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“It was the best of times, it was the worst of times, it was the age of wisdom, it was
the age of foolishness, it was the epoch of belief, it was the epoch of incredulity, it
was the season of light, it was the season of darkness, it was the spring of hope, it

was the winter of despair... For good or for evil, in the superlative degree of

comparison only.”

Charles Dickens

A tale of two cities
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MARCO TEORICO

Segun sus caracteristicas imagenologicas, las neoplasias pancreaticas se dividen
en quisticas y sélidas, y se pueden documentar de manera incidental o bien con un

cuadro clinico caracteristico.

Debido al incremento en el uso de estudios de imagen abdominal para el abordaje
diagndstico de distintas patologias, la prevalencia de las lesiones incidentales de
pancreas ha aumentado en los ultimos afios. Aproximadamente el 75% de estas
lesiones tienen caracteristicas quisticas. En el pasado, las lesiones con
caracteristicas quisticas se atribuian en su gran mayoria a procesos inflamatorios,
sin embargo, Kimura et al. detectaron la presencia de quistes pancreaticos
pequefios (>1-2 mm) en 73 de 300 (24.3%) y 378 de 1.374 (27.5%) autopsias,

respectivamente (1-2),

El uso de mas frecuente del ultrasonido, la tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética nuclear, asi como el perfeccionamiento de la resolucién de
las imagenes ha permitido un diagndstico mas preciso y temprano de lesiones de
pancreas. Ishikawa et al. realizaron un estudio retrospectivo, buscando la
prevalencia de lesiones quisticas de pancreas en pacientes estudiados por
enfermedad renal. De 12,112 pacientes incluidos -1,012 pacientes diagnosticados
con enfermedad renal terminal- reportaron una prevalencia de 9.3% vs 1.3% en
pacientes sin enfermedad renal terminal, de las cuales la prevalencia de las
neoplasias mucinosas potencialmente malignas eran de 2.8% y 0.2%,

respectivamente ©),

La tomografia axial computada y la resonancia magnética, en grandes cohortes de
personas asintomaticas, revelaron quistes pancreaticos no sospechados en 2.4%-
13.5% de los casos. Se ha descrito una fuerte correlacion entre la edad y la

prevalencia de neoplasias quisticas del pancreas ¢ 5 6),

En el 2013 el programa de Vigilancia, Epidemologia y Resultados Finales (SEER)
del Instituto Nacional del Cancer, realizé un estimado de prevalencia de las lesiones

quisticas de pancreas en una poblacion entre los 40 y 84 afios de edad, obteniendo
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un resultado de 2.5% ), sin embargo el incremento en el uso de la tomografia axial
computada y la resonancia magnética resulto en un incremento de 2.2% y 19.6%
respectivamente®10 aunado a que un gran porcentaje de las lesiones ahora puede

ser caracterizada por estos medios (-14)

Las lesiones solidas del pancreas en su mayoria hablan de un proceso neoplasico
de tipo adenocarcinoma, aunque en un porcentaje bajo se pueden asociar a

procesos inflamatorios secundarios a pancreatitis cronica 0 procesos autoinmunes.

El descubrimiento incidental de las lesiones quisticas de pancreas se esta
convirtiendo cada vez mas en una oportunidad y un desafio para los sistemas
modernos de atenciébn médica. Por un lado, la deteccion temprana de lesiones
precursoras quisticas en personas asintomaticas permite la prevencién de un gran
namero de canceres de pancreas. Y por otro lado, el diagndstico diferencial es dificil,

y alin no se conoce en su totalidad la historia natural de la enfermedad(1®),

Es por ello que el Colegio Americano de Radiologia, en el 2017 cre6 un sistema de
algoritmos como guia para el manejo de las lesiones quisticas del pancreas, en
donde incluye caracteristicas demogréaficas y seis componentes principales:
morfologia y localizacion, tamafio, comunicacion con el conducto pancreético
principal, crecimiento al seguimiento, nimero de lesiones, caracteristicas de alarma
y estigmas de alto riesgo. Esta guia permite realizar un balance del riesgo-beneficio
de los pacientes. El algoritmo actualizado incluye la informaciéon mas reciente sobre
el marco de tiempo prolongado para el crecimiento de quistes pancreéticos y la
capacidad limitada para evaluar la riesgo de malignidad de un quiste dado, por lo
que proponen criterios especificos para medir el quiste, una definicion de
crecimiento y diversas estrategias de vigilancia basadas en las caracteristicas del
paciente y el tamafio inicial del quiste® (Anexos 1, 2, 3,4).
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NEOPLASIAS QUISTICAS DE PANCREAS

Una neoplasia quistica del pancreas es una lesién de contenido liquido con pared
bien delimitada. Si bien la mayoria son detectadas de forma incidental, sin
sintomatologia relacionada, algunas pueden acompafiarse de sintomas
inespecificos®. Su etiologia es multifactorial, y va desde procesos benignos
postraumaticos hasta lesiones pre-malignas. Debido a que el abordaje y manejo son

variable, la identificacion de la etiologia es de suma importancia(8-19),
Manifestaciones clinicas

Aunque la mayoria de los pacientes son asintomaticos, algunos casos se presentan
con sintomatologia inespecifica como pancreatitis aguda, sangrado, ictericia 0 masa
palpable, nausea, intolerancia a la via oral secundaria a obstruccion y dolor, este
ultimo debe de ser un signo de alarma ya que en la mayoria de los casos se asocia

a neoplasias quisticas malignas (20-22),
Diagnoéstico

Si bien la mayoria de las veces el diagnoéstico es incidental, una buena anamnesis
en donde dejemos claros las razones de consulta, los aspectos demogréficos, los
antecedentes familiares y personales de forma dirigida, buscando factores de riesgo
como consumo de alcohol, cigarro, drogas y uso de medicamentos, es necesaria

para realizar un diagnéstico presuntivo del tipo de lesién quistica.

A continuacion, se presentan los distintos tipos de lesiones quisticas:

13
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Tipo de lesion Sintomas

‘Seroso  Mayoria asintoméaticos ~ Masa palpable (LG) Obstruccién
Malestar abdominal (LG) biliar u
obstruccion
gastrica (LG)
Mucinoso Mayoria asintomaticos Masa palpable en Pancreatitis
Dolor abdominal y dorsal  ocasiones recurrente,
obstruccion
gastrica,
ictericia,
pérdida de
peso.
Neoplasia papilar Mayoria sintomaticos Pancreatitis
intraductal Sintomas de pancreatitis aguda
mucinoso (IPMN) crénica recurrente

Dolor dorsal, ictérica,
pérdida de peso,
anorexia, esteatorrea,

diabetes, sintomas B

Neoplasia Dolor abdominal, ndusea, Masa palpable, mas
pseudopapilar vomito, pérdida de peso. frecuente en nifios
sélida Obstruccion gastrica o

intestinal, anemia,
ictericia, pancreatitis
Tumor Mayoria asintomaticos Rara vez se
neuroendocrino manifiestan
como lesiones
quisticas
Tabla 1: Sintomatologia en neoplasias quisticas del pancreas (2022

LG: lesiones grandes.
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Estudios de laboratorio y gabinete

e Laboratorio
No existen pruebas serologicas especificas para el diagnéstico de las lesiones
quisticas de pancreas, pero existen algunas pruebas que podrian mostrarse

alteradas, como son: (23-27)

1. Ca 19-9: se eleva cuando las lesiones producen una respuesta inflamatoria
u obstructiva.
2. Amilasa y lipasa: se presenta elevacibn en cuadros de pancreatitis

relacionados.

Los estudios de imagen son necesarios para caracterizar las lesiones. (23-27)

1. Tomografia trifasica de pancreas:
a. Permite la caracterizacion de la lesion.
2. Colangiopancreatoresonancia:
a. Permite establecer la relacion entre la lesién, conductos pancreaticos
y via biliar.
b. Permite identificar pequefas lesiones en conductos secundarios.
c. Como beneficio, el paciente no es radiado, sin embargo, no se
encuentra disponible en todos los centros y es costoso.
3. Ultrasonido endoscopico:
a. Permite realizar biopsia por aspiracion.
b. Beneficio de no tener radiacion
c. Alto Costo
d. Se recomienda realizar en todos los pacientes, en donde se tenga
disponible el equipo y personal capacitado.
4. Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE):
a. Permite biopsias por barrido, con baja sensibilidad de diagndstico.

b. No es recomendado como primera linea de diagnostico.
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Histopatologia

Debido a que las muestras se obtienen a través de diferentes modalidades, los

estudios histopatoldgicos de las neoplasias quisticas son variables.

El aspirado por aguja fina ya sea guiado de forma percutanea por tomografia o bien,
por ultrasonido endoscopico, permite el drenaje del contenido, con el objetivo de
diferenciar a las neoplasias mucinosas de las serosas, ademas de permitir realizar
un estudio citolégico y poder cuantificar si existen alteraciones en algunos

marcadores. (24-27)

Una vez que se cuenta con la muestra del aspirado se debe de realizar la siguiente

secuencia de estudios:

1. Citologia.

2. Marcadores tumorales: antigeno carcinoembrionario.

3. Marcadores moleculares, diagnésticos y pronosticos como son KRAS,
GNAS, VHL, CTNNBI, TP53, PIK3CA, PTEN.

4. Viscosidad, se evalua con el signo de la cadena, que se refiere al puente

formado entre dos dedos.

5. Amilasay lipasa.

Prueba Caracteristicas Impresiéon diagndstica
Amilasa < 250 U/l Especificidad 98% NO es pseudoquiste
Viscosidad >1cm >1s Especificidad 95% Mucinoso

ACE <5ng/mL Especificidad 85% Cistoadenoma seroso,

pseudoquiste o neoplasia

neuroendocrina

ACE >190 ng/mL Especificidad 84% Mucinoso

Citologia Sensibilidad 63% Mucinoso vs. Maligno

Citologia de la pared Ligera > sensibilidad que Mucinoso vs. Maligno
el fluido

Tabla 2. Relacion prueba diagnostica en liquido de aspirado con posible

diagnostico 2427
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Evaluacion, manejo y seguimiento.

Las neoplasias quisticas del pancreas tienen poca probabilidad de progresion a
malignidad, sin embargo, durante la evaluacién y seguimiento de estas, es

importante considerar los factores de riesgo, teniendo en consideracion lo siguiente:
(25-34)

e Lesiones mayores de 3 cm.

e Presencia de tabicaciones.

e Dilatacion del conducto pancreatico principal.

e Historia de cancer de pancreas, en particular cuando es un IPMN.
e Mutaciones asociadas a otras neoplasias como BRCAZ2.

e Niveles elevados o anormales de Ca 19-9.

e Pancreatitis “idiopatica” en pacientes mayores de 50 afios.
e Diabetes mellitus.

e Obesidad.

e Calcificaciones intra-quisticas.

e Lesiones multifocales.

e Presencia de sintomatologia asociada al diagndstico.

e Componente mixto en la lesion.

e Presencia de linfadenopatias.

Hay que tener en cuenta, que la historia natural de los IPMN es progresar a cancer,
sin embargo, solo se vuelve invasivo en 2.8% de los casos. Teniendo en cuenta las
caracteristicas del paciente y considerando la morbimortalidad que esto conlleva,

se debe sugerir tratamiento quirirgico en pacientes bien seleccionados ?7-34).

Tomando en cuenta los factores de riesgo previamente mencionados, estos
pacientes deberan ser enviados a un cirujano hepatopancreatobiliar, para su

seguimiento y manejo adecuado.

Actualmente, la Asociacion Internacional de Hepatopancreatobiliar, recomienda un

seguimiento estrecho de todas las lesiones y aunque no todas requieren de un
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especialista, en quistes simples menores de dos centimetros se sugiere un

seguimiento por imagen por el médico “0-

Para el seguimiento correcto, es necesario conocer la clasificacion de las lesiones

quisticas de pancreas:

Tipo de Lesion Edad y Localizacion Caracteristica Riesgo de
Sexo malignidad
Seroso 50-70a Todo el pancreas  Benignos <1%
> 75% en (50% cuerpo y Crecimiento lento
mujeres cola) Rara comunicacion al

conducto pancreatico
Cicatriz central

Mucinoso 40-70 a Cuerpo y cola Produce mucina 10-17%
>95% en Estroma de ovario
mujeres Poca comunicacién al

conducto pancreatico

Neoplasia 20—-40a Todo el pancreas  Raros 8 - 20%
solida > 80% en Comportamiento
pseudopapilar mujeres benigno

Lesiones mixtas

Neoplasia Variable Cualquier sitio, Mayoria no funcionales 6 - 31%
quistica predominio cabeza Asociados a MEN1
neuroendocrina y cuello Componente mixto
IPMN 60-70a Predominio en Alto riesgo de Variable:
cabeza malignidad 12-47%
Existen 3 variables: 38-68%

e Ramas secundarias 38 - 65%
Dilatacion de una o

18
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multiples ramas > 10
mm comunicado con
el CPP
55% mujeres

e Rama secundaria
Conducto mayor de
10 mm, alto riesgo
de malignidad, 5-9
riesgo intermedio.
Cuadros de
pancreatitis

e Tipo mixto
CPP y ramas
secundarias

dilatadas > 5 mm

Quistes de 40 - 60 a Predominio en 0%
retencion cabeza
Pseudoquiste 40-60 a Todo el pancreas, 0%

>hombres predominio en
cuerpo y cola
(65%)
Tabla 3. Caracteristicas demograficas de las lesiones de pancreas. (2532

CPP: Conducto Pancreatico Principal. IPMN: Neoplasia Papilar Intraductal Mucinasa. A. afios.

Los quistes serosos son lesiones benignas, mientras los mucinosos son
consideradas lesiones premalignas. A todas las lesiones menores de tres
centimetros, se les debera realizar seguimiento anual, sin embargo si el crecimiento
de la lesion se encuentra estable, el seguimiento podra realizarse cada dos afios.

Si bien no se tiene un protocolo establecido para los IPMN, se recomienda realizar
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una colangioresonancia cada seis meses, postergandola para cada dos afios si hay
estabilidad, sin embargo no existe un consenso al respecto debido al riesgo

asociado de progresion ?7-49),

El manejo de las lesiones quisticas, en general, sera conservador. Sin embargo, el
tratamiento quirdrgico podra ser sugerido en pacientes de alto riesgo, como se

presenta en el siguiente algoritmo:
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Paciente con
quiste de pancreas

1 1
Historia de Paciente
pancreatitis sintomético
|
1 1

Factores de alto
riesgo: CPP > 10
mm o
componente solido:
|

Considerar reseccion
o0 evaluacion
sospechosa o de alto
riesgo de malignidad

Evaluar para
pseudoquiste

o Didmetro <3 cm o
Seguilnr?;er;trc]) con imagen de quiste
9 Seroso
Realizar biopsia o
citologia
1
1 1
Seroso Mucinoso
1
1 1
Considerar %g‘ﬁgs fc?i?r?os
Seguir por imagen reseccion si Jiesg
citologia atipica nédulo mural,
tabicaciones, CPP

1 1
Seguimiento
estrecho por Comunicacién con
imagen cada 6 el CPP?
meses
| Reseccion en
pacientes jévenes

| Seguimiento por

imagen

Algoritmo 1. Seguimiento e neoplasias pancreaticas@-41):
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CANCER DE PANCREAS

El cancer de pancreas es el responsable del 2.8% de todos los nuevos casos de
cancer y del 6% de las muertes en los Estados Unidos, posicionandose en la 4ta
posicion de muerte por cancer. Se espera que para el 2030 sea la segunda causa
de muerte por cancer 2. El tipo de cancer pancreatico mas comin (>90%) es el
adenocarcinoma ductal de pancreas (ADP) “3., El otro 10% de los canceres se

divide entre los tumores mucinosos, adenoescamosos, 0 acinares ¢4,

Aunque previamente se creia que el cancer de pancreas era mas comdn en
hombres, se ha comprobado a través de vigilancia epidemiolégica que los casos

son proporcionales en cuanto a sexo (M:F 1.3:1) “5),

El pico en la incidencia se encuentra entre la séptima y octava décadas de la vida,

con cinco a catorce casos anuales por cada 100,000 habitantes “6),

El tabaco es uno de los factores de riesgo mas importantes del 20% - 25% de los
casos) para el desarrollo de cancer de pancreas 7). Sin embargo, el factor de riesgo
que mas se correlaciona es la edad 8, Otro factor de riesgo importante y con el
peor prondstico después del tipo de cancer, es la raza afroamericana “9. Otros

factores de riesgo son la obesidad, pancreatitis y diabetes.

La mayoria de los canceres de pancreas se presentan por una mutacion esporadica

(>80%), estimando que menos del 3% es hereditario 0.

Los sintomas clasicos de estos tumores incluyen ictericia por obstruccion biliar,
acompafiada de prurito y dolor epigastrico que se irradia a la espalda, por involucro
del plexo celiaco. Los tumores que se presentan del cuello a la cola generalmente
no tienen sintomas claros, por lo que su diagnéstico es de muy mal prondstico para
la vida. La ndusea, anorexia, fatiga y pérdida de peso se presentan comunmente en
estos pacientes. La presencia del ganglio supraclavicular izquierdo de Virchow o el
ganglio periumbilical de la Hermana Maria José, indican enfermedad metastasica y

avanzada 9,
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En cuanto a los estudios de laboratorio, el Gnico que ha demostrado ser de utilidad
es el CA 19-9, sin embargo no es especifico para el pancreas. Ademas de que
pacientes con grupos sanguineos Ay B no producen el antigeno, por lo que en un

10% - 34% de pacientes la prueba no seria de utilidad ®Y.

Para confirmar el diagnéstico es necesario un estudio de imagen, siendo la
tomografia axial computada multidetectora la de mayor sensibilidad y especificidad
(52), El ultrasonido endoscépico (USE) es una herramienta Util sobretodo para
detectar tumores <2 cm que no se alcanzan a identificar por tomografia y demuestra
superioridad para definir invasion a los vasos mesentéricos principales, sin embargo

hay que considerar que es operador-dependiente (42

El uso de la biopsia pancreética es controversial. Si existen datos de resecabilidad,
no se debe obtener biopsia ya que la conducta quirdrgica no cambiard aunque sea

benigno ©2),

El tratamiento quirargico, abierto o laparoscopico, depende de la resecabilidad del
tumor, asi como la decisién de administrar neoadyuvancia basada en 5-Fluoruracilo;
sin embargo existe un grupo de pacientes a quienes solo se les puede ofrecer
terapia paliativa ¢4,

El tratamiento quirtrgico y médico deberd ser basado en las guias de la Red
Nacional de Comprension del Cancer (NCCN).

Tratamiento quirdargico

Manejo de la enfermedad resecable vy limitrofe.

La meta principal es la reseccion oncologica del tumor y los ganglios regionales. La
reseccion quirdrgica es el unico tratamiento potencialmente curativo, pero mas del

80% se presentan cuando la enfermedad ya no es susceptible a reseccion(4-
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En la actualidad se ha demostrado que los distintos procedimientos de reseccion,
en centros experimentados, tienen una mortalidad de <5% (74

Aln en condiciones 6ptimas, la media de sobrevida de pacientes tratados con
reseccion seguida de quimioterapia (QT) varia de 21 a 28 meses (4.

La reseccion RO, las caracteristicas de ADN del tumor, un tumor pequefio, y la
ausencia de extension de la enfermedad a ganglios son los indicadores prondésticos
mas fuertes para la sobrevida (4,

Con respecto al estado de los margenes de reseccion se ha evidenciado que la

reseccion R1 tiene los mismos beneficios que la quimio-radiacién sin cirugia 4.

Criterios de reseccion

La evaluacion de la enfermedad debe estar a cargo de un equipo multidisciplinario
en centros de alto volumen con estudios de imagen apropiados. A pesar de que es
claro que los pacientes que se presentan con metastasis viscerales, peritoneales,
pleurales o0 a ganglios linfaticos lejanos no se benefician de la reseccion, los distintos
centros difieren en su abordaje para pacientes con enfermedad loco regional
(pancreas y linfaticos peri pancreaticos) (4.

Se debe realizar una estadificacion intraoperatoria cuidadosa para descartar
extension a distancia y solo en caso de estar ausente, proceder a la reseccién. El
procedimiento elegido dependera de la localizacién del tumor y su relacién con las
estructuras vasculares. La tomografia pancreética es critica en la planeaciéon

preoperatoria (.

Basados en su experiencia clinica para el manejo de tumores pancreaticos, un
consenso de expertos formulo los criterios para definir la resecabilidad de un tumor
(74-79) También se defini6 de manera mas restrictiva a los tumores pancreaticos
resecables limitrofes. Esta definicion utiliza el grado de contacto (interfaz del tumor
y la Arteria Mesenterica Superior (AMS) de < 180° de su circunferencia) y
deformidad o estrechamiento del contorno (deformidad en lagrima de la vena porta

o Vena Mesenterica Superior (VMS) (7*49), Usando la combinacién de estos criterios
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los tumores son clasificados en resecables, resecables limitrofes, localmente

avanzados o enfermedad metastasica (7479,

El procedimiento de eleccidén para el cancer de la cabeza del pancreas y proceso
uncinado es la pancreatoduodenectomia (Whipple). Para el cancer del cuerpo y la

cola se realiza la pancreatectomia distal con esplenectomia en bloque (7479,

El consenso es que los pacientes deberian ser seleccionados para cirugia en base
a un intento curativo que se determina considerando la probabilidad de llevar al
paciente a RO7479), En general, la probabilidad de alcanzar margenes negativos es
el criterio clave a considerar al determinar si un paciente es un candidato potencial
para la reseccion /479, En este contexto, las lesiones resecables limitrofes se
pueden definir como aquellas que tienen mayor probabilidad de reseccion
incompleta. Los pacientes con alto riesgo de presentar margenes positivos
poscirugia, no son buenos candidatos a reseccion, pero pueden ser potencialmente

llevados a un estado de resecabilidad con neoadyuvancia 4.

Cirugia primaria para cancer de pancreas

El tipo y extension de la operacion dependera de la localizacion del tumor. Debido
a que los tumores dependientes del cuerpo y cola causan sintomas de manera
tardia en su evolucion, se diagnostican en etapas avanzadas y no se benefician de
la reseccion(®. Cuando los tumores de la cola son resecables, cominmente se
realiza una pancreatectomia distal con esplenectomia ("9.Si el cancer tiene
involucro difuso o se presenta en multiples sitios dentro del pancreas, se podra
requerir una pancreatectomia total con reseccion intestinal, del estbmago, via biliar
comun, vesicula biliar, bazo y nédulos linfaticos regionales (/4. Los pacientes con
involucro de la cabeza del pancreas, que se presentan de manera habitual con
ictericia, son tratados con pancreatoduodenectomia abierta o de minima

invasion(74.77-79).
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Si durante la cirugia se encuentra que el tumor es irresecable, se recomienda tomar
una biopsia para la confirmacién del diagnostico, si es que no se cuenta con biopsia
previa®. Por el contrario, si la irresecabilidad se da en un paciente con ictericia, se
recomienda realizar una derivacién biliar y gastroyeyunostomia si corresponde,

independientemente de la ictericia (7479),

La neurolisis del plexo celiaco puede también realizarse, especialmente en

presencia de dolor en un paciente con ictericia (/).
En pacientes con sospecha de enfermedad resecable limitrofe, sin diagndstico de
cancer por biopsia, se recomienda la biopsia intraoperatoria. Si se encuentra

enfermedad resecable se realiza la cirugia, seguida de adyuvancia ("4,

Pancreatoduodenectomia (Procedimiento de Whipple)

La reseccion con margenes negativos se debe enfocar en la diseccion meticulosa
de las estructuras vasculares, el reconocimiento de la necesidad de reseccién

vascular con reconstruccion y la necesidad de una reseccién organica mdaltiple 4.

La diseccion medial de las lesiones de la cabeza del pancreas se logra mejor con la
movilizacion completa de la vena porta y la VMS del proceso uncinado 479, La
diseccion y esqueletizacion 6ptima de la VMS puede lograrse con la utilizacion de
disectores térmicos (energia ultrasénica y bipolar). La division del tejido
retroperitoneal entre el proceso uncinado y la AMS con engrapadora o técnica de
clamp y corte puede dejar hasta 43% de tejido areolar en esta zona resultando en
una reseccion subdptima y riesgo incrementado de R1(7479),

En ausencia de oclusibn venosa franca diagnosticada en los estudios
preoperatorios, puede ser necesaria la venorrafia o reseccion de la vena porta o
VMS con reconstruccion, pero esto no se determina hasta la diseccion completa del
cuello respecto a las estructuras vasculares” 79, En los pacientes en los que se

obtiene RO con la reseccidén venosa, la sobrevida parece ser la misma que en
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aquellos que no presentan involucro venoso sin incremento significativo de morbi-
mortalidad, justificando el tratamiento agresivo con reseccion venosa parcial o total

si se sospecha infiltracion(74-79),

Pancreatectomia distal con esplenectomia en blogue

La meta de la reseccion izquierda es la misma que para los casos de
pancreatoduodenectomia, sin embargo, se logra con mayor dificultad debido al
estadio avanzado al momento del diagndstico de estos tumores("*- Se recomienda
el plano de diseccion anterior a la glandula suprarrenal o la reseccion en bloque de
la glandula suprarrenal izquierda con plano de diseccidén posterior a la fascia de
Gerota, segln esté clinicamente indicado. La preservacion del bazo no esta
indicada en la reseccion por adenocarcinoma. Similar a como ocurre en el
procedimiento de Whipple, se debe realizar la venorrafia lateral, la reseccion con
reconstruccion y la diseccion a nivel de la adventicia del tronco celiaco y AMS para
lograr la reseccién completa del tumor("4), Estas resecciones vasculares se asocian
a un incremento en las transfusiones, el tiempo quirdrgico y dias de estancia
intrahospitalaria, pero la morbi-mortalidad es infrecuente(’+79). Sin embargo, el éxito
de resecciones RO se ha reportado en 72%-91% con una sobrevida equivalente a
aquellos con enfermedad localizada(¥. Aun asi, la recurrencia continia siendo un

problema incluso con margenes negativos (7479,
En los dltimos afios, ha habido un incremento en las pancreatectomias distales por
laparoscopia, con una disminucién del sangrado intraoperatoria, tiempo a la primera

ingesta via oral y menor estancia hospitalaria respecto al procedimiento abierto("4).

Manejo de lesiones del cuello

Estas lesiones son especialmente dificiles de tratar. Son anteriores a los vasos
mesentéricos superiores y dependiendo de su extension e involucro, requeriran una

pancreatoduodenectomia extendida a la izquierda de la VMS, una pancreatectomia
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con extension a la derecha de la VMS o una pancreatectomia total para lograr un
R0(74-79)_

Es frecuente que la extension precisa no se pueda identificar previo al procedimiento

quirurgico, por lo que se requieren tomar decisiones intraoperatorias considerando

el probable involucro de vasos mesentéricos(479),

Preservacion pilérica

Las opciones de reconstruccion tras el procedimiento de Whipple se centran en la
preservacion del piloro. Una revision sistematica compara el Whipple clasico contra
la preservacion del piloro sin diferencias significativas para mortalidad, morbilidad y

supervivencia(¥.

Anastomosis pancreatica

Los esfuerzos en este rubro se han enfocado en prevenir las fugas pancreaticas y
las fistulas, que son potenciales complicaciones letales de Ia
pancreatoduodenectomia(.

Tradicionalmente, la pancreaticoyeyunostomia ha sido el estandar en la
reconstruccién y es el mayor foco de morbilidad y mortalidad debido a fugas,
abscesos y fistulas(™. Un metaanalisis concluye que la pancreaticogastrostomia se
asocia a menor riesgo de fistula que la pancreaticoyeyunostomia (€9,

También se han analizado opciones de anastomosis: termino-terminal, termino-
lateral, ducto-mucosa y técnicas invaginantes; todas han demostrado ser efectivas.
Se ha examinado el uso de octreétide, por su habilidad de disminuir fugas

pancreaticas, sin embargo, no disminuye la tasa de formacion de fistulas(4 80. 81),

Linfadenectomia extendida

La linfadenectomia regional como componente de la pancreatoduodenectomia,
hasta la fecha, no ha demostrado ninguna ventaja en la supervivencia /4,

Los datos sugieren que las metastasis nodales son un marcador de enfermedad
sistémica y que es poco probable que su eliminacién altere la sobrevida(™). En

general una linfadenectomia regional no debe considerarse como una parte rutinaria
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del procedimiento de Whipple, aunque se puede considerar la toma de muestras de
los ganglios aortocavales y de la arteria hepatica comun, ya que aquellos con

ganglios positivos en estas posiciones tienen peores prondsticos(4),

Tratamiento médico

Los pacientes con adenocarcinoma de pancreas deben de ser manejados siempre
por un equipo multidisciplinario ®. Los tres pilares principales del tratamiento
meédico son: el manejo sistémico, la radioterapia y por ultimo la paliacion o manejo
de soporte. La terapia sistémica se utiliza y recomienda en todos los estadios
clinicos ©), Esta se subdivide en la terapia neoadyuvante, adyuvante y definitiva,
indicada en casos de enfermedad localmente avanzada, metastasica o recurrente.
Existe evidencia limitada en cuanto a las recomendaciones especificas para el uso
de la terapia neoadyuvante, pero en general se utiliza en tumores resecables y en
los cuales se crea que puede dejarse margenes quirdrgicos negativos. Los
regimenes usualmente constan de FOLFIRINOX o Gemcitabina y Placlitaxel,
ambos con radiacion subsecuente ©7). En los pacientes en los que se conozcan
mutaciones BRCA1/2 o PALB2 se recomienda el uso de FOLFIRINOX o 2-6 ciclos
de Gemcitabina con Cisplatino y radiacién subsecuente. El uso de FOLFIRINOX
debe de limitarse a grados 0-1 de la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)®9),

La terapia adyuvante postoperatoria ha demostrado un aumento en la supervivencia
de 23 a 23.6 meses ©). Esta se recomienda en pacientes que no recibieron terapia
neoadyuvante. Para aquellos que la recibieron, su utilidad dependerd de la
respuesta a la terapia neoadyuvante y de las consideraciones clinicas especificas
de cada paciente. Existen multiples opciones de primera linea de tratamiento, sin
embargo, las que han tenido mejores resultados son aquellas con FOLFIRINOX o
Gemcitabina con Capecitabina 8. Para la enfermedad localmente avanzada, la
primera linea de tratamiento debe ser con FOLFIRINOX o Gemcitabina con

Placlitaxel. En pacientes de mal prondstico se recomienda un régimen de
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Gemcitabina, Capecitabina e infusiéon con 5-Fluoracilo ®9. Para la enfermedad
metastasica la primera linea de tratamiento es igual que para la enfermedad
localmente avanzada y la terapia de mantenimiento en casos de que la enfermedad

este estable por cuatro a seis meses debe de darse con FOLFIRI (€0,

Antes de considerar el uso de radioterapia, se debe de tener una adecuada
estadificacion imagenoldgica con tomografia axial computarizada o resonancia
magnética ®. El rol de la laparoscopia diagnéstica previa a la radioterapia es
controversial, pero se utiliza en algunas instituciones especialmente cuando se tiene

planeado el uso de terapia neoadyuvante 61,

Existen cinco escenarios clinicos en los cuales se recomienda la radioterapia: en
enfermedad resecable como radioterapia neoadyuvante, como tratamiento definitivo
en enfermedad localmente avanzada, como radioterapia adyuvante, como
tratamiento paliativo en enfermedad metastasica y en casos de recurrencias ©6). En
la terapia neoadyuvante la meta al administrar radioterapia es disminuir la invasiéon
vascular, incrementando la posibilidad de margenes quirdrgicos negativos y
disminuir el riesgo de progresion de la enfermedad. En la terapia neoadyuvante la
dosis de radiacion indicada es de 36-54 Gy en fracciones de 1.8-2.4 Gy ©2, La
radioterapia puede usarse también en enfermedad localmente avanzada y como
paliacion en caso de dolor, sangrado o sintomas obstructivos. La dosis de
radioterapia en enfermedad localmente avanzada debe de ser de 45-54 Gy en
fracciones de 1.8-2.0 Gy ©3. El rol de la radioterapia como manejo adyuvante es
controversial, se recomienda el uso de quimioterapia como primera opcion y solo en
casos de alto riesgo se puede usar con una dosis de 45-46 Gy en fracciones de 1.8-
2.0 Gy 64,

El propoésito del tratamiento paliativo es disminuir el sufrimiento mientras se mejora
la calidad de vida del paciente con enfermedad localmente avanzada o metastasica
(56), Las opciones terapéuticas varian de acuerdo con la complicaciéon que presenta
el paciente. En los casos de obstruccion de la via biliar se recomienda la colocacion
de un stent metalico endoscopico, el drenaje biliar percutaneo o la realizacién de un

bypass bilio-entérico 9. Ante la presencia de obstrucciéon duodenal, en pacientes
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en buen estado general se puede realizar una gastroyeyunostomia o se puede
considerar la colocacion de un stent enteral por endoscopia. En pacientes con
obstruccion duodenal y mal estado general, se puede colocar un stent duodenal o
realizar la descompresién gastrica con una gastrostomia percutadnea endoscépica
(66), En caso de dolor abdominal se recomienda el uso de analgésicos siempre
tratando de evitar efectos secundarios indeseables. La neurolisis del plexo celiaco
guiado por ultrasonido endoscopico o por tomografia y la radioterapia paliativa
también se pueden utilizar 367, En pacientes con insuficiencia pancreatica
exocrina se deben administrar reemplazos enzimaticos ©®®. En la enfermedad
tromboembdlica, la heparina de bajo peso molecular ha tenido mejores resultados
que la warfarina, aunque se puede considerar el uso de anticoagulantes orales en
pacientes selectos 6979, En sangrados del sitio tumoral se recomienda el manejo
endoscoépico y en caso falta de éxito se puede optar por la embolizacién por medio

de angiografia ("1,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hay pocos reportes en la poblacién mexicana para la descripcién de los pacientes
con neoplasias pancreaticas, por lo que describir las caracteristicas demograficas
de dichos pacientes dentro del Centro Médico ABC, asi como evaluar el seguimiento
de estos pacientes, es de vital importancia para conocer su comportamiento en la

poblacion mexicana.

Asi mismo, por la complejidad del diagnostico y seguimiento es relevante conocer
la prevalencia de las lesiones incidentales y su progresion a malignidad.
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JUSTIFICACION

Las neoplasias pancreaticas quisticas y soélidas, a pesar de ser una entidad poco
frecuente, juegan por su alta mortalidad, un papel importante en los padecimientos
oncologicos; al realizar una revision de la literatura actual, se logro identificar la falta

de estudios demograficos en poblacion hispanoamericana.

La contribucién al conocimiento y el establecimiento de la prevalencia, incidencia y
seguimiento en poblacion mexicana de lesiones incidentales de pancreas, y la
determinacion de factores demograficos y serolégicos que orienten al diagnostico y
mejoren el seguimiento y calidad de vida de los pacientes en poblacién mexicana,

es de suma importancia.
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OBJETIVOS

Objetivo General

1. Contribuir al reconocimiento y establecimiento de la incidencia y prevalencia

de las lesiones de pancreas en la poblacion mexicana.

Objetivos secundarios

1. Evaluary describir las caracteristicas demogréficas e imagenoldgicas de una
poblacién con lesiones de pancreas identificadas de manera incidental por
imagenologia.

2. Evaluar el tratamiento quirdrgico y complicaciones asociadas a neoplasias

pancreaticas.

3. Conocer el promedio de cirugia pancreatica, asociada a neoplasias,

realizadas por afo en el Centro Médico ABC.

4. Describir la sintomatologia méas frecuente asociada a neoplasias
pancreaticas.

5. Describir las neoplasias pancreaticas mas frecuentes en el Centro Médico
ABC.
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METODOLOGIA Y DISENO

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal. Se
analizaron los expedientes de pacientes con patologia pancreatica atendidos en el
Centro Médico ABC, de enero de 2017 a diciembre de 2019; se incluyo también de
forma paralela, informacion de registros tomograficos para realizar un subanélisis
del seguimiento de lesiones incidentales, durante el mismo periodo. La recoleccion
de datos se hizo a través del sistema de archivo electronico, On Base, TIMSA y

Carestream.
Criterios de inclusion.

1. Pacientes con tomografia axial computada de abdomen realizada entre
enero 2017 a diciembre 2019.

2. Pacientes con ingreso al servicio de cirugia con diagndéstico de patologia

pancreética.

3. Pacientes con ingreso al servicio de oncologia con diagnéstico de patologia

pancreética.
Criterios de exclusién

1. Pacientes cuyo expediente no contaba con informacién demograéfica.

2. Pacientes sin reporte oficial de imagenologia.
3. Pacientes sin lesion neoplasica en pancreas.
Criterios de eliminacion

1. Pacientes sin patologia pancreatica.

2. Pacientes sin expediente dentro del hospital.
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Definicién de variables

Tabla 4. Defincion de variables para estudio demografico de lesiones

pancreaticas.

Edad Continua Afos
Sexo Categorica Femenino
Masculino
Lesion Quistica Previa Dicotémica Si, no
Neoplasia Maligna Dicotémica Si, no

Tipo de Neoplasia Maligna Categorica Adenocarcinoma,
Adenocarcinoma Mucinoso,
Adenocarcinoma Mixto,
Carcinoma solido pseudopapilar,
Neuroendocrino.

Tipo de Lesion Benigna Categodrica Quiste Seroso,
Quiste Mucinoso,
Neoplasia Sélida Pseudopapilar,
Pseudoquiste,
IPMN,
Otros.

Estadio clinico Categorica IA
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IB

A

1B

[

\Y,
Sintomatologia Dicotémica Si, no
Ictericia Dicotémica Si, no
Dolor Dicotémica Si, no
Otros Dicotomica Si, no
ACE Continua mg/dL
Ca 19-9 Continua mg/dL
TAC Dicotomica Si, no
RMN Dicotomica Si, no
USE Dicotémica Si, no
Quimioterapia Dicotémica Si, no

Tipo de Quimioterapia Dicotémica Si, no
Neoadyuvante

Tipo de Quimioterapia Categodrica Gemcitabina,
Gemcitabina + Paclitaxel,

Gemcitabina + Capecitabina,
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FOLFOX,
FOLFIRINOX,
Otros,
Desconocido,
No descrita.
Radioterapia Dicotémica Si, no

Tratamiento quirdargico Categorica Pancreatoduodenectomia,
Pancreatectomia Subtotal o Distal con

Esplenectomia,
Pancreatectomia Total,
Derivaciones y otras.
Afo de cirugia Continua Afio
Tipo de Categorica Preservadora de piloro,

Pancreatoduodenectomia
No preservadora de piloro.

Tiempo Quirargico Continua Horas
Sangrado Continua Mililitros
Colocacion de Drenaje Dicotomica Si, no
Dia de Toma de Amilasa Continua Numeérica
Amilasa del Drenaje Continua mg/dL
Lipasa del Drenaje Continua mg/dL
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Dia de Segunda Toma Continua Numérica

Dia de Retiro de Drenaje Continua Numeérica

Complicaciones Dicotomica Si, no

Postoperatorias

Tipo de Complicacion Categorica Fuga Bioquimica,
Fistula,
Coleccion,

Choque séptico,
Dehiscencia de anastomosis,
Gastroparesia,
Otros.
Manejo de Complicaciones Categorica Conservador,

Quirdrgico o intervencionista.

Progresion de la Dicotomica Si, no
Enfermedad
Periodo Libre de Continua Meses
Enfermedad
Mortalidad Hospitalaria Dicotomica Si, no
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Tabla 5. Definicidn de variables para estudio demogréafico y de caracteristicas

de imagen por tomografia

Edad

Sexo

Lesion

Cirugia

Crecimiento

Seguimiento

Lesion Quistica

Quiste Complejo

Numero de Lesiones

Lesion solida

Continua

Categodrica

Categorica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotomica

Categodrica

Dicotomica

Categorica

Categodrica

Afnos
Femenino
Masculino
Quistica
Sélida

Si, no

Si, no

Si, no

<5 mm
5-10 mm
>10 mm
Si, no
Unica
Multiples
<20 mm
20-30 mm

>30 mm
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Andlisis estadistico

Se utilizd la paqueteria estadistica SPSS v 25.0 IBM. Se realiz6 estadistica
descriptiva, incluyendo medidas de tendencia central y de dispersion a las variables
categoricas expresadas como medidas de frecuencia absoluta y relativa y las
variables lineales como media y desviacion estdndar (DE). La estadistica inferencial,
incluyo el uso de pruebas de hipétesis para evaluar variables lineales, la prueba de
t de Student para muestras independientes para la comparacion entre dos grupos o
ANOVA de un factor para mas de tres grupos. Las variables categoricas fueron
analizadas con prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher. El error alfa
ajustado menor de 5% a dos colas se considero significativo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La revision de expedientes clinicos se realizé Unicamente con fines de investigacion.
Este protocolo cuenta con la autorizacion de los comités de Buenas Précticas, el
Comité de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del Centro Médico
ABC (ABC-18-20). En todo momento se respeto la autonomia y confidencialidad de
las pacientes, basados en las recomendaciones por la VII declaracion de Helsinki

de la asociacion Médica Mundial (2002).

42



NEOPLASIAS DE PANCREAS DRA. CLAUDIA ROSALIA MEDINA CAMPOS

RESULTADOS

El estudio de las neoplasias pancreaticas se abordd de la siguiente manera:

Se revisaron las tomografias axiales computadas realizadas en el periodo de enero
de 2017 a diciembre de 2019 para el estudio de las neoplasias incidentales. De un
total de 5970 tomografias, se eliminaron 1514 estudios, por ser repetidos, no contar

con el reporte oficial de imagenologia o con las imagenes necesarias.

Se realiz6 un analisis de 3994 tomografias axiales computadas, encontrando lesiéon

incidental en 205 pacientes, incluidos para su estudio.

Del total de 205 pacientes incluidos para el analisis final, 103 (50.2%) eran hombres
y 102 (49.8%) mujeres, con una edad promedio de 63.5 +/- 13.8 afios. Se
encontraron lesiones Unicas en 172 (83.9%) . El 70.2% (144) de las lesiones eran

quisticas y el 29.8% (61) solidas. El 7.3% (15) se tratoé de forma quirdrgica.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
para las caracteristicas demogréficas. Las lesiones solidas se encontraron en mayor
proporcion en el sexo masculino 67.2 vs 43.1% (p = .002). Las lesiones quisticas se
encontraron en pacientes de mayor edad 65 £+ 14 vs. 60 £ 13 (p = .011). (Tabla 6y
graficas 1y 2)
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Grafica l. Edad y Comparacion entre Lesiones Quisticas y Sélidas (graficade cajas y bigotes).
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Grafica 2. Diferencias de Sexo y Tipo de Lesion (gréafica de barras en %). *p = .011.
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Tabla 6. Caracteristicas generales divididas por tipo de lesién*

Sodlidas Quisticas p
(n=61) (n=144)
Edad en afios, media (DE) 60 (13) 65 (14) 011
Femenino 20 32.8 82 56.9
Masculino 41 67.2 62 43.1 002
Cirugia 5 8.2 10 6.9 .753
Complicacion 2 40.0 3 30.0 .699
Seguimiento 25 41.0 26 18.1 .001
Crecimiento 14 53.8 9 33.3 132

Los datos se presentan como n (%) a menos que se especifique lo contrario

Al sub estratificar los tipos de lesiones de acuerdo con el tamafio, observamos que
las lesiones quisticas fueron > 10 mm, de 5 a 10 mm y < 5mm en el 69.4%, 24.3%
y 6.3% respectivamente. Las lesiones sélidas por el contrario, fueron > 30 mm, <20
mm, y de 20-30 mm en el 72.1%, 19.7% y 8.2%, respectivamente.

En el grupo de lesiones quisticas se observé que el grupo con lesiones > 10 mm
tuvo mayor proporcion de crecimiento con 22% vs. 0% con las lesiones <5 mm. No
hubo diferencias significativas en el grupo de lesiones soélidas en cuanto a

caracteristicas demograficas, clinicas o desenlaces. (Tablas 7y 8).

Tabla 7. Caracteristicas Demogréficas y Clinicas de Lesiones Quisticas
Estratificadas por Tamafo.

<5 mm 5a10 mm >10 mm
(n=9) (n=35) (n=100) P

Edad en anos,

_ 65 (19) 67 (11) 64 (15) .63
media (DE)
Femenino 7 77.8 18 51.4 57 57.0 o
Masculino 2 222 17 486 43 430 '
Quiste complejo 0 0.0 0 0.0 8 8.0 155
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Lesiones multiples 22.2 4 11.4 25 25.0

2
Lesién Gnica 7 778 31 86 75 750 24
Cirugia 0 0.0 0 0.0 10 10.0 .094
Complicacion 0 0.0 0 0.0 3 30.0 -
Seguimiento 0 0.0 4 11.4 22 22.0 13
Crecimiento 0 0.0 4 80.0 5 22.7 .014

Los datos se presentan como n (%) a menos que se especifique lo contrario

Tabla 8. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de Lesiones Soélidas

Estratificadas por Tamafo.

<20 mm 20-30 mm >30 mm p

(n=25) (n=7) (n=56)
Edad, media

61 (15) 67 (10) 59 (12) .33
(DE)
Femenino 7 58.3 2 40.0 11 25.0 -
Masculino 5 41.7 3 60.0 33 75.0 '
Lesiones

- 1 8.3 0 0.0 1 2.3

multiples .53
Lesién Unica 11 91.7 5 100.0 43 97.7
Cirugia 1 8.3 0 0.0 4 9.1 .78
Complicacién 0 0.0 0 0.0 2 50.0 .36
Seguimiento 4 33.3 1 20.0 20 45.5 45
Crecimiento 3 75.0 1 100.0 10 47.6 .38

Los datos se presentan como n (%) a menos que se especifique lo contrario

Subanalisis de lesiones pancreaticas no incidentales

Al realizar este andlisis, encontramos que del total de lesiones incidentales,

Gnicamente 51 (24.88%) tuvieron seguimiento tomografico, lo que equivale a que el
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75.12% de las lesiones se pierde en el registro, ya que no fueron sometidos a algin

tipo de tratamiento u otro abordaje registrado dentro del hospital.

Tras realizar un escrutinio de todos los expedientes de pacientes con neoplasias
pancreaticas en el Centro Médico ABC, con datos obtenidos de pacientes
ingresados a servicios de oncologia y cirugia con diagndstico de patologia
pancreatica documentada por historia clinica o patologia, realizamos un analisis
descriptivo enfocado en el tipo de tratamiento quirdrgico o meédico, haciendo

especial énfasis en la descripcion del procedimiento quirargico.

Dado lo anterior, se incluyeron datos de 198 pacientes ingresados durante el
periodo de enero de 2017 a diciembre de 2019, de los cuales se excluyeron 47

pacientes con padecimientos no neoplasicos.

Se incluyeron al analisis final 151 pacientes, 82 (54.3%) hombres y 69 (45.7%)
mujeres con una edad promedio de 63.6 +/- 13.4 afos. La prevalencia de neoplasia
maligna fue de 127 (84.8%), de los cuales 33 (10.9%) tenian una lesidén quistica

previa. Gréfica 3

50.0

60.07]

40.0

20.04

Lesiones benignas Lesiones malignas

Gréafica 3. Distribuciéon de Edad Acorde a Tipo de Lesidn (gréafica de cajas y bigotes).
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Se encontré que 138 (91.4%) de los pacientes tuvieron sintomas al momento del
diagnéstico. Los sintomas que presentaron fueron: dolor (57.6%), ictericia (33.1%),
y en menor frecuencia, diarrea, prurito, descontrol glucémico, obstruccion intestinal,
todos ellos asociados a sintomas B. Dentro de los registros hospitalarios
encontramos registro de Ca 19-9 en 101 pacientes, con un promedio de 250 U/mL
+/- 308843, con un minimo de <2 U/mL y un maximo de 2275000 U/mL. Cincuenta
y tres pacientes tenian registrado antigeno carcinoembrionario con un promedio de
4.3 ng/mL +/- 228.3 con un maximo de 1666.8 ng/mL.

Al analizar el seguimiento de los pacientes encontramos que 87 (58.2%) de los
pacientes fueron tratados con cirugia, de los cuales 68 (77.5%) corresponden a
cirugia de pancreas, ya sea pancreatectomia total, subtotal + esplenectomia o
pancreatoduodenectomia. Mientras que al resto se les realizd cirugia paliativa o

laparotomia estadificadora. Gréfica 4.

& Total

B Subtotal
Pancreatoduodeneciomia

W Ofras

Grafica 4. Tipo de Cirugia Pancreatica.

Los dias de estancia intrahospitalaria promedio fueron de 8.9 +/- 8.1 (grafica 5). El
tiempo quirdrgico promedio fue de 3.6 horas +/- 2.17, con un minimo de una hora y

un maximo reportado de 12 horas (gréfica 6). El promedio de sangrado
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transoperatorio fue de 412.8 ml +/- 531.8, con un maximo de 2500 ml y minimo de
10 ml. Gréfica 7.

300 *

1
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o

Dias de Estancia Intrahospitalaria

Pancreatoduodensctomia Pancreatectomia subtotal Pancreatectomia total Ctras

Tipo de Cirugia

Grafica 5. Dias de Estancia Intrahospitalaria por Tipo de Cirugia (diagrama de cajas y bigotes).
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Tipo de Cirugia

Grafica 6. Tiempo Quirargico por Tipo de Cirugia (diagrama de cajas y bigotes).
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Grafica 7. Sangrado por Tipo de Cirugia (diagrama de cajas y bigotes).

Del total de pacientes sometidos a tratamiento quirargico 13(18.84%) presentaron
algun tipo de complicacién, ya sea fistula pancreética, coleccion, fuga de
anastomosis u otras (grafica 8). Unicamente se registr6 fuga bioquimica en
13(18.84%) pacientes. Se registré6 una mortalidad asociada a procedimiento

quirargico de 2.8%.

35
Coleccidn  Gastroparesia Dehiscencia  Obsftruccion Pseudoquisie  Chogue Instrumental
de intestinal pancreatico sepiico quirurgico en
anastomosis cavidad

Grafica 8. Complicaciones Postoperatorias Inmediatas y Mediatas (gréfica de barras).
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De los 69 pacientes quirlrgicos, a 67 pacientes se les coloco drenaje abdominal, y
a 43 (64.17%) se les realiz6 estudio de amilasa en el drenaje con un registro
promedio de 705.96 U/L +/- 1807.51 con un minimo de 3 U/L y maximo de 11000
U/L. La toma se realizo en el tercer dia a 22 (51.2%) pacientes, en el cuarto a 8
(18.6%), quinto a 6 (14%), y al resto en el segundo y noveno dia. A 10 (14.9%)
pacientes se les realizé una segunda toma. El retiro de drenaje se registro en 20
pacientes, a 6 en el cuarto dia, a 4 en el quinto dia y el resto hasta el dia 14 del

postoperatorio. El resto de los pacientes (n=47) fue dado de alta con el drenaje.

Las lesiones descritas como benignas, representaron el 15.2% (23 del total), de las
cuales se encontraron siete tipos reportados, con la misma frecuencia pseudoquiste
y quiste seroso, representaron el 21.7%(5). (grafica 9). Estas lesiones tienen una
edad media de presentacidon de 57 afios +/- 13.02, de los cuales 13 (56.5%) son

mujeres.

M IPMN

i Quiste Seroso
Quiste Mucinoso

W Pseudoquiste

.. Neoplasia solida pseudopapilar
Otros

¥

|

Grafica 9. Distribucion de Lesiones Benignas (gréafico circular).

Al 73.91%(17) de estas lesiones se le realizé tratamiento quirdrgico, con un tiempo
quirdrgico promedio de 3 horas +/- 2.5, un sangrado promedio de 379.4 ml +/- 587.9,
con un rango entre 50 ml y 2500 ml. Cuatro (23.5%) pacientes presentaron alguna

complicacion, tres de ellos tuvieron una coleccion peripancreatica que requirié de
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drenaje percutdneo, uno una dehiscencia de anastomosis que requirid
reintervencion quirdrgica, y una gastroparesia que no resolvié con tratamiento
meédico y requirid una yeyunostomia. Se reporté fuga bioquimica en tres (17.6%)
pacientes. La gréafica 10 enlista los procedimientos realizados. Cabe mencionar que
la pancreatectomia total realizada fue debido a una lesion vascular al momento de

realizar una pancreatoduodenectomia.
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Pancreatectomia Total  Pancreatectomia subtotal Pancreatoduodenectomia Otra

Grafica 10. Tipo de Cirugia en Lesion Benigna (grafica de barras).

De 128 (84.7%) lesiones identificadas como neoplasia maligna, encontramos que
113(88.28%) correspondié con adenocarcinoma, seguido por 11 (8.5%) tumores
neuroendocrinos, y de estirpes menos frecuentes como el adenocarcinoma mixto,
mucinoso y el carcinoma solido pseudopapilar. (Grafica 11). La mayoria de los
pacientes con neoplasia maligna eran mujeres (56, 43.8%) con una edad promedio
de presentacion de 66 afios +/- 12.8. Catorce (10.9%) pacientes tenian historia
previa de lesion quistica de pancreas, uno de los pacientes ingres6 con diagnostico
probable de IPMN, por lo cual se le realizé tratamiento quirdrgico encontrando
adenocarcinoma del 3% de la lesion.
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W Adenocarcinoma

B Tumores neurcendocrinos

. Adenocarcinoma mixio

W Adenocarcinoma mucinoso

. Carcinoma solido pseudopapilar

Grafica 11. Neoplasias Malignas (gréfico circular).

La gréfica 12 refleja los estadios clinicos.

Ndmero de pacientes
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Grafica 12. Estadios Clinicos (grafica de barras).
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Se le realizo tratamiento quirdrgico a 71(55.5%) pacientes. A 52(73.23%)
pacientes se les realizo cirugia pancreatica, mientras al resto se le realizo cirugia

estadificadora o paliativa. (Grafica 13)

Pancreatodudensciomia Pancreatectomia Ciro Cirugia Estadificadora Cirugia Paleativa
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Grafica 13. Distribucion de Cirugia para Neoplasia Maligna (grafica de barras).

La distribucion de cirugia por estadio clinico se muestra en la gréafica 14.

20
1&
16
14
12
10
8 WA
& HE
a =Im
2 HIE
mu
0 = - B v
’5@ \@é} {jsn & *Efb
o
(‘ﬁa\ & @‘f' Qr}é}
\}b'z" d\‘:‘@ ﬁ ﬁ"&
o
-*S*Db 5 & @Q'Q, i
& e o
q* q#\

Grafica 14. Estadio Clinico y Cirugia (grafica de barras).
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Del total de 85 pacientes que recibieron tratamiento quirargico, 11 (13.8%)
recibieron quimioterapia neoadyuvante, mientras el resto recibié adyuvancia o
terapia definitiva. Para los pacientes que recibieron neoadyuvancia la terapia de
preferencia fue FOLFIRINOX en 4(45.5%) pacientes. De estos pacientes, nueve
(81.8%) fueron intervenidos quirtrgicamente, a tres (33.3%) pacientes se les realizo
pancreatectomia subtotal, a tres pancreatoduodenectomia, a uno electroporacion
del tumor y a dos cirugia paliativa. Aunque la neoadyuvancia no se asocié a mayor
riesgo de sangrado o complicaciones postoperatorias, hubo una muerte secundaria
a tromboembolia pulmonar en el postoperatorio cinco (grafica 15). A su vez,
10(7.8%) pacientes con neoplasia maligna, recibieron radioterapia, de los cuales

60% de estos pacientes tenian un diagnostico de tumores neuroendocrinos.
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Capecitabina Paclitaxel

Grafica 15. Régimen de Quimioterapia (grafica de barras).

Todas las variables fueron incluidas en analisis multivariados de regresion logistica,
sin embargo, no se encontraron asociaciones adicionales o factores predictivos para
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nuestros resultados de interés. Las comparaciones entre pacientes con

complicaciones vs. sin complicaciones se detallan en la tabla 9.

Tabla 9. Comparacion entre Pacientes con Complicaciones y Sin Complicaciones.

Sin complicaciones Complicaciones p

Sexo Femenino 29 (51.8) 6 (37.5) .313

Masculino 27 48.2% 10 62.5%
Edad Afios 64.3 13.4 62.6 14.8 i
Cirugia 54 96.4% 16 100.0% 443
Neoplasia 44 78.6% 11 68.8% 415
maligna
Tipo  de | Total 1 1.9% 0 0.0% 925
cirugia

Subtotal 16 29.6% 5 31.3%

Pancreatoduodenectomia 21 389% 7 438%

Otras 16 29.6% 4 25.0%

*Los datos se presentan como n (%) a menos que se especifique lo contrario.
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DISCUSION

Presentamos un estudio epidemioldgico de todas las neoplasias pancreaticas en el
CMABC durante un periodo de tres afios que incluye la descripcion detallada de los
procedimientos quirdrgicos y complicaciones asociadas a la cirugia. Este es el
estudio mas grande en México en el sector privado, del que tengamos conocimiento,
ademas de ser el Unico que aborda de forma integral los desenlaces de lesiones
incidentales benignas y premalignas por tomografia, asi como del post operatorio.

Ademas de la descripcion del manejo integral intrahospitalario de las lesiones.

Las neoplasias pancreaticas son una una entidad poco frecuente, por lo que no se
cuenta con mucha informacion demogréfica en Latinoamérica, sobretodo para las

neoplasias de comportamiento benigno.

Al realizar este estudio, nos enfocamos de inicio en el estudio de las neoplasias
incidentales, encontrando una prevalencia documentadas por tomografia del 4.74%,
el doble de lo reportado en la literatura (2.4%) por Lee et al. en el 2010 ©). La
diferencia en la prevalencia se podria justificar por la resolucién de los equipos de
imagenologia, el nUmero de cortes realizados y la calidad de las imagenes, sin
embargo no deberia de ser asociado en su totalidad a estos factores; hay que
considerar que en nuestro medio, la tomografia es el estudio de eleccion para
distintas patologias abdominales, razon por la cual contamos con una muestra mas
grande que otros hospitales, ademas de las caracteristicas propias de nuestra
poblacion.

La literatura ha reportado un aumento gradual de la prevalencia asociada a la edad
con un pico en la octava década de la vida, sin embargo, en nuestro trabajo se
observo un pico mas temprano (séptima década), probablemente por que en el
medio en el que se desarrollo el estudio, los tiempos de diagnéstico y tratamiento
son menores debido a la infraestructura hospitalaria y experiencia del personal
médico. Adicionalmente, la presentacion fue mas frecuente en el sexo masculino, lo

que difiere a lo reportado previamente en la literatura *-56),
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La literatura reporta que hasta el 75% de las lesiones incidentales son quisticas, sin
embargo en nuestro estudio encontramos que solamente el 70.2% corresponden a

este tipo, siendo asi ligeramente mas frecuentes las lesiones incidentales sélidas
(4,5,6)

Observamos que si bien los algoritmos de seguimiento de las neoplasias quisticas
estan bien establecidas por el Colegio Americano de Radiologia, la Asociacién
Internacional de Hepatopancreatobiliar, la Asociacion Europea y la Asociacion
Americana de Gastroenterologia, el 59% de las lesiones solidas no tuvieron
caracterizacion tomogréafica o imagenes de seguimiento o tratamiento, comparado
con el 81.9% de las quisticas, en las que el riesgo de malignidad puede ser
subestimado. Toda lesion quistica del pancreas, una vez identificada, tiene que ser
caracterizada por tomografia o resonancia, y sSi es necesario ultrasonido

endoscopico.

Siguiendo los algoritmos, encontramos que las lesiones quisticas mayores de 1 cm
correspondieron al 69.4%. Aunque la mayoria de estas lesiones tendrian que haber
tenido una imagen de seguimiento o ultrasonido endoscoOpico para biopsia y
caracterizacion, y un adecuado seguimiento con estratificacion de riesgo para
malignidad, solo al 15.3 % se les realizo un procedimiento quirdrgico,

probablemente por las caracteristicas propias de la imagen primaria@5-32),

Al identificar que no existi6 el seguimiento adecuado de las lesiones incidentales,
se realizé el analisis de las neoplasias que ingresaron al hospital. De acuerdo a
nuestros resultados, encontramos que la distribucion es similar a lo reportado en la
literatura. En la literatura los tumores mucinosos se reportan entre el 10 y 45%,
mientras que en nuestro estudio encontramos una prevalencia de 21%. La neoplasia
sélida pseudopapilar se reporta al igual que nuestra muestra en < 10%. (6-12) Si
bien la distribucion es semejante en cuanto al tipo de lesiones quisticas, sabemos

gue nuestra prevalencia es el doble de la reportada. Un mayor niumero de lesiones
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justifica la implementacion de un algoritmo de seguimiento, para prevenir la

progresion a malignidad y mejorar el desenlace quirdrgico.

En cuanto a las lesiones malignas, encontramos una distribucion similar a la

reportada en la literatura para edad, sexo y reporte histopatoldgico®4.

En este estudio la morbimortalidad asociada a cirugia pancreatica, fue menor que
lo que se ha reportado. Un estudio realizado en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciobn Salvador Zubiran, en el periodo del 2000 a 2006, encontré una
pérdida sanguinea promedio de 881 mL, un tiempo quirtrgico de 5.35 hr y estancia
intrahospitalaria de 14 dias, en nuestro estudio el sangrado transoperatorio
promedio fue de 412.8 mL, con tiempos quirdrgicos promedio mucho mas cortos

(3.6 horas), y menor tiempo de estancia intrahospitalaria (8.9 dias) ().

Mientras que Bottfger y Junginger reportan complicaciones asociadas en un 25%,
en nuestro estudio Unicamente 18%  presentaron  complicaciones
postoperatorias(’®. Las fugas bioquimicas se han reportado entre el 3%-43%, con

un promedio de 9%, muy similar a lo reportado en nuestro estudio.

Algunas limitaciones de nuestro estudio estan relacionadas con el disefio y el sesgo
de referencia, por lo que a pesar de no ser representativas de la poblacion
mexicana, la gran cantidad de pacientes analizados en nuestro trabajo podria ser
representativa del comportamiento de tumores malignos de pancreas en
condiciones Optimas de tratamiento, infraestructura, etc. Se necesitan estudios

prospectivos para mejorar las estrategias de diagnostico, tratamiento y abordaje.

Se propone realizar e implementar un algoritmo en el que se normen las conductas
para el abordaje y tratamiento dentro de esta institucion, con el objetivo de que los
pacientes sean derivados a la clinica hepatopancreatobiliar para su adecuado

seguimiento.

A continuacion se encuentra el algoritmo propuesto para lesiones incidentales:
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Lesion

Enviar a clinica
de HPB

Quistica

| Alto
riesgo

\
U CiMets ]
“

Revisién
multidisciplinaria

Reseccion
sintomaticos

| USE + |
§ Bx

Candidato

a cirugia? >
TACo Rx
de Tdrax

Algoritmo 2. Recomendaciones generales paralesiones quisticas incidentales
de pancreas

HPB: Hepatopancreatobiliar, Mets: Metastasis, USE: Ultrasonido Endoscopico, Bx: Biopsia, TAC:
Tomografia axial computarizada, Rx: Radiografia, IPMN: Neoplasia papilar mucinosa intraductal,
CPP: Conducto pancreético principal.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de neoplasias incidentales documentada en nuestra muestra es del
doble, mientras que las no incidentales en el CMABC, es similar a la reportada en

la literatura internacional, con un adecuado tratamiento y seguimiento.

Se propone un algoritmo de manejo y seguimiento para los pacientes con
neoplasias incidentales, y la optimizacién de los recursos disponibles para realizar
el diagndstico temprano y mejorar el curso de la enfermedad.

Ademas se propone realizar un prospectivo en el que se pueda valorar la efectividad
de la neoadyuvancia en nuestra poblacion, sobre todo para los tumores

categorizados como borderline.
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ANEXOS
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Anexo 1. Algoritmo para el manejo de lesiones quisticas incidentales >1.5 cm. USE=
Ultrasonido endoscépico. AAF= Aspirado por aguja fina. CPP= Conducto pancreatico
principal.

1. A pesar de ser apropiado un Onico seguimiento de lesiones como “pequefios puntos blancos” a los 2 afios, la necesidad de mas
seguimiento y el intervalo del mismo se desconoce. Algunos radidlogos no reportan estas lesiones en pacientes de edad
avanzada (>75-80 afios)

2. Seguimiento de imagen con RM con contraste o TC con protocelo de pancreas.

3. Aumento de tamafio definido como el aumento del 100% en el diametro del eje mayor (en imagen axial o coronal) para quistes
<Smm, v aumento del 50% para quistes 25mm y <15mm. Estable = sin aumento de tamarno.

4. Tras aumento de tamafio del quiste, se puede realizar seguimiento con imagen o con USE/AAF. En general, se considera en
mayor medida el uso de USE/AAF para quistes mayores o de crecimiento mas rapido que para quistes pequefios o de
crecimiento lento. Posterior a USE/AAF, el abordaje depende de los resultados.

5. Hay quien opta por dar seguimiento a quistes en pacientes de <65 afios hasta gue estos cumplan los 80 afos.

B. 5i el paciente cumple 80 afios antes del final del seguimiento, el seguimiento generalmente debe de cesar. 5i el paciente esta
cerca de los 80 afios cuando el quiste es recién detectado, se puede usar |a Figura 4 para guiar el abordaje.

*5i existe cualquier nédulo mural, engrosamiento de |a pared, dilatacién del CPP 27mm, o obstruccicn biliar extrahepdtica/ictericia ze
debe realizar inmediatamente USE/AAF v evaluacion quirdrgica, sin importar el tamafio o el crecimiento.
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ANEXO 2 A_ Algoritmao para €l manejo especifico de lesicnes quisticas incidentales 1.5 cm 2 2.5 ¢m cuando se ha establecido
comunicacion al conducte pancreatico principal y cuando esta ausents o no se puede confirmar. USE= Ultrasonideo
endoscopica. AAF= Aspirado por aguja fina. CPP= Conducto pancrestico principal. TMEQP= Tumaor neuroendocring guistico de
pancreas. CAS= Cistodenoma seroso.

1. 5e puede realizar USE/AAF en seguimiento por imagen: 1) al momento de la deteccidn; o 2) al entrar en el algoritma (de la
Figura 1). En general, se considera en mayor medida el uso de USE/AAF para quistes mayores o de crecimiento més rapido que
para quistes peguefios o de crecimiento lento.

2. Seguimiento de imagen con RM con contraste o TC con protocolo de pancreas.

3. Aurmento de tamario definido como el aumento del 20% en el didmetro del eje mayor (en imagen axial o coronal). Estable = sin
aumento de tamafio.

4. Tras aumento de tamafio del guiste, se puede realizar seguimiento con imagen o con USE/AAF. En general, se considera en
mayar med'lrila el uso de USE/AAF para quistes mayores o de crecimiento mas rapido que para quistes pequerios o de
crecimiento lento.

5. El aumento de tamario de cualguier guiste que sea 22cm en el momento de la deteccion, resultara en un guiste de por lo
menos 2.4cm. Para estos guistes se sugiere USE/AAF.

Posterior a USE/AAF, el abordaje depende de los resultados.

Si el paciente cumple 80 afios antes del final del seguimiento, el seguimiento generalmente debe de cesar. §i el paciente esta
cerca de los 80 afios cuando el quiste es recién detectado, se puede usar |a Figura 4 para guiar el abordaje.

*5i existe cualguier nddulo mural, engrosamiento de la pared, dilatacidn del CPP 27mm, o obstruccién biliar extrahepdtica/ictericia se
debe realizar inmediatamente USE/AAF v evaluacidn quirdrgica, sin importar el tamafio o el crecimiento.
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ANEXD 2 B. Algoritmo para el manegjo especifico de lesionas guisticas incidentales 1.5 cm a 2.5 em cuando se ha establecido
comunicacion al conducto pancredtico principal y cuando esta ausents o no se puede confirmar. USE= Ultrasonido
endoscdpico. AAF= Aspirado por aguja fina. CPP= Conducto pancreatico principal. TMEQP= Tumor neurcendacring guistico de
pancreas. CAS= Cistodenoma sergso.

1. Se puede realizar USE/AAF en seguimiento por imagen: 1) al momento de [a deteccion; o 2) al entrar en el algoritmo (de la
Figura 1). En general, se considera en mayor medida el uso de USE/AAF para quistes mayores o de crecimiento mas rapido que
para quistes pequefios o de crecimiento lento.

2. Seguimiento de imagen con RM con contraste o TC con protocolo de pancreas.

3. Aumento de tamafio definido como el aumento del 20% en el diametro del eje mayor (en imagen axial o coronal). Estable = sin
aumento de tamafio.

4. Tras aumento de tamafio del quiste, se puede realizar seguimiento con imagen o con USE/AAF. En general, se considera en
mayor medida el uso de USE/AAF para quistes mayores o de crecimiento mas rapido que para quistes peguefios o de
crecimiento lento. Notese que el aumento de tamafio de cualguier quiste gue sea 2Zcm en el momento de la deteccion,
resultara en un quiste de por lo menos 2.4cm. Para estos quistes se sugiere USE/AAF.

Posterior a USE/AAF, el abordaje depende de los resultados.

ae suhgiere evaluacion quirdrgica si se desarrollan caracteristicas preocupantes o de aspecto de alto riesgo durante el periodo
e observacion.

7. Si el paciente cumple 80 afios antes del final del seguimiente, el seguimiento generalmente debe de cesar. Si el paciente esta
cerca de los 80 afios cuando el quiste es recién detectado, se puede usar la Figura 4 para guiar el abordaje.

*5i existe cualquier nddulo mural, engrosamiento de la pared, dilatacidn del CPP 27mm, o obstruccion biliar extrahepatica/ictericia se
debe realizar inmediatamente USE/AAF y evaluacion guirdrgica, sin importar el tamano o el crecimiento.
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ANEXO 3. Algoritmo para el manejo especifico de lesiones quisticas incidentales > 2.5 cm USE=
Ultrasonido endoscopico. AAF= Aspirado por aguja fina. CPP= Conducto pancreatico principal.
TNEQP= Tumor neuroendocrino quistico de pancreas. CAS= Cistodenoma seroso.

1. En muchos lugares se realiza inmediatamente USE/AAF para guistes de este tamario.

2 Para CAS =4cm, se recomienda consulta quirdrgica para consideracion de reseccion.

3. Caracteristicas de bajo ries?n: no hay nédulos murales, no haF engrosamiento de la pared, calibre normal del CPR, no hay Ca++
periférico. 5i se contempla la cirugia para guistes de bajo riest, se recomienda realizar USE/AAF previo al procedimiento.

4. Caracteristicas de alto riesgo: nodulos murales, engrosamiento de pared, CPP =7mm, Ca++ periférico. Para todos los pacientes
con caracteristicas clasicas de alto riesgo | obstruccion biliar extrahepatica/ictericia, nodulo mural que resalta con contraste,
CPP >10mm) en el momento de la deteccion del quiste deberdn se debera solicitar inmediatamente una evaluacion quirdrgica.

5. Seguirniento de imagen con RM con contraste o TC con protocolo de pancreas.

6. Aumento de tamanio definido como el aumento del 20% en el diametro del eje mayor (en imagen axial o coronal). Estable = sin
aumento de tamafio.

7. 5i el paciente cumple BO afios antes del final del seguimiento, el seguimiento generalmente debe de cesar. i el paciente esta
cerca de los 80 afios cuando el quiste es recién detectado, se puede usar |z Figura 4 para guiar el abordaje.

*5i existe cualquier nédulo mural, engrosamiento de la pared, dilatacion del CPP 27mm, o obstruccion biliar extrahepatica/ictericia se
debe realizar inmediatamente USE/AAF v evaluacion quirdrgica, sin importar el tamafio o el crecimiento.
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ANEXO 4. Algoritmo para el manejo de lesiones quisticas incidentales >1.5 cm. USE=
Ultrasonido endoscopico. AAF= Aspirado por aguja fina. CPP= Conducto pancreatico

principal.

1. La decision de realizar seguimiento de imaﬁen y/o USE/AAF debe estar ligada a |a salud integral del paciente y de sus
preferencias; el abordaje solo se recomeinda si el paciente es candidato a cirugia.

2. Aumento de tamafio definido como el aumento del 100% en el didmetro del eje mayor (en imagen axial o coronal) para 5uistes
<5mm, aumento del 50% para guistes 25mm y <15mm, v aumento del 20% para quistes 215mm. Estable = sin aumento de
tamarfio.

3. La decisidn de descontinuar el seguimiento por imafen depende de la candidatura del paciente para cirugia, las preferencias
del paciente, y la duracion de |a estabilidad del quiste.

Para CAS »4cm, se recomienta consulta quirdrgica para consideracion de reseccion-

5. Caracteristicas de bajo ries?t:: no hay nodulos murales, no har engrosamiento de la pared, calibre normal del CPP, no hay Ca++
periférico. 5i se contempla la cirugia para guistes de bajo riest, se recomienda realizar USE/AAF previo al procedimiento.

6. Caracteristicas de alto riesgo: nddulos murales, engrosamiento de pared, CPP »=7mm, Ca++ periférico. Para todos los pacientes
con caracteristicas clasicas de alto riesgo | pbstruccidn biliar E;(tFEhEPétiCﬂfiEtEriCial nédulo mural gue resalta con contraste,
CPP =10mm) en el momento de la deteccian del guiste deberan se debera solicitar inmediatamente una evaluacion guirdrgica,
si el paciente es candidato a cirugia.

*5i existe cualquier nédulo mural, engrosamienteo de la pared, dilatacién del CPP 27mm, o obstruccién biliar extrahepatica/ictericia se
debe realizar inmediatamente USE/AAF y evaluacion quirdrgica, sin importar el tamano o el crecimiento.
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