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RESUMEN

Introduccién: Las neoplasias quisticas de pancreas (NQP) representan un grupo
heterogéneo de tumores cuyo manejo resulta complejo, dado que Unicamente su
estudio anatomopatoldgico emite un diagnostico definitivo que puede no
corresponderse con el diagnostico presuntivo. Por ello, la reseccién quirtrgica se

postula como tratamiento de eleccidn pese a la morbi-mortalidad que asocia.

Obijetivos: este estudio tiene como objetivo realizar una revision de casos de las
NQP resecadas en el Hospital Universitario de Basurto (HUB). Se estudiara el
abordaje de los tumores y se realizara un analisis de las complicaciones quirdrgicas y

supervivencia de los pacientes.

Material y métodos: se trata de un estudio observacional retrospectivo. Los
pacientes han sido intervenidos en el HUB en el periodo 2016-2021.

Resultados: la poblacion estudiada esta compuesta por un 71,43% de mujeres y un
28,57% de hombres, con una edad media de 65,05 afios. El diagnostico se realizé de
manera incidental en el 52,38% de los pacientes. Las neoplasias mas frecuentes en
este estudio han sido la neoplasia quistica serosa (33,33%), la neoplasia quistica
mucinosa (33,33%) y el tumor papilar mucinoso intraductal (28,67%). El diagnostico
anatomopatologico de la pieza coincidié con el diagnostico presuntivo en el 90,48%
de los pacientes. Las técnicas quirdrgicas mas empleadas fueron la pancreatectomia
corporocaudal (80,96%), la duodenopancreatectomia cefalica (9,52%) y la
pancreatectomia total (9,52%). Las complicaciones posquirurgicas mas frecuentes
fueron la fistula pancreatica (19%), la coleccion intraabdominal (19%) vy el retraso

del vaciamiento gastrico (9,52%).

Conclusiones: la NQP intervenidas en el HUB muestran caracteristicas clinicas y
demogréaficas similares a otras series descritas en la literatura. La morbilidad tras
cirugia es alta, pero con nula mortalidad en nuestro estudio. EI manejo de las NQP es
acorde a lo descrito en las guias de practica clinica. Son necesarios estudios
multicéntricos, asi como establecer algoritmos con mayor sensibilidad para

caracterizar este tipo de neoplasias.
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1. INTRODUCCION

Las neoplasias quisticas de pancreas (NQP) representan un grupo heterogéneo de
tumores con diferente comportamiento biolégico, presentacion, morfologia vy
capacidad de malignizacion.) Debido a la mejora de las técnicas diagnosticas, se ha
incrementado notablemente el nimero de pacientes diagnosticados con NQP.
Actualmente se estima que entre el 3 y el 14% de los pacientes sometidos a pruebas
de imagen presentarian una lesién quistica del pancreas como hallazgo incidental, no

habiendo presentado sintomas sugestivos de estos tumores previamente.®

Es importante realizar una diferenciacion entre el amplio espectro de lesiones
quisticas de pancreas, para poder dividirlas en aquellas de caracter neoplasico y no
neoplésico.®

Entre las lesiones quisticas pancreaticas con potencial maligno encontramos las
siguientes entidades: el tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI), la neoplasia
quistica mucinosa (NQM) o cistoadenoma mucinoso (CAM), el tumor solido
pseudopapilar (TSP) o Tumor de Frantz y las neoplasias quisticas neuroendocrinas
(PanNET). Asimismo, podemos establecer una clasificacion de lesiones benignas: la
neoplasia quistica serosa (NQS) o cistoadenoma seroso (CAS), los pseudoquistes
pancreaticos y las lesiones quisticas recubiertas de epitelio escamoso. Dentro de

estos Gltimos destacan los quistes linfoepiteliales y los quistes epidermoides.®

El principal grupo de lesiones no neoplasicas que plantean un desafio diagndstico
son los pseudoquistes pancreaticos. Es fundamental realizar un diagndstico
diferencial entre las NQP y esta entidad, dado la ultima no posee potencial maligno.
Se diferencian de las NQP en que carecen de tejido epitelial y estan rodeados de
tejido fibroso y de granulacion.® Contienen un fluido rico en amilasa y abundante en
detritus celulares, sangre y células inflamatorias. Los pseudoquistes se diagnostican
comunmente en pacientes con antecedentes de pancreatitis aguda o crdnica, asociada
al abuso de alcohol o a causas biliares o traumaticas. En la mayoria de las ocasiones
son entidades uniloculares y no tienen septos o estos son escasos. La resolucién de

estas lesiones se produce habitualmente de manera espontanea, aunque aquellos



mayores de 4cm pueden precisar de drenaje o reseccion quirargica, asi como los que

produzcan hemorragias o sintomas compresivos. ©®

La importancia del diagnéstico diferencial radica en el riesgo de calificar como
pseudoquiste una verdadera neoplasia quistica con cierto potencial maligno o incluso
un adenocarcinoma de pancreas. Algunas neoplasias quisticas muy degeneradas e
infectadas pueden ser confundidas con pseudoquistes, pudiendo suceder esto mismo
con adenocarcinomas ampliamente necrosados.® La puncion aspiracion por aguja
fina (PAAF) guiada por ecoendoscopia establece el diagnostico diferencial entre esta
entidad y las verdaderas neoplasias quisticas en el 90% de los casos.®

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Recientes estudios afirman que el nUmero de pacientes diagnosticados con NQP ha
aumentado de forma considerable en los Ultimos afios debido a la mejora de las
técnicas diagndsticas. No obstante, se han hallado variaciones en lo que a la
prevalencia de estas lesiones respecta, condicionadas por la técnica de imagen

empleada para su diagnostico.®

En el caso de la ultrasonografia abdominal, solo se detectan imagenes sugestivas de
NQP en el 0,2% de los pacientes.®®)

Sin embargo, la prevalencia de NQP se ve incrementada con técnicas de imagen mas
especificas. Mediante la tomografia computarizada (TC) pueden diagnosticarse NQP

de manera incidental hasta en un 2,6% de los pacientes.®

Esta prevalencia se incrementa notablemente con el uso de la resonancia magnética
(RMN), la cual eleva la presencia de estos hallazgos hasta el 13,5% de los
pacientes.®  Algunos autores sefialan que la RMN junto con la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) alzarian esta cifra hasta
el 49,1%.0

Cabe destacar que la presencia de estas lesiones se correlaciona fuertemente con la
edad, considerandose que en el 10% de individuos mayores de 70 afios a los que se
les haya realizado una de estas pruebas de imagen se encontrara una NQP.€® De

acuerdo con un estudio realizado por Jeffrey RB, la autopsia demuestra la presencia



de este tipo de lesiones hasta en un 24% de los pacientes.("” En cambio, otros autores
defienden que la incidencia de NQP diagnosticadas en autopsias asciende al 50%. En
lo que la prevalencia por sexos respecta, la NQS aparecer de manera predominante
en el sexo femenino, siendo mujeres el 70% de las pacientes. La NQM y el TSP
también predominan en las mujeres, con un porcentaje superior al 90%. ElI TPMI, al
contrario, es mas prevalente en hombres, representando el 80% del total de pacientes
diagnosticados.®

Es preciso mencionar que en el estudio realizado por van Huijgevoort et al., se ha
hallado una correlacién entre la diabetes mellitus y el TPMI. Se describe que en
pacientes diabéticos el riesgo de deteccion de un TPMI en técnicas de imagen esta
aumentado, especialmente en pacientes en tratamiento con insulina. Este mismo
estudio concluyo en que el riesgo de desarrollar un TPMI también se ha visto

aumentado en pacientes con antecedentes de pancreatitis cronica.®
1.2.  CLASIFICACION DE LAS NQP

La clasificacion de las NQP realiza una division en funcién del contenido del quiste,
pudiendo ser mucinosas 0 no mucinosas. Dentro de las neoplasias mucinosas,
encontramos el tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI) y la neoplasia quistica
mucinosa, las cuales albergan cierto potencial maligno.®Y) Por otro lado, encontramos
las neoplasias de contenido no mucinoso: la neoplasia quistica serosa, la cual posee
muy bajo potencial de malignizacion®® y el tumor sélido pseudopapilar, que

también alberga potencial maligno. ©
1.3. CARACTERISTICAS GENERALES

Dentro de la clasificacion de NQP de contenido no mucinoso, se encuentran los

siguientes grupos:
1.3.1. Neoplasia quistica serosa (NQS)

La neoplasia quistica serosa o cistoadenoma seroso, representa un porcentaje menor
al 1% de entre todas las lesiones primarias pancreéaticas, aungue constituye el 30% de
las lesiones quisticas. Se trata de wuna lesion benigna, mientras que el

cistoadenocarcinoma seroso, extremadamente infrecuente, es maligno. No obstante,



cabe destacar que existen las variantes mixtas seroso-neuroendocrinas y que este

Gltimo componente puede resultar potencialmente maligno.®

El 75% de estas neoplasias son diagnosticadas entre la quinta y la séptima década de
la vida, siendo el 70% de las pacientes mujeres.®) Sin embargo, también se han
diagnosticado este tipo de neoplasias en pacientes jovenes. El tamafio de estos

tumores es variable, pudiendo oscilar desde los 0,1cm hasta los 25¢cm.®)

Las localizaciones mas frecuentes son el cuerpo y la cola del pancreas, aunque hasta
en un 40% de los casos pueden asentarse en la cabeza o proceso uncinado. Ademas,
el 60% de los pacientes son asintomaticos y en aquellos que presentan clinica esta es
inespecifica, consistiendo en dolor abdominal o sensacion de masa abdominal. En

algunos casos, los pacientes pueden acabar desarrollando pancreatitis aguda.®

Macroscopicamente, la neoplasia quistica serosa puede formar diferentes patrones. El
principal de ellos es el patron microquistico y microlobulado, presente en el 70% de
los casos. Posee una cicatriz fibrética estrellada en la zona central y esta formado por
una coleccion de quistes con un tamafio comprendido entre los pocos milimetros y
2cm. Esta variante adquiere una conformacion tipica en panal de abeja, compuesta

por microquistes que simulan esta forma.®

Existen otras variantes diferentes que se presentan de manera esporadica: el patron
macroquistico, esta compuesto de quistes superiores a los 2cm y carece de cicatriz
central, pudiendo ser complicado de diferenciar de la NQM. La USE-PAAF tiene
una elevada especificidad en la distincion entre estas dos entidades.® El patron
solido, por su parte, es muy infrecuente y no tiene quistes, pudiendo ser confundido

con un PanNET u otros tumores sélidos.®©



Figura 1. Imagen macroscépica de una NQS ©: En la imagen de la izquierda, se representa una pieza
correspondiente con una NQS de tipo microquistica. En ella, se puede observar la caracteristica cicatriz fibrética
central y los microquistes separados por septos. En la imagen de la derecha vemos el patrén en panal de abeja,

formado por una masa espongiforme con microquistes en su interior.

El contenido de los quistes estd compuesto de un liquido carente de viscosidad y
amarillento que lo distingue de las variantes mucinosas. En ocasiones, pueden

hallarse zonas hemorragicas a pesar de su benignidad.®

Microscopicamente, estas lesiones se caracterizan por estar recubiertas de un epitelio
de células cuboideas muy ricas en glucogeno, con citoplasma abundante y nucleos

redondeados, ademas de un crecimiento microvascular. ©19

Las neoplasias quisticas serosas no comunican con el ducto pancreatico principal y
tienen niveles bajos de antigeno carcinoembrionario (CEA). Por ello, el hallazgo de
contenido mucinoso y niveles de CEA superiores a 192ng/ml inclinaria el

diagnostico hacia las variantes mucinosas. 9

La literatura describe muy pocos casos de NQS con comportamiento biologico
agresivo. Estas neoplasias se manifiestan con invasion directa de vasos sanguineos,
nervios, nddulos linfaticos y estructuras circundantes. Los tumores grandes con
asentamiento en la cabeza pancreatica también son indicativos de agresividad,

aungue muestran escasa atipia histologica.®

Numerosos autores han demostrado que la NQS esta asociada al sindrome de von
Hipple Lindau, pudiendo hallarse hasta en el 11% de los pacientes con esta
enfermedad. A pesar de ello, lo mas frecuente es que esta neoplasia aparezca de

manera esporadica. (012



1.3.2. Tumor sélido pseudopapilar o tumor de Frantz (TSP)

El tumor sélido pseudopapilar representa un porcentaje menor al 3% de entre el total
de neoplasias primarias pancreaticas y el 5% de entre las neoplasias de carécter
quistico. Es mucho mas frecuente en mujeres, en un ratio 9.8:1, y es diagnosticado
habitualmente entre la segunda y la tercera década de la vida.*? Se trata de una
neoplasia con bajo potencial maligno y con buen pronéstico general, dado que resulta
infrecuente que produzca metastasis y la reseccion quirargica del tumor primario es

curativa siempre que se extirpe en su totalidad. 3

A pesar de su frecuente benignidad, en un 10-15% de los casos pueden malignizar,
especialmente aquellos tumores de mayor tamafio. Dentro de las caracteristicas
histopatoldgicas sugestivas de malignidad se encuentran: atipia celular, invasion
capsular, linfovascular y perineural, metastasis ganglionar e invasion del tejido graso
peripancreatico. Puede llegar a producir metéstasis en el 7% de los casos,

principalmente hepaticas.¥

Las localizaciones mas frecuentes de esta neoplasia son el cuerpo y la cola del
pancreas, en un 60% de los casos, mientras que en el 40% de los casos se encuentra a
nivel de la cabeza pancreéatica.*® Gran parte de estos tumores son asintomaticos o
presentan sintomas inespecificos. Por ello, suelen ser diagnosticados de manera
incidental en pruebas de imagen realizadas por otras indicaciones médicas. Se
presenta como una masa abdominal de crecimiento lento que en ocasiones puede
presentar sintomas como dolor abdominal, diarrea, nauseas o malestar general.
Debido a que su asentamiento mas comun es la cola pancredtica, no estan asociados a

ictericia u obstruccion biliar.t2

El origen de estas neoplasias es incierto, aunque algunos autores sugieren que
podrian surgir de células madre pluripotenciales del parénquima pancreatico o
células del tejido ovéarico primario que se introducen en el parénquima pancreatico
durante la embriogénesis. Esta segunda hipotesis podria explicar la mayor

prevalencia de esta entidad en mujeres.*®

Macroscépicamente, se definen como masas solitarias redondas u ovaladas rodeadas

por una pseudocapsula fibrosa. Se trata de una neoplasia compuesta por componentes



quisticos, sélidos, hemorrégicos y necroticos, que sufre frecuentemente degeneracion

quistica.®

Figura 2. TC y pieza de reseccion de un TSP (4: en la imagen de la izquierda, vemos una TC con contraste
de un paciente con TSP en la cola pancreatica. A la derecha, vemos la pieza quirirgica post pancreatectomia
corporocaudal. Se distingue una masa ovalada rodeada por una pseudocapsula fibrosa. Se observan
componentes hemorragicos y necréticos, sélidos y con degeneracion quistica.

Microscopicamente, estos tumores estan formados por células epiteliales de pobre
cohesion, que forman estructuras solidas y pseudopapilares. Estas se organizan
entorno a un estroma hialinizado y microvascular. Las células neoplésicas son
pequefias y monomorfas, su nucleo es pequefio y el citoplasma es eosinofilico y
PAS+, normalmente sin contenido mucinoso. Estas células poseen un perfil

inmunohistoquimico mixto: mesenquimal, endocrino y epitelial.®?

Cabe destacar que la neoplasias solidas pseudopapilares pueden expresar receptores
estrogénicos, receptores de progesterona® y pueden ser positivos para vimentina,
CD10, CD40, alfalantitripsina y alfalantisinaptofisina. También pueden ser
focalmente positivos para sinaptofisina y enolasa®?, pero su negatividad para

cromogranina establece el diagnostico diferencial con los PanNET.*%

Dentro de la clasificacion de NQP de contenido mucinoso, se encuentran los

siguientes grupos:
1.3.3. Neoplasia quistica mucinosa (NQM)

La neoplasia quistica mucinosa es el subtipo de NQP mas frecuente, constituyendo
aproximadamente el 45% de las mismas. Se describe un notable predominio de este
tipo de tumor en mujeres (80%), hallandose el pico de incidencia en la cuarta o

quinta década de la vida.*® Normalmente se sitGian en la cola o cuerpo del pancreas



y rara vez comunican con el ducto pancreético principal, a diferencia del TPMI.®

Estas lesiones tienen un tamafio medio de entre 3,5 y 6cm. 9

Este tipo de tumor estd dotado de una capacidad de malignizacion no despreciable
que va en aumento con la edad, malignizando hasta en un 15% de los casos.*” Por
ello, se plantea una clasificacion que divide a estas neoplasias en los siguientes
grupos: benignas, borderline, carcinoma in situ y carcinoma invasivo. La World
Health Organization (WHO), ademas, sugiere establecer el diagnostico de neoplasia
quistica mucinosa en conjunto con el grado histolégico de la lesién. Por ello,
podemos hablar de displasia de bajo, medio o alto grado.*®

En lo que a la clinica se refiere, en algunos casos son lesiones asintomaticas o
producen una sintomatologia vaga e inespecifica, como dolor abdominal, pérdida de
peso y masa abdominal.*® Ocasionalmente pueden darse casos de pancreatitis e

ictericia.*”

Macroscopicamente, se presenta como una lesion solitaria y homogénea
macroquistica u oligoquistica delimitada por una fina pared fibrosa.® Normalmente
presentan septos y en algunas ocasiones pueden presentar calcificaciones o
nodulos.®® Es importante saber identificar los signos sugestivos de malignidad:
calcificaciones periféricas, irregularidades en la pared del quiste, proliferaciones
papilares, masas intraquisticas, invasion de estructuras circundantes, apariencia
hipervascular y un tamafio superior a 4cm. Ademas, la existencia de calcificaciones
“en cascara de huevo”, que pueden verse en ocasiones en la TC, son especificas de

este tipo de neoplasia, asi como sugestivas de malignidad.®®

Microscopicamente, esta neoplasia se caracteriza por tener un epitelio secretor de
mucina con estroma ovarico (patognomonico de esta entidad). Este epitelio es
incompleto, por lo que es necesario realizar el estudio histolégico completo de la

pieza para descartar invasion capsular®®,



Figura 3. Pieza quirargica correspondiente con una NQM.(19): Se
objetivan la pared fibrosa y macroquistes, asi como su contenido

mucinoso.

Los niveles de CEA son habitualmente elevados, en concordancia con las lesiones de
tipo mucinoso, pero niveles bajos no excluyen este diagnostico. Los valores de
amilasa son bajos, dado que esta neoplasia no comunica con el sistema ductal. La
presencia del estroma ovarico es necesaria para establecer el diagnostico y marcara la

diferencia con respecto al TPMI si hubiera dudas.®

Numerosos autores hablan de rasgos a los que debe prestarse especial atencion en
estudios de imagen, pues podrian indicar malignizacion. Entre ellos, destacan el
tamafo del tumor (siendo los mas grandes sugestivos de malignidad), el
engrosamiento de los septos y la presencia de una masa sélida instraquistica o
adyacente al mismo. Histolégicamente, la nucleomegalia, una distribucion de la
cromatina irregular y la pérdida del estroma ovarico clasico sugieren la presencia de
un carcinoma invasivo, asi como los componentes solidos estromales y nodulos

intraquisticos en el estudio anatomopatologico.®”

En los pacientes con diagnéstico de NQP mucinosa no invasiva, la reseccion
completa de la lesion resulta curativa en el 100% de los casos, independientemente
del grado de displasia. En los casos en que se detecte un cistoadenocarcinoma, la

supervivencia a 5 afios desciende al 25-35%.*"
1.3.4. Tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI)

El tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI) es una neoplasia infrecuente
caracterizada por la transformacion mucinosa del ducto pancreatico principal. Este
tumor es ligeramente mas prevalente en hombres y su diagnostico se da a una edad

media de 60 afios.® Se trata de una lesién grande, superior a 1cm, que conecta con
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el sistema ductal pancredtico. Las localizaciones mas frecuentes son la cabeza y
proceso uncinado del pancreas, aunque pueden afectar de manera difusa al resto de la
glandula. 7

En funcién de su localizacién, podemos dividir esta lesion en tres subtipos: los que
derivan del epitelio que conforma el ducto pancreético principal, los derivados de las
ramas secundarias y los mixtos.® Esta clasificacion es de una gran relevancia
clinica, dado que el riesgo de malignizacion de las neoplasias del ducto principal es
del 67-100%, mientras que las neoplasias de las ramas secundarias malignizan en
menos del 50% de las ocasiones.®) Ademas, en la primera de estas variantes se puede
observar la excrecion de mucina a través de la papila duodenal en un 22-55% de los

casos, signo patognomonico de esta neoplasia.*®

Este tumor es considerado un precursor de adenocarcinoma de pancreas y se estima
que el 8% de los mismos deriva de la malignizacion de un TPMI, habiendo pasado
previamente por un proceso de transformacion desde una displasia de bajo grado a
displasia de alto grado y, finalmente, un adenocarcinoma.®® Un 40% de pacientes
presenta degeneracion maligna al diagnostico y tratamiento pasa por la reseccion

quirargica del tumor.®®

En lo que a la clinica respecta, se trata de una lesion silente. No obstante, si se
produce la obstruccion del sistema ductal es frecuente que produzca dolor
abdominal, esteatorrea, diabetes o ictericia. En ocasiones pueden llegar a producirse

complicaciones como pancreatitis, hemorragias o fistulas pancreaticas.®®

Macroscopicamente, se constatan dilataciones difusas o segmentarias de los ductos
pancreaticos a expensas de una masa con formaciones de mucina, formando un

patrén macroquistico.®

Microscopicamente, se trata de una entidad bastante compleja. Esta provista de un
epitelio glandular con células secretoras de mucina, las cuales poseen diferentes
niveles de atipia. EI aumento del tamafio del nucleo, su irregularidad y la necrosis

hacen sospechar de malignidad.®

Este epitelio se divide en 4 subtipos: gastrico, intestinal, oncocitico y hepatobiliar. La
mayoria de los TPMI del ducto principal pertenecen al subtipo intestinal, el cual

tiende a progresar hacia carcinoma coloide, que tiene mejor prondstico que el
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adenocarcinoma pancreatico. Por otra parte, el TPMI de los ductos segundarios se
incluye normalmente dentro de la categoria géstrica que es mayormente benigna.
Este subtipo podria degenerar en carcinoma tubular, con mal pronéstico, similar al

adenocarcinoma ductal pancreatico.®

Figura 4. llustraciones macroscdpicas y microscopicas de un
TPMI (10: A: TPMI de rama secundaria con extension hacia el ducto
principal y dilatacion del mismo. Se puede observar el contenido
mucinoso del quiste; B: histologia de subtipo gastrico con nlcleos
basales; C: subtipo intestinal con nucleos hipercromaticos; D: subtipo

hepatobiliar.

Es importante conocer las caracteristicas predictoras de malignidad que indicarian la
necesidad de reseccion: tumores superiores a 3cm, ictericia en lesiones quisticas de la
cabeza pancreéatica, componente sélido de mas de 5mm de diametro con realce en la
lesion quistica, ducto principal mayor de 6mm, nédulos murales y engrosamiento de

la pared quistica®

En este tipo de tumores, al igual que la NQP mucinosa, podemos hallar niveles de
CEA elevados (>192ng/ml) y CA 19.9 >37ng/ml. La amilasa esta normalmente
aumentada por su contacto con los ductos pancreéaticos y la ausencia de estroma

ovarico descarta el diagndstico de NQP mucinosa en caso de duda diagnostica.*®

En la tabla 3 del anexo 2 se resumen las caracteristicas principales de las NQP.
1.4. IMPORTANCIA CLINICA

La importancia clinica de las neoplasias quisticas de pancreas viene dada por la
capacidad de malignizacién de las mismas. Bajo este pretexto, es necesario hacer un
correcto diagndstico y estratificacion del riesgo de estas lesiones. Se debe partir de la

diferenciacion entre quistes neoplasicos y no neoplasicos.

Una vez determinada la presencia de un quiste neoplasico, debe indicarse su

reseccion si se trata de una lesion sintomatica en un paciente operable. En el caso de
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lesiones asintomaticas, es importante clasificarlas correctamente para poder predecir
su potencial maligno. Debemos tratar de distinguir entre neoplasias de estirpe serosa
0 mucinosa y qué riesgo de degeneracién presenta la lesién. Una vez valorado el
paciente, dependiendo de su edad y estado general, se indica tratamiento quirdrgico u
observacién. El uso de técnicas de imagen especificas y la medicion de

biomarcadores séricos resulta fundamental en este proceso.®”

La principal disyuntiva que plantean estas lesiones es su manejo en funcién de su
comportamiento biolégico. Es complicado plantear un abordaje terapéutico
apropiado de manera prospectiva sin conocer cuales de estas lesiones evolucionaran
a carcinoma invasivo. Por ello, numerosos estudios tratan de establecer la morbilidad
y mortalidad que suscitan el sobretratamiento de estas lesiones o la falta de actuacion

ante ellas.®V

En el caso del TPMI, podemos afirmar que se trata de una lesion premaligna, que
puede presentar displasia de bajo grado, borderline o alto grado, pudiendo derivar en
un carcinoma invasivo. Puede llegar a malignizar hasta en un 70% de los casos y se
presenta en pacientes jovenes, por lo que estd indicada la reseccion de la lesion,
excepto en aquellos derivados de los ductos secundarios, en los que se puede plantear

su seguimiento por tener menor un potencial maligno. %

La neoplasia quistica mucinosa, por su parte, puede malignizar hasta en un 15% de
los pacientes y también se presenta en edades precoces, por lo que se tiende a la
reseccion quirurgica. No obstante, Matthew et al., realizaron un estudio en el que
participaron 221 pacientes, siendo el 68% asintomaticos. El 4% de los pacientes
pertenecientes al grupo de asintomaticos fue intervenido quirdrgicamente en el
siguiente afio, no hallandose datos de displasia de alto grado o carcinoma invasivo en

ninguno de ellos.

Por el contrario, se realiz6 otro estudio que establecia la necesidad de cirugia en
tumores mayores a 3cm. Entre los pacientes diagnosticados de NQM mayor de 3cm,
y por ende, con indicacién quirurgica, 19 rechazaron la cirugia, de los cuales 3
malignizaron. Sin embargo, en el grupo de NQM iguales 0 menores a 3cm, en los
que se recomendd seguimiento, progresaron 2 tumores del total de 50 registrados. La

conclusion obtenida fue que en la actualidad se carece de un algoritmo de manejo
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adecuado. Tomando como referencia Unicamente el tamafio del tumor, hasta un 20%
de los pacientes son tratados de manera inadecuada, siendo sometidos a resecciones
de neoplasias benignas mayores a 3cm o infravalorando el potencial maligno de

lesiones pequefias. ¢V

En caso de la neoplasia quistica serosa, al tratarse de una lesion benigna, solo se
plantea la reseccion en aquellas sintomaticas o con un tamafio superior a 4cm, sean o

no sintomaticas, porque estas podrian malignizar.t?

La neoplasia so6lida pseudopapilar, al contrario, tiene potencial maligno y al
presentarse en pacientes jovenes, se recomienda su reseccion, hallandose un

carcinoma invasivo en el 15% de las mismas.?%
1.5.  DIAGNOSTICO
1.5.1. Clinica

La mayoria de los pacientes diagnosticados de NQP no presentan sintomas o estos
son inespecificos. Por este motivo, estas lesiones suelen ser halladas de manera
incidental en pruebas de imagen que se le realizan a los pacientes por diversas

indicaciones médicas.®V

En la neoplasia quistica serosa, un 60% de los pacientes son asintomaticos, mientras
que el 30% presenta molestias abdominales inespecificas. En raras ocasiones los
pacientes se presentan con sintomas obstructivos biliares, dado que esta lesion no

tiende a aparecer en la cabeza pancreatica.®

Los pacientes con una neoplasia quistica mucinosa suelen debutar con dolor
abdominal, pérdida de peso o masa abdominal, aunque en muchos casos son
asintomaticos. En escasas ocasiones se presentan con ictericia, dado que la cabeza

pancreética es una localizacion infrecuente para esta neoplasia.®®

En el caso del TPMI, gran parte de los pacientes son diagnosticados de manera
incidental en pruebas de imagen. Los sintomas tales como: dolor abdominal, pérdida
de peso, esteatorrea, diabetes de instauracién repentina o ictericia aparecen en

consecuencia de obstrucciones del sistema ductal o complicaciones como pancreatitis
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y fistulas. La pancreatitis en pacientes sin factores de riesgo podria orientarnos a este

diagndstico.??

El tumor sélido pseudopapilar se presenta con dolor abdominal o molestias en la
mayor parte de los pacientes. También son habituales la pérdida de peso, las nauseas
0 vomitos y la aparicion de una masa abdominal. Ocasionalmente los pacientes

pueden presentar hemoperitoneo por la ruptura del tumor.®?

1.5.2. Pruebas de imagen

Para el analisis y clasificacion de las distintas NQP, estan indicadas las siguientes
pruebas de imagen: la TC, la RMN, la CPRM vy la ecoendoscopia o ultrasonografia
(EUS).

De entre estas técnicas, la TC, la RMN y la CPRM han sido las pruebas de imagen
mas utilizadas para el diagnéstico y caracterizacion de estas lesiones. No obstante,
con el avance de las pruebas radioldgicas, la ultrasonografia se postula como una
buena prueba diagndstica en neoplasias con caracteristicas predictoras de

malignidad.®®

Estudios concluyen en que la TC resulta util para diferenciar otras lesiones quisticas
de péncreas de las NQP con una sensibilidad del 73,1% y tiene una capacidad
diagnostica del 17,3% para diferenciar entre los distintos tipos de NQP. La RMN

eleva estos porcentajes al 81,3% vy al 20,3%, respectivamente.®®

Actualmente, la CPRM es considerada la técnica de eleccién para la deteccion y
caracterizacion de las NQP, con una sensibilidad y especificidad para establecer la
conexion de la neoplasia con el ducto pancreatico principal del 91-100%.%% Es
importante recalcar que tanto la CPRM como la RMN, aportan claras ventajas en lo
que al analisis del fluido quistico respecta, facilita el reconocimiento de nddulos
murales y de septos intraquisticos. Estas técnicas resultan adecuadas en aquellos
pacientes que requieren de seguimiento, ya que evitan los altos niveles de radiacion
de la TC. En cambio, esta Ultima es mas adecuada para la visualizacion de

calcificaciones.
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Figura 5. CPRM de NQP(9: en la imagen de la izquierda, observamos una colangiopancreatografia por
resonancia magnética (CPRM) de las distintas variantes del TPMI. A: TPMI del ducto principal; B: TPMI mixto; C:
TPMI de los ductos accesorios. En la imagen de la derecha se representa una CPRM de una NQM. La flecha

sefiala un componente intraquistico septado sugestivo de malignidad.

En el caso del cistoadenoma seroso, la variante macroquistica plantea un desafio
diagnostico, dado que puede ser confundido con la NQM o el TPMI. Tanto la CPRM

como la EUS son de ayuda para establecer el diagndstico en estos casos.(”

Figura 6. Pruebas de imagen en NQS('®: Seguimiento a largo plazo de una NQS. A: TC de la primera
visualizacion de la neoplasia. No se observan calcificaciones centrales ni periféricas; B: RMN posterior. Se
objetiva crecimiento de la neoplasia, sin septos o nddulos solidos sugestivos de malignidad; C: CPRM evidencia

el asentamiento del tumor fuera del ducto pancreatico; D: RMN con contraste de seguimiento. No se aprecia

atrofia ni signos de malignidad.
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La ecoendoscopia nos permite una mejor visualizacion del pancreas, como estudio
complementario a la TC y RMN, pero es insuficiente para caracterizar la neoplasia
como benigna o maligna.?® Para ello, debemos utilizar la ecoendoscopia guiada por
puncion aspiracion con aguja fina (EUS-PAAF), sensibilidad del 98,5% y una
capacidad diagnostica del 92,6%.%)

En el TPMI, la PAFF guiada por EUS es de gran ayuda para evaluar el grado de
atipia citolégica y la presencia asociada de carcinoma invasivo. Ademas, la
aspiracion del contenido del quiste nos permite el analisis de biomarcadores
moleculares como el antigeno carcinoembrionario (CEA) y el Cal9.9. No obstante,
el hallazgo de atipia citologica es suficiente para el diagnéstico de malignidad, pero
no deberia realizarse la USE-PAAF sin estudios radioldgicos previos de sospecha,

dado que se trata de una prueba invasiva.*®)

Figura 7. Ultrasonografia de TPMI ('9: La imagen superior representa un
TPMI del conducto pancreatico accesorio sin signos de malignidad. La
imagen inferior representa un TPMI en el que se aprecian nddulos

murales, caracteristica predictora de malignidad.

En la NQS de carécter unilocular o macroquistico, es dificil hallar las células

cuboideas epiteliales, mientras que en las NQS microquisticas si pueden verse.

En la NQM es complicado identificar células epiteliales mucinosas o estroma tipo
ovarico mediante la PAAF y en el caso de hacerlo debe correlacionarse este hallazgo

con la interpretacion radioldgica.®

1.5.3. Marcadores serol6gicos

Niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) >192ng/ml marcan la diferenciacion
entre neoplasias mucinosas y no mucinosas con una alta especificidad, aunque baja

sensibilidad. No obstante, niveles de CEA superiores a 800ng/ml inclinan la
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sospecha hacia neoplasia mucinosa, mientras que un CEA inferior a 5ng/ml es

sugestivo de neoplasia no mucinosa.

El Ca 19.9 es un marcador seroldgico utilizado para el diagnostico del
adenocarcinoma ductal de pancreas, por lo que elevaciones por encima del valor de

referencia de 37 U/ml podrian relacionarse con malignidad.

Por ultimo, la amilasa se halla en pseudoquistes y a pesar de no ser especifica de los
mismos, niveles inferiores a 250U/ml précticamente excluyen que se trate de esta
entidad. Pese a ello, no resulta valida para distinguir entre NQM y NQ no mucinosas,
si bien cabria esperar que se encontraran niveles mas altos de amilasa en el TPMI por

su conexion con el sistema ductal.®)

1.5.4. Caracteristicas moleculares

Atendiendo al analisis de DNA del liquido intraquistico, pueden hallarse mutaciones
relacionadas con el desarrollo de neoplasias. Se objetivan mutaciones del KRAS en
el 90% de los adenocarcinomas pancreaticos y es frecuente hallarlas también en el
TPMI, independientemente de su grado de displasia. Las mutaciones de GNAS
también son muy frecuentes en los pacientes con diagndstico de TPMI y las

alteraciones en ambos genes estan relacionadas con la tumorigénesis. 2

Por otro lado, en la NQM pueden detectarse mutaciones de SMAD4 y DPC4 cuando
la neoplasia esta invadiendo. Otro estudio sefiala que en las NQM de alto grado se
producen mutaciones de TP53 y PIK3CA.@"

1.6. MANEJO

El manejo de las NQP se decide en funcién del tipo de tumor y las caracteristicas
predictoras de malignidad del mismos. El tratamiento definitivo para este tipo de
lesiones es la reseccion quirurgica, aunque la correcta caracterizacion de las mismas

podria cambiar la actitud clinica.®®
1.6.1. Seguimiento

El seguimiento se plantea en lesiones intrinsecamente benignas, como la NQS o en

determinadas ocasiones cuando se trata de otro tipo de tumores.



18

En el caso de la NQS, se recurre a la observacion, dado que su malignizacion y
progresion a cistoadenocarcinoma seroso es extremadamente infrecuente. No
obstante, en tumores grandes superiores a 4cm o sintomaticos, se debe plantear la

reseccion.

En lo que respecta al TPMI, la version de 2015 de la American Gastroenterological
Association (AGA) sugiere que podria realizarse Gnicamente seguimiento en aquellas
neoplasias quisticas menores a 3cm, sin dilatacién ductal y sin &areas solidas en las
pruebas de imagen. En esta guia se plantea hacer un estudio por RMN un afio tras el
diagndstico y cada dos afios durante cinco afios mas. En el TPMI de ramas
secundarias menor a 1cm también podria plantearse un seguimiento sin reseccion,
aunque esta entidad posee potencial maligno.®® En el resto de los casos,
principalmente se opta por la reseccion quirdrgica de la lesion, aunque algunas guias

de préctica clinica sugieren diferentes manejos.

Por su parte, la Guia Europea de 2018 propone una actitud observadora en quistes
asintomaticos menores de 4cm en pacientes sin factores de riesgo. Plantean el
seguimiento por RMN cada 6 meses durante un afio y de manera anual en los

siguientes 5 afos.®
1.6.2. Reseccion quirdrgica

La reseccion quirdrgica es el tratamiento de eleccion para las NQM, TPMI del ducto
principal y TSP, ya que se tratan de neoplasias con capacidad de degeneracion y

potencial maligno.®

Las guias para la préactica clinica también se postulan en lo que las indicaciones para

la reseccion se refieren, clasificandolas en indicaciones relativas y absolutas.

La AGA propone como indicaciones absolutas los siguientes supuestos:
- NQM
- TPMI con dilatacion del Wirsung mayor o igual a 5mm diagnosticado por
RMN o EUS, hallazgo de componente sélido o citologia positiva para células

malignas.

La International Association of Pancreatology (IAP) de 2017 establece las siguientes

indicaciones absolutas para la cirugia:
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- NQM
- TPMI con citologia sospechosa, ictericia, ndédulos parietales captantes iguales
0 superiores a 5mm y dilatacion del Wirsung igual o superior a 10mm

Como indicaciones relativas, establece las siguientes:
- Hallazgo de TPMI con crecimiento superior a 5mm en dos afios, CA 19.9

elevado, dilatacion del Wirsung entre 5y 9mm o nddulos inferiores a 5mm.®

Finalmente, la Guia Europea de 2018, menos conservadora, aflade como criterios

absolutos para la reseccion la displasia en TPMI. Como criterios relativos, también
sugiere la diabetes y la pancreatitis aguda.®

En el caso de la TSP, siempre esta indicada la reseccion quirargica por su potencial
maligno y alta prevalencia en mujeres jovenes. Ademas, puede recurrir tras la

reseccion. 28

En lo que a la técnica quirdrgica respecta, esta variara en funcion de la localizacion

del tumor y puede realizarse de manera abierta o laparoscépica.
Las técnicas quirargicas empleadas son las siguientes:

Duodenopancreatectomia cefalica o técnica de Whipple (DPC)

Se trata del procedimiento de eleccion para NQP localizadas en el proceso uncinado
o cabeza pancreatica.®? Este procedimiento quirtrgico se realiza por laparotomia en

la mayoria de los centros hospitalarios.?®

La técnica clasica consiste en realizar una incision subcostal bilateral o en la linea
media del abdomen e implica la reseccion de la cabeza pancreética, el duodeno, parte
del yeyuno, el colédoco, la vesicula y el antro gastrico®, realizandose
linfadenectomia regional. Una vez preparado el campo quirdrgico, se comienza con
la colecistectomia e identificacion del conducto hepatico. Posteriormente, se liga la
arteria gastroduodenal y se diseca la vena mesentérica superior por detras del
pancreas. A continuacion, se procede a hacer la reseccion del estbmago a la altura del
antro y se secciona el yeyuno 10cm por debajo del angulo de Treitz. Finalmente, se

seccionan el cuello del pancreas y el conducto hepatico comdn.G?
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Tras haberse hecho la reseccion de estructuras, debe practicarse una reconstruccion
con anastomosis del pancreas con el yeyuno, pancreatoyeyunal. Finalmente, se
realiza la anastomosis del conducto hepatico al yeyuno y se anastomosa el tubo
digestivo. De esta forma, se pretende preservar el flujo de enzimas digestivos
pancredticos al tubo digestivo, asi como el paso de la bilis.®

A pesar de ello, la técnica de Whipple resulta una intervencion compleja no exenta
de complicaciones. Se estima una morbilidad del 20-40% y mortalidad del 1-3%. Se
describe que el 27% de los pacientes presentan fistula pancreética, el 10% diabetes
mellitus de instauracion posquirdrgica y hasta el 40% presentaran insuficiencia

pancreética exocrina tras la cirugia.®

Pancreatectomia corporocaudal (PCC)

En lesiones de cuerpo o cola se emplea la pancreatectomia corporocaudal (PCC),
realizandose la reseccion del cuerpo y cola pancreéaticos desde la izquierda de la
arteria mesentérica superior. Debe realizarse una diseccion cuidadosa, separando el
pancreas de la vena esplénica para evitar lesionarla hasta lograr la movilizacion del

cuerpo pancreatico.

Uno de los problemas técnicos que pueden surgir tras la reseccion pancredtica es el
cierre del mufion. Puede realizarse una ligadura del ducto principal continuando con

la sutura de la glandula, con una tasa de fistula pancreética del 10-28%.

En este caso es frecuente realizar esplenectomia, dado que el drenaje de estas
neoplasias se dirige hacia el hilio esplénico. El abordaje puede ser tanto abierto como

laparoscopico, resecandose aproximadamente el 70% de la glandula pancreética. V)

Tras este tipo de intervencidn, la fistula pancreatica se postula como una de las
complicaciones mas frecuentes, pero deben ser consideradas otras complicaciones
tales como: la diabetes postoperatoria, diagnosticada en el 20-70% de los
pacientes® y la insuficiencia pancreatica exocrina, presente hasta en un 20% de los

pacientes de manera mas tardia.®

Una particularidad de esta cirugia es la posibilidad de contraer infecciones por
gérmenes encapsulados en aquellos pacientes esplenectomizados. En consecuencia,

esta indicada la vacunacion postquirtrgica frente a estos microorganismos.¢?
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Pancreatectomia central (PC)

Esta técnica permite realizar resecciones menos extensas y puede llevarse a cabo en
neoplasias que asientan en el cuello y en la parte proximal del cuerpo del pancreas,
preservando de este modo la cabeza y la cola. Este tipo de reseccion permite
conservar en gran medida la funcién pancreética, pero conlleva una morbilidad no
despreciable con alto riesgo de fistula pancreatica.®® Un metaanalisis con 1.305
pacientes determind que la morbilidad es del 51% y que el 35% de los pacientes
presentaron fistula pancredtica. Por ello, esta técnica deberia quedar relegada a
pacientes jovenes y sanos con riesgo bajo de complicaciones, que pudieran

beneficiarse de los resultados a largo plazo.®

Pancreatectomia total (PT)®4

Esta técnica no esta indicada como primera opcion por ninguna de las guias de
practica clinica actuales, dada la morbilidad que asocia al dejar al paciente con
insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina. Pese a ello, un reciente comité de
expertos sugiere que en situaciones muy concretas los pacientes podrian beneficiarse
de esta cirugia. Se contempla esta técnica en pacientes con diagnéstico de TPMI del

ducto pancreatico principal y multifocalidad, con alto riesgo de recurrencia.®

a Whipple b Distal pancreatectomy

¢ Central pancreatectomy

S

Stomach

Duodenum —
Pancreas —

Figura 8. Resumen de técnicas quirdrgicas en cirugia de pancreas: se presentan ilustraciones de la

duodenopancreatectomia cefélica o técnica de Whipple (A), la pancreatectomia corporocaudal o distal (B) y la

pancreatectomia central (C).

En pacientes con alto riesgo quirurgico, puede considerarse la ablacion del epitelio

del quiste pancreatico con etanol con o sin inyeccion de paclitaxel.G®
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1.7.  COMPLICACIONES

La cirugia pancreética es compleja y entrafia una serie de complicaciones diferentes,

que son definidas por el International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS).C%

Fistula pancreatica postoperatoria (FPPQO)

Se trata de una de las complicaciones mas importantes, definida como la
comunicacion anormal entre el epitelio del ducto pancreatico principal y otra
superficie epitelizada. Dicha comunicacion ocasiona que el fluido pancreatico rico en
enzimas alcance diferentes localizaciones. Esta complicacion puede darse por fugas
de la anastomosis entre el pancreas y el tubo digestivo o por traumatismos. Para
hablar de fistula pancreética, se establece el limite en valores de amilasa en suero 3
veces superiores a lo normal (100U/L) a partir del tercer dia postoperatorio. Se debe
sospechar de esta complicacion cuando aparecen sintomas tales como: dolor

abdominal, fiebre, retraso del vaciamiento gastrico y deterioro del estado general.G®

Se establecen 3 grados de fistula pancreatica, definidos por el International Study
Group of Pancreatic Fistula (ISGPF): el grado A implica Unicamente elevacion de
amilasa 3 veces superior al limite de la normalidad sin sintomatologia asociada. El
grado B se establece por una duracion superior a tres semanas del débito del drenaje,
clinica infecciosa y necesidad de intervencion radiologica, angiografica o
endoscopica. Finalmente, el grado C se reserva para pacientes que requieren de

reintervencion quirdrgica o desarrollan fallo organico, pudiendo llegar a fallecer.®®

La incidencia de fistulas clinicamente relevantes (grados B y C) es del 23% tras la
pancreatectomia corporocaudal y del 27% tras la duodenopancreatectomia cefalica.
No obstante, en las fistulas surgidas tras la DPC las complicaciones son mas graves
por la anastomosis que se realiza con el tubo digestivo, pudiendo haber vertido de

gérmenes a la cavidad abdominal y complicaciones sépticas.®

El manejo de esta complicacion se realiza de manera escalonada, comenzando por
antibioterapia, drenaje percutdneo o endoscopico de colecciones y, finalmente,

reintervencion quirargica.®
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El International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS), defina la hemorragia

postoperatoria mediante el andlisis de las variables recogidas en esta tabla:

Grado Tiempo, localizacion Clinica Pruebas Abordaje del
y severidad diagndsticas sangrado
requeridas
A Precoz; intra 0 Sin clinica. Observacion, No precisa.
extraluminal; analitica
intermedia. sanguinea, ECO,
TC.
B Precoz; intra o Clinica discreta o Observacion, Trasfusiones,
extraluminal; intermedia, sin analitica endoscopia
severalintermedia. riesgo vital. sanguinea, ECO, terapéutica,
TC, endoscopia embolizacion,
laparotomia en
Tardia; intra o sangrados
extraluminal; precoces.
intermedia.
C Tardia, intra o Clinica grave, riesgo  Angiografia, TC, Localizacion
extraluminal; severa. vital. endoscopia. angiografica del
sangrado y
embolizacion,
endoscopia,
laparotomia.

Tabla 1. Grados de hemorragia postoperatoria: se describe la clasificacion de la hemorragia postoperatoria
dividida en 3 grados: A, By C.

Fistula biliar

La fistula biliar se define como la comunicacion anormal entre el sistema biliar y el
tubo digestivo. Esta complicacion puede darse en pacientes con litiasis vesicular no

tratada, traumatismos o tras cirugia biliar o pancreatica. La anastomosis entre el
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conducto hepatico y el tubo digestivo realizada en la técnica de Whipple puede

ocasionar la aparicion de esta complicacion.

Las fistulas biliares pueden ser internas o externas. Las fistulas internas son en la
mayoria de los casos consecuencia de las litiasis y suelen aparecer como
complicaciones de una colecistitis. Las fistulas biliares externas, causan pérdida de
agua y iones. La bilis es una solucion isoténica con un pH alcalino, que se produce
en una cantidad de 800-1500ml al dia. La fuga de la bilis condiciona una pérdida de
bases que acabara derivando en acidosis metabolica y deshidratacion isoténica,
compensadas mediante alcalosis respiratoria y renal. Estas pérdidas deberan ser
suplementadas via oral, siempre que el estado del paciente lo permita. En su defecto,
puede hacerse una reposicion de liquidos mediante la infusion de solucion salina al

0.9% y lactato o bicarbonato.®”

Ademas, la fistula biliar puede ser causa de una estenosis anastomética que derive

finalmente en colangitis.®®

Retraso del vaciamiento gastrico

El retraso del vaciamiento gastrico es una complicacion que aparece en el 19-57% de
los pacientes intervenidos de una cirugia pancreatica mayor. EI mecanismo de la
gastroparesia no es del todo conocido, aunque la reduccion de la incidencia del RVG
tras la administracion de procinéticos parece indicar que esta complicacion se
relaciona fuertemente con la reseccion duodenal, la longitud del remanente de este y
la disminucion de los niveles de motilina plasmaticos. Esta hipotesis resulta bastante
consistente, dado que el RVG se diagnostica en los pacientes sometidos a

duodenopancreatectomia cefalica.®®

Estudios han observado que esta complicacion esta en ocasiones relacionada con la
aparicion de una fistula pancreatica, debido a la inflamacion que se produce en la
pared gastrica. En estos casos, es de vital importancia preservar la correcta nutricion
del paciente mediante nutricion enteral o parenteral y se ha de mantener una sonda

nasogastrica (SNG) hasta la resolucion del cuadro.®®
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Grado Necesidad de SNG  Incapacidad para Voémitos. Uso de
digerir sélidos Distension procinéticos
hasta el dia gastrica
postoperatorio
A 4-7 dias o 7 No No
reinsercion >3° dia
postoperatorio (PO)
B 8-14 dias 0 14 Si Si
reinsercion >7° dia
PO
c >14 dias 0 21 Si Si
reinsercion >14 dia
PO

Tabla 2. Grados de RVG®): en la tabla se muestra la clasificacién por grados del RVG, tal y como sefiala el
estudio realizado por P.Parra-Membrives et al. Se toman en consideracién la necesidad de sonda nasogastrica,
el tiempo de disfagia para solidos presentado por los pacientes, la presencia de vomitos o distensidn gastrica y
la necesidad de emplear procinéticos para la resolucién del cuadro clinico.

Ademas de estas complicaciones, pueden darse casos de pancreatitis aguda
postoperatoria o tardia, asi como insuficiencia pancreatica endocrina y exocrina

debida a la reseccion de la glandula.®®

Es preciso mencionar que las complicaciones postoperatorias se categorizan segun la
clasificacion de Clavien-Dindo. Se trata de una clasificacion general de las
complicaciones postquirirgicas que pretende homogeneizar a los pacientes en
funcion de la gravedad de las complicaciones presentadas. Esta clasificacion
establece 5 posibles grados:
- Grado I: cualquier desviacién del postoperatorio normal que no requiera de
reintervencion abierta o endoscopica, administracion de antieméticos o

antipiréticos y la cura de heridas superficiales en la cama del paciente.
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- Grado II: se requiere de tratamientos diferentes a los mencionados
previamente, trasfusiones sanguineas o hemoderivados y nutricion parenteral
- Grado IlI: se requiere de reintervencion quirdrgica endoscopica o radioldgica
o Sin anestesia general.
o Con anestesia general.
- Grado IV: complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren
tratamiento en cuidados intensivos o intermedios.
o Disfuncion organica unica.
o Disfuncion organica multiple.

- Grado V: exitus.®9

1.8. SEGUMIENTO POSQUIRURGICO

El seguimiento postquirdrgico es controvertido y depende del tipo de tumor. Las
guias oncologicas hacen énfasis en la necesidad de seguimiento exhaustivo de por
vida en aquellos pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de pancreas en el

estudio anatomopatoldgico.“?

En el caso de la NQS, al ser una lesion mayormente benigna, no requiere de
seguimiento postquirdrgico y la supervivencia es del 100% a los 5 afios. La NQM no

invasiva plantea la misma actitud, ya que la reseccidn se considera curativa.

ElI TPMI, al contrario, puede recurrir en un 20% de los pacientes en los casos en los
que se diagnostica siendo no invasivo. Esto sucede porque pueden persistir
remanentes de neoplasia en la glandula pancreatica cuando se hacen resecciones
parciales. Tanto en este caso como en el TSP el seguimiento postquirdrgico es

necesario por el alto indice de recurrencias.V
2. OBJETIVOS
Obijetivo Principal:

Realizar una revision de casos de NQP que han sido sometidos a una intervencion
quirurgica por la Unidad de cirugia Hepatobiliopancreatica del Hospital Universitario
Basurto desde enero de 2016 hasta diciembre de 2021.
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Objetivos Secundarios:
- Estudio del abordaje quirargico de estos tumores.
- Anédlisis de las complicaciones quirdrgicas y supervivencia de los pacientes.

- Comparacion de los resultados obtenidos con la literatura médica.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se realizard un estudio descriptivo observacional sobre una cohorte de pacientes
registrados de forma retrospectiva. Estos pacientes han sido sometidos a cirugia de
reseccion de tumor quistico pancredtico por la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica del Hospital Universitario de Basurto (HUB), desde enero de
2016 hasta diciembre de 2021.

A través del programa “Osabide Global” de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud, se
realizé revision de la historia clinica de los pacientes basado en el examen de
informes de urgencias, radiolégicos, quirdrgicos, anatomopatologicos, del Comité de
Tumores y de alta; asi como de los evolutivos de Atencion Primaria, Aparato
Digestivo, Cirugia General, Endocrinologia y Oncologia desde el diagndstico de
NQP hasta diciembre de 2021 o fallecimiento.

La muestra estd compuesta por los pacientes intervenidos con diagnostico de tumor
quistico de pancreas por la Unidad de cirugia Hepatobiliopancreatica del HUB entre
2016 y 2021.

3.2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se incluirdn en el estudio a los pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de
neoplasias quisticas de pancreas que hayan sido intervenidos quirdrgicamente en el
HUB. Se excluye a los pacientes diagnosticados de neoplasias quisticas de pancreas

sobre los cuales no se haya realizado una intervencion quirdrgica.

3.3. INTERVENCION
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Los pacientes fueron intervenidos mediante técnicas que forman parte de la préactica

quirargica habitual de la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreética del HUB (dichas

intervenciones quirdrgicas seran detallada en el desarrollo del trabajo).

La opcion de utilizar de una u otra técnica queda sometida a los criterios personales

del cirujano, sin existir ningln criterio preestablecido en la eleccion.

3.4. VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables de estudio incluyen:

Datos demograficos y de estado basal del enfermo (edad, sexo,
comorbilidades y antecedentes personales...).

Datos sobre el diagndstico: fecha diagndstico inicial y si se trata de un
diagnostico incidental por estudios de imagen o los sintomas establecieron la
sospecha diagnostica. Se registraran las pruebas diagnésticas realizadas en
cada paciente.

Datos sobre el tumor: histologia, comportamiento biolégico, tamafio,
localizacion, pronostico. Para el analisis del tamafio de los tumores, se
establecen 4 grupos en funcion de su tamafio. EI Grupo | abarca las
neoplasias de 1 a 3cm; el Grupo Il abarca las de 3 a 6cm; Grupo 111 abarca las
neoplasias de 6 a 9cm; Grupo 1V: neoplasias de mayor tamafo, superiores a
los 9cm, hasta los 12cm.

Datos quirurgicos: procedimiento quirargico realizado y fecha del mismo,
cirugia conservadora de parénquima o convencional, via de abordaje: abierta
o laparoscépica, tipo de reseccién: RO (reseccion completa), R1 (tumor
microscopico), R2 (tumor macroscépico) preparacion preoperatoria,
colocacion de drenaje postquirdrgico, tamafio del Wirsung, tipo
reconstruccion y de anastomosis pancreatica, trasfusion intraoperatoria.

Se registran las complicaciones postquirdrgicas de la cirugia pancreatica:
fistula biliar y pancredtica, hemorragia postoperatoria, retraso del
vaciamiento gastrico...presentadas hasta el dia 90 postoperatorio o hasta el
momento del alta. Se categoriza a los pacientes segun la clasificacion de
Clavien-Dindo de complicaciones postquirurgicas generales, en funcion de la

gravedad de estas. Se recogen los datos de recidiva.
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- Se registra el informe anatomopatolégico definitivo de la pieza quirdrgica,
tasa de ganglios resecados, ratio ganglionar y tasa de supervivencia
(seguimiento hasta agosto 2021).

Todas las variables se registran en una base de datos institucional y se identifican
mediante un nimero aleatorio que sustituye el CIC y nimero de historia clinica del
paciente. La exportacion de datos ha sido realizada por una persona ajena al equipo

de investigacién con la finalidad de anonimizarla.
3.5. ANALISIS ESTADISTICO

- Para realizar el anélisis estadistico la informacion se concentra en una tabla
de Excel. Después se realiza el analisis estadistico con el programa SPSS version 23.
- Se realiza una estadistica descriptiva para valorar las caracteristicas pre, intra
y postoperatorias del total de la muestra a estudio.
- En el andlisis univariante, las variables cuantitativas se expresan mediante las
medidas de tendencia central y dispersion (media y desviacion estandar) y las

variables cualitativas se expresardn como frecuencias y porcentajes.

3.6. SESGOSY LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitacion principal que encontramos es el escaso numero de pacientes que
componen la muestra. No obstante, consideramos que se trata de un estudio

preliminar que nos servira para desarrollar estudios comparativos en un futuro.
3.7.  BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda de material bibliografico ha sido realizada en plataforma PubMed en
diciembre de 2021.

Se realiza una primera busqueda: “pancreatic cystic neoplasm”, obteniéndose un
total de 6.468 resultados.

Con el fin de acotar la busqueda, se aplican los siguientes filtros: “Full text,

Associated data, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase IlI,
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Guideline, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Review, Systematic Review,

in the last 5 years, English, Spanish .

De esta forma se obtienen 134 resultados, de los cuales se seleccionan 20, dado que
son los que més se ajustan a los criterios de busqueda previamente establecidos

Posteriormente, se combinan términos MeSH con el fin de realizar una segunda
basqueda mas dirigida: (“Pancreatic Cyst"[Mesh]) AND "Neoplasms"[Mesh],
obteniéndose 7811 resultados.

Se aplican los siguientes filtros: Full text, Associated data, Clinical Trial, Clinical
Trial, Phase Il, Clinical Trial, Phase Ill, Guideline, Meta-Analysis, Randomized

Controlled Trial, Review, Systematic Review, in the last 5 years, English, Spanish.
El namero total de articulos es de 97, de los cuales se seleccionan 15.

Finalmente, se realiza una Ultima busqueda mediante combinacion de términos
MeSH: ("Pancreatic Cyst/anatomy and histology”"[Mesh]) AND "Pancreatic
Cyst/classification”[Mesh]) AND  "Pancreatic  Cyst/diagnosis‘[Mesh]) OR
"Pancreatic Cyst/diagnostic imaging"[Mesh])) AND "Pancreatic
Cyst/pathology”[Mesh]) AND "Pancreatic Cyst/surgery”[Mesh]) OR "Pancreatic
Cyst/therapy”[Mesh], obteniéndose 3506 resultados

Se aplican los siguientes filtros: Full text, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I,
Clinical Trial, Phase Ill, Guideline, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,

Review, Systematic Review, in the last 5 years, English, Spanish.

El nimero total de resultados es 93, de los cuales se seleccionan 5. Esta Ultima
busqueda ha resultado de ayuda para completar la informacion referente al

tratamiento y pruebas de imagen.

Para completar la bibliografia, han sido requeridos 3 articulos facilitados por la Dra.
Carmen Gonzéalez, directora del trabajo. Estos articulos se han empleado para
completar informacion acerca de las principales complicaciones postquirurgicas en la

cirugia pancreatica.
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3.8. ASPECTOSETICOS

Todos los pacientes incluidos en el estudio firmaron el consentimiento informado
para la intervencion quirdrgica. El estudio tiene un disefio puramente observacional y
retrospectivo, por lo que no se ha realizado ningun tipo de intervencion diferente a la
préctica clinica habitual sobre los individuos reclutados. Se justifica la exencion de
solicitud de consentimiento informado por la imposibilidad de contactar con algunos
de los pacientes.

El estudio cuenta con la aprobacion del CEIC del Hospital Universitario Basurto.

El estudio ha sido elaborado respetando los principios establecidos en la declaracién
de Helsinki (1964) ultima version Fortaleza, Brasil 2013, en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina (1997), y en la
normativa sobre investigacion biomédica, proteccion de datos de caracter personal.

Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica

El estudio cumple lo establecido en el reglamento (UE) 2016/679 del parlamento
europeo y del consejo del 27 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas
fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion de
estos datos. Los datos personales seran tratados por Osakidetza — Servicio Vasco de

Salud. No se cederan datos a terceros, salvo obligacién legal.
4. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La poblacion estudiada estd compuesta por 21 pacientes, 15 mujeres (71,43%) y 6
hombres (28,57%).

La edad media de los pacientes en el momento de la cirugia fue de 65.05 afios y la
mediana fue de 67, con un RIC (58-71).

4.2. ANTECEDENTES PERSONALES

Se registraron antecedentes de broncopatia en 5 pacientes (23,81%), HTA en 8

pacientes (38,10%) y diabetes mellitus tipo 2 en 6 pacientes (28,57%).
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4.3. DIAGNOSTICO

El diagnostico se realiz6 de manera incidental en 11 pacientes (52,38%), mientras
que los otros 10 pacientes (47,62%) presentaron sintomatologia.

De entre los pacientes sintomaticos, la distribucion entre los distintos tipos de

tumores fue la siguiente:

Sintomatologia en funcidn del tipo de neoplasia
Figura 9. Porcentaje de pacientes

sintoméaticos en funcién del tipo
de neoplasia: Vemos que el 50% de
los pacientes con NQM fueron
sintométicos; el 40% lo fueron en el
caso del TPMI; el 10% en la NQS.

Ningln paciente con TSP presentd

mNQM = TPMI = NQS =TSP sintomas.

Las manifestaciones clinicas presentadas por los 10 pacientes sintomaticos se

describen en el siguiente gréafico:

Manifestaciones clinicas
Figura 10. Distribucion de los pacientes

segun la sintomatologia presentada: el 80%
manifestd dolor abdominal; 10% sindrome

= Dolor epigdstrico constitucional; 10% pancreatitis.

= Sindrome onstitucional

= Pancreatitis

En cuanto a las pruebas diagnésticas que fueron empleadas, predominan la TC y la
USE, habiendo sido empleadas en 19 pacientes (90,48%). La RMN se realiz6 en 11
pacientes (52,38%), la ECO abdominal se realizd en 6 pacientes (28,57%).
Finalmente, CPRM fue realizada en 5 pacientes (23,81%).
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Pruebas de imagen para el diagndstico

100 90,48 90,48
80
60 52,38
S
40 28,57 23,81
> i [l
0
ECO TC USE RMN CPRM

Pruebas diagndsticas

Figura 11. Gréfico de pruebas empleadas para el diagndstico: Observamos que la TC y la ecoendoscopia
han sido las pruebas diagndsticas mas utilizadas (90,48%), seguidas de la RMN (52,38%), la ECO abdominal
(28,57%) y la CPRM (23,81%).

En todos los pacientes se emplearon al menos 2 pruebas diagnoésticas, representadas

en el siguiente gréafico.

Pruebas requeridas para llegar al
diagnéstico

-»

W

m ECO+TC = ECO+TC+USE
u TC+RMN+USE ECO+TC+RMN+USE
= TC+HRMN+USE+CPRM

Figura 12. Combinacion de pruebas diagnésticas empleadas para el diagnéstico.

4.4, ANATOMIA PATOLOGICA

4.4.1. Tipo de neoplasia

Las dos neoplasias mas prevalentes fueron la NQS y la NQM. La NQS fue hallada en

7 pacientes, representando asi un 33,33% de la muestra. La NQM también se registro
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en 7 pacientes (33,33%). Seis pacientes fueron diagnosticados de TPMI,
representando un 28,67% de la muestra. Dentro de este grupo, 5 pacientes
presentaron un TPMI del ducto pancreéatico principal (83,33%) y 1 de ellos presento
un TPMI mixto (16,67%). Finalmente, el TSP se hall6 en un Unico paciente (4,76%).

- El diagnéstico definitivo emitido tras el estudio anatomopatoldgico de la
pieza coincidié con el diagnostico presuntivo basado en las pruebas de imagen en el
90,48% de los pacientes. En dos pacientes el diagnostico de sospecha no fue
coincidente con el diagndstico histologico definitivo. Se trat6 de dos pacientes en los
que se sospechaba NQM, siendo el diagnéstico definitivo de NQS macroquistica.

- En un paciente con diagndstico de NQS se hall6 un PanNET de bajo grado y

en un paciente con diagnostico de NQM se hallaron 2 PanNET de bajo grado.

Tipo de neoplasia quistica
pancreatica

5

® NOS = NOM
TPM TSP

Figura 13. Tipo de NQP, representado en porcentajes: predominan la NQS y la NQM (33,33%), seguido del
TPMI (28,67%) y el TSP (4,76%).

4.4.2. Grado de displasia

Se registra el grado de displasia histologica en la NQM y en el TPMI.
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Grado de displasia histoldgica
Figura 14. Grado de displasia en NQM

y TPMI: un 77% de los pacientes
presentd displasia de bajo grado (DBG)
en el estudio anatomopatolégico y un
23% presento displasia del alto grado
(DAG).

m DBG mDAG

4.4.3. Afectacién de margenes quirdrgicos

En el estudio anatomopatoldgico posterior a la extraccion de la pieza, se encontrd
afectacion focal de los margenes quirargicos en 2 casos (9,52%). El primero de ellos
fue un TPMI del ducto principal, con DBG. El segundo tumor se traté de un TPMI

mixto con DBG.

4.4.4. Malignidad

El estudio anatomopatolégico no detectd células malignas en ninguna de las

neoplasias.

4.4.5. Andlisis ganglionar

Se resecaron una media de 7,38 ganglios por paciente, siendo el minimo 0 ganglios
analizados y el maximo 21, con una mediana de 6. La desviacion estandar fue de
5,95, con un RIC (2-12). Ninguno de los ganglios resulté positivo para enfermedad

en este estudio.
4.5, CARACTERISTICAS DE LA NEOPLASIA

4.5.1. Tamafio de la neoplasia

Se constatd que 8 de los pacientes (38,10%), pertenecian al Grupo 1. Del mismo
modo, se encontraron 8 pacientes (38,10%) pertenecientes al Grupo Il. Tres

pacientes (14,28%) fueron clasificados como Grupo Ill. Finalmente, 2 Unicos
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pacientes (9,52%) se clasificaron como Grupo V. Estos ultimos tumores median 11
(NQS) y 9,5cm (NQM), respectivamente.

Tamafio de la neoplasia

®mGmupol = Grupoll Grupo Grupo [V

Figura 15. Tamafio de la neoplasia: el 38% pertenecen al Grupo I; el 38% pertenecen al Grupo II; el 14%

pertenecen al Grupo IlI; el 10% pertenecen al Grupo IV.

4.5.2. Dilatacion del Wirsung

Se registrd dilatacion del conducto de Wirsung en 8 pacientes (38,10%), 6 de ellos
siendo pacientes diagnosticados de TPMI, 1 paciente diagnosticado de NQS y 1
paciente diagnosticado de NQM. La dilatacion del Wirsung fue superior a 0,5cm en
todos los pacientes con TPMI, e inferior a 0,5cm en los 2 pacientes diagnosticados de

NQS y NQM, respectivamente.

4.5.3. Marcadores seroldgicos

Se registraron los valores normales (<192ng/mL) de CEA125 en 2 pacientes
diagnosticados de NQM. Los niveles fueron de 81,8ng/ml y 113,1ng/ml,
respectivamente. El Cal9.9 estuvo elevado en 3 pacientes diagnosticados de NQP.
Los valores fueron de 265U/ml, 172U/ml y 3.223U/ml, respectivamente. Este Gltimo

se corresponde con un paciente diagnosticado de NQS macroquistica.

46. CARACTERISTICAS DE LA CIRUGIA
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4.6.1. Técnica quirurgica v tipo de abordaje

En 11 pacientes de la muestra (52,38%) se realizd laparotomia, mientras que en 10
pacientes (47,62%) se empled laparoscopia.

En lo que al tipo de cirugia respecta, se han obtenido los resultados siguientes:
- Pancreatectomia corporocaudal y esplenectomia: se realizdé en 14 pacientes
(66,67%).
- Pancreatectomia corporocaudal (PCC): se realiz6 en 3 pacientes (14,29%)
- Duodenopancreatectomia cefalica (DPC): se realiz6 en 2 pacientes (9,52%).

- Pancreatectomia total (PT): se realiz6 en 2 pacientes (9,52%).

4.6.2. Colocacién de drenaje

Se colocd drenaje en 18 pacientes (85,71%).

4.6.3. Tipo de anastomosis

En los dos pacientes sometidos a duodenopancreatectomia cefélica se efectud

anastomosis pancreatogastrica.
4.6.4. Trasfusion

El 90% de las intervenciones quirargicas se efectuaron sin necesidad de trasfusion de

hemoderivados.

4.6.5. Tiempo de ingreso

El tiempo medio de ingreso de los pacientes intervenidos mediante abordaje abierto
fue de 7,11 dias, siendo el minimo de 4 dias y el maximo de 18 dias. La mediana fue
de 6 dias y el RIC (5-9). En el abordaje laparoscépico el tiempo medio de ingreso fue
de 4,55 dias, siendo el minimo de 3 dias y el maximo de 7 dias. La mediana fue de 4
dias y el RIC (3-6).

4.6.6. Tiempo de sequimiento prequirdrgico
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El tiempo de seguimiento medio desde el diagndstico hasta la cirugia fue de 6,67

meses.
4.7. COMPLICACIONES

En el 38,1% de los pacientes se registr6 algin tipo de complicaciéon. Los dos
pacientes sometidos a DPC presentaron complicaciones, mientras que el 35,29%
intervenido de PCC lo hizo. Las complicaciones mas frecuentes se resumen a

continuacion:

- FPPO: se diagnostico en el 19% de los pacientes, (100% tras DPC y 11,76%
tras PCC). El 75% de ellas se clasificaron dentro del grado B, incluyendo a pacientes
con clinica infecciosa postoperatoria en FPPO confirmada y debito del drenaje
superior a 3 semanas. En estos casos se administro antibioterapia y se realizo drenaje
percutdneo de colecciones guiado por ecografia. El 25% de los pacientes se
clasificaron dentro del grado C. En este paciente se constatd pancreatitis
postoperatoria que derivo posteriormente en fallo multiorganico y shock séptico. Se
realizd ingreso en reanimacion, requiriendo dosis altas de noradrenalina, intubacion y
conexion a hemofiltro por anuria, asi como tratamiento antibidtico. Estas medidas

fueron retiradas a las 72 horas por mejoria clinica progresiva del paciente.

- Coleccidén intraabdominal: se produjo en el 19% de los pacientes (a todos
ellos se les habia realizado una PCC). Los pacientes fueron tratados mediante drenaje

percutaneo guiado por ecografia.

- RVG: se registro en los dos pacientes intervenidos de DPC (9,52% del total
de la muestra). Los pacientes incluidos en el estudio presentaron RVG de grado B,
asociando vomitos e incapacidad para digerir solidos hasta el dia 14 postoperatorio.
En estos pacientes se coloc6 una sonda nasogastrica durante 10 dias y se

administraron procinéticos.

- Hemorragia postpancreatectomia grado C: un paciente requirié laparotomia
exploradora por hemorragia en la superficie pancreatica, se realizaron hemostasia y
lavados de la cavidad abdominal, asi como sutura de una dehiscencia en cara anterior

de la gastroyeyunostomia.
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- Otras: fistula biliar (4,76%), hernia intestinal (4,76%), en la que se reintervino

mediante laparotomia.

En la tabla 4 del anexo 3 se resumen las complicaciones principales.
4.7.1. Clavien Dindo

Las complicaciones postoperatorias segun la clasificacion de Clavien-Dindo fue la
siguiente:
- Quince pacientes tuvieron complicaciones de grado 1 (71,43%).
- Ningun paciente tuvo complicaciones de grado 1.
- Seis pacientes tuvieron complicaciones clinicamente relevantes (grados Il y
V).

o Cinco pacientes fueron clasificados como grado Il (23,81%). Se
registraron las siguientes complicaciones: hernia intestinal,
colecciones intrabdominales, hemoperitoneo, fistula biliar, fistula
pancreatica.

o Un paciente fue clasificado como grado IV (23,81%). La

complicacion presentada fue un shock septico.

No se registraron complicaciones de grado V, puesto que no hubo mortalidad
postoperatoria en la serie.
4.8. SEGUIMIENTO POSTQUIRURGICO

4.8.1. Recidiva

Al tratarse en todos los casos de neoplasias benignas, no se ha detectado ningun caso

de recidiva tumoral hasta la fecha de revision (diciembre de 2021).

4.8.2. Supervivencia

Desde la fecha de la cirugia hasta la fecha de revision de los datos (diciembre de
2021), se han contabilizado un total de 2 fallecimientos entre los pacientes
intervenidos, ambos por causas no relacionadas con la neoplasia quistica

(insuficiencia cardiaca descompensada en ambos casos).
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5. DISCUSION

La distribucién por sexos muestra una clara prevalencia en mujeres, tal y como
indican los estudios revisados.“® En el caso del TPMI, 4 de los 6 pacientes
diagnosticados fueron varones, lo que supone el 66,66% de la muestra. La
bibliografia revisada corrobora que la prevalencia de esta neoplasia es mayor en
hombres, aunque eleva este porcentaje hasta el 80%.16)

En lo que respecta a la edad media de los pacientes, esta fue de 65.05 afos, en
concordancia con lo que afirman el estudio realizado por Jeffrey et al.(”

En la revision de antecedentes personales destaca la DM2, presente en el 28,57% de
los pacientes, de los cuales la mitad habian sido diagnosticos de TPMI. Este hallazgo
parece corresponderse con el estudio realizado por van Huijgevoort et al., en el que
se habla de una correlacion entre la diabetes mellitus y el TPMI.® De hecho, el 50%
de los pacientes con TPMI estudiados en la muestra del HUB padecian, a su vez,
DM2.

El diagnostico se realizd de manera incidental en el 52,38% de los pacientes de la
muestra estudiada. Los sintomas de inicio fueron dolor abdominal, sindrome
constitucional y pancreatitis. Estos datos se corresponden con los resultados
obtenidos en los estudios revisados. No obstante, la ictericia es un signo
relativamente frecuente en el TPMI, %8 que no se ha registrado en ninguno de los

pacientes de nuestra muestra.

Respecto a las pruebas de diagnostico preoperatorio, la TC y la ecoendoscopia fueron
las pruebas diagndsticas mas utilizadas en la muestra analizada en el HUB. La
literatura sostiene que la TC es una prueba de imagen atil para diferenciar otras
lesiones quisticas de pancreas de las NQP, con una sensibilidad del 73,1%. No
obstante, su capacidad diagndstica es limitada, dado que es capaz de diferenciar entre
los distintos tipos de NQP tnicamente en el 17,3% de los casos.?¥ El uso extendido
de esta prueba a pesar de su baja rentabilidad viene justificado por haber sido
realizada de manera preliminar en la mayoria de los pacientes, dada su

sintomatologia 0 como parte de protocolos de seguimiento de patologias previas.
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La ecoendoscopia ha sido realizada en la mayoria de los pacientes, pese a que
algunos autores sostienen que deberia emplearse como segunda linea, por tratarse de
una prueba invasiva.”?® Esto podria explicarse porque un alto nGmero de los
pacientes intervenidos en nuestra serie, provienen del servicio de digestivo, en el que
se dispone de esta prueba y se realiza con asiduidad para la visualizacion del

pancreas.

La RMN, al contrario, aporta una sensibilidad del 81,3%®* y solo se ha realizado en
el 52,38% de los pacientes de la muestra. También destaca que la CPRM haya sido
empleada Unicamente en 5 pacientes de la muestra estudiada en el HUB, cuando la
literatura la describe como la técnica de eleccion para la deteccién y clasificacion de
las NQP.(1®

Los estudios revisados avalan la combinacion entre la CPRM y la RMN para la
correcta caracterizacion de las lesiones, puesto que permiten reconocimiento de
nodulos murales y de septos intraquisticos que pudieran indicar degeneracion
maligna, ademas de la comunicacion de la lesion con el sistema ductal pancreético.
Por otro lado, estas técnicas resultan adecuadas en aquellos pacientes que requieren
de seguimiento a largo plazo, ya que evitan los altos niveles de radiacion de la TC
33), Esto hace plantear que quizas la RMN y la CPRM deberian prevalecer sobre la
TC para el diagndéstico y seguimiento de estas lesiones, si bien es cierto que la TC es

mas adecuada para visualizar calcificaciones periféricas.¥

Finalmente, a 6 pacientes de la muestra de Basurto se realizO una ecografia
abdominal. En la mayoria de los casos se realizd esta prueba como un primer estudio
en pacientes asintomaticos o con sintomatologia no sugestiva de enfermedad
pancreatica, indicandose pruebas de imagen mas sensibles y especificas después. Los
articulos revisados coinciden en que la ecografia abdominal no es el método de
eleccion para el diagnostico y caracterizacién de las NQP, ya que su resolucion
espacial es limitada y no permite una correcta evaluacion de las lesiones, a pesar de

ser capaz de detectarlas.*®

En lo que al diagndstico respecta, la correlacion anatomoclinica fue del 90% en la
serie estudiada. Unicamente en dos pacientes la sospecha preoperatoria no coincidio

con el resultado histoldgico. Estos casos se correspondieron con dos NQS de subtipo
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macroquistico registradas en la serie de pacientes, las cuales habian sido clasificadas
como NQM tras los estudios de imagen. Esta limitacion en la precision diagndstica
esta descrita en la literatura médica, donde apuntan al uso de la USE-PAAF como la
técnica de eleccion para discernir entre estas dos entidades.® En estos dos pacientes
se habian empleado la TC y ecoendoscopia, asi como la RMN en uno de ellos. Las
variantes macroquisticas, como en nuestro caso, suscitan la posibilidad de confusion
y por tanto la indicacion quirdrgica ante la sospecha de neoplasia mucinosa. Es de
especial importancia la correcta caracterizacion de estas lesiones, dado que muchas

de las NQS no requieren reseccion quirdrgica.

La distribucién por tipo de neoplasia se asemeja a los porcentajes que reflejan varios
estudios. En el caso del TPMI, es preciso destacar que se presenté en el 28,67% de la
muestra, mientras que en la bibliografia se habla un porcentaje entorno al 10% ®¢-
18, Del mismo modo, se puede observar que la NQM representa casi la mitad de
entre todas las neoplasias quisticas, aunque en la revision de casos realizada

Unicamente ha representado un tercio de los casos.*®

Las guias de préctica clinica enuncian algunas indicaciones para la cirugia tomando
en consideracion el tamafio del Wirsung. La AGA propone como indicacion absoluta
para la cirugia el diagndstico de TPMI con dilatacion del Wirsung mayor o igual a
5mm diagnosticado por RMN o EUS, mientras que la International Association of

Pancreatology eleva el tamafio a los 10mm.@®

Los 6 pacientes diagnosticados e intervenidos de TPMI en el HUB presentaron
dilatacion del Wirsung superior a los 0,5cm, en concordancia con las indicaciones de
las guias de practica clinica. En el estudio anatomopatolégico posterior no se hall6 la
presencia de células malignas en ninguna de estas neoplasias, a pesar de que si se
encontraron areas focales de displasia de alto grado en dos de ellas. Siguiendo esta
linea, parece importante considerar mas factores a la hora de indicar la cirugia, como

son los nddulos parietales y el analisis citolégico, también incluidos en las guias.®®

Uno de los principales dilemas generados entorno al tratamiento de las NQP es la
correcta clasificacion de estas en aquellas que son candidatas a reseccion y aquellas

que no lo son.
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La AGA vy la IAP defienden la reseccion de toda NQM, dado que tienen alto
potencial maligno.®2%) A pesar de ello, esta decision es a dia de hoy controvertida y
un estudio realizado por Walsh et al., tratd de establecer la decision de intervencién
en NQM mayores a 3cm, demostrdndose posteriormente que algunas lesiones
pequefias malignizaron y otras mas grandes fueron benignas.?? Se asume, por lo
tanto, que la capacidad de prediccion de malignidad en base al tamafio es limitada.
Por ello, se debe incidir en la importancia de los factores de riesgo constatados
mediante pruebas de imagen. La CPRM vy la ecoendoscopia son las pruebas
diagndsticas de rutina para la caracterizacion de estas lesiones. La CPRM facilita la
identificacion de componentes s6lido-quisticos, ndédulos parietales y engrosamiento
de las paredes del quiste sugestivos de malignidad. La PAAF-EUS, por su parte,
permite la visualizacion del pancreas y aspiracion de contenido que proporcionara un
diagnostico definitivo. Por otro lado, también es preciso conocer los signos de
malignidad objetivables en la TC, como son las calcificaciones “en céscara de

huevo”.(16)

En la muestra analizada en HUB, 4 de las neoplasias mucinosas intervenidas
superaban los 3cm. Este dato es de especial interés, dado que algunos autores
proponen un enfoque mas conservador, defendiendo que en las NQM asintomaticas,
inferiores a 3cm y sin caracteristicas radiologicas de malignidad podria evitarse la
reseccion quirdrgica. “® La IAP reconoce que el riesgo de malignizacion se ve
aumentado de manera considerable en las lesiones de 3cm 0 mas, pero apuesta por
las reseccion de todas la NQM, excepto en casos de contraindicacion para la
cirugia.®® Las NQM restantes intervenidas en el HUB fueron de menor tamafio, pero
se asociaron a dolor, sangrado y Ca 19.9 elevado en una de ellas. Estas
caracteristicas, afiadidas a la presencia de calcificaciones en algunas de las neoplasias
intervenidas, parecen seguir la linea propuesta por las guias de préactica clinica en lo

que al manejo quirurgico se refiere, recomendandose, por lo tanto, su reseccion.

La mayoria de los autores, en concordancia con las guias de practica clinica, & 2%
abogan por la cirugia en todas las NQM, por su alta capacidad de degeneracién y

dificil prediccion de su evolucion en base a su tamafio o morfologia. (6-18.22)
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Esto mismo sucede con el TSP, por su alta prevalencia en mujeres jovenes y su

capacidad de degeneracion.®

En el caso del TPMI, en los pacientes intervenidos en HUB se siguieron los criterios
quirdrgicos establecidos por a AGA y la IAP,2829 dada la dilatacion del sistema
ductal encontrada en todos los tumores. A pesar de ello, podria ser de interés plantear
un seguimiento exhaustivo en algunos casos, segun las caracteristicas clinicas de

paciente, y en casos con dilataciones ductales inferiores a 10mm.

En lo que respecta a las 7 NQS intervenidas, todas ellas tenian un tamafio superior a
4cm y una de ellas se presenté como sindrome constitucional. Esta decision coincide
con las recomendaciones que emiten las guias, las cuales sostienen que la cirugia
estaria indicada en aquellas NQS sintomaticas y en aquellas de gran tamafo, ya que

la capacidad de malignizacion en estos casos se eleva significativamente. %

Bajo este pretexto, podemos concluir en que los criterios quirargicos aplicados en
nuestra muestra de pacientes se ajustan en gran medida a los que propone la

literatura.

En lo que a las complicaciones postquirdrgicas respecta, en un estudio realizado por
Dominguez-Comesafia et al. la morbilidad global fue de 48,7%.%? Este porcentaje
es, por ende, superior al registrado en el HUB. Atendiendo a la tasa de
complicaciones en funcion del tipo de cirugia realizada, la literatura revisada
describe que es del 59% para la pancreatectomia cefalica, del 35% para la reseccion
corporocaudal y del 46,7% para la pancreatectomia total.*? La serie de casos
estudiada en el HUB arroja resultados similares en relacion a las complicaciones
asociadas a la PCC. No obstante, se han hallado claras discrepancias en lo referente a
la DPC, puesto que en los dos pacientes de nuestra muestra se registrd6 morbilidad

asociada a la intervencidn, si bien hay que considerar el reducido nimero de casos.

De acuerdo con Bassi et al., la FPPO es complicacion postquirurgica mas frecuente,
siguiendo los criterios del ISGPF. En su estudio se estima una incidencia de FPPO
entre el 3-45% tras intervenciones en hospitales de referencia en cirugia
pancreatica.®® Los datos recogidos en el HUB parecen corresponderse con este
estudio, aunque varian dependiendo de la técnica empleada. En la bibliografia

consultada se ha recogido que la incidencia de FPPO fue de 9,83% para la DPC y de
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10% para la PCC.“? En la serie de casos analizada para nuestro estudio se ha
registrado una incidencia muy similar de esta complicacion tras la PCC. Sin
embargo, la totalidad de los pacientes a los que se les realizé una DPC desarrollé una
FPPO. Considerando que esta técnica se emple6 en un bajo nimero de pacientes de
la muestra, la significacion estadistica de este hallazgo es incierta.

Otra complicacion de especial interés son las colecciones intrabdominales. Estas se
presentan en el 15% de los pacientes intervenidos de PCC y en el 18% tras DPC. 6
42) El porcentaje de pacientes de nuestra muestra que asocié esta complicacion tras
una PCC es ligeramente superior, pero destaca que ningun paciente desarroll6

colecciones intraabdominales tras una DCP.

En el caso del RVG, el estudio realizado por Dominguez-Comesafa et al. report6 que
la incidencia de esta complicacion fue del 10%,“? mientras que otros estudios
arrojan porcentajes mas elevados, sugiriendo que la incidencia puede alcanzar el 19-
57%.%3) Resulta resefiable que los dos pacientes a los que se les practicé una DPC
presentaron RVG, lo que supone una incidencia claramente superior respecto a los
estudios previamente realizados. Tanto este hallazgo, como la ausencia de registro de
colecciones intrabdominales postduodenopancreatectomia cefalica parecen estar

sesgados por el limitado namero de pacientes en los que se realizd esta técnica.

Los hallazgos referentes a la hemorragia postpancreatectomia y la fistula biliar se
correlacionaron en gran medida con la bibliografia revisada, en la que se estima que
estan complicaciones se producen en aproximadamente en el 5% de los pacientes.®-
%) Por altimo, ningln paciente de la muestra estudiada fallecié de manera
intraoperatoria o tras la cirugia, dato muy positivo en comparacién con la mortalidad

global del 4% descrita en la literatura.®®
5.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacién del estudio ha sido el bajo niumero de pacientes que
componen la muestra. Esto hace que no hayamos podido realizar analisis estadistico

para establecer posibles factores de morbimortalidad.
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Por otro lado, la recogida de datos ha resultado dificil puesto que algunas historias

clinicas se encontraban incompletas, siendo especialmente compleja la busqueda de

valores de biomarcadores séricos.

6. CONCLUSIONES

La NQP intervenidas en el HUB muestran caracteristicas clinicas y

demograficas similares a otras series descritas en la literatura.

Mas del 50% de los diagnosticos se han realizado de manera incidental. La
realizacion frecuente de pruebas de imagen, posiblemente incremente este

porcentaje en un futuro.

Las NQP macroquisticas resultan dificilmente caracterizables con las pruebas
de imagen radiologicas, por lo que seria preciso una aproximacion
diagnostica mediante empleo de USE-PAAF para una mejor filiacion de las

mismas.

La mayor disponibilidad de técnicas diagnosticas, como la USE, en el HUB,
podria establecer algoritmos con mayor sensibilidad para caracterizar este

tipo de neoplasias.

El manejo de las NQP en nuestra serie es acorde a lo descrito en las guias de

practica clinica actuales.

La cirugia pancredtica entrafia, en nuestro estudio, una morbilidad no
despreciable, pero dentro de los estandares admitidos. La FPPO y el RVG

encabezan el listado de complicaciones posquirdrgicas.

En el HUB no se ha registrado mortalidad postoperatoria, en contraste con el

4% de mortalidad que describe la literatura.

La realizacion de estudios prospectivos y multicéntricos, permitiran analizar

factores de riesgo de morbimortalidad, en el tratamiento de las NQP.
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8. ANEXO

8.1. ANEXO 1: ALGORITMOS TERAPEUTICOS
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Figura 1663): Algoritmo de manejo y seguimiento en NQP.
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Figura 172: Diagrama de manejo terapéutico en sospecha de TPMI. Guia Europea 2018.

Lifelong follow-up in
patients who underwent
partial pancreatectomy

1. Absolute indications: positive cytology for malignant/high grade dysplasia,
solid mass, jaundice (tumor related), enhancing mural nodules(=25 mm), main
pancreatic duct dilatation 210 mm.)

2. Relative indications: growth-rate =5 mm//year, increased levels of serum
CA19.9 (=37 UfmL), main pancreatic duct dilataticn from 5-9.9 mm, cyst
diamieter =40 mm, new-onset diabetes mellitus, acute pancreatitis (caused by
IPMN), enhancing mural nodules (<5 mm)
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nodule 25 mm, main pancreatic duct 210 mm.

cytology suspicious of positive for malignancy

1.. High-risk stigmata: obstructive jaundice in a patient with cystic lesion of the head of the pancreas, enhancing mural

2. Worrisome features: pancreatitis, cyst 23 cm, enhancing mural nodule <5 mm, thickened/enhancing cyst
walls, main duct size 5-9 mm, abrupt change in caliber of pancreatic duct with distal pancreatic atrophy,
lymphadenopathy, increased serum CA19-9, cyst growth rate 25mm/2 years/

3. Concerning EUS/FNA results: definite mural nodule 25 mm, main duct features suspicious for involvement,

Figura 18 @: Algoritmo terapéutico en el TPMI. IAP 2017.

EUS in 3-6 months. Then
lengthen interval up to 1
year, alternating MRI with
EUS as appropriate.
Consider surgery in
young, fit patients with
need for prolonged
surveillance

Close surveillance
alternating MRI with EUS
q3-6mos.
Strongly consider surgery
in young, fit patients
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8.2. ANEXO 2: CARACTERISTICAS DE LAS NQP

54

Variables NQS TSP NQM TPMI

Edad 50-70 20-40 40-50 60-70

Sexo Muijeres (70%) Mujeres (>90%) Mujeres (>90%) Hombres (60%)

Localizacion Cualquiera  (60% Distal (cuerpo y Distal (cuerpo y Cualquiera
cuerpo y cola) cola) cola)

Comunicacion Ausente Ausente Normalmente Presente

con el Wirsung ausente (85%)

Apariencia Microquistico Macroquistico Oligoquistico Macroquistico

macroscopica (70%). Patron en 0 macroquistico

panal de abeja

Potencial maligno

Muy bajo

Bajo (15%)

Bajo (15%)

Alto (70-100%)
ducto principal

Bajo (<50%) ramas

secundarias
Predictores Tamafio grande Nodulos murales; Tamafio >3cm;
de malignidad calcificaciones dilatacion  Wirsung

periféricas; paredes

irregulares

>6mm; paredes
engrosadas e
irregulares; nodulos

murales y septos

Tabla 3. Resumen de las caracteristicas principales de las NQP estudiadas(*: se recogen en la tabla las

principales variables estudiadas en cada tipo de NQP: edad media, sexo, localizacion de la lesién, comunicacion

con el Wirsung, apariencia macroscopica, potencial maligno y caracteristicas predictoras de malignidad.
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8.3. ANEXO 3: TABLA RESUMEN DE MORBIMORTALIDAD

n (%) DPC PCC PT Total
Morbilidad 2 (100) 6 (35,29) 0 8 (38,1)
Absceso 0 4 (23,53) 0 4(19)
FPPO 2 (100) 2 (11,76) 0 4(19)
A 0 0 0 0

B 1(25) 2 (50) 0 3 (75)
o 1(25) 0 0 1(29)
RVG 2 (100) 0 0 2(9,52)
A 0 0 0 0

B 2 (100) 0 0 2(9,52)
C 0 0 0 0
Hemorragia 1(50) 0 0 1 (4,76)
A 0 0 0 0

B 0 0 0 0

C 1(50) 0 0 1(4,76)
Fistula biliar 1(50) 0 0 1(4,76)
Hernia intestinal 0 1(5,88) 0 1(4,76)

Tabla 4: Resumen de la morbimortalidad presentada por los pacientes intervenidos.



