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Actualidad en fistula pancreatica postoperatoria

Current status in postoperative pancreatic fistula

Dr.C. Miguel Emilio Garcia-Rodriguez; Dr. Ramon Estopifian-Canovas; Dr. Héctor Céspedes-

Rodriguez.

Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech. Universidad de Ciencias Médicas. Camagtiey, Cuba.

RESUMEN

Fundamento: el cancer de pancreas presenta una alta mortalidad, producto que la mayoria
de las veces se diagndstica en etapa avanzada. El tratamiento de eleccion es la reseccién quirdrgica,
la cual debida a su complejidad estd acompafiada de una morbimortalidad importante, cuando no se
realiza en centros de alto volumen. Dentro de las complicaciones, la fistula pancreatica postoperato-
ria, es de aparicién frecuente.

Objetivo: realizar una revisién sistematica actualizada acerca del concepto y clasificacién
de la fistula pancreatica postoperatoria.

Métodos: se realizd una revision sistematica de la literatura con la base de datos SCOPUS
bajo los criterios que establecen sus revisores, se utillizaron las siguientes palabras claves: pancrea-
tic fistula, pancreatic surgery, complications, mortality, Whipple procedure. Se incluyeron todas las
publicaciones en inglés y espafiol. El método de analisis y sintesis se utilizd para la interpretacion de
la bibliografia.

Desarrollo: se revisaron 175 articulos, de los cuales, se escogieron 55, que cumplian con
los criterios de seleccidén. Entre ellos, cuatro metanalisis, ocho articulos de revision y 33 articulos ori-
ginales.

Conclusiones: el concepto y clasificacion de la fistula pancredatica postoperatoria constitu-
ye una herramienta valida para la comparacién de resultados quirlrgicos entre instituciones. La cen-
tralizacion de la atencién en centros de alto volumen constituye la principal medida para disminuir

esta complicacion.

DeCS: FISTULA PANCREATICA/ cirugia; COMPLICACIONES POSOPERATORIAS; NEOPLASIAS
PANCREATICAS/diagnéstico; NEOPLASIAS PANCREATICAS/mortalidad; MARGENES DE ESCISION.
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ABSTRACT

Background: pancreatic cancer presents a high mortality, a product that most of the time is
diagnosed in advanced stage. The treatment of choice is surgical resection, which due to its complexity
is accompanied by significant morbidity and mortality when it is not performed in high-volume centers.
Among the complications, the postoperative pancreatic fistula is of frequent appearance.

Objective: to carry out an updated systematic review about the concept and classification of
postoperative pancreatic fistula.

Methods: a systematic review of the literature was carried out using the SCOPUS database
under the criteria established by its reviewers, using the following keywords: pancreatic fistula, pancre-
atic surgery, complications, mortality, Whipple procedure. All publications in English and Spanish were
included. The method of analysis and synthesis was used for the interpretation of the bibliography.
Development: 175 articles were reviewed, of which 55 were chosen that met the selection
criteria. Among them, 4 meta-analyzes, 8 review articles and 33 original articles.

Conclusions: the concept and classification of postoperative pancreatic fistula constitutes a

valid tool for the comparison of surgical results between institutions. The centralization of care in high-

volume centers is the main measure to reduce this complication.

DeCS: PANCREATIC FISTULA/surgery; POSTOPERATIVE COMPLICATIONS; PANCREATIC

NEOPLASMS/diagnosis; PANCREATIC NEOPLASMS/mortality; MARGINS OF EXCISION.

INTRODUCCION

El cancer de pancreas ocupa el quinto lugar
entre todos los canceres en occidente. Con una
incidencia de 9 por cada 100 000 habitantes,
es solo superado en frecuencia por el cancer de
pulmén, el colorectal, el de mama vy el de pros-
tata. 1> Menos del 20 % de los afectados so-
breviven un afio después del diagnéstico, y la
supervivencia global a los cinco afios es solo
del 3 %. En Cuba ocup6 el noveno lugar en la
mortalidad por cancer, en el 2017, segun el
anuario estadistico de salud. 3

La intervencion quirdrgica brinda los mejores
resultados; sin embargo, la reseccion curativa
definitiva es posible, solo, en el 10 % de los
pacientes al momento del diagndstico. La duo-
denopancreatectomia cefalica fue creada para
su tratamiento, de la cual, en el curso del
tiempo se ha logrado disminuir la mortalidad,

http://revistaamc.sld.cu/

pero no la morbilidad derivada, sobre todo, de
la fuga anastomética pancreatico intestinal. 2

Estudios de complicaciones en pacientes con
tumores periampulares resecados documentan
un 10 % de fistulas pancreaticas postoperato-
rias (FPPO), % asi como otras investigaciones

mas recientes, >®

identificaron esta complica-
cion en el 16 % de los enfermos. El tratamien-
to de esta complicacion suele ser conservador,
7 con suspensién de la via oral, nutricién pa-
renteral y restitucion de las pérdidas, lo cual
propicia el cierre espontaneo. Sin embargo, la
nomenclatura y clasificaciéon de esta complica-
cion ha sufrido variaciones en el tiempo. Este
trabajo se realiza con el objetivo de exponer,
de forma actualizada, el concepto y clasifica-

cidon de la FPPO.
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METODOS

Se realizé una revisién sistematica de la litera-
tura donde se utilizé la base de datos SCOPUS
bajo los criterios que establecen sus revisores
(figura 1).

Se realizaron busquedas especificas empleando
las siguientes palabras claves: pancreatic fistu-
la, pancreatic surgery, complications, mortali-
ty, Whipple procedure, se incluyeron publica-

ciones en idioma inglés y espafiol. Luego se

realizd una revision manual aplicando criterios
de seleccion en la figura 1. La revision se reali-
z6 desde enero del afo 1960 hasta julio de
2018. Se utilizd el sistema de gradificacién y
recomendacion de la Canadian Task Force y el
método de analisis y sintesis para la interpre-
tacién de las publicaciones y emision de las

conclusiones.

Revisian
sistematica

Criterios de inclusiéon:
Texto completo disponible y

adultos, casuistica mayor a 7 casos,
publicaciones desde el afio 1960
hasta julio 2018, en idioma espafiol

e inglés.

resumenes de metaanailisis,pacientes

Criterios de exclusion:

Publicaciones no aplicadas a
humanos, reportes de casos
clinicos, causas traumaticas,

pacientes pediatricos.

Total de
articulos
revisados: 175

Articulos
incluidos: 55

e Articulos
Metaanalisis: 4 completos: 48
Articulos de

revisign: 8 Resumenes: 7

Articulos
originales:33

Figura 1. Revisién de la literatura.

DESARROLLO

En la actualidad, a pesar de los adelantos cien-
tificos, el cancer del pancreas ocupa la quinta
causa de muerte a nivel mundial, representa la
decimotercera malignidad en frecuencia, la ter-
cera en el tubo digestivo, con un incremento
progresivo en los Ultimos afios.® El 70 % de
los pacientes llega al especialista en fase de
irresecabilidad, por metastasis o invasion local;
por eso, solo del 10 % al 20 % son operados

con intencién curativa. °
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La duodenopancreatectomia cefalica consiste

en la extirpaciéon de la cabeza del pancreas,
con el duodeno, la porcion terminal del colédo-
co, la vesicula biliar, tercio distal del estémago,
la primera asa yeyunal y los ganglios involu-
crados en el proceso, con restablecimiento del
trénsito intestinal, biliar y pancreatico. ° Es
una de las intervenciones quirtrgicas mas difi-
ciles de realizar desde el punto de vista

técnico.
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Esta técnica fue creada para el tratamiento del
cancer de la cabeza del pancreas y luego se
empled ademas para otras afecciones como:
pancreatitis cronica, lesiones duodenales y pe-
riampulares benignas y malignas, asi como
traumas duodeno-pancreaticos severos. 1°©
Aunque en la actualidad se han extendido algo
sus indicaciones, aun sigue bajo el indice de
realizacion en los hospitales, lo que atenta
contra la obtencion de experiencia de los equi-
pos quirurgicos. Relacionandose los resultados
con el volumen quirdrgico de los centros que
se dedican a esta cirugia o lo que es lo mismo
a mayor volumen (nimero de pacientes ope-
rados por especialistas dedicados) menor mor-
talidad. !

Hoy en dia la mortalidad ha disminuido, hasta
menos del 5 %, en centros especializados, pe-
ro la morbilidad postoperatoria se mantiene
alta (30 % a 50 %). ! Las causas de la morbi-
lidad postoperatoria y a su vez de la mortali-
dad se le han atribuido, con el paso del tiem-
po, a diferentes factores, sobre los cuales se
ha ido actuando, sin embargo, una vez diag-
nosticado y estudiado el enfermo, la realiza-
cion de la técnica quirlrgica se erige como un
factor determinante en los resultados finales
del proceso, y a pesar de la gran variedad de
modificaciones que se le han hecho al proce-
der original estandarizado por Whipple, toda-
via irrumpen complicaciones.

Dentro de las mismas, la FPPO resulta una de
las mas usuales y temidas, con una frecuencia
que oscila entre el 8 % y el 25 %; ella es res-
ponsable del 20 % de la mortalidad por esta
intervencién. Levy MJ et al. '? aseveran que la
frecuencia de fistula pancreatica esta en el

rango de 5 % al 40 % (en dependencia del
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concepto de fistula); pero en estudios recien-
tes es de menos del 20 % Waugh CE, ** en la
introducciéon de su reporte sefala que la filtra-
cion pancreatica es menor en la pancreatico-
gastrostomia y Pratts WB et al. *en 233 pa-
cientes detectaron 60 fistulas (25,7 %) y aco-
taron que aunque en solo 31 pacientes (14
%), tuvo relevancia clinica, existen otras com-
plicaciones que ponen en peligro la vida del
enfermo y que también dependen de la fuga
anastomoética pancreatico intestinal, sin llegar
a constituir una fistula.

La palabra fistula, de acuerdo con el dicciona-
rio médico de Stedmans et al. * es un pasaje
anormal de una superficie epitelizada a otra,
congénita o creada quirdrgicamente.

La mortalidad de la FPPO se ha reducido en los
Ultimos 25 afios a raiz de la aparicién de uni-
dades especificas de tratamiento para este
tipo de reseccién. !¢ Al estar hoy en dia sus
estandares por debajo del 25 %. !’ Sin embar-
go, esta cirugia se mantiene con una alta mor-

16-18 gscilan

bilidad que segun algunas series,
en un amplio rango lo cual estd dado por la
ausencia de conceptos claros acerca de lo que
es o no una FPPO y la infravaloracion de la ta-
sa real de fistulas de muchas series en las que
no se deja drenaje tras cirugia pancreatica.
Multiples son los aspectos que se han tenido
en cuenta en la bibliografia revisada a la hora
de establecer un concepto Unico (tabla 1).

En el andlisis de los datos resumidos en la ta-
bla anterior se infiere que los aspectos mas
importantes tenidos en cuenta a la hora de
emitir el concepto han sido: la cantidad de li-

quido drenado, la hiperamilasemia, asi como

el inicio y la cantidad de dias de drenaje.
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Tabla 1. Aspectos tenidos en cuenta en los conceptos

Aspecto tenido en cuenta

Ndmero de publicaciones (referencias)

Cantidad de liquido drenado

18(7,12,13,14,16,17,18,19,22,23,26,29,30,32,33,

35,39,41)

Hiperamilasemia

22(7,12,13,14,16,17,18,332,23,76,29,30,32, 33,35,

36,37,38,40,47,48, 51)

Inicio 14(16,17,18,19,20,22,26,27,32,35,37,39,41,43)

Cantidad de dias

10 (14,16,17,19,20,24,26,28, 30,33)

Hallazgos imagenoldgicos

3 (21,22,37)

Hiperamilasemia e 1 {55)
Hiperlipasemia

Aspecto 1{23)
Estado clinico 1 {20)

En el afio 2005 surge el Grupo Internacional de
Estudio de Fistula Pancreatica (ISGPF por sus
siglas en inglés), *® constituido por un panel de
cirujanos pancreaticos provenientes de hospi-
tales de alto volumen que revisaron la literatu-
ra sobre el topico y juntos desarrollaron una
definicion conceptual, simple, objetiva, de con-
fianza y facil de aplicar a la FPPO, donde define
ademas tres grados diferentes (A, B, C) de
acuerdo con el impacto clinico en el curso hos-
pitalario del paciente. Este grupo llegé a las
siguientes conclusiones:

No importa la cantidad que sea, donde se pue-
de definir: 5, 10 0 100 ml.

Valores medidos de amilasa que estén al me-
nos tres veces por encima de los estandares en
sangre; es decir si la amilasa normal en sangre
es de 0-220, como suele ocurrir, valores por

encima de 660 son los que definirian la fistula
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Medicidén realizada a partir del tercer dia del
postoperatorio. éPor qué? Pues porque cierto
grado de sellado incompleto acompafia a la
mavyoria de las suturas pancreatico yeyunales y
un poco de filtrado en las primeras 48 horas
puede considerarse fisioldgico.

El ISGPF proporcioné una definicion Unica y
universal aceptada que ha sido aplicada a mas
de 320 000 pacientes. Este concepto consistio
en lo siguiente: se denomina FPPO a la presen-
cia en liquido de drenaje, en dependencia de la
cantidad o débito, con valores de amilasa al
menos tres veces por encima del valor de ami-
lasa en suero y a partir del tercer dia del post-
operatorio. ' Asociado a esto sugirieron la si-

guiente clasificacion (tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion de la fistula pancreatica postoperatoria

Grado A B C
Condiciones Bien Frecuentemente Enfermo
clinicas bien aparentemente mala
Tratamiento especifico™ Mo SifMNo Si
Us/CT Megativo Frecuentemente Positivo

si
Crenaje persistente (= 3 Mo Mo Si
semanas)™™
Reoperacion Mo Mo Si
Muerte relacionada con la Mo Si FPosiblemente
FEPO
Signos de infeccidn Mo Si Si
Sepsis Mo Mo Si
Readmision Mo SiyMNo SiyMNo

*Mutricion parenteral parcial o total, antibioticos, nutricion enteral, anilogos de la

somatostatina o drenaje minimamente invasivo ** Con o sin drenaje in situ.

Esta clasificacion de gravedad fue validada a
continuacion en un estudio observacional des-
criptivo, de Pratts WB et al. ° de la Harvard
Medical School, sobre 176 pacientes que reci-
bieron pancreatoduodenectomia ceféalica en los
gue se estudid el impacto de la FPPO como
complicacién, asi como las implicaciones clini-
cas y econdmicas de la misma. Los autores
describieron un 30 % de fistulas pancreaticas
segun la clasificacion del ISGPF (15 % tipo A;
12 % tipo B; y, 3 % tipo C) y encontraron que
las fistulas tipo A no tuvieron ninguna relevan-
cia clinica, ni supusieron un mayor gasto en la
asistencia con respecto a los pacientes que no
tuvieron fistula. Por el contrario, si observaron
diferencias estadisticamente significativas tan-
to en parametros clinicos como en el coste en
funcion del grado de severidad de las compli-
caciones (grado C respecto al B, y cada uno de

ellos a su vez respecto al grado A).
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A pesar de su aceptacion general y éxito, des-
pués varias revisiones se sefalaron algunas
limitaciones importantes, en cuanto al momen-
to de aparicion asi como la necesidad de
reoperacion, %2 y en el afio 2016, el ISGPF
reviso la definicion de FPPO e introdujo nuevos
criterios para conceptualizarla y caracterizar
mejor los diferentes grados de severidad. 2% 2!

Concepto actual: El principal factor considera-
do en los diferentes conceptos es el contenido
de amilasa en el fluido del drenaje, con cual-
quier cantidad de fluido después del tercer dia
del postoperatorio. Se diferencié de las fistulas
que se producen después de enucleacion, o
reseccion distal del pancreas, las cuales tienen
un curso benigno. %!

La fistula pancreatica constituye la segunda
causa de morbilidad en laduodenopancreatec-
tomia cefalica, su frecuencia oscila, segun las

diferentes series entre 6 y 8 % al 24 %. 2123 Al
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analizar esta cifra desde otro punto de vista y

segun refieren otros autores, 222423

constituye
el 50 % de las complicaciones del procedi-
miento.

21-23 se

Al comparar las diferentes definiciones,
puede apreciar que casi todas ellas tienen en
comun la presencia de liquido en el drenaje,
con cifras elevadas de amilasa tres veces el
valor de la obtenida en la sangre durante un
lapso de tres a siete dias postoperatorios.

Por ultimo, el ISGPS proporciond una delimita-
cion, de frontera, mas estricta del grado B del
C de la FPPO. 23 Pacientes que recibieron trata-

mientos especificos para la curacion de la fistu-

la, incluidos los procedimientos invasivos, co-
mo el drenaje percutdaneo o endoscoépico de
colecciones abdominales y procedimiento an-
giograficos para tratar sangramientos relacio-
nados con la propia fistula, se incluyeron en el
grado B. Mientras que el grado C se limito a
aquellos pacientes que desarrollaron fallo orga-
nico, requirieron reoperacibn o murieron
debido a la FPPO. El ISGPS definié el fallo or-
ganico como la necesidad de reintubacion, he-
modidlisis o el uso de agentes inotrépicos por
mas de 24 horas; para el fallo respiratorio, re-
nal o cardiovascular de manera respectiva

(tabla 3). 22°

Tabla 3. Cambio en los criterios de discriminacion de grado B y C

Evento 2005 ISGPF 2016 ISGPS

Drenaje percutdneo o endoscopico Grado C/Grado B (no estd Grado B
bien definido)

Procederes angiograficos para FRRPO Grado C Grado B

relacionada con sangramiento

Fallo organico Mo incluido Grado C

Sepsis Grado C Mo incluido

Todos los eventos y tratamientos en la Mo Si

clasificacion FPPO deben estar

relacionados con FPPO

Las implicaciones clinicas de la nueva defini-
cién y clasificacion trajeron una disminucion de
la incidencia de un 34 % a un 27 % con dife-
rencias acorde al proceder quirargico utilizado,
si duodenopancreatectomia o pancreatectomia
distal con un aumento en la incidencia de fistu-
las en la segunda, sin embargo, cuando se
aplica el concepto actualizado y clasificacion
moderna se observa una disminucion de la in-
cidencia de FPPO para la duodenopancreatec-
tomia, pero un aumento en la fuga bioquimica

(grado A).
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La redefinicion de los criterios para cada grado
lleva a una transferencia de un 10 % de pa-
cientes del grado C al grado B. El grado C que-
da para las formas mas severas debido a los
criterios mas inclusivos con un incremento en
los costos hospitalarios (147 % mas) que an-
tes, al quedar como una condicién rara asocia-
da a una alta mortalidad (44 %) u alto indice
de reoperacion (69 %, fallo organico 89 %) al
requerir admision en una unidad de cuidados
intensivos (83 %) y donde la sepsis esta siem-

pre presente. %
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En consecuencia, el grado B aumenta sus crite-
rios de inclusién debido a los pacientes que re-
ciben procederes invasivos, pero no reoperacion
con un incremento de un 28 % de los costos
hospitalarios. Estos cambios no modificaron la
frecuencia de pacientes que requerian atencion
en cuidados intensivos y pueden sufrir muerte,
pero no relacionada con la fistula (< 1 %). 2%
El concepto de FPPO no sufrié cambios sustan-

ciales, pero los criterios para su diagndstico su-

frieron un cambio radical, el incremento en el

nivel de amilasa no se mantiene como criterio
aislado para el diagnodstico y debe acompafiarse
de un empeoramiento clinico del paciente, por
lo que el grado A de la clasificacion del 2005 se
queda solo como una fuga anastomoética sin
ninguna repercusion, denominada fuga bioqui-
mica. 26?° En los ultimos afios varios aspectos
técnicos han sido evaluados para identificar fac-
tores de riesgo con el incremento de la FPPO, *°

lo cual se resume (tabla 4).

Tabla 4. Sistema de puntuacion de riesgo de fistula pancreatica postoperatoria

Factor de riesgo Parametro Puntos
Textura glandular Firme 0
Blando 2
Patologia Carcinoma ductal o 0
Pancreatitis cronica
Carcinoma ampular, 1
duodenal, quistes, células de
los islotes, etc.
Diametro del conducto pancreatico =5mm 0
4 mm 1
3mm 2
2 mm 3
£ 1mm 4
Pérdida sanguinea transoperatoria = 400 ml 0
401-700 ml 1
701-1000 ml 2
>1000 ml 3

Indice de Fistula: Despreciable=0, Bajo=1-2 (6,6 %), Moderado=3-6 (12,9 %),

Alto=7-10 (28,1 %)

Aunqgue la mortalidad por duodenopancreatec-
tomia es menor de un 5 % en centros de alto
volumen, la morbilidad se mantiene entre un
30 % y 50 %, lo cual es considerada alta. 333
La FPPO es considerada como importante en
términos de frecuencia y consecuencias
prolongando la estadia y los costos hospitala-
34-36

rios.

La relacion entre el volumen hospitalario y
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mejora de los resultados en cirugia pancreati-
ca ha sido mostrada en diferentes estudios.
11,34-36 | ro| de la centralizacidn, cada dia jue-
ga un papel mas importante debido a la evi-
dencia que los mejores resultados estan rela-
cionados con el volumen hospitalario de casos,
sin embargo, en el caso de la cirugia pancrea-
tica los resultados de la centralizacién en cen-

tros de alto volumen son mejores debido a que
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esta cirugia es de alto riesgo comparada con
otros tipos de procederes quirdrgicos electivos.
36-38

Los resultados después de la cirugia pancreati-
ca han mejorado a lo largo de las décadas, pe-
ro la morbilidad permanece alta. La cirugia
pancredtica es compleja y, a medida que evo-
luciona, la medicidn de los resultados a corto y
largo plazo se vuelve cada vez mas importan-
tes. 3* Sin embargo, la adquisicién de datos
precisos especificos del cirujano o especificos
del hospital para la comparacion de los resulta-
dos aun es un desafio, los datos sobre el rendi-
miento que hacen existen son variables, ***
ademas, pocas medidas de calidad estableci-
das en este campo existen en la actualidad, **
47 aunque varias son las experiencias institu-
cionales que se han publicado a lo largo de los
afios. > A pesar de que estas revisiones pro-
porcionan una idea general del estado de la
cirugia pancreatica y comparten un conjunto
de puntos de referencia potenciales contra los
cuales otros cirujanos pancreaticos pueden
evaluar, los datos son inconstantes al ser mu-
chas veces la casuistica variable y cada centro
utilizar gratificaciones y scores diferentes por
lo cual a la hora de hacer comparaciones entre
centros se hace dificil al existir parametros di-
ferentes y muestras heterogéneas. 52>>°

El manejo de la FPPO conservador es la piedra
angular de la gestién en la mayoria de los pa-
cientes e incluye mantener el equilibrio de li-
quidos, proporcionar apoyo nutricional paren-
teral y administrar antibiéticos entre otros. 3
> El drenaje guiado por imagen o quirdrgico
juega un papel primordial cuando esta indica-

do. >* Por su parte la exploracidn esta indicada

si persisten grandes colecciones de fluidos o
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los pacientes se deterioran clinicamente, exis-
ten signos de peritonitis diseminada, infeccion
grave de la herida, dehiscencia de la herida,
asi como alteracién de la anastomosis pancrea-

tica demostrada por imagenologia. °*>*

CONCLUSIONES

La reseccidon pancreatica es ahora considerada
como un proceder seguro cuando se realiza en
centros de alto volumen, asociada a baja mor-
talidad, corta estadia hospitalaria y mejorias
modestas en la morbilidad. La FPPO es una
complicacion significativa después de pancrea-
toduodenectomia. La definicion y el sistema de
clasificaciéon presentado por el grupo de estu-
dio internacional sobre FPPO ahora es consen-
so estandar, lo cual ayuda a comparar los re-
sultados de los diferentes informes internacio-
nales. Entre los humerosos factores de riesgo
para la FPPO clinicamente relevante, lo mas
probable es que sean: la textura del parénqui-
ma pancreatico, conductos pancreaticos pe-
queinos, resecciones periampulares, asi como
pérdidas sanguineas importantes. Los
enfoques preventivos para reducir la tasa de
FPPO incluyen modificaciones técnicas vy
anastomdticas.

El manejo de esta seria complicacion depende
de la deteccion el cual requiere un alto indice
de sospecha clinica. El analisis del fluido de
drenaje es la principal herramienta de diagnés-
tico, pero la tomografia computarizada y el ul-
trasonido proporcionan informacién adicional.
A pesar de la larga experiencia con FPPO, los
cirujanos contintan invirtiendo un esfuerzo sig-
nificativo para mejorar el manejo perioperato-

rio de esta complicacidon. En la actualidad las
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tasas de fistula rondan el 15 % del éxito futuro
de la cirugia pancreatica requerird mejores en-
foques en el diagndstico, la creacién de algorit-
mos de gestidn, ensayos clinicos aleatorizados,
investigaciones multiinstitucionales y colabora-
cion multidisciplinaria para alcanzar un nivel
insignificante de FPPO, todo lo cual se logra

con la centralizacién de la cirugia.
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