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Il. Abreviaturas
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Adenocarcinoma ductal pancreatico

Inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina 2A
Colangiopancreatografia Retrograda
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Eastern Cooperative Oncology Group

Fistula Pancreatica Posquirurgica
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Hemorragia Postpancreatectomia
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Kirsten rat sarcoma viral oncogene
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Muerte Relacionada al Evento Quirurgico
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Neoplasias Intraepiteliales Pancreaticas
Pancreatoduodenectomia Cefalica

Retraso en el Vaciamiento Gastrico
Statistical Package for the Social Sciences
Proteina tumoral 53
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lll. Resumen

Introduccion: Los tumores periampulares son aquel grupo de neoplasias que se
presentan en la proximidad del ampula de Vater, la gran mayoria de complicaciones
locales y sistémicas asociadas al tratamiento quirdrgico de los tumores
periampulares, presenta una relacion directa con las condiciones de los pacientes,
estando reportado una incidencia de hasta el 18,0 % en complicaciones
posquirurgicas. Con el propédsito de analizar el valor y la utilidad de los cultivos de
la via biliar, recolectados de manera intraoperatoria y la asociacién que presentan
con las diferentes de complicaciones posquirurgicas, esto con la finalidad de reducir
la morbilidad en este grupo de pacientes, se desarrolla el presente trabajo.

Objetivo: Establecer y evaluar la asociacion del cultivo de la via biliar y la incidencia
de complicaciones posquirurgicas en pacientes con diagndsticos de tumores
periampulares que fueron llevados a pancreatoduodenectomia cefalica como
tratamiento quirurgico dentro Instituto Nacional de Cancerologia

Métodos: Estudio retrospectivo que incluyo 127 pacientes con diagndstico de
tumores periampulares sometidos a tratamiento quirurgico en el Instituto Nacional
de Cancerologia del periodo comprendido del 01 de Enero del 2018 al 31 de Julio
de 2023. Para evaluar la fuerza de asociacién entre la positividad de los cultivos
biliares transoperatorios y las complicaciones postoperatorias se utilizé un modelo
de regresion logistica binaria.

Resultados: De los 127 pacientes incluidos, el 56,7 % (corresponden al género
femenino, la edad media al momento del procedimiento fue de 60,4 afios (DS *
12,3), el sitio afeccion mas frecuente es Ampula de Vater en un 55,9 %, del total de
muestra el 53,5 % presento criterios para colangitis de manera preoperatoria. El
77,2 % de la poblacién contaba con cultivos biliares transoperatorios positivos. Entre
las complicaciones especificas la mas frecuente fue el Retraso en el Vaciamiento
Gastrico en un 67,2 %, seguida de la Fistula Pancreatica Posquirurgica con un 64,1
%. Los pacientes con cultivo positivo tenian una diferencia mayor estadisticamente
significativa de presencia preoperatoria de colangitis (p. 0.002), derivacion
percutanea de la via biliar (p.0.009) y presencia de protesis biliar (p 0.07). Se realizd
un modelo de regresion logistica binaria para determinar la fuerza de las
asociaciones del cual no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas.

Conclusiones: Se demuestra a pesar de que el grupo de pacientes con cultivo biliar
positivo presenta de manera global una mayor tendencia a la presencia al desarrollo
de complicaciones posquirurgicas, las diferencias cuando se comparan con los
pacientes con cultivos negativos, no muestran diferencia estadisticamente
significativa. Asi mismo, tampoco se registraron diferencias en lo referente a la
mortalidad.



IV. Marco Teérico
a) Introduccién

Los tumores periampulares son aquel grupo de neoplasias que se presentan
en la proximidad del ampula de Vater, teniendo un origen heterogéneo por su
localizacion, dado que, desde la embriogénesis de este sitio, la encrucijada
biliopancreatica, comparte un origen comun, resultando en un reto el determinar su
origen, inclusive, una vez llevados a manejo quirurgico.

Estos tumores ocupan el tercer lugar por frecuencia dentro de las neoplasias
gastrointestinales, situandose después del cancer de colon y estomago. De entre
todos ellos, el mas frecuente es el cancer de pancreas que representa entre el 60,0
al 85,0 %, seguido de los adenocarcinomas ampulares, que constituyen el 10,0 al
36,0 %; los colangiocarcinomas distales 5,0 al 14,0 % y con menor frecuencia, los
adenocarcinomas duodenales.

El cancer de pancreas es hoy en dia una entidad multifactorial, siendo
considerada una de las neoplasias solidas mas agresivas, que condiciona un
prondstico desfavorable desde su diagnéstico. En el 2020 reporte de la OMS por
parte del Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC)
demostraron una incidencia de 495,773 casos, representando el 2,6 % de las
neoplasias a nivel global; asi como una mortalidad de 466,003 casos,
representando el 4,7 % de las muertes relacionadas con cancer a nivel global.[1]

El panorama nacional en 2020 muestra una incidencia de 4,985 casos al afo,
representando el 2,5 %; y con una mortalidad de 4,720 casos al afio, siendo esta el
5,3 % de las muertes relacionadas con cancer, estadisticas que no tiene una
variabilidad con lo reportado a nivel global. [1]

b) Patogénesis

El adenocarcinoma ductal pancreatico (ACDP) representa mas del 90,0 % de
las neoplasias correspondientes al pancreas, siendo los otros subtipos de
neoplasias pancreaticas, histologias como la acinar, pancreatoblastoma y tumores
neuroendocrinos. La mayoria de la poblacion con un diagnéstico presenta
sintomatologia inespecifica en estadios clinicos avanzados, no llegando a ser
considerados candidatos a manejos quirurgicos con fines curativos. Al momento del
diagndstico, el 50,0 % de los pacientes tienen enfermedad metastasica, entre un
10,0 al 15,0 % tienen enfermedad localizada y el resto 30,0 al 35,0 %, tienen
enfermedad localmente avanzada en su mayoria irresecable debido al compromiso
vascular. Hoy en dia no existen métodos de deteccion eficaz. [2]

Las tasas de supervivencia global a 5 afios se han establecido por primera
vez cercana al 10,0 % en 2020, frente al 5,26 % descrito en 2000. Los aumentos
en la supervivencia han sido menores y se atribuyen principalmente a los
tratamientos citotoxicos. [3]

La fisiopatologia del ACDP se caracteriza por complejas alteraciones
genéticas en multiples lineas celulares. Las neoplasias intraepiteliales pancreaticas
(PanIN) adquieren dafos genéticos acumulativos que dan lugar a oncogenes que
son responsables del inicio y mantenimiento del ACDP, incluidos KRAS, CDKN2A,



TP53 y SMAD4; de los cuales ninguno ha tenido un blanco terapéutico para el
manejo del cancer de pancreas. [4]

c) Abordaje Terapéutico

Las opciones de manejo terapéutico son limitadas y el desarrollo del manejo
sistémico se ve obstaculizado por que la mayoria de los canceres de pancreas son
complejos en los niveles gendmico, epigenético, metabdlico y con multiples vias
activadas.

El manejo quirurgico es hoy en dia el pilar del tratamiento de las neoplasias
so6lidas, no siendo la excepcidn en el cancer de pancreas; siendo un concepto clave
la resecabilidad, definida como la capacidad de extirpar completamente la lesion
primaria, esta se evalua para seleccionar el tratamiento del cancer de pancreas
localizado, sin embargo, menos del 20,0 % se presentan con enfermedad resecable
al diagnéstico. [5]

Dentro del espectro que involucra el manejo quirargico del cancer de
pancreas, se ha descrito la alta asociacién a morbimortalidad por el procedimiento,
especialmente cuando no es llevada a cabo en centros de alto volumen o por
expertos en el area. [6]

La técnica quirurgica mas comunmente empleada para el tratamiento de
estos tumores es la pancreatoduodenectomia cefalica (PDC), que constituye el
unico tratamiento potencialmente curativo. [2] La primera reseccion de cabeza del
pancreas y de duodeno fue llevada por Codvila en 1898, pero fue hasta 1935 donde
Allen O. Whipple, popularizo el procedimiento, describiendo el alto riesgo quirurgico
en pacientes con ictérica, desnutricion y alteraciones metabdlicas, todas ellas
condiciones que comprometen el prondstico del paciente. [7] De esta casuistica se
describieron altas tasas de morbimortalidad, alrededor del 30,0%, llegando a una
no aceptacién, con propuestas de algunos autores como Crile y Shapiro, en la que
consideraban que el manejo paliativo con derivacion tenia iguales o mejores
resultados que la pancreatoduodenectomia cefalica. [8, 9]

Hoy en dia se consideran como estandares de calidad dentro del manejo
quirurgico del cancer de pancreas, una mortalidad menor del 10,0%, una morbilidad
menor al 50,0% y una supervivencia global a 5 afios mayor del 30,0%. [10] Todo
esto viéndose, reflejado en la disminucion de estas tasas, inclusive obteniendo
mortalidad hasta del 5,0%, en épocas recientes, esto considerando la realizacién
de los procedimientos en centros hospitalarios especializados y con cirujanos cada
vez mas especializados, considerando el volumen de pacientes como un parametro
que es un reflejo de la especializacion y experiencia en el manejo quirurgico de
ciertas condiciones clinicas. [11, 12, 13, 14]. Asi mismo la implementacion de
grupos interdisciplinarios ha contribuido a determinar y asegurar las mejores
opciones de abordaje, diagnostico y terapéuticas en el manejo del cancer de
pancreas.

Dentro de la cirugia pancreatobiliar, el concepto “alto volumen” no se
encuentra establecido o dentro de un consenso, para algunos autores el cirujano
debe realiza al afio quince procedimientos para considerarse cirujano de alto
volumen, considerando que esto ofrece un mayor dominio sobre la técnica



quirurgica, capacidades y destrezas en el desarrollo y manejo del procedimiento
quirurgico. [15]

d) Complicaciones Posquirurgicas

Dentro de las complicaciones posquirurgicas en la cirugia pancreatobiliar,
relacionados con el procedimiento quirurgico destacan la fistula pancreatica
posquirurgica (FPP), el retraso en el vaciamiento gastrico (RVG), las
complicaciones infecciosas; la coleccion intrabdominal e infeccidon de sitio
quirurgico, y la hemorragia postpancreatectomia (HPP). Las infecciosas tiene una
mayor tasa de incidencia, desde lo publicado por Kent et al. en 2013 reportando un
53,0 % de complicaciones generales, de las cuales un 31,0 % correspondieron a
complicaciones infecciosas. [16] Siendo hoy en dia el control de tasas de infeccion
un estandar de calidad dentro de los centros hospitalarios.

Actualmente a nivel global se opta por estrategias multidisciplinarias
perioperatorias con la finalidad de unificar procesos respecto a la individualidad del
paciente, con el objetivo de una mejoria en los resultados y desenlaces
posquirurgicos; principalmente las tasas de morbimortalidad. Teniendo en cuenta
que la gran mayoria de complicaciones posquirurgicas, no son potencialmente
mortales, sino que logran aumentar la estancia intrahospitalaria, costos de
hospitalizacion y retrasos en el inicio de tratamientos neoadyuvantes.

Los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomias presentan un riesgo
especial a complicaciones infecciosas debido a la gravedad de su proceso de
enfermedad, la cual se complica por comorbilidades, que se exacerban por el estrés
quirurgico que representa el procedimiento quirurgico.

La obstruccion biliar altera el mecanismo de defensas y predispone al
desarrollo de procesos infecciosos, ademas del efecto local directo la de
obstruccion si encuentra asociada a ictericia, se presenta una mayor alteracion en
el sistema de defensa por una disminucion en la funcion de las células de Kupffer,
con un aumento de la carga bacteriana; y si este estado de se presenta de manera
prolongada conduce a perdida de funcidn sintética del higado.

Estableciendo esto como una condicion propia de los tumores periampulares
que altera condiciones metabdlicas e inmunes, predisponiendo al desarrollo de
complicaciones infecciosas, siendo causada por condiciones tanto extrinsecas
como intrinsecas, inclusive funcionales. Siendo el manejo establecido de la
descompresion biliar la principal estrategia terapéutica en pacientes con
obstruccion con ictérica, siendo manejados respecto a la localizacion del sitio la
obstruccion distal con colangiopancreatografia retrégrada (CPRE) o proximal con
colangiografia transhepatica percutanea (CTPH); con la finalidad de dar una
resolucion al proceso obstructivo que se asocia a alteraciones fisiopatologicas
inducidas por la colestasis, reduciendo la probabilidad de presentacién de
complicaciones posquirurgicas.

La presencia de bacterias en la bilis o bactobilia se define como la
colonizacion de bacterias en la bilis, es un aspecto que se ha descrito en patologia
oncologica desde los trabajos de Karsten [17], reportando una incidencia de cultivos
positivos en pacientes que no presentaron instrumentacion biliar hasta en un 34,0
% y en aquellos con endoprétesis biliar hasta en un 94,0 %, siendo hasta en 75,0



% cultivos de tipo polimicrobiano, con un frecuencia de organismos aislados de
Klebsiella (52,0 %), Enterobacter (45,0 %), E. Coli (40,0 %) y especies de
Streptococcus (35,0 %).

Por lo que la naturaleza polimicrobiana de la regidon periampular, justo con la
alta tasa de resistencia antimicrobiana, destaca el valorar de los cultivos de la via
biliar y sensibilidad antimicrobiana durante los procedimientos de derivacion y
durante la cirugia. Con la finalidad de prevenir el desarrollo de microorganismos
multidrogo resistentes (MDR) y orientar el desarrollo de pautas para el manejo
antimicrobiano.

Las guias clinicas actuales de profilaxis antimicrobiana en cirugia
recomiendan la profilaxis dirigida contra las bacterias que comunmente colonizan
el tracto biliar. Sin embargo, no tienen en cuenta la aparicién de microorganismos
MDR [18].



V. Planteamiento del Problema

La gran mayoria de complicaciones locales y sistémicas asociadas al
tratamiento quirurgico de los tumores periampulares, presenta una relacion directa
con las condiciones de los pacientes, estando, reportando una incidencia de hasta
el 18,0 % en complicaciones posquirurgicas.

Uno de los aspectos de los cuales se busca ha buscado establecer dicha
relacion son los aspectos microbiolégicos de la via biliar, considerando que un
apropiado y dirigido manejo antimicrobiano, basado en los cultivos de la via biliar
tomados durante el acto quirurgico, puede representar una accion capaz de
repercutir en el desenlace de complicaciones posquirurgicas.

Con el propdsito de analizar el valor y la utilidad de los cultivos de la via biliar,
recolectados de manera intraoperatoria y la asociacion que presentan con las
diferentes de complicaciones posquirurgicas, esto con la finalidad de reducir la
morbilidad en este grupo de pacientes



VI. Objetivos

a) Objetivo Primario

Establecer y evaluar la asociacion del cultivo de la via biliar y la incidencia de
complicaciones posquirurgicas en pacientes con diagndsticos de tumores
periampulares que fueron llevados a pancreatoduodenectomia cefalica como
tratamiento quirurgico dentro Instituto Nacional de Cancerologia

b) Objetivo Secundario

Analizar si el drenaje de la via biliar prequirargico aumenta la incidencia de
complicaciones posquirurgicas

Analizar si el drenaje de la via biliar prequirargico aumenta la incidencia de
bactobilia



VIl. Metodologia

Diseino

Retrospectivo - Descriptivo — Observacional - Analitico

Poblaciéon y muestra

Base de datos del Servicio de Gastroenterologia del Instituto
Nacional de Cancerologia del periodo comprendido del 01 de
Enero del 2018 — 31 de Julio de 2023 con diagnostico de
tumores periampulares sometidos a tratamiento quirurgico con
procedimiento pancreatoduodenectomia cefalica y toma de
cultivo de la via biliar de manera intraoperatoria.

Criterios de seleccion del estudio

Inclusion

Expedientes de pacientes con edad de 18 a 65 afios.

Expedientes de pacientes con tumores periampulares
sometidos a tratamiento quirurgico con
pancreatoduodenectomia cefalica con intento curativo y toma
de cultivo de via biliar de manera intraoperatoria.

Exclusiéon

Expedientes de pacientes que no cuente con informacion
completa para su analisis.

Expedientes de pacientes que fueron sometidos a
procedimiento quirurgico fuera del Instituto Nacional de
Cancerologia

Expedientes de pacientes sin toma de cultivo de la via biliar
intraoperatorio.

Expedientes de pacientes que no cuenta con resultados de
cultivo intraoperatorio.

10



VIIl. Analisis Estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizar a la muestra del estudio.
Las variables categoricas fueron resumidas como frecuencia y porcentaje mientras
que las variables continuas se presentaron como media y desviacidn estandar o
mediana y rango inter-cuartil dependiendo de la distribucion. Se probo la normalidad
de las variables continuas utilizando la prueba de Kolmogorov Smirnoff e
histogramas. Se hicieron pruebas de hipotesis para detectar diferencias entre los
grupos con y sin cultivos biliares positivos transoperatorios. Se usaron pruebas de
chi-cuadrada para variables categoricas, t de student para muestras relacionadas
de dos colas y Kruskal-Wallis para variables continuas normales y no normales,
respectivamente.

Para evaluar la fuerza de asociacion entre la positividad de los cultivos
biliares transoperatorios y las complicaciones postoperatorias se utilizé un modelo
de regresion logistica binaria. Las variables con una asociacion significativa con una
p menor al 0.05 se tomaron en cuenta para la creacion de estos modelos. Ademas,
las variables se introdujeron por medio del método jerarquico ligado a la
plausibilidad tedrica y las posibles variables confusoras. Para su validez se utilizo el
valor del R2 de Nagelkerke

Se utilizd el paquete SPSS version 21 para las pruebas estadisticas

mencionadas. Se tomo como estadisticamente significativo un valor de p menor a
0.05 para todas las pruebas de contraste de hipdtesis.
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IX. Variables

Definicion de las variables

No. de
Variable

10
11
12

13

14
15

Variable

Edad

Genero

Comorbilidades

ECOG

Localizacion

Histologia

Fecha de
Cirugia

Tiempo
quirurgico

Sangrado
transquirargico
Colangitis
Prequirurgica

Drenaje Biliar
Prequirargico

Protesis Biliar

Cultivo Biliar

Clavien - Dindo

Ingreso a UCI

Definicion y Tipo de
Variable

Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta el
diagnostico

Variable cuantitativa
continua

Variable nominal dicotdmica

Variable nominal politdmica

Variable nominal dicotdmica

Sitio anatémico donde se
presenta la lesion primaria
Variable nominal politdmica

Reporte histolégico
Variable nominal politdmica
Tiempo en el que se realizo
el procedimiento quirurgico
Fecha

Duracién de procedimiento
quirurgico

Variable cuantitativa
continua

Perdidas sanguineas
transoperatorias

Variable cuantitativa
continua

Variable nominal dicotdmica
Variable nominal dicotdmica

Variable nominal dicotdmica

Variable nominal politdmica

Variable nominal dicotdmica

Variable nominal dicotdmica

Escala de
medicion

ANoS

Masculino /
Femenino
Tabaquismo /
Diabetes Mellitus
/ Hipertensién /
Doble Primario
1=0,102
2=304
Ampula de Vater
| Cabeza de
Pancreas /
Colédoco /
Duodeno

Tipos histolégicos
de la OMS

Fecha
[dd.mm.aa]

Minutos

Mililitros

1=No

2 =Si

1=No

2 =Si

1=No

2 =Si
Aislamiento de
microorganismos
en cultivos de la

via biliar
1=Grado |l -1l
2=Grado ll - IV
1=No

2 =Si
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16

17

18

19

20

21

20

22

Sepsis

Choque
Séptico

FPP
RVG
PPO
HPP

1ISQ

MRC

Proceso séptico presentado
en el posquirurgico

Variable nominal dicotbmica
Estado de choque
relacionado con foco séptico
Variable nominal dicotomica
Fistula Pancreatica
Posquirurgica

Variable nominal dicotémica
Retraso en el Vaciamiento
Gastrico

Variable nominal dicotomica
Pancreatitis Posquirurgica
Variable nominal dicotbmica
Hemorragia
Postpancreatectomia
Variable nominal dicotomica
Infeccion de Sitio Quirurgico
Variable nominal dicotbmica
Muerte Relacionada al
Evento Quirurgico

Variable nominal dicotomica

1=No
2=Si
1=No
2 = Si
1=No
2=Si
1=No
2 = Si
1=No
2=Si
1=No
2 = Si
1=No
2=Si
1=No
2 = Si

13



X. Resultados

Se recolecto una muestra total de 127 pacientes con una media de edad de
60,4, la mayoria eran del género femenino (56,7 %), siendo la hipertension la
comorbilidad mas frecuente y hasta un 12,0 % tenian dos o mas comorbilidades.
La localizacion mas frecuente fue la Ampula de Vater (55,9%), mas del 90,0% se
identificaron como adenocarcinomas, la mayoria encontrandose en una etapa
clinica localmente avanzada.

La mayoria de los pacientes fueron sometidos a derivacion biliar
prequirurgica con la mayoria por medio de drenaje percutaneo y colocacion de
prétesis biliar de plastico. Mas de la mitad de la poblacion cumplia con los criterios
para colangitis de manera preoperatoria. El 77,2 % de la poblacién contaba con
cultivos biliares transoperatorios positivos de los cuales mas de la mitad de la
poblacion tuvo crecimiento de mas de dos microorganismos. Los pacientes con
crecimiento de una sola bacteria tuvieron como agente etiolégico mas frecuente fue
E. Coli (33,3%), seguido de E. Coli BLEE (15,4%), mientras que el tercero en
frecuencia fue Enterococcus Faceium (12,8%). Las caracteristicas ya mencionadas
se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

n =127
Edad
Media (DS) 60,4 (12,3)
Genero - % (n)
Femenino 56,7 (72)
Comorbilidades - % (n)
Diabetes Mellitus 2 18,0 (23)
HAS 25,0 (32)
Doble Primario 9,4 (12)
ECOG - % (n)
ECOG0-1-2 100,0 (127)
Localizacion - % (n)
Ampula de Vater 55,9 (71)
Cabeza de Pancreas 31,5 (40)
Colédoco 11,0 (14)
Otro 1,6 (2)
Histologia - % (n)
Adenocarcinoma 93,7 (119)
PanIN 24 (3)
No Oncoldgico 2,4 (3)
Neuroendocrino 1,6 (2)
Estado Clinico / Patolégico - % (n)
No Oncoldgico 2,4 (3)
In situ 2,4 (3)
0 4,0 (5)
I 24,2 (30)
Il 26,6 (33)
I 36,3 (45)
\Y 6,5 (8)
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Tiempo Quirurgico (min)
Media (DS)
Sangrado Transquirurgico (ml)
Mediana (RIQ)
Condiciones Clinicas - % (n)
Colangitis
Derivacion Biliar Percutanea
CPRE
Percutanea

Prétesis Biliar
Tipo de Prétesis
Metalica
Plastica
Cultivo de la Via Biliar - % (n)
Sin cultivo
Cultivo Negativo
Cultivo Positivo

No. de Microorganismos - % (n)

AON -

446,18 (87,1)
400 (250 — 600)
53,5 (68)

81,1 (103)
3,1 (4)

84,3 (107)

2,4 (3)
81,9 (104)

4,7 (6)
18,1 (23)
77,2 (98)

Entre las complicaciones mas del 50,0 % se clasificaron como menor a Grado
lll segun la clasificacion de Clavien - Dindo. EI 7,9 % se encontraba como Grado V.
Entre las complicaciones especificas la mas frecuente fue el Retraso en el
Vaciamiento Gastrico en un 67,2%, seguida de la Fistula Pancreatica Posquirurgica
en un 64,1 %. La mortalidad relacionada a la cirugia fue de 6,3%. Estos resultados

se observan en la Tabla 2.

Tabla 2. Complicaciones

Clavien — Dindo - % (n)
Sin Complicaciones
Grado |

Grado Il

Grado Il

Grado IV

Grado V

Complicaciones Posquirurgicas - % (n)

Ingreso a UCI

Sepsis

Choque Séptico

FPP

Coleccién Intrabdominal
RVG

n =127

15,6 (20)
36,7 (47)
15,6 (20)
64,1 (82)
28,1 (36)
67,2 (86)
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PPO 4,6 (6)
HPP 9,4 (12)
1ISQ 18,0 (23)
MRC 6,3 (8)

Se realiz6 una comparacién entre los pacientes con cultivos biliares
transoperatorios positivo y negativos. Dentro de las variables preoperatorias ambos
grupos tenian edad, genero, comorbilidades, histologia y estadio clinico similares
sin diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes con cultivo positivo
tenian una diferencia mayor estadisticamente significativa de presencia
preoperatoria de colangitis (59,2% vs 21,7%, p. 0.002), derivacion percutanea de la
via biliar (91,8 vs 69,6, p.0.009) y presencia de protesis biliar (88,8% vs 65,2%, p
0.01).

Dentro de las complicaciones postoperatorias no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Se presentaron 6 (6,1%) muertes en el grupo de
cultivos positivos contra 1 (4,1%) muerte dentro de los pacientes con cultivos
negativos.

Tabla 3. Comparaciones entre pacientes con y sin cultivos biliares positivos.

Cultivo Positivo  Cultivo Negativo Valor

n=98 n=23 de P
Edad
Media (DS) 61,1 (11,7) 58,0 (15,4) 0,2
Genero - % (n)
Femenino 56,1 (55) 65,2 (15) 0,4
Comorbilidades - % (n)
Diabetes Mellitus 2 19,4 (19) 8,7 (2) 0,3
HAS 26,5 (26) 21,7 (5) 0,4
Doble Primario 9,2 (9) 13,0 (3) 0,6
Localizacion - % (n) 0,05
Ampula de Vater 57,1 (56) 56,5 (13)
Cab,eza de Pancreas 27,6 (27) 43,5 (10)
Colédoco 13,3 (13) 0,0 (0)
Otro 2,0 (2) 0,0 (0)
Histologia - % (n)
Adenocarcinoma 94,9 (93) 87,0 (20) 0,1
EC/EP - % (n) 0,6
In situ 2,1(2) 4,5 (1)
0 2,1(2) 4,5 (1)
| 22,9(22) 31,8 (7)
”I 28,1(27) 22.7 (5)
I\ 39,6(38) 27,3 (6)

5,2 (5) 9,1(2)
Tiempo Quirargico
Media (DS) 438,7 (78,9) 461,0 (100,1) 0,3
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Sangrado Transquirurgico
Mediana (RIQ)

Condiciones Clinicas - % (n)
Colangitis
Derivacion Biliar Percutanea
Proétesis Biliar
Tipo de Prétesis

Plastica

Complicaciones
Posquirargicas - % (n)
> Grado |

1SQ

MRC

400,0 (250 — 525)

59,2 (58)
91,8 (90)
88,8 (87)

97,7 (85)
90,8 (89)

20,4 (20)
6,1 (6)

21,5 (5)
69,6
65, (19)

300,0 (200 — 700)

16)

93,3 )14)

82,6 (19)

13,0 (3)
4,3 (1)

0,6

0,00
0,00

2
9

0,01

0,3

Se realizé un modelo de regresion logistica binaria para determinar la fuerza
de las asociaciones y determinar las posibles variables confusoras. Como variable
dependiente se utiliz6 cualquier complicacion mayor o igual al Grado | segun la
clasificacion de Clavien — Dindo. Segun el modelo mostrado en la Tabla 4 no se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas. La positividad de los
cultivos no se asocié con complicaciones controlando por las demas variables
incluidas en el modelo. Se realiz6 un modelo para infeccion de herida quirurgica con
resultados similares a los descritos previamente.

Tabla 4. Regresion logistica binaria para complicaciones

Complicaciones*

Edad

Genero

Colangitis

Protesis Biliar

Cultivo Biliar Positivo
Adenocarcinoma

Infeccién de Sitio Quirargico**

Edad

Genero

Colangitis

Cultivo Biliar Positivo
Adenocarcinoma

OR

95,0 % IC

0,2-17

- E)
*R2 de Nagelkerke 0.05 ** R2 de

Valor de P

[efefoYoYoX)

2N O WO

7
8
,3
3
2

QOO OO

b4

agelkerke 0.2
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Xl. Discusion

El tratamiento actual hoy en dia de los tumores periampulares que cuenta
con una mayor tasa de éxito, es el manejo quirurgico, aun con la implicacién de
retos y desafios que constituye el mismo procedimiento. Partiendo desde un
abordaje multidisciplinario para el abordaje de esta condicion clinica, el cual, este
proceso ha demostrado las implicaciones que genera, desde una disminucion en
tasas de mortalidad; reportada en las series de centros de alto volumen menores
del 5,0 %, menores tasas de estancia hospitalaria y mejores desenlaces
oncologicos en estos pacientes; quedando pendiente el evidenciar esta reduccion
en las tasas de morbilidad las cuales continuan presentes hasta en un 40,0 al 50,0
% en las ultimas series descrita al dia de hoy [19].

El estudio presente trata de analizar a través de una cohorte de pacientes
sometido a pancreatoduodenectomia cefalica por tumores periampulares, los
factores implicados en la morbimortalidad, puntualmente la asociacién con la
presencia de microrganismos en la via biliar.

La poblacién dentro del estudio muestra tendencias en caracteristicas
demograficas y clinicas comunes, como el grupo etario, comorbilidades y estado
funcional, las cuales de manera individual pueden contribuir al desarrollo de
complicaciones. Asi mismo otra condicion clinica que implica un desenlace adverso
en este grupo es la instrumentacion biliar, a la cual se ven sometidos por la
asociaciéon con colangitis; sin embargo, actualmente una gran parte de los
pacientes son llevados a un drenaje preoperatorio, sin presentar ninguna
obstruccion o cuadro infeccioso.

Ademas, de todas las condiciones ya mencionadas, una variable de sumo
interés lo constituye el espectro microbiologico de la via biliar, la bactobilia,
condicion fisiolégica, que por la misma historia natural del padecimiento se va
modificada, y que actualmente aun no ha despertado el interés adecuado para la
cirugia hepatopancreatobiliar [20].

La toma de cultivo biliares de manera intraoperatoria al realizar una PDC, no
es un procedimiento realizado de manera rutinaria o normado, siendo hoy en dia
una recomendacion llevada a cabo en los centros hospitalarios de alto volumen. Por
lo que el buscar la asociacion de variables que puedan tener una relaciéon directa
con un cultivo biliar positivo, y las caracteristicas de este, son caracteristicas de
suma trascendencia para lograr una reduccion de la morbimortalidad

Con la finalidad de lograr el analisis de si la presencia de microorganismos
en la bilis puede tener una asociacion o no una mayor presentacion de
complicaciones posquirurgicas, lo cual permitira la implementacion de medidas
preventivas y estrategias terapéuticas, para lograr evitar, reducir y controlar la alta
tasa de complicaciones posquirurgicas.

Los procedimientos quirurgicos que son llevados a cabo para el manejo de
las lesiones periampulares comprende una de las practicas quirargicas mas
exigente desde lo técnico y con una alta asociacion a la morbilidad, teniendo
multiples factores de riesgo asociados a estas tasas de morbilidad. Las
complicaciones de etiologia infecciosas son la causa de una gran parte de estas y
la contaminacién microbiana de la bilis se ha relacionado con el desarrollo de estas
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en el posquirdrgico inmediato, por lo que una posible forma de disminuir la
morbilidad global posquirurgica esta relacionada con la disminucién de los eventos
infecciosos. Por lo que el reconocimiento del microorganismo causante de la
infeccion y el control de esta mediante una terapia antimicrobiana especifica, tan
pronto como sea posible, con la intencion de efecto benéfico para el paciente,
mejorando las condiciones clinicas, asistenciales y hospitalarias.

Siendo descrita en publicaciones clasicas, el papel de la bactobilia como un
factor asociado a un incremento de la morbilidad posquirurgica [21], como lo descrito
desde Kajiwara et al, demuestran que la infeccidn de la bilis constituye un factor de
riesgo para el desarrollo de FPP, motivo por el cual es fundamental el demostrar la
asociacion entre la contaminacion biliar y sus eventuales complicaciones.

En los resultados del presente estudio demuestran a pesar de que el grupo
de pacientes con cultivo biliar positivo presenta de manera global una mayor
tendencia a la presencia al desarrollo de complicaciones posquirurgicas, las
diferencias cuando se comparan con los pacientes con cultivos negativos, no
muestran diferencia estadisticamente significativa. Asi mismo, tampoco se
registraron diferencias en lo referente a la mortalidad.
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XIll. Conclusién

Este estudio se plante6 en base al interés de asociar la utilidad del cultivo
transoperatorio, considerando los multiples factores que se ven presentes en
pacientes que presentan complicaciones posquirurgicas, siendo sumamente
heterogéneos.

De todo esto podemos afirmar que, si bien la presencia de un cultivo biliar
positivo constituye un factor establecido para complicaciones posquirurgicos, no
existen diferencias significativas en la morbimortalidad posquirurgicas, en ambos
grupos, de la misma forma no se han identificado factores de riesgo que tenga una
relacion directa con complicaciones mayores, consideramos que su desarrollo es
multifactorial y la bactobilia es uno de esos multiples factores.

Se evidencia que las muestras de bilis, en estos pacientes con
polimicrobianas, con una elevada proporcion de microorganismos emergentes de
dificil control, siendo participe de una terapia antimicrobiana empirica cada vez mas
compleja y que igualmente un estudio mas profundo a futuro de la misma permitira
un abordaje integral de estos pacientes, con una finalidad de medidas validas que
mejoren la presentacion de estas complicaciones posquirurgicas.
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XIV. Anexo

Anexo 1. Vista de Variables

W | ® N[ v & W N =

NONON NN NN N N e e e e e e e e
® | N || v s |w N R O v e N e un s WwN = o

Nombre
Expediente
Edad
Genero
Comorbilid...
Comorbilid...
Comorbilid...
ECOGC
Localizacion
Histologia
EP
Fecha
Tiempo_gx
Sangrado_gx
Colangitis
DBP
Tipo_DBP
Protesis_Bil...
Tipo_Protesis
Cultivo_Biliar
Cultivo_Bili...
Cultivo_Bili...

Cultivo_Bili...

Clavien_Din...

Ingreso_UCI
Sepsis
Choque_Se...
FPP

Coleccion_|...

Tipo
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Fecha
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico
Numérico

Numérico

Anchura Decimales

o ©0 00 00 00| 00 0 0 0 0 0 00 00 00 00 00 00 00 00 0 00 0 0 0 0 0 W

Anexo 2. Vista de Datos

00 0 0 0O Q0 0 Q0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0 0 0 o0 0 0o 0o o o

Etiqueta Valores Perdidos
No. Expediente... Ning Ning
Edad Ninguno Ninguno
Sexo del Pacie... {1, Masculin... Ninguno
Comorbilidades |{0, Ninguna}... Ninguno
Comorbilidades |{0, Ninguna}...| Ninguno
Comorbilidades {0, Ninguna}... Ninguno
ECOGC {1, ECOG 0,... Ninguno
Sitio {1, Ampula ... Ninguno
Histologias {0, No Onco... Ninguno
Estadio Clinico {0, EP O}... Ninguno
Fecha Quirurgica Ninguno Ninguno
Tiempo Quirur... Ninguno Ninguno
Sangrado Tran... Ning Ning!
Colangitis {1, Ausente}... Ninguno
Derivacion Blli... {1, Ausente}... Ninguno
Tipo de DBP {0, Ninguno}... Ninguno
Protesis Blliar {1, Ausente}... Ninguno
Tipo de Protesi... {0, Ninguno}... Ninguno
Microorganismo {0, Negativo... 99
Microorganismo {0, Negativo... 99
Microorganismo {0, Negativo... 99
Microorganismo {0, Negativo... 99
Clavien Dindo {0, Ninguna}... Ninguno
Ingreso a UCI {1, Ausente}... Ninguno
Sepsis {1, Ausente}... Ninguno
Choque Septico |{1, Ausente}... Ninguno
Fistula Pancrea... {1, Ausente}... Ninguno
Coleccion Intra... {1, Ausente}... Ninguno

Columnas
10

Alineacion

= Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha
Derecha

Medida
% Nominal
49 Escala
& Nominal
d Ordinal
il Ordinal
il Ordinal
&> Nominal
& Nominal
&5 Nominal
& Nominal
&> Nominal
f Escala
f Escala
& Nominal
% Nominal
&> Nominal
&) Nominal
&> Nominal
il Ordinal
il ordinal
il Ordinal
ol ordinal
&> Nominal
& Nominal
&> Nominal
&> Nominal
&> Nominal

& Nominal

Visible:

Rol
“ Entrada

“ Entrada
i Entrada
\ Entrada
N Entrada
“ Entrada
v Entrada
\ Entrada
\ Entrada
“ Entrada
“ Entrada
“ Entrada
\ Entrada
¢ Entrada
N Entrada
“ Entrada
i Entrada
\ Entrada
N Entrada
“ Entrada
v Entrada
i Entrada
\ Entrada
¢ Entrada
“ Entrada
“ Entrada
\ Entrada
N Entrada

33 de 33 variables

& Expediente| ¢ Edad | g Genero | 7f] C

225927 74
232291 66
232653 62
232115 57
204940 67
953784 71
231908 31
203195 71
231364 69
225132 57
224764 58
230374 50
224411 59,
226148 50
226279, 48
225885 43
225660 31
224248 50
223243 56.
224006 45
224171 66
223884 69
224047 76
222431 69
221895 59,
224043 24

& ECOG | @ Local

2

ololo m wwu o no oo owernnaoosa oo nB

ol oleo o o o o wo oo oo o wwweoeooeoo o wuw

o oo o o oo ooooooooornooooo oo o

& Histologia | g EP
3

1
1
2
1
1
5
1

10

L N o o B o o I B S I VA AT A Y

Nowln wow ey W owow s w s w e w e e s e w s N e e s

& Fecha | ¢ Tiempo_ax| ¢ Sangrado_ax g, Colangitis| g2 DBP

19.07.23]
13.07.23]
29.06.23
28.06.23
08.06.23
06.06.23
18.05.23]
25.04.23
20.04.23
18.04.23]
02.03.23
09.02.23
310123
30.01.23
26.01.23
24.01.23
131222
011222
281122
251022
12.10.22
11.10.22
06.10.22
04.10.22
27.09.22
01.09.22

448
428
410
360/
375
450
525
558
495
583/
495

600
200
150

&

& Tipo_DBP |
3
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