respectivamente).

En este estudio, disminuye notablemente la presencia de Enterococcus spp. en los
cultivos postoperatorios de los pacientes del grupo P que presentaron ILQ (9,3%)

siendo del 9,3% para E. faecium y del 0% para E. faecalis. De hecho, en el estudio
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bivariante, el cultivo positivo para Enterococcus spp. no resulto ser un factor de riesgo
parala ILQ.

De esta manera, consideramos que con piperacilina-tazobactam controlamos la ILQ

causada por Enterococcus spp. en este grupo y se equipara a la del grupo NP.

Cabe destacar la importancia del aumento progresivo de las especies de
Enterococcus en el microbioma de los pacientes durante los ultimos afios, causado
por la obstruccion biliar, el uso ampliado de drenaje biliar y la selecciéon antibi6tica®™.
Aunque algunos autores, como McBride®!, et al. opinan que el Enterococcus spp.
forma parte de la flora bacteriana humana y son habitualmente colonizantes y no
causantes de sepsis, hay que tener en cuenta la importante actividad patégena que
presenta E. faecalis y el aumento de resistencia antibidtica que puede mostrar el
Enterococcus spp. por cambios en la flora biliar en pacientes que han usado
antibidticos durante el periodo de drenaje biliar. Nomura, et al.®? muestra una
incidencia de bacterobilia por Enterococcus spp. significativamente mayor (63% vs
16%) después del uso de antibiéticos (P < 0,0009), con E. faecalis, E. faecium y E.
avium, en orden decreciente. Por este motivo, no se recomienda el uso de antibidticos

previos a la cirugia excepto en caso de colangitis aguda.

6.3.3. El papel de la Candida spp.

Respecto a los hongos, en esta serie destaca la presencia de Candida spp. en el
16,3% de los casos del grupo P, sin detectarse en el grupo NP, p < 0,01. Estos
resultados son similares a los descritos por Scheufele, et al.'® aunque no queda clara
la importancia de este hallazgo y si ello debiera influir en el manejo antibibtico

perioperatorio.

Segun los resultados obtenidos, el cultivo intraoperatorio positivo para Candida spp.

no representa un factor de riesgo independiente para el desarrollo de ILQ.
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6.4. Correlacion entre cultivo e ILQ

Como hemos comentado, en este estudio, una mayor bacterobilia no implica de forma
significativa un mayor nimero de complicaciones infecciosas en pacientes portadores

de protesis biliar preoperatoria.

Herzog et al., con casi el 100% de bacterobilia en pacientes con prétesis, demuestra
so6lo un 2% de colangitis y 2 casos de infeccion de la herida quirdrgica, aunque en su
estudio no define correctamente el concepto de ILQ y su clasificacion. Karsten, et al.®
informaron de cultivos de bilis positivos en el 94% de los pacientes con drenaje biliar
y tampoco encontraron una correlacion adversa entre la bilis infectada y la

morbimortalidad postoperatoria, infecciosa o no infecciosa.

Estos estudios contrastan con otros que demuestran claramente la relacién entre
cultivos positivos e infeccion. Los estudios de Jagannath, et al.®* y Cortés, et al.®
informaron que el cultivo de bilis positivo en pacientes con drenaje biliar (47% y 80%
respectivamente) se asocio significativamente con una mayor morbimortalidad global

e infecciosa.

Aun asi, en nuestro estudio, al evaluar la variable ILQ, en el estudio bivariante y
multivariante observamos la relacién entre el cultivo biliar intraoperatorio positivo para
microorganismos de la familia Enterobacteriaceae y la mayor incidencia de ILQ (OR
= 3,7, IC 95% [1,21-11,45], p = 0,02). Dada la actividad in vitro adecuada de los
antibidticos utilizados, se supone que este hecho podria ser debido al desarrollo de
resistencias, como es el caso de BLEE. El estudio reciente de Ellis, et al®>. de 2023
relaciona la presencia de ILQ y fistula pancreéatica con cultivos positivos para
Enterobacter spp. y Enterococcus spp. que presentaban resistencia antibidtica a la

cefoxitina.

Asi mismo, podria cuestionarse la biodisponibilidad de estos farmacos y valorar si
otros, como la fosfomicina podrian llegar mejor a la bilis y por lo tanto disminuir la
presencia de estas bacterias en el momento de seccionar el conducto biliar durante
la intervencién y minimizar el riesgo de una infeccidn posterior. En este sentido podria

cuestionarse no sélo el tipo de antibidtico sino si el tratamiento antibiético seria mas
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eficaz para esterilizar la bilis si se administrase antes del dia de la intervencion y no

como profilaxis y después del acto quirdrgico.

El metaandlisis de 2023 de Filson, et al.?® evalué la asociacién entre los cultivos
intraoperatorios de bilis y las complicaciones postoperatorias en pacientes sometidos
a DPC incluyendo 8 articulos que aglutinan 1.778 pacientes. Los organismos mas
comunes aislados en el cultivo intraoperatorio fueron Enterococcus spp., Klebsiella
spp. y E. Coli., implicados en la ILQ y el absceso intraabdominal. El cultivo de bilis
intraoperatorio positivo se asocio significativamente con el desarrollo de una ILQ (OR
=2,33,1C 95% [1,47-3,69], p < 0,01).

En nuestro estudio, también existe coincidencia entre los microorganismos cultivados
intraoperatoriamente y los causantes de una ILQ durante el postoperatorio
(Enterobacteriaceae y Enterococcus spp.). Segun la literatura, esta correlacion llega
hasta el 59%°"%, En nuestra serie, y a pesar de ser pocos casos, alcanza el 80% en
pacientes portadores de protesis biliar. Este hecho apoya la necesidad de aplicar un
tratamiento antibiotico dirigido en cada grupo con el conocimiento previo de la

bacterobilia de cada centro para disminuir la ILQ durante el postoperatorio.

Se ha descrito la utilizaciéon del Gram biliar intraoperatorio® para dirigir la cobertura
antibidtica en la DPC de forma inmediata en funcion de la flora detectada y obtener
asi un buen control de la ILQ. Este método parece una herramienta Gtil, aunque
implica una alta variabilidad de combinaciones antibioticas a tener en cuenta para
cada paciente sin poder estandarizar la profilaxis antibiética en el momento de la

induccién antibidtica.

Podemos observar como la colonizacion de la bilis es uno de los factores
determinantes para la evolucién postoperatoria®, aunque el desarrollo de
complicaciones postoperatorias infecciosas tras una DPC es un proceso multifactorial
e influyen enormemente, a parte del tratamiento antibiotico y la bacterobilia, los

cambios anatomicos realizados durante el acto quirdrgico y sus consecuencias.

La fistula pancreatica es sin duda uno de los factores méas importantes para el
desarrollo de la ILQ®% y la aparicidn durante el postoperatorio de una DPC depende
de la técnica quirurgica, de la consistencia del pancreas y del estado inmunoldgico y

nutricional basal del paciente. En nuestro estudio la presencia de fistula pancreatica
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resulté ser, tanto en el estudio bivariante como multivariante, uno de los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de una ILQ (OR 5,5, IC 95% [1,69-17,51],
p = 0,04).

Consideramos que se necesitan ensayos clinicos aleatorizados bien disefiados que
tengan en cuenta estos factores para evaluar el efecto de la colonizacién biliar sobre
la morbilidad postoperatoria.

6.5. Infeccion postoperatoria y supervivencia en el

cancer de pancreas y tumores periampulares

6.5.1. Inicio de tratamiento adyuvante

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) tras una revision sistematica de un
panel de expertos multidisciplinar®® recomienda, que, en ausencia de
contraindicaciones, se ofrezca 6 meses de quimioterapia adyuvante a todos los
pacientes con cancer de pancreas resecado que no recibieron terapia preoperatoria.
De la misma forma aconseja quimiorradioterapia adyuvante sistémica durante 4 a 6
meses a aquellos pacientes resecados de entrada en los que el estudio
anatomopatoldgico revela margenes microscopicamente positivos (R1) y/o

enfermedad metastasica ganglionar.

En base al protocolo del Hospital Universitari Mitua Terrassa se recomenddé desde el
comité de tumores hepatobiliopancreaticos iniciar tratamiento adyuvante al 97% de
los pacientes del subgrupo 1. Una vez analizados los casos, se observé que el 76%
de los pacientes iniciaron el tratamiento con QT y de ellos, el 30% recibieron QRT
adyuvante. Cabe destacar que, entre las causas por las cuales los pacientes no

empezaron el tratamiento adyuvante indicado, el 3,9% de los casos fue por una ILQ
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organo-espacio, llegando a ser éxitus por infeccion uno de los pacientes durante el

postoperatorio.

La indicacion y la realizacion de tratamiento adyuvante fue independiente de si los
pacientes eran o no portadores de protesis biliar. Se observa que el grupo de
pacientes sin protesis recibieron RT adyuvante con mayor frecuencia que el grupo
con proétesis (46% vs 29%, p=0,07) dado que los pacientes con proétesis biliar
preoperatoria que recibieron neoadyuvancia la recibieron antes de la intervencion y

no a posteriori.

Segun el comité de tumores del hospital, uno de los estandares de calidad en el
tratamiento de los pacientes intervenidos de DPC por causa maligna tributarios de
tratamiento adyuvante es iniciar la QT adyuvante dentro de los 3 primeros meses
posteriores a la fecha de la intervencion. Segun los resultados de este estudio, de los
pacientes que recibieron tratamiento adyuvante, el 95% lo hicieron dentro de este
periodo de tiempo y tampoco observamos diferencias significativas entre los dos
grupos (96% vs 93%, p = 0,47).

El 72% de los pacientes que iniciaron el tratamiento dentro del plazo adecuado tras
la cirugia llegaron a completar la QT adyuvante, 77% de los que no llevaban prétesis

vs el 63% de los que la llevaban, p=0,16.

Los resultados de este estudio determinan que ser portador de prétesis biliar no se
considera un factor que retrase el inicio del tratamiento dentro del periodo

recomendado ni que influya en completar la QT adyuvante.

6.5.2. Supervivencia del adenocarcinoma ductal de pancreasy

tumores periampulares

Los pacientes de nuestra serie intervenidos de adenocarcinoma ductal de pancreas y

tumores periampulares presentaron una supervivencia global del 80% a los 12 meses,
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56% a los 2 afos y del 25% a los 5 afios, teniendo en cuenta que el 76% de los

pacientes recibieron QT adyuvante con intencion de mejorar la supervivencia.

El ensayo ESPAC-1'° en el que se compard los beneficios relativos de la
quimioterapia adyuvante mostro una tasa de supervivencia a 2 afios (40% vs 30%) y
a 5 afos (21% vs 8%) significativamente mayores entre los pacientes asignados a QT
adyuvante en comparacion con los que no la recibieron, a pesar de que el 33% por
ciento no completaron la QT y el 17% no la iniciaron. De la misma manera, el ensayo
multinacional europeo CONKO-001%" con 368 pacientes analizados, demostré un
beneficio del tratamiento adyuvante con gemcitabina en la supervivencia global a 5

afos respecto a cirugia sola (21% vs 10%).

Estos resultados concuerdan con las tasas de supervivencia a los 2 y 5 afos
obtenidos en nuestros resultados. Puede que nuestras tasas sean un poco superiores
por estar incluidos los pacientes con adenocarcinoma ampular que presentan un
prondstico mejor y porque todavia no tenemos actualizado el seguimiento a 5 afios

de los ultimos pacientes intervenidos del estudio.

Aunque no hubo diferencias significativas entre los dos grupos, NP y P, se muestra
una tendencia a presentar peor supervivencia entre los pacientes portadores de
prétesis biliar preoperatoria. Este resultado es coherente, ya que en este grupo se
encuentran los tumores borderline o localmente avanzados que no pueden
intervenirse de entrada y precisan del tratamiento neoadyuvante para poder ser

posteriormente rescatados quirdrgicamente.

6.6. Limitaciones del estudio

Este estudio fue disefiado en el 2014 con recogida de datos prospectiva, aunque el
analisis se realizO de manera retrospectiva. Estos resultados deberian ser

confrontados con estudios prospectivos aleatorizados. Sin embargo, puede ser motivo
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de debate si se debiera haber realizado el estudio dividiendo los grupos NP y P en
dos brazos para cada tratamiento antibiético perioperatorio aplicado y poderlos asi
comparar. Al inicio del estudio, no consideramos que fuera clinicamente ético tener
un grupo control de pacientes portadores de protesis biliar preoperatoria,

administrando un esquema antibiotico que sospechabamos insuficiente.

El esquema de tratamiento perioperatorio escogido con piperacilina-tazobactam en el
grupo P puede ser discutible. En su eleccidn nos basamos en los resultados descritos
por Donald, et al.1” con mayor actividad para Enterobacteriaceae y Enterococcus spp.
y en el riesgo de estos pacientes frente a la infeccion. A favor de esta pauta antibiotica
estan la mayor concordancia entre el cultivo biliar intraoperatorio y el cultivo de la ILQ,
la menor necesidad de cambio de la pauta antibiética y finalmente el no hallar
diferencias en la tasa de ILQ en el grupo P respecto al grupo NP a pesar de que el

grupo con protesis biliar tiene una carga de microorganismos patdgenos mayor.

El estudio est4 realizado por un Unico centro hospitalario de nivel terciario y por lo
tanto ha requerido afios para obtener suficiente nUmero de pacientes. Esta decision
fue tomada voluntariamente para evitar sesgos relacionados con las distintas pautas
de profilaxis antibidtica establecidas en diferentes hospitales, dado que no hay

consenso al respecto.

En cuanto al seguimiento de los pacientes del subgrupo 1, no se puede completar en
todos el seguimiento a largo plazo, debido a que fueron incluidos en el estudio los
pacientes intervenidos hasta diciembre de 2021. Se exponen los resultados de
seguimiento hasta junio de 2023, con un minimo de 18 meses. En un futuro se podra

aportar los datos de supervivencia reales a 5 afios.

6.7. Fortalezas del estudio

Entre las fortalezas del estudio destaca la facilidad de estandarizacién del esquema
de tratamiento antibiético segun los grupos, asi como la utilidad de administrar un

antibidtico de amplio espectro como la piperacilina-tazobactam sélo a los pacientes
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portadores de protesis, evitando desarrollar resistencias antibioticas en el grupo sin

proétesis de forma innecesaria.

Ademas, debemos considerar el beneficio que supone la homogeneidad del equipo
quirdrgico, formado por cuatro cirujanos y un equipo de anestesidlogos y de
enfermeras especializadas. Este hecho ayuda a la estandarizacion de la técnica
quirdrgica, principalmente en la parte reconstructiva de la DPC, minimizando las
posibles complicaciones. La experiencia del equipo quirdrgico es importante también
en el manejo de los pacientes durante el postoperatorio para diagnosticar y tratar

precozmente las complicaciones.

Consideramos que el nimero de pacientes analizados es suficientemente relevante

para poder sacar conclusiones, tratandose de un unico centro.

6.8. Generabilidad

Consideramos que los resultados obtenidos serian generalizables a otros grupos de
cirujanos pancreaticos que lleven a cabo esta intervencion, usando el protocolo de

tratamiento antibiético perioperatorio descrito.
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Tras la realizacion de este trabajo se concluye que:

1. La microbiota biliar es diferente en aquellos pacientes portadores de protesis
biliar previa a la DPC respecto a los pacientes sin proétesis. En los pacientes
con protesis biliar existe de forma significativa una mayor presencia de
Enterobacteriaceae, Enterococcus y Candida spp. sin resistencias a la

profilaxis antibiotica recibida con piperacilina-tazobactam.

2. Tras aplicar el tratamiento antibiotico perioperatorio con alta actividad in vitro
frente a los microorganismos aislados en la via biliar en cada grupo, se
consigue, disminuir la tasa de ILQ en el grupo P y equipararla a la del grupo

NP a pesar del aumento de la flora biliar detectada.

3. La ILQ postoperatoria de los pacientes sometidos a DPC por adenocarcinoma
de pancreas y tumores periampulares no impide que los pacientes inicien la

guimioterapia adyuvante postoperatoria en el tiempo 6ptimo.

Se plantea asi, la necesidad de cambio de la profilaxis quirdrgica convencional a un
tratamiento antibiético perioperatorio, con cobertura adecuada a cada grupo de
pacientes, teniendo en cuenta la bacterobilia esperada.
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8. LINEAS DE FUTURO
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Tras concluir este estudio, se desprenden las siguientes lineas de investigacion:

1. Estudio comparativo con y sin profilaxis antifingica en pacientes tributarios de
DPC portadores de protesis biliar y valoracion de la ILQ postoperatoria por

hongos.

2. Estudio de secuenciacion de RNA 16 para conocer la microbiota biliar en los

pacientes con y sin prétesis que son sometidos a DPC.

3. Estudio comparativo y randomizado de la duracion del tratamiento

perioperatorio de 48 horas en pacientes tributarios de DPC.

4. Estudio comparativo y randomizado de la efectividad del tratamiento
preoperatorio con fosfomicina sobre la bacterobilia e ILQ en pacientes
tributarios de DPC.
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10.1. TNM 8th Edition

Exocrine pancreatic cancer TNM staging AJCC UICC 8th edition

Primary tumor (T)

T category T criteria
TX Primary tumor cannot be assessed
TO Mo evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ.

This includes high-grade pancreatic intraepithelial neoplasia (PanIn-3), intraductal papillary
mucinous neoplasm with high-grade dysplasia, intraductal tubulopapillary neoplasm with high-
grade dysplasia, and mucinous cystic neoplasm with high-grade dysplasia.

T1 Tumor =2 cm in greatest dimension
Tia Tumor <0.5 cm in greatest dimension
Tib Tumeor >0.5 and <1 ¢m in greatest dimension
Tic Tumor 1 to 2 cm in greatest dimension
T2 Tumor >2 and <4 cm in greatest dimension
T3 Tumor >4 cm in greatest dimension
T4 Tumor involves the celiac axis, superior mesenteric artery, and/or common hepatic artery,

regardless cf size

Regional lymph nodes (N)

N category N criteria
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in one to three regional lymph nodes
N2 Metastasis in four or more regional lymph nodes

Distant metastasis (M)

M category M criteria
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Prognostic stage groups

When T is... And N is... And M is... Then the stage group is...

l Tis I NO l MO I 0

T1 NO MO IA
T1 N1 MO 1B
Tl N2 MO I
T2 NO MO 1B
T2 N1 MO 1B
T2 N2 MO I
T3 NO MO 1A
T3 N1 MO 1B
T3 N2 MO I
T4 Any N MO It
Any T Any N M1 v

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer Control.
Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, Illinois. The original source for

this information is the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer
International Publishing. UpToDate 2023.

144



10.2. Clasificacion ASA

American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA PS) Classification

System

ASA PS

classification

ASA T

ASA II

ASA III

ASA IV

ASAV

ASA VI

Definition

A normal healthy patient

A patient with mild systemic disease

A patient with severe systemic disease

A patient with severe systemic disease
that is a constant threat to life

A moribund patient who is not expected
to survive without the cperation

A declared brain-dead patient whose
organs are being removed for donor
purposes

Examples, including, but not
limited to:

Healthy, nonsmoking, ne or minimal
alcohol use.

Mild diseases only without substantive
functional limitations. Current smoker,
social alcchol drinker, pregnancy, obesity
(30<BMI<40), well-controlled DM/HTN,
mild lung disease.

Substantive functional limitations; one or
more moderate to severe diseases. Poorly
controlled DM or HTN, COPD, morbid
obesity (BMI =40), active hepatitis,
alcohol dependence or abuse, implanted
pacemaker, moderate reduction of
ejection fraction, ESKD undergoing
regularly scheduled dialysis, premature
infant PCA <60 weeks, history (>3
months) of MI, CVA, TIA, or CAD/stents.

Recent (<3 months) MI, CVA, TIA, or
CAD/stents, ongoing cardiac ischemia or
severe valve dysfunction, severe
reduction of ejection fraction, sepsis, DIC,
ARDS, or ESKD not undergoing regularly
scheduled dialysis.

Ruptured abdominal/thoracic aneurysm,
massive trauma, intracranial bleed with
mass effect, ischemic bowel in the face of
significant cardiac pathclogy or multiple
organ/system dysfunction.

The addition of "E" to the numerical status (eg, IE, IIE, etc) denotes Emergency surgery (an emergency is
defined as existing when delay in treatment of the patient would lead to a significant increase in the threat

to life or body part).

BMI: body mass index; DM: diabetes mellitus; HTN: hypertensicn; COPD: chronic obstructive pulmonary
disease; ESKD: end-stage kidney disease; PCA: post conceptual age; MI: myocardial infarction; CVA:
cerebrovascular accident; TIA: transient ischemic attack; CAD: coronary artery disease; DIC: disseminated
intravascular coagulation; ARDS: acute respiratory distress syndrome.

ASA Physical Status Classification System (Copyright © 2014) is reprinted with permission of the
American Society of Anesthesiologists, 1061 American Lane, Schaumburg, Illinois 60173-4973.

UpToDate 2023.
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10.3. Clasificacion de Clavien-Dindo

Dindo-Clavien classification of surgical complications

Grade Definition

Grade I Any deviation from the normal postoperative course without the
need for pharmacologic treatment or surgical, endoscopic, and
radiological interventions.

= Allowed therapeutic regimens are drugs as antiemetics,
antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and

physiotherapy.
= This grade also includes wound infections opened at the
bedside.
Grade II Requiring pharmacologic treatment with drugs other than such

allowed for grade I complications.

= Blood transfusions and total parenteral nutrition are also
included.

Grade IIla Requiring surgical, endoscopic, or radiological intervention not
under general anesthesia.

Grade IIIb Requiring surgical, endoscopic, or radiological intervention
under general anesthesia.

Grade IVa Life-threatening complication (including CNS complications)*
requiring IC/ICU management, single organ dysfunction
(including dialysis).

Grade IVb Life-threatening complication (including CNS complications)*
requiring IC/ICU management, multiorgan dysfunction.

Grade V Death.

CNS: central nervous system; IC: intermediate care; ICU: intensive care unit.

* Brain hemorrhage, ischemic stroke, subarachnoidal bleeding, but excluding
transient ischemic attacks.

Adapted from: Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical complications: a new
proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a survey. Ann Surg 2004;
240:205. Copyright © 2004 American Surgical Association and European Surgical Association.
Reproduced with permission from Wolters Kluwer Health. Unauthorized reproduction of this material
is prohibited. UpToDate 2023

146



10.4. Consentimiento Informado para cirugia
pancreatica.

MatuaTerrassa Documento de Consentimiento Informado
ASSISTENCIAL

Reseccidn pancreatica
por cirugia abierta

Servicio de Cirugia General . %&) 3544

1264677
PROVA PROVA PROVA
25/07/2023 08:45:01

1. INFORMACION

1. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El/La cirujano/a me ha explicado que, mediante una incision en el abdomen, se me va a extirpar una parte o todo el pancreas.
Segun la localizacion de la enfermedad, en ocasiones puede ser necesario ampliar |a extirpacidn a otros drganos (vesicula biliar,
via biliar, duodeno, estémago, bazo u otros drganos vecinos). Posteriormente, mediante suturas se reconstruird el tubo
digestivo.

Cabe la posibilidad de que durante la cirugia haya que realizar modificaciones del procedimiento por los hallazgos
intraoperatorios, para proporcionarme el tratamiento mas adecuado.

El procedimiento requiere anestesia, de cuyos riesgos seré informado/a por el/la anestesidlogo/a; es posible que, durante o
después de |a intervencion, sea necesaria la utilizacion de sangre y/o hemoderivados.

Se podra utilizar parte de los tejidos obtenidos con cardcter cientifico, en ninglin caso comercial, salvo gue yo manifieste lo
contrario.

La realizacidon de mi procedimiento puede ser filmado con fines cientificos o didacticos, salvo que yo manifieste lo contrario.

2. BENEFICIO DEL PROCEDIMIENTO

El/La cirujano/a me ha informado que, mediante este procedimiento, se pretende extirpar el pancreas enfermo y prevenir las
complicaciones (sangrado, perforacion, obstruccién, fistula, ictericia,...) que precisarian cirugia urgente

3. RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO

Comprendo que, a pesar de la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacion, pueden presentarse efectos
indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas como
otros especificos del procedimiento, que pueden ser:

Riesgos poco graves y frecuentes: infeccién o sangrado de la herida quirdrgica, flebitis, trastornos temporales o definitivos de
las digestiones. Diabetes, gue requerira insulina o antidiabéticos orales. Dolor prolongado en la zona de la operacion.

Riesgos poco frecuentes y graves: dehiscencia de la laparotomia (apertura de la herida). Sangrado o infeccién intraabdominal.
Obstruccion intestinal. Fistula con salida de jugo pancredtico, bilis o contenido intestinal. Inflamacion del pancreas

(pancreatitis). Colangitis (infeccion de los conductos biliares). Ictericia. Reproduccion de la enfermedad.

En la mayoria de los casos estas complicaciones se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.), y a veces
se precisa la realizacion de otras pruebas (CPRE y/o drenaje), pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente
de urgencia, y puede producirse la muerte.

Otros riesgos o complicaciones que podrian aparecer, dada su situacion clinica y sus circunstancias personales:

En su estado clinico, los beneficios derivados de la realizacion de este procedimiento superan los posibles riesgos.

Por dicho motivo, se le indica la conveniencia de que le sea practicada la prueba o intervencidn.

Los informes y/o resultados que se obtengan en mi proceso de atencién pueden ser conservadas y utilizadas en tareas de
docencia preservando el anonimato, y en tareas de investigacién autorizadas por el Comité Etico de Investigacién Clinica
(MARQUE SU SELECCION CONELSIGNOX): O Si O No

4, {HAY OTRAS ALTERNATIVAS?
La alternativa es la colocacidn de prétesis por via endoscépica o radioldgica, pero en este caso se considera que la mejor
alternativa terapéutica es la cirugia.

5. CONSECUENCIAS DE LA CIRUGIA
Si se extirpa todo el pancreas, quedara un déficit endocrino y exocrino que requerira un tratamiento sustitutivo (insulina y
enzimas pancredticas). Si la extirpacidn del pancreas es parcial, no todos los casos requerirdn tratamiento sustitutivo
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. Servicio de Cirugla General .
- ﬂs'l‘stT:'N‘::E‘i”assa Documento de Consentimiento Informado
Reseccion pancreatica
por cirugia abierta

6. CONSENTIMIENTO PARA LA CAPTACION DE IMAGENES CON FINALIDADES DOCENTES Y CIENTIFICAS

Para poder realizar y utilizar fotografias y/o filmaciones del procedimiento con fines de investigacién médica o docente dentro
del dmbito sanitario, siempre preservando la intimidad y sin revelar su identidad, es preciso el consentimiento expreso del
paciente. Por este motivo, solicitamos su autorizacion para la captacién de imagenes con estos fines no asistenciales. La
aceptacion o denegacién de la autorizacion para captar y tratar las imagenes con estos fines no condicionard en ninguin caso
la asistencia médica prestada. Su anonimato sera respetado en el momento de la captacion de las imagenes y, en todo caso,
de forma previa a su difusion se enmascararan los rasgos por los gue eventualmente pudiera ser reconocido/a.

éDa su consentimiento para su captacion con los fines docentes y de investigacion? 0Si O No

En caso de no estar de acuerdo con el tratamiento realizado o considerar vulnerados sus derechos, puede presentar una
reclamacién en cualguier momento ante la Autoridad Catalana de Proteccién de Datos.

Il. DECLARACIONES Y FIRMAS [Antes de firmar el documento, no dude en pedir cualquier aclaracion adicional que desee)

Con la firma de este consentimiento, el/la paciente declara que ha comprendido las explicaciones que le han sido facilitadas, tanto por escrito como verbalmente, ha
tenido la oportunidad de preguntar y ha recibido respuesta a las cuestiones que se le han planteado, y comprende los riesgos y alternativas existentes. Asimismo, ha
sido informado/a que puede revocar el presente consentimiento en cualguier momento comunicandolo por escrito al equipo médico que le atiende.

Firma del/de la paciente: Firma del/ de la médico/meédica:

MNombre: Fecha: ! MNombre: Fecha :
Nim. Colegiado:

Firma del/de la representante legal: Firma de los/las testigos, en su caso:
(Nombre completo, DMI y relacién con el/la paciente): {{Nombre completo y DNI):

Fecha: / ! Fecha:

(El siguiente hay que completarlo si el /' la paciente necesita traduccion por parte de un intérprete profesional o de un intérprete “ad hoc” para entender el
procedimiento)

Las explicaciones del procedimiento y las respuestas a las dudas del paciente han side traducidas con la maxima fidelidad posible por
y este /[ esta da fe firmando en este formulario de consentimiento informado.

Firma del traductor/ra: Fecha:

Proteccién de datos personales: Responsables del tratamiente: FUNDACIO ASISTENCIAL DE MUTUA DE TERRASSA, FPC (GE6886144), APTIMA CENTRE CLINIC, 5LU (B65972390) y CENTRE DE
TECNOLOGIA DIAGNOSTICA, SAU (AS8312734), Finzlidad: Prestacion de asistencia médico-sanitaria y social. Derechos: Para el ejercicio de sus derechos de acceso, rectificacion o supresian,
portabilidad y limitacién, puede dirigirse personalmente al Servicio de Atencidn al Usuario de |a entidad, acompafiando copia de su DNI. Para mas informacién sobre el tratamiento de sus
datos personales, puede consultar nuestra palitica de proteccion de datos en la pagina web de la entidad https://www.mutuaterrassa.com/
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MatuaTerrassa Documento de Consentimiento Informado
ASSISTENCIAL

Servicio de Cirugia General . %&) 3476

Reseccion pancreatica
por cirugia laparoscopica 1264577
PROVA PROVA PROWY
25/07/2023 08:45:01
1. INFORMACION

1. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

El/La cirujano/a me ha explicado que, mediante |laparoscopia, se me va a extirpar una parte o todo el pancreas. Segln la
localizacion de la enfermedad, en ocasiones puede ser necesario ampliar la extirpacién a otros drganos (vesicula biliar, via
biliar, duodeno, estdmago, bazo u otros organos vecinos). Posteriormente, mediante suturas se reconstruira el tubo digestivo.
La laparoscopia consiste en el abordaje del abdomen mediante la introduccidon de trocares a través de pequefias incisiones,
creando un espacio tras la introduccion de gas y operando con instrumental especial. La técnica quirargica no difiere de la
habitual. En casos en que técnicamente o por hallazgos intraoperatorios no sea posible concluir la cirugia por esta via se
procedera a la conversion a cirugia abierta (laparotomia).

Cabe la posibilidad de que durante la cirugia haya que realizar modificaciones del procedimiento por los hallazgos
intraoperatorios, para proporcionarme el tratamiento mas adecuado.

El procedimiento requiere anestesia, de cuyos riesgos seré informado/a por el/la anestesidlogo/a; es posible que, durante o
después de la intervencion, sea necesaria la utilizacion de sangre y/o hemoderivados.

Se podra utilizar parte de los tejidos obtenidos con caracter cientifico, en ningln caso comercial, salvo que yo manifieste lo
contrario.

La realizacion de mi procedimiento puede ser filmado con fines cientificos o didacticos, salvo que yo manifieste lo contrario.

2. BENEFICIO DEL PROCEDIMIENTO

El/La cirujano/a me ha informado que mediante este procedimiento se pretende extirpar el pancreas enfermo y prevenir las
complicaciones (sangrado, perforacién, obstruccion, fistula, ictericia, ...) que precisarian cirugia urgente.

Al operar por laparoscopia se pretende evitar una incision mayor. Al realizarse incisiones mas pequenas se disminuye el riesgo

de hernias postoperatorias. El dolor postoperatorio generalmente es mas leve, la recuperacion del transito intestinal suele ser
mas rapida, y el periodo de convalecencia postoperatorio suele ser mas corto y confortable

3. RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO

Comprendo que, a pesar de |la adecuada eleccion de la técnica y de su correcta realizacién, pueden presentarse efectos
indeseables, tanto los comunes derivados de toda intervencidn y que pueden afectar a todos los drganos y sistemas como
otros especificos del procedimiento, que pueden ser:

Riesgos poco graves y frecuentes: infeccion o sangrado de la herida quirargica, flebitis, trastornos temporales o definitivos de
las digestiones. Diabetes, que requerird insulina o antidiabéticos orales. Dolor prolongado en la zona de la operacion. Por la
cirugia laparoscépica puede aparecer extension del gas al tejido subcutdneo u otras zonas y dolores referidos, habitualmente
al hombro.

Riesgos poco frecuentes y graves: sangrado o infeccién intraabdominal. Obstruccidn intestinal. Fistula con salida de jugo
pancredtico, bilis o contenido intestinal. Inflamacién del pancreas (pancreatitis). Colangitis (infeccién de los conductos biliares).
Ictericia. Reproduccion de la enfermedad. Por la cirugia laparoscépica puede haber lesiones vasculares, lesiones de drganos
vecinos, embolia gaseosa y neumotarax.

En la mayoria de los casos estas complicaciones se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros, etc.), y a veces
se precisa la realizacion de otras pruebas (CPRE y/o drenaje), pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente
de urgencia, y puede producirse la muerte.

Otros riesgos o complicaciones que podrian aparecer, dada su situacion clinica y sus circunstancias personales:

En su estado clinico, los beneficios derivados de la realizacion de este procedimiento superan los posibles riesgos.
Por dicho motivo, se le indica la conveniencia de que le sea practicada la prueba o intervencion.
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Servicio de Cirugia General .
Documento de Consentimiento Informado
Reseccion pancreatica
por cirugia laparoscopica

MituaTerrassa
ASSISTENCIAL

Los informes y/o resultados que se obtengan en mi proceso de atencién pueden ser conservadas y utilizadas en tareas de
docencia preservando el anonimato, y en tareas de investigacién autorizadas por el Comité Etico de Investigacién Clinica
(MARQUE SU SELECCION CON ELSIGNOX): O Si O No

4, ¢HAY OTRAS ALTERNATIVAS?

La alternativa es la colocacién de prétesis por via endoscdpica o radioldgica, pero en este caso se considera que la mejor
alternativa terapéutica es la cirugia, aunque la intervencion puede realizarse por cirugia abierta

5. CONSECUENCIAS DE LA CIRUGIA
Si se extirpa todo el pancreas, quedara un déficit endocrino y exocrino que requerira un tratamiento sustitutivo (insulina y
enzimas pancredticas). Si la extirpacion del pancreas es parcial, no todos los casos requeriran tratamiento sustitutivo

6. CONSENTIMIENTO PARA LA CAPTACION DE IMAGENES CON FINALIDADES DOCENTES Y CIENTIFICAS

Para poder realizar y utilizar fotografias y/o filmaciones del procedimiento con fines de investigacién médica o docente dentro
del ambito sanitario, siempre preservando la intimidad y sin revelar su identidad, es preciso el consentimiento expreso del
paciente. Por este motivo, solicitamos su autorizacion para la captacion de imagenes con estos fines no asistenciales. La
aceptacion o denegacion de la autorizacion para captar y tratar las imagenes con estos fines no condicionara en ningin caso
|la asistencia médica prestada. Su anonimato sera respetado en el momento de la captacion de las imagenes y, en todo caso,
de forma previa a su difusién se enmascararan los rasgos por los que eventualmente pudiera ser reconocido/a.

¢Da su consentimiento para su captacion con los fines docentes y de investigacion? 0Si 0O No

En caso de no estar de acuerdo con el tratamiento realizado o considerar vulnerados sus derechos, puede presentar una
reclamacién en cualquier momento ante la Autoridad Catalana de Proteccion de Datos.

Il. DECLARACIONES Y FIRMAS (Antes de firmar el documento, no dude en pedir cualquier aclaracion adicional que desee)

Con la firma de este consentimiento, el/la paciente declara que ha comprendido las explicaciones que le han sido facilitadas, tanto por escrito como verbalmente, ha
tenido la oportunidad de preguntar y ha recibido respuesta a las cuestiones que se le han planteado, y comprende los riesgos y alternativas existentes. Asimismo, ha
sido informado/a que puede revocar el presente consentimiento en cualguier momento comunicandolo por escrito al equipo médico que le atiende.

Firma del/de la paciente: Firma del/ de |a médico/médica:

MNombre: Fecha: /[  Nombre: Fecha: /[
Num. Colegiad

Firma del/de la representante legal: Firma de los/las testigos, en su caso:

(Nombre completo, DNI y relacion con el/la paciente): ({(Nombre completo y DNI):

Fecha : Fecha:

(El siguiente hay que completarlo si el / la paciente necesita traduccidn por parte de un intérprete profesional o de un intérprete "ad hoc" para entender el
procedimienta)

y este / esta da fe firmando en este formulario de consentimiento informado.

Firma del traductor/ra: Fecha:

Proteccion de datos del tratamiento: FUNDACIO ASISTENCIAL DE MUTUA DE TERRASSA, FPC (GEE886144), APTIMA CENTRE CLINIC, SLU (BE5972390) v CENTRE DE
TECNOLOGIA DIAGNOSTICA, SAU (AS8912734). Finalidad: Prestacién de asistencia médico-sanitaria y social. Derechos: Para el ejercicio de sus derechos de acceso, rectificacion o supresién,
portabilidad y limitacidn, puede dirigirse personalmente al Servicio de Atencidn al Usuario de la entidad, acompafiando copia de su DML Para mas informacion sobre el tr iento de sus
datos personales, puede consultar nuestra politica de proteccién de datos en la pdgina web de la entidad https://www.mutuaterrassa.com/
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