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1. RESUMEN
Medicién de la fibrosis del pancreas por tomografia axial computada como factor prondstico
predictivo de fistula pancreatica en pacientes sometidos a procedimiento de Whipple en CMN

siglo XXI Hospital Especialidades

Martinez Ordaz José Luis', Garcia Rios Luis Enriquez, Garcia Avila Ana Karen®

Introduccion. La fistula pancreatica post operatoria (FPPO) es una causa importante de
morbilidad y mortalidad posterior a la reseccion pancreatica, ocurre en el 13 a 14% de los
pacientes. La prediccion temprana de esta complicacion potencialmente letal podria permitir una
monitorizacién estrecha en aquellos pacientes con alto riesgo de presentarla y con ellos prevenir
complicaciones post operatorias severas. Objetivo. Identificar la fibrosis del pancreas por
tomografia axial computada como factor prondstico predictivo de fistula pancreatica en pacientes
sometidos a procedimiento de Whipple en CMN siglo XXI Hospital Especialidades. Material y
meétodos. Se llevd a cabo un estudio observacional, comparativo, longitudinal, retrospectivo, que
evaluo pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia (PD) en el Centro Médico Nacional Siglo
XXI Hospital de Especialidades entre enero del 2017 y enero del 2019 que tuvieron disponible
tomografia axial computada (TC) de tres fases, preoperatoria asi como cortes histologicos del
margen de reseccion pancreatica. Se obtuvieron secciones de los margenes de reseccion
pancreatica tefidas con hematoxilina-eosina y fueron evaluadas bajo un microscopio de luz para
determinar el contenido de células acinares, colagena y grasa. Se realizé un analisis inferencial
con entre los parametros de realce de TC en la fase simple (FNC), venosa portal venosa (FPV) e
indice a nivel de cola de pancreas FPV/FNV, la presencia de FPPO y el score celular. Resultados.
Tras el andlisis del grupo de FPPO (n=16) y grupo sin FPPO (n=14), fueron analizadas las curvas
de caracteristicas operativas del receptor (AUROC) con hallazgos de buena capacidad de
rendimiento para los valores de la prueba densidad de la cola de pancreas FNC (AUROC 0.754; IC
95% 0.577-0.932; p=0.018). Encontramos resultados regulares para el analisis AUROC de la
densidad de cola de pancreas en FPV (AUROC 0.625; IC 95% 0.422-0.828; p=0.244) y, pobres
resultados para el indice FPV/FNC pobres resultados tras el analisis ROC (AUROC 0.426; IC 95%
0.216-0.636; p=0.493). El coeficiente de correlacion de mayor rendimiento entre las densidades
radioldgicas del parénquima de la cola del pancreas y los scores celular fue el observado para el
score colageno y la densidad de cola de pancreas en FPV (R de Pearson=-.488, p=0.006).
Conclusiones. El analisis ROC de las determinaciones tomograficas de las densidades
radiologicas del parénquima en la cola de pancreas reporté buena capacidad de rendimiento para
los valores de la prueba densidad de la cola de pancreas FNC, mas no asi para la densidad de la
cola de pancreas en FVP e indice FPV/FNC.

Palabras clave: Fistula pancreatica, fibrosis pancreatica, procedimiento de Whipple,
pancreatoduodenectomia.

! Cirujano General del CMN Siglo XXI, Hospital de Especialidades.
2 Cirujano Oncélogo del CMN SXXI Hospital de Oncologia
% Médico Residente de tercer afio del CMN Siglo XXI, Hospital de Especialidades.
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2. INTRODUCCION

La fistula pancreatica (FP) se caracteriza por una fuga de liquido pancreatico como resultado de la
interrupcion de los conductos pancreaticos. La interrupcion de los conductos pancreaticos puede
ocurrir después de una pancreatitis aguda o crénica, reseccion pancreatica o trauma. Una FP se
define como una conexion anormal entre el pancreas y los 6rganos, estructuras o espacios

adyacentes o distantes.

La pancreaticoduodenectomia (PD) es un procedimiento quirirgico complejo de alto riesgo. Las
tasas de mortalidad operatoria mas bajas y el mejor resultado a largo plazo se han demostrado en
centros de alto volumen (1,2) La indicacion mas comun para la reseccion de la cabeza del
pancreas es la presencia de una neoplasia maligna o premaligna del pancreas o una de las otras

estructuras periampulares (conducto biliar, ampolla o duodeno) (4-6).

Segun el Grupo de estudio internacional para la fistula pancreatica (ISGPF), una fistula pancreatica
post operatoria (FPPO) se define como una fistula externa con una salida de drenaje de cualquier
volumen medible después del dia 3 postoperatorio con un nivel de amilasa mayor que tres veces el
limite superior del valor sérico normal. En 2016, el ISGPF actualizd la definicién para requerir

adicionalmente una condicion clinica relevante.



3. MARCO TEORICO

La pancreaticoduodenectomia (PD) es un procedimiento quirirgico complejo de alto riesgo. Las
tasas de mortalidad operatoria mas bajas y el mejor resultado a largo plazo se han demostrado en
centros de alto volumen (1, 2). En manos experimentadas, el tiempo operatorio promedio para el
procedimiento de Whipple es de 5.5 horas, con una pérdida de sangre promedio de 350 ml y una
mortalidad de menos del 4 %. (3) La indicacion mas comun para la reseccion de la cabeza del
pancreas es la presencia de una neoplasia maligna o premaligna del pancreas o una de las otras

estructuras periampulares (conducto biliar, ampolla o duodeno) (4-6).

Las indicaciones especificas para la reseccion de la cabeza pancreatica incluyen:
e Adenocarcinoma pancreatico

e Carcinoma ampular

e Adenoma ampular

e Tumores neuroendocrinos

e Colangiocarcinoma

e Neoplasia duodenal

e Lesidon combinada pancreatica / duodenal

e Pancreatitis cronica

El procedimiento convencional, PD versus modificado para el cancer de pancreas dentro de la
cabeza o el proceso uncinado del pancreas es la pancreaticoduodenectomia. Las modificaciones
de la pancreaticoduodenectomia convencional, (procedimiento de Whipple) se han desarrollado
para intentar mejorar los resultados o minimizar la morbilidad asociada con la operacién. Estos
incluyen la pancreaticoduodenectomia preservadora del piloro (Traverso Longmire) y la
pancreaticoduodenectomia subtotal conservadora del estémago. La PD convencional (Whipple),
implica la extirpacion de la cabeza pancreatica, el duodeno, los primeros 15 cm del yeyuno, el

conducto biliar comudn y la vesicula biliar y una gastrectomia parcial.

La pancreaticoduodenectomia se realiza de manera ordenada, generalmente en la siguiente
secuencia: El abdomen se evalla para la enfermedad metastasica, se movilizan el duodeno y la
cabeza del pancreas, y se aisla la vena mesentérica superior, el estbmago y el resto del duodeno
se movilizan y se determina la extensidon proximal de la reseccion, las estructuras de la porta
hepatis se esqueletizan, se retira la vesicula biliar y se transecta el conducto hepatico comun, el
yeyuno proximal se moviliza y secciona, se transecta también el cuello del pancreas ,se separa y
ligan las afluentes de la vena mesentérica superior, la vena porta y la arteria mesentérica superior,
la reconstruccion gastrointestinal se logra al drenar el mufién pancreatico y el conducto hepatico

comun y restaurar la continuidad gastrointestinal proximal y distal.

La preservacion del piloro es una operaciéon menos radical que se realiza cada vez mas en todo el



mundo (Traverso Longmire). El procedimiento preserva el antro gastrico, el piloro y los 3 a 4 cm
proximales del duodeno. La preservacién del piloro puede disminuir la incidencia de dumping
postoperatorio y gastritis por reflujo biliar que puede ocurrir en algunos pacientes que se someten a

una gastrectomia parcial (7 - 12).

Una fistula pancreatica (FP) se caracteriza por una fuga de liquido pancreatico como resultado de
la interrupcion de los conductos pancreaticos. La interrupcion de los conductos pancreaticos puede
ocurrir después de una pancreatitis aguda o crénica, reseccion pancreatica o trauma. Una FP se
define como una conexiéon anormal entre el pancreas y los 6rganos, estructuras o espacios

adyacentes o distantes.

Las FP se clasifican como internas si el conducto pancreatico se comunica con la cavidad
peritoneal o pleural u otra viscera hueca y externa si el conducto pancreatico se comunica con la
piel. Los FP también pueden clasificarse segun el proceso de la enfermedad subyacente y la causa

inmediata predisponente (13).

Segun el ISGPF, una FPPO se define como una fistula externa con una salida de drenaje de
cualquier volumen medible después del dia 3 postoperatorio con un nivel de amilasa mayor que
tres veces el limite superior del valor sérico normal. En 2016, el ISGPF actualizé la definicion para
requerir adicionalmente una condicion clinica relevante. Aquellos pacientes que no cumplen con
estos criterios clinicos ahora tienen una fuga bioquimica y ya no se considera que tengan una

verdadera FP. La clasificacion y la clasificacién de las FPPO son las siguientes:

e Grado A (Fuga bioquimica): pacientes con amilasa elevada, sin sintomas clinicos o signos de
infeccion local o sepsis. No hay desviacidon de la via postoperatoria normal y no requiere
tratamiento especifico como antibidticos, nutricion parenteral total o andlogos de la
somatostatina. Un drenaje operativo puede permanecer en su lugar hasta por tres semanas. El
paciente recibe alimentacion oral, permanece clinicamente estable y puede adherirse a un

manejo de soporte.

e Grado B: los pacientes tienen una secuela clinica relevante que requiere un cambio en el
manejo de la via postoperatoria esperada, como el tratamiento farmacolégico (por ejemplo,
antibiéticos, analogos de la somatostatina), nutricién parenteral o procedimientos de drenaje no

quirdrgicos).

e Grado C: los pacientes tienen sintomas clinicos graves y signos de sepsis o insuficiencia

organica, o requieren re operacion para el control de la fistula y sus secuelas (14).

La incidencia de FP después de la reseccion pancreatica varia de 5 a 29 por ciento, segun la

definicién utilizada, el tipo de cirugia y la patologia pancreatica subyacente (15-21). En una revision



retrospectiva, los FP se produjeron en 422 de 3268 (13 %) los pacientes después de la PD, en 80
de 617 (13 %) pacientes después de la pancreatectomia distal (16). La cirugia para la pancreatitis
cronica tuvo una menor incidencia de FP en comparacion con la cirugia para la pancreatitis

necrotizante aguda (3 a 8 versus 15 a 76 %).

La reseccion parcial de un pancreas fibrético se asocia con tasas de fistula mas bajas en
comparacion con la reseccion de un pancreas normal o blando (0 a 5 frente a 20 a 25 %). La
incidencia de fistula después de la reseccion de un pancreas con una consistencia intermedia es
del3al 5% (17).

El riesgo de FPPO varia segun la patologia y la textura pancreaticas subyacentes. Un remanente
pancreatico fibrético en pacientes con pancreatitis crénica facilita la anastomosis
pancreaticoentérica, mientras que un parénquima pancreatico blando y friable hace que la
anastomosis sea dificil de realizar y se asocia con un mayor riesgo de FP. Los conductos
pancreaticos no dilatados, pequefios (€3 mm de diametro) se asocian con un mayor riesgo de FP
en comparacion con aquellos con conductos dilatados. Otros factores de riesgo para las FP
clinicamente significativos incluyen la presencia de diabetes mellitus, laparotomia previa, mayor

tiempo de operacion y cierre del mufién (22).

La FP resulta de una interrupcién parcial del conducto pancreatico. La interrupcién del conducto
pancreatico conduce a una fuga de jugo pancreatico, que forma una acumulacién aguda de liquido.
Si el liquido se acumula y la fuga persiste, se forma una corteza fibroinflamatoria alrededor de la
coleccién, también llamada pseudoquiste. El liquido pancreatico tiene un alto contenido de
bicarbonato y proteinas, y en el caso de fistulas de alto gasto, la pérdida de liquido puede provocar

acidosis metabolica, desnutricidon y deshidratacion.

La fuga persistente de jugo pancreatico puede llevar al desarrollo de una fistula interna debido a la
erosion espontanea en una viscera hueca vecina (colon, duodeno, estobmago o esoéfago),
comunicacién con cavidades peritoneales o pleurales, o desarrollo de colecciones de liquido en el
mediastino, epipldon menor, retroperitoneo o espacio perihepatico, trombosis de la vena esplénica o
porta o sangrado por pseudoaneurismas arteriales. Si la comunicacién ocurre anteriormente en la
cavidad peritoneal, produce ascitis pancreatica. Una comunicacién posterior puede rastrearse en la
cavidad pleural o mediastino. Las fistulas toracopancreaticas se desarrollan a partir de la filtracion
de secreciones pancreaticas exocrinas cefalicas a través de las aberturas en el diafragma (21).
También se han descrito fistulas pancreaticopleural, pancreaticobronquial, pancreaticomediastinal
0 pancreaticopericardial (23). Los catéteres colocados en forma percutanea para drenar las
colecciones peripancreaticas pueden crear fistulas pancreaticoentéricas debido a la erosion de la
punta del catéter en el intestino y las FP externas desde el pancreas o la recoleccion de liquido

peripancreatico a la superficie de la piel.



En algunos casos, la ruptura del conducto pancreatico puede ser completa, lo que puede causar el
sindrome del conducto pancreatico desconectado (DPDS, por sus siglas en inglés). DPDS se
caracteriza por un corte del conducto pancreatico principal durante la colangiopancreatografia
endoscopica retrégrada (CPRE) a pesar de la tomografia computarizada (TC) evidencie tejido
pancreatico viable distal al corte (24, 25). EI DPDS ocurre mas comunmente en el cuello o cuerpo
pancreatico después de un episodio de pancreatitis aguda cuando hay necrosis de una porcion del
pancreas o después de un desbridamiento pancreatico. Ademas de la formacién de fistulas, el
DPDS puede asociarse con colecciones de liquido pancreatico y puede conducir al desarrollo de

pancreatitis cronica y diabetes mellitus.

Las manifestaciones clinicas de las FP varian segun el tamafno, localizacion vy el sitio de

comunicacion de la FP (por ejemplo, cavidad peritoneal o pleural, otra viscera hueca o la piel).

e Fistulas internas: los pacientes con FP internas pueden ser asintomaticos. Los sintomas de
una FP interna incluyen dolor abdominal vago, nduseas, vémitos, habitos intestinales alterados
y distension abdominal. Los pacientes pueden tener fiebres, caracteristicas de sepsis y

hemorragia gastrointestinal con hematemesis, melena o hematoquecia.

La ascitis pancreatica generalmente se desarrolla lentamente y se asocia con una intensidad
variable de dolor abdominal y distensién. La ascitis puede estar asociada con pérdida de peso,
anorexia, debilidad y desnutricidon severa. Algunos pacientes tienen dificultad para respirar. Los
hallazgos de la exploracion fisica incluyen distension abdominal y embotamiento del flanco. Un

pseudoquiste grande puede ser palpable en la regidn epigastrica (23).

o Fistulas externas: las FP externas se asocian con el drenaje del liquido pancreatico de una
herida abdominal. Los pacientes pueden tener pérdida de peso debido a la desnutricion,
sintomas de deshidratacion debido a la pérdida de liquidos y electrolitos y/o fiebre debido a
una infeccion. En el examen fisico, el efluente del liquido pancreatico puede ser visible desde

una FP externa con excoriacion de la piel alrededor del sitio de la fistula.

El diagnéstico de FP debe sospecharse en pacientes quienes posterior a la cirugia presente dolor
abdominal, distensiéon, nauseas, vomitos, ascitis, derrame pleural o drenaje de una herida
abdominal. El diagnéstico se establece mediante el hallazgo de altos niveles de amilasa en el
liquido pancreético extravasado y la evidencia de una alteracién del conducto en la obtencién de

imagenes del conducto pancreatico.

Tomografia computarizada abdominal: una TC sirve principalmente para descartar otras causas de
dolor abdominal. En pacientes con FP, una TC puede mostrar colecciones de liquido libre y
amurallado en las cavidades abdominal y toracica y cambios de pancreatitis aguda o crénica. Sin

embargo, una TC es un diagndstico de FP solo si se realiza inmediatamente después de una



CPRE cuando puede mostrar una via fistulosa (26).

Pruebas de laboratorio: en pacientes con FP externa, el efluente debe recogerse para el andlisis
cito quimico. Aunque no hay un limite establecido, el nivel de amilasa del liquido pancreatico es

mas de tres veces el de la amilasa sérica, lo que apoya el diagnéstico de FP.

En pacientes con ascitis, se debe realizar paracentesis diagnéstica. Se evalua el recuento y
diferencial de células de liquido ascitico, tincion de Gram, cultivo, amilasa, albumina, proteina total
y citologia. La combinacion de un gradiente de ascitis albumina sérica por debajo de 1.1 g/dL, un
nivel de proteina total >3 g/L y una amilasa ascitica mayor que la amilasa sérica sugiere una ascitis
pancredtica. A menudo, los niveles de amilasa fluida son 4000 unidades/L o mas. En algunos
casos, el recuento de linfocitos puede estar elevado debido a una infeccion concomitante del

liquido ascitico (27).

Por su parte, la CPRE proporciona pruebas directas de la FP y es la prueba de eleccién si se
planifica la colocacion de un stent pancreatico terapéutico. Los hallazgos que sugieren una
alteraciéon del conducto incluyen la extravasacion de contraste durante la inyeccion del conducto
pancreatico, la presencia de colecciones de liquido que se comunican directamente con el

conducto pancreatico principal, la ascitis pancreatica o la presencia de un FP.

A diferencia de la TC o la colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPM), la CPRE
tiene la capacidad de demostrar el contraste que llena los conductos pancreaticos y la
extravasacion en tiempo real. La CPRE también tiene una mayor sensibilidad y especificidad para
la fuga del conducto pancreatico en comparacién con la TC. Sin embargo, la CPRE tiene la

desventaja de requerir sedacion y esta asociada con riesgos de pancreatitis (26-29).

Fistulografia: en general, se reserva el uso de la fistulografia para determinar el sitio real de la
comunicacion interna de una FP externa solo si no es evidente en la CPRE / MRCP. Sin embargo,
para la FP que se produce después de la reseccién pancreatica, se prefiere la fistulografia sobre la
CPRE y la CPMM en pacientes con catéteres de drenaje pancreatico operatorios o colocados
percutaneamente. En tales casos, un fistulograma también puede delinear las acumulaciones de
liqguido asociadas y guiar el reposicionamiento de los catéteres para optimizar el drenaje. Sin

embargo, la fistulografia se asocia con el riesgo de infeccidn de las colecciones no drenadas.

El manejo de las FP depende de la presencia de sintomas, las caracteristicas y la ubicacién de la

coleccién de liquido en la imagen y la presencia de complicaciones asociadas.

En ausencia de sintomas significativos o de necrosis pancredtica infectada coexistente, el
tratamiento inicial de las FP consiste en medidas de soporte, las cuales incluyen: Reduccion de la

estimulacién pancreatica al mantener a los pacientes sin alimentacién por via oral y uso de



alimentacion nasoyeyunal para corregir la desnutricion. La nutricion enteral se asocia con una
menor incidencia de infeccién, mayores tasas de cierre de la fistula a los 30 dias y menor tiempo
para el cierre de la fistula pancreatica postoperatoria en comparacién con la nutricién parenteral
total (30, 31); correccion de liquidos y alteraciones electroliticas; cuidado de la piel por excoriacion;
analogos de la somatostatina, como octreotide (100 microgramos por via subcutanea tres veces al
dia, ya que pueden ser efectivas en la reduccion del gasto de fistula, pero no en la tasa de cierre

de la misma (32).

Con medidas de soporte, se ha reportado el cierre del 80 por ciento de las FP externas y del 50 al

65 por ciento de FP internas en el tiempo de cuatro a seis semanas (33).

Para los pacientes sintomaticos o con una acumulacién de liquido persistente o en aumento en la
imagen abdominal de seguimiento después de seis a ocho semanas de cuidados de soporte, se
requiere una intervencion adicional. Las opciones de manejo incluyen terapia endoscépica, drenaje
percutaneo y cirugia. Antes de la intervencidn, se debe caracterizar mejor la FP con

colangiopancreatografia por resonancia magnética potenciada con secretina (MRCP).

Terapia endoscépica: es el enfoque preferido para el manejo de la mayoria de las FP. El objetivo
es promover el drenaje interno de las secreciones pancreaticas, reduciendo asi el flujo a través del
tracto de la fistula. Esto se logra tipicamente mediante la colocacion de un stent pancreatico y/o
esfinterotomia pancreatica. En las series de casos, la terapia endoscoépica para las fistulas

pancreaticas se ha asociado con tasas de éxito del 85 al 100 por ciento (34-36).

Drenaje percutaneo: el drenaje percutaneo debe considerarse solo cuando el drenaje endoscopico
y quirargico no es factible o ha fallado, ya que el drenaje percutaneo de una FP interna puede

llevar al desarrollo de un FP externa en 5 a 10 por ciento de los casos (37).

Terapia quirurgica: esta indicada cuando el manejo endoscdpico falla o es técnicamente inviable.
El abordaje quirurgico depende de la ubicacion de la disrupcion, el estado del remanente
pancreatico "corriente arriba" de la disrupcion del conducto, la presencia de necrosis, trombosis
vascular e intervenciones previas. En los pacientes con FP cronica, las opciones quirdrgicas
incluyen drenaje entérico de un pseudoquiste asociado, descompresion ductal pancreatica con una
pancreatoyeyunostomia, reseccién pancreatica parcial y fistulojejunostomia. Aunque hay datos
limitados para guiar el momento de la intervencion quirdrgica, se espera de tres a seis meses para
el desarrollo de un tracto fibrético. El drenaje entérico de las FP externas crénicas es
generalmente efectivo, aunque puede estar asociado con recurrencia de la fistula, particularmente
si se realiza una cistenterostomia (38). El tratamiento quirurgico de las FP en pacientes que han
fracasado en todos los demas tratamientos tiene una tasa de éxito de aproximadamente el 90 por

ciento y una tasa de mortalidad asociada del 6 al 9% (33).



Actualmente no existen predictores confiables pre operatorios de FPPO. Existen tres estudios
previos que han investigado las caracteristicas de realce del pancreas en la TC pre operatoria para

predecir el desarrollo de la fistula pancreaticas.

En el estudio de Nahm B. C. et al, se llego a la conclusién que la densidad de la cola del pancreas
en la TAC simple es un buen predictor de FPPO (AUROC 0.704, p0 0.036), y un corte de > 40
unidades Hounsfield predijo FPPO con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 73.4%. La
relacion de las densidades entre la fase venosa portal y la simple en la cola del pancreas también
demostré ser buen predictor de FPPO (AUROC 0.712, P= 0.030) y un corte de < 2.29 predijo
FPPO con una sensibilidad del 70.9% y una especificidad del 80%. Se encontrd correlacion entre
la densidad en TAC simple en cola de pancreas con la densidad de las células acinares del

margen de reseccidn pancreatica y predice el desarrollo de FPPO después de PD.

En el estudio de Hashimoto Y. et al quien utilizé la TAC de dos fases para la valoracién de fibrosis
pancreatica y falla anastomética (FAP) posterior a PD, se demostré que el grupo con falla
anastomotica presento un mayor realce en la fase pancreatica y lavado en la fase hepatica de la
TC, mientras que en el grupo sin falla anastomoética demostré una patrén de realce retardado. El
grado de fibrosis pancreatica y la relacion L/E fueron significativamente menores para el grupo de
FAP que para el grupo sin FAP (0.861£0.14 frente a 1.09+0.24; p<0.0001 y 21.0£17.9 frente a
40.4129,8; p<0.0001); menos pacientes con FAP mostraron un patron histolégico atréfico (14%
frente a 39%; p=0.046). La relacién L/E se correlacion6 positivamente con la fibrosis pancreatica.
La fibrosis pancreatica y la relacion L/E aumentaron con el tamafio del conducto (p<0.001), la
presencia de diabetes (p<0.05) y la evaluacion de la firmeza del pancreas por parte del cirujano
(p<0.001). En los andlisis multivariados, la relacion L/E y el indice de masa corporal fueron
predictores significativos para el desarrollo de un FAP clinicamente relevante; un aumento de 0.1 U
de la relaciéon L/E disminuy6 las probabilidades de un PAF en un 54%. El patrén de realce en la
TC pancreédtica puede evaluar con precision la fibrosis pancreatica y es una herramienta poderosa

para predecir el riesgo de desarrollar un PAF clinicamente relevante después de la PD.

Por ultimo en el estudio de Kang JH et al., predicciéon de la FP después de la PD por TC dinamica
preoperatoria y niveles de elastasa fecal-, el valor medio de realce en la fase de equilibrio fue
significativamente mayor (p=0,001) en los pacientes sin FP (n=107; 2.26+3,63) que en los
pacientes con FP (n=39; 1.04+0.51); en los analisis de regresion logistica, fue un predictor
significativo para el desarrollo de FP [odds ratio (OR) =0.243, p=0.002]. La media de los niveles de
elastasa fecal preoperatoria 1 fue mayor (OR=1.003, p=0.034) en los pacientes con FP que en
otros pacientes, pero no hubo diferencias significativas en las areas bajo la curva entre los valores
de prediccién de cocientes de aumento de la TC y elastasa-1 fecal combinada y las relaciones de
aumento de la TC sola (p=0.897, p=0.917) en el analisis de la curva ROC. El andlisis revel que la
proporcion de realce de la TC fue un predictor mas poderoso de FP que los niveles de elastasa-1

fecal.

10



Se ha investigado si la textura del pancreas es un factor potencial para la incidencia de FPPO. Un
pancreas blando hace la realizacién de la anastomosis del pancreas al intestino mas complicada
ya que hace mas facil la posibilidad de desgarro de la linea de sutura del tejido pancreatico. Sin
embargo investigaciones recientes son controversiales en cuanto a si un pancreas firme puede
disminuir o si un pancreas blando puede incrementar la incidencia de FPPO. La controversia no es
sorprendente ya que no hay criterios consensuados para evaluar cuantitativamente la textura
pancreatica, y cuando se evalla subjetivamente por cada operador, los resultados pueden diferir
en las percepciones de suavidad y dureza. Ademas, el limite para definir un pancreas blando o
firme tampoco esta claro. Se ha intentado utilizar las modalidades de imagen preoperatoria (TC o
RM) para evaluar la textura del pancreas. Sin embargo, las modalidades de imagen solo reflejan

indirectamente la textura del pancreas y pueden verse afectadas por muchos factores.

La suavidad o dureza de la textura pancreatica esta determinada por la composicion del
parénquima pancreatico, que esta influenciado por el equilibrio del tejido fibroso y graso. Por lo
tanto, el analisis patolégico de la microestructura pancreatica es el método mas preciso para

evaluar la textura pancreatica.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El procedimiento de Whipple (pancreatoduodenectomia) representa la Unica opcion curativa para la
mayoria de los tumores que se presentan en la region periampular y en la cabeza de pancreas. No
obstante, a pesar de la reduccion de la mortalidad y morbilidad de 20-40% en centros de

concentracién (2-5%) , la fistula pancreatica es aun el talon de Aquiles del procedimiento.

En diversos estudios se han establecido multiples factores que se han encontrado asociados a la
aparicion de fistula pancreatica, sin embargo, son pocos los estudios que han analizado una

asociacion pre operatoria para el mejor manejo de esta patologia.

En México son pocos los centros hospitalarios con la calificacién de alto volumen (mas de 20
cirugias de Whipple por afo) donde se pueda estudiar de manera adecuada los factores que se

asocian a la fistula pancreéatica.

En nuestro estudio proponemos un método sencillo para establecer un valor preoperatorio con el
objeto de predecir la aparicion de fistula pancreatica postoperatoria de manera preoperatoria en un

centro de referencia de tercer nivel y de alto volumen.

12



5. JUSTIFICACION

Hasta nuestros dias la fistula pancreatica posoperatoria sigue siendo un desafio en el manejo
posoperatorio. Aumenta la angustia del paciente, prolonga la hospitalizacion y aumenta el costo de

la atencion médica.

El procedimiento de Whipple (pancreatoduodenectomia) representa la Unica opcion curativa para la
mayoria de los tumores que se presentan en la region periampular y en la cabeza de pancreas . La
mortalidad asociado a la pancreato dudenectomia ha disminuido a menos del 5% debido a
mayores avances en el majeo post operatorio asi como en las técnicas quirirgicas. Sin embargo, la
morbilidad aun permanece elevada, con un rango de 30 a 50%, y es en la mayoria de los casos,
relacionada con la ocurrencia de fistula pancreatica post operatoria resultando en un mayor tiempo

de estancia intra hospitalaria, costos para el cuidado de la salud y mortalidad perioperatoria.

13



6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ldentificar la fibrosis del pancreas por tomografia axial computada sirve factor prondstico

predictivo de fistula pancreatica en pacientes sometidos a procedimiento de Whipple?

7. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA:

La fibrosis del pancreas por tomografia axial computada sirve factor prondstico predictivo de fistula

pancreatica en pacientes sometidos a procedimiento de Whipple

HIPOTESIS ALTERNA:

La fibrosis del pancreas por tomografia axial computada no sirve como factor prondstico predictivo

de fistula pancreatica en pacientes sometidos a procedimiento de Whipple
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8. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

e |dentificar la fibrosis del pancreas por tomografia axial computada como factor prondéstico
predictivo de fistula pancreatica en pacientes sometidos a procedimiento de Whipple en CMN
SIGLO XXI Hospital Especialidades

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la correlacion entre la densidad preoperatoria del pancreas en TC ftrifasica y el
desarrollo de fistula pancreatica postoperatoria.

2. Determinar la correlacién entre el score histopatolégico de los margenes de resecciéon y el

desarrollo de fistula pancreatica postoperatoria.

3. Analizar la correlaciéon entre la densidad preoperatoria del pancreas en TC trifasica y el score
histopatolégico de los margenes de reseccibn en pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia en CMN Siglo XXI.
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9. PACIENTES Y METODOS

9.1 GRUPO DE ESTUDIO

Pacientes admitidos en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del 01
de enero del 2017 al 01 de enero del 2019 sometidos a pancreatoduodenectomia con
confirmacién por Tomografia Axial Computada con protocolo multiplanar con seccién de corte de

margenes pancreaticos.

9.2 TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico, intencional. Se tomaron en cuenta todos los pacientes admitidos en
enero del 2017 al 01 de enero del 2019 sometidos a pancreatoduodenectomia que cumplieron con

los criterios de inclusion.

9.3 DESCRIPCION OPERATIVA
Recoleccién de datos Clinicos

Se realiz6 la recoleccién de datos clinicos a través de la base de datos Institucional y revision del
expediente clinico. Estos datos incluyeron datos demograficos, caracteristicas pre operatorias,
diagndstico histopatolégico, complicaciones post operatorias y el desarrollo de fistula pancreatica

post operatoria en una hoja de datos establecida (Anexo -2).

Las fistulas pancreaticas se clasificaron como grado A (fuga bioquimica), grado B o grado C. Se
realizaron dos grupos, aquellos que desarrollaron fistula pancreatica incluyendo aquellas A, By C
(grupo FPPO) y aquellos que no desarrollaron FPPO.

Recoleccion datos Radiolégicos

Se determiné en las imagenes de TC realizadas de manera preoperatoria; las unidades Hounsfield
de realce de la cola de pancreas en fase simple y contrastada portal o tardia empleando el
programa Webservex del Departamento de Imagenologia del CMNSXXI H. Especialidades,
acotando la medicién de las unidades Hounsfield con la herramienta de medicién de densidad en
un area de 15mm? localizada en la cola de pancreas en una area que corresponde al parénquima

pancreatico evitando el conducto pancreatico principal asi como las estructuras extra pancreaticas.

Se calcularon a nivel de cola de pancreas: densidad no contrastada (NC) y densidad fase portal-

venosa (PV); la relacion entre la densidad portal venosa y no contrastada (PV/NC) (Anexo - 3).
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Recoleccion de datos Histopatoldégicos

Se obtuvieron las laminillas de las secciones de los margenes de reseccion pancreatica embebidos
en parafina y tefidos con hematoxilina y eosina. Cada laminilla se valoré bajo un microscopio de
luz para evaluar la fibrosis pancreatica. Se obtuvieron secciones de los margenes de reseccion
pancreatica tefiidas con hematoxilina-eosina y fueron evaluadas bajo un microscopio de luz para
determinar el contenido de células acinares, colagena y grasa como una proporcion del area de
superficie total de tejido examinado. A cada paciente se le dio un score acinar, de colageno y de
grasa cuya suma de los tres scores fue de 100%. . Los cortes se evaluarén por un patélogo
adscrito al Departamento de Patologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI quien

desconocid los resultados clinicos (Anexo - 4 ).

10. DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional, comparativo, longitudinal, retrospectivo.
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11 CRITERIOS DE SELECCION

11.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afos que hayan sido sometidos a procedimiento de
pancreatoduodenectomia debido a patologia de cabeza de pancreas o de ampula de Vater
tratados en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI en el periodo que comprende del 01 de
enero del 2017 al 01 de enero del 2019.

Pacientes sin evidencia de metastasis por estudio de imagen al momento del diagndstico.
Pacientes con expediente clinico completo (registro médico, estudios de tomografia axial
computada en fase simple y contrastada, sintomas y signos de presentacion, duracion, tratamiento

quirargico, cortes marginales del tumor embebidos en bloques de parafina o laminillas con tincion

de eosina y hematoxilina con reporte de histopatologia).

11.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con expediente clinico incompleto y/o con falta de confirmaciéon del diagnoéstico
histolégico o material de histopatologia disponible por parte del Departamento de Patologia y/o que
no cuenten con los estudios de imagen por Tomografia Axial Computada de tres fases previa al
procedimiento quirudrgico.

11.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Al no ser un estudio prospectivo no se aplican criterios de eliminacion
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12. TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

Se calculdé una muestra estimada 48 pacientes en el grupo de FPPO, tomando como base a la
proporcion descrita por Nahm et al, en base a una incidencia del 13%, mediante la formula para
estimar la proporcion en poblacion infinita, con un valor Za de 95% y precision del 5%, obteniendo

una poblacién esperada con pérdidas del 10% de casos.

En donde:
N= es el numero de sujetos necesarios en la muestra.
Za = es el valor z correspondiente al riesgo a (95%).
p = es la proporcion esperada es del 13%
g = es el valor que se obtiene de 1-p

0 = es la precision deseada en este caso es de 10%.

0=1-0.13=0.87
n=[(1.96)° (0.13) (0.87)] / (.10)°
n=[(3.8416) (0.1131)] /.01
n=0.4344/.01
n=43.44

Se calculé un estimado ajustado a las pérdidas de 48 unidades de estudio, sin embargo, se obtuvo

una muestra total de 34 unidades disponibles (70.8% de poder estadistico).

ANALISIS ESTADISTICO

Se compararon variables continuas en dos grupos usando el analisis U Mann de Whitney. La
fuerza de correlacion entre las variables continuas se analiz6 mediante R de Pearson de forma

bidireccional.

Se calculd el area bajo la curva ROC (AUROC) para evaluar la capacidad de las variables
radiologicas de predecir el desarrollo de FPPO. Un AUROC >0.6 con un valor de p de < 0.05

denotd un estudio con un buena vy significativa capacidad predictiva.

Todos los analisis estadisticos se realizaron con SPSS versién 24 en espafiol.
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13. VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

TIPO DE
VARIABLE

FISTULA
PANCREATICA
POSTOPERATORIA

Comunicacion
anormal entre el
sistema  ductal
pancreatico y
otra  superficie
epitelial, con

una salida de
drenaje de
cualquier
volumen medible
después del dia
3 postoperatorio
con un nivel de
amilasa mayor a
tres veces el
limite  superior
del valor sérico
normal.

Salida de
drenaje de
cualquier
volumen medible
después del dia
3 postoperatorio
con un nivel de
amilasa mayor
que tres veces el
limite  superior
del valor sérico
normal

Grado A,Bo C

A: elevacion de
amilasa, sin
sintomas clinicos
o signos de
infeccion local o
sepsis.

B: secuela
clinica relevante
que requiere un
cambio en el
manejo de la via
postoperatoria
esperada

C: sintomas
clinicos graves y
signos de sepsis
o insuficiencia
organica, que
requieren

reoperacion para
el control de la
fistula y sus
secuelas.

Cualitativa

VARIABLE INDEPENDIENTE

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

TIPO
VARIABLE

RELACION
HISTOPATOLOGICA
DEL MARGEN DE
RESECCION

Proporcién  de
células acinares,
de colagena vy
de tejido graso
que se
encuentra en los
margenes de
reseccion
pancreatica.

Score Acinar:
Proporcién  de
las células
acinares en el
corte del margen
quirdrgico del
cuello
pancreatico

Score de

0 - 100%

Cuantitativa
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Colagena:
Proporcién  del
contenido de
colagena en el
corte del margen
quirdrgico del
cuello
pancreatico

Score Grasa:
Proporcion  de
infiltracion grasa
en el corte del
margen
quirdrgico del
cuello
pancreatico

FIBROSIS DEL La densidad | Mediciéon de la Unidades Cuantitativa
PANCREAS radiolégica  del | densidad Hounsfield
MEDIDO EN parénquima radiolégica (-1000 a + 1000)
TOMOGRAFIA pancreatico del parénquima
AXIAL pancreatico en
COMPUTADA la cola de
pancreas en
fase simple
,contrastada vy
portal o tardia en
un area de
15mm? evitando
el conducto
pancreatico
principal asi
como las
estructuras extra
pancreaticas.
VARIABLES DEMOGRAFICAS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
EDAD Espacio de afos No. de afos Cuantitativa
que han corrido de | Afios cumplidos al
un tiempo a otro. momento del
estudio
SEXO Condicién Género del Mujer / Hombre Cualitativo
organica, paciente
masculina o}
femenina, de los
animales y las
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plantas.

IMC Razon matematica | Razén indice Cuantitativo

que asocia la masa | matematica que

y la talla de un | asocia la masa y | Bajo peso: <18.5

individuo la talla de wun | Normal:18.5 -

individuo 24.99
Sobrepeso: >
25.00
Obesidad:> 30.00
ASA Riesgo anestésico LIV, V Cuantitativo

de acuerdo al Evaluacion de

estado fisico del riesgo anestésico | I: Paciente

paciente segun La saludable.

Sociedad

Americana de Il Paciente con

Anestesia enfermedad
sistémica leve,
controlada y no
incapacitante.
lll: Paciente con
enfermedad
sistémica  grave,
pero no
incapacitante
IV: Paciente con
enfermedad
sistémica grave e
incapacitante, que
constituye ademas
amenaza
constante para la
vida
V: Enfermo
terminal o]
moribundo, cuya
expectativa de vida
no se espera sea
mayor de 24 horas,
con o] sin
tratamiento
quirargico.

DIABETES Enfermedad Enfermedad Si/ No Cualitativo
MELLITUS caracterizada por | caracterizada por
hiperglicemia y | hiperglicemia  y | Si: glucosa en

resistencia a la
insulina, asi como
una alteracion en
la secrecion de
insulina.

resistencia a la
insulina, asi como
una alteracion en
la secrecion de
insulina.

estudio bioquimico
2126 mg/dL,
antecedente de
tratamiento con
insulina.

No: ausencia de
alteracion
bioquimica en
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niveles de glucosa

VARIABLES TOMOGRAFICAS

VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO VARIABLE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
DIAMETRO VIA | Segmento de | Diametro mayor Milimetros Cuantitativa
BILIAR recta que pasa | del conducto
por el centro vy | biliar comun
une dos puntos | medio por TC
opuestos del
conducto biliar
comun
DIAMETRO Segmento de | Diametro mayor Milimetros Cuantitativa
CONDUCTO recta que pasa | del conducto
PANCREATICO | por el centro y | pancreético
une dos puntos | principal medido
opuestos del | por TC
conducto
pancreatico
principal.
REALCE COLA | Unidades de | Unidades de Unidades Cuantitativa
DE PANCREAS |realce en fase [realce en fase Hounsfield
FASE SIMPLE | simple con | simple con
localizacion  en | localizaciéon  en
cola de pancreas | cola de pancreas
REALCE COLA | Unidades de | Unidades de Unidades Cuantitativa
DE PANCREAS |realce en fase [realce en fase Hounsfield
FASE VENOSA | venosa portal con | venosa portal con
PORTAL localizacion en | localizacion en
cola de pancreas | cola de pancreas
COCIENTE DE | Resultado de la | Resultado de la -- Cuantitativa
RELACION DE | divisibn de las | division de las
UH COLA unidades unidades
PANCREAS EN | Hounsfield de | Hounsfield de
FASE SIMPLE Y | realce en cola de | realce en cola de
FASE VENOSA | pancreas en fase | pancreas en fase
PORTAL simple y fase |simple y fase
venosa portal. venosa portal
VARIABLES INTRAOPERATORIAS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA DE TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION VARIABLE
TAMANO DEL Eje longitudinal Eje longitudinal Centimetros Cuantitativa
TUMOR mayor en cm del | mayor del tumor

tumor
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HEMORRAGIA Pérdida de tejido | Pérdida de tejido Mililitros Cuantitativa
hematico perdido | hematico perdido
durante el | durante el
procedimiento procedimiento
contabilizado en | contabilizado en
ml. ml.
CONSISTENCIA Resistencia del | Resistencia  del Blanda Cualitativa
DEL PANCREAS tejido tejido pancreatico Firme
pancreatico  al | al tacto del
tacto cirujano
TIEMPO Periodo de | Periodo de Minutos Cuantitativa
QUIRURGICO duracién en | duracién en
minutos del | minutos del

procedimiento

procedimiento
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14 CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio observacional de disefio analitico se realizé un consentimiento informado de
acuerdo a los lineamientos del Instituto Mexicano del Seguro Social utilizando el formato Clave:

2810-009-013 y de la ley General de Salud en materia de investigacion para la salud.

El protocolo correspondiente a este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
36018 del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional,
Siglo XXI (Anexo - 1).
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15. RESULTADOS

Durante el periodo del 01 de enero del 2017 al 01 de enero del 2019, 30 pacientes se sometieron a
PD de los cuales 30 laminillas histolégicas del margen de reseccion pancreatica asi como
imagenes de TC trifasica se incluyendo para su analisis. Posterior al inicio del estudio, no se
identificaron motivos de exclusion o eliminacion de ningun caso, integrando el andlisis con el
100.0% de la poblacion.

Los resultados de la poblacion fueron clasificados con base en el desarrollo de FPPO conformando
2 grupos: el primero, grupo de FPPO, compuesto por 16 pacientes, y el segundo, grupo sin FPPO,

compuesto por 14 pacientes. Los hallazgos se muestran de forma comparativa en la Tabla 1.

En cuanto a la distribucion por clase de FPPO, encontramos en el grupo FPPO que la distribucion
por grado nos mostré que el grado A se encontré en un 62.5%, el grado B se observo en el 18.8%

y el grado C en el 18.8%.

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio. Se identifico
predominio para el género femenino en el grupo de FPPO con un 68.8% vs 31.3%, de forma
similar con los hallazgos en el grupo sin FPPO, donde se registr6 una frecuencia de 71.4%
pacientes de género femenino y un 28.6% del género masculino. En relaciéon con la edad se
encontré una media de 57.81+8.11 afios y de 57.86+13.34 afios, en el grupo de FPPO y en el

grupo sin FPPO, respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas (p=0.759).

En relacién con el antecedente de DM, este fue identificado en el 25.0% de los casos del grupo de
FPPO, mientras que en el grupo sin FPPO solo fue observado en un 14.3% de la poblacién
(p=0.637).

Fueron registradas las determinaciones antropométricas de peso, talla e IMC, encontrandose
medias para el peso de 66.28+11.45 kilogramo y de 59.3418.22 kilogramos (p=0.101); para la talla
de 1.591£0.10 metros y de 1.57+0.08 metros (p=0.667) y; para el IMC medias de 26.39+5.29 kg/m2
y de 24.23+3.64 kg/m2 (p=0.355), para en el grupo de FPPO y en el grupo sin FPPO,

respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas.

La clase del estado de salud identificé un 43.8% de pacientes en clase Il y 56.33% en clase Ill en
el grupo de pacientes del grupo de FPPO. El grupo sin FPPO registré una frecuencia de 35.7%

pacientes de clase Il y 64.3% de clase lll.

Previo al procedimiento quirtrgico fueron registradas las caracteristicas tomograficas en ambos

grupos las cuales se muestran en la Tabla 2.
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Para el grupo de FPPO se observé lo siguiente: dimension de la via biliar principal de 12.44+7.58
milimetros; la dimension del conducto pancreatico fue de 2.94+0.93 milimetros. Los hallazgos de
densidad de cola de pancreas para la fase no contrastada (FNC) fueron de 41.72+11.17 UH, la
densidad de cola de pancreas en fase portal venosa (FPV) fueron de 87.80+17.17 UH, obteniendo
se un indice FPV/FNC promedio de 2.18+0.72. Por su parte el grupo sin FPPO registré los
siguientes: dimension de la via biliar principal de 19.71+8.61 milimetros; la dimensién del conducto
pancreatico fue de 5.36+2.10 milimetros. Los hallazgos de densidad de cola de pancreas para la
fase no contrastada (FNC) fueron de 31.80+8.75 UH, la densidad de cola de pancreas en fase
portal venosa (FPV) fueron de 75.47+26.81 UH, obteniendo se un indice FPV/FNC promedio de
2.32+0.93. Resultados que registraron diferencias estadisticamente significativas solo para la

dimension del conducto pancreatico y la densidad de cola de pancreas en FNC.

Ademas, conforme a estos, la dilatacion de la via biliar principal fue observada en 81.3% de los
casos en el grupo de FPPO y en el 100.0% de los casos en el grupo sin FPPO. Mientras que la
dilatacion del conducto pancreatico se registro solo en el 18.8% de los pacientes del grupo FPPO a
diferencia del 92.9% de los pacientes sin FPPO (p<0.001).

Seguido se documentaron los hallazgos quirirgicos de ambos grupos, de donde destacan la
duracion media de 397.50+88.79 minutos del grupo FPPO; una media de sangrado de
683.57+367.85 mililitros en el grupo sin FPPO y; una menor media de tamafio tumoral en el grupo

de FPPO de 23.09+12.42 milimetros en comparacion con el grupo sin FPPO (Tabla 3).

Por otra parte, los hallazgos macroscépicos del pancreas, revelaron en el grupo de FPPO una
frecuencia de pancreas blando en el 62.5% y la presencia de pancreas firme se identificé en el
37.5%. En el grupo sin FPPO de 21.4% de los casos presento pancreas blando y el 78.5%% de los

casos revelo presencia de pancreas firme.

La frecuencia en la tasa de complicaciones para ambos grupos siendo la neumonia (12.5%) y la
reintervencién por absceso (12.5%) las de mayor frecuencia en el grupo de FPPO. Por su parte, la
neumonia (14.3%), la reintervencion por fistula biliar (14.3%) y la mortalidad (14.3%), lo fueron

para el grupo sin FPPO.

La media de estancia hospitalaria de 27.25+22.71 dias y de 10.14+5.31 dias para el grupo de
FPPO y en el grupo sin FPPO, respectivamente, diferencias estadisticamente significativas
(p<0.001).

Las caracteristicas histopatoldgicas de las muestras reportaron en el grupo de FPPO lo siguiente
82.19£10.95% para el score de células acinares, 5.63+9.81% para el score de colageno y
12.19+8.36% para el score grasa. En el grupo sin FPPO se observaron las siguientes medias

73.57£18.34% para el score de células acinares; 16.43+19.16% para el score de colageno y
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10.0+11.44% para el score grasa. Sin evidenciar diferencias estadisticamente significativas (Tabla
4).

Finalmente, los hallazgos por diagndstico revelaron que en ambos grupos predominaron los de
adenocarcinoma de ampula de Vater (56.3% vs 57.1%) y de adenocarcinoma de cabeza de
pancreas (18.8% vs 21.4%).

Tras efectuar en analisis descriptivo de los hallazgos de la poblacién seleccionada, se procedié a
realizar el andlisis multivariado para las caracteristicas clinicas y la asociacion con el desarrollo de
FPPO. Encontramos que la ausencia de dilatacion del conducto pancreatico (RR 4.95; IC 95%
3.45-54.06, p=<0.001); los hallazgos transoperatorios de pancreas blando (RR 2.18; 2.45-11.11,
p=0.023); asi como el desarrollo de complicaciones de cualquier tipo (RR 3.79; IC 95% 7.63-22.72,
p=0.001) fueron caracteristicas que se asociaron con el desarrollo de FPPO en la poblacién

seleccionada.

Como parte del objetivo general del estudio, fueron analizadas las curvas de caracteristicas
operativas del receptor (AUROC) para las determinaciones tomograficas de las densidades
radiologicas del parénquima en la cola de pancreas. Dicho analisis ROC reporto buena capacidad
de rendimiento para los valores de la prueba densidad de la cola de pancreas FNC (AUROC 0.754;
IC 95% 0.577-0.932; p=0.018) (Figura 1). Se identificd un valor de corte para la densidad de cola

de pancreas en FNC tras el analisis de 35.54 UH.

Se registraron resultados regulares para el analisis ROC de la densidad de cola de pancreas en
FPV (AUROC 0.625; IC 95% 0.422-0.828; p=0.244) vy, el indice FPV/FNC reportd resultados
pobres tras el analisis ROC (AUROC 0.426; IC 95% 0.216-0.636; p=0.493).

Por otra parte, se buscé determinar el coeficiente de correlacion entre los puntajes del fistula risk
score y los score histopatoldgicos encontrandose para el score células acinares un bajo coeficiente
de correlacién en sentido negativo y estadisticamente no significativo (R de Pearson=-.207,
p=0.271); para el score colageno un bajo coeficiente de correlacion en sentido negativo,
estadisticamente no significativo (R de Pearson=.326, p=0.079) y para el score de grasa un bajo
coeficiente de correlacion en sentido positivo y estadisticamente no significativo (R de Pearson=-
0.198, p=0.295) (Tabla 5).

De forma similar, el analisis del coeficiente de correlacidon para las variables numéricas entre las
densidades radioldgicas del parénquima en la cola de pancreas y los score histopatolégicos
demostrd coeficientes de muy bajo a nula relacién para entre el score grasa y el indice FPV/FNC
(R de Pearson=-0.008, p=0.968); para el score células acinares y la densidad de cola de pancreas
en fase simple (R de Pearson=0.168, p=0.376) y para el score grasa y la densidad de cola de
pancreas en FPV (R de Pearson=0.192, p=0.309) (Tabla 6).
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Se identificaron niveles bajos de correlacion entre las variables del score células acinares con la
densidad de cola de pancreas en FPV (R de Pearson=0.378, p=0.040) y con el indice FPV/FNC (R
de Pearson=0.263, p=0.160). El score colageno obtuvo coeficientes de bajo nivel con la densidad
de cola de pancreas en FPV (R de Pearson=-.307, p=0.098) y con el indice FPV/FNC (R de
Pearson=-.252, p=0.180).

El coeficiente de mayor rendimiento entre estas fue el observado para el score colageno y la
densidad de cola de pancreas en FPV aunque de forma moderada, sen sentido negativo y

estadisticamente significativo (R de Pearson=-.488, p=0.006).
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16. TABLAS Y GRAFICAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia en el
CMN Siglo XXI.

Grupo de FPPO (n=16) Grupo sin FPPO (n=14)
Frecuencia, Frecuencia,
Porcentaje Desv. Est. Porcentaje Desv. Est. p-value
media media
Genero
Femenino 11 68.8% 10 71.4% 0.918
Masculino 5 31.3% 4 28.6%
Edad (afios)
57.81 8.11 57.86 13.34 0.759

Antecedente de DM

Positivo 4 25.0% 2 14.3% 0.637
Peso (kilogramos)

66.28 11.45 59.34 8.22 0.101
Talla (metros)
1.59 0.10 1.57 0.08 0.667
IMC (kg/m*?)
26.39 5.29 24.23 3.64 0.355
ASA
Clase Il 7 43.8% 5 35.7% 0.728
Clase Il 9 56.3% 9 64.3%
Goldman
1 9 56.3% 9 64.3% 0.580
2 5 31.3% 5 35.7%
3 1 6.3%
5 1 6.3%

ASA. American Society of Anesthesiologists; FPPO. Fistula pancreatica postoperatoria
*Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Significancia a partir de <0.05.
Fuente. Instrumento de recoleccion.




Tabla 2. Caracteristicas tomograficas de los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia en el
CMN Siglo XXI.

Grupo de FPPO (n=16) Grupo sin FPPO (n=14)
Frecuencia, ) Frecuencia, )
) Porcentaje Desv. Est. ) Porcentaje Desv. Est.  p-value*
media media

Densidad de cola de pancreas no contrastada

41.72 11.17 31.80 8.75 0.017
Densidad de cola de pancreas en fase portal venosa

87.80 17.17 75.47 26.81 0.257
indice FPV/FNC

2.18 0.72 2.32 0.93 0.498
Conducto pancratico TAC (milimetros)

3.00 0.89 6.80 3.65 <0.001
Conducto colédoco TAC (milimetros)

14.69 7.56 17.30 6.68 0.377

FNC. Fase no contratada; FPPO. Fistula pancreédtica postoperatoria; FPV. Fase portal venosa; TAC. Tomografia axial
computarizada.

*Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Significancia a partir de <0.05.

Fuente. Instrumento de recoleccion.
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Tabla 3. Hallazgos quirurgicos de los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia en el CMN

Siglo XXI.
Grupo de FPPO (n=16) Grupo sin FPPO (n=14)
Frecuencia, ) Frecuencia, )
) Porcentaje Desv. Est. . Porcentaje Desv. Est.  p-value
media media
Duracion de cirugia (minutos)
397.50 88.79 436.93 87.58 0.294
Sangrado (mililitros)
903.13 829.35 683.57 367.85 0.580
Tamafo tumoral (milimetros)
23.09 12.42 27.21 15.94 0.637
Fistula Risk Score
5.31 1.20 2.71 1.33 <0.001
Pancreas blando
10 62.5% 3 21.4% 0.058
Pancreas firme
6 37.5% 11 78.5% 0.120
Complicaciones
Neumonia 2 12.5% 2 14.3%
Reintervencion
2 12.5% 1 7.1%
por absceso
Reintervencion
1 6.3% 2 14.3%
por fistula biliar
Reintervencion
por fistula 1 6.3% 1 7.1%
pancreatica
Falla renal 1 6.3% 0 0.0%
Reintervencion
) 1 6.3% 0 0.0%
por hemorragia
Pancreatectomia
] 0 0.0% 1 7.1%
residual
Reintervencion
] 0 0.0% 1 7.1%
por hemorragia
Mortalidad 1 6.3% 2 14.3% 0.728
Dias de estancia hospitalaria
27.25 22.71 10.14 5.31 <0.001

FPPO. Fistula pancreéatica postoperatoria

*Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Significancia a partir de <0.05.

Fuente. Instrumento de recoleccion.
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Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas en los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia

en el CMN Siglo XXI.

Grupo de FPPO (n=16)

Grupo sin FPPO (n=14)

Frecuencia, Frecuencia,
Porcentaje Desv. Est. Porcentaje Desv. Est. p-value
media media
Score células acinares %
82.19 10.95 73.57 18.34 0.294
Score colageno %
5.63 9.81 16.43 19.16 0.070
Score grasa %
12.19 8.36 10.00 11.44 0.120
Diagnostico
Adenocarcinoma
de ampula de 9 56.3% 8 57.1%
Vater
Adenocarcinoma
de cabeza de 3 18.8% 3 21.4%
pancreas
Adenocarcinoma
1 6.3% 1 7.1%
pancreatobiliar
Cistoadenoma
de cabeza de 1 6.3% 1 7.1%
pancreas
Coristoma de
1 6.3% 1 7.1%
dudodeno
Quiste de
cabeza de 1 6.3%
pancreas

FPPO. Fistula pancreética postoperatoria.

*Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes. Significancia a partir de <0.05.

Fuente. Instrumento de recoleccion.
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Tabla 5. Coeficiente de correlacion entre el puntaje fistula risk score y scores histopatolégicos de

los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia en el CMN Siglo XXI.

Fistula risk score

Coeficiente de correlacion R p-value
Score células acinares % -.207 0.271
Score colageno % -.326 0.079
Score grasa % .198 0.295

Significancia a partir de <0.05. Fuente. Instrumento de recoleccién.
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Tabla 6. Coeficiente de correlacion entre las densidades radiolégicas del parénquima en la cola de
pancreas y los score histopatologicos de los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia en el
CMN Siglo XXI.

Score células acinares % Score colageno % Score grasa %
R de -value R de -value R de -value
Pearson P Pearson P Pearson P
Densidad de cola de
pancreas en fase
simple
0.168 0.376 -0.307 0.098 0.230 0.222
Densidad de cola de
pancreas en fase
portal venosa
0.378 0.040 -0.488 0.006 0.192 0.309
indice FPV/FNC
0.263 0.160 -0.252 0.180 -0.008 0.968

FNC. Fase no contratada; FPV. Fase portal venosa.

Significancia a partir de <0.05. Fuente. Instrumento de recoleccién.
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Figura 1. Curva de caracteristica operativas del receptor (ROC) de la densidad radiolégica del
parénquima en la cola de pancreas. Densidad de la cola de pancreas FNC (AUROC 0.754; IC 95%
0.577-0.932; p=0.018); densidad de cola de pancreas en FPV (AUROC 0.625; IC 95% 0.422-0.828;
p=0.244); indice FPV/FNC (AUROC 0.426; IC 95% 0.216-0.636; p=0.493).
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17. DISCUSION

Hasta nuestros dias la fistula pancreatica posoperatoria sigue siendo un desafio en el manejo
posoperatorio. Aumenta la angustia del paciente, prolonga la hospitalizacion y aumenta el costo de
la atencion médica. En instituciones de gran volumen, las tasas de FPPO son altas y son un factor

perjudicial principal que causa la morbilidad y la mortalidad (39).

La mortalidad asociado a la PD ha disminuido a menos del 5% debido a mayores avances en el
majeo post operatorio asi como en las técnicas quirdrgicas (5) .Sin embargo, la morbilidad aun
permanece elevada, con un rango de 30 a 50%, y es en la mayoria de los casos, relacionada con
la ocurrencia de FPPO resultando en un mayor tiempo de estancia intra hospitalaria, costos para el
cuidado de la salud y mortalidad perioperatoria (2). Los factores de riesgo para el desarrollo de

fistula pancreatica posterior a PD ya se han estudiado de manera extensa.

Nuestro estudio reportdé algunos factores relacionados con el paciente que se asociaron con el
desarrollo de FPPO. Estos hallazgos difirieron de los descritos por Hu et al, (2016), quienes tras el
analisis de 539 casos consecutivos observaron una correlacién significativa entre FPPO y los
siguientes factores: género (hombre vs mujer: 54.23% vs 42.35%, p=0.008), diabetes (no diabético
vs diabético: 51.61% vs 39.19%, p=0.047), IMC (<25 vs >25: 46.94% vs 57.82%, p=0.024), nivel de
glucosa en sangre (6.0 mmol/L vs >6.0 mmol/L: 54.75% vs 41.14%, p=0.002), técnica de
anastomosis pancreatico yeyunal (conducto pancreatico -yeyuno anastomosis pancreatico-yeyunal
de doble capa mucosa-a-mucosa vs anastomosis pancreatico-yeyuno de una sola capa mucosa-
mucosa: 57.54% vs 35.46%, p=0.000).

Por otra parte, hicieron especial mencién del diametro del conducto pancreatico <3 mm como un
factor de riesgo de FPPO después de una duodenopancreatectomia. En el estudio a cargo de Hu
et al, el diametro del conducto pancreatico fue <3 mm en 320 pacientes (tasa de FPPO: 57.81%) y
>3 mm en 219 pacientes (tasa de FPPO: 38.36%). El analisis univariado mostré que la diferencia
en las tasas de FPPO fue significativa (p=0.000), lo que sugirié que los pacientes con un diametro
del conducto pancreatico <3 mm tenian un mayor riesgo de desarrollar una fistula pancreatica
después de la duodenopancreatectomia que los pacientes con un diametro del conducto
pancreatico >3 mm (40), datos que son compatibles con nuestros hallazgos donde observamos

una asociacion de hasta casi 5 veces mas probabilidad de desarrollo de FPPO.

De forma similar, otros estudios han revelado ademas, que el parénquima grueso y un conducto de
menor calibre son factores de riesgo importantes. Riediger et al, encontraron en 2016 que en el
84% o, respectivamente, el 94% de los pacientes con fistula pancreatica posoperatoria, se observé
un ancho del conducto de menos del 20% del diametro pancreatico (relacion D/P <0.2; p<0.01) y
dicha relacién D/P fue el unico factor de riesgo independiente en el andlisis multivariado para el
desarrollo de FPPO (41).
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Ademads, se han utilizado una serie de parametros diferentes y muy prometedores para la
prediccién preoperatoria de FPPO mediante ecografia, resonancia magnética, TC o ambos. El
presente estudio es importante ya que consideré el uso de la Fistula Risk Score (FRS), una
herramienta de evaluacion de riesgos validada para predecir el desarrollo de FPPO después de
una pancreatoduodenectomia. Una de las variables utilizadas para determinar este riesgo es una
medida categérica de la dureza del pancreas palpada por el cirujano, donde un pancreas "firme" se
asocia con un nivel mas bajo de riesgo de FPPO que un pancreas "blando". Esto puede resultar
problematico debido a la cruda naturaleza subjetiva de esta evaluacion y la variabilidad entre

observadores con respecto a lo que constituye una glandula blanda o firme.

En relaciéon a esto, Barreto et al, presentaron en 2019 hallazgos recientes que revelaron una
correlacion negativa significativa entre la dureza pancreatica y la puntuacién acinar, y la asociacion
significativa entre la puntuacion acinar y el desarrollo de FPPO sugieren que la evaluacion
cualitativa del pancreas remanente en el FRS puede ser reemplazada por una medida cuantitativa
de células acinares. (42). Esto debe evaluarse prospectivamente en cohortes mas grandes ya que

nuestros resultados no encontraron buenos ni aceptables niveles de correlacion.

La presencia de un parénquima pancreatico de consistencia blanda es el factor de riesgo mas
reconocido. La presencia de una fibrosis pancreatica por el otro lado dando una consistencia firme
0 pétrea se ha relacionado a un menor riesgo de desarrollo de FPPO. Por lo tanto, la valoracion
preoperatoria de la fibrosis del pancreas puede ser de gran ayuda en predecir FPPO e influir en el
manejo pre - trans y post operatorio. Al identificar un paciente con alto riesgo de desarrollo de
FPPO con la evaluacién preoperatorio de la fibrosis del pancreas, se pueden instaurar protocolos
para un manejo preoperatorio enfocado, como la administracion de analogos de la somatostatina,
un manejo cuidadoso en el tiempo transoperatorio y una estrecha vigilancia del post operatorio

para identificar la presencia de fistula y su manejo oportuno.

Mientras tanto, las mediciones morfologicas en el parénquima pancreatico son otro conjunto de
predictores independientes de FPPO. Shi et al, han demostrado que estas mediciones estan
asociadas con la gravedad de la atrofia acinar, lo que refleja la proporcion de glandula acinar viable

y, por tanto, el volumen esperado de jugo pancreatico (43).

También otros autores, como Noda et al, han descrito que el tejido parenquimatoso pancreatico
blando ha sido reportado previamente como uno de los factores de riesgo significativos para
desarrollar FPPO, que tiene una incidencia de aproximadamente 5% en pancreatitis crénica, 15%

en cancer ampular y 33% en cancer de vias biliares (44).

Nuestro trabajo destaca en relevancia ya que evalué los parametros de la TAC del pancreas

preoperatorios que se puede utilizar para predecir el desarrollo de FPPO posterior a PD. Se
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determiné que el parametro éptimo para la prediccion de FPPO fue la radiodensidad de la cola del
pancreas en FNC, ya que fue el parametro que demostré mejores resultados tras el analisis

AUROC, aunque estos resultados fueron caracterizados como regulares.

Aunque se revelaron datos de caracteristicas regulares, autores como Kambakamba et al, (2020)
llevaron a cabo el analisis de textura basado en aprendizaje automatico de la TAC, que mostro
potencial para detectar fibrosis histologica (area bajo la curva 0.84, sensibilidad 75%; especificidad
92%), lipomatosis histolégica (AUROC 0.82, sensibilidad 78%; especificidad 89%) y dureza
pancreatica intraoperatoria (AUROC 0.70. sensibilidad 78%; especificidad 74%). Las
caracteristicas del analisis de textura basado en el aprendizaje automatico fueron mas precisas
para predecir la aparicion de FPPO (AUROC 0.95, sensibilidad del 96%; especificidad del 98%)
después de la pancreatoduodenectomia (45). Datos comparables con los descrito en el presente,
lo que sugiere que la formacion de fistulas depende en parte, pero no Unicamente, de estas

caracteristicas del tejido.

Por su parte, Nahm et al, analizaron las puntuaciones de score de células acinares, colageno y su
asociaciéon con el desarrollo de FPPO. Encontraron que el score de células acinares se asocio
fuertemente con FPPO con un AUROC de 0.744 (IC 95% 0.623-0.866, p=0.003). Se determind
que una puntuacion acinar de 55 era el valor de corte 6ptimo para discriminar entre los pacientes

que desarrollaron FPPO y los que no (46). Aunque nuestro estudio no evalué dichos resultados.

El uso de estudios de imagen pre operatorios para predecir las caracteristicas histologicas de
pancreas remanente y el desarrollo de FPPO ya se ha reportado con anterioridad por diversos
grupos, pero pocos resultados son trasladables a la practica clinica rutinaria ya debido al tiempo
requerido para valorar y calcular los parametros radiolégicos necesarios y el uso de metodologia
radiolégica no rutinaria empleada en la practica clinica. Se ha demostrado que la TC o la
resonancia magnética (RM) pueden detectar cambios microcirculatorios causados por depdsitos de
colageno en el higado y el pancreas (11). Tajima et al, utilizaron una RM dinamica con contraste
para evaluar la fibrosis en el pancreas remanente después de la PD, concluyo que la curva de
intensidad de senal de tiempo obtenida de la RM dinamica es un indicador confiable de fibrosis en

el pancreas remanente.

Una de las ventajas observadas, es que este método es de relevancia clinica debido a su
simplicidad, caracteristica no invasiva, y disponibilidad en la evaluacién pre operatoria. Ya que el
uso de una TC abdominal con contraste es un componente de rutina en la evaluacién pre
operatoria de los pacientes previo a reseccidon pancreatica, este método de predicciéon de FPPO
puede ser llevado a cabo en la mayoria de los pacientes sin la necesidad de estudios adicionales.
También este método es una herramienta altamente valiosa en el asesoramiento del paciente. A

pesar de que la prediccién de alto riesgo de FPPO puede por si solo afectar la recomendacion del
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cirujano para reseccion, permite dar al paciente de asesoria y manejo de sus expectativas a pesar
del riesgo de complicaciones posterior a la reseccidn pancreatica. El tipo de pacientes sometido a
este procedimiento tiene una morbilidad post operatoria alta que puede ser impactada en gran
medida en la calidad de vida y prondstico limitado inherente a la enfermedad de base. Ademas, la
evaluacion cuantitativa preoperatoria de la fibrosis pancreatica puede ser Util para estratificar a los
pacientes para la inclusién en ensayos clinicos que evaluan técnicas aun por determinar para

disminuir el riesgo de FPPO.

Un aspecto de relevancia es que las tasas de FPPO se mantienen en gran medida sin cambios e
inaceptablemente altas a pesar de décadas de investigacion y una gran cantidad de técnicas
quirargicas destinadas a aliviar el problema. Esto puede indicar una falta actual de comprension de
la fisiopatologia subyacente de FPPO, lo que pone de manifiesto la relevancia de la presente

investigacion.

Existen algunas limitaciones considerables con este estudio. En primer lugar, la muestra global
estda formada por un pequefio numero de pacientes de apenas 34 unidades y un grupo
heterogéneo que incluye pacientes que se sometieron a pancreatoduodenectomia por dos técnicas
distintas. Esta limitacion no permite interpretar con rigidez estadistica adecuada las pruebas

estadisticas complementarias como sensibilidad, especificidad y valor de corte ideal.

En segundo lugar, la naturaleza retrospectiva de este estudio es una limitacién importante. Aun asi,
los datos que se adquirieron de forma prospectiva con un conjunto de datos permitid la
reproduccién de puntuaciones de riesgo de fistula y si bien el tamafo de la muestra fue
relativamente pequefio e incluyé un espectro heterogéneo, el procedimiento quirargico de DP y el

manejo perioperatorio fueron estandarizados durante todo el periodo de observacion.

En tercer lugar, debido a que no se obtuvieron todas las imagenes disponibles para el andlisis asi
como expedientes completos de un solo centro hospitalario, por lo que se limitd el tamafo de
muestra ante el posible sesgo de seleccidon. Sin embargo fue posible ver la correlacion del score

acinar, los parametros tomogréficos y el desarrollo de FPPO.
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18. CONCLUSION

El presente estudio promueve nuestra comprension de FPPO como una interaccion compleja entre

la densidad de las células acinares y la fuga inmediata de liquido pancreatico.

Tras el analisis de los dos grupos, se identificé el predominio de género femenino para ambos
grupos asi como del antecedentes de DM de un 25% para el grupo de FPPO. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas para la edad, peso, talla e IMC. Las caracteristicas de
riesgo preoperatorio del estado de salud de la ASA y de la clasificacion de Goldman mostraron

similitudes en ambos grupos.

Los hallazgos por TC reportaron dilatacion de la via biliar principal superior al 80% en ambos
grupos. Mientras que la dilatacion del conducto pancreatico solo se registré solo en el 18.8% de los

pacientes del grupo FPPO a diferencia del 92.9% de los pacientes sin FPPO.

Durante la cirugia, los hallazgos macroscopicos del pancreas, revelaron una frecuencia de
pancreas blando en el 62.5% pancreas firme en un 37.5% en el grupo de FPPO. Solo fue

reportado un caso de pancreas pétreo, perteneciente del grupo sin FPPO.

Tras el andlisis ROC de las determinaciones tomograficas de las densidades radiolégicas del
parénquima en la cola de pancreas se encontrd buena capacidad de rendimiento para los valores
de la prueba densidad de la cola de pancreas FNC, mas no asi para la densidad de la cola de
pancreas en FVP e indice FPV/FNC.

Tras los analisis de correlacion biserial entre la presencia de fistula pancreatica postoperatoria y los
score histopatologicos se encontré un bajo coeficiente de correlacion en sentido negativo y
estadisticamente no significativo. Por su parte, el analisis entre las densidades radioldgicas del
parénquima en la cola de pancreas y los score histopatoldgicos revelé que el score coldgeno y la
densidad de cola de pancreas en FPV se correlacionaron de forma moderada, en sentido negativo

y estadisticamente significativo.

Se requieren mas estudios un tamafno de muestra mas grande permitirian realizar analisis de
subgrupos significativos segun el tipo de reseccién pancreatica ademas, que pretendan definir

mejor la fisiopatologia de esta asociacién y para validar los hallazgos del estudio actual.
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20. ANEXOS
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Anexo 2. Recolecciéon de datos

DATOS GENERALES

Nombre Sexo Edad Peso Talla IMC DM ASA
VARIABLES INTRAOPERATORIAS
Tamafio Sangrado Consistencia pancreas Tiempo
tumoral quirargico
Blanda Firme Pétrea
VARIABLES TOMOGRAFICAS
Diametro VB Diametro Cp UH cola pancreas | UH cola pancreas indice
Fase Simple Fase Contrastada
FPV/FNC
VARIABLES HISTOPATOLOGICAS
Score Histopatoldgico Tamafio Diagndstico
Acinar Colageno Grasa
FISTULA PANCREATICA
No FP Grado A Grado B Grado C Fistula Risk Score
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Anexo 3. Ejemplo de recoleccion de datos radioldgicos.

Imagen representativa de TC del pancreas en un paciente con elevado score acinar. Las flechas

rojas muestran el area de interés evaluado en la cola del pancreas. (A) Imagen en fase simple con

valor de realce de 44UH. (B) Imagen en fase venosa portal con valor de realce de 88UH.
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Anexo 4. Ejemplo de recoleccion de datos histopatoldgico.

Imagenes representativas del corte en la regiéon del margen de reseccién del pancreas posterior a
pancreatoduodenectomia (A) Corte tefido con Hematoxilina y Eosina; magnificacion (10x) en
reseccion de adenocarcinoma de amputa de Vater ; las células acinares se encuentran con poca
colagena o grasa. (B) A este corte tefiido con H y E (20x) se dio un score acinar de 50%, score
colageno de 50%, score de grasa de 0%. (C) Reseccion de adenocarcinoma ductal pancreatico
(20x); las células acinares se encuentran casi reemplazadas en su totalidad por colagena y grasa.
A este corte se dio un score acinar de 10%, score colageno de 70%, score de grasa de 20%. (D)
Corte tefiido con tincién tricromica de Masson para revelar las fibras de colagena; magnificacion
10x en reseccion de adenocarcinoma de amputa de Vater. (E) En este corte tefiido con Masson
(20x) las células acinares se encuentran totalmente reemplazadas por colagena y grasa. A este
corte se dio un score acinar de 0%, score colageno de 80% , score de grasa de 80%. (F) A este
corte tefiido con Masson (20x) se dio un score acinar de 20%, score colageno de 5% , score de

grasa de 75%.
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