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ANTECEDENTES:

El cancer pancreatico es la cuarta causa de muerte por cancer en hombres, la quinta en mujeres y
la segunda causa de muerte entre las patologias gastrointestinales malignas.! El tratamiento del
cancer pancreatico tiene dos objetivos, la cirugia radical para paciente con estadio temprano de la
enfermedad y en los otros casos, ayuda al tratamiento paliativo de los sintomas relacionados.?
Actualmente, la tasa de supervivencia a 5 afios para cirugia con fines curativos esta en rangos entre
15 a 25% comparada con aquellos pacientes quienes no tienen ningln tratamiento dirigido al
cancer. El desarrollo de centros de referencia con un alto volumen de cirugias es la principal razén
de la disminucién de la mortalidad.* Esta disminucién puede estar relacionada al nivel de
experiencia de los varios departamentos involucrados en la deteccibn y manejo de las

complicaciones posoperatorias como gastroenterologia, radiologia y cuidado intensivo.>

La historia de la pancreatoduodenectomia se extiende desde el siglo XIX, desde cuando su
mortalidad que la hacia un procedimiento prohibido ha descendido al 2%, particularmente para
centros de alto volumen de pacientes. Inicialmente se creia que la duodenectomia era incompatible
con la vida, sin embargo en 1935, se logré esta intervencion en la segunda fase del Whipple. La
cuestion del drenaje pancreatico siempre fue debatida, incluso hasta la actualidad. En algin
periodo, la concepcién de la ligadura definitiva, causé una considerable elevacion de la tasa de
fistulas pancreéticas. En 1941, Hunt al realizar la pancreatoyeyunostomia, logra una disminucion de
la incidencia de fistulas. Como consecuencia negativa del establecimiento de estas dos
intervenciones, se presentd un aumento al 36% de Ulceras marginales, facilitadas también por
resecciones gastricas inadecuadas y falta de vagotomia. Para lo cual se desarrollo la mas reciente

intervencién preventiva de este riesgo, la preservacion del piloro.

Como consecuencia de intentos iniciales de derivacion biliar al estbmago, se reportaron casos de
colangitis por infecciones ascendentes y estenosis, lo cual permiti6 el desarrollo de la
coledocoenterostomia con un asa de yeyuno. En 1898, Codivillian reporta la primera
pancreatoduodenectomia para carcinoma de pancreas, en donde removié parte del pancreas,
duodeno, parte del estbmago y la parte distal del conducto biliar, y luego realiz6 una anastomosis

en Y de Roux, el paciente murié 18 dias después por desnutricion por esteatorrea.

En 1935, Whipple, Parsons y Mullins publicaron el primer reporte de 3 pacientes del Columbia

Presbyterian Hospital en NewYork. El procedimiento en dos tiempos incluy6 reseccion radical del
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duodeno y la cabeza del pancreas por cancer ampular. En el primer paciente murié con 30 horas
posoperatorias, debido a pérdida de la anastomosis, los otros dos pacientes murieron con 9 y 24
meses debido a colangitis y metastasis hepaticas. En 1940, se decubre la vitamina K que junto a las

sales biliares disminuye la ictericia de los pacientes posoperados.®

Como clinicos es importante tener en cuenta que mejorar el manejo perioperatorio puede acelerar la
recuperacion, reducir la morbilidad y acortar la estancia hospitalaria. La analgesia y el manejo de

liguidos son componentes claves en el cuidado posoperatorio.®

El dolor es un sintoma permanente en la mayoria de las enfermedades pancreéticas. Este aflige al
90% de los pacientes con tumores periampulares y es un sintoma ignorado de estas enfermedades.
Mas alla, el dolor de espalda o abdominal representa la mas comun indicacion quirargica en
pacientes con pancreatitis crénica. Sin embargo, el dolor no sélo es considerado como un problema
preoperatorio significativo sino que también es un parametro critico en la recuperacion
postoperatoria Optima y tiene un impacto clinico en la morbilidad postoperatoria severa. Ademas,
muchos estudios prospectivos demostraron que el dolor es crucial en la pobre calidad de vida,

después de reseccion pancreatica.

En recientes afios, la analgesia epidural ha emergido como un aceptable método para mejorar el
manejo del dolor perioperatorio entre pacientes que se someten a cirugia abdominal mayor.2 La
anestesia epidural toracica ha sido ampliamente usada para proveer excelente alivio del dolor,
atenuar la respuesta catabodlica a la cirugia abdominal, disminuir la incidencia de morbilidad
pulmonar, disminuir la demanda metabdlica cardiaca, reducir el riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, promover la recuperacién de la funcion intestinal y minimizar el bloqueo motor.
Recientes estudios han sugerido que para algunos tipos de cancer, la anestesia epidural toracica
puede reducir la incidencia de recurrencia después de la reseccion quirdrgica. En procedimientos
abdominales mayores, la administracién de analgesia epidural toracica continua con anestésicos
locales ha demostrado ser la técnica mas eficiente para obtener analgesia Optima, permitiendo
movilizacién temprana, reduciendo el ileo y morbilidad pulmonar, y asi actuar como un componente
importante de estrategias multimodales de recuperacion. Un epidural mediotoracico iniciado antes
de la cirugia, bloquea la liberacion de hormonas de estrés y atenla la resistencia a la insulina
posoperatoria.!

Pequefias dosis de opioides epidurales han mostrado actuar en sinergia con anestésicos locales

epidurales en proveer analgesia, permitiendo reducir la dosis de ambos agentes. La analgesia
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controlada por el paciente usando opioides intravenosos no provee la misma analgesia eficiente y
tiene menos efectos benéficos fisioldgicos en respuesta al estrés quirirgico comparado con técnicas

anestésicas epidurales locales.

La mayoria de los estudios aleatorizados demuestran que la analgesia epidural no sélo provee
superior control del dolor que la analgesia intravenosa, sino que también mejora las variables
quirdrgicas. Aunque el retorno temprano de la funcion gastrointestinal observado con analgesia
epidural se piensa que es benéfico para pacientes que son sometidos a resecciones colorectales,
ha sido sugerido que contracciones intestinales intensas e inadecuada perfusiébn pueden
incrementar el riesgo de fuga de la anastomosis.? Lo anterior resulta relevante ya que, las
laparotomias de reoperacion de pancreatoduodenectomias se relacionan con complicaciones
posoperatorias tempranas como hemorragia pospancreatectomia y fuga de la anastomosis

pancreatoentérica asociada a coleccidn intraabdominal.10

Un potencial inconveniente de los catéteres epidurales es que al menos un tercio de ellos no
funcionan correctamente en algunos centros, esto es debido a que no estan localizados en el
espacio epidural, el lugar de insercién no cubre los dermatomas de la incision quirlrgica que para
aguellas transversas superiores se deben localizar entre TS5 y T8 y se debe verificar el nivel de
bloqueo y su intensidad, antes del inicio de la cirugia y diariamente en el posoperatorio, la
concentracion del anestésico local y/o el opioide son insuficientes o hay una falla en la bomba de
infusion. El uso del catéter peridural puede continuarse por 48 horas o0 mas, y debe iniciarse el

cambio a analgesia con paracetamol, AINEs u opioides orales en cuanto sea conveniente.8

La analgesia intravenosa con opioides controlada por paciente (PCA), es la técnica para el control
del dolor posoperatorio mas usada como alternativa a la analgesia epidural, sin embargo no existen
estudios que comparen el resultado pospoeratorio de las variables, segun el tipo de analgesia. La
infusion intravenosa de lidocaina tiene un efecto analgésico, antiinflamatorio y antihiperalgésico,
evaluado en cirugia abdominal, ademdas presenta una menor tasa de ileo, estancia hospitalaria
prolongada y costos hospitalarios que la PCA con opioides, sin embargo no ha sido evaluada para
cirugia pancreatica. Estudios en cirugia colorectal reportan que no hay diferencia en la estancia
hospitalaria ni en los costos entre analgesia epidural e infusién de lidocaina intravenosa. El bloqueo
TAP provee anestesia de los nervios toracolumbares que inervan la pared anterior del abdomen, ha

sido utilizada en algunas series de cirugia colorectal, sin embargo no ha sido evaluada contra



analgesia epidural o PCA intravenosa, y menos aln en cirugia pancreatica, por lo que se requieren

mas estudios para emitir alguna recomendacion.®

Debido a que la analgesia epidural necesita monitoreo intensivo con altas tasas de hipotension
arterial, analgesia incompleta o fallida, hay una reciente tendencia a aplicar una Unica dosis
intratecal de morfina para el manejo de pacientes de cirugia hepatopancreatobiliar. Inicialmente
dosis altas de 0.2mg/kg eran usadas con las consecuentes altas tasas de efectos adversos
incluyendo depresién respiratoria. Actualmente, dosis 0.1 a 0.3 mg totales son consideradas

seguras, comparables a la analgesia epidural y superiores a la PCA intravenosa.®

Un estudio retrospectivo que revisé la base de datos de cirugia hepatopancraeticobiliar de 171
pacientes en Nueva Zelanda, comparé variables de analgesia posoperatoria, requerimiento de
liquidos intravenosos en el intra y posoperatorio y complicaciones posoperatorias, para 3 regimenes
de anestesia y analgesia: anestesia y analgesia epidural, PCA intravenosa y analgesia intratecal
Unica dosis de morfina mas PCA. Reportaron una tasa de falla de la analgesia epidural del 38% y un
requerimiento de PCA intravenosa adicional en un 59%. No hubo diferencias en el requerimiento de
PCA intravenosa entre el grupo epidural y el intratecal, solo hubo menor necesidad de uso de AINEs
y clonidina en el grupo epidural. La incidencia de hipotension arterial fue significativamente mas alta
en el grupo de analgesia epidural que en el de analgesia intratecal (41% vs. 9%), ademas la
administracion de liquidos intravenosos fue mayor y estadisticamente significativa en el grupo
epidural con una mediana de 15.5 It contra 9 It administrados en el grupo intratecal. No se presenté
diferencias significativas en la mortalidad (5 pacientes) ni en la tasa de complicaciones respiratorias.
Los pacientes con analgesia intratecal tuvieron una estancia hospitalaria de 7 dias comparada con 9

dias para los pacientes con analgesia epidural.®



MARCO TEORICO:

La analgesia epidural es un método aceptable para mejorar el control del dolor posoperatorio en
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor. El beneficio propuesto de la analgesia epidural es
gue disminuye los requerimientos de opioides sistémicos pero provee la misma analgesia efectiva.
Muchos estudios retrospectivos han demostrado un control superior del dolor con analgesia epidural
gue con analgesia intravenosa, en una variedad de procedimientos quirdrgicos mayores. Algunos
otros estudios aleatorizados controlados y metaanalisis, han demostrado mejorar las variables
posoperatorias, disminuyendo morbilidad y mortalidad. Sin embargo, otros estudios no han
demostrado este beneficio. Debido a esto, la colocacion de catéter epidural no es un procedimiento

rutinario en las pancreatoduodenectomias.!3

Un estudio prospectivo de 40 pacientes para procedimiento pancreatico o periampular por cancer,
comparo regimenes de anestesia y analgesia epidural nivel T9-T10 con inicio del anestésico local
preoperatorio y posterior analgesia con ropivacaina mas morfina, contra anestesia general
balanceada a base de sevoflorano-oxido nitroso y analgesia pospoeratoria con morfina intravenosa
no PCA; esto en términos de puntajes de escalas de dolor a las 4 horas del término de la cirugia y
en 3 periodos del primer dia posoperatorio (8am, 1pm, 6pm). Ademas se evallo la frecuencia
respiratoria, necesidad de rescates de tramadol y efectos adversos como nausea y vomito en el
posoperatorio. Encontraron que las escalas de dolor en reposo, en todos los tiempos evaluados fue
menor en el grupo con analgesia epidural (p<0.05) y el dolor a la movilizacién fue comparable en los
dos grupos. Sin embargo, la incidencia de depresion respiratoria fue mucho mayor en el grupo de
morfina intravenosa (16.6% vs. 6.25%). La frecuencia de nausea y vomito fue similar en ambos

grupos y el consumo de opioides fue mayor en el grupo de analgesia intravenosa.*

Una de las razones para el infrecuente uso de catéteres epidurales, son las complicaciones
inherentes a su uso. Una cohorte retrospectiva del Hospital de Hammersmith de Gran Bretafia,
estudio el efecto en el puntaje de las escalas de valoraciéon de dolor posoperatorio de los catéteres
epidurales abortados contra los funcionales hasta el segundo dia posoperatorio, en 86 pacientes
sometidos a pancreatoduodenectomia. El 29% de los pacientes recibiendo analgesia epidural no
presentaron dolor 24 horas después de la cirugia, contra el 70% que si lo presentaron. El 42.5% de
catéteres epidurales fueron abortados por bloqueo motor inadecuado, hipotensién arterial o
migracién. Los puntajes de las escalas de valoracion de dolor para los pacientes con catéteres

epidurales abortados como se esperaba fueron significativamente mas altos, sin embargo de los
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pacientes con catéteres epidurales funcionales, solo entre el 30-40% no presentaban dolor y entre

el 10-14% presentaban dolor severo.”

Hipotension y bradicardia, dos efectos adversos comunes de la analgesia epidural, son pobremente
tolerados en cirugias como las pancreatoduodenectomias, las cuales tienen un alto riesgo de
sangrado excesivo y rapido recambio de liquidos. En adicion, el efecto neto de reducir la liberacién
de catecolaminas y disminuir la resistencia vascular, resulta en redistribucion del flujo sanguineo
lejos de la anastomosis pancreatico-entérica.2 Algunos estudios han reportado que el uso de
analgesia epidural pospoeratoria puede producir inestabilidad hemodinamica con compromiso de la
perfusion de la anastomosis entérica y retraso en la restauracion de la funcidon gastrointestinal, sin
embargo en estudios de pancreatitis y sepsis se ha demostrado que el uso del catéter epidural
toracico mejora la perfusion capilar gastrointestinal. Hay evidencia contradictoria, por estudios
donde no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la fuga de la

anastomosis intestinal entre pacientes recibiendo opioides epidurales vs. sistémicos.8

Amini y colaboradores, en una cohorte retrospectiva que utilizé la base de datos NIS, EUA con 1742
pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia radical, de los cuales solo un 11% recibieron
analgesia peridural postoperatoria, reportan una variable compuesta de complicaciones (muerte,
estancia prolongada intrahospitalaria, costo total del procedimiento, falla renal, neumonia,
enfermedad circulatoria, obstruccién intestinal, complicaciones quirdrgicas, shock, tromboembolismo
venoso, infarto agudo del miocardio, infeccién postoperatoria, dehiscencia de herida,
complicaciones digestivas) del 40,7%, comparada con el 50,3% del grupo con analgesia IV con
opioides, con un OR 0.61 (0.37-0.99) p 0.04. Se observo en este estudio una mortalidad del 2.1%
comparada con el 5% en el grupo no epidural, con una p<0.001.Las variables estadisticamente
significativas que se presentaron menos en el grupo epidural fueron infarto agudo del miocardio,
neumonia, falla renal aguda, complicaciones quirdrgicas y dehiscencia de herida quirdrgica. Un
resultado no esperado, se dio en cuanto a la variable tromboembolismo venoso que se reportd

mayor (9.4% vs. 6.2% p <0.001) que en el grupo no epidural.13

Predictores de mortalidad quirdrgica incluyen pérdida sanguinea intraoperatoria, nivel de bilirrubina
sérica, deplecion nutricional al momento de la cirugia, diametro del conducto pancreatico principal y
complicaciones posquirdrgicas. En este contexto, el papel del anestesiélogo es crucial en el

tratamiento de los pacientes sometidos a cirugia de reseccién pancreética.*



Pratt y colaboradores, en su cohorte prospectiva de 233 pacientes del Beth Israel Deaconess
Medical Center, presentaron un 79% de pancreatoduodenectomias realizadas bajo anestesia
general con analgesia epidural transoperatoria y postoperatoria por 96 horas. Ademas de no
encontrar una diferencia estadisticamente significativa en el control del dolor postoperatorio, con
respecto a analgesia intravenosa guiada por PCA; reportaron 24 horas mas de estancia hospitalaria
causada por retraso en la recuperaciéon de la funcién intestinal y por mayores tasas de
complicaciones respiratorias (8% vs. 0% p 0.04), gastrointestinales como fistula pancreética e ileo
que requirieron nutricion parenteral (17% vs. 4% p 0.03), asi como un OR de 2.23 (1.02- 4.91 p
0.04) para complicaciones infecciosas que requirieron mayor uso de antibiéticos e intervenciones
invasivas postoperatorias para drenaje de abscesos, control de sangrado y reparacion de
dehiscencia de herida quirtrgica. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad,
sin embargo si se reporta un mayor gasto econémico transoperatorio (US$ 500) con el catéter
epidural que no se compensa en el postoperatorio. Es importante anotar, que gran parte de la
morbilidad en este estudio fue aportada por pacientes en quienes por razones hemodindmicas (TAS
<90 mmHg o gasto urinario < 0.5 ml/kg/hr sin respuesta a liquidos y disminucién de a velocidad de
infusion del catéter) o ausencia del control del dolor, se aborté el uso del catéter epidural (31%) y se
continlo con analgesia PCA, con O/E ratio 1.11 vs. 0.86 para catéteres epidurales con funcion
adecuada. En el analisis de regresion multivariado, se observa que el riesgo de analgesia epidural
abortada, esta relacionada con la edad avanzada del paciente, el nivel del hematocrito y la

presencia de pancreatitis.2

Choi y colaboradores, en un estudio retrospectivo en la Universidad de Rochester, de 42 pacientes
sometidos a pancraetoduodenectomia electiva, siendo la patologia maligna, la méas frecuente de la
muestra, encontré que aunque no hubo una diferencia estadisticamente significativa, los pacientes
con analgesia y anestesia epidural (AEE) tienen tendencia a mayores pérdidas sanguineas (912 ml
vs. 462ml), esta tendencia es mas relevante cuando la cirugia requiere una reconstruccion vascular.
Ademas requieren mas liquidos intravenosos, durante el transanestésico y los dos primeros dias
posoperatorios. Son 1.8 mas veces admitidos en la unidad de terapia intensiva (estadisticamente
significativo), aunque el tiempo de estancia, una vez ingresados, no difiere con el grupo de
anestesia no-epidural (no AEE). La mayoria de los pacientes en ambos grupos reportaron dolor
posoperatorio minimo, excepto para el segundo dia posoperatorio, en el que los pacientes con
analgesia epidural tuvieron un factor de 0.6 para menor dolor. Sin embargo, esta diferencia
estadisticamente significativa no resulta clinicamente importante, ya que las escalas de dolor

posoperatorio variaron entre 0 y 2 de intensidad para ambos grupos. Ademas los pacientes con
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analgesia epidural requirieron 7 veces mas cambios en su régimen de opioides, relacionados a
hipotensién o analgesia insuficiente. No hubo diferencias significativas en el tiempo de tolerancia a
la via oral, ni en el tiempo para el retiro de la sonda nasogastrica. Los pacientes con catéter
epidural, tuvieron alta hospitalaria a los 15 dias, los pacientes con anestesia y analgesia no epidural,
tuvieron alta a los 16 dias. Solo un paciente (6%) fallecié en el grupo de anestesia y analgesia
epidural, secundario a sindrome coronario agudo en el segundo dia posoperatorio. La tasa de
morbilidad general fue del 43%, 36% en el grupo epidural y 50% en el grupo no epidural. Se dedico
especial cuidado a las complicaciones gastrointestinales, con porcentajes para ileo (29% AAE vs
25% no-AAE), fuga pancreética (6% AAE vs 13% no-AAE), bacteremia (6% AAE vs. 8% no-AAE),

fistula pancreatica (0% AAE vs. 4% no-AAE) y coagulopatia (0% AAE vs. 4% no-AAE).14

Cabe resaltar que en las Ultimas tres décadas la tasa de mortalidad perioperatoria después de
pancreatoduodenectomia ha disminuido dramaticamente. Un incremento en la experiencia y
continuos avances en las técnicas quirdrgicas han logrado este declive, y en muchos centros de alto
volumen la tasa de mortalidad ha disminuido hasta un 4%. Sin embargo, la morbilidad posoperatoria
aln es elevada, entre 30-50%. La fistula pancreatica es la complicacion mas comdn después de
pancraetoduodenectomia, y su incidencia reporta valores entre 2-28%. Un gran esfuerzo se ha
hecho para minimizar su ocurrencia, usando diferentes métodos para reconstruccion, principalmente
drenaje al asa yeyunal (pancreatoyeyunostomia) o al remanente del estémago

(pancreatogastrostomiay).1?

La fuga pancreatica es la causa mayor de morbilidad y mortalidad después de
pancreatoduodenectomia, con una incidencia que varia entre 6 y 24%, y una tasa de mortalidad del
40%.% Las Guias para el cuidado perioperatorio para pancreatoduodenectomia de la Sociedad
ERAS de 2012, solo hacen recomendaciones débiles acerca del manejo del dolor posoperatorio
entre la técnica epidural, analgesia intravenosa con bomba PCA y bloqueo tipo TAP, sin embargo,
reportan analgesia superior con epidural a la obtenida por via intravenosa en las primeras 72 horas
posquirirgicas, ademas de menor tasa de ileo, neumonia posoperatoria, alteracion de la funcion
respiratoria y menor resistencia a la insulina. A pesar de que el uso de anestesia y analgesia
epidural es comdn para cirugia pancreatica, los estudios clinicos que revisan las variables

posoperatorias son insuficientes. 8
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JUSTIFICACION:

Las complicaciones posoperatorias de la pancreatoduodenectomia y como consecuencia la

mortalidad, parecen estar asociadas a los efectos de la técnica anestésica en la estabilidad

hemodindmica posoperatoria, sin embargo no existen estudios controlados aleatorizados que

discriminen esta asociacion.

OBJETIVOS:

OBJETIVO PRINCIPAL: Demostrar que la anestesia neuroaxial tiene un efecto deletéreo en el

resultado de los pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Evaluar el impacto real en la analgesia posoperatoria del uso de anestesia neuroaxial en
pacientes sometidos a pancreatoduodenectomia, comparado con analgesia intravenosa.
Verificar la asociacion entre el uso de catéter epidural e hipotension arterial, y de
hipotension arterial con integridad de la anastomosis pancreaticoentérica.

Cuantificar la mortalidad de las pancreatoduodenectomias en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion, y discriminarla segun la técnica anestésica.

Reconocer algunas variables perioperatorias en los pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia y su relacion con el pronostico.

Evaluar el impacto en la estancia hospitalaria, ingreso a la UCI, retorno a la alimentacion
por via oral y deambulacién de la técnica anestésica en pacientes sometidos a

pancreatoduodenectomia

HIPOTESIS:

La anestesia neuroaxial aumenta el indice de complicaciones posoperatorias en pacientes

sometidos a pancreatoduodenectomia
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MATERIAL Y METODOS:

Disefio del estudio

Se realizara un estudio prospectivo, de tipo prueba clinica, aleatorizada, controlada y con ciego. En
esta se evaluara la evolucion y el resultado perioperatorio de pacientes sometidos a
Pancreatoduodenectomia (procedimiento de Whipple) bajo dos técnicas anestésicas y de analgesia
diferentes: Anestesia general balanceada con analgesia endovenosa en el postoperatorio y
Anestesia combinada (general balanceada con analgesia neuroaxial transoperatoria epidural) y

analgesia neuroaxial en el postoperatorio.

Descripcion de la maniobra:

Previa firma de carta de consentimiento informado, los pacientes programados a cirugia para
realizacion de Pancreatoduodenectomia seran aleatorizados de forma ciega en dos grupos de

manejo anestésico.

Una vez que el paciente ingresa al quir6fano, se les monitorizard4 a todos electrocardiograma de
cinco derivaciones, saturacion y pletismografia mediante pulsioximetro, baumanometro para la
medicién de presién arterial no invasiva, monitor de BIS y termdémetro esofagico. Ademas se
administrara profilaxis antibidtica y se colocaran medias de compresién media en extremidades
inferiores mas compresores neumaticos intermitentes. Posteriormente se iniciara el procedimiento
anestésico por el anestesiélogo encargado de la cirugia de acuerdo al grupo asignado, quien es
independiente de la investigacion y no debera mencionar en ningin momento la técnica anestésica
gue esta utilizado al investigador encargado de la recoleccién de datos con la finalidad de mantener

ciega la maniobra.

Grupo 1.- Se conducird la cirugia mediante técnica de anestesia general balanceada donde la
induccion se realizara con propofol (2mg/kg), fentanilo (3 mcg/kg) y rocuronio (0.6 mg/kg) y el
mantenimiento anestésico con desfluorano (segun requerimiento de plano anestésico), fentanilo
(minima concentracion plasmatica de 2 ng/ml y a requerimiento del paciente) y rocuronio (bolos a
razén necesaria de bloqueo neuromuscular de la cirugia). Una vez terminado el procedimiento

13



quirurgico se continuard el manejo del dolor con analgesia endovenosa a base de Tramadol en
infusién continua (200 mg en 100cc solucién fisioldgica a una velocidad de 4 mi/hr) més un
analgésico no esteroideo (ketorolaco 30 mg IV cada 8 hr), paracetamol 1gr IV cada 8 horas y
rescates de analgesia con tramadol de acuerdo a requerimientos del paciente (25 mg IV, maximo 4

al dia, con espacio de una hora entre rescates).

Grupo 2.- En este grupo los pacientes recibirdn anestesia combinada, colocandoles un catéter
epidural toracico nivel T8-T9 o T9-T10 por el médico adscrito de la sala, por el que se administrara
bupivacaina al 0.25% en infusion, con volumen regulado para alcanzar un nivel anestésico de T4.
Ademas se administrard anestesia general balanceada, donde la induccién se realizara con propofol
(2mg/kg), fentanilo (3 mcg/kg) y rocuronio (0.6 mg/kg) y el mantenimiento anestésico con
desfluorano (segun requerimiento de plano anestésico) y rocuronio (bolos a razén necesaria de
relajacién neuromuscular de la cirugia. Una vez terminada la cirugia la analgesia se continuara por
via epidural con bupivacaina al 0.125% y fentanilo (2 mcg/ml) a una velocidad de infusion que
permita analgesia de los dermatomas involucrados, mas un analgésico no esteroideo (ketorolaco 30
mg IV cada 8 hr), paracetamol 1 gr cada 8 horas IV vy rescates de tramadol IV de acuerdo a
requerimientos (25 mg IV, maximo 4 al dia, con espacio de una hora entre rescates). Cabe resaltar
gue las dos técnicas anestésicas antes descritas, que se utilizaran durante la prueba, han sido

ampliamente usadas y reconocidas como seguras en literatura médica seria.

A todos los pacientes después de la induccién anestésica, se les colocaran catéter venoso central y
linea arterial guiados por ultrasonido, para monitorizacion hemodinamica y gasométrica durante el
procedimiento quirtrgico. Ademas de sonda de drenaje urinario y sonda nasogastrica. Vale la pena
destacar que estos procedimientos son necesarios para la monitorizacion de todos los pacientes que

se someten a este tipo de procedimiento quirdrgico.

Durante el transoperatorio se tomaran a todos los pacientes, muestras de sangre para el monitoreo
gasométrico, hemoglobina, electrolitos y coagulacion de acuerdo a la necesidad e indicado por el
médico encargado del procedimiento anestésico o quirdrgico. Dicha toma de muestras es necesaria

para el manejo de estos pacientes independientemente de la realizacion del protocolo.
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El manejo de liquidos, en el perioperatorio de todos los pacientes sera a base de solucion de lactato
Ringer o Hartman la cual por cada 1000 ml tendra agregado un frasco de Albumina al 25% de 50 ml
y se administrara para cubrir requerimientos por pérdida de trauma quirdrgico a una dosis de 3 mi/kg/
hr. Ademas se administraran paquetes globulares de acuerdo a sangrado con la finalidad de
mantener un hematocrito no menor del 30%, y la administracion de plasma fresco congelado,
crioprecipitados y plaquetas de acuerdo a necesidades de coagulacidon. Estos procedimientos
corresponden a un manejo transanestésico habitual y seguro, para cirugias de alto recambio de

fluidos como la pancreatoduodenectomia.

En caso de hipotension arterial definida como disminucién igual o mayor de un 20% de la presion
arterial media (PAM) basal por un periodo mayor de 5 minutos, en todos los pacientes inicialmente
se les administrara una carga de volumen de 100 ml de la solucién previamente descrita, tratando de
mantener una Presion Venosa Central (PVC) no mayor a 4 mmHg, en caso de que el paciente no
responda, se administrara efedrina 10 mg cada 5 min, con un maximo de dos dosis subsecuentes. Si
el paciente persiste con hipotension arterial, se iniciara administracion de norepinefrina en dosis
ascendentes verificando respuesta, iniciando a 0.03 mcg/kg/min. En caso de que el requerimiento de
norepinefrina sea mayor a 0.5 mcgr/kg/min, se analizara la necesidad de cambiar de técnica
anestésica ademas del inicio de administracion de vasopresina en infusién a 0.04U/min. Se enfatiza
gue este es un orden de procedimientos ampliamente usado y reconocido como efectivo y seguro en

la literatura médica, para manejar hipotension arterial transanestésica.

La diuresis sera evaluada cada hora, en caso de que el volumen urinario del paciente sea menor de
0.5 ml/kg/hr, se analizara de acuerdo a los parametros hemodinamicos (PVC, PAM, frecuencia
cardiaca, lactato de gasometrias, saturacién venosa central de gasometrias) si la causa es
disminucién del volumen circulante, en cuyo caso se tratara con carga de volumen o si existe un

volumen circulante adecuado se administrara flurosemida 10 mg I.V. dosis Unica.

El manejo de liquidos intravenosos a bajos voliumenes esta justificado en los pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia, debido a que existe evidencia en la literatura médica, que el incremento
de la administracion de volumen en este grupo de pacientes, incrementa el ndmero de

complicaciones post-operatorias, sobretodo fistula pancreatica.
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Todos los pacientes durante la cirugia seran ventilados en modalidad de volumen control, con un
volumen de 6 ml/kg, Fraccion inspiratoria de O2 al 0.5, Presién positiva al final de la espiracion de 6
cmH20 y Frecuencia respiratoria necesaria para mantener un End Tidal de CO2 entre 35 y 40
mmHg. Se realizaran cambios en el modo y los parametros de ventilacion de acuerdo a necesidades

del paciente.

Al término de la cirugia el anestesidélogo a cargo del paciente y de acuerdo con los eventos
presentados en el transoperatorio deberd decidir si se puede destetar de ventilacion mecéanica y

extubar al paciente o no; asi como si requerirda vigilancia y manejo en la unidad de cuidados

intensivos.

Tamafo de la muestra:

El tamafio de la muestra se calcul6 en base al promedio del indice de complicaciones
postoperatorias reportadas en la literatura que es de 50%, y esperando que exista una disminucion
de un 20% de complicaciones al utilizar anestesia general en comparacion con anestesia
combinada. Considerando un alfa de 0.05 y un poder de 0.80, resulta en 91 individuos por grupo

mas 20% de pérdidas, que corresponde a 109 sujetos por grupo.

Mecanismo de asignacion:

La asignacion a los grupos se realizara de manera consecutiva mediante sobres cerrados que seran
sorteados a través de un sistema informético por un investigador independiente de la ejecucion de la
intervencion. Una vez asignada la maniobra, esta serd administrara por el anestesidlogo del
procedimiento quirdrgico, el investigador no podra estar presente en el quir6fano al inicio de la
maniobra y el anestesidlogo no podra mencionarle que técnica anestésica esta utilizado. Los datos

seran recogidos por un investigador que se encuentra ciego a la maniobra.

Duracion del seguimiento:

Se revisara en los expedientes clinicos la evolucion de los pacientes posterior a la realizacién de una

pancreatoduodenectomia, durante los primeros 90 dias del procedimiento.
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

Seran incluidos todos los pacientes en forma consecutiva que sean programados para la realizacién
de pancreatoduodenectomia, sin importar el motivo de la realizacién del mismo, en los hospitales
Instituto Nacional de Ciencias Médica y Nutricibn Salvador Zubiran y en el hospital Médica Sur a

partir de Noviembre de 2014 hasta completar la muestra.
Criterios de exclusion:

Seran excluidos los pacientes que tengan cualquier contraindicacion para la administracion de

alguna de las técnicas anestésicas.
Criterios de eliminacion:

Seran eliminados del estudio aquellos pacientes que una vez iniciada la cirugia, debido a las
caracteristicas de la lesion que origind la necesidad de la pancreatodoudenectomia, esta no se

pueda realizar y se realiza algin otro tipo de procedimiento quirdrgico.

Desenlaces y variables:

Desenlaces principales:

a) Mortalidad.

b) Presencia 0 no presencia de complicaciones en los 90 dias postoperatorios.

c) Tipo de complicaciones perioperatorias en los primeros 3 meses posteriores a la cirugia:

quirdrgicas, anestésicas, respiratorias, cardiovasculares, renales, digestivas, neurolégicas y otras.
d) Grado de complicaciones perioperatorias de acuerdo con la clasificacion de Clavien.

e) Eventos de hipotension arterial en el transoperatorio, definida como una disminucion igual o0 mayor
de un 20% de la presion arterial media basal por un periodo mayor de 5 minutos, que no responda a
la administracion de una carga de volumen de 100 ml y/o una dosis inicial de efedrina de 10 mg L.V;
y/o la necesidad de administracion de otros medicamentos vasopresores (como norepinefrina y/o

vasopresina).
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f) Necesidad de cambiar la técnica anestésica debido a que no se logré alcanzar un nivel adecuado

de bloqueo o presencia de complicaciones atribuibles a la misma.

g) Control del dolor postoperatorio: de acuerdo a escala visual analoga (EVA) de dolor (menor de

4/10) y Escala verbal analoga del dolor (EVERA) de leve, necesidad y nimero de rescates de

analgesia y/o necesidad de cambio de técnica analgésica para lograr el control del dolor.

h) Presencia de nausea y vomito postoperatorio (nimero de eventos).

i) Tiempo de estancia en UTI.

j) Tiempo de estancia hospitalaria.

Variables secundarias:

a.

Caracteristicas previas al procedimiento quirirgico de los pacientes: edad, sexo, causa de
la cirugia, estado fisico de ASA, APACHE Il, antecedentes de diabetes mellitus, hipertensién
arterial, cardiopatia isquémica, infeccion u otras patologias (comorbilidades), pérdida de
peso y cuantificacion de la misma, presencia de ictericia obstructiva, realizacién previa de
CPRE, hallazgos de la misma y si se le colocé endoproétesis en la via biliar y tipo, pruebas
de laboratorio previas a la cirugia como Hemoglobina/hematocrito, conteo de leucocitos,
plaguetas, glucosa, BUN, creatinina, niveles de bilirrubinas totales (BT), bilirrubina directa
(BD), bilirrubina indirecta (BI), aspartato amino transferasa (AST), alanino amino transferasa
(ALT), gama glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA), proteinas totales (PT),
albumina (Alb), tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de tromboplastina (TTP), sodio

(Na), potasio (K).

Eventos relacionados con la cirugia: Duracion del procedimiento quirdrgico, necesidad de
diseccién vascular, sangrado, requerimiento de sangre y hemoderivados, diuresis, balance
hidrico, alteraciones de la ventilacion, frecuencia cardiaca, PAM, PVC, temperatura
esofagica, lactato gasométrico, saturacion venosa central gasométrica, hemoglobina
gasométrica, PH gasométrico, bicarbonato de Sodio gasométrico, End Tidal de CO2 y otros

eventos descritos durante la cirugia.

Eventos durante los 90 dias posteriores a la cirugia: muerte, necesidad de reoperacion, los
pacientes que una vez egresados de la UTI regresen a la misma, necesidad de reingreso al
hospital, desarrollo de dolor cronico postoperatorio, complicaciones relacionadas con la
técnica anestésica o analgésica (nausea y vOmito, cefalea post-puncion de duramadre,

hematoma epidural, hipotension arterial, grado de sedacién, somnolencia, delirium, y/o
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alucinaciones), presencia temprana postoperatoria (90 dias) de enfermedad metastasica en
caso de que la indicacion del procedimiento quirdrgico haya sido neoplasia maligna, dia de
tolerancia a la via oral liquida; presencia de complicaciones propias de la cirugia: fistula
pancreatica, infeccibn abdominal, fistula biliar, sangrado, fistula entérica, coleccion,
pancreatitis aguda; complicaciones del postoperatorio: neumonia, falla renal aguda, infarto

del miocardio, trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar.

DEFINICIONES (cabe anotar que las complicaciones quirirgicas y del postoperatorio seran
diagnosticadas por el cirujano a cargo del caso y el médico internista del sector o area en

donde se encuentre hospitalizado el paciente):

a. Fistula pancreética: salida de liquido rico en amilasas de al menos 30 ml/24hr o por

lo menos durante 7 dias postoperatorios.
b. Fistula biliar: drenaje biliar persistente por al menos 5 dias postoperatorios.
c. Fistula entérica: drenaje entérico persistente por al menos 5 dias postoperatorios.

d. Pancreatitis aguda: incremento de al menos 3 veces el conteo de amilasas, a partir

del 4 dia postoperatorios, confirmado clinica y radiol6égicamente.

e. Coleccion: coleccion de fluido de al menos 5 cm, identificada por USG o TAC.

f. Sangrado: necesidad de transfusion de paquete globular en el postoperatorio.

Frecuencia de mediciones:

o Se registraran todas las variables preoperatorias antes del inicio  del procedimiento

anestésico y quirdrgico.

o Se registraran las variables relacionadas a la cirugia cada 5 minutos durante todo el tiempo
del procedimiento, las variables gasométricas se registraran cuando se realice la

gasometria venosa, segun el criterio del anestesiélogo a cargo del caso.

o Las variables postquirdrgicas se recolectaran al momento de egresar de la unidad de
cuidados postanestésicos para aquellos pacientes que no requirieron pasar a una unidad de
cuidados intensivos, y después cada dia en la mafana durante el tiempo que estén

internados en el hospital, una vez el paciente egrese, se hara seguimiento los dias que
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acuda a consulta externa y cada semana por via telefénica hasta completar 90 dias

postquirdrgicos.

Criterios de éxito o falla:

Criterio de éxito: Aquel paciente que a los 90 dias del postoperatorio haya evolucionado sin ninguna

complicacion.

Criterio de falla: Cuando exista la necesidad de cambiar la técnica anestésica debido a alguna
complicacion de la misma (bloqueo epidural fallido, nivel anestésico o analgésico no adecuado,

hipotensién arterial, etc.).

Estrategia de analisis estadistico:

Se compararan las variables contintas de los grupos con distribucion normal mediante prueba de T
de Student o ANOVA de 1 via, y las variables de distribucion normal con U de Mann-Whitney o
Kursal-Wallis. Las variables categéricas con prueba de Chi cuadrada. Se haran correlaciones de los
grupos en relacidon con los resultados post-quirirgicos mediante r de Pearson. Evaluaremos el
impacto potencial en el comportamiento de las variables mediante un modelo de regresion logistica
lineal multiple. Finalmente, se evaluara la sobrevida de los pacientes de acuerdo al grupo asignado
mediante curva de Kaplan-Meier, regresion de COX y long range. Se considerara significativa una p

menor de 0.05.
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RESULTADOS:

A continuacién se presentan los resultados de la investigacion en base a la informacion recogida
mediante las técnicas e instrumentos de estudio en datos cuantitativos de analisis descriptivo e
inferencial, las que se objetivizan mediante cuadros estadisticos, graficos y testimonios de acuerdo a
la hipétesis de trabajo y su relacién con cada una de las manifestaciones de la variable: La
anestesia neuroaxial aumenta el indice de complicaciones posoperatorias en pacientes sometidos a
pancreatoduodenectomia. Al momento del analisis se cuenta con 46 pacientes, pero solo en 28
(60.8%) se ha realizado PCD, de los cuales 14 (50%) fueron aleatorizados a cada grupo que fueron
reclutados durante el periodo comprendido entre los meses de Mayo 2015 a Junio 2016; en cuanto a

las variables demograficas encontramos lo siguiente:

Del total de pacientes al 50% de ellos se les dio Anestesia General y al otro 50% Anestesia

Combinada (Anestesia General mas Anestesia Neuroaxial con Blogueo Peridural. (Gréfica 1)

Grafica 1. Técnica anestésica
14 14

14

Anestesia general Anestesia combinada (general - neuroaxial)

En la Gréfica 2 podemos observar la distribucion de los pacientes de acuerdo al Género en donde
podemos observar que el 53, 6% son del género masculino y el 46,4% pertenecen al género

femenino.
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Gréfica 2. Distribucién de acuerdo al género
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15

14

13

12
Masculino Femenino

En cuanto a la edad se refiere podemos observar en la Gréfica 3 las caracteristicas de la misma, con

Grafica 3. Edades
20 88

61.178

Minima Maxima Media DE

una edad minima de 36 afos, una edad maxima de 88 afios y una media de 61 afios.

Observamos que el 71% de nuestros pacientes presentaba alguna comorbilidad mientras que el 29%

carecian de la misma, esto se puede observar en la Gréfica 4.
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Grafica 4. Comorbilidades

En nuestro estudio se observa una prevalencia de DM Il de 32.1%, de HAS de 53.6%, Cardiopatia
isquémica en un 3.6%, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica en un 7.1% al igual de Arrtmias
predominantemente bloqueo de rama derecha del Haz de His; 17.9% de los pacientes fueron
portadores de infeccién siendo la Colangitis la mas comun; el 14.3% de nuestros pacientes sufrian
de algun tipo de Insuficiencia Renal basada en la tasa de depuracion renal KDIGO; en el 3.6% de la
muestra coexistia alguna otra neoplasia de entre las cuales destacaron el Adenocarcinoma de Colon;
casi la mitad de nuestros pacientes (46.6%) padecian alguna otra comorbilidad diferente a las ya
antes mencionadas, como por ejemplo, Hipotiroidismo, Urolitiasis, Uso y abuso de sustancias,

neumonia por broncoaspiracion, entre otras.

Gréafica 5. Prevalencia de comorbilidades

DM I HAS Cl EPOC Arrtimias  Infeccién IR Oftras Neoplasias Otras
Comorbilidad
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En cuanto al estado fisico de ASA encontramos que la mayoria de nuestros pacientes corresponden

a una clasificacion de ASA 3 (Histograma 1)

75%

14.3%

7.1%
3.6%

Utilizamos la clasificacion de APACHE Il y encontramos los siguientes valores plasmados en la

Gréfica 6.
Grafica 6. Clasificacion de APACHE II
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Grafica 7. Distribucion de laboratorios preanestésicos
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Los tipos histolégicos se detallan en la siguiente grafica, teniendo al Adenocarcinoma de pancreas

como el mas comun con una frecuencia de 57.1% (Grafica 8)

Grafica 8.Dx Histopatolégico
3.6%

7.1%
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o CPRE O Endoprotesis

Gréfica 9. Pacientes sometidos a CPRE y endoprétesis
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De los 28 pacientes, el 71.4% (20 pacientes) fueron a sometidos a CPRE (Colangiopancreatografia
retrégrada endoscoépica) y al 53.6% de ellos les colocaron una protesis que en su mayoria fue de

plastico. (Grafica 9)

Gréfica 10. Distribucion de Morbilidad
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En la Grafica 10 podemos observar la incidencia de morbilidad en nuestro estudio, presentdndose

hasta en un 53.6% de los casos.

El 46.4% de las complicaciones quirdrgicas se resolvieron sin tratamiento quirdrgico ni farmacoldgico
de acuerdo a la clasificacion de Clavien-Dindo, mientras que la minoria se resolvieron mediante
tratamiento quirdrgico o médico avanzado y en 2 casos no fue posible resolverlas. (Histograma 2)

(Gréfica 11)

Histograma 2

Grafica 11
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A continuacion analizaremos cada una de las complicaciones postquirtrgicas (53% de nuestra
muestra) que se tomaron como referencia para nuestro estudio; las podemos dividir en
complicaciones médicas y en complicaciones quirlrgicas. Entre las complicaciones médicas
tenemos el retraso en el vaciamiento gastrico, ileo, complicaciones pulmonares que a su vez se
dividen en pacientes que presentaron neumonia o intubacidn prolongada, delirio y por ultimo
complicaciones de indole renal; de entre las complicaciones quirdrgicas encontramos diversos tipos

de fistulas como biliar, pancreatica y entérica; colecciones, sangrado, reoperacion, entre otras.

El 50% de los pacientes tuvo retraso en el vaciamiento gastrico mientras que el 35.7% no lo

desarroll6 se perdieron los datos de 4 pacientes (14.3%) durante el seguimiento a 90 dias. (Gréfica

12)
I Frecuencia l Porcentaje
Gréfica 12. Distribucion de retraso en el vaciamiento gastrico
100
85.7
X 50

Si No Total Pérdidas

El 31.1% de los pacientes presentd algun tipo de complicacion pulmonar. (Grafica 13) Estas
complicaciones se detallan en las siguientes gréaficas subdividiéndose en complicaciones derivadas
de neumonia (32.1%)(Gréafica 14) y las correspondientes a intubacién prolongada (s6lo 1 caso)

(Grafica 15)

28



%

100

75

50

25

100

50

B Frecuencia M Porcentaje
Gréfica 13. Complicaciones pulmonares
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Gréfica 14. Incidencia de Neumonia
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B Frecuencia M Porcentaje
Grafica 15. Incidencia de intubacion prolongada
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A continuacién presentamos las complicaciones renales (falla renal aguda de acuerdo a los criterios

AKIN) que afectaron al 17.9% de los pacientes mientras que el 82.1% no las padecio.

M Frecuencia M Porcentaje

Gréfica 16. incidencia de complicaciones renales
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B Frecuencia M Porcentaje
Grafica 17. Incidencia de Inestabilidad Hemodindmica PostQx
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En la Gréfica 17 observamos la incidencia de choque o inestabilidad hemodindmica en el periodo
postoperatorio en donde solo 6 pacientes (21.4%) presentaron esta complicacion que fue manejada
de manera habitual para mantener TAM por arriba de 65 mmHg asi como SvO2 de 70%, entre otros
parametros hemodinamicos. Hubo una pérdida de 2 pacientes durante el seguimiento esto se

traduce en el 7.1% de los pacientes.

B Frecuencia B Porcentaje
Gréfica 18. Incidencia de Delirium Posoperatorio
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En cuanto a la incidencia de delirium postoperatorio tenemos que solo el 10.7% de nuestros
pacientes lo presentaron, echamos mano de los criterios del manual DSM V asi como de otros
instrumentos para diagnéstico y manejo de esta complicacion como el método de evaluacion de

confusiéon (CAM). (Gréfica 18)

De todos los pacientes estudiados, sélo 9 (32.1) presentaron un cuadro compatible con Sepsis de
origen abdominal en el periodo posquirdrgico inmediato que fue tratado a las guias actuales
recibiendo antibioticoterapia con control adecuado del foco. El 60.7% de los pacientes no cursaron

con esta complicacion y 2 pacientes se perdieron en el seguimiento (7.1%). (Grafica 19)

B Frecuencia l Porcentaje
Gréfica 19. Incidencia de Sepsis PostQx
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A continuacioén se analizaran las complicaciones quirdrgicas que comprenden a la fistula pancreatica,
fistula biliar, fistula entérica, coleccién intraabdominal y sangrado; el diagndstico de cada una de
estas ya se menciond en el apartado de Material y Métodos. En general, hubo una incidencia de

32.1% de complicaciones quirdrgicas. (Grafica 20)
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B Frecuencia M Porcentaje
Gréfica 20. Incidencia de complicaciones PosQx
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La incidencia de Fistula Pancreatica y de Fistula Biliar fue de 10.7%, sélo 3 pacientes lo presentaron,

2 pacientes en el grupo de Anestesia combinada y 1 en el grupo de Anestesia General. (Grafica 21 y

22).
B Frecuencia M Porcentaje

Grafica 21. Incidencia de Fistula Pancreatica
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l Frecuencia ll Porcentaje
Gréfica 22. Incidencia de Fistula Biliar
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Por el contrario, la incidencia de Fistula Entérica fue menor, sélo de 7.1% (2 pacientes). (Grafica 23)

B Frecuencia M Porcentaje
Grafica 23. Incidencia de Fistula Entérica
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En la Grafica 24 se muestra la incidencia de Sangrado (14.3%) y de Reoperacion (21.4%), todo esto

concuerda con la Clasificacién antes mencionada de Clavien-Dindo.

l Sangrado [l Reoperacion
Grafica 24. Incidencia de Sangrado y Reoperacion
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Si No

Es importante mencionar que ningun paciente presentdé TEP, complicaciones cardiovasculares ni

requirio didlisis en el post-quirdrgico.

De los 28 pacientes analizados ocurrieron 2 muertes en el seguimiento a 90 dias que se puede
observar en la Gréafica 25. Lo que traduce que el 92.9% de nuestros pacientes sobrevivieron

después de los 90 dias mientras que el 7.1% no lo hizo.

Gréfica 25.
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El 28.6% de nuestros pacientes requiri6 manejo postoperatorio inmediato y mediato en la Unidad de
Terapia Intensiva de nuestro Instituto, sin embargo el 71.4% pas0 sus primeras horas posquirdrgicas
en la Unidad de Cuidados Postanestésicos para después subir a su cama en el piso de

Hospitalizacion. (Gréfica 26)

Gréafica 26. Estancia en UTI
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Grafica 27. Estancia en UTI de acuerdo a cada grupo
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De los pacientes que se fueron a la UTI la distribucién por grupo fue la siguiente: (Gréfica 27)

En la Grafica 28 se observan los pardmetros mas importantes de la Fluidoterapia, que corresponde
al Balance Hidrico, la Diuresis, la utilizacién de Hemoderivados como paquetes globulares, Plasmas
frescos congelados y Plaquetas. Podemos observar un rango amplio en los ingresos totales desde
1,950 ml hasta 9,275 ml en uno solo de los casos. La utilizacion de hemoderivados esta presente en
15 de los 28 casos, siendo los paquetes globulares los méas utilizados, en ninguno de estos se

documento alguna reaccion adversa que contraindicara la suspension de la transfusion.

— Minimo — Maximo Media — Desviacién estandar

El 78.6% de los pacientes utilizaron algun tipo de vasopresor durante el transanestésico, de los
cuales el mas comin fue la Norepinefrina de acuerdo a la Gréfica 29. La dosis maxima de
Norepinefrina fue de 0.4 mcgs/kg/min y la dosis minima de 0.05 mcgs/kg/min. Los 28 pacientes
presentaron por lo menos un evento de hipotension relacionado con la cirugia, siendo el maximo 6

eventos transquirdrgicos.

Gréfica 29. Tipo de Vasopresor
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0
Efedrina Norepinefrina Ninguno

37



Tabla 1. Tipo de anestesiay Comorbilidad

Morbilidad
Si No Total
Técnica anestésica Anestesia general Recuento 8a 6a 14
Recuento esperado 7,5 6,5 14,0
% dentro de Técnica
) 57,1% 42,9% 100,0%
anestésica
Anestesia combinada Recuento 7a 7a 14
(general - neuroaxial)  Recuento esperado 7,5 6,5 14,0
% dentro de Técnica
50,0% 50,0% 100,0%
anestésica
Total Recuento 15 13 28
Recuento esperado 15,0 13,0 28,0
% dentro de Técnica
53,6% 46,4% 100,0%
anestésica

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Morbilidad categorias cuyas proporciones de columna no difieren

de forma significativa entre si en el nivel ,05.

En la tabla 1 podemos observar la relacion entra la técnica anestésica y la morbilidad derivada de la
misma. Tenemos que el 57.1% de los pacientes sometidos a Anestesia General presentaron alguna
complicacion de las ya antes mencionadas mientras que en el grupo de Anestesia Combinada el

50% lo desarrollaron. (Grafica de barras)

38



Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Significacion Significacion

Valor gl (2 caras) exacta (2 caras) exacta (1 cara)

Chi-cuadrado de
,1442 1 , 705
Pearson

Correccion de
,000 1 1,000
continuidad®

Razén de
N ,144 1 ,705
verosimilitud

Prueba exacta de
) 1,000 ,500
Fisher

Asociacion lineal por
,138 1 710

lineal
Prueba de McNemar 1,000¢

N de casos validos 28

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 6,50.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.

Tabla 2. Tipo de Anestesia y Clavien-Dindo

Clavien
| 1l Illa Ilb 4 5 Total
Técnica Anestesia Recuento 6a 3a 2a 1a 1la 1la 14
anestésica general % dentro de
42,9 100,0
Técnica 21,4% 14,3% 7,1% 7,1% 7,1%
% %
anestésica
Anestesia Recuento Ta 2a 3a 1a Oa 1la 14
combinada % dentro de
o 50,0 100,0
(general - Técnica 14,3% | 21,4% 7,1% 0,0% 7,1%
. % %
neuroaxial) anestésica
Total Recuento 13 5 5 2 1 2 28
% dentro de
46,4 100,0
Técnica 17,9% 17,9% 7,1% 3,6% 7,1%
% %
anestésica

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Clavien categorias cuyas proporciones de columna no difieren de forma
significativa entre si en el nivel ,05.
En la Tabla 2 y en el Gréfico de Barras 2 podemos observar la relacion entre la técnica anestésica y

la Clasificacién de Clavien-Dindo, de ahi podemos concluir que si bien es cierto que hay mas
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complicaciones en el grupo de Anestesia General las complicaciones que suceden en el grupo de
Anestesia Combinada son mas graves (mayor nimero de pacientes con Clavien-Dindo llla) (Grafico

de barras 3)

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica

Valor gl (2 caras)

Chi-cuadrado de
1,4772 5 ,916
Pearson

Razén de
1,866 5 ,867
verosimilitud

Asociacion lineal
,133 1 715
por lineal

Prueba de

McNemar-Bowker

N de casos validos 28

a. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es ,50.

b. Sélo se ha calculado para una tabla PxP, donde P debe ser

mayor que 1.
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética (2 Significacion exacta Significacion
Valor gl caras) (2 caras) exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 1,1672 1 ,280
Correccion de
,292 1 ,589

continuidad®
Razon de verosimilitud 1,213 1 271
Prueba exacta de Fisher ,596 ,298
Asociacion lineal por

1,125 1 ,289
lineal
Prueba de McNemar ,021¢
N de casos validos 28

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,00.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

c. Distribucién binomial utilizada.
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En la tabla 3 podemos deducir el Riesgo Relativo para el tipo de anestesia asi como para un valor de

Clavien-Dindo mayor a lllb.

41



# Pacientes

Tabla 3. Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior
Odds ratio para
Técnica anestésica
(Anestesia general /

,282 ,026 3,113
Anestesia
combinada (general
- neuroaxial))
Para cohorte

,846 ,621 1,153
Clavien >IlIB = No
Para cohorte

3,000 ,353 25,460
Clavien >1lIB = Si
N de casos validos 28

La distribucién de pacientes con una estancia hospitalaria mayor de 14 dias es la siguiente, el 54.5%

de los pacientes en el grupo de Anestesia General mientras que el 45.5% en el grupo de anestesia

combinada. (Grafica 30)

B <14 dias _ M > 14 dias
Grafica 30. Estancia > 14 dias por cada grupo
9 9
6
3
0

AGB
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En las siguientes graficas podemos observar la relacién del sangrado transquirdrgico y la
hemoglobina la final de la cirugia de acuerdo a la técnica anestésica empleada. Existe un mayor
sangrado en los pacientes sometidos a Anestesia General Balanceada y la Hemoglobina al final de

la cirugia es mayor en el grupo en el que se utilizé el catéter peridural.
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DISCUSION:

Este trabajo es un seguimiento del proyecto inicial que empez6 el afio pasado en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” asi mismo también el la Fundacion
Médica Sur, ya que en el primero es un centro de concentracion para este tipo de cirugias; es por
eso que decidimos abarcar esta poblacién cada vez mas creciente y demandante ya que se si se
detecta es estadios tempranos la cirugia tiene un papel curativo lo contrario sucede en el otro
extremo en donde solo se buscard la paliacién. De acuerdo a diferentes series reportadas en la
literatura actual sabemos que la pancreatoduodenectomia o Procedimiento de Whipple tiene una
mortalidad del 5% y una morbilidad de hasta el 50%, es por eso que el manejo y la optimizacién del

paciente durante el periodo perioperatorio son fundamentales para disminuir estas complicaciones.

Tenemos conocimiento acerca de las comparaciones que existen entre los regimenes de analgesia
controlada por el paciente (PCA) y los otros a base de analgesia peridural, en las cuales observamos
ligera ventaja de la analgesia IV por PCA aunque en algunas series se reportan Escalas Visuales
Analégas de 3.2 contra 2.1 de la analgesia perdiera siendo eso estadisticamente significativo, sin
embargo esto disminuye durante el curso postoperatorio. Asi mismo hasta el 30% de los pacientes
con catéter peridural experimentan dolor severo durante su internamiento por lo que podemos
deducir que es frecuente la disfuncion de los mismos (13 a 47%). El control del dolor y la incidencia
de complicaciones pulmonares y cardiacas son criticas para el paciente que es sometido a
pancreatoduodenectomia aunque forman una pequefia parte de los resultados relevantes
postoperatorios. La mayoria de los estudios no han correlacionado la analgesia con las

complicaciones quirdrgicas.

Como ya antes se mencion6 uno de los objetivos de este estudio es tratar de discriminar la
morbimortalidad de cada una de las técnicas anestésicas que actualmente utilizamos sobretodo de
la técnica combinada (Anestesia General mas colocacién de catéter peridural) , que a pesar de las
bondades fisioldgicas (reduccién en el consumo de anestésicos, mejor control del dolor con mayor
satisfaccion del paciente, disminucion de complicaciones cardiacas y pulmonares, disminucion de la
respuesta al estrés quirargico, recuperacion temprana del transito intestinal y recuperacion

postoperatoria mas rapida) que pudiera proveer existen reportes actuales que mencionan un efecto
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deletéreo en el flujo de la anastomosis, comprometiendo la integridad de la misma y asi mismo
aumentando las complicaciones quirargicas predominantemente la fistula pancreatica, biliar, enterita

asi como aumento en la incidencia de colecciones y sangrado postoperatorio.

En los 28 pacientes que hemos analizado hasta el momento, 14 pacientes con la técnica de
anestesia general y los otros 14 con técnica combinada; observamos que la mayoria de ellos
padecian alguna comorbilidad siendo la mas comun la Hipertension Arterial Sistémica, clasificando a
un 75% de nuestra muestra en estado fisico de ASA 3; por lo menos la mitad de nuestros pacientes
(53.3%) presentaron alguna complicacion renal, pulmonar, quirargica que se clasificaron de acuerdo
a la escala de Clavien-Dindo siendo la mas comun la clasificacion 1 en ambos grupos sin embargo
podemos observar que las complicaciones en el grupo de Anestesia Combinada son menores pero
mas graves que en el grupo de Anestesia General como se puede observar en la Gréfica de barras
2, es decir estas complicaciones se resuelven de acuerdo al Clavien-Dindo Il en los que se requiere
una intervencion quirdrgica, endoscopica o radiologica que a su vez su subclasifica en si requieren
de anestesia general o no. Llama la atencién que solo el 10.7% de nuestros pacientes, es decir 3 de
ellos, se complicaron con fistula pancreatica, 2 en el grupo de Anestesia Combinada y 1 en el grupo
de Anestesia General, lo que corresponde con la hipétesis de este trabajo en el que el uso de catéter
perdiera durante el perioperatorio aumenta la incidencia de fuga de anastomosis por compromiso en
el flujo de la misma. Esta aseveracion se presta a discusion ya que la literatura actual al respecto es
controvertida en este aspecto, sobretodo porque los estudios que existen en este ambito son en
general de cirugia abdominal mayor, siendo nula la literatura respecto a cirugia pancreética en

general y menor aun en pancreatoduodenectomia.

En cuanto a mortalidad, se reporta una tasa de 7.1%, es decir solo 2 pacientes tuvieron este
desenlace derivado de complicaciones pulmonares en 1 de los casos y en el otro complicaciones de

choque hemorragico derivado de sobreanticoagulacion.

En cierta manera nuestro estudio trata de identificar la eficacia de algunas intervenciones que
realizamos dia a dia en las salas de quiréfano y producir resultados que puedan ser generalizados.
De ahi que también tengamos criterios de inclusion amplios para poder obtener resultados con

amplia validez externa. Dentro de las limitantes se encuentran si la causa de la enfermedad es
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benigna o maligna, el método de la anastomosis pancreética, y el tipo de anestesia, es decir las

dosis utilizadas y la aplicacién de las misma, esto no fue predeterminado en el protocolo inicial.

Los resultados de este estudio pueden ser utilizados para protocolizar el manejo de esta cirugia asi

mismo como para tomar decisiones basadas en la evidencia.
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ANEXO 1. Disefio clinico del estudio para el anestesiélogo que ejecuta la maniobra

DISENO CLINICO DEL ESTUDIO

Firma de carta de consentimiento informado de los pacientes programados a
cirugia de Pancreatoduodenectomia, solicitar CVC, dos albuminas al 20%,
paracetamol 1 gr IV y cama en UTI.

Aleatorizacién de forma ciega en dos grupos de manejo anestésico.

MONITOREO NO INVASIVO: al ingreso al quir6fano, para todos los pacientes:
Electrocardiograma de dos derivaciones, saturacion de oxigeno y pletismografia
mediante pulsioximetro, baumandémetro para la medicion de presion arterial no
invasiva, monitor de BIS y termémetro esofagico.

Profilaxis antibiética (verificar si tiene instrumentacion de la via biliar para escalar la
profilaxis a carbapenemicos) y tromboprofilaxis con medias de compresion de
gradiente medio en extremidades inferiores y compresores neumaéticos
intermitentes.

Inicio del procedimiento anestésico por el anestesidlogo encargado de la cirugia de
acuerdo al grupo asignado, quien es independiente de la investigacion.

MONITOREO INVASIVO: A todos los pacientes después de la induccion

anestésica: -catéter venoso central y linea arterial guiados por
ultrasonido. -sonda de drenaje urinario y sonda
nasogastrica. -muestras de sangre

para el monitoreo gasométrico, hemoglobina, electrolitos y coagulaciéon de acuerdo
a la necesidad e indicado por el médico encargado del procedimiento anestésico o
quirdrgico.

VENTILACION MECANICA: modo volumen control.
-VOLUMEN TIDAL: 6 mli/lkg -FRACCION INSPIRATORIA DE OXIGENO: 0.5
-PEEP: 6 cmH20

-FRECUENCIA RESPIRATORIA necesaria para mantener un presion de CO2
espirado de gasometria entre 35 y 40 mmHg.

*Se realizardn cambios en el modo y los parametros de ventilacién de acuerdo a
necesidades del paciente.

GRUPO 1
Se conducira la cirugia mediante técnica de anestesia general balanceada.
INDUCCION: propofol (2mg/kg), fentanilo (3 mcg/kg) y rocuronio (0.6 mg/kg).

MANTENIMIENTO ANESTESICO: Sevoflorano (segin requerimiento de plano
anestésico y BIS entre 40-60), fentanilo (minima concentracion plasmatica de 2 ng/
ml y a requerimiento del paciente) y rocuronio (bolos a razén necesaria de
relajacion neuromuscular de la cirugia).

ANALGESIA POSTOPERATORIA: Tramadol en infusion continua (200 mg en 100cc
solucidn fisiolégica a una velocidad de 4 ml/hr) mas un analgésico no esteroideo en
caso de no contraindicacion (ketorolaco 30 mg IV cada 8 hr), paracetamol 1gr IV
cada 8 horas y rescates de analgesia con tramadol (50mg IV, maximo 4 al dia), si
EVA mayor 4/10.

Grupo 2
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En este grupo los pacientes recibirAn anestesia combinada.
-Catéter epidural toracico nivel T8-T9 o T9-T10 por el médico adscrito de la sala.
—Solucién analgésica: bupivacaina al 0.25% en infusion y fentanilo (2mcg/ml), con
volumen regulado para alcanzar un nivel anestésico de T4.

INDUCCION: propofol (2mg/kg), fentanilo (3 mcg/kg) y rocuronio (0.6 mg/kg).

MANTENIMIENTO ANESTESICO: Sevoflorano (segun requerimiento de plano
anestésico del BIS entre 40-60) y rocuronio (bolos a razén necesaria de relajacion
neuromuscular de la cirugia.

ANALGESIA POSTPOPERATORIA: via epidural, bupivacaina al 0.125% y fentanilo
(2 mcg/ml) a una velocidad de infusién que permita la analgesia de los dermatomas
involucrados, mas un analgésico no esteroideo en caso de no contraindicacion
(ketorolaco 30 mg IV cada 8 hr), paracetamol 1 gr cada 8 horas IV y rescates de la
solucion epidural de base si EVA mayor 4/10.

MANEJO DE LIQUIDOS: solucion de lactato Ringer o Hartmann, por cada 1000ml
tendra agregado un frasco de albumina al 25% de 50 ml y se administrara para
cubrir requerimientos por pérdida de trauma quirdrgico a una dosis de 3 mi/kg/hr, se
repondra diuresis y requerimientos basales sin célculo adicional del ayuno.

Se realizaran: gasometria basal, posterior a un episodio de hipotension arterial
sostenida con Norepinefrina, posterior a sangrado de 400 ml, al terminar la
reseccion del tumor y en recuperacion, si lactato mayor de 2.0, se realizara VPP, si
mayor del 10%, se administrara carga de 200 ml de solucién de Lactato Ringer con
Albumina.

Ademas se administrardn paquetes globulares de acuerdo al sangrado con la
finalidad de mantener un hematécrito no menor del 30%, y la administracion de
plasma fresco congelado, crioprecipitados y plaquetas de acuerdo a necesidades
de coagulacion.

MANEJO DEL EVENTO DE HIPOTENSION ARTERIAL: (disminucién igual o
mayor de un 20% de la presion arterial media (PAM) basal por un periodo mayor de
5 minutos). Inicialmente se administrara una carga de volumen de 100 ml de la
solucion previamente descrita, tratando de mantener una Presién Venosa Central
(PVC) no mayor a 4 mmHg.

En caso de que el paciente no responda, se administrara efedrina 10 mg cada 5
min, con un maximo de dos dosis subsecuentes. Si el paciente persiste con
hipotensién arterial, se iniciard administracion de norepinefrina en dosis
ascendentes verificando respuesta, iniciando a 0.03 mcg/kg/min. En caso de que el
requerimiento de norepinefrina sea mayor a 0.5 mcg/kg/min, se analizara la
necesidad de cambiar de técnica anestésica ademas del inicio de administracion de
vasopresina en infusién a 0.04U/min.

DIURESIS: sera evaluada cada hora. Si el volumen urinario del paciente es menor
de 0.5 ml/kg/hr, se analizara de acuerdo a los parametros hemodinamicos (PVC,
PAM, frecuencia cardiaca, lactato de gasometrias, saturacion venosa central de
gasometrias) si la causa es disminucién del volumen circulante, en cuyo caso se
tratara con carga de volumen o si existe un volumen circulante adecuado se
administrard furosemida 10 mg 1.V. Dosis Unica.

Al término de la cirugia el anestesidlogo a cargo del paciente y de acuerdo con los
eventos presentados en el transoperatorio debera decidir si se puede desacoplar
de ventilacion mecénica y extubar al paciente o no. Asi como si requerira vigilancia
y manejo en la unidad de cuidados intensivos y valoracién para revertir relajacion
muscular con sugammadex.
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MEDICAMENTOS NO CONTROLADOS: Profilaxis NVPO (ondasentrén,
dexametasona, haloperidol, metoclopramida, propofol).
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ANEXO 2. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
IMPACTO DE LA TECNICA ANESTESICA EN EL RESULTADO DE UNA
PANCREATODUODENECTOMIA : ESTUDIO CLINICO CONTROLADO, ALEATORIZADO Y
CIEGO.

Investigador principal: Rafael Paulino Leal Villalpando

Direccidn del investigador: Calle Vasco de Quiroga No. 15. Colonia Seccién XVI. Delegacion
Tlalpan. Cdédigo postal 14000 México DF.

Teléfono de contacto del investigador: 5541456672 (EMERGENCIAS)

Investigadores participantes: Giselle Andrea Uribe Campo, Josué Montes Pérez, Luis Carlos
Chan Nufez y Victor Manuel Acosta Nava.

Nombre del patrocinador del estudio: Ninguno.

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al
investigador sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la Declaracion de Helsinki y
a las Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Para decidir si participa o no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca
de los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision. Este formato de consentimiento
informado le explicara en detalle el estudio de investigacion y lo podra comentar con su médico
tratante o con algiin miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedira que forme parte
del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presion o intimidacidn, se le invitar4 a firmar este
consentimiento informado.

Usted tiene el derecho de decidir si quiere participar en esta investigacion, para lo cual el
investigador le explicara ampliamente los beneficios y riesgos del proyecto sin ningun tipo de
presion y usted tendra todo el tiempo que requiera para pensar solo o con quien decida
consultarlo para tomar una decision y comunicarla al equipo investigador. Esta decisién no
tendra efecto alguno sobre su atencion médica en el Instituto. Al final de esta explicacion, usted
debe entender los puntos siguientes:

l. La justificacion y los objetivos de la investigacion.
Il. Los procedimientos que se utilizaran y su propésito.
Il Los riesgos 0 molestias previstos.

V. Los beneficios que se pueden observar.
V. Los procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para usted.
VI. Garantia de recibir respuestas a las preguntas y aclarar cualquier duda sobre los

procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento de la materia.

VII. La libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios en su atencién y tratamiento.

VIIl.  La seguridad de que no se le va a identificar como paciente y que se mantendré la
confidencialidad de la informacion relativa a su privacidad.

IX. El compromiso de proporcionar informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aungue esto podria afectar la disposicién para continuar su participacion.

X. La disponibilidad de tratamiento médico a que legalmente tiene derecho, en el caso

de que ocurran dafios causados directamente por la investigacion.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO

Estimado Sr.(a) , el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran le invita a participar en este estudio de investigacién que
tiene como objetivo: Demostrar el impacto de la técnica anestésica en el resultado clinico
de un paciente sometido a una Pancreatoduodenectomia.

La duracion del estudio es: 5 afios.

El nimero aproximado de participantes sera: 218 pacientes.

Usted fue invitado al estudio debido a que esta programado para la realizacién de una
pancreatoduodenectomia, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, a partir de abril de 2015 y hasta completar la muestra y no tiene ninguna
contraindicacién especifica para que se le administre alguna de las técnicas anestésicas a
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evaluar en el estudio.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

El tratamiento que seréa evaluado es: Anestesia general combinada con peridural.
Sera comparado contra: Anestesia general balanceada.

Su probabilidad para ser asignado a uno de los grupos antes mencionado es: 50%.
Su participacion en el estudio consiste en:

*  Permitir la recoleccion de datos antes, durante y después del acto quirdrgico, en
relacion con la técnica anestésica y datos clinicos importantes de la evolucion de su
estado de salud en este periodo.

* Permitir ser asignado a un sistema de reparticion entre las dos técnicas que son
aceptadas en la literatura como manejo seguro de la anestesia para
Pancreatoduodenectomia.

*  Permitir que se recolecte informacion sobre el resultado postquirdrgico durante cada
dia de la hospitalizacién en la Unidad de Terapia Intensiva o en el piso. Una vez usted
egrese del hospital, se le hara seguimiento en la consulta externa segiin programacion
del servicio de Cirugia de Pancreas, y via telefénica se le realizara una llamada cada
mes en horario laboral, hasta completar 90 dias postquirdrgicos, donde se le
preguntara por datos del estado de salud y complicaciones postquirdrgicas y
postanestésicas. Se revisara su expediente pasados 5 afios del acto quirdrgico, en
busca de sobrevida y recidiva tumoral.

No efectuaremos ninguna intervenciéon experimental.

Las intervenciones incluidas en el estudio que son parte de su tratamiento estandar son:
Aplicacion de técnica anestésica general combinada con peridural o general balanceada.

Las responsabilidades de los participantes incluyen: Reportar cambios de teléfono o del estado
de salud durante el estudio, informar cambios en el tratamiento o cualquier otra accién que
piense que modifica los resultados del estudio.

RIESGOS E INCONVENIENTES

El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, sefala
gue la obtencién de muestras biol6gicas representa un riesgo minimo dentro de la investigacion.
Los riesgos de la toma de muestra sanguinea son: posibilidad de sangrado ligero o moretén en
el sitio de la puncién, mareo o sensacion de desmayo y raramente puede producirse puncion
arterial. El personal que extraera la muestra sanguinea esta entrenado para ello, lo que
minimizara los riesgos de complicaciones. Cabe anotar que las muestras de sangre
obtenidas en este estudio son derivadas del manejo y seguimiento habitual durante el
tiempo perioperatorio de un paciente sometido a una Pancreatoduodenectomia, y no son
adicionales al estudio que se estéa realizando.

Los datos acerca de su identidad y su informacién médica no seran revelados en ningln
momento como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccion de datos clinicos usted no enfrenta
riesgos mayores a los relativos a la proteccién de la confidencialidad la cual sera protegida
mediante la codificacion de las muestras y de su informacion por parte del laboratorio central del
Instituto, de manera convencional a un procedimiento de Pancreatoduodenectomia.

Se subraya que no se almacenaran muestras de ningun tipo de bioldgico para el estudio,
solo se recolectaran datos de los reportes expedidos por el laboratorio central del
Instituto.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no esta disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la busqueda del
impacto de la técnica anestésica en el resultado de una Pancreatoduodenectomia, podria
permitir desarrollar nuevos protocolos de manejo para esta cirugia y con esto mejorar el
prondéstico de los pacientes que son sometidos a ella. Ademas gracias a su participacion
altruista, su comunidad se puede beneficiar significativamente al encontrar nuevas formas de
atender y evitar las complicaciones médicas relacionadas con esta cirugia.

CONSIDERACIONES ECONOMICAS

No se cobrara ninguna tarifa por participar en el estudio ni se le hara pago alguno. El
investigador no podra cubrir los gastos de su transportacién al Instituto.
COMPENSACION

55



Si sufre lesiones como resultado de su participacién en este estudio, nosotros le
proporcionaremos el tratamiento inmediato en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran y lo referiremos, en caso de ameritarlo, al especialista médico que
requiera, dentro de la red de Hospitales adscritos a la Secretaria de Salud. No contamos con
presupuesto para financiar compensaciones por lesiones. El Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran no brinda ningun tipo adicional de compensacion para
cubrir el dafio.

ALTERNATIVAS A SU PARTICIPACION:

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. Si
asi lo decide, durante su Pancreatoduodenectomia programada, el manejo anestésico queda a
cargo del Anestesitlogo adscrito de la sala de quir6fano, y no tendra ninguna relacion con este
protocolo de investigacién, aun cuando la técnica anestésica elegida por el adscrito sea similar
a las descritas en el protocolo.

POSIBLES PRODUCTOS COMERCIALES DERIVABLES DEL ESTUDIO:

Los materiales seran propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador
Zubiran (INCMNSZ). Si un producto comercial es desarrollado como resultado del estudio, tal
insumo sera propiedad del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran
(INCMNSZ) o quienes ellos designen. En tal caso, usted no recibird un beneficio financiero.

ACCIONES A SEGUIR DESPUES DEL TERMINO DEL ESTUDIO:

Usted puede solicitar los resultados de sus examenes clinicos y de las conclusiones del estudio
al Dr. Rafael Paulino Leal Villalpando del INCMNSZ (tel 54870900 Ext 5020). La investigacion
es un proceso largo y complejo. El obtener los resultados finales del proyecto puede tomar
varios meses o afnos.

PARTICIPACION Y RETIRO DEL ESTUDIO:

Su participacion es VOLUNTARIA. Si usted decide no participar, no se afectara su relaciéon con
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ) o su
derecho para recibir atencién médica o cualquier servicio al que tenga derecho. Si decide
participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participaciéon en
cualquier momento sin perjudicar su atencion en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién, Salvador Zubiran (INCMNSZ). Se le informara a tiempo si nueva informacién es
obtenida que pueda afectar su decision para continuar en el estudio.

El investigador del estudio puede excluirlo del estudio si tiene alergia a alguno de los
medicamentos que se describen dentro del protocolo de manejo anestésico, si la
Pancreatoduodenectomia no se llegara a realizar por decision del equipo de Cirugia de
Pancreas, si después de la aleatorizacién y una vez instaurada la técnica anestésica haya
necesidad de cambiarla por la tendencia hemodinamica del paciente.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si se presenta una complicacion o situacion
perioperatoria relacionada con la técnica anestésica que haga necesario el cambio de una o las
dos técnicas del protocolo.

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion en el estudio son:
aviso a los investigadores del protocolo y se continuara el manejo por el anestesidlogo de la
sala de quiréfano y de los médicos del sector en el que este hospitalizado.

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no sera usado en ninguno de los estudios. Las muestras bioldgicas obtenidas no
contendran ninguna informacion personal y se codificar4 con un nimero de serie para evitar
cualquier posibilidad de identificacion, segun disposicion habitual del laboratorio central del
Instituto. Por disposicion legal las muestras biolégicas, incluyendo la sangre, son catalogadas
como residuos peligrosos bioldgico-infecciosos y por esta razén durante el curso de la
investigacion su muestra no podra serle devuelta. Sus reportes de muestras de laboratorio no
podran ser usados para estudios de investigacion que no estén relacionados con las
condiciones estudiadas en este proyecto. Los reportes de las muestras podran ser
almacenados por los investigadores hasta por 5 afios, sin embargo cabe anotar que no se
guardaran muestras biolégicas, solo sus reportes analizados en el laboratorio de las
instituciones participantes. Ademas de que estas muestras son las habitualmente recolectadas
en el manejo perioperatorio de una Pancreatoduodenectomia.
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Existe la posibilidad de que su privacidad sea afectada como resultado de su participacion en el
estudio. Su confidencialidad sera protegida como lo marca la ley. Serd mantenida asignando
cadigos a su informacién. El cédigo es un nimero de identificacion que no incluye datos
personales. Ninguna informacién sobre su persona sera compartida con otros sin su
autorizacion, excepto:

- Si es necesario para proteger sus derechos y bienestar (por ejemplo, si ha sufrido una
lesién y requiere tratamiento de emergencia); o

- Es solicitado por la ley.

Los codigos que identifican su muestra estaran solo disponibles a los investigadores titulares,
quienes estan obligados por Ley a no divulgar su identidad. Estos codigos seran guardados en
un archivero con llave. Solo los investigadores tendran acceso.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a alguna informacion de los
participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccion de su material
biol6gico y de su informacién. Todas las hojas de recoleccion de datos seran guardadas con las
mismas medidas de confidencialidad, y solo los investigadores titulares tendran acceso a los
datos que tienen su nombre.

El Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
aprobo la realizacion de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los
estudios de investigacion en humanos en el Instituto. En el futuro, si identificamos informacion
que consideremos importante para su salud, consultaremos con el Comité de Etica que
supervisa este estudio, para que decidamos la mejor forma de darle esta informacion a usted y
a su médico. Ademas, le solicitamos que nos autorice contactarlo de nuevo, en caso de ser
necesario, para solicitarle informacién que podria ser relevante para el desarrollo de este
proyecto.

Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en
publicaciones o presentaciones médicas. Su nombre y otra informacién personal seran
eliminados antes de usar los datos.

Si usted lo solicita, su médico de cabecera sera informado sobre su participacion en el estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES:

En caso de que usted sufra un dafio relacionado al estudio, por favor péngase en contacto con
Rafael Paulino Leal Villalpando Anestesiélogo en el INCMNSZ (teléfono: 5541456672).

Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto con Rafael Paulino Leal
Villalpando Anestesidlogo en el INCMNSZ (teléfono: 54870900 Ext 5020).

Si usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, puede hablar con
el Presidente del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga.
Teléfono: 54870900 ext. 6101).

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Sl NO
¢Ha leido y entendido la forma de consentimiento informado, en su = =
lenguaje materno?
¢ Ha tenido la oportunidad de hacer preguntas y de discutir este = o
estudio?
¢ Ha recibido usted respuestas satisfactorias a todas sus preguntas? o o
¢Ha recibido suficiente informacién acerca del estudio y ha tenido el o o
tiempo suficiente para tomar la decision?
¢ Entiende usted que su participacion es voluntaria y que es libre de o o

suspender su participacion en este estudio en cualquier momento sin
tener que justificar su decisién y sin que esto afecte su atencién médica
o sin la pérdida de los beneficios a los que de otra forma tenga
derecho?
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Sl NO

a
a

¢SAutoriza se dé acceso a sus registros médicos para este estudio de
investigacion y para propositos regulatorios a Rafael Paulino Leal
Villalpando, sus representantes, los auditores, oficinas regulatorias del
estudio, otras agencias gubernamentales de la salud en México y
posiblemente otras agencias gubernamentales de la salud en otros
paises en donde se pueda considerar al farmaco en estudio para la
aprobacioén de su comercializacién?

¢Entiende los posibles riesgos, algunos de los cuales son aun o o
desconocidos, de participar en este estudio?

¢Entiende que puede no recibir algln beneficio directo de participaren o o
este estudio?

¢, Ha discutido usted otras opciones de tratamiento con el médico o o
participante en el estudio y entiende usted que otras opciones de
tratamiento estan a su disposicién?

¢Entiende que no esta renunciando a ninguno de sus derechos legales © o
a los que es acreedor de otra forma como sujeto en un estudio de
investigacion?

¢Entiende que el médico participante en el estudio puede retirarlo del o o
mismo sin su consentimiento, ya sea debido a que Usted no siguié los

requerimientos del estudio o si el médico participante en el estudio

considera que médicamente su retiro es en su mejor interés?

¢Entiende que el estudio puede ser suspendido por el patrocinador del o o
estudio en cualquier momento?

¢ Entiende que usted recibira un original firmado y fechado de esta o o
Forma de Consentimiento, para sus registros personales?

Declaracién del paciente: Yo,

declaro que es mi decision
participar en el estudio. Mi participacién es voluntaria. He sido informado que puedo negarme a
participar o terminar mi participacién en cualquier momento del estudio sin que sufra penalidad
alguna o pérdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento médico
habitual al que tengo derecho en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador
Zubiran (INCMNSZ) y no sufriré perjuicio en mi atencién médica o en futuros estudios de
investigacion. Yo puedo solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios
potenciales derivados de mi participacion en el estudio. Puedo obtener los resultados de mis
examenes clinicos si los solicito. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en
contacto con Rafael Paulino Leal Villalpando en el INCMNSZ (teléfono: 54870900 Ext 5020). Si
usted tiene preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio, problemas,
preocupaciones o preguntas, obtener informacion, y ofrecer informacion que puede hablar con
el coordinador del Comité de Etica de Investigacion de INCMNSZ (Dr. Arturo Galindo Fraga Tel:
54870900. ext 6101). Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de
salud (por ejemplo, uso de nuevos medicamentos, cambios en el consumo de tabaco) o en la
ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y entendido toda la informacién que
me han dado sobre mi participacion en el estudio. He tenido la oportunidad para discutirlo y
hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi satisfaccion. He entendido que
recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a
mi entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo en donar de forma voluntaria los reportes de mis muestras de laboratorio para
ser utilizadas en éste estudio. Asi mismo, mi informacién médica y biolégica podra ser utilizada
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con los mismos fines.
Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto
requiere colectar informacién adicional o si encuentran informacién relevante para mi salud.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha
(Coloque su huella digital si no sabe escribir)

Nombre del representante legal Firma del representante legal Fecha
Nombre del Investigador Firma del Investigador Fecha
Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
Relacion con el participante:
Direccion:
Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha
Direccion:

Relacion que guarda con el participante:

(El presente documento es original y consta de 07 paginas)
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ANEXO 3. Hoja de recoleccién de datos

IMPACTO DE LA TECNICAANESTESICA EN EL RESULTADO DE
PANCREATODUODENECTOMIA: RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: REGISTRO:

FECHA DE LA CIRUGIA: CAMA:

CIRUGIA PROGRAMADA: NUMERO DE PROTOCOLO:
EDAD: GENERO:

DIAGNOSTICO MACROSCOPICO:

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

COMORBILIDADES: Diabetes Hipertension arterial Cardiopatia isquémica

EPOC

Arritmia cardiaca Historia de falla cardiaca o compensada

Infeccion activa sin SIRS Sepsis Falla renal (aguda o crénica) Dialisis

Si_ No_

Otra Neoplasia

Otros

ASA

LABORATORIOS PREQUIRURGICOS: Hb __ Leucos Plaguetas Glucosa
Creatin BUN Proteinas tot Albumina Bilirrubina tot

Bilirrubina dir AST ALT Fosf alc Na PT (testigo) /

APACHE ECK Cap funcional

CPRE: Si No Endoprotesis: Si No ___ Tipo endop

ECOCARDIOGRAMA: Si No FE% PSAP ___ Alt. Mov. Segm Si No

ECOCARDIOGRAMA STRESS: Isquemia + )

Kg de pérdida de peso en ultimos 6 meses:

TIPO ANESTESIA: CATETER EPIDURAL Si No
Nivel

USO TRANSANESTESICO No Total Parcial

Agente de solucion epidural y concent: Veloc
Infusion:

COMPLICACIONES DE INSTALACION DE EPIDURAL: Si No Cual:
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EN CASO DE NO USO DE EPIDURAL: OPIOIDE IV transanestésico: Dosis
total:

COMPLICACIONES V AEREA: Si No

ANTIBIOTICO (namero dosis):

COMPLICACIONES DEL CVC: Si___No ___ Cual?

DISECCION VASCULAR QUIRURGICA: Si___ No___ VASO INVOLUCRADO:

TRANSANESTESICO:

SANGRADO: DIURESIS: BALANCE NETO:
TOTAL INGRESOS: PAQ GLOB: CRIOS: PFC:
PLAQUETAS:

Numero de eventos de hipotension > 5 min:

USO VASOPRESOR: Si__ No ___ Cuéales (dosis maxima):

LACTATO MAX: LACTATO FINAL: Hb MIN: Hb FINAL:

POSTANESTESICO:

Requerimiento POP de UTISi___ No Tiempo de estancia: Tiempo
hospitalario:
Tiempo de inicio de la via oral: ILEOSi___ No__ Tiempo de ileo

Maniobras requeridas:

COMPLICACIONES PULMONARES: (Neumonia, intubacion prolongada,
TEP)

COMPLIC RENALES: (Aumento de la Creat, Nuevo valor) Req de dialisis nuevo: Si
No

COMPLIC CARDIOVASCULARES: (Infarto del miocardio POP, arritmias de novo, aparicion
de falla cardiaca o descompensacion de previa, TVP, EVC isquémico o hemorrégico de
novo)

COMPLICACIONES QUIRURGICAS: (fistula pancreatica, fistula biliar, fistula entérica,
absceso, sangrado POP, reoperacion, sepsis
abdominal)

Delirio POP: Clavien
Muerte Si_ No_

COMPLICACIONES DE LAANALGESIA:
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Falla del catéter peridural (fuga, obstruccion, desprendimiento, analgesia en parches, nivel
inadecuado, bloqueo motor):

Pacientes con o sin peridural: Episodios de EVA > 0 =4 en 24 hr POP: Numero de
rescates de morfina: Present6 nadusea y vomito

enelPOP?Si __ No
Tiempo gue requiri6 la analgesia epidural:

TELEFONO PACIENTE:

TIEMPO DE SOBREVIDA POP:

TIEMPO DE RECIDIVA TUMORAL.:
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ANEXO 4. Clasificacion Clavien-Dindo

CLASIFICACION DE LAS COMPLICACIONES QUIRURGICAS

GRADO

[
lla

b

IVa

IVb

113 d”

DEFINICION

Cualquier desviacién del curso posoperatorio normal sin la necesidad de
tratamiento farmacoldgico ni quirdrgico. Terapia permitida: Antihistaminicos,
antipiréticos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Requiere terapia farmacologica diferente al grado I. Incluyen uso de
hemoderivados y nutricion parenteral.

Requiere intervencion quirargica, endoscoépica o radioldgica.

Intervencion llevada acabo sin anestesia general

Intervencion bajo anestesia general

Complicacion que pone en peligro la vida que requieren manejo en la UTI
Disfuncion organica unica

Disfuncion multiorganica

Muerte

Complicacion que se presenta al momento del alta, indica la necesidad de
seguimiento

Tomado y modificado de: Dindo D, Demartines N, Clavien PA: Classification of surgical

complications: a new proposal with evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a

survey. Ann Surg 2004, 240:205-213
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