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RESUMEN.

TITULO: “TRATAMIENTO DE FISTULA BILIAR POSTQUIRURGICA
CON OCTREOTIDE LAR.”

INTRODUCCION: La fistula biliar como complicacién de la cirugia de
reconstruccion de vias biliares, requiere larga estancia intrahospitalaria y
predispone a complicaciones letales. En el servicio de Gastrocirugia, se
tienen reportados los primeros casos del manejo de Fistula Biliar
Posquirargica con Octreotide LAR, el reporte de estos, pretende alentar
el desarrollo ulterior de nuevos estudios prospectivos, que corroboren
gue dicho manejo favorece el cierre temprano de la fistula, disminuye el
tiempo hospitalario y evita la aparicion de otras complicaciones
relacionadas con la Fistula Biliar Posquirurgica.

OBJETIVO: Describir a la evolucién y respuesta clinica de los pacientes
con fistula biliar post quirargica tratados con Octreotide LAR.

METODOLOGIA: El disefio es una serie de casos, se realiz6 en la
UMAE Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
La unidad de estudio fueron los pacientes con fistula biliar posquirtrgica
tratados con Octreotide LAR. Se realizé un analisis de los expedientes, y
el analisis de datos se hizo mediante medidas de resumen para
variables cualitativas y cuantitativas.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 8 pacientes quienes
presentaron fistula biliar postoperatoria, 3 hombres y 5 mujeres, con
edades de 22 a 73 afios. Se realizaron 5 hepaticoyeyunoanastomosis
Hepp Couinaud, 2 hepaticoyeyunoanastomosis con sondas
transhepéaticas y una coledocoduodenoanastomosis. En todas las
cirugias se dejo un drenaje, el gasto postoperatorio promedio de la
fistula fue de 200ml/24 hrs. El cual se mantuvo en todos los pacientes al
menos durante 5 dias, después de la aplicacion del Octreotide LAR, el
gasto promedio fue de 5 ml/ 24 hrs. y se documento el cierre de todas
las fistulas. Hasta el momento sin evidencia de complicaciones por el
uso del Octreotide LAR.

DISCUSION Y CONCLUSION: Los pacientes posoperados de
reconstrucciones biliares que presentan fistula biliar, y que reciben
tratamiento con Octreotide LAR, cursan con disminucion del gasto hasta
de un 95%, lo que favorece el cierre de la fistula en poco tiempo y sin
riesgos ni complicaciones hasta el momento evidentes.



INTRODUCCION.

La cirugia para reconstruccion de vias biliares se ha convertido en un
procedimiento cada vez mas utilizado, no se conoce la tasa precisa
de dichos procedimientos en nuestro pais, sin embargo con la
revolucion de la cirugia laparoscopica, su aceptacion y difusion, ha
aumentado el niumero de operaciones de vesicula biliar en todo el
mundo. Las lesiones en los conductos biliares contindan ocurriendo
con una prevalencia de 0.3-0.6%. El tratamiento de estos pacientes
debe ser en un centro de referencia; es un hecho que las lesiones de
via biliar se concentran en hospitales de tercer nivel (1) (2)(3).

Aproximadamente 5 a 10 % de los pacientes a quienes se les realiza
cirugia biliar, requeriran de un procedimiento secundario; ya sea por
complicaciones que no afectan directamente el arbol biliar (abscesos,
peritonitis, oclusion intestinal y dehiscencia de herida quirargica) , por
complicaciones que afectan el arbol biliar y que requieren
reintervencion quirargica temprana ( fuga biliar, ictericia, litiasis
residual, o neoplasia no reconocida), o por reoperacion por
complicaciones tardias (lesion de via biliar, litiasis recidivante,
patologia ampular). (2)

Uno de cada 200 casos, sufre lesion de la via biliar como una
complicacion y ésta es la causa principal de demandas por
negligencia contra los cirujanos generales. Se estima una incidencia
de lesion de via biliar en 0.1% a 1% en los procedimientos de
colecistectomia laparoscopica, en general se acepta de 0.2 a 0.3%
en la mayoria de las series, aunque hay series que reportan
incidencias de hasta el 5% o hasta 11% si se incluyen otras lesiones
concomitantes como lesion de la arteria hepatica. (2).

Es importante hacer hincapié para los lectores que no son cirujanos,
gue la lesion de la via biliar después de una colecistectomia , puede
manifestarse como fuga o fistula biliar que estrictamente se considera
posquirdrgica, pero que no es el objeto de estudio del presente
trabajo, puesto que el manejo de dichas fugas y fistulas, incluye otras
opciones, como la colangiopancreatografia endoscoépica retrégrada
(CPRE) y férula (prétesis) interna, con o sin esfinterotomia, y en los
casos necesarios la  cirugia de reconstruccion de via biliar.
Entiéndase entonces que estudiaremos las fistulas biliares
posquirdrgicas que se presentan después de una cirugia de
reconstruccion de via biliar, en la cual se ha intentado reestablecer el
flujo biliar hacia el intestino, como se explicara en lo sucesivo.



MARCO TEORICO.

INDICACION PARA CIRUGIA DE RECONSTRUCCION DE VIA
BILIAR.

Investigadores en la Universidad de Washington, Seattle, estudiaron
el impacto de lesion de la via biliar en colecistectomia en un grupo de
mas de un millon y medio de pacientes. Encontraron que la
incidencia de lesion de via biliar era 0.5 por ciento. La mortalidad
general fue 33 % durante casi diez afios de seguimiento. También
encontraron que 55.2 % de aquéllos sin lesion de via biliar estaban
vivos al final del estudio, comparado con sélo 19.5% de aquéllos que
tenian lesion de via biliar. La lesion de via biliar puede repararse pero
el estudio encontré que los pacientes tienen mejor evolucién si ellos
se envian a un cirujano mas experimentado para esto. Sin embargo
en la actualidad, 75 % de reparaciones son llevados a cabo por el
mismo cirujano que realizo el procedimiento inicial. (4)

Se define Lesion de Via Biliar como el dafio accidental o incidental
gue ocasiona la pérdida de continuidad de la via biliar y como
consecuencia, fuga de bilis, fistula biliar; y a largo plazo, suele
ocasionar estenosis. Se considera la complicacibn mas grave que
ocurre después de colecistectomia. Se presenta en alguna de las
siguientes situaciones:

1.- Colecistectomias técnicamente faciles, en la cual se hace traccion
exagerada de la vesicula biliar que pone a tensién el colédoco con
lesidn consecutiva del mismo.

2.- Variantes anatémicas no identificadas.

3.- Colecistectomias técnicamente dificiles, con o sin variaciones
anatomicas, con sangrado severo y distorsién de la anatomia de la
region.



La opcidn terapéutica es la cirugia de reconstruccion de via biliar, la
mas usada es una anastomosis bilioenterica en “Y” de Roux con
anastomosis mucosa-mucosa tan grande como sea posible. La
hepaticoyeyunostomia se ha convertido en el procedimiento preferido
para tratar a los pacientes con lesion de via biliar. Se utilizan las
tecnicas de Hepp Couinaud y Longmire Blungart.

La hepaticoyeyunostomia es el procedimiento de eleccion para la
mayoria de los pacientes que tienen lesion de la via biliar principal.
Anastomosis término lateral mucosa - mucosa del conducto hepético
a una asa en Y de Roux de yeyuno, también bajo magnificacion, es la
preferida. Dado que las lesiones resultantes de la colecistectomia
laparoscopica son a menudo altas y comprometen la bifurcacion de
los hepaticos, el cirujano debe ser experto en la diseccion de la placa
hiliar, para obtener una longitud extra del conducto hepético derecho
e izquierdo, y cuando es necesario, realizar multiples hepatico-
yeyunostomia. Se puede obtener buenos resultados en alrededor del
80 % de los pacientes, tratados de esta manera (4) (5) (6).




Un 10% adicional de pacientes puede ser probablemente mejorados
con reoperacion o instrumentacién, para un éxito total entonces en un
rango de un 90%. (6)

Existen multiples técnicas quirdrgicas para reparar las lesiones de via
biliar, se pueden dividir en 2 grupos: la hepaticoviscerotomias y las
colangioviscerotomias.

Factores que predisponen al fracaso de la reparacion biliodigestiva:

1. Estoma pequefio 0 estenosis por error técnico o cicatrizacion
exagerada.

2. Dehiscencia por edema, infeccidon, isquemia, necrosis o
hipoalbuminemia.

3. Mala eleccion de la técnica (SUAR)

4. Anastomosis previas que predisponen estenosis, fistulas,
abscesos, edema y dehiscencia.

5. Cirugias previas no biliares que forman adherencias.

6. Coomorbidos: DM, HAS, cancer, hepatopatia, IRC, etc.

Las hepaticoyeyunoanastomosis en Y de Roux ha sido el
procedimiento de eleccion en la reparacion de las lesiones de via
biliar, teniendo mdultiples variaciones en su técnica.

Con asa de Barker o estoma de Hutson: permite revision
endoscopica de manera accesible en caso de reestenosis y
colocacién de dilatadores y stens y el drenaje interno de la via biliar.

Procedimiento de Smith: no usa suturas, se injerta mucosa con
ferulizacion transanastomatica.

Procedimiento de Cameron: con sondas transhepaticas o anillos en
“U” 0 en HOH.

Procedimiento de Hepp Couinaud: derivacion biliodigestiva con el
conducto hepético izquierdo.



La morbilidad de las reconstrucciones biliodigestivas por lesién de la
via biliar se estima en 10%, incluye: absceso subfrénico y
subhepatico, infecciones de la herida quirdrgica, colangitis,
hemorragia, fistula biliar, choque séptico y complicaciones
pulmonares.

La tasa de mortalidad en las series mas grandes es de 5 a 8%. Las
causas comunes son hemorragia incontrolable, falla hepatica,
insuficiencia renal, fistula biliar, choque séptico y complicaciones
pulmonares. (4) (5) (6)

PERSPECTIVAS HISTORICAS: Nassbaum 1870 intent6 efectuar
anastomosis entre via biliar e intestino. Monastyrsk 1888: realiza la
primera colecistoyeyunostomia Sprengel 1891: describe la primera
coledocoduodenostomia. Roux 1897: informa de la anastomosis en Y
gue ide6 originalmente para resolver la obstruccion gastrica y
esofagica. Mayo 1905: informa por primera vez del uso de la
coledocoduodenostomia para reparara la lesion del colédoco durante
la colecistectomia. Simth modifico la técnica, lo que llamo
anastomosis con injerto mucoso. Grindlay 1953: Uso la primera
sonda transhepética. Hepp y Couinaud 1954 describen la placa hiliar
y la trayectoria extrahepética prolongada del conducto hepético
izquierdo. Longmire y Stanford 1957: describen su técnica para
encontrar una rama del conducto hepatico izquierdo. Soupalt y
Coinaud refinan la técnica permitiendo hacer uso del segmento Il
Thompsosn y Hallenbeck 1965 proponen la técnica del uso de un
estoma cutaneo del asa de yeyuno en Y de Roux como acceso para
la hepatoyeyunostomia para dilatar las estenosis. Saypol y Kurian
1969 exteriorizan ambos extremos de las sondas, 0 sea sondas en
U.

En nuestro hospital, se usa una hepaticoyeyuno anastomosis en “Y”
de Roux, con una de tres variantes: con sondas transhepaticas, sin
ellas, o con asa de Barker. (4) (5) (6).



LA FISTULA BILIAR COMO COMPLICACION DE LA CIRUGIA DE
RECONSTRUCCION DE VIA BILIAR.

Las Fistulas Biliares, son fugas biliares que se perpetian, con la
formacion de un trayecto fistuloso, que comunica la via biliar con la
piel, tienen una incidencia general de 0.2%. Las fistulas biliares
tienen 3 etiologias principales: la més frecuente son las espontaneas
por colelitiasis, equinococos, abscesos amibianos, neoplasias
malignas o ulcera péptica. En segundo lugar las traumaticas
penetrantes 0 no penetrantes. Y en tercer lugar las posquirdrgicas o
postoperatorias, por colecistectomia abierta, colecistectomia
laparoscopica, coledocotomia, reseccion hepdtica, transplante de
higado, duodenopancreatectomias o cirugias de reconstruccion de
via biliar. (7)

Las Fistulas Biliares también se describen como internas o externas,
de acuerdo con el sitio de salida de la fistula Las Fistulas Biliares
Internas Incluyen: fistula bilioentérica, fistula coledocoduodenal,
fistula biliobiliar, fistula biliovascular, fistula broncobiliar y pleurobiliar.
Las Fistulas Biliares Externas tambien denominadas biliocutaneas y
el derrame de bilis interno hacia la cavidad peritoneal son 2 aspectos
del mismo proceso, casi siempre son complicaciones posoperatorias
de intervenciones de higado o del arbol biliar.(5) (6) (7)

Las manifestaciones clinicas se presentan en el postoperatorio
inmediato y se caracterizan por la salida abundante de bilis a través
del drenaje con gasto minimo a través de las sondas transhepaticas,
puede haber fiebre, dolor y posibilidad de absceso subfrénico o
subhepatico. El flujo continuo de bilis retarda el cierre de la fistula, el
paciente debe permanecer hospitalizado para evitar complicaciones
inherentes a este evento como desequilibrio hidroelectrolitico y acido
base por pérdida de sodio, potasio y bicarbonato. Otras 2
presentaciones son el biliperitoneo, o puede estar el paciente
asintomético y pasar desapercibida la fistula, si se trata de una
interna.

Se ha propuesto una clasificacidén de fistula biliar postquirargica en 4
tipos:



Tipo |, autolimitadas, con conexion a la via biliar principal.

Tipo I, sin conexion a la via biliar principal y cierre tardio.

Tipo lll, secundarias a lesion de via biliar periférica, que requiere
intervencion.

Tipo IV cualquiera de las anteriores complicada con ascitis e
insuficiencia hepatica, de alta morbimortalidad.

El diagnostico basicamente es clinico se debe investigar el origen, el
trayecto, y cualquier factor que impida el cierre de la fistula.

La ultrasonografia y la tomografia computada, son estudios no
invasivos que nos permiten localizar la presencia de colecciones intra
abdominales o de una via biliar intrahepatica y extrahepética dilatada.
Sin embargo, a menudo la dilatacion del &rbol biliar estd ausente.
Aungue un Scanner con acido hepato-imindiacético (HIAA) es
sensible para detectar una lesion en el arbol biliar, este es malo para
definir la anatomia y el sitio de la filtracion. Un alto indice de
sospecha es esencial para un diagnostico precoz y también es clave
el tratamiento de estos pacientes antes que ocurran complicaciones
mayores. (4) (5) (6)



TRATAMIENTO DE LA FISTULA BILIAR POSQUIRURGICA.

El reconocimiento temprano de las complicaciones, garantizan el
adecuado manejo global del paciente sometido a cirugia de
reconstruccion de via biliar. El objetivo de la terapia es alcanzar los
mejores resultados a largo plazo con el minimo costo, obteniendo una
mejor calidad de vida, minimizar las secuelas y la necesidad de
reintervenciones. La condicién del paciente, el tipo de cirugia, el
tiempo de diagnostico, numero de reparaciones previas y la
experiencia disponible, dictan la seleccién del tratamiento. Los
lineamientos de tratamiento incluyen:

1) Eliminar foco infeccioso o inflamatorio. (control de la sepsis)
2) Eliminar cuerpos extrafios como célculos o detritus.

3) Obtener via permeable de drenaje de bilis, si es posible hacia el
intestino

Drenar abscesos y bilomas por via percutanea, puede resolver la
fistula al cerrarse la cavidad del absceso.

Eliminar causas de obstruccion distal, como calculos residuales u
otros cuerpos extrafios y garantizar la permeabilidad del asa de la
hepaticoyeyuno anastomosis den “Y” de Roux son principios del
manejo que aseguran una igualdad en las presiones biliar e intestinal,
aliviando la impedancia distal. Si esto no es posible, en algunos
centros se realiza el drenaje percutaneo transhepatico con
endoscopio flexible de diametro pequefio y se extraen los litos con
litotricia y lavado con resultados alentadores.

Con este manejo el cierre espontaneo de la fistula en promedio es de
7 a 35 dias del postoperatorio. (7)



FISIOLOGIA DEL FLUJO BILIAR Y EL PAPEL DE LA
SOMATOSTATINA.

Un adulto normal con circulacion hepatica intacta y consumiendo una

dieta promedio produce 250 a 1000 ml diarios de bilis en el higado.
En gran parte es un proceso activo que tiene lugar dentro de los
hepatocitos y depende del suministro de oxigeno. La secrecion de
bilis responde a control neurégeno, humoral y quimico. La
estimulacion vagal aumenta la secrecion, en tanto que la estimulacion
de los nervios espléacnicos disminuye el flujo biliar, probablemente por
vasoconstriccion. La estimulacién con acido clorhidrico, los productos
de desdoblamiento de las proteinas y los acidos grasos provocan
liberacidon de secretina en el duodeno que incrementa el flujo de bilis
y la produccién de solucion alcalina en los canaliculos. Hay transporte
activo de electrolitos y otros solutos “independientemente del de
acidos biliares” hacia los canaliculos con la consecuente difusion
pasiva de agua y solutos. (10)

La presion basal del conducto coledoco es de 5 a 10 cm H20 , el
esfinter de Oddi mantiene una presién de 30 cm de H20.

Los principales constituyentes de la bilis son agua, electrolitos, sales
biliares, proteinas, lipidos y pigmentos biliares. Sodio, potasio, calcio
y cloro tienen la misma concentracion en la bilis que en el liquido
extracelular o en el plasma. Conforme la secrecion aumenta, se
elevan la concentracion de bicarbonato y el pH y hay un ligero
incremento en la concentracion de cloro. ElI pH de la bilis hepatica
habitualmente es neutro o ligeramente alcalino y varia con la dieta; un
incremento en las proteinas desplaza el pH hacia el lado acido.

El flujo biliar aumenta en respuesta a la ingestion de alimento y
liberacion de colecistocinina (CCK: principal estimulante de la
evacuacion vesicular) por el duodeno como respuesta a la llegada de
los alimentos grasos. La CCK también relaja la porcion terminal del
conducto biliar, el esfinter de Oddi, y el duodeno. Acidos biliares y
proteasas inhiben la secrecion de CCK por retroalimentacion. La
somatostatina inhibe de manera directa la contraccion de la vesicula
biliar inducida por CCK, ademas de inhibir la formacion de bilis y su



flujo, la atropina tiene este mismo efecto. El sulfato de magnesio
antagoniza el efecto de la atropina y el octreotide in vitro.

La somatostatina es un tetradecapeptido natural, su vida media es
corta, de 2 a 3 minutos, se reconocen 2 tipos de somatostatinas
activas en el ser humano, una de 14 y otra de 28 aminoacidos, se
produce en las células D en el fondo gastrico, en duodeno y en el
pancreas. Su producciéon es estimulada por glucosa, grasas,
proteinas y acido clorhidrico. Actua en forma parécrina, neurdcrina y
endocrina. El efecto de la somatostatina es predominantemente
inhibidor, sobre la secrecion gastrica. En el pancreas inhibe la
secrecion de insulina y gluvagon. Inhibe la elevacion de gastrina,
secretina, colecistocinina, motilina, enteroglucagon, peptido inhibidor
gastrico y péptido intestinal vasoactivo. En la hipéfisis anterior inhibe
la hormona de crecimiento y a la hormona estimulante de la tiroides.
En el tubo digestivo inhibe la produccién de saliva, acido, pepsina y
factor intrinseco en el estomago, enzimas pancreaticas y bicarbonato.
Disminuye el flujo sanguineo y la absorcién de nutrientes. Regula la
motilidad intestinal y el vaciamiento gastrico y prolonga el transito
intestinal . (10)

El octreotide, es un analogo sintético de la somatostatina, es un
octapeptido con una vida media mayor y un efecto mas potente. Su
vida media es de 45 minutos en el plasma, su aplicacién subcutanea
prolonga la vida media, en promedio hasta 120 minutos, su maximo
efecto se observa entre 30 y 45 minutos Entre sus propiedades
figuran al igual que la somatostatina, disminuir las secreciones
gastricas, intestinales y pancreéticas, asi como los flujos sanguineos
hepatico y esplacnico. Sus usos terapéuticos incluyen tratamiento
para gastronomas, VIPomas, carcinoides, glucagonomas, insulinotas
y otras formas de tumores pancreaticos. También se usa en
acromegalia, apudomas, varices esofagicas hemorragicas y sindrome
de vaciamiento rapido. No se ha observado efecto benéfico en la
pancreatitis aguda. (9) (15) (16)

Algunos estudios han reportado su uso en el manejo de fistulas
intestinales con resultados alentadores, logrando la disminucién de
los gastos hasta en un 60%, sin embargo su aplicacion no se ha
relacionado con el cierre de fistulas intestinales. (17)



En cuanto a su uso en fistulas biliares, los estudios son mas
reducidos, se han usado dosis de 100 ug de octreotide tres veces al
dia, con lo que se ha logrado el cierre espontaneo de fistulas biliares.
Mirando-Ruiz reportaron una disminucién de 75% de los gastos de
fistulas biliares con dosis de 165 pg de octreotide. Otros estudios
reportan una disminucion del 16% con octreotide en infusion. Se
demostré en algunos estudios que mientras el flujo de bilis disminuye
con la aplicacion del Octreotide, se concentran los componentes de la
bilis, aumentando la concentracion de acidos biliares, fosfolipidos y
lipoproteinas en la bilis, esto nos hace pensar que dicho tratamiento
pueda ser litogénico, sin embargo no hay evidencia de esto ultimo.
(18) (19) (20) (21) (22)



OCTREOTIDE LAR: ANALOGO DE LA SOMATOSTATINA DE
LIBERACION PROLONGADA.

El Octreotide LAR, es un analogo de la somatostatina (octapeptido
concentrado en microesferas) tiene como peculiaridad ser de
liberacién prolongada, su uso terapéutico incluye pacientes con
acromegalia, tumores neuroendocrinos intestinales y varices
esofagicas sangrantes, recientemente por poseer actividad
antimitética, lo ha usado para una variedad de tumores endocrinos de
hepatocarcinoma.

La dosis es de 20 mg intramuscular cada 4 semanas.

No hay reportes en la literatura del uso del Octreotide LAR para el
manejo de las fistulas biliares. Aunque es sabido que tiene un
potencial litogénico, esto no se ha demostrado en humanos,
pondremos especial atencion a este punto en los pacientes que
estudiaremos. (27) (28) (29)

JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La fistula biliar como complicacion de la cirugia de vias biliares, debe
reconocerse oportunamente. Las opciones de tratamiento incluyen el
manejo expectante con espera de cierre espontaneo, con el
inconveniente de requerir mucho tiempo y predisponer a otras

complicaciones, o incluso una nueva cirugia para su correccion.

No existe hasta la fecha reportes en la literatura del tratamiento de la

fistula biliar posquirdrgica con Octreotide LAR.

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
es un centro de referencia del centro y sur de la Republica Mexicana
gue cuenta con los recursos materiales y humanos para el manejo de
la Fistula Biliar Posquirurgica. En el servicio de Gastrocirugia, se
tienen reportados los primeros casos del manejo de Fistula Biliar
Posquirdrgica con Octreotide LAR, el reporte de estos, pretende
alentar el desarrollo ulterior de nuevos estudios prospectivos, que
corroboren que dicho manejo favorece el cierre temprano de la
fistula, disminuye el tiempo hospitalario y evita la aparicion de otras

complicaciones relacionadas con la Fistula Biliar Posquirdrgica.



OBJETIVOS:

GENERAL:
Describir a la evolucion y respuesta clinica de los pacientes con
fistula biliar post quirtirgica tratados con Octreotide LAR.

ESPECIFICOS:

1.- Describir las caracteristicas generales de los pacientes con
fistula biliar post quirtirgica tratados con Octreotide LAR.

2. Determinar los gastos de la fistula biliar posquirdrgica de los
pacientes tratados con Octreotide LAR.

3.- Identificar el tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes
con fistula biliar posquirdrgica tratados con Octreotide LAR.

4.-  Describir las complicaciones relacionadas al uso de
Octreotide LAR en pacientes con fistula biliar post quirargica.

MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO: Descriptivo, observacional y retrospectivo.
Serie de casos.

LIMITE DE ESPACIO: Expedientes clinicos del Servicio de
Gastrocirugia del Hospital de Especialidades de Centro Medico
Nacional Siglo XXi IMSS.

LIMITE DE TIEMPO: Julio del 2006 a julio del 2007

1 UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes con fistula biliar
\ posquirtirgica tratados con Octreotide LAR

CRITERIOS DE INCLUSION:

a. Expedientes completos

b. Fistula biliar de mas de 24h de evolucién con mas de
200mi/24h de gasto

c. Pacientes entre 18 y 70 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION:
a. Pacientes con fistula biliar cuyo gasto sea mayor a 1000mi

CRITERIOS DE ELIMINACION:
a. Pacientes con contraindicacion para el uso de Octreotide LAR.



DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION ESCALA CATEGO
DE RIA
MEDICION

Sexo Condicion organica que lo | Cualitativa Hombre o
distinga como hombre o como | nominal mujer
mujer

Edad Numero de afos y meses | Cuantitativa | Afios/mes
posteriores al nacimiento discreta es

Estancia Numero de dias de estancia | Cuantitativa | Dias

hospitalaria durante su atencion en nuestro | discreta
hospital

Fistula Biliar | Presencia de salida de bilis a | Cuantitativa | Mililitros/2

Posquirtrgica | través de un drenaje o de la | discreta 4 horas
herida quirdrgica

Cuenta Fueron los numeros absolutos | Cuantitativa | Num.leuco

leucocitaria. de leucocitos y neutréfilos del | discreta citos y
paciente al ingreso al hospital. neutréfilos

por mm?

Hemoglobina | Fueron los gramos  de | Cuantitativa | Gramos
hemoglobina reportados al | discreta de
ingreso del paciente a la hemoglobi
unidad na

Cuenta Fue el numero de plaquetas | Cuantitativa | Num.

plaquetaria cuantificadas dentro de Ila | discreta plaquetas
evolucién del paciente por mm?3

Bilirrubinas Miligramos de  bilirrubinas, | Cuantitativa | Miligramo
totales, directa e indirecta a su | discreta s/ decilitro
ingreso, durante su estancia y
a su egreso.

Fosfatasa Unidades de fosfatasa alcalina | Cuantitativa | Unidades/

alcalina por litro a su ingreso, durante | discreta litro

su estancia y a su egreso




Gamma Unidades de GGT por litro a su | Cuantitativa | Unidades/
glutaril ingreso, durante su estancia y | discreta litro.
transpeptidas | a su egreso
a.
Cultivos Crecimiento de bacterias u | Cualitativa Nombre
positivos hongos en medios de cultivo de | nominal de la
alguna secrecidn corporal bacteria
aislada
Tratamiento Fecha de inicio, dosis vy | Cuantitativa | Fecha de
con numero de aplicaciones inicio,
Octreotide dosis dias
LAR de uso,
dosis
Cirugia Primer procedimiento | Cualitativa Tipo de
realizada quirdrgico realizado a! paciente cirugia
ya sea en nuestro hospital o realizada.
fuera de la unidad.
Reintervencién | Segundo o en su caso | Cualitativa Tipo de
quirdrgica. posteriores procedimientos cirugia
realizados al paciente. realizada.

METODO: Se revisaran

los expedientes clinicos de

los

pacientes con fistula biliar post quirdrgica tratados con
Octreotide LAR, se llenara la hoja de registro para la obtencién
de datos, una vez obtenidos se analizaran con medidas de
resumen de acuerdo al tipo de variable.

TAMANO DE LA MUESTRA: Se incluiran a todos los pacientes
con fistula biliar post quirdrgica tratados con Octreotide LAR en

el servicio de Gastrocirugia del Hospital de especialidades de
CMN SXXI

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizara con medidas de
resumen para variables cualitativas y cuantitativas.

FACTIBILIDAD Y ASPECTOS ETICOS: Existe la factibilidad de
realizar este estudio con las ventajas que implica una revision
de casos, no requiere consentimiento del paciente puesto que al
revisar expedientes, no involucramos en forma directa la
integridad de la persona.




PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO: Todo a cargo del tesista.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
JUNIO A SEPTIEMBRE DEL 2007

Mes| JUN | JUL | JUL | AGO | AGO | SEP
Actividad

SEP

Semanas 1234 12 34 12 34 12

34

Seleccién del Tema |

Revision
Bibliografica

Realizacion del
protocolo

Presentacion y
Revisién
del Protocolo

Recoleccién de
Datos

Concentraciéon y
andlisis de datos

Revisién de
resultados

Presentacion de
resultados.




RESULTADOS.

Del 1 de Julio de 2006 al 31 de Julio de 2007 se realizaron 44
cirugias de reconstruccion de via biliar, de las cuales solo se
revisaron los expedientes completos de los pacientes que
presentaron fistula biliar y fueron tratados con Octreotide LAR, los
pacientes con fistula biliar posoperatoria que requirieron otra
intervencidn para su resolucién (gastos mayores a 1000 ml/24
hrs) o que se manejaron en forma expectante con alta a su
domicilio con gastos entre 200 y 800 ml/ 24 hrs se excluyeron del
trabajo. Se reportan entonces 8 pacientes que fueron operados de
cirugia de reconstruccion de via biliar y que presentaron fistula
biliar posoperatoria, las caracteristicas generales de los pacientes
se resumen en el cuadro 1

Tabla 1. Caracterisicas generales de los pacientes con fistula biliar
posoperatoria tratados con Octreotide LAR.

Paciente | Sexo Edad | Dias de | Diagnostico Cirugia Drenaje.
estancia Realizada
1 Femenino | 22 27 Lesi6n Bismth IV HYA Penrose
2 Femenino | 35 19 Lesiéon Bismuth Il HYA Penrose
3 Femenino | 30 72 Lesion Bismuth IV HYA con STH Saratoga
4 Masculino | 51 32 Lesion Bismuth IV HYA con STH Saratoga
5 Femenino | 47 21 Lesion Bismuth IlI HYA Penrose
6 Masculino | 73 42 Coledocolitiasis Coledocoduode | Saratoga
no anastomosis
7 Masculino | 53 40 Lesién Bismuth I HYA Penrose
8 Femenino | 42 17 Lesi6n Bismuth lll HYA Penrose

FUENTE: Archivo Clinico UMAE HE CMN SIGLO XXI.

Se reportan 5 pacientes del sexo femenino y 3 del sexo
masculino , el promedio de estancia hospitalaria fue de 33.7
dias, las edades fueron de 22 a 73 afios con un promedio de
44.1, el tipo de lesion de via biliar mas frecuente fue la Bismuth




Il en 3 pacientes y la Bismuth IV taben en 3 pacientes, un
paciente presentdé una lesion Bismuth Il y otro paciente su
diagnostico fue coledocolitiasis primaria, este ultimo amerito
cirugia de reconstruccion de via biliar, por ser portador de una
gastroyeyunoanastomosis previa por estenosis Pilarica
péptica, lo que imposibilitd su tratamiento endoscépico, se
opero de una coledocoduodenoanastomosis y curso con fistula
biliar postoperatoria que se tratdé exitosamente con octreotide
LAR.

Se estudiaron en los pacientes las cifras de hemoglobina,
leucocitos y plaquetas, asi como las bilirrubinas, fosfatasa
alcalina y gamaglutaril transpeptidasa, no se encontré ninguna
relacion significativa con las cifras a su ingreso, en el
postoperatorio y después de la aplicacion del Octreotide LAR,
en todos los casos el comportamiento bioquimico fue
predecible y no hubo cambios que mencionar, como se
muestran en las tablas siguientes.

Tabla 2. Cifra de leucocitos en los pacientes pacientes con fistula
biliar posoperatoria tratados con Octreotide LAR.

PACIENTE INGRESO POSOPERATORIO DESPUES DE LA

APLICACION DE

OCTREOTIDE LAR
1 17 000 11 000 5000
2 11 000 13 000 6 000
3 14 000 16 000 5000
4 9 000 9 000 7 000
5 12 000 11 000 8 000
6 18 000 12 000 8 000
7 9 000 10 000 7 000
8 12 000 13 000 6 000

FUENTE: Archivo clinico UMAE HE CMN SIGLO XXI.

No hubo ninguna relacion clinica con respecto a la cuenta de
leucocitos, lo que si fue evidente, fue la disminucion de
leucocitosis después de la aplicacién del Octreotide, mas por la
buena evolucion clinica, que por la aplicacion del farmaco.




Tabla 3. Cifra de hemogobina en los pacientes pacientes con fistula

biliar posoperatoria tratados con Octreotide LAR.

PACIENTE INGRESO POSOPERATORIO DESPUES DE LA

APLICACION DE

OCTREOTIDE LAR
1 14 mg/di 12 mg/dl 11 mg/dl
2 9 mg/dl 10 mg/dI* 10 mg/dl
3 9 mg/dl 11 mg/d* 9 mg/dI
4 10 mg/di 8 mg/dI 10 mg/dI
5 9 mg/dl 11 mg/dI* 9 mg/dI
6 8 mg/dl 13 mg/dI* 11 mg/dl
7 12 mg/di 10mg/dl 10 mg/dl
8 11 mg/dl 9 mg/dl 11 mg/dl

* Se transfundieron PG

FUENTE: Archivo clinico UMAE HE CMN SIGLO XXI.

Tabla 4. Cifra de plaquetas en los pacientes pacientes con fistula

biliar posoperatoria tratados con Octreotide LAR.

PACIENTE INGRESO POSOPERATORIO DESPUES DE LA

APLICACION DE

OCTREOTIDE LAR
1 250 000 240 000 300 000
2 300 000 270 000 210 000
3 100 000 120 000 110 000
4 310 000 210 000 170 000
5 245 000 180 000 135 000
6 50 000 90 000 110 000
7 320 000 270 000 210 000
8 270 000 350 000 120 000

FUENTE: Archivo clinico UMAE HE CMN SIGLO XXI.

Tampoco hubo datos de interés en lo que corresponde a las
cifras de hemoglobina y plaguetas. Los cambios observados
fueron los esperados segun la evolucién de cada paciente.

Tabla 5. Cifra de bilirrubinas totales en los pacientes pacientes con
fistula biliar posoperatoria tratados con Octreotide LAR.




PACIENTE INGRESO POSOPERATORIO DESPUES DE LA
APLICACION DE
OCTREOTIDE LAR
1 3 mg/dl 1 mg/di 1.1 mg/dl
2 1 mg/di 1.2 mg/dl 1 mg/dl
3 5 mg/dl 2.1 mg/dl 1.1 mg/dl
4 1 mg/di 1 mg/di 0.8 mg/d|
5 2 mg/dl 1 mg/di 1.1 mg/dl
6 6 mg/dl 1.2 mg/dl 1 mg/dl
7 1 mg/di 1 mg/di 1.1 mg/dl
8 1 mg/dl 1 mg/dI 0.8 mg/dl

FUENTE: Archivo clinico UMAE HE CMN SIGLO XXI.

La cifra de bilirrubina no se altero con la aplicacién del
Octreotide, mas bien estuvo en relacion con la evolucion clinica
de cada paciente, no se encontraron hallazgos de relevancia

en cuanto a las bilirrubinas.

Tabla 6. Cifra de fosfatasa alcalina en los pacientes pacientes con
fistula biliar posoperatoria tratados con Octreotide LAR.

PACIENTE INGRESO POSOPERATORIO DESPUES DE LA

APLICACION DE

OCTREOTIDE LAR
1 320 u/dl 350 u/dl 320 u/dl
2 750 u/dl 430 U/dl 350 u/dl
3 410 U/dl 380 u/dl 367 u/dl
4 270 u/dl 250 u/dl 180 U/dI
5 100 U/dl 100 U/dl 210 u/dl
6 670 U/dl 540 U/dl 520 U/dl
7 200 u/dl 250 u/dl 220 u/dl
8 380 u/dl 350 u/dl 320 u/dl

FUENTE: Archivo clinico UMAE HE CMN SIGLO XXI.

Tabla 7. Cifra de gamma glutamil transpeptidasa en los pacientes
pacientes con fistula biliar posoperatoria tratados con Octreotide

LAR.
PACIENTE INGRESO POSOPERATORIO DESPUES DE LA
APLICACION DE
OCTREOTIDE LAR
1 420 U/dl 350 u/dl 310 u/dl




90 U/dI 80 U/dI 80 U/dI
40 U/dI 30 u/dl 37 U/dl
420 U/dI 250 U/dI 250 U/dI
100 u/dl 2o0ud | -

900 U/dI 740 U/dI 430 U/dl
310 U/dI 356 U/dI 321 U/dI
394 U/dl 364 U/dl 245 U/dl

FUENTE: Archivo clinico UMAE HE CMN SIGLO XXI.

No se encontré tampoco relacién de las cifras de fosfatasa
alcalina y gamma glutamil transpeptidasa con la
administracion del Octreotide, los cambios fueron los
esperados segun la evolucion de cada paciente.

En cuanto a los gastos de bilis por la fistula, la cual se
organizo a través del drenaje en 7 pacientes y a través de
la herida quirargica en 1 paciente, se presenta en una
grafica los gastos por dia de cada paciente y una tabla
resumen con los promedios por paciente para demostrar la
disminucién del gasto, después de la administracion del
Octreotide LAR.

GRAFICA 1. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 1.
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El paciente 1 tuvo un gasto promedio de 200 ml/dl en 24 horas,
el dia 8 se aplico una sola dosis de Octreotide LAR 200 mcg
intramusculares en dosis Unica, la evolucion fue espectacular,
con la disminucidon del gasto hasta O ml / 24 hrs lo que
representa una disminucién del 100% del gasto. No se
presentaron efectos adversos, ni complicaciones, la evolucion
fue buenay se dio de alta a los 27 dias con buena evolucion.

GRAFICA 2. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 2.
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El paciente 2 tuvo en promedio un gasto de 195 ml en 24 hrs,
después de la aplicacién de Octreotide LAR disminuy6 a 50 ml
en 24 hrs, lo que significa una disminucion del 75% del gasto y
fue disminuyendo hasta el cierre de la fistula. Se dio de lata el
dia 19 con buena evolucion y sin complicaciones.

GRAFICA 3. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 3.
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GRAFICA 4. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 4.
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El paciente 3 tuvo un promedio de 176 ml en 24 horas después
de la aplicacién del Octreotide LAR, el gasto disminuyo a 5

ml/24 hrs. Con una disminuciéon del 98%.

—e— Paciente 4

El promedio del paciente 4 fue de 252 ml/24 hrs, disminuyd
89% del gasto después de la administracion de Octreotide.

GRAFICA 5. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 5.
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El promedio de gasto del paciente 5 fue 283 ml/24 hrs y
disminuyo 92% del gasto con la aplicacion del Octreotide

LAR.

GRAFICA 6. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 6.
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El paciente 6 tuvo un promedio de 156 ml/24 hrs, después
de aplicar el Octreotide LAR dismuyo su gasto a 5 ml/24
hrs, lo que corresponde a una disminucion del 97%.

El paciente 7 era portador de sonda transhepaticas, sin
embargo cursé con fistula biliar a través de la herida
quirdrgica, con un gasto promedio de 200 ml/24 hrs y



disminuyendo el gasto a 20 ml, con una disminucion del
90%, como se muestra en la Grafica 7.

GRAFICA 7. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 7.
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El paciente 8 fue el caso mas espectacular, ya que se
aplico el Octreotide LAR al 3er dia de establecidos los
gastos en promedio de 130 ml/24 hrs, y disminuyo el 95 %
al siguiente dia y el 100% al segundo dia, se pudo dar de
alta al dia 17 de estancia hospitalaria.

GRAFICA 8. Gastos de la fistula biliar del paciente Numero 8.

160
140
100

80 \ —e—Paciente 8
60 \

4 \\

20 N "

0 T T T — T 2 = o

1 2 3 4 5 6 7

Los resultados se resumen en la Tabla 8.



Paciente Gasto posoperatorio Gasto después de la Porcentaje de

aplicacion de disminucion de gasto.
Octreotide LAR

1 200 ml/14 hrs 0 ml/24 hrs 100%

2 195 ml/14 hrs 50 ml/14 hrs 75 %

3 176 ml/14 hrs 5 ml/14 hrs 98%

4 252 ml/14 hrs 30 ml/14 hrs 89%

5 283 ml/14 hrs 25 ml/14 hrs 92%

6 156 ml/14 hrs 5 ml/14 hrs 97%

7 200 ml/14 hrs 20 ml/14 hrs 90%

8 130 ml/14 hrs 7 ml/14 hrs 95%




DISCUSION.

Los pacientes que sufren lesion de via biliar durante la
extraccibn de la vesicula requieren una cirugia de
reconstrucciéon de via biliar. La colecistectomia es el
procedimiento quirdrgico electivo mas comun en el EE.UU.,
con 750,000 procedimientos cada afio.

El reconocimiento temprano de las complicaciones, garantiza
el adecuado tratamiento de la lesibn de via biliar, los
lineamientos del tratamiento, incluyen:

= Control de la infeccidn y sepsis.

= Restaurar el flujo de bilis hacia intestino.
= Lalocalizacion de la lesion determina el
procedimiento adecuado y los resultados.

El objetivo de la terapia es alcanzar los mejores resultados a
largo plazo con el minimo costo, obteniendo una mejor calidad
de vida, minimizar las secuelas y la necesidad de repetidos
procedimientos. La cirugia de reconstruccion de via biliar mas
utilizada es la Hepaticoyeyuno anastomosis. En un 60% de los
pacientes se presentara fuga biliar a través del drenaje o de la
herida quirdrgica, consecuencia de la disminucién de la
inflamacion y el edema de la anastomosis realizada, si esta
fuga es mayor de 200 ml en 24 horas y se perpetua por mas
de 5 dias, se considera el diagnostico de Fistula Biliar.

La historia natural de la fistula biliar es facil de predecir, si no
existe algun factor que impida su cierre espontaneo, el gasto
ira disminuyendo paulatinamente hasta su cierre después de 6
a 12 semanas. Sin embargo durante este periodo el paciente
es susceptible de sufrir complicaciones como infeccién,
desequilibrio hidroelectrolitico, baja de peso por malabsorcién
y predisposicion a otras patologias intrahospitalarios como
neumonia nosocomial. La aplicacién de Octreotide estandar no
ha tenido una utilidad clara, reportdndose Unicamente una
disminucién del gasto de hasta 26%, lo cual no impacta sobre
la historia natural de la fistula. ElI Octreotide LAR ha
demostrado en nuestro estudio, con una dosis Unica de
200mcg cada 28 dias una disminucion de hasta el 95% del
gasto de la fistula lo cual impacta favorablemente en el curso
de la fistula y de la propia cirugia, lograndose el cierre de la
fistula en pocos dias.



Todos los pacientes reportados en este estudio disminuyeron
espectacularmente el gasto de bilis por la fistula después de la
aplicacion del Octreotide LAR, lograndose su cierre sin
evidencia bioguimica de alteraciones, sin efectos adversos
hasta el momento. Segun la literatura se podria esperar un
aumento en el riesgo de formacion de litos primarios, sin
embargo no ha habido evidencia de esto en nuestros
pacientes.

CONCLUSIONES.

El uso del Octreotide LAR para el tratamiento de la fistula biliar
posoperatoria, ha demostrado ser de utilidad, al mejorar el
curso clinico y la evolucion de los pacientes con cirugia de
reconstruccién de via biliar. El presente trabajo debe alentar la
realizacion de nuevos estudios prospectivos y aleatorizados
para demostrar contundentemente la utilidad del Octreotide
LAR en el tratamiento de la Fistula Biliar, asi como continuar
con un estrecho seguimiento de los pacientes para determinar
si es un tratamiento inocuo con atencion en la formacion de
litiasis primaria ulterior.



ANEXOS:

ANEXO 1. Formato de Registro y Recoleccion de Datos.

Nombre :

Sexo: Masculino () Femenino ( )

Afiliacion:

Edad:

Fecha de Ingreso:

Dias de estancia hospitalaria:

Fecha de egreso:

Cirugia realizada: HE CMN SXXI () OTRO( )
Reintervencion quirargica: Si () NO () 1ra Fecha:
2da Fecha:
INGRESO POSOPERATORIO DESPUES DE TX CON

Cuenta leucocitaria
Hemoglobina

Cuenta plaquetaria

Bilirrubinas

Fosfatasa alcalina

Gamma glutaril transpeptidasa.

Cultivos positivos

OCTREOTIDE.

Gasto de fistula biliar.

POSOPERATORIO
INMEDIATO

POSOPERATORIO
MEDIATO

DESPUES DE TX CON
OCTREOTIDE

ANEXO 2. Instructivo de uso de Formato de Registro y Recoleccién de

datos.




Se llenara cada rubro como a continuacion se explica:

NOMBRE (SIGLAS): Anotar las siglas del paciente ( no indispensable)
NUM. EXPEDIENTE: Anotar el numero de expediente.

SEXO: anotar el sexo del paciente: masculino o femenino.

EDAD: Anotar la edad de la paciente

FECHA DE INGRESO Y DE EGRESO: Anotar la fecha (dd / mm / aa) del
procedimiento.

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA: De la hoja frontal del expediente,
restar de la fecha de egreso la fecha de ingreso y escribir el resultado.
CIRUGIA REALIZADA: Anotar la cirugia que se reporto en la nota
posoperatoria. Tachar con una “X” si la cirugia inicial se realizé en el
Hospital de Especialidades o en otra hospital.

REINTERVENCION QUIRURGICA: Si () No ( ) : Tachar con una “x”
segun sea el caso si se reporta en el expediente una reintervencion
quirargica y la fecha.

LABORATORIO: Anotar en cada rubro el resultado de laboratorio que se
reporta especificando la unidad de medida, segun las hojas de reporte de
laboratorio. Se reportaran 3 cifras, las de ingreso, las posoperatorias y las
ultimas antes de su egreso. Cuenta leucocitaria, Hemoglobina, Cuenta
plaquetaria, Bilirrubinas, Fosfatasa  alcalina, Gamma  glutaril
transpeptidasa.Cultivos positivos.

GASTO DE FISTULA BILIAR: Anotar el gasto de la fistula en ml/24 hrs
segun se reporta en las notas de evolucion de los expedientes, se anotaran
cifras en el posoperatorio inmediato (primeras 48 horas) y en el
posoperatorio mediato (después de las 48 hrs) y después de la aplicacion
de Octreotide LAR y hasta su egreso.
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