+\
INE

=

UNIVERSITATo:
BARCELONA

Estudio prospectivo randomizado multicéntrico:
eleccion del momento éptimo de la colecistectomia
en la pancreatitis aguda leve de origen biliar

Helena Carmen Gémez Facundo

ADVERTIMENT. La consulta d’aquesta tesi queda condicionada a 'acceptacié de les segiients condicions d'Us: La difusié
d’aquesta tesi per mitja del servei TDX (www.tdx.cat) i a través del Diposit Digital de la UB (diposit.ub.edu) ha estat
autoritzada pels titulars dels drets de propietat intel-lectual unicament per a usos privats emmarcats en activitats
d’investigacio i docéncia. No s’autoritza la seva reproduccié amb finalitats de lucre ni la seva difusié i posada a disposicio
des d’un lloc alié al servei TDX ni al Diposit Digital de la UB. No s’autoritza la presentacié del seu contingut en una finestra
o marc alie a TDX o al Diposit Digital de la UB (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant al resum de presentacié de
la tesi com als seus continguts. En la utilitzacié o cita de parts de la tesi és obligat indicar el nom de la persona autora.

ADVERTENCIA. La consulta de esta tesis queda condicionada a la aceptacion de las siguientes condiciones de uso: La
difusion de esta tesis por medio del servicio TDR (www.tdx.cat) y a través del Repositorio Digital de la UB (diposit.ub.edu)
ha sido autorizada por los titulares de los derechos de propiedad intelectual Unicamente para usos privados enmarcados en
actividades de investigacion y docencia. No se autoriza su reproduccién con finalidades de lucro ni su difusion y puesta a
disposicion desde un sitio ajeno al servicio TDR o al Repositorio Digital de la UB. No se autoriza la presentacién de su
contenido en una ventana o marco ajeno a TDR o al Repositorio Digital de la UB (framing). Esta reserva de derechos afecta
tanto al resumen de presentacion de la tesis como a sus contenidos. En la utilizacién o cita de partes de la tesis es obligado
indicar el nombre de la persona autora.

WARNING. On having consulted this thesis you’re accepting the following use conditions: Spreading this thesis by the TDX
(www.tdx.cat) service and by the UB Digital Repository (diposit.ub.edu) has been authorized by the titular of the intellectual
property rights only for private uses placed in investigation and teaching activities. Reproduction with lucrative aims is not
authorized nor its spreading and availability from a site foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository. Introducing
its content in a window or frame foreign to the TDX service or to the UB Digital Repository is not authorized (framing). Those
rights affect to the presentation summary of the thesis as well as to its contents. In the using or citation of parts of the thesis
it's obliged to indicate the name of the author.




“& [UNIVERSITAT»s

Il BARCELONA

ESTUDIO PROSPECTIVO RANDOMIZADO
MULTICENTRICO: ELECCION DEL MOMENTO
OPTIMO DE LA COLECISTECTOMIA EN LA
PANCREATITIS AGUDA LEVE DE ORIGEN BILIAR

Memoria de tesis doctoral presentada por
Helena Carmen Gomez Facundo para optar al grado de doctora por la
Universidad de Barcelona.

Direccion: Dr. Sergio Gonzalez Martinez
Tutor: Dr. Emilio Ramos Rubio

Presentada dentro del Programa de Doctorado Medicina e
Investigacion Traslacional. Departamento de Cirugia y Especialidades.

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad de Barcelona.

Barcelona, 2023






AGRADECIMIENTOS

Generalmente un trabajo de investigacidn nunca es producto de una labor individual. El estudio
que se presenta a continuacidn ha sido elaborado gracias a la colaboracién, directa o
indirectamente, de muchas personas que han hecho posible que después de varios afios este

trabajo pueda llegar a buen puerto.

En primer lugar, quiero manifestar mi agradecimiento al Dr. Sergio Gonzalez Martinez, por sus
consejos, apoyo y comprension demostrados, sin los cuales no hubiera podido realizarse. Y al
Dr. Emilio Ramos Rubio que ha aceptado asumir la responsabilidad de tutorizar la presente Tesis

Doctoral.

Agradezco también la colaboracién de todos los hospitales que han participado en la elaboracién
del estudio: Hospital Joan XXII de Tarragona, Hospital de Martorell, Consorci Sanitari Garraf,

Hospital de Vic, y Hospital Dos de Maig.

Asimismo, mencionar también la contribucidn de la Dra. Montse Martin y Dra. Lana Bijelic, ya
que sus sugerencias han hecho posible la redaccion del presente texto. Y a la Societat Catalana

de Cirurgia por la ayuda recibida.

También, mi especial y sincero agradecimiento a los compafieros de la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica del Consorci Sanitari Integral por su estrecha colaboracién en este

proyecto.

Y por ultimo, a mi familia que me ha permitido disponer de todo el tiempo necesario para

terminar con éxito este estudio.

A todos, gracias.



Para Marti, Andreu y Marcos.




Lo importante es no dejar de hacerse preguntas.

Albert Einstein.



INDICE

P W N PR

5.
6.
7.

ADbreviaturas ¥ aCrONIMOS .....cccuvieeiriiieeeiriiiee e et e e eiree e s sre e e e s sbaeeessseneeeenns 13
Articulo de 12 tESIS .eeveeeiieiieeieeeee e e 15
RESUMEBN . e 16
INEFOTUCCION <. 20
4.1 Aspectos historicos del PANCreas .......ceevveccvieeeee e 21
4.2 Embriologia del PANCIrEaS ........ccccvvvveeieee et 22
4.3 ANatomia del PANCIEAS.....uuiiiee ittt 24
4.4 Histologia del PANCIEAS .uvvvveeeee ittt e e 28
4.5 Fisiologia del PANCIEAS ...evveeieecceeieeee e 29
4.6 Fisiopatologia de la pancreatitis aguda........cccovvveeeeeiieiiciiiieeeee e, 35
4.7 Etiologia de la pancreatitis aguda ........ccooecvieiiiiiiiie e, 40
4.8 Fisiologia de 1a Dilis.......ccccuviiiiiiiiieieiee e 42
4.9 Etiopatogenia de la litiasis biliar........cceeeeeeieieccieee e, 45
4.10 Anatomia de la vesicula biliar .........coceerieiiiiiiiiiee 48
4.11 Anatomia via biliar extrahepatica.......ccccecvveeiviiieeiciiie e 53
4.12 Diagndstico pancreatitis agUda.....uuveeeeeeeveeiiireeeeeee e 55
4.13 Clasificacidon pancreatitis aguda.......cceeeeeeeciiiiieeee e, 56
4.14 Escalas prondsticas de gravedad en la pancreatitis aguda ............... 59
4.15 Complicaciones locales de la pancreatitis aguda ........cccocvvveeeeeeennnnns 64
4.16 ColeCistectomMI@ ....eeeveeiieeieeeeeeee e 66
4.16.1 Aspectos histdricos de la técnica quirdrgica ........oceeevvvvveeeennnn. 66
4.16.2 Colecistectomia tras la pancreatitis aguda biliar ..............cc....... 69

[ Lo Yo LT SR 76
(0] oY =15 1Y/ TP UURURUSP PP 78
Material Y MELOUOS .....eeeeiiiieeeeeee e et 80
7.1 Disefio del @STUAIO .....eeviiiieiiiieiieeee e 81

7.2 PoODbIaCioNn de @StUdIO......eiiieiieeeieieeee ettt ettt e e e e e eeaeaaaas 81



10.
11.
12.

7.2.1 Diagndstico de pancreatitis aguda ......coceeeveieieenineinecreee e 82

7.2.2 Valoracion de la gravedad de la pancreatitis aguda ..................... 84

7.2.3 Etiologia biliar de la pancreatitis .......ccceveveeeeececcece e 86

7.3 Protocolo de eStUdIO ........eeivuiiiiiiieiiiiieniie e 87
7.3.1 Manejo médico de la pancreatitis aguda leve...........ccceeuuneee.. 88

2 ] o =] 5 Vo L3RRt 90
7.4.1 Objetivo PrinCiPal .....coooceciiveeeeie e 90

7.4.1.1 Colangiopancreatografia por resonancia magnética.......... 90

7.4.1.2 Colangiografia intraoperatoria .......ccccccceeeecvvveeeeeeeeeccnnnen, 92

7.4.2 Objetivos SECUNAArIOS ......uvveiieeeeeeeiiieeee e 93

7.5 Técnica quirurgica de la colecistectomia.....ccccveeeeeeeeecciinveeeeee e, 93
7.6 Tratamiento de la coledocolitiasis........ccoeveereeriiriiciieeeeeeeeecen 97
7.6.1 Colangiopancreatografia retréograda endoscépica ................... 98

7.6.2 Exploracidén intraoperatoria de la via biliar ........ccccceeeeeeennnnnee. 101

7.7 CAlculo de 1a MUESEIA..c...eiiieiieeieeee e 103
7.8 Analisis @StadiStiCO ...ooveiiiiiiiiiieiieeee e 103
RESUITAAOS .ot 104
DISCUSION <.ttt sttt st e st e e bt e e eab e e s bt e e saneeeaee 115
CONCIUSIONES ... s 127
BibliOgrafia ....uveeeeeiee e e 129
Anexo. ArticUlo de 13 TSIS.....couuiirieieeeieeieeee e 152

Gdmez HC, Ribas R, Coronado DR, Sugranyes G, Llacer E, Lépez S, Hermoso J,
Lépez S, Martin M, Gonzalez S. Cholecystectomy 7 days vs 4 weeks after mild
biliary pancreatitis; looking a decrease the incidence of persistent
choledocholithiasis and ERCP: A multicentric randomized clinical trial. Int J
Surg. 2022 Feb;98:106-207.



Relacidn figuras y tablas

Figuras
1. Desarrollo embrioldgico del pANCreas .......cccocvveeiriiieeeiniiiee e 23
2. lrrigacion arterial del PANCIEAS .....vviieieeiieeceeeee e 25
3. Drenaje venoso del PANCIEAS .....ccoocvcivveeeieeeeeiicireeeee e e eeerrrree e e e e e e esearrreeeeee e 26
4. Anatomia de los conductos PanCredtiCos .....eceevveciuiieieeeeeeccieeeee e, 27
5. Histologia del PANCIEAS .....uuveeiiiiieiccieeeee e e e e 29
LT T o 11 o I =l o Y=Y PP 45
7. Anatomia vesicula biliar .........cooeeiiiiiii 49
8. Variaciones anatémicas del conducto CiStICO .....ccccevriiiiriiieiniieiiieeneeeee 50
9. Variaciones anatdmicas de la arteria Cistica ......cccecveevrveeriiieiniiieiiiee e 51
10. Triangulo BUAd@ Y CalOot ...cceeeeiieeceieeeeeee et e 53
11. Complicaciones locales de la pancreatitis aguda ......cccccceeeeiiveiciiiieee e, 65
12. Colecistectomia en posicion franCesa .......ccccvcvveeiiviiieeeniiiee e 96
13. Colecistectomia en poSiCION @METICANG ...uuvveveeeeeeiiiiiiieeeeeeee e e e eeannrees 96
14. CONSORT fIOWCNAIt.....eiiiiiiiieiieeie et 114
Tablas
1. Etiologia pancreatitis agUAa .....cccveeeiieiiiiiiirieeeee et 41
2. Factores de riesgo para desarrollar colelitiasis. .......cccceevvuvrerereieeiiciiiieeeee e 47
3. Clasificaciéon de la gravedad basada en determinantes (PANCREA) ................. 58
4. Clasificacion de la gravedad segun revisidon Atlanta 2012 .......cccceeevvveeeecineennn. 58
5. Complicaciones locales de la pancreatitis (Revisidon Atlanta 2012) .................. 58
6. Criterios d€ RANSON ......cooiiiiiiiiiieieece e e 59
7. Criterios de GlIaSZOW .....ccccuuiiiieiee ettt e ee st e e e e e e eatrr e e e e e e e eeanaraeeeeeeesenanes 60
8. Criterios CT SEVErity INAEX....ciiiiiiieeiieiiiee ettt e e e e e iraee e 61
9. Escala prondstica de gravedad APACHE Il........coovviiiiiieeiiiee e eeieee e 62
10. Criterios guias ASGE para predecir riesgo de coledocolitiasis..........cccvveeenneen. 72
11. Complicacion@s CPRE ......coiiiiiiieiiiiiee ettt et e e e e e e s snaeaeeas 74



12.
13.
14.
15.
16.
17.

ESCAIA BISAP .o ettt e e et aaea e aa——— 85

Factores de riesgo para la extraccién endoscépica de coledocolitiasis ........... 100
Resultados. Caracteristicas demograficas ........ccccocvveeeeiiieeeeciee e 107
Resultados. Incidencia reingresos previos a la Cirugia ......cccocccceeevvciieeenineennn. 109
Resultados. Caracteristicas de |a CirUgIa ......ccoevvveeeeeeieeicirieeeeee e 111
Resultados. Incidencia y resolucién de coledocolitiasis .......cccccceeeevccnriiennneenn. 112



1. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

VMS Vena mesentérica superior.

AMS Arteria mesentérica superior.

VE Vena esplénica.

AE Arteria esplénica.

HDL Lipoproteina de alta densidad.

IMC Indice de masa corporal.

SDRA Sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto.
SIRS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

PA Pancreatitis aguda.

PAB Pancreatitis aguda biliar.

PABL Pancreatitis aguda biliar leve.

TC Tomografia computorizada.

Clo Colangiografia intraoperatoria.

CRMN Colangiopancreatografia por resonancia magnética.
CPRE Colangiopancreatografia retrograda endoscépica.
CTSI CT Severity Index.

MRSI Magnetic Resonance Severity Index.

SAPS Simplified Acute Physiology Score.

APACHE Acute Physiology and Chronic Health Evolution.
BISAP Bedside Index of Severity Acute Pancreatitis.
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HAPS

CALP

ASGE

ASA

VBP

CO,

Harmless Acute Pancreatitis Score.

Colecciones agudas de liquido peripancreatico.
American Society for Gastrointestinal Endoscopy.
American Society of Anesthesiologisth.

Via biliar principal.

Dioxido de carbono.
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3. RESUMEN




Introduccion

La pancreatitis aguda biliar constituye la tercera causa de ingreso hospitalario por
patologia gastrointestinal. Tras ella es necesario realizar un tratamiento definitivo de las
colelitiasis con el fin de evitar reingresos recurrentes por otros episodios de pancreatitis
u otras patologias de etiologia biliar. Publicaciones recientes recomiendan realizar la
colecistectomia de manera temprana para evitar este hecho, dado que ningln nuevo
evento biliar estd exento de morbilidad ni mortalidad, ademas del incremento de costes
qgue ello supone. Sin embargo, no esta bien definido si la realizaciéon de la cirugia de
manera muy temprana en el tiempo, puede asociarse a la presencia de un porcentaje
llamativo de coledocolitiasis persistentes, o aumentar la necesidad de llevar a cabo una
instrumentacion de la via biliar mediante colangiopancreatografias retrégradas

endoscoépicas (CPRE) o acceso intraoperatorio de la misma.

Hipdtesis

La colecistectomia realizada a los 7 dias tras la resolucién clinica de la pancreatitis aguda
biliar leve permite reducir el nimero de reingresos por nuevos eventos biliar comparada
con la cirugia de intervalo a las 4 semanas. Es esperable ademds una disminucién de la

incidencia de coledocolitiasis persistentes y CPRE innecesarias con respecto a los

procedimientos quirurgicos que realizan colecistectomia de forma muy precoz.

Obijetivos

El objetivo principal de este trabajo es demostrar que la colecistectomia realizada a los
7 dias tras el episodio de pancreatitis presenta una baja incidencia de eventos biliares de
repeticion y permite dar el tiempo necesario para que las litiasis pasen de la via biliar

principal al duodeno, y evitar asi la presencia de coledocolitiasis persistente.

Como objetivos secundarios se analizan el niumero de reingresos por otros eventos
biliares previos a la cirugia, y se determina si la cirugia temprana incrementa la dificultad

técnica o morbilidad postoperatoria en comparacion con la de intervalo. Ademas de
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determinar la existencia de algun factor clinico o basal del paciente que determine la

presencia de coledocolitiasis.

Material y métodos

Se ha realizado un estudio multicéntrico randomizado que compara la colecistectomia
temprana practicada a los 7 dias tras la resolucion clinica de la pancreatitis aguda biliar
leve, con la cirugia realizada a las 4 semanas. Se estima que el nUmero de coledocolitiasis

persistentes al mes del episodio de pancreatitis debe ser el minimo esperable.

Se han incluido 198 pacientes diagnosticados de un primer episodio de pancreatitis
aguda biliar leve segun los criterios de Atlanta 2012. El centro coordinador del estudio
realiza la randomizacién de los pacientes. 98 acabaron en la rama de tratamiento

colecistectomia a los 7 dias, y 100 en el de cirugia a las 4 semanas.

En todos los casos se realizd un estudio preoperatorio mediante colangiopancreatografia
por resonancia magnética (CRMN) o intraoperatorio con colangiografia intraoperatoria

(ClO) con la intencidn de determinar la presencia de coledocolitiasis.

Todas las colecistectomias laparoscépicas fueron realizadas por equipos de cirujanos con

amplia experiencia en el tratamiento quirurgico de la colelitiasis.

En caso de diagnosticar una coledocolitiasis persistente, esta fue resuelta mediante CPRE
preoperatoria o durante el mismo acto quirdrgico, ya que ambos procedimientos son

equivalentes en cuanto morbilidad y mortalidad.

Resultados

Ambos grupos son homogéneos en cuanto a las caracteristicas demograficas de los
pacientes, sus comorbilidades basales, y caracteristicas de la pancreatitis aguda; que en

todos los casos fue leve y de etiologia biliar.

La colecistectomia realizada a la semana de la resolucion clinica de la pancreatitis aguda

biliar leve reduce a la mitad el nimero de reingresos por nuevos eventos biliares previos
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a la cirugia respecto a la colecistectomia realizada a las 4 semanas (7,2% vs 15,8%,

p=0,058).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas respecto al tipo de

cirugia realizada, la estancia postoperatoria, ni complicaciones en ambos grupos.

Respecto a la tasa de coledocolitiasis persistente, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos; 9,0% en la colecistectomia realizada a la semana, 7,7%
en la practicada a las 4 semanas (p 0,719). La CPRE Unicamente fue necesaria 6 pacientes

(3%).

Conclusiones

La colecistectomia temprana realizada a los 7 dias tras la resolucion clinica de Ia
pancreatitis aguda biliar leve presenta una baja incidencia de reingresos por otros
eventos biliares previos a la cirugia y de complicaciones postoperatorias; permitiendo
una baja incidencia de coledocolitiasis persistentes y reduciendo al minimo necesidad

de realizar CPRE.
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4. INTRODUCCION




4.1. Aspectos histdricos del pancreas.

Durante siglos, el pancreas fue un dérgano poco conocido y en muchas ocasiones
considerado misterioso. Este hecho es debido principalmente a su peculiar ubicacién. Al
tratarse de un drgano retroperitoneal su estudio fue complejo, y las diferentes
enfermedades que asientan sobre él Unicamente eran identificadas durante afios en la

mesa de autopsias.

La primera descripcion del pancreas se atribuye al anatdmico y cirujano griego Herdfilo
(325-280 a.C.). Pero no fue hasta finales del siglo | d.C. que Rufus de Efeso, de la escuela
hipocratica, dio el nombre griego de pancreas a esta glandula (pan=todo y kreas=carne).
Dicho término se debe a que en las observaciones anatdmicas en cadaveres humanos
no se identificaba cartilagos ni huesos, confiriéndole una consistencia relativamente
uniforme.? Unos afios mas tarde, Claudio Galeno de Pérgamo (130-216 d.C.), médico
de gladiadores y del emperador Marco Aurelio, identifico el pancreas como una glandula
cuya funcidén principal pensé que era proteger los vasos sanguineos que pasaban por
detras del mismo.? Parece ser que compard el jugo pancreatico a la saliva, siendo el
primero que intuyé su funcidon digestiva. Ademds, también se disponen textos
encontrados en Sumeria, antigua Mesopotamia, entre el 200 a.C. y 600 d.C. que
describen y denominan al pancreas como el “dedo del higado” dado que fue
considerado en aquella época como un érgano accesorio a éste.* Sin embargo, durante
los siglos posteriores a estos relatos no se tiene constancia de ninguna otra aportacion

novedosa al respecto.

Este silencio en la historia del conocimiento del pancreas lo rompe en 1542 Andreas
Vesalius, considerado el padre de la anatomia moderna. En el quinto libro de los siete
gue consta su tratado De humani corporis fabrica realiza una descripcién del pancreas,
sin llegar a nombrarlo como tal. Le otorga una funcidn protectora sobre los vasos que
pasan a través de él, de la misma manera que hizo el médico romano Claudio Galeno de
Pérgamo, sin llegar a mencionar en ningin momento su sistema ductal.>® Fue
justamente cien afos mads tarde, en 1642, cuando Johann Georg Wirsung, aleman

emigrado a Padua, quien describe el conducto pancredtico principal. Interpretd que se
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trataba de una arteria o una vena, aunque dudd de ello porque no habia visto nunca
sangre en su interior.3 El hallazgo de Wirsung se considera por muchos autores como la

fecha de inicio de la Pancreatologia.

4.2. Embriologia del pancreas

El pancreas es un érgano de origen endodérmico, que se desarrolla de dos esbozos
intestinales separados, uno dorsal y otro ventral, a partir de la cuarta o quinta semana

de gestacion.

El primordio dorsal surge del duodeno sobre el dia 26, mientras que el ventral lo hace de
la base del diverticulo hepatico unos dias después. El proceso de rotacién intestinal de
esta drea condiciona que el esbozo ventral se sitle por detrds de los primitivos vasos
mesentéricos y contacte con el esbozo dorsal hacia el dia 37 de gestacidn, terminando

la fusion de ambos esbozos en la sexta semana de desarrollo (Figura 1). 78

El primordio ventral origina la porcién posteroinferior de la cabeza pancreatica y el
proceso uncinado, mientras que del primordio dorsal da lugar a la parte anterosuperior
de la cabeza, el cuerpo y la cola. La fusién de los dos esbozos primitivos pancreaticos se
acompaia de la unidn de sus respectivos conductos. El conducto del esbozo ventral y la
porcion distal del conducto del esbozo dorsal forman el conducto pancreatico principal
o de Wirsung, que drenara en la ampolla de Vater junto con el colédoco, con el que tiene

un origen comun desde el diverticulo hepatico.

Por la porcidn proximal del esbozo dorsal discurre el conducto de Santorini, que puede
drenar en el conducto principal o separadamente en la papila menor situada en el
duodeno cranealmente a la papila mayor. A la vez que se producen estos cambios, y
siguiendo la rotacion intestinal, la hoja derecha del mesenterio dorsal se fusiona con el
peritoneo parietal posterior y forma una fina capa de tejido conectivo, avascular, que fija
el pancreas al retroperitoneo y se denomina fascia de Treitz en la zona de la cabeza y el

cuello, y fascia de Toldt en la regidén del cuerpo y la cola.
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De esta manera, hacia la séptima semana de gestacion y con el embridon de un tamaio
aproximado de 13 mm, la forma del pdncreas estd practicamente terminada.
Alteraciones en cualquier punto de este proceso, tanto de la fusion de los esbozos como
de sus conductos, dardn lugar a las anomalias congénitas y heterotopias de tejido

pancreatico.

La maduracion de los elementos celulares que constituyen el pancreas, células
endocrinas o insulares y células acinares, se produce mas tarde, ya que se inicia hacia la
82 y 12-132 semanas respectivamente. Proceden del sistema ductal y su desarrollo se
completa después del nacimiento. Por tanto, los tres tipos celulares mas importantes del
pancreas, células ductales, acinares y endocrinas, tienen un origen embriolégico comun

a pesar de tener estructura y funciones claramente diferenciadas. 7/8

/
Conducto de
Santorini

Conducto de
Wirsung

Pancreas
dorsal

Vena cava Aorta

=0 (@)
Pancreas w
dorsal

Duodeno Fascia de Treitz  Fascia de Toldt
Pancreas

ventral
LSO

Figura 1. Desarrollo embriolégico del pancreas.®
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4.3. Anatomia del pancreas.

Actualmente, sabemos que el pancreas es un érgano soélido de coloracién amarillenta,
de eje mayor transversal entre 15-25cm de longitud y 70-150g de peso. Esta situado en
el retroperitoneo y se extiende entre el duodeno, justo a la derecha de la segunda
vértebra lumbar, hasta el hilio esplénico a nivel de la décimo segunda vértebra toracica.
Esta localizacion lo situa en intimo contacto con otros organos: estdmago, duodeno,
bazo, colon transverso, rindn y glandula suprarrenal izquierda. Su cara anterior estd
recubierta por serosa peritoneal y una tenue capa de tejido conectivo que no llega a
formar una verdadera cdpsula. Su cara posterior esta separada del resto de elementos
del retroperitoneo por la fascia de Treitz y de Toldt. Se divide en cabeza, cuello, cuerpo

y cola.

La cabeza, que incluye el proceso uncinado, se extiende desde la segunda y tercera
porcion del duodeno a las que esta intimamente adherido hasta una linea imaginaria
formada entre la arteria gastroduodenal y la vena mesentérica superior (VMS) (Figura
2). La cara anterior de la cabeza pancreatica esta relacionada con el piloro cranealmente
y con el colon transverso caudalmente, y se encuentra cubierta por epiplén adherido al
mesocolon y colon transverso. El proceso uncinado conforma la parte inferior de la
cabeza pancreatica y se extiende parcialmente por detras de los vasos mesentéricos y

por delante de la aorta y vena cava.

El cuello del pancreas es el segmento formado entre el margen derecho de la VMS y el
izquierdo de la arteria mesentérica superior (AMS). Su parte posterior descansa sobre
estos vasos, produciéndose aqui la confluencia de la vena esplénica (VE) a la VMS para

formar la vena porta (Figura 3).

El cuerpo del pancreas corresponde a la porcidn que queda por encima de la aorta, pilar
izquierdo del diafragma, glandula suprarrenal izquierda, vasos renales izquierdos y tercio
superior del rifién izquierdo. Su cara anterior se encuentra cubierta por el epiplén menor,
y por su borde superior discurre la arteria esplénica (AE) y por el posterior la VE con

multiples ramas vasculares que penetran en el espesor del pancreas.
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Y finalmente, la porcidn final del pancreas corresponde a la cola, que habitualmente

alcanza el hilio esplénico. °**

Arteria gastroduodenal
Arteria supraduodenal Arteria pancreaticoduodenal

anteroinferic Arterla pancreaticoduodenal posteroinferior

Arteria mesentérica superior

Arteria hepdatica
Arteria pancreaticoduodenal

Arteria pancreaticoduodenal
posteroinferior

Arteria pancreaticoduocdenal anteroinferior

Arteria mesentérica superior

Figura 2. Irrigacion arterial del pancreas. Vision anterior y posterior.?
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Vena pancreaticoduodenal
posterosuperior

\ena porta

d pancreaticoduodenal
anterosuperior

derecha

| Vena pancreaticodud

posteroinferior Tronco gastrocélico

anteroinferior Y Rama innominada célica media

Vena mesentérica superior LSO

Vena pancreaticoduocdenal

Vena porta posterosuperior

posteroinferior

Vena mesentérica superior LSO

Figura 3. Drenaje venoso del pancreas. Visidn anterior y posterior.?

En condiciones fisioldgicas, el conducto pancredtico principal o de Wirsung nace en la
cola del pancreas y va atravesando la glandula, mas cerca del plano posterior que del
anterior. A lo largo de su trayecto, unos 15 a 20 conductos de menor tamafio y direccidon
perpendicular van desembocando en él y drenan el jugo pancredtico de la cola y el
cuerpo. El didametro maximo del conducto de Wirsung oscila entre 3,1 y 4,8mm a nivel
de la cabeza del pancreas y disminuye progresivamente hacia la cola hasta llegar a 0,9-
2,4Amm. Finaliza su recorrido en el duodeno, donde desemboca juntamente con

conducto biliar principal (Figura 4). La primera descripcién anatdmica de dicha regién la
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realiza en 1654 Francis Glisson en su libro Anatomia hepatis, dédnde explica la existencia
de un mecanismo esfinteriano que rodea la zona terminal del conducto biliar comun.3
No obstante, esta descripcién quedod olvidada hasta 1887, cuando Ruggero Oddi publico
siendo estudiante en el Archives Italiennes de Biologie, la descripcidon de las fibras
musculares circulares y longitudinales que rodean el externo distal del conducto biliary
pancredtico caracterizando, ademads sus propiedades fisioldgicas.> 1> Anteriormente, en
1720 Abraham Vater profesor de anatomia y botanica, describid lo que posteriormente
recibiria el nombre de ampolla o papila de Vater, que consistia en una elevacién de la
mucosa de la segunda porcidon duodenal debido a la fusién de los dos conductos, biliary

pancredtico. 347

Conducto biliar comin

Conducto pancreéatico
accesorio (de Santorini)

Ampolla accesoria

Conducto pancreatico
principal (de Wirsung)

Ampolla de Vater

Figura 4. Anatomia de los conductos pancreéticos.’

Otra peculiaridad de la anatomia del pancreas es el conducto pancredtico accesorio o de
Santorini que drena habitualmente la porcidn anterosuperior de la cabeza del pancreas,
directamente al duodeno a través de la papila menor o del conducto de Wirsung. Fue
descrito por primera vez en 1724 por Giovanni Domenico Santorini en su libro
Observationes anatomicae.” 3 2 En base a estos hallazgos se interpreté lo que
actualmente se conoce como pancreas divisum. Sin embargo, no existe unanimidad

sobre quién es el descubridor de dicha alteracién anatémica. Lo que si es conocido es
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qgue, en 1950 en el 52 Congreso Internacional de Anatomistas que tuvo lugar en Oxford,

se otorgd la nomenclatura actual. 3

4.4. Histologia del pancreas

Prosiguiendo en el andlisis de la historia de la pancreatologia, encontramos el siguiente
hito en la tesis doctoral publicada en el 1852 en Paris por D. Moyse. En ella realiza la
primera descripcién de la histologia del pancreas, apareciendo en ella toscamente
dibujadas las estructuras que representan los acinos pancreéticos.>* Unos afios mas
tarde, Paul Langerhans publicd también en su tesis doctoral, Contribucion a la anatomia
microscépica del pdncreas, la descripcion mediante estudios de tincion y
transiluminacién de la estructura de lo que a partir de 1863 se llamaria islotes de

Langerhans.

Pasados siglos de investigaciones en el campo de la histologia pancreatica, hoy en dia se
ha establecido que el pancreas es una glandula mixta compuesta por dos tipos de tejido,
endocrino y exocrino, que se agrupan formando |édbulos macroscépicamente visibles y
separados entre si por septos de tejido conjuntivo que contienen vasos sanguineos,
linfaticos y nervios. Aproximadamente el 80-85% del volumen pancreatico esta
constituido por tejido de naturaleza exocrina, un 10-15% corresponde a la matriz
extracelular y vasos, mientras que la porcidn endocrina constituye el 2%. Las células
endocrinas se situan en el espesor del tejido exocrino y forman acumulos que se
denominan islotes de Langerhans; hay alrededor de un millén distribuidos por toda la
glandula y estan rodeados por una rica red capilar donde realizan su secrecion. En
cambio, el pancreas exocrino estd formado por los acinos y el sistema ductal

constituyendo unidades funcionales (Figura 5).

Cada unidad funcional basica estd formada por células secretoras acinares, células
centroacinares y células ductales, dispuestas en grupos redondeados o tubulares. Las
células centroacinares se localizan hacia la luz del acino al inicio de los conductos

intercalares, mientras que las ductales forman estos conductos intercalares, que
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confluyen para formar los conductos intralobulares, que a su vez van desembocando
para formar los interlobulares. Finalmente, estos irdn convergiendo hasta formar los

conductos pancredticos principales ya descritos: Wirsung y Santorini. 1°

- Ducto pancratico SR
B, Ovr PRI
.".-“ ..; j" . 2 e /

llhotas de Langehans
(endocrino)

Células alfa
Células beta

Figura 5. Histologia del pancreas.?

4.5. Fisiologia del pancreas

En el ambito de la fisiologia pancreatica, su principal precursor fue Regnier de Graaf, ya
que en 1663 describid por primera vez el liquido pancredtico en su publicacidn

Disputatio hasta los trabajos desarrollados por Claude Bernard en el siglo XIX. 1-®

El liguido pancredtico, secretado por las células exocrinas, es incoloro, acuoso, de
densidad entre 1.007 y 1.035 segun la concentracién de proteinas, y presenta un pH
alcalino. El volumen de secrecidn oscila entre 0,2-0,3 ml/min en condiciones basales, y
hasta 5ml/min cuando se estimula de forma adecuada; con un volumen total diario entre
1 vy 4 litros. Contiene dos tipos de secreciones: la enzimatica y la hidroelectrolitica. La
enzimatica es secretada por las células acinares y es la responsable de la hidrdlisis de las
sustancias nutritivas de los alimentos. Mientras que la hidroelectrolitica es secretada por

las células centroacinares y ductales, y actua como vehiculo de la enzimatica
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proporcionando un medio con pH cercano a la neutralidad necesario para la actuacion
de las enzimas, que alcanzan gracias a una concentracion elevada de bicarbonato

sodico.® 1516

Dichas enzimas o proenzimas, sintetizadas y secretadas por las células acinares,
dependiendo de la funcién que desarrollan pueden ser proteoliticas, lipoliticas,
glucoliticas y nucleoliticas. Se conoce de su existencia desde el siglo XIX, si bien es cierto
que tuvieron que pasar varios siglos hasta disponer una descripcidon detallada de su
actividad enzimatica. Asi pues, en 1815 encontramos a Alexander John Gaspard Marcet
que descubrid la lipasa y Johann Nepomuk Eberle, que pocos afios mads tarde observé la
capacidad lipolitica del jugo pancreatico, aunque no precisé ningun detalle de cémo se
realizaba.?* Claude Bernard (1813-1878; Paris) redescubrid las observaciones de Eberle
14 aifos mas tarde, percatdndose de la relevancia que estas tenian. Entre 1849-1856
describié diversos aspectos de la funcién exocrina pancreatica. En sus experimentos
observé que la digestion gastrica es solo un acto previo a la accién del jugo pancreatico
gue separa las grasas en acidos grasos y glicerina, convierte el almidén en hidratos de
carbono y actula sobre los proteoides no disueltos por el estémago; y creé el primer
modelo experimental de pancreatitis aguda al inyectar bilis y aceite de oliva en el
pancreas de perros. Si bien es cierto, que ya en 1844 Gabriel Gustav Valentin, profesor
de fisiologia en Berna, ya habia demostrado que el jugo pancredtico actuaba sobre el
almiddn, hecho que afios mas tarde como ya hemos mencionado también comprobaria

Claude Bernard. 16 17

Durante los afios posteriores a estos descubrimientos, encontramos numerosos
fisidlogos que han dedicado sus investigaciones al estudio de las diferentes sustancias
gue componen el liquido pancreatico, con la intencién de entender cual es su funcién
en la digestion. Alexander Yakovlevich Danilevsky (1838—1923; San Petersburgo, Rusia)
observé que el jugo pancreatico filtrado actuaba sobre las proteinas del almidén, pero
no sobre las grasas; y tras varias investigaciones en 1862 descubrid la tripsina. Ivan
Petrovich Pavloff, permio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1904 por sus estudios en
fisiologia de las secreciones digestivas, demostré que la estimulacidon secretora del

pancreas se realizaba a través del nervio vago. Friederich Wilhelm Kiihne en el Instituto
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de Patologia de Berlin, en 1874 aisld la tripsina como resultado de sus estudios sobre la
digestion pancreatica de las proteinas y acufié el término enzima. Y finalmente, en 1894
J. L. Dolinsky, colaborador del fisidlogo ruso lvan Petrovitsch Pavloff, observé que la
introduccion de acido en el duodeno provocaba la secrecién pancreatica por lo que
intuyod que el acido gastrico estimulaba esta secrecion posiblemente por produccion de
una sustancia que circulando a través de la sangre llegaba al pancreas. > 7 A esta
sustancia Ernest Henry Starling y su cufiado William Maddoock Bayliss la denominaron

secretina en 1920. 1819

Transcurridos estos afos de investigaciones intensas en el dmbito de la fisiologia
pancreatica y tras los multiples descubrimientos citados, hemos llegado al siglo XXI con
amplios conocimientos que nos permiten no Unicamente entender su fisiologia sino

también su fisiopatologia.

Sabemos que las enzimas proteoliticas mds importantes son la tripsina, la quimiotripsina
y la carboxipolipeptidasa, siendo menos importantes varias elastasas y nucleasas. La mas
abundante de todas ellas, con diferencia, es la tripsina. La tripsina y la quimiotripsina
degradan las proteinas completas o ya parcialmente digeridas a péptidos de diversos
tamanos, aunque sin llegar a liberar aminoacidos individuales. Por otra parte, la
carboxipolipeptidasa separa algunos péptidos en sus componentes aminoacidos,
completando asi la digestién de gran parte de las proteinas hasta el estadio final de
aminoacidos.

La enzima fabricada por el pancreas para la digestidn de los carbohidratos es la amilasa
pancredtica, que hidroliza los almidones, el glucégeno y la mayor parte de los
carbohidratos restantes, excepto la celulosa, hasta formar disacdridos y algunos
trisacaridos.

Y finalmente, las enzimas principales para la digestion de las grasas son la lipasa
pancreatica, capaz de hidrolizar las grasas neutras hasta acidos grasos y monoglicéridos,
la colesterol esterasa que hidroliza los ésteres de colesterol, y la fosfolipasa que separa

los acidos grasos de los fosfolipidos.
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Las células pancredticas sintetizan las enzimas proteoliticas en sus formas inactivas:
tripsindgeno, quimotripsinégeno y procarboxipolipeptidasa; todas ellas sin actividad
enzimatica. Estos compuestos sélo se activan cuando alcanzan la luz del intestino, lo que
en el caso del tripsinégeno, se debe a la accidon de una enzima llamada enteroquinasa
secretada por la mucosa intestinal cuando el quimo entra en contacto con la mucosa.
Ademas, el tripsindgeno puede ser activado de forma autocatalitica por la tripsina ya
formada a partir de tripsindgeno preexistente. Esta Ultima activa también al

quimotripsindgeno para formar quimotripsina y la procarboxipolipeptidasa.

Es importante que las enzimas proteoliticas del jugo pancredtico sélo se activen en la luz
del intestino ya que, de lo contrario, la tripsina y las demas enzimas podrian digerir al
propio pancreas. Las mismas células que secretan las enzimas proteoliticas hacia los
acinos pancreaticos secretan otra sustancia llamada inhibidor de la tripsina. Esta
sustancia se almacena en el citoplasma de las células glandulares que rodean los
granulos enzimaticos, impidiendo la activacidn de la tripsina tanto dentro de las células
secretoras como en los acinos y conductos pancredticos. Como la tripsina es la que activa
a las demas enzimas proteoliticas del pancreas, el inhibidor de la tripsina evita también

la activacidon secundaria de éstas. 1>/ 16

Cuando se produce una lesidon pancredtica grave o una obstruccion de los conductos, se
acumulan grandes cantidades de secrecidn. En estas condiciones pueden contrarrestarse
el efecto del inhibidor de la tripsina, en cuyo caso las secreciones pancredticas se activan
rdpidamente y pueden digerir la totalidad del pancreas en pocas horas, provocando el

cuadro llamado pancreatitis aguda que es descrito con mas detalle mas adelante.

Existen tres estimulos basicos para la secrecion pancredtica: 1) la acetilcolina liberada en
las terminaciones nerviosas parasimpaticas y por otros nervios colinérgicos del sistema
nervioso auténomo, 2) la colecistocinina secretada por la mucosa del duodeno vy las
primeras porciones de yeyuno cuando los alimentos penetran en ellas, 3) la secretina
secretada por la misma mucosa duodenal y yeyunal cuando los alimentos muy acidos

llegan al intestino.
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Las dos primeras sustancias, acetilcolina y colecistocinina, estimulan a las células
acinares del pancreas con mucha mayor medida que a las células ductales. Por tanto,
favorecen la produccion de grandes cantidades de enzimas digestivas con cantidades
relativamente pequeiias de liquido asociado. Sin el liquido, la mayoria de las enzimas
guedan temporalmente almacenadas en los acinos y conductos hasta que una cantidad

mayor de secrecidn liquida las arrastre hacia el duodeno.

La secretina, al contrario que las anteriores, estimula fundamentalmente la secrecién de
grandes cantidades de solucién de bicarbonato sddico por el epitelio ductal y apenas

actua sobre la produccion enzimatica.

Cuando todos los estimulos de la secrecidn pancreatica actuan al mismo tiempo, la
secrecion es mucho mayor de lo que seria gracias a la simple suma de las secreciones
producidas por cada uno de ellos. Por tanto, se dice que los diversos estimulos se
multiplican o potencian entre si. En consecuencia, la secrecién pancreatica procede de

los efectos combinados de varios estimulos bdsicos y no de uno sélo. &

La secrecidn pancreatica se hace en tres fases similares a las de la secrecion gastrica: la

fase cefalica, la fase gastrica y la fase intestinal.

Durante la fase cefélica de la secrecion pancreatica, las mismas sefiales nerviosas que
producen la secrecidn gastrica estimulan la liberacién de acetilcolina en las
terminaciones nerviosas vagales del pancreas. Ello se traduce en la secrecion de
cantidades moderadas de enzimas hacia los acinos y conductos pancreaticos, que
aportan alrededor del 20% de la secrecidn total de enzimas pancreaticas durante la
comida. Sin embargo, como la cantidad de agua y electrélitos secretados junto con las
enzimas es escasa, es muy poca la cantidad de secrecidén que fluye fuera de los conductos

pancreaticos hacia el intestino.

Durante la fase gastrica, continla la estimulacidén nerviosa de la secrecidn pancredtica y
se aflade otro 5 a 10% de las enzimas secretadas durante una comida. No obstante, la
cantidad que llega al duodeno sigue siendo escasa, debido a la falta de secrecién de

liguido en cantidades significativas.
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En la fase intestinal, cuando el quimo penetra en el intestino delgado, la secrecidon
pancredtica se hace copiosa, sobre todo como respuesta a la hormona secretina.
Ademas, la colecistocinina induce un aumento mucho mas evidente de la secrecion de

enzimas. & 1516

La secretina es un polipéptido formado por 27 aminoacidos, que se encuentra en las
llamadas células S de la mucosa del duodeno y yeyuno en su forma inactiva
(prosecretina). Cuando el quimo acido, con un pH inferior a 4.5 o 5.0, penetra en el
duodeno procedente del estdmago provoca la liberacidn y activacion de secretina, que
pasa a la sangre. El Unico componente del quimo que estimula de forma realmente
potente la liberacidn de secretina es el acido clorhidrico, aunque algunos otros, como

los acidos grasos, contribuyen en cierta medida a dicha liberacion.

La secretina, a su vez, estimula al pancreas para que secrete una gran cantidad de liquido
muy rico en iones de bicarbonato (hasta 145 mEq/litro) y con una concentracién baja de
iones de cloro. Sin embargo, cuando la estimulacién pancreatica sélo procede de la
secretina, este liquido contiene pocas enzimas, ya que la estimulacién de las células

acinares por la secretina es poco significativa.

El mecanismo de la secretina tiene gran importancia por dos razones. La primera es que
la secretina comienza a secretarse en la mucosa del intestino delgado cuando el pH del
contenido duodenal desciende por debajo de 4.5 a 5.0 y su liberacién aumenta mucho
cuando el pH llega a 3.0 a medida que cantidades crecientes de acido van llegando a las
porciones mas distales del duodeno y del yeyuno. Ello hace que el pancreas secrete de
inmediato grandes cantidades de liquido con abundante bicarbonato sddico. De esta
forma, el contenido acido que llega al duodeno procedente del estdmago queda
neutralizado con el consiguiente bloqueo de la actividad péptica del liquido gastrico.
Como la mucosa del intestino delgado no puede soportar la accion del liquido gastrico
acido, se trata de un mecanismo de proteccién muy importante e incluso esencial frente
al desarrollo de las ulceras duodenales.

La segunda razén es que la secrecion de bicarbonato por el pancreas proporciona un pH

adecuado para la accion de las enzimas pancreaticas, que alcanzan su funcién éptima en
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los medios neutros o ligeramente alcalinos. El pH de la secrecidén de bicarbonato sédico

es, por término medio, de 8.0.1> 2021

Y finalmente, la presencia de alimentos en la parte superior del intestino delgado induce
la liberacién de una segunda hormona, la colecistocinina, un polipéptido formado por
33 aminoacidos y producido por un grupo distinto de células de la mucosa del duodeno
y la parte proximal del yeyuno, llamadas células I. La sintesis de esta sustancia depende
de la presencia de proteasas y peptonas (productos de degradacion parcial de las
proteinas) y de acidos grasos de cadena larga; el acido clorhidrico del jugo gastrico

también estimula su liberacién, aunque en menor medida.

La colecistocinina, como la secretina, pasa a la sangre y desde ella al pancreas, donde,
en lugar de estimular la secrecién de bicarbonato sédico, provoca la liberacién de
grandes cantidades de enzimas digestivas por las células acinares. Este efecto es similar
al de la estimulacién vagal, pero incluso mds pronunciado que el de ésta, ya que
constituye un 70 a 80% de la secrecién total de enzimas pancredticas después de una

comida. & 1522

4.6. Fisiopatologia de la pancreatitis aguda

Como ya hemos empezado a introducir anteriormente, la activacién de enzimas
pancredticas antes de su llegada al duodeno puede ocasionar una inflamacién vy

digestion del tejido pancreatico provocando el cuadro denominado como pancreatitis.

La primera descripcion que se dispone de la clinica y del aspecto del pancreas
relacionable con una pancreatitis aguda fue publicada en Basilea en 1579 por Auberto
Vindone, el cual realizé una autopsia a un paciente alcohélico que mostraba un pancreas
necrosado. 23 Casi tres cuartos de siglos mas tarde, en 1652, Nicholaes Pietrez Tulp,
reputado médico y anatémico holandés, publicd en su cuarto libro de Observationes
medicae |la descripcién de la clinica y los hallazgos anatémicos de un absceso pancreatico
gue habia observado en un hombre joven fallecido después de sufrir dolor de espalda,

fiebre continua, insomnio y agitacion. 24
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Una década mas tarde de la descripcion de Tulp, Guy Patin (1601-1672), que habia sido
Decano de la Facultad de Medicina de Paris, publicé una observacién similar. Y en 1679
Théophile Bonet describid el caso de un pdncreas “corrupto y purulento” en su libro
Sepulchretum sive Anatomica Practica ex Cadaveribus Morbo denatis (El cementerio o
la anatomia practica en cadaveres muertos de enfermedad), en el que recopilé casi 3000
autopsias incluyendo sus historiales clinicos; considerandose este el primer libro

completo de Anatomia Patoldgica. * %3

Finalmente, la primera descripcién detallada de la fisiopatologia de la pancreatitis aguda
se atribuye a Reginald Herber Fitz, profesor emérito de Anatomia Patoldgica de la
Universidad de Harvard y antiguo alumno de Rokitansky y Virchov. El 21 de febrero de
1889 publicé en la revista Boston Medical and Surgical Journal un articulo en el que
documentaba los signos y sintomas de la pancreatitis aguda y establecia las distintas
etapas del proceso describiendo la fase gangrenosa, hemorrdgica y supurativa. Propuso
diferentes etiologias, como la litiasis, el alcohol, la Ulcera péptica perforada y el
traumatismo abdominal. Y también describid el absceso, la trombosis esplénica y el

seudoquiste como complicaciones asociadas a la pancreatitis aguda. 2> 2°

Como ya se ha comentado, en condiciones normales las enzimas pancreaticas son
activadas en la luz duodenal. Existen varios mecanismos que evitan que dicha activacién
tenga lugar dentro del pancreas, hecho que conlleva una destruccién del mismo. Estos
son: 1) las enzimas se almacenan en forma de granulos de zimdégeno, es decir en su
forma inactiva o también denominada proenzima, 2) las enzimas se secretan en forma
inactiva, 3) la enzima que activa los zimdégenos, la enteroquinasa duodenal, se encuentra
fuera del pancreas, 4) las células acinares producen inhibidores de tripsina como la
serina proteasa inhibidor Kazal tipo | (SPINK1), 5) el gradiente de presion favorece el
flujo de liquido pancreatico hacia el duodeno, 6) las bajas concentraciones de calcio

ionizado intracelular. 2728

Estudios experimentales han encontrado que el bloqueo de la secreciéon enzimaticay la
activacion del tripsindgeno y otros zimdgenos son eventos que se encuentran de forma

temprana, hasta 10 minutos antes de la iniciacion del cuadro de pancreatitis, lo cual
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sugiere que este es el evento inicial y no el resultado de ésta. Ademads de la activacién
de zimdgenos, se requiere que éstos permanezcan dentro de las células acinares

después de ser activados para iniciar el dafio celular.

Se ha planteado varias teorias para la activacién intraacinar de zimoégenos. La hipétesis
de la colocalizacidn plantea que el evento inicial es el bloqueo de la excrecién de los
zimogenos. Debido a que la sintesis es continua al bloquearse su excrecién hay una
acumulacién progresiva de zimégenos que finalmente trae como consecuencia la
aproximacion vy la fusion entre los granulos de zimégeno y las enzimas lisosomales en un
proceso denominado colocalizacién. Esto conduce a que las enzimas lisosomales como
la catepsina B activen los zimdgenos a tripsina, la cual inicia el dafio acinar pancredtico.
La retencidn de los granulos de zimégenos posiblemente se deba a una alteracidn de los
procesos de secrecién relacionada con proteinas denominadas SNARE localizadas en la
membrana celular. Otras hipétesis relatan que los zimdégenos son activados por los
neutrdfilos, o que la elevacién del calcio intracelular es el evento inicial en la activacion
de los zimdgenos, sabiendo actualmente que el aumento del calcio intracelular es

necesario, pero no suficiente para activar el tripsinégeno e inducir pancreatitis.?” 2% 30

Existe una familia de proteinas que protege la célula contra mediadores inflamatorios y
toxicos, que son las denominadas proteinas calientes de shock (heat shock proteins).
Estas son sintetizadas en condiciones de estrés celular, y se han encontrado aumentadas
en modelos de pancreatitis. Concretamente la proteina HSP27 y la HPS70. Se ha
planteado la hipdtesis de que son capaces de atenuar el fendmeno de colocalizacién y
evitar el aumento intracelular de calcio necesario para la activacion de zimégenos

aminorando la severidad de la pancreatitis. 28

Otro mecanismo protector es la alfa 1 antiproteasa que capta las proteasas y las
transfiere a la alfa 2 macroglobulina que es la principal proteina inhibidora de proteasas
circulante. En casos de liberacién masiva de proteasas, el sistema se satura y no logra

inactivarlas. 2830

El dafio inicial sobre las células acinares pancreaticas induce la sintesis y liberacién de

citoquinas que aumentan el reclutamiento de neutréfilos y macréfagos que a su vez
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aumentan el dano pancredtico y la produccién de sustancias proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa y las interleuquinas (IL 1, IL 2, IL 6). De estas citoquinas la
IL6 es una de las mejor estudiadas y caracterizada como inductor de reactante de fase
aguda. Todos estos mediadores son los responsables de la respuesta inflamatoria
sistémica y complicaciones como el sindrome de dificultad respiratoria aguda del adulto
(SDRA). Se ha demostrado que por el contrario la estimulacién de la interleuquina 10
tiene efecto antiinflamatorio. 273!

También se ha estudiado si la liberacidn de enzimas pancreaticas esta relacionada con el
compromiso inflamatorio sistémico. Unicamente la elastasa se ha relacionado en

estudios experimentales como causa de dafio pulmonar, posiblemente porque aumenta

la produccién de citoquinas. 2% 30

En modelos experimentales se ha encontrado que, durante el proceso de pancreatitis, el
sistema neural intrapancredtico es estimulado para liberar sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGPR) que aumentan la permeabilidad vascular
y la inflamacion. Ademas, se han encontrado alteraciones vasculares tanto en grandes
vasos como en la microcirculacién. Estudios angiograficos han demostrado una alta
frecuencia de vasoespasmo en pancreatitis severas, y la relacion la aparicion de zonas
de necrosis en los lugares donde se produce el vasoespasmo. Encontrandose también
alteraciones en la microcirculacion relacionadas con la necrosis pancreatica. Los factores
asociados con el compromiso microcirculatorio son la sustancia P, la endotelina 1y la
sintetasa de oxido nitrico. Adicionalmente, la activacién endotelial facilita la migracion

de leucocitos y aumenta la liberacidn de sustancias inflamatorias. 28

La necrosis pancredtica es uno de los factores mas importantes para predecir el
pronéstico de la pancreatitis aguda. Las investigaciones se dirigen a buscar formas de

prevenir o frenar la necrosis, y asi evitar el desarrollo de pancreatitis severa.

En la pancreatitis aguda se han identificado dos mecanismos de muerte celular que son
la apoptosis y la necrosis. La apoptosis, denominada también como muerte celular
programada, en condiciones fisioldgicas controla la normal hemostasis de los tejidos. Sin

embargo, este tipo de muerte celular también se puede dar en condiciones patolégicas
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como la pancreatitis aguda. Las células que inician este proceso son reconocidas y
eliminadas por los macréfagos, proceso en el que no hay destruccién ni liberacion del
contenido celular al espacio extracelular, por lo cual induce Unicamente una minima
inflamacién. Concretamente, la apoptosis se inicia con la activacién de proteasas de
cisteina denominadas caspasas, las cuales inician cambios a nivel mitocondrial alterando
la permeabilidad celular a través de la modificacién del poro de permeabilidad de
transicion (PTP) para facilitar la liberacion del citocromo C, factor importante en esta via.
Adicionalmente en la apoptosis hay moderada deplecién de ATP producido a nivel

mitocondrial.

Por otra parte, la necrosis es el segundo mecanismo de muerte celular en pancreatitis
aguda, y a diferencia de la apoptosis se presenta exclusivamente en condiciones
patolégicas. Produce una disfuncion mitocondrial severa, ruptura de la membrana
plasmatica y liberacion de los constituyentes al espacio extracelular, asocidandose a una
marcada respuesta inflamatoria. Existe una mayor disfuncidn mitocondrial manifestada

por una deplecién de ATP mas intensa.

Otros factores que regulan este tipo de muerte celular son: 1) el PoliADP-ribosa
polimerasa (PARP) que es activado por la ruptura del DNA durante el dafio celular, y cuya
activacion utiliza ATP el cual aumenta su deplecion, 2) el factor nuclear KB (NF-kB) y el
sistema de fosfatidil inositol 3 quinasa (PI-3), que pueden promover la necrosis al
aumentar la expresion del inhibidor de apoptosis (IAPs). En estudios experimentales
demuestran que la inhibicidn del NF-kB y el PI-3 podrian favorecer la via de la apoptosis

y no la de la necrosis, con mejoria de la severidad de la pancreatitis. 283°

Ademads, mencionar que en condiciones fisioldgicas el calcio se encuentra localizado en
el reticulo endoplasmico y solamente se presentan pequenas elevaciones transitorias de
su concentracidn. En la pancreatitis hay una elevacion de las concentraciones de calcio
libre intracelular por su liberacién desde el reticulo endoplasmico aumentando de forma

sostenida, ocasionando disfuncién mitocondrial que conlleva necrosis celular. 2830
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Y finalmente, también se ha demostrado que la catepsina B, la mayor enzima lisosomal
pancredtica, contribuye a la necrosis pancreatica posiblemente a través de la conversion

de tripsindgeno a tripsina. 2°

4.7. Etiologia de la pancreatitis aguda

La pancreatitis aguda tiene innumerables causas (Tabla 1), sin poder identificar en
muchas ocasiones el mecanismo exacto por el cual estas situaciones anormales

desencadenan la inflamacién del pancreas.

Los calculos vesiculares son la causa principal de pancreatitis, con series que alcanzan
hasta el 60% de los casos. 273132 La primera descripcidn sobre la asociacion de las litiasis
biliares con la pancreatitis aguda la realizé Antoine Portal en el 1803.22 Posteriormente,
en el 1826 Auguste-Nicolas Gendin relata unos hallazgos similares, y en 1901 Eugene L.
Opie propuso su “teoria del canal comun” basandose en sus hallazgos en autopsias de
pacientes con pancreatitis aguda hemorragica. Concretamente lo que observé fue una
ocasion un pequefio calculo que dilataba la via biliar pero no el conducto pancreatico,
lo que le hizo sugerir que el reflujo de la bilis al interior del Wirsung era lo que provoca
la pancreatitis. Esta teoria la demostré experimentalmente al inyectar bilis en el interior
del pancreas de animales y provocarles pancreatitis. Esto le llevd a postular que la
obstruccion del conducto pancredtico causada por litiasis podria provocar la
enfermedad.3? Sus hallazgos no se alejaron mucho de la realidad, dado que como se ha
introducido y se ampliara posteriormente, la obstruccién de la secrecion de liquido
pancreatico a duodeno produce que este sea activado en el interior del pancreas
conllevando la digestién de sus propios tejidos y como consecuencia la aparicién de la

pancreatitis.

El alcohol constituye la segunda causa de pancreatitis, originando entre un 15-30% de
los casos, segln registros recientes. En tercer lugar, se encuentra la hipertrigliceridemia
(1.3-3.8%), con valores séricos habitualmente mayores a 11.3 mmol/L (>1000

mg/100ml). Y finalmente entre un 2-5% de los casos de pancreatitis aguda son causados

40



por farmacos. En este caso el mecanismo causal puede ser una reaccién de

hipersensibilidad o la generacidén de un metabolismo téxico, aunque en algunos casos

no se sabe cudl de los dos mecanismos interviene. 273132

Obstruccion

Litiasis biliar, colesterolosis o pélipos vesiculares.

Tumores pancreaticos o periampulares, especialmente tumores
mucinosos intraductales.

Estenosis ductal postnecrotica.

Disfuncidn del esfinter de Oddi.

Anomalias congénitas del pancreas (pancreas divisum, agenesia
pancreas dorsal, pancreas anular).

Anomalias de la unidn pancreatobiliar.

Obstruccidn, diverticulo o quiste de duplicaciéon duodenal.
Quistes del colédoco.

Ascaris lumbricoides y otros parasitos.

Alcohol, tabaco.

metabdlicas

Toxicos
Veneno escorpion.

TR Salic.ilatos, p.arace.tamol, farmacos citotéx.icos.(L—asparaginasa), .
corticosteroides, inmunosupresores (azatioprina, 6-mercaptopurina),
tiacidas, valproato de sodio, tetraciclina, eritromicina.

e e Deficiencia de al-antitripsina.

Hipercalcemia (sobre todo por hiperparatiroidismo).
Hipertrigliceridemia.

Infecciones

Virus de Epstein-Barr, sarampidn, rotavirus, Legionella, Mycoplasma,
Salmonella, Leptospira, virus herpes simple, VIH, virus hepatitis Ay B,
citomegalovirus, paperas, virus Coxsackie, Aspergillus, Toxoplasma,
Cryptosporidium, Influenza A, rubedla, malaria, ascariasis.

Traumatica o
iatrogénica

Traumatismo abdominal.
Tras colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, colangiografia
transparietohepatica, biopsia pancreatica, cirugia.

Genética

Mutacién de PRSS-1, SPINK-1, CFTR, CTRC

Miscelanea

Dialisis peritoneal, trasplante hepatico, isquemia, vasculitis,
pancreatitis autoinmune, pancreatitis por realimentacion, lupus
eritematoso sistémico, sindrome urémico hemolitico, sindrome de
Reye, enfermedad de Kawasaki, enfermedad inflamatoria intestinal,
purpura de Scholein-Henoch.

Tabla 1. Etiologia pancreatitis aguda. 3!
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Para poder entender mejor el mecanismo por el cual se forman las litiasis biliares que
seran las causantes de mads de la mitad de los casos de pancreatitis aguda, es necesario

detenerse en estudiar la fisiologia de la bilis.

4.8. Fisiologia de la bilis

Una de las muchas funciones del higado consiste en la secrecién de bilis en cantidades
que oscilan entre 600 y 1200 ml/dia. La bilis tiene dos implicaciones importantes: en
primer lugar, desempefia un papel significativo en la digestién y absorcién de las grasas,
no porque contenga ninguna enzima que las digiera, sino porque los acidos biliares
cumplen dos misiones: 1) ayudan a emulsionar las grandes particulas de grasas de los
alimentos, a las que convierten en muchas particulas diminutas que pueden ser atacadas
por la enzima lipasa secretada por el pancreas, 2) ayudan al transporte y a la absorciéon
de los productos finales de la digestidon de las grasas a través de la membrana de la
mucosa intestinal. En segundo lugar, la bilis sirve como medio de transporte para la
excrecion de varios productos de desecho importantes procedentes de la sangre, entre
los que se encuentran la bilirrubina, un producto final de la destruccion de la

hemoglobina, y el exceso de colesterol sintetizado por las células hepaticas. 3*

Los hepatocitos secretan la bilis que inicialmente contiene grandes cantidades de acidos
biliares, representando alrededor de la mitad de sus solutos totales; y otros
componentes organicos como bilirrubina, colesterol, lecitina y electrdlitos habituales del
plasma. Es transportada por los canaliculos biliares situados entre los hepatocitos,
fluyendo hacia la periferia por los tabiques interlobulillares, donde los canaliculos
desembocan en conductillos biliares terminales, que se unen para formar conductos
progresivamente mayores hasta que acaban dando lugar al conducto hepdatico y el
colédoco, por el que la bilis se vierte directamente en el duodeno o deriva hacia la
vesicula biliar a través del conducto cistico. A lo largo de los conductos biliares se va
afladiendo a la bilis inicial una segunda porcidon de secrecidn, constituida por una
solucién acuosa de iones de sodio y bicarbonato secretados por las células epiteliales

gue revisten los conductos biliares. Su produccién esta estimulada por la secretina y su
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llegada al duodeno aporta cantidades adicionales de bicarbonato, que se afiaden a los

de las secreciones pancredticas para neutralizar el acido procedente del estdmago.

De manera ininterrumpida se produce secrecién de bilis por parte de los hepatocitos que
es almacenada en la vesicula biliar hasta que su presencia en el duodeno sea necesaria.
La mucosa vesicula absorbe continuamente agua, sodio, cloro y la mayor parte de los
electrdlitos restantes, excepto iones de calcio; e incrementa la concentracién de otros

componentes, como las sales biliares, el colesterol, |a lecitina o la bilirrubina.

A los 30 minutos de la ingesta de alimentos se produce el vaciamiento de la vesicula
biliar, secundariamente a las contracciones ritmicas de su pared, aunque para que el
vaciamiento sea eficaz también es necesaria la relajacién simultdnea del esfinter de
Oddi, que ocluye la desembocadura del colédoco en el duodeno. El estimulo mas
potente de las contracciones vesiculares es la hormona colecistocinina, es decir la misma
que facilita el aumento de la secrecién de enzimas por las células acinares del pancreas.
El estimulo para su liberacidén hacia la sangre por las células de la mucosa duodenal es la
penetracion de alimentos grasos en el duodeno. Ademas de la colecistocinina, las fibras
nerviosas secretoras de acetilcolina, tanto vagales como del sistema nervioso entérico,

también estimulan, aunque en menor medida, las contracciones vesiculares. *°

Por otra parte, los factores contribuyen a que el esfinter de Oddi se relaje son: 1) la
colecistocinina que produce la relajacion del esfinter; 2) las concentraciones ritmicas de
la vesicula biliar transmiten ondas peristalticas hacia el colédoco, que al llegar al esfinter
de Oddi generan una onda de relajacion que inhibe parcialmente la accidn del esfinter;
3) por ultimo el factor mds potente son las ondas peristalticas intestinales que llegan al

duodeno.

Las células hepaticas sintetizan diariamente alrededor de 0.6 gramos de sales biliares,
gue como ya se comentado, son el principal componente de la bilis. El precursor de estas
sales es el colesterol, procedente de la dieta o sintetizado en los hepatocitos durante el
metabolismo de las grasas y convertido después en acido célico y acido
guenodesoxicolico en cantidades aproximadamente similares. Dichas sales ejercen dos

efectos importantes en el aparato digestivo, que no difieren demasiado de los que realiza
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la propia bilis. En primer lugar, tiene una accién detergente sobre las particulas de grasa
de los alimentos, disminuyendo su tensién superficial y favoreciendo la fragmentacion
de los glébulos en otros de tamafio menor por efecto de la agitacion del contenido
intestinal. En segundo lugar, las sales biliares ayudan a la absorcidn de los acidos grasos,
los monoglicéridos, el colesterol, y otros lipidos del aparato digestivo. Para ello, forman
diminutos complejos con los lipidos llamados micelas que, gracias a las cargas eléctricas
aportadas por las sales biliares, se hacen muy solubles siendo transportados facilmente
hasta la mucosa intestinal donde son absorbidos. En ausencia de sales biliares en el tubo
digestivo, se perderian por las heces hasta un 40% de los lipidos ingeridos, con el

consiguiente déficit metabdlico.

Alrededor del 94% de las sales biliares se reabsorben en el intestino delgado, penetran
en la sangre y vuelven al higado, donde son captadas casi en su totalidad por los
hepatocitos, para ser excretadas de nuevo hacia la bilis. Las pequefias cantidades que se
pierden por via fecal son sustituidas por las nuevas sales formadas continuamente por
los hepatocitos. Esta recirculacion de sales biliares se denomina circulacion

enterohepatica.

Si existe una fistula biliar que vierte las sales biliares hacia el exterior durante varios dias
o semanas, de forma que no pueden reabsorberse en el intestino delgado, el higado

aumenta su produccion en 6 a 10 veces en un intento de recuperar la normalidad.

Una alteracién en la homeostasis de dicho sistema puede conllevar la aparicidn de litiasis
en vesicula o el arbol biliar. Estudios epidemiolégicos de Estados Unidos estiman una
incidencia de 25 millones de personas con litiasis biliar y alrededor de un millén de casos

nuevos al afio. 1>34
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4.9. Etiopatogenia de la litiasis biliar

El conocimiento de la presencia de cdlculos en el interior de la vesicula biliar no es nada
novedoso. Las primeras menciones al respecto aparecen en el papiro de Ebers, que data
del afio 1.500 antes de Cristo, descubierto entre las piernas de una momia en la tumba
de Assasif, en Luxor. Es considerado uno de los tratados médicos mas antiguos, vy

actualmente se conserva en la biblioteca de la universidad de Leipzig (Alemania). 12

Figura 6. Papiro Ebers. Tratado médico redactado en el Antiguo Egipcio (1.500 a.C.)

Asi mismo, hay registros de momias egipcias que databan del afio 3,000 a.C. que
conservaban el higado y vesicula, las cuales presentaban multiples litiasis en su interior.
Se encontraban en el museo del Royal College of Surgeons de Londres, pero

desafortunadamente fueron destruidas durante la Segunda Guerra Mundial. %>

Los cdlculos biliares se forman por aumento de la concentracion de componentes
habituales o anormales de la bilis. Se dividen en dos tipos principales: los calculos de

colesterol que representan el 80%, y los de pigmento que suponen el 20% restantes.
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Los calculos biliares de colesterol por lo general estdn compuestos por monohidrato de
colesterol (>50%), ademas de una mezcla de sales biliares, pigmentos biliares, proteinas

y acidos grasos.

Los calculos pigmentados constan principalmente de bilirrubinato de calcio, y menos de
un 20% de colesterol. Se clasifican en tipo “negros” y “pardos”; estos ultimos

formandose a consecuencia de infecciones biliares crénicas. 1> 27

El colesterol es practicamente insoluble en agua, pero las sales biliares y la lecitina de la
bilis se combinan fisicamente con él para formar micelas ultramicroscépicas solubles.
Cuando la bilis se concentra en la vesicula biliar, las sales biliares y la lecitina se
concentran con el colesterol, manteniéndolo en solucion.

Pero, en condiciones andmalas, el colesterol puede precipitar, induciendo la formacién
de célculos de colesterol. Los factores que favorecen la precipitacién del colesterol son:
1) una absorcién excesiva de agua a partir de la bilis; 2) una absorcidn excesiva de sales
biliares y lecitina de la bilis; 3) una secrecidn excesiva de colesterol hacia la bilis; y 4) una

inflamacion del epitelio de la vesicula biliar. °

La cantidad de colesterol existente en la bilis esta determinada en parte por la cantidad
de grasa contenida en la dieta, ya que las células hepaticas sintetizan colesterol como
uno de los productos del metabolismo organico de las grasas. Por esta razén, las
personas que han seguido una dieta rica en grasas durante muchos afios tienen

tendencia a presentar cdlculos biliares.

La inflamacidn del epitelio vesicular suele ocasionar una infecciéon crénica de bajo grado
que altera las caracteristicas absortivas de la mucosa vesicular, permitiendo a veces una
absorcidn excesiva de agua, sales biliares u otra sustancias necesarias para mantener
disuelto el colesterol; en consecuencia, este comienza a precipitar en forma de cristales
de pequefio tamafio sobre la mucosa inflamada o sobre pequefias particulas de
bilirrubina, producto, a su vez, de la desconjugacién por las enzimas bacterianas del
glucurdnido de la bilirrubina soluble. Las particulas de bilirrubina actian como nidos que
favorecen la precipitacion de colesterol, con lo que los cristales van aumentando de

tamafio. En ocasiones, se desarrollan grandes cantidades de calculos en forma de arena,

46



pero es mucho mas frecuente que se unan para formar unos pocos calculos de gran
tamano o incluso un solo cdlculo que ocupa la totalidad de la luz vesicular. Ademas, los
iones de calcio, que suelen alcanzar una concentracidén cinco o mds veces mayor en la
vesicula que en el plasma, tienden a precipitar también sobre los calculos vesiculares,
volviéndose opacos a los rayos X, por lo que pueden verse en las radiografias

abdominales. 15 27,34

Ademas, existen otros factores de riesgo, ambientales y genéticos, que se han
relacionado con la formacion de céalculos biliares, ya que la incidencia varia segln el area
geografica donde se habita (Tabla 2). Y por ultimo, la respuesta inmunitaria también
puede contribuir a la vulnerabilidad del paciente frente a la formacion de célculos de

colesterol. 27,31, 34,35

Factores de riesgos de colelitiasis.

e Edad (>65 afios).

e Género femenino.

e Embarazo. Multiparidad.

e Etnia: indios pima, escandinavos, mexicanos, orientales (calculos pigmentarios).

e Antecedentes familiares.

e Obesidad.

e Pérdida rapida de peso: dieta hipocaldrica, cirugia de la obesidad.

e Dieta pobre en fibra y rica en calorias.

e Ayuno prolongado.

e Sedentarismo.

e C(Cirrosis.

e Anemia hemolitica.

e Hipertrigliceridemia.

e Farmacos: estrogenos y anticonceptivos orales, octreotida, ceftriaxona, fibrato,
hipocolesterolémicos y colestiramina.

e Reseccion de ileon terminal o bypass ileal.

e Estasis biliar: diabetes mellitus, nutricidon parenteral total, postvagotomia, dafio medular.

e Otros: enfermedad de Crohn, infecciones o parasitosis de la via biliar, diverticulos duodenales,
hiperparatiroidismo, bajos niveles de HDL, sindrome de intestino corto y fibrosis quistica.

Tabla 2. Factores de riesgo para desarrollar colelitiasis. 273135
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Cuando los calculos son de pequefio tamafio o se trata de barro biliar estos pueden
migrar a través del conducto cistico hacia el colédoco y obstruir la confluencia con el
conducto de Wirsung, desarrollando pancreatitis en hasta un 3-7% de los pacientes. Se
desconoce el mecanismo exacto por el cual el paso de cdlculos biliares induce la
pancreatitis. Sin embargo, se han sugerido dos factores como posible evento iniciador:
reflujo de bilis hacia el conducto pancredtico debido a la obstruccién transitoria de la
ampolla durante el paso de los calculos biliares y/o obstruccion del drenaje pancreatico
en la ampolla secundaria a litiasis o al edema resultante del paso de la litiasis. Todo ello
conlleva, como ya se ha explicado anteriormente, la activacidn intrapancreatica de las
enzimas pancredticas que producen inflamacidén de la glandula y de los tejidos

circundantes. 27,3134

Lo que si que esta bien establecido desde el 1974 es que los calculos solo persisten un
corto periodo de tiempo obstruyendo la via biliar y pancreatica. Juan Acosta y Carlos
Ledesma (Rosario, Argentina) publicaron un estudio en el que describian que los célculos
se encontraban en las heces y no en la via biliar en el 94% de los pacientes que habian
sufrido pancreatitis aguda, lo que indicaba el paso de los calculos al intestino después

del periodo inicial de la enfermedad. 3°

Antes de profundizar en el manejo de pancreatitis aguda se van a exponer los detalles
anatémicos de la vesicula biliar y la via biliar extrahepatica para poder posteriormente

entender mejor el tratamiento quirudrgico de las colelitiasis y eventuales coledocolitiasis.

4.10. Anatomia de la vesicula biliar

La primera descripcion anatdmica de la vesicula, conducto cistico y colédoco la realizaron
los babilonios el afio 200 a.C., mediante la realizaciéon de un modelo de barro de un
higado de oveja. Dicha pieza fue descubierta en la antigua baja Mesopotamia, y

actualmente se encuentra expuesta en el en el Museo Britanico en Londres.'3

La vesicula biliar se origina de un esbozo sacular endodérmico en la pared ventral del

intestino anterior primitivo préximo a la entrada del tallo vitelino. Hacia la quinta semana
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se vuelve tubular, para luego hacerse sdélida y después, en la décimosegunda semana
forman vacuolas que se fusionan. En esta etapa, se comunica con el parénquima

hepatico por multiples canaliculos que posteriormente seran obliterados. %34

Se trata de un dérgano piriforme o en forma de gorro frigio, que descansa entre los
segmentos 4b y 5 del higado y es referencia de la linea de Cantlie que divide el higado

en dos: |ébulo derecho y I6bulo izquierdo.

Se reconocen tres porciones: fondo, cuerpo y cuello. El cuello o infundibulo se denomina
también bolsa de Hartmann (Figura 7). El fondo y las caras inferior y lateral estdn
cubiertos por peritoneo, y la acostada sobre el tejido hepatico estd libre de él. Mide entre

7 y 10 cm de largo y en condiciones normales almacena entre 30 y 60 ml de bilis. !

Left hepatic duct

Right hepatic duct
Cystic duct

Gallbladder:
Body
Fundus
Neck

Common
hepatic duct

. Common
Liver bile duct

Figura 7. Anatomia vesicula biliar. 1°

La vesicula drena bilis por el conducto cistico, el cual se origina a continuacién del cuello
vesicular. Normalmente, tiene 0,5 a 4 cm de longitud y 2 a 3 mm de didmetro. En la
mucosa presenta unos pliegues que actian como valvula, que son denominados valvulas
de Heister, que a veces dificultan o impiden la realizacion de la colangiografia

intraoperatoria. Desemboca 4 cm por encima del duodeno en el conducto hepatico
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comun, normalmente en su borde derecho (75% de los casos), pero puede variar y

desembocar tanto en el lado izquierdo como en su parte posterior (Figura 8). 101134

7 04%

Figura 8. Variaciones anatdmicas del conducto cistico.'3®

La irrigacion de la vesicula biliar viene de la arteria cistica, que en el 95% de los casos es
rama de la arteria hepatica derecha, pero también hay variaciones. En el 80% de los casos
la arteria hepatica derecha discurre por la parte posterior de la via biliar y da la arteria
cistica dentro del triangulo hepatocistico. Pero a veces, un 20% discurre por la parte
anterior del conducto hepatico, aproximandose mucho a la vesicula. En esta situacion,
la inflamacién de la pared vesicular puede dar vision de acodamiento o sifén

pronunciado que provoque la confusidn con la arteria cistica. Otra lesidn tipica de la
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colecistectomia laparoscdpica en colecistitis es la confusién del cistico con el hepatico

comun (Figura 9). 101134

Figura 9. Variaciones anatémicas de la arteria cistica. 13

A: disposicién habitual (80%), rama de la arteria hepatica derecha, la cual discurre
posterior a la via biliar principal (vbp). B: Arteria cistica duplicada. C: Rama de la arteria
hepdtica comun, que cruza anterior a la vbp. D: Rama de la arteria hepdtica derecha que
cruza anteriormente la vbp. E: Rama de la arteria hepatica izquierda que cruza anterior a
la vbp. F: Rama de la arteria gastroduodenal. G: Se origina en el tronco celiaco. H: Rama
de la arteria hepatica derecha que se origina en el tronco celiaco.
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Ademas de éstas, existen otras variaciones en la anatomia habitual que deben ser
consideradas en la cirugia biliar, como por ejemplo los conductos de Luschka. Son
pequefios conductos que se originan en el lecho de la vesicula biliar y drenan
mayoritariamente en los conductos hepaticos derechos. Su etologia puede ser congénita
o adquirida, aunque esta en discusion. Son una de las causas mas comunes de fistula

biliar tras colecistectomia.

Los nervios de la vesicula biliar son ramas del nervio vago anterior y del sistema

simpético de los segmentos tordacicos 7 y 10 que vienen del plexo celiaco.3?

Jean-Francois Calot en 1890 describié una regién anatémica en forma de triangulo
isdsceles que lleva su nombre, “Triangulo de Calot”. Estd formado por la arteria cistica y
conducto cistico en sus limites superior e inferior respectivamente, y por el conducto
hepatico medialmente. La arteria hepatica derecha puede contribuir en un tercio de los
casos con su limite superior. Dicha regidon en terminologia anatémica también es

denominada como trigono hepatocistico.

Posteriormente, Buddé en el 1906 describié otro tridngulo anatémico comprendido
entre el conducto cistico, el conducto hepdtico y el higado. Contiene el pediculo cistico:
arteria cistica, vena cistica y ramilletes del plexo celiaco; la arteria hepatica derecha, la
rama derecha de la vena porta, conductos biliares andmalos y ganglios linfaticos. El
tridngulo de Buddé o trigono Cistohepatico se puede dividir en dos sectores: uno medial,
triangulo critico, y otro lateral, tridangulo de seguridad; siendo su limite de separacion la
linea que va desde el angulo hepatocistico, pasa por el nacimiento de la arteria cistica y
alcanza el margen hepatico. El tridngulo descrito por Calot corresponde a la mitad

inferior del tridngulo de Buddé.

El tridngulo de seguridad es la verdadera drea de “visidn critica”, ya que en esta zona
existe menor probabilidad de lesionar estructuras como la rama derecha de la arteria
hepatica, rama derecha de la vena porta, variantes de conductos biliares; y estaria
limitado por la pared de la vesicula, el conducto cistico en su zona inferior y la arteria

cistica en su zona superior y medial (Figura 10). 1011, 34,137
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Figura 10. Triangulo Buddé y Calot. 3

4.11. Anatomia de la via biliar extrahepatica

El sistema biliar extrahepdtico nace de pequenos ductos, que convergen en la placa hiliar

dando lugar al conducto hepatico derecho e izquierdo.

El conducto hepdtico derecho se ubica por delante de la rama derecha de la vena porta
y es mas corto, tiene menos de 1 cm de longitud.

En cambio, el conducto hepatico izquierdo es un poco mas largo que el derecho (1,5cm)
y presenta una mayor tendencia a la dilatacion. Se localiza en el surco transverso del
higado también en posicion preportal, por delante de la rama izquierda de la vena porta.
La union de ambos origina el conducto hepatico comun, el cual tiene una longitud entre

3-4 cm, hasta recibir el conducto cistico, que se continua con el colédoco.

La confluencia del conducto hepatico derecho e izquierdo se realiza en la cara inferior
del higado, donde se ubican superficialmente, por encima de la bifurcacidon portal. Se
encuentran cubiertos por la placa hiliar, engrosamiento de la capsula de Glisson que
resulta de la coalescencia de las fascias vasculares del pediculo hepatico y el epipldn
menor. La placa hiliar debe ser disecada y retraida para poder abordar la confluencia de

los conductos hepaticos. 10 11,34

Las variaciones en la conformacidn de la via biliar son muy frecuentes. Healey y Schroy

en 1953 sentaron las bases para el estudio de la arborizacion biliar, sin repercusion en el
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ambito quirurgico en aquella época. Con el avance de la cirugia en los ultimos afios, estos

hallazgos han vuelto a cobrar importancia. 138

El colédoco mide entre 8-11.5 cm, y su diametro varia entre los 6-10mm. Se reconocen
4 porciones bien definidas: (1) porcidon supraduodenal. Desciende por el ligamento
hepatoduodenal frente al Hiato de Winslow. Se sitla por delante y a la derecha de la
vena porta. La arteria hepatica y su rama gastroduodenal se sitlan a su izquierda; (2)
porcion retroduodenal. Se relaciona intimamente con la primera porcion del duodeno,
ubicandose lateralmente respecto a la vena porta y frente a la vena cava; (3) porcidn
pancreatica. Se extiende desde el borde inferior de la primera porcion del duodeno hasta
la pared posteromedial de la segunda porcién del duodeno; (4) porcion intramural
duodenal; en ella se encuentra el esfinter de Oddi. Discurre en sentido oblicuo hacia
abajo y lateralmente dentro de la pared del duodeno en una extensiéon de mas o menos
2 cm. El colédoco suele unirse al conducto pancredtico en el interior de la pared

duodenal en el 89% de los casos. 11

La papila mayor duodenal comunmente llamada papila o ampolla de Vater, fue descrita
por primera vez en 1720 por el anatomista de Wittemberg (Alemania), Abraham Vater
(1684-1751); quien la defini6 como una prominencia de la mucosa situada en la
confluencia del conducto biliar, el pancredtico y el duodeno. > 1% Se trata de una pequefia
protusion o elevacion de la mucosa duodenal que se localiza en el borde pancreatico del
duodeno, habitualmente entre la segunda y tercera porcién del mismo, en situacién
posteromedial; aunque se han descrito otras situaciones poco habituales en cualquier

punto entre el piloro y el angulo de Treitz.

La forma de la terminacién en el duodeno de los conductos biliares y pancredtico varia
segun los sujetos, pero se han descrito tres tipos habituales de disposicion. En el 70% de
los casos, ambos conductos confluyen antes de su terminacién en el duodeno,
fundiéndose en un corto conducto comun hasta la desembocadura (configuraciéon en Y).
En un 20% se evidencia una confluencia comun justo en la terminacién en el duodeno
(configuracion en V). Y en el 10% restante presentan una terminacién independiente

para cada conducto (configuracién en U). 1011
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El esfinter pancreatico-biliar fue descrito por el italiano Ruggero Oddi en 1887, siendo
habitualmente conocido como esfinter de Oddi. Estd formado por un grupo de fibras
musculares lisas, funcionalmente independientes de la musculatura duodenal.
Anatdmicamente, el esfinter presenta una estructura compleja y una longitud no mayor

de 10mm.

Finalmente, la irrigacidn de la via biliar extrahepatica principal depende en su tercio
superior de la arteria hepatica derecha y en sus dos tercios inferiores de la rama de la

arteria gastroduodenal. 1% 1% 136

4.12. Diagnostico pancreatitis aguda

Hasta el siglo XX el diagndstico de pancreatitis se obtenia tras la realizacion de una
laparotomia media o una autopsia. El gran avance en la asistencia clinica de estos
pacientes aparece en 1908, cuando Julius Wohlgemuth, fisiélogo aleman, descubre un
método para medir la concentracion de amilasa en suero. Pocos afios después, en 1911,
Peter Rosenfeld Rona y Leonor Michaelis determinaron la actividad de la lipasa en
sangre, y en 1925 propusieron la determinacion de los valores de amilasa y lipasa para
el diagndstico bioquimico de las enfermedades pancredticas. 217 En 1929 Robert ElIman,
cirujano de Saint Louis, establecio la relacidn entre el aumento de los valores séricos de
las enzimas pancredticas y la existencia de inflamacién de esta glandula, lo que

demostraba definitivamente la utilidad diagndstica de estas determinaciones. 3738

En 1916y en 1920, el ginecélogo Thomas Stephen Cullen en Canada, y el cirujano George
Grey Turner en Reino Unido, describieron respectivamente, la equimosis periumbilical y
en flancos abdominales que aparecen en la pancreatitis hemorragica.

Y finalmente, el primer diagndstico radiolégico de enfermedad pancreadtica se realizé en
1927 al observarse, en una radiografia simple de abdomen, calcificaciones en el area

pancredtica. 23

Hoy en dia el diagnéstico de pancreatitis aguda estd bien establecido y es facil de realizar

con una adecuada anamnesis, una metddica exploracion fisica, pruebas de laboratorio
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facilmente disponibles en todos los centros hospitalarios, y una prueba de imagen que
no es siempre requerida. En el apartado de material y métodos se relatan en detalle
cuales son los criterios diagndsticos y como debe realizarse el manejo inicial de estos

pacientes.

Desde el punto de vista de la evolucidn clinica, en la pancreatitis aguda se reconocen dos
fases: la tempranay la tardia.

La fase temprana normalmente implica la primera semana y puede extenderse a la
segunda. Las alteraciones que se produce en ella son secundarias a la cascada
inflamatoria que conlleva el SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica) debido
a la inflamacion pancredtica. Lo que determina la gravedad durante esta fase es el
desarrollo o no de fallo organico, y si éste es transitorio o persistente.

La fase tardia empieza a la segunda o tercera semana y sélo ocurre en pacientes con
pancreatitis aguda moderada o grave. Consiste en la persistencia de signos inflamatorios
y el desarrollo de complicaciones locales y sistémicas que pueden evolucionar desde la

fase inicial y que condicionan la mortalidad del cuadro. 2”31

4.13. Clasificacion pancreatitis aguda

Desde la descripcidn clinica y anatémica de Reginald Fitz en 1889 existen varios intentos
de clasificacién de las pancreatitis basados en las observaciones realizadas mediante
laparotomia o autopsia, pero ninguno tuvo suficiente éxito como para perdurar, aunque

fuera durante un periodo limitado.

En 1946 Mandred W. Comfort establecié un nuevo concepto de caracter clinico y
anatomopatoldgico al introducir el término “pancreatitis cronica recidivante”.3® Dos
afilos mas tarde, los cirujanos Henry Doubilet y John H. Mulholland, del Bellevue Hospital
de Nueva York, introdujeron la idea de “pancreatitis aguda recurrente”.%°
Posteriormente, en 1958, Joseph L. Owens y John M. Howard, cirujanos de Atlanta,
hicieron una clara distincion entre la pancreatitis litidsica y la alcohdlica, y describieron

una calcificacidn para las pancreatitis cronicas alcohdlicas. Pero no fue hasta 1963, en la
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reunion que tuvo lugar en Marsella, donde se consensud la primera clasificacién basada
principalmente en criterios clinicos y morfolégicos. De este modo se considerd que la

pancreatitis podia ser aguda, aguda recidivante, crénica, y crénica recurrente.?

Veinte afos mas tarde, gracias a la introduccién de las técnicas de imagen y de la
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE), se llevd a cabo una nueva
clasificacién en Cambrige (1983), y un afio mas tarde un segundo simposio en Marsella.
Se mantuvo la divisidn de pancreatitis aguda y crénica. Se consensud que la forma aguda
se caracterizaba por la existencia de dolor abdominal y elevacién de enzimas en sangre
y orina. Se reconocié que puede haber una respuesta sistémica de diferente intensidad
y que los ataques pueden tener cardcter recurrente. Y como complicaciones se

establecid la necrosis, la hemorragia, el pseudoquiste, el flemén y el absceso.*!

En 1992 se reunieron en Atlanta un grupo de expertos con el objetivo de disefiar una
nueva clasificacion sobre la pancreatitis.*> Teniendo en cuenta los nuevos
conocimientos fisiopatoldgicos sobre la pancreatitis aguda indicaron que su gravedad
viene marcada por la repercusién sistémica que ocasiona (fallo organico), especialmente
si es persistente; y también por las complicaciones locales que se pueden desarrollar
(colecciones liquidas o necrosis), sobre todo si se infectan. Se propusieron dos nuevas
clasificaciones: la Clasificacion basada en determinantes (PANCREA) y los Criterios de

Atlanta que fueron revisados posteriormente en 2012. 4344

La Clasificacion basada en determinantes divide la gravedad de los pacientes en cuatro
niveles: leve (no necrosis ni fallo organico), moderada (necrosis estéril y/o fallo organico
transitorio), grave (necrosis infectada o fallo organico persistente) y critica (necrosis
infectada y fallo organico persistente) (Tabla 3).#* En cambio, los Criterios de Atlanta
revisados diferencia tres niveles: leve (sin complicaciones locales, ni sistémicas, ni fallo
organico) con una mortalidad inferior al 1%; moderadamente grave (complicaciones
locales o sistémicas y/o fallo organico transitorio [<48 horas]) con una mortalidad del
8%; y grave (fallo organico persistente, >48 horas) con una mortalidad del 30-50% (Tabla
4). Esta ultima introdujo ademas un nuevo tipo de complicacién que denominaron

“necrosis encapsulada”. Se trata de tejido pancredtico o peripancredtico necrosado
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envuelto por una pared inflamatoria que se realza en la tomografia computarizada, y

que requiere de un minimo de 4 semanas para la formacién de esta pared (Tabla 5). 44

PA leve PA moderada PA grave PA critica
Necrosis (peri) pancreatica No Estéril Infectada Infectada

y y/o 0 y
Insuficiencia orgdnica No Transitoria Persistente Persistente

Tabla 3. Clasificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda (PA) basada en determinantes
(PANCREA). 4346

PA leve PA moderadamente PA grave
grave
Complicaciones locales o sistémicas No Si Si/No
y y/o 0
Fallo organico No Transitorio Persistente

Tabla 4. Clasificacion de la gravedad de la pancreatitis aguda (PA): revision Atlanta 2012. %+ ¢

< 4 semanas > 4 semanas
Sin necrosis Coleccion liquida aguda peripancreatica™ Pseudoquiste*
Con necrosis  Coleccién aguda necrética* Necrosis encapsulada*

Tabla 5. Complicaciones locales (Revision Atlanta 2012). 44 4

* Estéril / Infectada
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Los criterios de ambas han demostrado ser mejores que la vieja clasificacién de Atlanta
de 1992, pero todavia esta por ver si entre ellas son excluyente o complementarias,
como han apuntado algunos autores. Parece ser que la revisién de Atlanta de 2012

refleja mejor la practica clinica diaria frente al paciente. *

4.14. Escalas pronosticas de gravedad en la pancreatitis aguda

En 1974 John H. Ranson publicé un conjunto de criterios, conocidos por su epénimo,
gue se han usado para predecir la gravedad de la pancreatitis aguda alcohdlica, aunque
posteriormente fueron ligeramente modificados para evaluar también la pancreatitis de
origen biliar.?> 47 Este sistema de evaluacion se basoé en la medicion de 11 factores: 5
valorados en el momento de la admisién y 6 a las 48 horas. La presencia de tres o mas
de estos factores predicen un mayor riesgo de muerte o gravedad de la enfermedad con

una sensibilidad del 60-80% (Tabla 6). 4648

Al ingreso

Edad >70 afios

Leucocitosis > 18.000/mm?3

Glicemia > 220 mg/dL

Lactato deshidrogenasa (LDH) > 400 U/L
Aspartato transaminasa (AST) > 250 U/dL

Después de 48 horas

Caida del hematocrito > 10 puntos

Aumento del nitrégeno ureico (BUN) > 2mg/dL
Calcemia < 8mg/dL

Pérdida de bases > 5 mEq/L

Déficit de volumen >4 L

Tabla 6. Criterios de Ranson para determinar la severidad de la pancreatitis aguda.”’
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Cuatro afios mas tarde de la publicacidn de los criterios de Ranson, el equipo de
cirujanos de la Glasgow Royal Infirmary publicaba otra serie de factores que permiten
hacer una prediccién pronéstica al inicio de un episodio de pancreatitis aguda, tanto si
ha sido provocada por el alcohol como por litiasis. Si el paciente presenta tres o mas
criterios indica que existe riesgo elevado de que el paciente presente graves
complicaciones en el curso de la enfermedad. Se les conoce como Criterios de Glasgow,

y fueron revisados por el mismo equipo en 1984 (Tabla 7). 23 46:30

Edad > 55 afios
Leucocitos >15.000/mm?
Glucemia > 10 mmol/I
Urea > 16 mmol/L
Calcemia <2 mmol/L
PaO, <60 mmHg
Lactato deshidrogenasa (LDH) | > 600 UI/L
AlbUimina <32g/L

Tabla 7. Criterios de Glasgow modificados para pancreatitis aguda.*®

En 1983, Le Gall et al. desarrollaron en Francia el Simplified Acute Physiology Score
(SAPS), que en 1993 modificarian y denominaria SAPS Il °!; y paralelamente, en 1989
también se empezd a utilizar también el Acute Physiology and Chronic Health Evolution
(APACHE 11) °2 (Tabla 9). Realmente se tratan de sistemas generales de cuantificacion de
gravedad para pacientes con enfermedades agudas que requieren estancia en unidades
de cuidados intensivos. No son escalas disefiadas unicamente para la prediccién de la
gravedad en la pancreatitis aguda. Ademas, son complejos de calcular, ya que ambos

sistemas consisten en valorar 12 variables fisioldgicas, edad y estado de salud previo.>°

Emil Jacques Balthazar en 1985 publico los criterios que llevan su nombre. Se trata de
un baremo que se utiliza para valorar el prondstico de la pancreatitis aguda segun los
datos obtenidos mediante tomografia computarizada.>3 Cinco afios mas tarde divulgd

un nuevo articulo en el que, gracias a la tomografia dinamica, afiadia el porcentaje de la
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extension de la necrosis pancredtica y que denomind CT Severity Index (CTSI).>*
Catalogando la pancreatitis como leve si cumple 0-3 puntos con una mortalidad del 3%;
moderada 4-6 puntos con una mortalidad del 6%; y grave si presenta 7-10 puntos con

una mortalidad del 17% (Tabla 8).

Siguiendo con el objetivo de buscar factores o escalas predictoras de gravedad para los
pacientes con pancreatitis aguda, Paul Poulakkainen et al. de la Universidad de Helsinki,
describieron en 1987 la utilidad de la cuantificacion de los niveles séricos de la proteina
C reactiva (PCR).> Esta proteina habia sido descrita en 1930 por William S. Tillet y
Thomas Francis, en relacién con las lesiones pulmonares provocadas por el
neumococo” 23, pero no habia sido aplicada en el dmbito de la pancreatologia hasta

entonces.

En 1993, Ivor C. Funnell et al. de Ciudad del Cabo (Sudafrica), apuntaron el riesgo que
suponia la obesidad en los pacientes con pancreatitis aguda proponiendo que se
incluyera el indice de masa corporal (IMC) > 30kg/m? como criterio de gravedad. >® Sus
resultados han sido posteriormente comprobados en diversos estudios como factor de
riesgo de aparicion de complicaciones locales, sistémicas y, también para la

mortalidad.>”: %8

CT severity index Modified CT severity index
Prognostic indicator Points Prognostic indicator Points
Pancreatic inflammation Pancreatic inflammation
Normal pancreas 0 Normal pancreas 0
Enlargement of pancreas 1 Pancreatic abnormalities 2
with or without peripancreatic
inflammation
Pancreatic abnormalities 2 Pancreatic or peripancreatic 4
with peripancreatic fluid collection or fat necrosis
inflammation
Single fluid collection 3
Two or more 4
collections or gas
Pancreatic necrosis Pancreatic necrosis ) )
None 0  None 0 Tabla 8. Criterios CT Severity
<30% 2 <30% 2 ST
30.50% 1 -30% 4 Index como escala prondstica de
~50% 6 gravedad de pancreatitis aguda
Extrapancreatic complications 2 . 54
(pleural effusion, ascites, publicados por Balthazar et.al %,
parenchymal complications, y su modificacién realizada por
Gl tract involvement
) Mortele et.al.>®
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Koenraad J. Mortele, del Brigham and Women’s Hospital de Boston, publicd un articulo
en 2004 en el que proponia un nuevo indice radiolégico para mejorar el CTSI al modificar
los criterios radioldgicos y relacionarlos con la clasificacion de Atlanta (Tabla 6).>°
También este mismo afio Marianna Arvanitakis, del Erasmus University Hospital de
Bruselas, publicé lo que se ha denominado el Magnetic Resonance Severity Index (MRSI)
al observar que los datos proporcionados por la resonancia magnética son comparables
a los obtenidos mediante TC para la identificacion de la gravedad de la pancreatitis

aguda, permitiendo ademas realizan un estudio mas detallado de la via biliar. &

Recientemente, en 2008 Bechien U. Wu, de la Harvard Medical School de Boston, con el
fin de simplificar la valoracién de los diferentes criterios de gravedad aparecidos hasta
entonces publicé el llamado Bedside Index of Severity Acute Pancreatitis (BISAP).
Consiste en valorar, dentro de las primeras 24 horas del ingreso, el nitrégeno ureico >25
mg/dl|, alteracion del nivel de consciencia, la presencia del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS), la edad >60 afios y/o la presencia de derrame pleural en la
radiografia de térax. Este sistema tiene una capacidad de prediccion de mortalidad
similar al APACHE Il pero con un calculo muchas mas sencillo. Los datos fueron extraidos
de un estudio multicéntrico que implicé a 17992 enfermos con pancreatitis aguda en
212 hospitales, y validado una vez ideado en una poblacion de otros 18256 enfermos

con pancreatitis aguda en 177 hospitales. 61

Un afio mas tarde, Paul G. Lankish del Municipal Clinic de Lineburg (Alemania), publicé
un estudio en el que definia y evaluaba un sencillo algoritmo clinico para la rapida
identificacidn de los pacientes que en un primer episodio de pancreatitis no precisaran
de cuidades intensivos. Valoraba la defensa abdominal y/o sensibilidad a la
descompresion, y la normalidad de los valores de hematocrito y de creatinina sérica. El
estudio fue realizado en mas de 800 pacientes con una precision diagndstica del 98%. A

este sistema se le ha denominado Harmless Acute Pancreatitis Score (HAPS). 2

Los estudios mas recientes que comparan las distintas escalas de gravedad determinan
que tanto el sistema APACHE Il como el BISAP son los que presentar una mayor

sensibilidad y especificidad para predecir la mortalidad de los pacientes diagnosticados
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de una pancreatitis aguda, siendo ambas escalas equiparables. Sin embargo, el sistema
BISAP se puede calcular de manera mds sencilla y rapida dentro de las primeras 24 horas
tras el diagndstico, constituyendo en estos momentos la escala de gravedad de eleccion

en muchos centros hospitalarios. 63>

4.15. Complicaciones locales de la pancreatitis aguda

Las complicaciones locales se desarrollan en un tercio de los pacientes, siendo las mas
frecuentes las colecciones y la necrosis. Las colecciones agudas de liquido
peripancreatico (CALP) son solo colecciones liquidas que tienden a reabsorberse
rapidamente, tipicamente homogéneas en pruebas de imagen. El pseudoquiste es una
CALP que dura mas de 4 semanas, tiempo necesario para desarrollar una pared definida
de tejido de granulacién. Cuando hay necrosis tisular se producen colecciones
inflamatorias que contienen liquido y restos necréticos, y son denominadas colecciones
necroéticas agudas. Estas se clasifican ademds como necrosis de la gldndula pancreatica,

necrosis de la grasa peripancreatica o ambas.

El TC con contraste es la prueba de eleccidon para el diagndstico de necrosis de la
glandula, definiéndose como areas del pancreas que no realzan con el contraste
intravenoso. En cambio, la necrosis de la grasa peripancredtica se muestra como
colecciones peripancredticas heterogéneas. La pancreatitis necrosante estd asociada a
peor curso clinico que las asociadas a CALP y tienen mayor tendencia a infectarse. Una
coleccién necrética que dura mas de 4 semanas desarrolla una pared definida de tejido

de granulacion y pasa a llamarse necrosis tabicada (walled-off necrosis) (Figura 11).

Las colecciones pueden ser asintomaticas o estar asociadas a sintomas derivados de la
compresion que esta ejerce sobre las estructuras vecinas. Ademas, pueden infectarse
produciendo tipicamente reaparicion de criterios de SIRS cuando estos ya habian
mejorado, y la presencia de picos de fiebre. La infeccién pancreatica o peripancredtica
se asocia a un aumento de la morbilidad y la mortalidad; conllevando estancias

hospitalarias muy prolongadas. 3148
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Otra posible complicacién derivada de la pancreatitis aguda es la trombosis venosa
peripancredtica, ya sea de la vena porta, vena esplénica, o vena mesentérica superior;
condicionando un estado inflamatorio local importante. Pese a que el riesgo de
desarrollar circulacién colateral debido a hipertensién portal izquierda e incluso varices
gastricas es alto, el riesgo real de hemorragia masiva es relativamente bajo, aunque

puede ocurrir con el tiempo.

Figura 11. Complicaciones locales de la pancreatitis aguda. ®©

A) La coleccion aguda liquida peripancredtica (CALP). Se trata de una coleccién liquida homogénea
que se adapta a los espacios y planos fasciales (flechas largas).

B) Pseudoquiste. Resulta de la persistencia de una CALP en el tiempo, dando lugar a una coleccion
que sigue siendo homogéneamente liquida, pero que se rodea completamente de una capsula de
tejido de granulacion (flechas cortas).

C) Coleccién necrdtica aguda. Se caracteriza por su contenido heterogéneo, formado por liquido
entremezclado con elementos sélidos o semisélidos (flecha corta). Puede estar parcialmente
encapsulada (flechas largas).

D) Necrosis encapsulada. (flechas largas). Presenta elementos sdlidos hipo e hiperdensos en su

interior (flechas cortas) entremezclados con el liquido.
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Finalmente, de manera mds infrecuente se puede producir un sindrome compartimental
abdominal, es decir el aumento de la presidon abdominal asociado a fallo organico
progresivo; el desarrollo de un pseudoaneurisma arterial o necrosis coldnica debida a

isquemia o dafio inflamatorio directo.

Y aun con menos frecuencia, en algunos pacientes con necrosis pancredtica central, el
conducto pancreatico puede romperse y filtrar el liquido pancredtico hacia el peritoneo
(ascitis pancreatica), hacia trayecto de drenajes percutaneos previos (fistula pancreatico-
cutdnea) o hacia la pleura (derrame pleural pancredtico); a todo ello se denomina

sindrome del conducto pancredtico desconectado. 3148 4°

La mortalidad tiene dos picos de incidencia: en las primeras 2 semanas se debe a un fallo
organico como consecuencia de una respuesta inflamatoria incontrolada; mas alla de las
primeras 2 semanas la mortalidad es generalmente ocasionada por un fallo organico
debido a la infeccion de la necrosis pancreatica y/o peripancreatica u otras infecciones
nosocomiales. Por tanto, el fallo organico es el escenario mas peligroso para el paciente

con pancreatitis aguda. 3!

4.16. Colecistectomia

4.16.1 Aspectos histdricos de la técnica quirurgica

Carl Langenbuch realizé la primera colecistectomia en el Hospital Lazarus de Berlin el 15
de julio de 1882. Para aprender la anatomia, Langenbuch habia realizado multiples
disecciones en caddveres antes de intentar realizar la cirugia. La base de esta innovacién
quirurgica era algunas investigaciones bien olvidadas del siglo XVII que demostraron que
los animales podrian sobrevivir sin la vesicula biliar.'®® Antes de esta exitosa
colecistectomia, los médicos trataban los célculos biliares sintomaticos mediante la
realizacién de una colecistostomia y extraccion manual de las litiasis. Y no fue hasta el
1913, cuando el cirujano Hans Kehr, en una presentacién del Congreso de la Sociedad
Alemana de Cirugia, afirmé la superioridad de la colecistectomia sobre la colecistostomia

respecto a la tasa de mortalidad y resolucién de sintomas. 138
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Toda intervencion quirdrgica implica un traumatismo tisular con diferentes grados de
agresién. El concepto de cirugia minimamente invasiva nace del deseo de reducir el
tamano de las incisiones de acceso y, consecuentemente, la respuesta inmunitaria y
neuroendocrina a la agresién, minimizando el dolor postoperatorio y acortando el
tiempo de recuperacion del paciente.*? La existencia de una clara evidencia consolidada
al respecto conlleva que en la actualidad el gold estandar de la colecistectomia sea el

abordaje laparoscépico. 141143

Concretamente, el acceso por cirugia minimamente invasiva a la cavidad abdominal se
origind en el siglo XIX; acufiando el término laparoscopia del griego lapar-,

<<abdomen>>, y -skopia, <<examinar>>, 141

Son numerosos los médicos que a lo largo de la historia han aportado sus
descubrimientos en dicho ambito. Se considera como origen de la laparoscopia la
primera “ventroscopia” mediante una colpotomia posterior, realizada por el ginecélogo

Dimitri von Ott a principios del siglo XX.

Posteriormente, ante la necesidad de obtener un neumoperitoneo para lograr un
espacio intraabdominal adecuado para la visualizacién del interior del abdomen, Otto
Goetz, Roger Korbsch y Janos Veress (1911-1920) diseifiaron agujas adaptadas para
acceder al abdomen e introducir aire, todas dotadas de resorte que protege la entrada
de la punta y evitar lesiones viscerales. Goetz inventd ademas el insuflador, y el
ginecdlogo Richard Zollikoffer describié la utilidad del diéxido de carbono (CO;) para la
insuflacidn del peritoneo. Desde 1920 hasta 1940 la laparoscopia fue reconocida sélo

como herramienta diagndstica, para biopsias, lisis adherencial o esterilizacion tubarica.

Sin embargo, tras la Segunda Guerra Mundial, la lente del fisico Harold Hopkins, que
mejoraba la nitidez y claridad de las imdagenes y la fuente de luz fria de Karl Storz (1945),
que evitaba las quemaduras por la luz, permitieron un amplio desarrollo de la

laparoscopia.

Y sucesivamente fueron apareciendo diferentes hitos que permitieron el avance del

abordaje laparoscépico. Raoul Palmer advirtié del beneficio de mantener las presiones
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por debajo de 25mmHg. El ginecdlogo alemdn Kurt Semm desarrollé el control de la
presion intrabdominal con un insuflador automatico en 1965 y disefid sistemas de

irrigacién y aspiracion, instrumentos de corte y diseccién y el primer “pelvitrainer”.

André Soulas en 1956 conectd a la éptica la primera camara en blanco y negro, de 50kg
de peso; vy el cirujano hungaro George Berci en 1962 adaptd una cdmara miniaturizada a
la dptica, lo que facilité la libertad de movimientos del cirujano y del equipo quirdrgico.
La posible yatrogenia inducida por las agujas para insuflar el neumoperitoneo hizo que
Harrith M. Hasson en 1970 desarrollara un trécar adaptado de punta roma que se
introduce bajo visidn directa por una incision de 12mm, evitando lesiones inadvertidas.
Y finalmente, fue John Wickham, en un articulo publicado en 1987 en el British Medical

Journal, el que acufié el concepto de cirugia de minimo acceso. 138 141

La primera colecistectomia por abordaje laparoscépico la realizd Erich Mihe el 12 de
septiembre de 1985 en Boblingen, Alemania. Para ello uso tres orificios, uno umbilical y
dos suprapubicos, a través de los cuales se introdujo el “galloscope”; que consistia en un
sistema Optico de visidn lateral con varias lentes y un prisma, asi como conductos para
la insuflacion del gas y la introduccidn de los instrumentos quirurgicos. Los dos trocares

se hicieron utilizando tubos de aluminio usados en la estructura de las bicicletas.

En 1986, Miihe presentd su nueva técnica en el Congreso de la Sociedad Alemana de
Cirugia, reportando que el uso del abordaje minimamente invasivo reduce el dolor
postoperatorio y las estancias hospitalarias. La comunidad cientifica no fue receptiva a

este adelanto, y hasta el 1992 no fue reconocido su trabajo.

Entre 1987 y 1988 Phillipe Mouret en Lyon, Frangois Dubois en Paris y Jacques Perissat
en Bourdeaux efectian multiples colecistectomias laparoscépicas con las limitaciones
propias de los equipos iniciales. Y a partir de finales de 1989 se inicia una difusion masiva
del procedimiento, popularizando la técnica francesa para la colecistectomia
laparoscépica. En paralelo, John Barry McKernann y Eddie J. Reddick desarrollaron en

Estados Unidos la técnica americana. 138 141
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Respecto a la exploracidn quirurgica de la via biliar, los primeros datos descritos son
datan del 1881, cuando William Stewart Halsted realizé la primera operacion en su casa
de Albany, Nueva York. La paciente se trataba de su madre, que mejoré de sus sintomas,

pero dos aflos mas tarde fallecio de litiasis coledociana persistente.

Ocho afios mas tarde, el 9 de mayo de 1889, el cirujano escocés John Knowsley Thornton
elimina el antiguo temor de lesionar las vias biliares con su manipulacién, al ser capaz
de triturar dos coledocolitiasis con unas pinzas suaves cubiertas con caucho que
generalmente se utilizaban para el tratamiento de pdlipos nasales. Dos meses después,
en el mismo hospital de Londres, Thornton realizé la primera coledocotomia de la

historia para la extraccién de calculos.

Aparentemente el mismo procedimiento fue hecho mas o menos al mismo tiempo en
Norteamérica por Robert Abbe (1851-1928), y por Ludwig Georg Courvoisier (1843-
1918) en Riehen (Suiza). A su vez, Hans Kehr (1862-1916) en Alemania también practico
dicha cirugia, disefando ademas el tubo en T de caucho que lleva su nombre, para la

descompresion de la via biliar después de la coledocotomia. 138

En los siguientes afios se produjo un rdpido avance en la cirugia de las vias biliares.
Destaca la aparicién de la coledocoscopia con espejos y dilatadores de la ampolla de
Vater, introducidos por Bakes en 1923. El importantisimo uso de la colangiografia
intraoperatoria descrita por primera vez por el cirujano de Cérdoba (Argentina), Pablo
Luis Mirizzi en 1931.%32 La introduccion en 1941 por Monroe A. Mclver en New York del
endoscopio rigido angulado para el colédoco, y la popularizacién de las canastillas de
Dormia para extraccion percutdnea de calculos por Buhenne en Norteamérica y por

Mazzariello en Argentina. 138141

4.16.2 Colecistectomia tras la pancreatitis aguda biliar

Actualmente, la pancreatitis aguda constituye un problema sanitario relevante. Es
considerada la tercera causa de ingreso por enfermedad gastrointestinal, y los estudios

estiman que la incidencia es de 30 a 45/100.000 personas afio. Tasa que esta en aumento
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debido al incremento de los casos de obesidad vy litiasis biliar a nivel mundial, dado que,
como ya se ha comentado previamente, mas de la mitad de los casos de pancreatitis

aguda son debidos a la presencia de colelitiasis. 3% 3> 67

Después de una pancreatitis aguda biliar (PAB) los pacientes pueden experimentar
episodios recurrentes de pancreatitis u otros eventos biliares, como colecistitis aguda,
coledocolitiasis con obstruccion de la via biliar principal, colangitis o célicos biliares. Por
tanto, es necesario un tratamiento definitivo para evitar nuevos reingresos, que en

determinadas ocasiones pueden llegar a ser potencialmente mortales. 6873

Hay clara evidencia que, en caso de pancreatitis aguda biliar severa con complicaciones
locales, necrosis pancreatica o fallo organico, la colecistectomia se debe posponer hasta
que el proceso inflamatorio esté resuelto. 7477 Sin embargo, en la pancreatitis aguda
biliar leve, que constituyen el 80% de los casos, el momento dptimo de la cirugia aun es

controvertido.

Las guias clinicas recomiendan realizar la colecistectomia entre las 2-4 semanas después
del alta por pancreatitis aguda biliar leve para evitar reingresos por nuevos eventos
biliares. Sin embargo, en la practica clinica habitual los cirujanos tienden a posponer la
colecistectomia de 6 a 12 semanas por la percepciéon de que la diseccion quirurgica

puede llegar a ser mas dificultosa, y por razones logisticas. 788!

En 2013, en una revisidn de la Cochrane se concluye que la colecistectomia temprana es
factible y no incrementa el riesgo de complicaciones postoperatorias, pero anotan que
son necesarios mas estudios randomizados para reducir los sesgos que presentan las

publicaciones publicadas hasta la fecha. &

En 2018, utilizando la American Readmission Database, se ha realizado un estudio
retrospectivo nacional para analizar la tasa de reingreso de los pacientes con
antecedente de pancreatitis aguda biliar. Concluyen una Odds Ratio de readmisién de
2.27 a favor de realizar la colecistectomia en el mismo ingreso.®3 Los autores

recomiendan realizar la colecistectomia temprana para evitar eventos biliares
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recurrentes que acaben en reingreso, ocasionando morbilidad a los pacientes e

incremento de los costes. 48 8488

De 2012 a 2019, se han publicado siete revisiones sistematicas y un metaanalisis sobre
la eleccién del momento éptimo de la colecistectomia. 8%-%4 Unicamente se incluian cinco
estudios randomizados, los demas eran retrospectivos. Todos los autores concluyen que
la cirugia temprana no presenta una mayor morbilidad y reduce el nimero de reingreso
por eventos biliares. Sin embargo, reconocen que existe un sesgo de seleccion de
pacientes en los estudios revisados, y que son necesarios mas estudios randomizados

para poder llegar a conclusiones firmes.

Recientemente, el grupo Duch Pancreatitis Study Group ha publicado un estudio
randomizado %°, encontrando diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de eventos biliares recurrentes en relacidon con el momento de la realizacion de la cirugia:
5% en la colecistectomia temprana a las 24 horas del ingreso por pancreatitis, versus
17% en la colecistectomia practicada a las 4 semanas. Asi mismo, describen un elevado
numero de CPRE (colangiopancreatografia retrégrada endoscopica) realizadas un dia
antes de la randomizacidén: 27% en el grupo de cirugia en el mismo ingreso y un 31% en
el grupo de cirugia intervalo. Por otra parte, los pacientes mayores de 75 afios ASA |
fueron excluidos del estudio. Sin embargo, este grupo de pacientes representa a una
parte importante de la poblacion afectada por pancreatitis aguda biliar. En nuestra area
de referencia un 25% de los pacientes ingresados por pancreatitis aguda biliar son

mayores de 75 ainos, muchos de los cuales también son ASA .

La pancreatitis aguda biliar, como ya se ha expuesto anteriormente, se asocia al paso de
una litiasis por la via biliar principal hasta el duodeno. Un estudio analizé la presencia de
la coledocolitiasis persistente tras la pancreatitis aguda biliar leve, mediante la
realizacion de colangiopancreatografias por resonancia magnética (CRMN). La prueba
fue practicada durante los 10 dias posteriores al diagndstico evidenciando en un 14.2%
coledocolitiasis persistentes. En cambio, las realizadas a partir de los 10 dias después del
diagndstico demostraron un incidencia del 3.5%.°® Por tanto, la colecistectomia

temprana tras un episodio de pancreatitis aguda biliar leve probablemente se asociaria
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con mayor frecuencia a la presencia de coledocolitiasis persistente que la cirugia mas
tardia. Es decir, que la eleccidon del momento éptimo para realizar la cirugia podria influir
en el nUmero de coledocolitiasis persistentes, y consecuentemente en la necesidad de

realizar CPRE o instrumentacién quirurgica de la via biliar.

Asimismo, las guias de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) no
recomiendan la CPRE inmediata tras el diagndstico de pancreatitis aguda biliar leve en
ausencia de una evidencia clara de colestasis o coledocolitiasis. °’°° Concretamente,
dichas guias fueron publicadas en el afio 2010 con la intencién de definir predictores
clinicos y categorias de riesgo para coledocolitiasis. En el afio 2019 se publicdé una
revisidon y actualizacion de las mismas que son resumidas en la tabla 10. Segun esta
ultima actualizacion, en la categoria de «riesgo alto» los pacientes pueden presentar
coledocolitiasis en mas del 50% de los casos, y se debe realizar directamente una CPRE.
La categoria de «riesgo intermedio» predice coledocolitiasis entre el 10-50% de las
veces, y estos pacientes se beneficiarian de la realizacidon de estudios menos invasivos
como una ecoendoscopia, una CRMN o una colangiografia intraoperatoria. La ausencia
de predictores de riesgo indica un «riesgo bajo», o probabilidad de coledocolitiasis
menor al 10% y a estos pacientes se les puede realizar la colecistectomia sin estudios
adicionales. Debido a la falta de correlacion, en esta actualizacidn se ha eliminado la

presencia de pancreatitis biliar como criterio predictivo.

Probability Predictors of choledocholithiasis Recommended strategy

High Common bile duct stone on US/cross-sectional imaging Proceed to ERCP
or
Clinical ascending cholangitis
or
Total bilirubin >4 mg/dL and dilated common bile
duct on US/cross-sectional imaging

Intermediate Abnormal liver biechemical tests EUS, MRCP, laparoscopic I0C, or intraoperative US
or
Age >55 years
or
Dilated common bile duct on US/cross-sectional imaging

Low No predictors present Cholecystectomy with/without 10C or intraoperative US

U5, Ultrasound; 10C, intraoperative cholangiography.

Tabla 10. Criterios guias ASGE para predecir riesgo de coledocolitiasis, y manejo recomendado.®®
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En este sentido, en 2020 la Italian Society of Surgey publicé un estudio retrospectivo de
239 pacientes con pancreatitis aguda biliar leve que fueron intervenidos a las 48 horas
de la resolucion del cuadro inflamatorio. De manera rutinaria realizaron a todos los
pacientes una colangiografia intraoperatoria encontrando en un 25.1% de los casos
coledocolitiasis persistentes. 1°° Por tanto, la cirugia temprana definida como aquella
realizada a las 48 horas del diagndstico de pancreatitis aguda biliar, puede incrementar

el riesgo de tener una coledocolitiasis inadvertida.

El estudio Gallstone PANC trial 19! define el grupo cirugia temprana como aquella que es
llevada a cabo a las 24 horas del diagndstico, siendo el grupo control aquel que es
intervenido a las 42 horas. Por protocolo fueron excluidos todos aquellos pacientes con
dos indicadores fuertes o uno muy fuerte de riesgo de padecer coledocolitiasis segun la
guia de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE).*® A pesar de ello
reportan un gran numero de CPRE; 15% en el grupo de cirugia temprana, y un 30% en el

grupo control, todos ellos con extraccion de barro o litiasis.

Por otra parte, comentar que la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE)
es una técnica diagndstica y sobre todo terapéutica de gran utilidad en el manejo de las
enfermedades biliopancredticas. Permite estudiar endoscépicamente y mediante rayos
X el arbol biliar, y poder realizar ademas multiples procedimientos tanto diagndsticos

como terapéuticos.

Los primeros descubrimientos en este campo aparecen en el 1968, cuando McCune et
al. consiguen por primera vez canular la papila de Vater y obtener radiografias de los
conductos pancreaticos. 1°2 Cinco afios después, Demling y Classen en Alemania, y Kawai
en Japon, hicieron las primeras esfinterotomias endoscdépicas, hecho que conlleva el
inicio del tratamiento endoscopico de las enfermedades biliares y pancreaticas. Y
finalmente, en el 1974 se adoptd por consenso el término Colangiografia retrégrada

endoscdpica para identificar esta exploracién endoscdpica del arbol bilio-pancreatico.'3

Actualmente, la CPRE es un procedimiento endoscdpico cominmente practicado, pero
a pesar de ello presenta morbilidad no despreciable. La incidencia global de

complicaciones es variable segun las series, oscilando entre un 4-16%, con una
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mortalidad del 0.12-1.5%. La tasa de complicaciones mayores es del 4-5%. Esta
variabilidad es debida a la falta de uniformidad de criterios en la definicion de las
complicaciones y el pequeiio tamafio muestral de muchos estudios. Sin embargo, las
ultimas publicaciones reportan que el riesgo perforacion es de un 0.57-1%, de
hemorragia del 0.9-1.13% y de pancreatitis del 1.8-3.8%. 1%4111 Datos que hay que tener

siempre en cuenta cuando se indica dicho procedimiento.

Para poder unificar la definicién de las complicaciones tras la realizacién de una CPRE,

desde 1991 existe un documento de consenso es sintetizado en la tabla 11.

LEVE

MODERADA

GRAVE

Hemorragia e Hematemesis o Transfusion (1-4 e Transfusidn (25
postesfinterotomia melenas concentrados concentrados
e (Caida de la Hb>2g/dl hematies) hematies)

No necesidad de
transfusion

No necesidad de
tratamiento
angiografico o
quirdrgico

e Necesidad de
tratamiento
angiografico o
quirargico

Perforacion duodenal

Posible perforacion
o escasa fuga de
contraste (o
coleccidén pequeiia)
Tratable con
hidratacidn, dieta
absolutay
antibidticos (<3 dias)

Perforacién
confirmada
radiolégicamente
tratada
médicamente

durante 4-10 dias.

e Tratamiento
médico durante
mas de 10 dias o
necesidad de
intervencionismo
(drenaje
radiolégico o
cirugia)

Pancreatitis aguda

Ingreso hospitalario <3

dias

Ingreso hospitalario 4-

10 dias

Ingreso hospitalario
>10 dias

Infeccion
(colangitis/colecistitis)

Fiebre (>382C) durante
24-48h

Fiebre o sepsis que

requiere >3 dias de

ingreso hospitalario,

tratamiento

endoscoépico o

percutaneo

Presencia de shock
séptico o necesidad de
tratamiento quirurgico

Tabla 11. Definicidn de las complicaciones mas frecuentes tras la realizacion de una CPRE.
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A parte de las complicaciones precoces directamente relacionadas con la técnica existen
también complicaciones tardias, con una presentacion menos frecuente. Estas son: 1) la
estenosis papilar postesfinterotormia, 2) recidiva de coledocolitiasis y colangitis, y 3)
complicaciones derivadas de la colocacidon de prétesis biliares y pancredticas como son
las migraciones y roturas en el interior de los conductos biliopancreaticos. Y finalmente,
también hay que tener en cuenta las complicaciones indirectas, sobre todo las
cardiopulmonares derivadas de los métodos de sedacion y agravadas por el estado basal

del paciente. 104-106

Es fundamental establecer una clara valoracién individualizada de cada paciente e

indicacion conociendo la relacién riesgo-beneficio de la CPRE.

Por tanto, después de una pancreatitis aguda biliar leve la colecistectomia temprana es
la mejor opcidn, ya que esto permite disminuir la tasa de reingreso por eventos biliares
recurrentes, y la consecuente morbilidad y costes econémicos extra que ello supone. En
la literatura el concepto colecistectomia “temprana” incluye cirugias realizadas desde 24
horas tras el diagndstico hasta 10 dias después de este. Basandonos en los ensayos
clinicos previos ®> 191, |a colecistectomia realizada a las 24-72 horas puede incrementar
el riesgo de tener una coledocolitiasis inadvertida, que requiera de una CPRE, una
exploracidon quirargica de la via biliar, o puede significar que el paciente reingrese

después de la cirugia por otro evento biliar.

La colecistectomia debe de realizarse de forma precoz, pero dejando el tiempo suficiente
como para permitir el paso del cdlculo causante del proceso. Este pequefio retraso
terapéutico deberia probablemente disminuir el nimero de pacientes afectos de
coledocolitiasis persistente y asi mismo reducir el nimero de CPRE u otras actuaciones

invasivas sobre la via biliar principal.
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5. HIPOTESIS




La colecistectomia realizada a los 7 dias tras la resolucién clinica de la pancreatitis aguda
biliar leve permite disminuir la incidencia de eventos biliares de repeticidon con respecto

a la cirugia de intervalo a las 4 semanas.

Por otra parte, la fisiopatologia de la pancreatitis aguda de etiologia biliar viene
determinada por el paso de una litiasis o barro por la via biliar principal hasta el
duodeno. Segln estudios previos, cirugias demasiado tempranas pueden provocar que
la ocupacion del arbol biliar aun esté presente en el momento de la cirugia; generando
un porcentaje significativo de coledocolitiasis persistente con el consiguiente aumento
de la necesidad de CPRE o exploraciones intraoperatorias de la via biliar. Teniendo en
cuenta la bibliografia existente hasta la fecha, creemos que un leve retraso hasta los 7
dias podria ser suficiente para permitir la migracidon de las litiasis al duodeno, con la

consiguiente disminucion de la necesidad de actuaciones sobre la via biliar.
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6. OBJETIVOS




. Demostrar que la colecistectomia temprana, realizada tras un pequefio intervalo de
7 dias tras el episodio de pancreatitis aguda biliar tiene una incidencia de
coledocolitiasis persistente similar a la cirugia de intervalo realizada a las 4 semanas

del episodio.

. Corroborar que la colecistectomia a los 7 dias se asocia a una baja incidencia de
instrumentacion de la via biliar por presencia de coledocolitiasis, en comparacion con

estudios previos que realizan cirugias mas precoces.
. Confirmar que la colecistectomia temprana a los 7 dias se relaciona con una
disminucién de la recurrencia de otros eventos biliares respecto a la colecistectomia

de intervalo realizada a las 4 semanas.

. Objetivar que la dificultad técnica de la colecistectomia y la incidencia de

complicaciones postoperatorias es similar en el grupo de 7 dias y el de 4 semanas.

. Determinar si la colecistectomia temprana es factible también en el subgrupo de

pacientes mayores de 75 afios.

. Comprobar si existe algun factor analitico, clinico o basal del paciente que se relacione

con la presencia de coledocolitiasis.

. Determinar la morbilidad sobreafadida en cada reingreso por otro evento biliar.

Los primeros 5 objetivos citados se incluyen en el articulo publicado (Cholecystectomy 7

days vs 4 weeks after mild biliary pancreatitis; looking a decrease the incidence of

persistent choledocholithiasis and ERCP: A multicentric randomized clinical trial), el cual

se adjunta como anexo A de la presente tesis doctoral.
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7. MATERIAL Y METODOS




7.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio randomizado multicéntrico en el cual participan seis hospitales
del sistema de salud publico de Catalunya. Estos centros sanitarios son: el Consorci
Sanitari Integral (Hospital Moises Broggi, Sant Joan Despi, Barcelona) que actia como
centro coordinador del estudio, el Hospital de Martorell, el Hospital Joan XXIlI de
Tarragona, el Consorci Sanitari Garraf, el Hospital de Vic y el Hospital Dos de Maig de

Barcelona.

El estudio compara la colecistectomia realizada a los siete dias de la resolucion clinica de

la pancreatitis aguda biliar leve, con la cirugia realizada a las cuatro semanas.

7.2. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio son todos aquellos pacientes diagnosticados de un primer
episodio de pancreatitis aguda biliar leve (PABL), desde enero 2017 hasta diciembre
2019. Los pacientes que cumplian criterios de inclusién al estudio y aceptaban participar,
fueron randomizados en dos grupos. En el grupo A los colecistectomizados de manera
temprana, a los siete dias de la resolucidén de los sintomas; y en el grupo B aquellos

colecistectomizados de manera tardia a las cuatro semanas.

Los criterios de inclusion fueron: (1) edad superior o igual a 18 afios; (2) diagnodstico de
pancreatitis aguda; (3) que se trate de una pancreatitis leve segun los criterios de
Atlanta; (4) ausencia de necrosis, colecciones peripancreaticas, fracaso de algun érgano
o complicaciones de las comorbilidades basales de los pacientes; (5) confirmacion de la
etiologia biliar de la pancreatitis; (5) aceptacion por parte del paciente de ser incluido en

el estudio, y firmar el consentimiento informado.

Son excluidos los pacientes ASA IV o V, historia de abuso de alcohol, antecedente de
pancreatitis cronica, alteracion de la anatomia gastroduodenal, embarazo o aquellos que
no dispongan de una prueba preoperatoria o intraoperatoria que descarte la presencia

de coledocolitiasis.
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7.2.1. Diagndstico pancreatitis aguda

El diagndstico de pancreatitis aguda se realiza cuando los pacientes cumplen dos de los
tres siguientes criterios: (1) dolor abdominal persistente de inicio agudo en epigastrio,
que a menudo se irradia en cinturéon a ambos flancos o a la espalda (50% de los casos),
con sensibilidad a la palpacion en la exploracion fisica. Este puede aliviarse parcialmente
al sentarse o inclinarse hacia delante; (2) aumento del nivel de amilasa y/o lipasa sérica
al menos tres veces superior al limite alto de la normalidad, definido en 1.92 pKat/Ly
2.67 pKat/L respectivamente; (3) hallazgos caracteristicos de pancreatitis aguda en la
ecografia abdominal, aunque mas frecuentemente en una tomografia computarizada
con contraste intravenoso. Las pruebas de imagen se reservan para aquellos pacientes

con sintomas atipicos y/o ausencia de elevacion sérica de enzimas pancreaticas.

La mayoria de los pacientes, aproximadamente un 90%, tienen nauseas o vomitos

asociados que pueden persistir durante varias horas.

Pueden desarrollar ictericia en caso de coledocolitiasis persistente, o con menor
frecuencia debido a la compresién inflamatoria de la cabeza del pancreas sobre la via

biliar. 3146

En la exploracidn fisica puede aparecer distensiéon abdominal y ruidos intestinales
hipoactivos debido a un ileo secundario a la inflamacién. Si al dolor a la palpacién de
hemiabdomen superior, se afiaden signos de irritacién peritoneal (signo de Murphy,
Blumberg, sensibilidad a la percusién o defensa) los pacientes deben someterse a una
prueba de imagen (TC o ecografia abdominal) para descartar otras causas de abdomen

agudo y poder realizar asi un correcto diagndstico diferencial.

Infrecuentemente, los pacientes con pancreatitis aguda pueden desarrollar equimosis
de la piel en caso de pancreatitis necrohemorragica, por infiltracién subcutdnea de
exudados inflamatorios provenientes del retroperitoneo. Los signos mas tipicos
asociados a este fendmeno se localizan en la regién periumbilical (signo de Cullen) o en

los flancos (signos de Grey Turner).
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Otros sintomas y signos raros de pancreatitis aguda son el desarrollo de nddulos
subcutaneos dolorosos debido a la digestion de la grasa subcutdnea inducida por lipasa
circulante (paniculitis pancredtica), la pérdida de la vision debido a retinopatia de

Purtscher, o trastornos psiquiatricos (encefalopatia pancreatica).3!

Respecto a los datos de laboratorio, la amilasa sérica se eleva dentro de las 6-12 horas
posteriores al inicio de la pancreatitis aguda. Tiene una vida media corta de
aproximadamente 10 horas, esto hace que un episodio de mas de 24 horas de duracién
puede pasar desapercibido. En episodios de pancreatitis sin complicaciones vuelve a la
normalidad en 3-5 dias. Y tiene una sensibilidad para el diagndstico del 67-83% y una

especificidad del 85-98%. 44 46

La lipasa sérica tiene una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico que varia del 82
al 100%. Aumenta dentro de las 4-8 horas posteriores al inicio de los sintomas, alcanza
su punto maximo a las 24 horas, y se normaliza dentro de los 8-14 dias posteriores. Las
elevaciones de la lipasa ocurren antes y duran mas en comparacion con las elevaciones
de la amilasa, por tanto, son especialmente Utiles en pacientes con episodios de mas de

24 horas desde el inicio del dolor.

Ademas, los pacientes con pancreatitis pueden tener leucocitosis y un hematocrito
elevado debido a la hemoconcentracion por extravasacion de liquido intravascular hacia

terceros espacios. Un hematocrito superior al 44% se asocia a complicaciones locales.

En cuanto a los marcadores inmunolégicos, la activacién de granulocitos y macréfagos
en la pancreatitis aguda produce liberacién de varias citocinas y mediadores
inflamatorios. Concretamente, se asocia con elevacién de la proteina C reactiva,
interleucinas (IL-6, IL-8, IL-10), factor de necrosis tumoral y elastasa de
polimorfonucleares. Un nivel de proteina C reactiva por encima de 150 mg/L a las 48

horas se relaciona con la pancreatitis aguda grave. 4+ 70

En el diagndstico inicial de la pancreatitis aguda se debe solicitar una radiografia de
abdomen y toérax. Los hallazgos pueden ser muy variables, desde insignificantes en la

enfermedad leve hasta presencia de un ileo reactivo en la enfermedad mas grave. Se
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puede visualizar como un segmento de intestino delgado dilatado (asa centinela) o
ausencia del colon distal a nivel de la flexura esplénica por espasmo funcional del colon
descendente secundario a la inflamacidon pancredtica (“signo del colon cortado”).
Ademas, un tercio de los pacientes presentan alteraciones en la radiografia de térax,
como elevacion de un hemidiafragma, derrame pleural, atelectasia basal o infiltrado

pulmonar bilateral secundario a distrés.3% 70,71

Si en caso de duda diagnostica se solicita un TC de abdomen los hallazgos de pancreatitis
edematosa intersticial incluyen el agrandamiento focal o difuso del pancreas con realce
heterogéneo con contraste intravenoso. La necrosis del tejido pancreatico se reconoce
como falta de captacién de contraste. Si se realiza 3 0 mads dias después de la aparicidon
del dolor abdominal, el TC con contraste puede establecer la presencia y el alcance de Ia
necrosis pancreatica y las complicaciones locales, asi como predecir la gravedad de la

enfermedad. 12°

7.2.2. Valoracion de la gravedad de la pancreatitis aguda

En el estudio se incluyen Unicamente los pacientes diagnosticados de una pancreatitis
leve segun los criterios de Atlanta revisados.** Esta se caracteriza por la ausencia de fallo
organico y complicaciones locales y sistémicas, incluyendo descompensaciones de
comorbilidades basales de los pacientes. No suele requerir prueba de imagen vy el

paciente se recupera en 3-7 dias. Presenta una mortalidad inferior al 1%.

Las complicaciones locales incluyen: las colecciones liquidas peripancreaticas, el
pseudoquiste pancreatico, la coleccion necrética aguda y la coleccién necrdtica
encapsulada. Las caracteristicas de cada una de ellas han sido descritas en la

introduccion.

Aunque la clasificacidn de la gravedad se establece en el momento del alta, hay ciertos
sintomas y signos iniciales que nos hacen predecir que la pancreatitis puede llegar a ser
moderada o severa, y por tanto, en estos casos, los pacientes no van a ser incluidos en

el estudio.
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Ademas de la existencia de SIRS (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), definido
como presencia de dos o mas de los siguientes criterios: (1) frecuencia cardiaca superior
a 90lpm; (2) temperatura <36 o0 >382C; (3) leucocitosis <4.000 o >12.000/mm?3 o 10% de
féormulas inmadura; (4) frecuencia respiratoria >20rpm o PaCO; >32mmHg; la presencia
de hipotension (PAS <90mmHg o disminucion en 40mmHg de PAS basal) que no
responde a fluidoterapia agresiva, oliguria (<30ml en 3 horas o <700ml en 24 horas),
derrame pleural o deterioro del estado mental se asocian con una mayor probabilidad
de mala evolucién, con aparicion de complicaciones locales y fallo organico,

especialmente en aquellos en los que la clinica persiste durante mas de 48 horas.

Cuando se evidencia aumento de la creatinina sérica (>1,2mg o incremento basal x2),
disminucion de la presidon de oxigeno arterial (PaO2 <60mmHg basal), disminucién del
pH arterial o venoso, aumento de los niveles de lactato y presencia de coagulopatia, ya

es indicativo de fallo organico.*11%4

En el presente estudio se ha utilizado el sistema BISAP (Bed-Side Index for Severity in
Acute Pancreatitis) como escala de prediccién de la gravedad en el momento diagndstico
de la pancreatitis aguda, dado que se trata de un método rapido de realizar con la misma

sensibilidad y especificad que otros sistemas (Tabla 12).61 63-65

BUN - (UREA) >25 mg/dl — (>54 mg/dl)
EDAD >60 afios
SIRS 1.Frecuencia cardiaca >90 Ipm

2.Temperatura >382C o0 <362C

4. Frecuencia respiratoria >20rpm o PaCO; >32mmHg
3. Leucocitosis >12.000 o <4.000/mm?

ESTADO MENTAL Alteracion de la consciencia

DERRAME PLEURAL | Presencia de derrame pleural en la radiografia de tdrax

Tabla 12. Escala prondstica de gravedad BISAP. 5!
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En este sistema cada criterio suma un punto, los pacientes con una puntuacién deOo 1
presentardn una mortalidad inferior al 1% y que aquéllos con una puntuacién de 5, una
mortalidad del 22-27%. Por tanto, se consideran leves aquellos casos que suman como
maximo 2 puntos de la escala BISAP durante las primeras 24 horas tras el diagndstico de

pancreatitis aguda.

7.2.3. Etiologia biliar de la pancreatitis

La etiologia biliar de la pancreatitis aguda se define por la presencia radiolégica de
colelitiasis o barro biliar, dilatacién de la via biliar principal o elevacion de las

transaminasas dos veces el limite normal, siendo este de 36 Ul/|. 11>-117

La ecografia abdominal es la primera técnica de imagen que se debe realizar para el
estudio de la vesicula y de la via biliar, al tratarse de una prueba inocua, con alta
disponibilidad y bajo coste. Tiene una alta sensibilidad para la deteccidn de colelitiasis,
y permite confirmar o descartar la dilatacion de la via biliar. Sin embargo, es operador
dependiente, y tiene baja rentabilidad diagndstica para la valoracion del colédoco

distal 118,119

La vesicula biliar se encuentra fisioldgicamente distendida después de 6-8 horas de
ayuno. El didmetro de la via biliar normal es controvertido, pero la gran mayoria de guias
lo establecen en 6 mm, considerandolo patoldgico a partir de 10mm. Entre 6 y 10 mm
se debe valorar individualmente cada caso, teniendo en cuenta que el didmetro de la via
biliar extrahepatica aumenta con la edad vy tras la colecistectomia. Sin embargo, una
dilatacién superior a 10mm se debe considerar como un signo indirecto de una posible

obstruccion de la via biliar; por ejemplo, por la presencia de coledocolitiasis.

La ecografia tiene una sensibilidad diagndstica mayor del 96% para el diagndstico de
litiasis vesicular. Esta se presenta como una imagen hiperecogénica, mévil y con sombra
acustica posterior. Si no existe sombra posterior, hay que diferenciar entre barro biliar
espeso (bolas ecogénicas de movilidad nula o lenta), pequeiias litiasis mds mdviles y

pdlipos que se encuentran adheridos a la pared. 118 119
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También es considerada la técnica de eleccién en caso de sospechar una colecistitis
aguda, patologia a tener en cuenta en el diagndstico diferencial de pacientes con dolor
en hemiabdomen superior. Los criterios diagndsticos de colecistitis aguda son: (1)
presencia de colelitiasis, (2) signo de Murphy ecografico positivo, es decir, defensa
abdominal al presionar con el transductor encima de la vesicula, (3) engrosamiento
parietal mayor de 3 mm, (4) aumento del tamafio vesicular, con didmetro longitudinal

mayor de 10 cm o transversal mayor de 5 cm, y (5) liquido perivesicular.

Ante un engrosamiento de la pared vesicular, focal o difuso, sin clinica de colecistitis,
debemos plantear como diagndstico diferencial adenomiomatosis, carcinoma de

vesicula biliar y algunas formas raras de colecistitis como la xantogranulomatosa.

Se debe sospechar malignidad cuando el engrosamiento parietal sea irregular, mayor de
12 mm, exista pérdida de la interfase entre la pared de la vesicula y el higado, asocie

calcificaciones en la pared, adenopatias, metdstasis hepaticas u obstruccion biliar.1*®

El rendimiento de la ecografia abdominal para el diagndstico de litiasis en la via biliar es
muy bajo. Los valores concretos de sensibilidad varian segun los estudios, sin embargo,
en un reciente metaandlisis se concluye que la sensibilidad es aproximadamente del
73%. Lo que si es bien conocido es que su capacidad diagndstica se ve disminuida por la
interposicion de gas intestinal que impide la transmisiéon del ultrasonido y
consecuentemente la visualizacidon de la parte distal de la via biliar. No obstante, su
especificidad es superior al 91-95% y su valor predictivo positivo cercano al 80%. Por ello,
si bien la ecografia no detecta la mayoria de las litiasis en la via biliar, puede aceptarse
gue si se visualizan con claridad no seria necesario realizar mas pruebas de imagen

adicionales. 121

7.3. Protocolo de estudio.

El estudio fue aprobado por el comité ético (Anexo B 5) y fue registrado en el
Clinicaltrial.gov con la referencia NCT04625712. Se han seguido los estandares de las

guias CONSORT.
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Los pacientes diagnosticados de un primer episodio de pancreatitis aguda leve de
etiologia biliar fueron ingresados a cargo del equipo quirdrgico especializado en
patologia hepatobiliopancreatica de cada uno de los diferentes hospitales participantes.
Durante su estancia hospitalaria se manejaron médicamente siguiendo las directrices

establecidas por las guias clinicas, y que posteriormente son detalladas.

La randomizacién fue realizada por el centro coordinador del estudio mediante una
aleatorizacién simple, utilizando el sistema de sobre cerrado. Esta fue llevada a cabo
cuando se confirmaba la ausencia de complicaciones locales o sistémicas secundarias a
la pancreatitis y se cumplian los siguientes criterios: bajos requerimientos de analgesia,
tolerancia de la ingesta via oral, prevision de alta hospitalaria en 1 o 2 dias. En ese
momento, el paciente era informado de las caracteristicas del estudio y daba su

consentimiento para poder ser incluido.

7.3.1. Manejo médico de la pancreatitis aguda leve

La mayoria de las pancreatitis agudas consisten en episodios leves que se resuelven en
pocos dias con medidas de soporte general. Hasta el momento actual ninguna terapia
médica ha demostrado util en el tratamiento de esta patologia. El actual manejo incluye
la resucitacion con fluidos, la analgesia, la nutricion enteral precoz, y la rapida

identificacion de los casos graves.

La inflamacidn del pancreas y la consiguiente respuesta inflamatoria sistémica provocan
extravasacion de fluidos a un tercer espacio, que en casos graves conduce a hipovolemia
e hipoperfusidn vy, finalmente, fallo organico; por lo que la reposicién de liquidos es
crucial. 314748 L3 |AP (International Association of Pancreatology) recomienda el uso de
cristaloides, dado que el uso de coloides parece aumentar la mortalidad. Las
recomendaciones actuales indican un aporte de entre 2.500-4.000 mL durante las
primeras 24 horas, a una velocidad de 5-10 mL/kg por hora de soluciéon cristaloide
isotdnica como Ringer Lactato.”* Volimenes por debajo o por encima de estos niveles se
asocian con un mayor riesgo de complicaciones y mortalidad. Excepcionalmente, en

aquellos pacientes con deplecién importante de volumen que se manifiesta con
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hipotensién y taquicardia, se podria iniciar una reposicion mas rapida con 20 mL/kg de
liquido intravenoso administrado durante 30 minutos. 122124 De todas formas, es
importante individualizar el aporte en funcidn de la edad y comorbilidades del paciente,
y es mas adecuado monitorizar el volumen de administracion para conseguir una
frecuencia menor de 120 latidos por minuto, una presién arterial media de 65-85 mmHg,
una diuresis de al menos 0,5-1 mL/kg a la hora y un hematocrito del 35-44%. Los
requisitos de liquidos se vuelven a evaluar a intervalos frecuentes en las primeras 6 horas
y durante las siguientes 24-48 horas, y se ajustan en funcion de la evaluacién clinica y los
valores de hematocrito y nitrdgeno ureico en sangre. 7973 La reanimacion agresiva de
liquidos pasadas 48 horas puede no ser aconsejable ya que se ha relacionado con una
mayor necesidad de intubacidn y un mayor riesgo de sindrome compartimental

abdominal., 122-124

El dolor abdominal suele ser el sintoma predominante en pacientes con pancreatitis
aguda y debe tratarse con analgésicos. Ninguna estrategia analgésica se ha mostrado
superior a otra, por lo que el tratamiento del dolor debe seguir los protocolos habituales,
como puede ser la escala de dolor de la Organizacién Mundial de la Salud. Los opioides
son seguros y efectivos para proporcionar control del dolor en pacientes con pancreatitis
aguda. Resulta necesario una monitorizacion y una revaloracion continua del dolor para

el correcto ajuste. 3178 79

Los pacientes con pancreatitis aguda deben ser monitorizados de forma estrecha en las
primeras 24-48 horas. Se deben controlar los signos vitales, incluida la saturacion de
oxigeno. La diuresis debe medirse cada hora y el aporte de liquidos debe ajustarse para
mantenerla por encima de 0,5-1mL/kg a la hora. Los electrolitos deben controlarse con

frecuencia las primeras 48-72 horas. 773

Evidencias recientes han demostrado que el uso de antibidticos de forma profilactica en
pacientes con pancreatitis aguda no supone una disminucién significativa en cuanto a la
mortalidad o morbilidad. Por lo tanto, su uso rutinario ya no se recomienda para todos
los pacientes con pancreatitis aguda independientemente del tipo de pancreatitis aguda

o de la gravedad de la misma. El uso de antibiéticos sélo estd indicado en caso de
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sospecha o confirmacién de infeccidn. Los probidticos tampoco se han demostrado

utiles 70-73,78,79

Hasta el 20% de los pacientes con pancreatitis aguda desarrollan una infeccion
extrapancreatica, por ejemplo, bacteriemia, neumonia o infeccion del tracto urinario, la

cual se asocia con un aumento de la mortalidad.

En la pancreatitis aguda leve se debe reintroducir la dieta oral cuando el dolor remite,
en ausencia de nauseas/vomitos e ileo, sin que sea necesario la normalizacion de los

niveles de lipasa o amilasa.3!

7.4. Objetivos

7.4.1. Objetivo principal

Como ya se ha especificado en el apartado de objetivos, el principal motivo de llevar a
cabo el presente estudio es poder llegar a establecer el momento dptimo para la
realizacion de la colecistectomia tras un primer episodio de pancreatitis aguda biliar leve.
Para ello se determina la presencia de coledocolitiasis persistentes, y se registran el

numero de reingresos por otros eventos biliares previos a la cirugia.

Para poder establecer la presencia de coledocolitiasis persistentes tras un episodio de
pancreatitis aguda biliar leve, todos los pacientes fueron estudiados preoperatoriamente
o intraoperatoriamente mediante una prueba de imagen. Esta podia ser una
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CRMN) realizada antes de la cirugia
0 una colangiografia intraoperatoria (CIO). La eleccién de una u otra depende de la
disponibilidad, preferencias y habilidad del equipo quirdrgico. Ambas técnicas tienen la

misma sensibilidad y especificidad para detectar coledocolitiasis. 12> 126

7.4.1.1. Colangiopancreatografia por resonancia magnética

En 1971 Raymond Damadian demostrdé que los distintos tejidos del cuerpo emiten

sefiales de diferente naturaleza en respuesta a un campo magnético, e intuyé que este
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hecho podria ser util para detectar enfermedades; creando un afio mas tarde el primer
equipo de resonancia magnética. Posteriormente, en 1973 el quimico Paul Lauterbur en
la Universidad de New York, codificé espacialmente la sefial mediante la aplicacion de
gradientes magnéticos, para poder después reconstruir la imagen de manera similar ala
tomografia computada. Y ese mismo afio, el fisico inglés Peter Mansfield de la
Universidad de Nottingham, extendié el uso de los gradientes mediante un modelo
matematico que producia sefiales que podian ser analizadas directamente, reduciendo
mucho el tiempo de captura de imagenes, de horas a segundos, y producirlas con mejor

definicion. 17,127

Tras estos descubrimientos el uso de la resonancia magnética para el estudio de diversas
enfermedades fue extendiéndose a lo largo de los afios. En 1991, Wallner BK, et al.
describe por primera vez el uso de la resonancia magnética para la visualizacién de la via
biliar, denominando dicha exploracién como colangiopancreatografia por resonancia

magnética (CRMN). V’

Actualmente, la resonancia magnética se considera la exploracién estdndar para el
estudio de la via biliar intra y extrahepadtica y el conducto pancreatico, al tratarse de la
técnica no invasiva mas precisa para el diagndstico de patologias a dicho nivel. No
emplea radiacidn ionizante, ni precisa el uso de contraste endovenoso, y se trata de una

prueba poco operador dependiente.

Se emplean secuencias potenciadas en T2 en las cuales las estructuras llenas de liquido
estatico o con movimiento muy lento como es la via biliar y el conducto pancreatico
tienen una sefial muy alta; mientras que el tejido circundante es de intensidad de senal
reducida. Por tanto, permite distinguir facilmente los conductos biliares de los vasos
sanguineos de su alrededor, al tener estos ultimos una sefial de intensidad muy baja.
Esto permite obtener representaciones anatdmicas del arbol biliar de gran resolucidn, y
poder detectar litiasis en su interior. Ademas, la resonancia magnética permite adquirir
imagenes en los tres planos del espacio, pudiendo realizar reconstrucciones en tres

dimensiones.
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Para el diagndstico de coledocolitiasis la CRMN tiene una precision del 83%, la
sensibilidad oscila entre el 81% y el 88%, la especificidad entre el 73% y el 95%, el valor
predictivo positivo entre el 63-97%, y el negativo entre el 84-100%. La sensibilidad
disminuye para los calculos menores de 5mm de diametro, que pueden ser dificiles de

distinguir disminuyendo la sensibilidad al 70%.

Sin embargo, no es posible realizarla en todos los pacientes. Estd contraindicada en casos
de obesidad modrbida, en pacientes claustrofébicos, o portadores de ciertas protesis
metalicas, marcapasos, o desfibriladores autoimplantables no compatibles con el campo
magnético que genera la resonancia. Y finalmente, el Gltimo inconveniente que presenta

la CRMN es la falta de disponibilidad en todos los centros hospitalarios. 128131

7.4.1.2. Colangiografia intraoperatoria

La colangiografia intraoperatoria (CIO) fue descrita por primera vez el 17 de octubre de
1931 en el lll Congreso Argentino de Cirugia por Pablo Luis Mirizzi, como un método para
explorar radiolégicamente las vias biliares durante la cirugia por medio de la
introduccion de contraste.’32 Posteriormente, en los afios noventa dicho procedimiento

también se introdujo en el abordaje laparoscépico. 133

Para la realizacién de la colangiografia intraoperatoria se debe realizar una adecuada
diseccion del triangulo de Calot, con una correcta identificacion del conducto cistico. A
continuacién, se inserta en el conducto cistico un clip distal para evitar salida de bilis de
la vesicula o introduccidn de contraste en el interior de esta durante la realizacidon de la
ClO. Se realiza una pequena incision en la cara anterior del conducto cistico, justo por
debajo del clip. A nivel de hipocondrio derecho se realiza una pequeiia incisién, con el
fin de poder introducir de manera percutanea un catéter de colangiografia que es
insertado en la apertura llevada a cabo en el conducto cistico, el cual es fijado con un
clip. En este momento el arco de rayos X es posicionado a nivel de hemiabdomen
superior del paciente. Se administra a través del catéter de colangiografia el contraste

yodado (lomeron® 350mg iodine/ml, ROVI S.A.) diluido al 50% con suero fisiolégico y se
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obtienen las imdgenes del arbol biliar para poder descartar la presencia de litiasis en su

interior, ademas de poder definir bien su anatomia.

Este procedimiento aflade un promedio de 16 minutos a la duracién del procedimiento
quirurgico, y sélo en un 5% de los casos no es posible la canulacion del cistico con el
catéter de colangiografia. Principalmente, puede convertirse en un procedimiento dificil
en los casos de intensa inflamacion, fibrosis o adherencias (colecistitis aguda, vesicula
escleroatrdfica, cirugia previa), o variaciones anatémicas como un conducto cistico corto
o presencia de vdlvulas de Heister que impiden el avance del catéter. Ademas de la
imposibilidad de realizar la CIO, estas dificultades pueden favorecer las complicaciones

especificas de esta técnica, tales como perforacién de la via y fuga biliar.

La CIO tiene una sensibilidad del 59%-100% y una especificidad del 93-100% para el

diagndstico de coledocolitiasis. 134 13>

7.4.2. Objetivos secundarios

Registro de las caracteristicas demograficas de los pacientes, los pardmetros analiticos,
la dificultad técnica quirirgica, y la morbilidad postoperatoria. A los 30 dias tras la cirugia

se realiza una visita postoperatoria, y a los 6 meses un seguimiento telefdnico.

La dificultad técnica de la colecistectomia es determinada por el tiempo quirurgico, la
incidencia de conversidn a cirugia abierta, y la dificultad subjetiva percibida por el

cirujano.

7.5. Técnica quirurgica de la colecistectomia

En cada uno de los hospitales se ha asignado un equipo de cirujanos con experiencia en
cirugia hepatobiliar, habituados en el manejo de este tipo de patologia y en la técnica

quirdrgica.
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La litiasis biliar es una de las patologias digestivas mads frecuentes y esto hace de la

colecistectomia uno de los procedimientos quirdrgicos mas frecuentemente realizados.

A pesar de ello, ningln acto quirurgico esta exento de riesgo. La incidencia de lesiones
de la via biliar por laparoscépica es de 0,3-0,6%, siendo en cirugia abierta del 0,1-0,3%.
Por via laparoscépica son mas complejas al ser mas altas de localizacién, incluso
intrahepaticas, con extirpacion de largos segmentos de la via biliar y con mas riesgos de
lesiones vasculares; sobre todo de la arteria hepatica derecha, aunque también de la
arteria hepatica comun y de la vena porta. Uno de los aspectos mas determinantes que
contribuye a disminuir su incidencia es conocer los diferentes factores de riesgo que se
han relacionado con su aparicidn durante la colecistectomia. Alrededor del 70-80% de
todas las lesiones yatrogénicas de la via biliar son una consecuencia de la identificacion
erronea de la anatomia biliar. Las anomalias comunes responsables mas frecuentes son
las relacionadas con el conducto cistico y su inserciéon en el conducto hepatico comun,
anomalias del conducto hepatico derecho o de los sectores anterior y posterior
derechos, y anomalias de la arteria hepatica derecha. La hemorragia en el hilio hepatico
es el principal enemigo, ya que dificulta la correcta visualizacién de las estructuras. Los
intentos de hemostasia a ciegas con clips o electrocauterio aumentan la probabilidad de
lesiones del conducto biliar. Otros factores son: grandes cdlculos biliares, conducto
cistico corto, obesidad, exceso de grasa dentro del ligamento hepatoduodenal, y género
masculino. El factor humano también tiene un papel crucial en la fisiopatologia de estas
lesiones. Una exagerada retraccidn cefdlica o una inadecuada retraccién lateroinferior

pueden distorsionar la relacién de la via biliar principal. 144147

La técnica de “visién critica de seguridad” fue introducida por Strasberg en 1995 y se
considera el estandar para realizar una colecistectomia segura. Esta se basa en tres
principios fundamentales: 1) el tridngulo hepatocistico debe estar libre de tejido adiposo
y fibrético, y ni el colédoco ni el conducto hepatico derecho deben exponerse; 2) el tercio
inferior de la vesicula biliar debe estar separado del lecho hepatico; 3) deben verse sélo

dos estructuras que se introducen en la via biliar. 148
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Dentro de los diferentes abordajes descritos para evitar una lesién yatrogénica de la via
biliar destacan: a) el método infundibular, donde se trabaja muy cerca de infundibulo
vesicular teniendo cuidado con el sindrome del “conducto cistico oculto”; b) la técnica
de diseccion retrégrada desde el fondo de la vesicula biliar hasta el infundibulo lejos del
triangulo de Calot, dejando la vesicula dependiendo exclusivamente de la arteria cistica
y el conducto cistico; c) la colecistectomia subtotal o parcial, que consiste en dejar la
pared posterior de la vesicula adherida al higado y asegurar el conducto cistico en su

origen. 143130

Algunos autores también propusieron el “método B-SAFE”, mediante el uso de cinco
puntos de referencia anatdomicos (B, conducto cistico; S, surco de Rouviére; A, arteria

hepatica; F, fisura umbilical; E, entérico/duodeno). 1*°

A pesar de la gran cantidad de publicaciones, todavia no hay consenso sobre qué método
es mejor para su prevencién. En general, la principal recomendacién en todos los casos

de colecistectomia complicadas es que el cirujano no debe dudar en la conversién.

En el presente estudio, se ha optado por la realizaciéon de la colecistectomia por via
laparoscépica realizada por un equipo de cirujanos expertos en cirugia hepatobiliar,

siguiendo todas las recomendaciones de colecistectomia segura. 1> 152

Concretamente, en todos los pacientes se han seguido los siguientes pasos. Tras la
preparacion del paciente se procede a colocar los trocares en posicion francesa o
americana segun preferencia del cirujano. En la francesa el paciente se coloca con
piernas abiertas, cirujano entre ellas y ayudante a la izquierda del paciente; en cambio,
en la americana el paciente se coloca con piernas cerradas, el cirujano se coloca a su
izquierda y el ayudante frente a él o a su izquierda. Se opta por un trécar umbilical para
la dptica y otros tres trocares accesorios distribuidos por el abdomen segun sea técnica

francesa o americana (Figura 12 y 13).

95



Figura 12.13¢
A. Colocacidn del paciente, cirujano (1) y ayudante (2) segun técnica francesa.
B. Colocacion de trécares segun técnica francesa para la colecistectomia.

Asistente Cirujano

Figura 13.13¢
A. Colocacion del paciente, cirujano y ayudante segln técnica americana.
B. Colocacion de trécares segln técnica americana para la colecistectomia.
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Se inicia la cirugia liberando eventuales adherencias vesiculares a estructuras
adyacentes. A continuacién, se procede con la traccién del fundus vesicular en sentido
cefalico y hacia la pared para exponer el Hartman. Se disecan las hojas peritoneales
medial y lateral del ligamento hepatoduodenal para exponer el tridangulo de Calot que
se delimita, tal y como ya hemos comentado anteriormente, en su limite inferior por el
conducto cistico y la vesicula, en su limite medial por la via biliar principal, y en su limite
superior por el lecho hepatico. En su interior se debe encontrar la arteria cistica.

Se prosigue con la diseccidon del pediculo de abajo hacia arriba, hasta identificar y
exponer adecuadamente el conducto cistico y la arteria cistica. En este momento se
procede al doble clipaje de ambas estructuras por separado y seccion de las mismas.

Se sigue con la liberacion del lecho vesicular mediante gancho o tijera con
electrocauterio. Es preciso asociar hemostasia del lecho hepatico si es necesario. Es
importante realizarla en el plano adecuado (subseroso) para evitar la apertura de la
pared vesicular o el dafio del lecho hepatico. Tras completar la colecistectomia
retrograda se comprueba la hemostasia y se realiza aspiracion y lavado si procede a nivel
perihepatico.

Se extrae la vesicula mediante endobolsa a través de la incisidon umbilical, se retiran los
trécares bajo vision directa y se procede a la extraccion del neumoperitoneo y cierre de

la pared abdominal. 136, 144,151,152

7.6. Tratamiento de la coledocolitiasis

En la actualidad existen dos enfoques terapéuticos para la extraccién de las litiasis
coledocianas: la via endoscdpica mediante CPRE y la via quirdrgica mediante exploracion
laparoscépica de la via biliar principal. La primera estrategia se denomina abordaje en
dos tiempos, puesto que incluye de forma general la colecistectomia laparoscdpica
diferida. Y por el contrario, la via totalmente laparoscépica recibe el nombre de abordaje
en un tiempo, ya que durante el mismo procedimiento se efectua tanto la

colecistectomia como la extraccidn de los calculos de la via biliar. 144
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Numerosos ensayos clinicos y metaanalisis realizados en los Ultimos 15 afos han tratado
de establecer la superioridad de una estrategia sobre la otra. Ambos abordajes
presentan una eficacia similar para la eliminacion de las litiasis coledocianas. Aunque las
complicaciones principales de ambos procedimientos son diferentes. En el caso de la
CPRE es el desarrollo de pancreatitis, y en la cirugia en un tiempo las fistulas biliares. Sin
embargo, la morbilidad y mortalidad global asociadas para ambos enfoques son también

equivalentes. 144 153-155

De forma general, los fracasos en la extraccidon endoscdpica de litiasis localizadas en la
via biliar principal se resuelven mediante cirugia, y a su vez, cuando la extraccion
transcistica o por coledocotomia no ha sido posible, los pacientes son sometidos a una
CPRE. La conclusidon es que ambos abordajes deben coexistir y que cada centro debe

optar por su propia preferencia en funcién de su experiencia acumuladay sus resultados.

Con independencia del abordaje preferencial de cada centro hospitalario, existen
escenarios clinicos que aconsejan el empleo de una u otra técnica. Aquellos pacientes
con antecedentes quirurgicos de realizacién de una derivacion en Y de Roux o incluso en
Billroth Il pueden tener un acceso papilar dificultoso por via endoscépica, aconsejandose
el abordaje quirdrgico laparoscépico o abierto. En cambio, en casos de litiasis
coledocianas numerosas, enclavadas en la papila, o pacientes con anatomia del
conducto cistico y colédoco poco favorable para el abordaje quirurgico, es preferible

optar en primer lugar por el tratamiento endoscépico. 144

En el presenta estudio, si tras realizaciéon de una CRMN o una CIO se diagnostica de una
coledocolitiasis se procede a su extracciéon de manera preoperatoria mediante una CPRE
o intraoperatoriamente a través de la exploracidn de la via biliar. Ambos procedimientos
tienen una misma morbilidad y la eleccién de uno u otro no va a influir en los resultados

del estudio.

7.6.1. Colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)

Como ya se ha adelantado en la introduccidn, la CPRE es una técnica endoscépica y

radioldgica para el diagndstico y sobre todo tratamiento de las enfermedades del arbol
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biliar. Sin embargo, es un procedimiento intervencionista no exento de morbilidad ni
mortalidad, presentado una tasa de complicaciones globales del 4-16%, complicaciones
mayores del 4-5% y mortalidad del 0,12-1,5%. Por tanto, en la actualidad no debe

efectuarse una CPRE si no es en el contexto de un abordaje terapéutico justificado.%%

156-158

Se estima que la sensibilidad de la CPRE para la identificacién de coledocolitiasis es del
80-97%, con una especificidad del 99-100%, un valor predictivo positivo del 79-100%, un
valor predictivo negativo del 93-96% y una precision del 89-97%. 1°6-1°8 Dentro de sus
ventajas cabe destacar que proporciona una imagen de excelente calidad, facilitando su
interpretacién; y que permite la extraccion de calculos y drenaje de la via biliar en un

mismo tiempo. 1>°

Para la realizacion del procedimiento se requiere de sedacién profunda del paciente y
colocacién del mismo en decubito lateral izquierdo en una sala provista de rayos X. Se
introduce por la boca un endoscopio especifico denominado duodenoscopio hasta
visualizar correctamente la desembocadura de la via biliar principal al duodeno. A
continuacién, se procede a la canulacidn de la papila mediante la introducciéon de un
catéter que permite la inyeccidn de contraste radioldgico para dibujar la anatomia del
arbol biliar. Para poder canular la papilar es preciso seccionar su esfinter mediante el uso

de electrocauterio.

La esfinterotomia generalmente es posible efectuarla en el 95-100% de los casos. Tras
ella, se estima que entre el 85-90% de los calculos del colédoco pueden ser extraidos
mediante una técnica endoscdpica estandar con un balén o una canastilla helicoidal
(cesta de Dormia). Alrededor del 10 al 15% restante presentan litiasis que no se pueden
extraer con la técnica convencional.'®® 161 En general, son célculos que miden més de
15mm, se encuentran impactados o se sitlan proximales a una estenosis; pero existen

otros factores de riesgo que son resumidos en la tabla 13. 162
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CATEGORIA FACTORES DE RIESGO

Clinicos e Edad >65 afios.
e Alteracién anatdmica por cirugia previa
(duodenopancreatectomia, reconstrucciones en Y de Roux).

Litiasis coledociana e Litiasis >15mm.

e Litiasis alargadas u ovaladas.

e Localizacion periampular con o sin impactacion.
e Litiasis migradas a conductos intrahepaticos.

e Litiasis multiples.

Anatomia via biliar e Angulacion distal del colédoco (<1359).

e Colédoco redundante, de gran capacidad.
e Estenosis distal.

e Sindrome de Mirrizzi.

Tabla 13. Factores de riesgo para la extraccidon endoscépica de coledocolitiasis. 162

En situaciones de coledocolitiasis complejas de dificil extraccidn existen técnicas
alternativas para aumentar la tasa de éxito de la CPRE. %3 Estas son: el uso de una
endoproétesis biliar, la dilatacion endoscopica papilar con baldn y el uso de la litotricia

mecdénica o hidraulica para la fragmentacion de las litiasis. 164167

Finalmente, algunos centros han logrado protocolizar la CPRE junto a la colecistectomia
laparoscépica en un solo acto efectuandola en el quiréfano. Si bien este abordaje ofrece

las maximas ventajas para el paciente, resulta organizativamente muy complejo.'68-170
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7.6.2. Exploracion intraoperatoria via biliar

La principal ventaja que presenta el tratamiento de la coledocolitiasis en un tiempo
respecto a la realizacién de una CPRE peroperatoria y posterior colecistectomia, es como
su propio nombre indica, la resolucion de una patologia compleja en un solo acto

terapéutico.

Existen dos estrategias para la extraccion quirdrgica de coledocolitiasis por via

laparoscdpica. Estas son: el abordaje transcistico y el abordaje transcoledociano.

El abordaje transcistico estd especialmente indicado para las litiasis Unicas inferiores a
5mm que se alojan en la via biliar de menos de 8mm, aunque se tratan de indicaciones
relativas, dado que en funcién de la experiencia del equipo quirurgico se pueden tratar
mediante dicho abordaje litiasis de mayor tamafio, si el didametro del conducto cistico lo

permite, y también es posible la extraccidon de mas de un célculo a través de esta via.

Si tras la realizacidon de la CIO se detectan coledocolitiasis, el abordaje transcistico es la
primera opcién recomendada en la gran mayoria de casos. En primer lugar, se puede
intentar desplazar la litiasis de la via biliar hacia el duodeno mediante la inyeccién de
suero fisioldgico a alta presion a través del mismo catéter de colangiografia o una sonda
insertada en el conducto cistico. Para ayudar el paso de la litiasis a través de la papila se
puede administrar 1mg glucagdon via endovenosa con la intencion de facilitar la
relajacidn de sus fibras musculares. En caso de fracasar dicha técnica, se procede a la
introduccidn transcistica de una canastilla de Dormia para conseguir la extraccién de la
coledocolitiasis. En este caso es posible complementar el procedimiento mediante el uso
de rayos X con escopia continua, el empleo del coledoscopio de 3mm o la ecografia

intraoperatoria. 1>% 15>

La principal ventaja del abordaje transcistico es que evita la coledocotomia y su sutura

posterior. Por tanto, el riesgo de fistula biliar y estenosis del colédoco es muy bajo.

No obstante, este acceso presenta también inconvenientes y limitaciones. Si la

implantacién del cistico es muy angulada o discurre paralelo al colédoco, la
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maniobrabilidad para la extraccidon de las litiasis puede resultar dificil. Ademas, los
calculos de gran tamafio no siempre pueden ser retirados a través del conducto cistico.
Para ello, actualmente hay centros que realizan su fragmentacién con laser para poder

permitir su eliminacidn transcistica. 164 167

El abordaje transcoledociano es empleado cuando los célculos son de gran tamafo y
numerosos. Requiere una via biliar de al menos 8-10mm para evitar la estenosis biliar

tras el cierre.

La coledocotomia se realiza longitudinal. De la misma manera que en el abordaje
transcistico, la exploracion de la via biliar se puede realizar mediante el uso de
colangiografia, coledoscopio de 3mm o 5mm o ecografia intraoperatoria. En todos los
casos se debe realizar una exploraciéon completa, desde la papila hasta las ramificaciones

sectoriales. 144

La extraccién de las litiasis se realiza mediante lavado a presién con una sonda, el uso
balén de Fogarty o de la cestilla de Dormia. Asegurada la limpieza de la via biliar bajo
vision directa, se debe proceder al cierre del colédoco. Cldsicamente se optaba por un
cierre sobre tubo de Kehr, dado que permite un cierre sin tension que conlleva una
disminucién del riesgo de estenosis de la via biliar, evita la hipertensién biliar tras el
cierre fisiolégico de la papila reduciendo asi la fistula postoperatoria y finalmente
permite una instrumentacion del colédoco a través de la fistula dirigida que deja el tubo.
En la actualidad referidos beneficios han quedado minimizados o descartados.'’! Se
considera que la coledocorrafia primaria con sutura 5-0 permite una estanqueidad
suficiente para impedir la fistula biliar o al menos minimizar su repercusion clinica si se
mantiene un drenaje aspirativo los primeros dias postoperatorios. En funcién de la
experiencia de cada equipo quirdrgico se puede realizar una sutura continua o con
puntos sueltos; el uso de sutura monofilamento o barbada. Todos los procedimientos
son equivalentes, y la morbilidad postoperatoria viene determinada en gran parte por la
curva de aprendizaje del equipo quirudrgico. En el presente estudio, todos los hospitales

participantes tienen amplia experiencia en dicho abordaje quirurgico. 1% 15>
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7.7. Calculo de la muestra

Tras un episodio de pancreatitis aguda biliar leve existe un riesgo elevado de volver a
padecer otro evento biliar. En estudios previos se ha demostrado que si la
colecistectomia se realiza de manera temprana el nimero de reingresos es menos
elevado, respecto la cirugia tardia. 873 Teniendo en cuenta este hecho, aceptando un
riesgo alfa de 0.005 y un riesgo beta de 0.2, son necesarios 100 pacientes para poder
obtener unos resultados estadisticamente significativos en cuanto a la incidencia de
reingresos por otros eventos biliares previos a la cirugia, esperados del 0.17 en el grupo

cirugia temprana y 0.005 en el grupo tardia con unas pérdidas de seguimiento del 1%.

7.8. Analisis estadistico

El analisis estadistico ha sido realizado con el programa IBM SPSS Statistics versién 26,

de manera ciega.

Se ha realizado un analisis por protocolo, detallando las caracteristicas demograficas y
los datos clinicos de la pancreatitis aguda para poder estudiar la homogeneidad entre

grupos.

El andlisis comparativo entre grupos de las variables continuas se ha realizado con la
prueba T Student o Mann-Whitney U; y las no paramétricas o variables categdricas
mediante la Chi cuadrado o el test exacto de Fisher. Todas las pruebas binomiales fueron

bilaterales y el nivel de significacidn estadistica se establecié en 0,05.
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8. RESULTADOS




Durante el periodo comprendido entre enero 2017 y junio 2019, 228 pacientes
diagnosticados de un primer episodio de pancreatitis aguda biliar leve fueron

incorporados en el estudio.

Siguiendo las recomendaciones de las guias CONSORT, en la figura 14 (pagina 114) se

describe el diagrama de flujo que refleja cdmo fueron incluidos dichos pacientes.

Concretamente, en el presente estudio participaron seis hospitales integrantes del
sistema de salud publico de Catalunya. Dentro de la extensa area poblacional de
referencia que representan, durante el periodo anteriormente citado, se diagnosticaron
642 pacientes con pancreatitis aguda biliar leve tributarios de entrar en el estudio. Se
excluyeron 414 pacientes por razones diversas. La gran mayoria, 256, porque no
cumplian criterios de inclusidn; 63 tenian algun criterio de exclusién; y 95 por razones

personales rechazaron su participacion. Finalmente fueron incluidos 228.

Tras la randomizacién de los pacientes, 112 acabaron en el grupo A, es decir en la rama
de tratamiento de colecistectomia a los 7 dias tras la resolucién clinica del episodio de
pancreatitis aguda; y 116 en el grupo B, por tanto, realizacién de la colecistectomia a las

4 semanas.

Todos los pacientes fueron seguidos durante 6 meses. Asi pues, el estudio finalizé en
diciembre 2019 tras acabar la totalidad del periodo de seguimiento. Tras ello, la muestra

final de pacientes fue de 198; 98 en el grupo A y 100 pacientes en el grupo B.

En el grupo de colecistectomia a los 7 dias fueron eliminados del analisis final 14
pacientes. 3 de ellos no pudieron ser intervenidos quirdrgicamente en el momento
determinado por la randomizacidn; 1 paciente por elevado riesgo quirurgico, otro por
retrasar la cirugia por motivos personales y un tercero por no estar disponible el
quirdfano en la fecha asignada. Por otra parte, hubo un paciente que no completo el
seguimiento de los 6 meses; y 10 pacientes no realizacién el estudio preoperatorio o
intraoperatorio para excluir la presencia de alguna coledocolitiasis persistente, hecho

imprescindible para poder ser incluido en el estudio.
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Respecto al grupo de colecistectomia a las 4 semanas, 16 pacientes fueron eliminados
del andlisis estadistico final. En este caso, 3 pacientes no pudieron ser intervenidos por
elevado riesgo quirdrgico y uno demord la cirugia por motivos personales. Otros 3
pacientes no completaron el seguimiento completo, y 9 pacientes no realizaron el

estudio por imagen para determinar la existencia de coledocolitiasis.

Con el fin de determinar la homogeneidad entre grupos se determinaron las

caracteristicas demograficas de los pacientes del estudio (Tabla 14).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo, edad

o comorbilidad basal.

En ambos grupos se han incluido mas mujeres que hombres (60,8% mujeres grupo A,
60,4% mujeres grupo B), y la edad en ambos grupos es alrededor de los 60 afios de
media. En un 77,3% de los pacientes del grupo A y un 78,2% del grupo B presentan
alguna comorbilidad basal. Dentro de ellas destaca la hipertensidn arterial (39,2% grupo
A, 42,6% grupo B), y presencia de alguna cirugia previa; siendo abdominal en el 22,7%

de los pacientes del grupo colecistectomia temprana y 20,8% del grupo de cirugia tardia.

Por otra parte, también se ha analizado las caracteristicas de la pancreatitis aguda en

ambos grupos, con la intencion de estudiar la homogeneidad de grupos (Tabla 14).

En todos los casos se trataron de pancreatitis aguda leve segun criterios de Atlanta y la

etiologia biliar fue confirmada en el 100% de los pacientes.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los dias de
evolucion de la pancreatitis o a los dias de ingreso hospitalario, que fueron de 4,6 + 2,6

en el grupo A,y 4,4+2,3enel grupo B.

Finalmente, también se han analizado los valores de la analitica de sangre realizada en
el momento del diagndstico de la pancreatitis sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre grupos. Todos los pacientes presentaron una leve leucocitosis, con

discreta hiperbilirrubinemia (31,9 + 31.0 umol/L en el grupo A, 34.7 £ 29.2 umol/L en el
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grupo B), una leve elevacién de la PCR, y presencia de hiperamilasemia superior tres

veces o0 mas al valor normal de referencia.

y la cirugia

GRUPO A GRUPO B
Colecistectomia a los 7 | Colecistectomia a las 4 | Valor p
dias semanas
Sexo
Sl 38 (39.2%) 40 (39.6%) 0.951
Mujer 59 (60.8%) 61 (60.4%)
Edad 60.5+17.7 60.2+17.7 0.859
Comorbilidades 75 (77.3%) 79 (78.2%) 0.879
Hipertension arterial 38(39.2%) 43 (42.6%) 0.627
Diabetis 11 (11.3%) 10 (9.9%) 0.742
Cardiopatia 9 (9.3%) 19 (18.8%) 0.054
Neumopatia 7 (7.2%) 18 (17.8%) 0.025
Enfermedad neuroldgica 7 (7.2%) 8(7.9%) 0.851
Vasculopatia 5(5.2%) 5 (5%) 1.000
Cirugia abdominal 22 (22.7%) 21(20.8%) 0.747
Cirugia toracica 1(1%) 1(1%) 1.000
Otras cirugias 28 (28.9%) 37 (36.6%) 0.245
Otras enfermedades 52 (53.6%) 57 (56.4%) 0.689
Dias de evolucion de la 17419 22422 0.068
pancreatitis
Dias de ingreso por
. 46126 44123 0.788
pancreatitis
Resultados analiticos
Leucocitos (x 10%/L) 11.6 (+4.1) 11.6 (+4.6) 0.909
Bilirrubina (umol/L) 31.9 (+31.0) 34.7 (+29.2) 0.250
Amilasa (U/L) 1803.7 (+1524.7) 1734.2 (£1208.2) 0.863
GOT (UI/L) 286.8 (+303.5) 288.1 (+264.6) 0.958
GPT (UI/L) 285.7 (+265.4) 241.1 (+230.5) 0.270
Proteina C reactiva (mg/L) | 38 (+65.6) 24 (+ 40.4) 0.460
Dias entre la randomizacion
6.5+4.1 28+9.9 <0.005

Tabla 14. Caracteristicas demograficas, y resultados analiticos de la pancreatitis.
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La randomizacion de los pacientes fue llevada a cabo cuando presentaban un adecuado
control del dolor, toleraban la ingesta de la dieta, los marcadores analiticos inflamatorios

mejoraban y habia una previsidn de alta en 24-48 horas.

Tras el alta hospitalaria, los pacientes reingresaban para realizacién de la cirugia segun
fecha prevista por randomizacién; excepto en 9 casos (9.3%) donde la colecistectomia se

realizé en el mismo ingreso por pancreatitis.

El periodo entre la randomizacién y la cirugia fue de 6.5+4.1 dias en el grupo de cirugia

temprana, y de 28.0£9.9 en el de cirugia tardia.

Antes de la intervencién quirdrgica, 7.2% pacientes del grupo A presenté otro evento
biliar que precisé de reingreso hospitalario. Concretamente, 3 presentaron un nuevo
episodio de pancreatitis aguda, leve en todos los casos; 3 casos desarrollaron una
colecistitis, con lo que la cirugia se tuvo que adelantar; y un paciente acudid a urgencias

por un colico hepatico que fue resuelto con analgesia via endovenosa.

En el grupo B, fueron registrados el doble de eventos biliares recurrentes preoperatorios
(15.8%) (p=0.058). En este caso, 10 pacientes presentaron otro episodio de pancreatitis

aguda leve y 6 de ellos cdlicos hepaticos resueltos con tratamiento médico.

Estos nuevos eventos biliares, en un 4.1% de los pacientes del grupo cirugia temprana y
un 7.9% del grupo de cirugia tardia conllevaron tener que cambiar la fecha de la cirugia

prevista segun randomizacion.

Este nuevo ingreso supuso una estancia media de 4 dias en el grupo A, y 5,3 dias en el

grupo B. (Tabla 15).
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GRUPO A GRUPO B
Colecistectomia alos 7 | Colecistectomia alas4 | Valor p
dias (n=98) semanas (n=100)
Reingreso por otro 7 (7.2%) 16 (15.8%) 0.058
evento biliar previo a la Cl195%: (3.0% — 14.3%) Cl195%: (9.3% — 24.5%)
cirugia

Cambia la fecha de Ia 4 (4.1%) 8(7.9%) 0.263

cirugia C195%: (1.1% — 10.2%) C195%: (3.5% — 15.0%)

Dias de ingreso 4+34 5.3+6.5 0.943
Reingreso por patologia 1(1%) 1(1%) 1.000
no biliar

Cambia la fecha de la 1 (1%) 1 (1%) 1.000

cirugia

Tabla 15. Incidencia reingresos previos a la cirugia.

Asi mismo, durante el periodo comprendido desde el alta hospitalaria por la pancreatitis
aguda y la fecha de la cirugia, tanto en el grupo de colecistectomia a los 7 dias como en
el de cirugia a las 4 semanas, un paciente reingresé por una patologia de etiologia no
biliar que motivd un cambio en la fecha de la cirugia. Se trata de un paciente que
presenté una neumonia y otro con patologia cardiaca de debut que precisé de estudio

cardiolégico exhaustivo antes de poderlo someter a una anestesia general.

En ambos grupos la cirugia fue realizados por el mismo equipo de cirujanos con amplia

experiencia en cirugia de la litiasis biliar.

En cuanto al tipo de cirugia no han existido diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. En la gran mayoria de casos se realizé la colecistectomia
laparoscépica; 59.8% en el grupo A, 65.3% en el grupo B. En segundo lugar, el
procedimiento quirdrgico mds realizado fue la colecistectomia laparoscdpica con

exploracidn de la via biliar; 37,1% en el grupo A, 31,7% en el grupo B. En un caso del
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grupo de cirugia tardia se realizd cirugia abierta al tratarse de un paciente con
comorbilidad basal que contraindicaba el uso del abordaje laparoscépico. Y respecto la
tasa de conversién a cirugia abierta en el grupo A hubo 3 casos (3,1%), y en grupo B 2

(2%).

Para definir el grado de dificultad de la cirugia se estimoé el tiempo quirdrgico y la
dificultad técnica subjetiva percibida por el cirujano que fue considerada facil o con
minimas dificultades en el 85.9% de los casos. En ambos aspectos no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (Tabla 16).

Respecto a la tasa de complicaciones postoperatorias, esta fue baja y no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Concretamente, en el grupo cirugia temprana fueron registradas dos casos con
complicaciones postoperatorias (2.1%). El primer paciente padecié una fuga biliar de
bajo débito correctamente recogida por el drenaje intraabdominal y sin repercusion
clinica que cedid tras manejo conservador. Y el segundo caso se tratd de un paciente con
un pico febril que tras la realizacidn de pruebas diagndsticas no se encontrd su causa y

esta cedié con simple tratamiento sintomatico.

En el grupo B fueron registrados 4 casos de complicaciones postoperatorias (4%), dos de
ellos requiriendo reintervencidon quirurgica (2%). En esta ocasion las complicaciones
registradas fueron: (1) paciente con coleccién intrabdominal sobreinfectada que
requiere de tratamiento antibiético; (2) paciente con un hematoma en pared abdominal
a nivel de la insercidn de uno de los trécares de laparoscopia; (3) paciente con sangrado
intrabdominal a nivel de lecho quirdrgico que precisa de reintervencion por
hemoperitoneo; (4) paciente con coleperitoneo por una fuga biliar a través de un
conducto de Luschka que requirié también de reintervencién. Este Ultimo paciente

acabo en exitus.

La estancia media postoperatoria fue de un dia (1-10), sin diferencias entre ambos

grupos.
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GRUPO A GRUPO B
Colecistectomia a | Colecistectomia a | Valor p
los 7 dias las 4 semanas
Tipo cirugia
Colecistectomia laparoscépica 58 (59.8%) 66 (65.3%)
xloracon de s vt |G |2 s
Cirugia abierta 0 (0%) 1(1%)
Conversién 3(3.1%) 2 (2.0%)
Dificultad técnica
Facil o escasas dificultades 81 (83.5%) 89 (88.1%)
Dificil con problemas de diseccion 13 (13.4%) 10 (9.9%) 0.642
Conversion a cirugia abierta 3(3.1%) 2 (2%)
Tiempo quirdrgico (minutos) 76.2 +37 72.1429.3 0.767
Complicaciones 2 (2.1%) 4 (4.0%)
Fuga biliar 1 (Clavien Dindo 1) 1 (Clavien Dindo V)
Sangrado intrabdominal 0 1 (Clavien Dindo Il1)
Sangrado pared abdominal 0 1 (Clavien Dindo 1) | 0-683
Coleccién intrabdominal 0 1 (Clavien Dindo )
Fiebre de origen desconocido 1 (Clavien Dindol) | O
Reintervencion 0 (0%) 2 (2%) <0.005
Exitus 0 (0%) 1(1%)

Tabla 16. Caracteristicas de la cirugia
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Todos los pacientes fueron sometidos a un estudio de imagen para descartar la presencia

de una coledocolitiasis persistente antes o durante la cirugia.

En el grupo A, a 65 pacientes se les realizé una CRMN preoperatoria y 33 pacientes una

ClO. Y en el grupo B, 75 pacientes fueron sometidos a una CRMN, y 25 a una CIO.

Un total de 19 pacientes (8,3%) fueron diagnosticados de una coledocolitiasis

persistente, 11 mediante una CRMN y 8 durante la realizacién de la CIO.

A 6 pacientes (31,58%) se les practicd una CPRE preoperatoria, y a los 13 restantes
(68,42%) la extraccion de la coledocolitiasis se realizd durante la colecistectomia

laparoscépica (Tabla 17).

GRUPO A GRUPO B
Colecistectomia alos 7 | Colecistectomia alas4 | Valor p
dias semanas
10 (9%) 9(7.7%)
vl et telleeloel i el C195%: (4.4% — 15.9%) C195%: (3.6% — 14.1%) 0.713
Resolucidn coledocolitiasis
- CPRE preoperatoria 2 (20%) 4 (44.5%)
- Intraoperatoriamente
Extraccion
IaparoISCf)plca 7 (70%) 4 (44.4%)
transcistica
Extraccion 1 (10%
(o)
laparoscépica mediante (10%) 1{12.1%)
coledocotomia

Tabla 17. Incidencia y resolucidn de coledocolitiasis.
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No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
cuanto al numero de coledocolitiasis; 10 (9%) en el grupo de cirugia tempranay 9 (7.7%)
en el grupo de cirugia tardia (p=0.719). Y no se encontraron complicaciones secundarias

a la CPRE o la exploracién laparoscdpica de la via biliar.

Estos ultimos datos son los que se han tenido en cuenta para la escritura del articulo

publicado a raiz de la realizacién de dicho estudio.

Respecto a la incidencia de readmisién tras la colecistectomia, no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (3.1% grupo A vs 4.0%

grupo B).

En el grupo de cirugia temprana, dos pacientes reingresaron por un nuevo episodio de
pancreatitis aguda biliar leve, y un paciente por ictericia obstructiva. Se realizé estudio
de imagen por CRMN que descartd presencia de coledocolitiasis o barro en la via biliar

principal. Y en ningun caso se requirié de tratamiento invasivo.

En el grupo de cirugia tardia reingresaron 4 pacientes. Tres de ellos por pancreatitis
aguda biliar leve que de la misma manera que en el grupo A se realizé estudio con
imagen del arbol biliar que descarta patologia. Y un caso de coledocolitiasis persistente

gue preciso de una CPRE, sin complicaciones posteriores.

Tras un analisis de regresién, no se ha llegado a determinar que ningln valor analitico ni
la edad o sexo del paciente esté relacionado con una mayor incidencia de

coledocolitiasis.

Finalmente, se ha analizado por separado el subgrupo de pacientes mayores de 75 afios
encontrandose que su proporcion es homogénea en ambos grupos; 20,6% grupo A,
23,8% grupo B, p=0,595. En este subgrupo de pacientes, el 16,7% fueron ASA I, 70,7%
ASA I, y 12,6% ASA lll. En este estudio no se han excluido los pacientes mayores de 75

afios ASA 111 (5.59%).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los

reingresos o complicaciones postoperatorias en este subgrupo de pacientes.
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Figura 14. CONSORT flowchart.
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9. DISCUSION




El pdncreas es un drgano de localizacidon retroperitoneal que presenta una fisiologia muy
compleja. Todo ello ha conllevado que sus conocimientos anatdémicos, fisioldgicos v,
sobre todo, las distintas enfermedades que asientan sobre él hayan sido descritas
recientemente en la historia. Y que incluso hoy en dia, aun haya muchos aspectos sobre
el manejo de su patologia pendientes de validar por estudios con evidencia cientifica
suficiente para poder generar conclusiones firmes y aplicables en la practica clinica

diaria.

De hecho, como se ha expuesto a lo largo de la introduccion, la primera descripcidn
detallada de la fisiopatologia de la pancreatitis aguda fue realizada en el siglo XIX por
Reginald Herber Fitz en su publicacion en la revista Boston Medical and Surgical Journal
del afio 1889. Antes de ello Unicamente se disponian de descripciones anatémicas en la
mesa de autopsias de pacientes que presentaban previamente a su fallecimiento dolor

abdominal.

Posteriormente, se fueron sucediendo varios progresos en el estudio de la pancreatitis,
pero se podria decir, que uno de los mayores avances en el campo de la pancreatologia
ocurrio en el siglo XX con la aparicién de las técnicas de laboratorio que permitieron la
determinacion de la amilasa y la lipasa en sangre. Puesto que su descubrimiento
permitié llegar a un diagndstico rapido y certero de pancreatitis, con una simple

anamnesis, una correcta exploracion fisica y una analitica de sangre.

Actualmente es bien conocido, y estudios de alta calidad lo certifican, que la activacién
de enzimas pancreaticas antes de su llegada al duodeno puede ocasionar una
inflamaciéon y digestion del tejido pancreatico provocando el cuadro inflamatorio

descrito.

Existen multiples causas que lo pueden provocar, pero sin duda la litiasis vesicular es la
principal causa de inflamacién aguda del pancreas, representando mas de la mitad de

los casos.
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La colelitiasis es una entidad cada vez mas prevalente en los paises occidentales. Esto es
debido en gran parte a que su formacidn esta relacionada con la obesidad y las dietas

ricas en grasas.

Lamentablemente la obesidad es una pandemia mundial que repercute de manera
directa en el aumento de la incidencia de multiples enfermedades, y la colelitiasis es una
de ellas. El aumento de la incidencia de dichos cdlculos vesiculares en la poblacidon
conlleva a su vez un incremento de patologias biliares agudas, ya sean célicos biliares,
colecistitis, colangitis, ictericias o pancreatitis biliares. Siendo una de la principal causa

de consulta a urgencias y en muchas ocasiones de ingreso hospitalario.

Por tanto, es especialmente relevante profundizar en el estudio de dichas enfermedades
con el fin de obtener todas las herramientas necesarias para poder manejar
adecuadamente estos pacientes, ya que se tratan de patologias con una morbilidad y
mortalidad no despreciable que precisan de un correcto tratamiento. Ademas, todo ello
permite mejorar la calidad de vida global de los pacientes, y realizar un uso mas racional

del gasto sanitario evitando costes econdmicos innecesarios.

Es por dicho motivo, que en la presente tesis doctoral no hemos querido focalizar en el
estudio de una de las enfermedades gastrointestinales mas frecuentes, la pancreatitis
aguda leve de etiologia biliar; con el objetivo de poder solventar algunas incdgnitas aun

presentes sobre su manejo.

El mejor método para poder llegar a recomendaciones cientificamente validas,
clinicamente relevantes y Utiles para la practica clinica diaria es realizando estudios de
alta calidad. Se deben caracterizar por una correcta metodologia, una muestra
representativa de la poblacidn que se pretende atender, evitar todos los posibles sesgos
gue disminuyan la validez del estudio, realizar un correcto andlisis estadistico y tener
siempre en cuenta que los resultados ademas de estadisticamente significativos deben
ser clinicamente relevantes. Este conjunto de propdsitos nos conducen a poder
desarrollar unas conclusiones firmes sobre el manejo de una patologia en concreto, y

darnos las herramientas suficientes para poderlas aplicar.
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En la cuspide de la piramide de la maxima evidencia cientifica se encuentran los estudios
de metaandlisis y las revisiones sistemdticas basados en estudios prospectivos. Por
debajo de ellos, el segundo tipo de estudio que presenta una mayor evidencia cientifica

con menor sesgo, son los ensayos clinicos.

El presente trabajo estd basado en un ensayo clinico randomizado multicéntrico,
validado por un comité ético y registrado en el clinicaltrial.gov. Para su elaboracién se
han seguido las guias CONSORT, y se ha llegado a la muestra poblacional necesaria para
poder obtener conclusiones con un adecuado potencial estadistico. Por consiguiente,

podemos afirmar que se trata de un estudio de elevada calidad cientifica.

Se han incluido pacientes con un primer episodio de pancreatitis aguda con confirmacién

de origen biliar y de categoria leve segun los criterios de Atlanta 2012.

Ya es bien conocido que tras un primer evento de pancreatitis biliar es necesario realizar
un tratamiento definitivo de las colelitiasis con el fin de evitar reingresos recurrentes por
otros episodios de pancreatitis u otras patologias de etiologia biliar (colecistitis,

colangitis...).

A pesar de que en la gran mayoria de casos dichas patologias no presentan una elevada
morbilidad, un tanto por ciento no despreciable de pacientes acaban desarrollando
enfermedades moderadas o graves y potencialmente mortales; concretamente un 4%
finalizan con la muerte del paciente.’®’! De ahi la relevancia de realizar la

colecistectomia.

Ha sido ampliamente demostrado que la colecistectomia debe realizarse de manera
temprana para evitar que el paciente reingrese por un nuevo evento biliar durante el

intervalo de tiempo transcurrido desde el alta hospitalaria por la pancreatitis y la cirugia.

Varios estudios concluyen que la cirugia temprana en los casos de pancreatitis aguda
leve no incrementa la morbilidad del procedimiento quirdrgico, siendo un tratamiento

factible y ampliamente reproducible.
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Respecto al nivel de evidencia cientifica de estas afirmaciones, la gran mayoria de
estudios son retrospectivos, existiendo Unicamente cinco estudios randomizados.8%-%4
Todos ellos han sido recopilados y analizados en distintas revisiones sistematicas y
metaanalisis, llegando a las mismas conclusiones.

En primer lugar, que la colecistectomia temprana es segura. Y, en segundo lugar, que
cuanto mas tiempo transcurre entre el alta hospitalaria por la pancreatitis y la cirugia,
mayor es el nimero de reingresos por otros eventos biliar existe. Sin embargo, remarcan
que la evidencia cientifica es baja y que se precisan de mas estudios de mayor calidad

para llegar a afirmaciones mas firmes.8?

Expuesto todo ello, es evidente que tras un episodio de pancreatitis aguda biliar leve es
preciso realizar una cirugia temprana en el tiempo para evitar morbilidad al paciente,
ademas de aumentar innecesariamente el gasto sanitario y disminuir su calidad de vida;

todo ello provocado por posibles reingresos reiterados por patologia biliar.

Sin embargo, los estudios publicados hasta la fecha difieren en la precisién del término
cirugia temprana, dado que cada uno de ellos lo estipula en momentos muy distintos
tras el episodio de pancreatitis aguda biliar leve. Pensamos que la clave es poder definir
bien el concepto de cirugia temprana, teniendo en cuenta los pros y contras de cada

situacion.

Los estudios randomizados mds recientes situan la colecistectomia nombrada como
temprana entre las 24 horas y 72 horas tras el ingreso por pancreatitis aguda biliar
leve.®>1% En nuestra opinion, basandonos en estudios previos y en la propia
fisiopatologia de la pancreatitis, creemos que el nimero de coledocolitiasis persistentes
en este periodo de tiempo puede ser muy alto; y por tanto, en muchas ocasiones se va

a requerir la instrumentalizacion de la via biliar.

La pancreatitis aguda biliar es producida por el paso de una litiasis vesicular por la via
biliar principal obstruyendo a su paso el conducto pancredtico principal. En la gran
mayoria de casos dicha litiasis consigue pasar a duodeno sin llegar a precisar de su

extraccion.

119



Sin embargo, varios estudios previos por resonancia magnética nuclear y colangiografia
intraoperatoria muestran que la litiasis perdura en el interior del colédoco durante los
primeros dias tras el episodio de pancreatitis, tardando hasta una semana a descender
hasta el duodeno.?®1% Concretamente, por CRMN la tasa de coledocolitiasis persistente
desciende de un 14,2% a un 3,5% a los 10 dias; y en el estudio por colangiografia
intraoperatoria en una muestra de 239 pacientes se demuestra que la incidencia de

coledocolitiasis a las 48 horas del diagndstico de pancreatitis aguda es del 25,1%.

Por tanto, cirugias demasiado tempranas en el tiempo podrian tener un elevado riesgo
de presentar coledocolitiasis en el momento de la intervencion quirudrgica. Y en estos
casos, no se trataria de realizar una simple colecistectomia, sino que los pacientes deben

ser sometidos a una exploracién quirurgica de la via biliar o realizacidon de una CPRE.

Profundizando en los estudios randomizados previos, vemos que el PONCHO trial °°
pretende demostrar de la misma manera que nuestro estudio el momento éptimo para
realizar la colecistectomia tras un episodio de pancreatitis aguda biliar leve. En sus
conclusiones demuestra de manera estadisticamente significativa que demorar la cirugia
cuatro semanas supone un incremento muy notable de los ingresos recurrentes por
otros eventos biliares previos a la cirugia (17% vs 5%). Sin embargo, el estudio recoge en
ambos grupos un elevado nimero de CPRE realizadas un dia antes de la randomizacién,

27% en el grupo de cirugia en el mismo ingreso y un 31% en el grupo de cirugia intervalo.

De la misma manera, la otra publicacion reciente al respecto es el estudio Gallstone
PANC trial.1%! En esta ocasion, se define el grupo cirugia temprana como aquella que es
llevada a cabo a las 24 horas del diagndstico, siendo el grupo control aquel que es
intervenido a las 42 horas. Por protocolo fueron excluidos todos aquellos pacientes con
dos indicadores fuertes o uno muy fuerte de riesgo de padecer coledocolitiasis segun la
guia de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE).*® A pesar de ello
reportan un gran niumero de CPRE; 15% en el grupo de cirugia temprana, y un 30% en el

grupo control, todos ellos con extraccién de barro o litiasis.

Asi pues, los datos de la literatura hasta la fecha reflejan que la colecistectomia

excesivamente temprana tiene una incidencia elevada de coledocolitiasis persistentes.
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De un 30% a las 48 horas, pudiendo llegar a descender a un 3,5% a los 10 dias tras el

evento de pancreatitis, segun los hallazgos radiolégicos descritos previamente.

Es indiscutible que ante la presencia de una coledocolitiasis debemos realizar un
tratamiento sobre ella. En los grupos experimentados en explorar de manera
intraoperatoria la via biliar se puede optar por realizar una cirugia en un tiempo. Pero
para ello se requiere de un equipo entrenado y un material quirdrgico especifico; que no
siempre estd disponible. Ademads, se afiade morbilidad al procedimiento quirurgico en
comparacién con la colecistectomia simple; hecho que es evitable retrasando la cirugia

unos dias para poder dar tiempo al paso del célculo por el duodeno.

Igualmente, la segunda técnica terapéutica para la extraccién de coledocolitiasis es la
CPRE, que como vya se ha ido explicando a lo largo del trabajo es un procedimiento no
exento de morbilidad ni mortalidad, ya que la incidencia global de complicaciones es del
4-16% con una mortalidad del 0.12-1.5%. 04111 por todo ello, creemos que hay que
determinar muy bien el momento de la cirugia tras un episodio de pancreatitis aguda
biliar leve, para tener el menor nimero de coledocolitiasis persistentes y realizar la CPRE

Unicamente en los casos estrictamente necesarios.

Todas nuestras hipodtesis las hemos podido demostrar en el presente estudio
randomizado multicéntrico llegando a conclusiones firmes con una alta evidencia

cientifica.

En primer lugar, hemos corroborado que demorar la cirugia 4 semanas duplica el nimero
de reingresos por otros eventos biliares previos a la colecistectomia respecto aquellos
pacientes intervenidos a la semana de la resolucion del cuadro de pancreatitis (7,2% vs
15,8%, p=0,058). Estos datos concuerdan con los ya publicados en otros trabajos. Por
tanto, es evidente que demorar la cirugia incrementa el nimero de episodios biliares, y
consecuentemente esto asocia una posible morbilidad a los pacientes e incremento de
los costes. Asi pues, se reafirma la idea que el tratamiento definitivo de la colelitiasis tras

un episodio de pancreatitis aguda biliar leve debe de ser precoz en el tiempo.
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Por otra parte, también demostramos con elevada potencia estadistica otro aspecto ya
intuido en estudios previos. Este es que la colecistectomia temprana, en este caso
realizada a los 7 dias tras la pancreatitis, no presenta una mayor dificultad técnica ni
mayores complicaciones postoperatorias, siendo una cirugia factible y ampliamente
reproducible. De hecho, las complicaciones mas severas se han encontrado en el grupo
de cirugia tardia: una reintervencién por hemoperitoneo, y una reintervencién por

coleperitoneo que termind con la muerte de la paciente.

Finalmente, la incidencia de coledocolitiasis persistente en el grupo de cirugia a los 7
dias fue del 9,0%, y en el grupo de colecistectomia a las cuatro semanas del 7,7% (p
0,719). Se tratan de tasas extremadamente bajas en comparacién con los estudios que
realizan la cirugia entre las 24 horas y 72 horas tras el diagndstico de pancreatitis.
Estamos hablando de una diferencia de mas de la mitad; 9% en nuestro estudio vs 30%
en estudios previos. Ademas, se evidencia que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Es decir, que tanto si son intervenidos a la semana de
la resolucidn del episodio de pancreatitis como a las cuatro semanas la incidencia de
coledocolitiasis es la misma. Por tanto, demorar la cirugia mas alld de la semana no
disminuye la incidencia de litiasis retenida, y lo Unico que se consigue retrasando la

colecistectomia es aumentar la tasa de reingresos por otros eventos biliares.

Estos siete dias ademas, permiten realizar una correcta preparacion preoperatoria del
paciente, practicar un adecuado estudio de la via biliar preoperatorio si es preciso,
buscar un quiréfano con las herramientas necesarias para llevar a cabo una exploracién
de la via biliar si fuese necesario, y asegurar que la pancreatitis aguda es leve

descartando posibles complicaciones derivadas de las mismas.

Estos resultados se relacionan directamente con el nimero de pacientes que son
sometidos a CPRE o exploracidn quirdrgica de la via biliar. En nuestro estudio Unicamente
2 pacientes se les practicd una CPRE en el grupo de cirugia temprana, y 4 en el grupo de
colecistectomia a las 4 semanas. Por ende, demorar la cirugia hasta transcurridos 7 dias
tras la resolucién clinica del episodio de pancreatitis aguda biliar leve permite evitar

CPRE innecesarias, ya que en nuestra muestra de un total de 198 pacientes solamente
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fue realizada en un 3% de ellos, es decir en 6 pacientes. O dicho de otra manera, el 91.7%
de los casos precisaron unicamente de una simple colecistectomia laparoscépica como
tratamiento definitivo; siendo definida por los cirujanos como facil en el 86% de las

ocasiones.

Se ha intentado determinar si los pacientes diagnosticados de coledocolitiasis
persistente presentan alguna caracteristica diferencial respecto al resto. Se ha analizado
si la concentracion de la bilirrubina en sangre, las transaminasemia, la evidencia de
dilatacién de la via biliar principal definida como mayor a 8mm, la edad o sexo del
paciente se relaciona con la presencia de coledocolitiasis; sin poder llegar a conclusiones

estadisticamente significativas.

Hay que tener en cuenta que al realizar dicho analisis el tamafio de la muestra desciende
considerablemente, dado que Unicamente hay 19 pacientes diagnosticados de litiasis
intracoledocal. Este hecho disminuye la potencia estadistica e impide poder llegar a

conclusiones firmes.

Para ello, se deberia conseguir una muestra mas amplia de pacientes diagnosticados de
coledocolitiasis con el fin de determinar qué factores determinan su presencia. En
definitiva, poder vislumbrar si los criterios ya estipulados por las guias de la American
Society for Gastrointestinal Endoscopy y/o de la European Society of Gastrointestinal

Endoscopy (ESGE) son de utilidad.

Como hemos explicado previamente, la muestra inicial de pacientes diagnosticados de
un primer episodio de pancreatitis aguda biliar leve fue de 228. Después de la
randomizacién se excluyeron 30 pacientes; 14 en el grupo de cirugia a la semanay 16 en
el grupo de cirugia tardia. La exclusion fue equitativa entre ambos grupos y el resultado
final tras el analisis estadistico es que ambos grupos son homogéneos, teniendo las
mismas caracteristicas demograficas, estancia media durante el ingreso por pancreatitis,
y resultados de laboratorio. Sin embargo, este hecho puede haber implicado un sesgo

de seleccidn.
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El principal motivo de exclusién fue no disponer de una prueba de imagen que
determine la presencia de coledocolitiasis persistente, hecho indispensable para poder

ser incluido en el estudio.

Respecto al estudio por imagen de la via biliar hoy en dia existen distintas opciones. La
CRMN permite realizar un adecuado estudio de la via biliar y poder planificar una CPRE
0 una cirugia con exploracion de la via biliar. El principal inconveniente que presenta es
su disponibilidad, ya que no en todos los centros sanitarios es posible realizarla de

manera rapida por razones logisticas.

Por ello, otra opcion igual de valida es realizar la valoracién de la via biliar directamente
en el quirdéfano. En dicho caso, debes asegurar que si se diagnostica una coledocolitiasis
el equipo quirdrgico tenga la experiencia suficiente para poder realizar una exploracién
de la via biliar y extraccidon de la litiasis; y disponer de todas las herramientas necesarias
para ello. Dado que a pesar de que la probabilidad de hallar una coledocolitiasis a la

semana de la pancreatitis va a ser muy baja, esta siempre existe.

En el presente estudio, se ha optado por el uso de la colangiografia intraoperatoria que
es una técnica estandarizada, ampliamente difundida y conocida por todos los grupos
de cirugia hepatobiliar que han participado en el estudio. Otra opcién seria el estudio
intraoperatorio de la via biliar mediante el uso de un ecégrafo. La literatura ya ha
demostrado que ambas pruebas, colangiografia y ecografia intraoperatorias, presentan
la misma sensibilidad y especificidad para la deteccién de coledocolitiasis.?’?17 La
diferencia es que la ecografia ofrece ciertas ventajas como son, no usar radiacidn, ser
mas rapida, evitar el uso de contraste, y ser una técnica facilmente repetida durante la
intervencidén quirudrgica. Sin embargo, precisa de un mayor aprendizaje, no se encuentra
disponible en todos los hospitales, y no todos los cirujanos estan habituados a ello. Por
tanto, se ha optado por el gold estdandar hasta la fecha que es la colangiografia
intraoperatoria. Sabiendo que, en un futuro, la ecografia intraoperatoria para el estudio

de la via biliar puede llegar a desbancar a la colangiografia dado sus multiples ventajas.

El envejecimiento poblacional es un hecho bien conocido. Y actualmente, con mayor

frecuencia, atendemos pacientes mds ancianos y fragiles, que igualmente requieren de
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tratamientos quirudrgicos. Se trata de pacientes con multiples comorbilidades basales, en
ocasiones con cierto grado de dependencia funcional o deterioro cognitivo, que ingresan
en nuestros centros sanitarios con patologia biliar. Se estima que hasta en 25% de los
casos de pancreatitis aguda biliar son pacientes mayores de 75 afios.313? Asi pues,
consideramos de vital importancia que en los estudios también sean incluidos este grupo
de pacientes. De esta manera se consiguen muestras realmente representativas de la

poblacidén real y que los resultados derivados de estos trabajos sean extrapolables.

Por ello, en nuestro estudio, a diferencia de otras publicaciones, hemos incluido todos
los grupos de edad, incluso aquellos pacientes mayores de 75 afios ASA Il (5,59%). Asi
pues, podemos afirmar que la cirugia temprana tras un episodio de pancreatitis aguda

biliar leve también es segura en pacientes ancianos con comorbilidad.

Creemos que en este grupo de pacientes fragiles es muy importante conseguir un
tratamiento definitivo de las colelitiasis, dado que los eventos biliares recurrentes
pueden tener consecuencias nefastas, con elevada morbilidad y mortalidad. Y que una
posible linea futura investigacion es generar estudios especificos para este grupo
poblacional cada vez mas numeroso. Es importante proporcionarles el mejor manejo de
la patologia biliar y determinar en qué caso esta indicado el tratamiento quirurgico,

valorando siempre el balance riesgo beneficio teniendo en cuenta su fragilidad basal.

Por consiguiente, es preciso realizar la colecistectomia tras un primer episodio de
pancreatitis aguda biliar leve para evitar nuevos reingresos por otros eventos biliares.
Sabemos que demorar excesivamente la cirugia incrementa exponencialmente estos
reingresos y que la cirugia temprana es factible desde el punto de vista de dificultad
técnica. Sin embargo, una colecistectomia demasiado cercana al diagndstico de
pancreatitis tiene una elevada incidencia de coledocolitiasis persistentes y por tanto,

necesidad de instrumentalizacion de la via biliar.

Pensamos que el equilibrio se encuentra en la cirugia realizada a la semana tras la
resolucion clinica de la pancreatitis aguda biliar leve, dado que en ese momento la tasa
de coledocolitiasis persistente es muy baja, y este pequeiio lapsus de tiempo no

incrementa significativamente el nimero de reingresos por otros eventos biliares,
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permitiendo ademads, preparar adecuadamente el quiréfano y realizar una prueba

preoperatoria de la via biliar si es preciso.

A pesar de todo ello, y siendo realistas, el modelo de gestiéon actual de los centros
sanitarios de nuestro ambito dificulta preocupantemente que en la practica clinica
habitual los resultados obtenidos en este trabajo puedan ser aplicados. La gran presién
asistencial y falta de recursos tanto de personal como logisticos hace que no siempre sea

posible realizar la colecistectomia a la semana tras un primer episodio de pancreatitis.

Normalmente, estos pacientes acaban en una lista de espera con demoras que muchas
veces llegan a superar las cuatro semanas. Este hecho es un gran error, dado que como
hemos podido demostrar con nuestros resultados un 17% de estos pacientes al mes
vuelven a reingresar por otro evento biliar, ya sea pancreatitis, colangitis, colecistitis,
ictericia obstructiva o un célico biliar. Y conforme pasan las semanas la incidencia de
reingresos se incrementa con creces, provocando morbilidad al paciente,

empeoramiento de su calidad de vida, y consumo innecesario de recursos sanitarios.

Por tanto, es muy importante aportar un tratamiento definitivo de la colelitiasis en el
momento mas idéneo, que consideramos que es a la semana del primer evento de
pancreatitis, dado que tanto la tasa de reingresos como la incidencia de coledocolitiasis
persistente va a ser la mas baja posible. Sin dejar atrds aquellos pacientes mayores de
75 anos, en muchas ocasiones ASA lll, que también se beneficiarian de este manejo

eficiente de la patologia biliar tan prevalente en este grupo poblacional.

Para terminar, y con la intencién de seguir demostrando que la demora del tratamiento
quirurgico definitivo de estos pacientes es un error; como futuras lineas de investigacion
proponemos realizar estudios para determinar el coste econdmico y morbilidad
sobreafnadido en cada reingreso por otro evento biliar, ademas de analizar la mejoria de
la calidad de vida global de los pacientes que son intervenidos a los 7 dias tras el episodio

de pancreatitis respecto a los colecistectomizados a las 4 semanas.
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10. CONCLUSIONES




Tras un episodio de pancreatitis aguda biliar leve se debe realizar una colecistectomia

como tratamiento definitivo de las colelitiasis.

La cirugia debe realizarse de manera temprana, ya que, demorar la colecistectomia
conlleva que los pacientes reingresen por otros eventos biliares durante el periodo

comprendido desde el alta hospitalaria por la pancreatitis y la cirugia.

La colecistectomia temprana es factible y segura. No presenta mayor dificultad técnica

ni complicaciones postoperatorias.

Cirugias excesivamente tempranas, 24-72 horas tras el diagndstico de pancreatitis,

pueden presentar una elevada incidencia de coledocolitiasis persistentes.

La presencia de coledocolitiasis persistentes implica tener que realizar una
instrumentalizacién de la via biliar, ya sea mediante cirugia en un tiempo o

colangiopancreatografia retrégrada endoscopica.

Ambos procedimientos no estan exentos de morbilidad.

Esperar siete dias a la realizacion de la colecistectomia permite dar el tiempo suficiente
a que un mayor numero de coledocolitiasis pase a duodeno, ademas de poder preparar

adecuadamente al paciente y el quirdfano.

A pesar de que se demore mas tiempo la cirugia, es muy poco probable que la incidencia

de coledocolitiasis llegue a disminuir mas.

Retrasar la cirugia mas alla de siete dias tras el diagndstico de pancreatitis va a producir

un incremento del nimero de reingresos por otros eventos biliares.

La colecistectomia a la semana tras la resolucién clinica de un primer episodio de

pancreatitis aguda biliar leve es factible en pacientes mayores de 75 anos ASA IlI.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: Mild acute biliary pancreatitis (MABP) requires definitive treatment of the cholelithiasis to avoid
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Cholecystectomy
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recurrent biliary events. Recent publications recommend performing early surgery to prevent readmissions.
However, an exceedingly early cholecystectomy could imply missing the presence of persistent chol-
edocholithiasis or requiring a significant number of preoperative endoscopic retrograde cholangiopancreatog-

raphies (ERCP). This multicentre randomized clinical trial compares early surgery performed a week after MABP
with delayed surgery (at 4 weeks), to compare readmission rates for recurrent biliary events and the incidence of

residual choledocholithiasis between the two groups.

Materials and methods: A total of 198 patients with a first episode of MABP defined by the Atlanta 2012 criteria
were enrolled. Randomization was done by a central study coordinator: 98 to early surgery and 100 to delayed
surgery. All of them had preoperative or intraoperative imaging to exclude persistent choledocholithiasis.

Laparoscopic cholecystectomy was performed by dedicated teams of experienced surgeons.

Results: Early surgery reduced the rate of readmissions for biliary events before cholecystectomy by half (7.2% vs
15.8%, p = 0,058). There were no differences in the type of surgery, postoperative stay, or complications
compared with delayed surgery. Choledocholithiasis was observed in 9.0% of patients in the early group and
7.7% in the delayed group (p 0,719). The preoperative or intraoperative imaging study avoided unnecessary

ERCP, which was performed in only 6 (3%) patients.

Conclusions: Early cholecystectomy performed seven days after resolution of MABP had a low incidence of
recurrent biliary events and complications, and was not associated with an increase in residual chol-

edocholithiasis or need for unnecessary ERCP.

1. Introduction Cholelithiasis is the most common cause, accounting for 35-60% of
cases of acute pancreatitis [2]. According to the Atlanta classification,

Acute pancreatitis is the third cause of gastrointestinal hospital 80% of pancreatitis cases are mild [3].

admission. Studies estimate an incidence of about 30-45/100,000 After an episode of acute biliary pancreatitis (ABP), patients may
person-years [1]. present recurrent biliary events [4,5]. Consequently, a definitive
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treatment of the cholelithiasis with a cholecystectomy needs to be
performed.

Clear evidence and consensus regarding the timing of cholecystec-
tomy are available for severe acute biliary pancreatitis. In these cases,
cholecystectomy must be delayed until the inflammatory process is
resolved [12]. However, in MABP the timing of cholecystectomy is still
controversial.

Guidelines recommend performing cholecystectomy within 2-4
weeks after discharge from MABP [13,14]. However, in current clinical
practice, surgeons often postpone cholecystectomy for 6-12 weeks due
to a perceived risk of a more difficult dissection in the early days
following pancreatitis and for logistical reasons [13-16].

In 2013, a Cochrane review concluded that early cholecystectomy
was feasible and did not increase postoperative complications, but also
stressed the need for randomised controlled trials (RCT) to reduce bias
present in available publications [17].

In 2018, a retrospective study using the American Readmission
Database analysed the incidence of readmissions after MABP reporting
an Odds Ratio of 2.27 in favour of carrying out the cholecystectomy
during the same hospital admission [6]. Early cholecystectomy to avoid
recurrent biliary events that would lead to readmission, additional
morbidity and extra costs was recommended however there remains no
uniform consensus on the exact timing early cholecystectomy [1,7-11].

From 2012 to 2019, seven systematic reviews and meta-analysis on
the best timing of cholecystectomy have been published [18-23] but
only five RCTs were available with the remaining studies being retro-
spective. All the authors agreed on the need for higher quality evidence
to confirm the conclusions of the systematic reviews.

Recently, a RCT published by the Dutch Pancreatitis Study Group
[24], found a significant differences in the incidence of recurrent biliary
events according to the time of cholecystectomy: 5% in the early cho-
lecystectomy group (24 h) versus 17% in the 4-week delayed chole-
cystectomy group. However, a high utilization of ERCP, performed one
day before randomization, was reported: 27% in the early surgery and
31% in the delayed surgery group.

Acute biliary pancreatitis is thought to be caused by the passage of
stones through the common bile duct. A study analysed the presence of
persistent choledocholithiasis after MABP using magnetic resonance
cholangiopancreatography (MRCP) and found an incidence of 14.2% of
residual choledocholithiasis within 10 days after MABP but only 3.5% if
imaging was performed after 10 days [25]. It seems relevant to deter-
mine whether early cholecystectomy is more frequently associated with
residual choledocholithiasis than delayed surgery. The timing of cho-
lecystectomy may influence the incidence of residual chol-
edocholithiasis and consequently the number of patients needing an
ERCP.

Moreover, according to the American Society for Gastrointestinal
Endoscopy guidelines, there is no role for early ERCP in the evaluation
and management of patients with mild acute pancreatitis in the absence
of clear evidence of a retained stone or apparent cholestasis [26].

The Italian Society of Surgery published a retrospective study in
2020 with 239 MABP patients that underwent cholecystectomy 48 h
after the symptom’s onset. They routinely performed an intraoperative
cholangiogram and found the presence of residual choledocholithiasis in
25.1% of cases [27]. An early surgery, defined as one performed in the
first 48 h after the diagnosis of an acute biliary pancreatitis, might
therefore be associated with an unacceptably high risk of residual
choledocholithiasis.

Gallstone PANC trial [28] defined the early group as patients
cholecystectomized within 24 h after the diagnosis of pancreatitis and
the control group at 42 h. Their protocol excluded patients with two
strong or one very strong indicator for choledocholithiasis based on the
American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) guidelines
[29]. They reported a high number of patients needing ERCPs 15% of
the patients in the early group, and 30% in the control group, with
extraction of lithiasis or sludge in all cases.
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Early cholecystectomy is thus the best option for acute mild biliary
pancreatitis, decreasing the rates of readmission for recurrent biliary
events, morbidity, and costs. However, the definition of “early chole-
cystectomy” in the literature includes surgery practised from 24 h to 10
days after the diagnosis of MABPs. Based on the results of previous trials
[24,28], cholecystectomy performed within 24-72h is associated with a
high risk of persistent choledocholithiasis, need for ERCP or laparo-
scopic common bile duct exploration and postoperative readmission for
recurrent biliary events. The existence of persistent choledocholithiasis
should be detected preoperatively or intraoperatively to avoid unnec-
essary ERCP or post-surgical biliary events. We therefore support the
thesis that early surgery should be delayed sufficiently long to allow
time for adequate biliary study taking into account the known influence
of imaging timing on the detected rate of persistent choledocholithiasis.

Our hypothesis is that early cholecystectomy, performed a week
from the onset of the pancreatic episode, is feasible and, safe, associated
with a low incidence of residual choledocholithiasis and a low rate of
readmissions for recurrent biliary events in all patients, including the
elderly with associated comorbidities.

We conducted a multicentric prospective randomized clinical trial
which aims to assess whether early cholecystectomy performed a week
after MABP, reduces readmissions for recurrent biliary events without
increasing neither residual choledocholithiasis nor the difficulty or
morbidity of the surgery compared to delayed cholecystectomy.

2. Methods
2.1. Study design

A multicentric, parallel group randomized trial was designed, with
six participating hospitals with the Moises Broggi Hospital as coordi-
nating centre. The study compared cholecystectomy at seven days after
clinical resolution of MABP with delayed surgery four weeks later.

2.2. Study population

From January 2017 to December 2019, all patients with a first
episode of MABP were considered for enrolment [3]. If the patients met
inclusion criteria and agreed to participate in the study, they were
randomly assigned to one of two arms during the hospital admission:
Group A in which early cholecystectomy at seven days after the reso-
lution of symptoms was performed or Group B in which a delayed
cholecystectomy four weeks later was done.

The inclusion criteria were [1]: Age >18 years [2]; Confirmed
diagnosis of acute pancreatitis (patients had to present two of the three
following characteristics: upper abdominal pain, serum lipase or serum
amylase above three times the upper normal level or imaging compat-
ible with pancreatitis on computed tomography (CT)) [1,3]. [3] Mild
pancreatitis according to the Atlanta criteria [4]; Absence of pancreatic
necrosis, pancreatic collections, organ failure for more than 48 h, or
complications of the patient’s comorbidities [5]; Confirmed biliary eti-
ology of the pancreatitis defined as: presence of gallstones or sludge on
imaging, presence of common bile duct dilatation or elevation of the
alanine aminotransferase two times higher than normal value [30,31].
[5] All patients agreed to study participation and signed an informed
consent.

Patients with ASA IV or V, history of alcohol abuse or chronic
pancreatitis, altered gastric anatomy; pregnant women and patients
without preoperative or intraoperative test to identify the presence of
choledocholithiasis were excluded.

2.3. Study protocol
The trial was approved by the Ethics Committee and registered in Cl

inicaltrial.gov with reference number NCT04625712. It is being re-
ported in accordance with the Consolidated Standards of Reporting
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Trials (CONSORT) Guidelines.

Randomization was done by a central study coordinator when the
patients’ clinical course confirmed absence of local or systemic com-
plications of pancreatitis and the following criteria were met: low
requirement for analgesia, tolerance of diet and predicted hospital
discharge in 1 or 2 days. At that time, the patient was informed of the
study characteristics and gave consent to be definitively included.

2.4. Outcomes

Primary Outcome. Presence of residual choledocholithiasis and
readmissions for other biliary events were registered.

All patients had preoperative or intraoperative imaging to exclude
persistent choledocholithiasis, either a magnetic resonance chol-
angiopancreatography (MRCP) performed before the surgery, or an
intraoperative cholangiography (IOC). The surgical team chose to
perform MRCP or intraoperative cholangiography according to their
preference or availability. Both tests have the same sensitivity and
specificity for the detection of biliary stones [25].

In case of documented choledocholithiasis, treatment could be done
by either preoperative ERCP or intraoperative common bile duct
exploration. Both procedures have similar morbidity, and the choice is
therefore not expected to influence the results of the study [32].

Secondary Outcome. Demographic characteristics and comorbidities
of the patients, difficulty of surgical technique, and postoperative
morbidity were registered. A postoperative visit was scheduled a month
after surgery and a telephone follow-up was completed 6 months later.

2.5. Surgical procedure

Laparoscopic cholecystectomy was performed according to the “safe
cholecystectomy™ guidelines. Cholecystectomy was done by the same
team of experienced surgeons in each participating hospital.

In cases where preoperative MRCP was not completed preopera-
tively, IOC was performed to exclude choledocholithiasis.

Intraoperative cholangiography starts by obtaining the critical view
of safety and identifying the cystohepatic triangle. A clip is placed on the
cystic duct to prevent flow of bile from the gallbladder or contrast into
the gallbladder during IOC. A small incision is then made on the anterior
surface of the cystic duct just below the clip. A small stab incision is
made in the right upper quadrant and guiding sheath is advanced
percutaneously into the abdomen towards the cystic ductotomy. At this
time a cholangiogram catheter can be advanced into the cystic ductot-
omy and secured with a clip. Once the cholangiocather is secured in
place, a mobile C-arm x-rays is positioned over the right upper quadrant
of the patient. Diluted iodine dye (Iomeron® 350 mg iodine/ml, ROVIS.
A.) is then injected through the cholangiogram and images are obtained.

Whenever a persistent choledocholithiasis was diagnosed intra-
operatively, the accepted options were to perform a transcystic extrac-
tion, a choledochotomy or an intraoperative ERCP. Complications
associated with these procedures, as well as those derived from preop-
erative ERCP, were registered.

The technical difficulty of the cholecystectomy is determined by the
operating time, the incidence of conversion to open surgery and the
subjective difficulty defined by the surgeon.

2.6. Sample size calculation

Accepting an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.2 in a two-sided
test, 100 subjects were needed in each group to find a statistically sig-
nificant difference in the incidence of readmissions for biliary events
before surgery expected to be of 0.17 in group A and 0.05 in group B
with a drop-out rate of 1%.
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2.7. Statistical analysis

Statistical analyses were performed with IBM SPSS Statistics, version
26, and statistical assessment was blind to the group identification.
Using a per-protocol approach, homogeneity between groups was tested
by comparing both demographic and clinical factors. Continuous data
were compared between groups by the Student t-test, or the Man-
n-Whitney U test as a non-parametric alternative, and categorical data
by the chi-square test or the Fisher exact test. All binomial tests were
two-sided and statistical significance level was set at 0.05.

3. Results

Between January 2017 and June 2019, 228 patients with acute mild
biliary pancreatitis were enrolled, as summarised in the CONSORT
flowchart (Fig. 1). A total of 112 patients were randomized to group A
(cholecystectomy at 7 days) and 116 patients to group B (cholecystec-
tomy at 4 weeks). The patients were followed up for 6 months and in
December 2019, after the exclusion of 30 patients; there were 198
eligible patients, 98 patients in group A and 100 patients in group B.

Demographics characteristics in both groups were similar (Table 1).
There were not statistically significant differences in sex, age, or global
comorbidities.

The pancreatitis was mild in all patients according to the Atlanta
criteria. There were no differences in hospital length of stay, laboratory
or imaging results (Table 1).

Patients were randomized when they had adequate pain control,
were tolerating diet, showed improvement of inflammatory markers,
and were expected to be discharged within 24-48 h. In 9 cases (9.3%)
the surgery was performed in the same admission. The period between
randomization and surgery was 6.5 + 4.1 days in the early group and
28.0 + 9.9 days in the delayed group. Before surgery, 7.2% of the pa-
tients in group A presented a recurrent biliary event: 3 pancreatitis, 3
cholecystitis and 1 biliary colic. In group B, we observed twice as many
preoperative events (15.8%) (p = 0.058): 10 pancreatitis and 6 biliary
colic. In 4.1% patients in the early group and 7.9% patients in the
delayed group, this event changed the date of cholecystectomy
(Table 2).

In both groups the surgery was practised by the same team of sur-
geons. There were no statistical differences in the type of surgery:
laparoscopic cholecystectomy (59.8% vs 65.3%), cholecystectomy with
I0C (37.1% vs 31.7%) and open surgery or conversion (3.1 vs 3.0%).

No statistically significant differences were observed neither in the
procedure time nor in the technical difficulty subjectively defined by the
surgeon, considered easy or with minimal difficulties in 85.9% of the
cases (Table 3).

The early group had 2.1% of postoperative complications, and the
delayed group 4.0% (p = 0,683). In group A the morbidity observed
included one case of low output biliary fistula and one case of fever of
unknow origin. Neither of them required any invasive treatment. In
group B we observed one case of bleeding in the abdominal wall, one
case of intrabdominal bleeding that needed a reintervention for hemo-
peritoneum, 1 case of intraabdominal collection and 1 case of bile
leakage arising from a duct of Luschka that required reintervention for
choleperitoneum. This last complication led to the death of the patient.

The median length of stay was 1 day [1-10] with no difference be-
tween the two groups.

All patients underwent an imaging study to exclude the presence of
persistent choledocholithiasis prior or during the surgery. In group A, 65
patients underwent MRCP and 33 underwent IOC and in group B, 75
underwent MRCP and 25 IOC. 19 patients (8.3%) had a residual chol-
edocholithiasis, 11 diagnosed by MRCP and 8 by IOC. Of these 19 pa-
tients, 6 (31.58%) underwent preoperative ERCP, and in 13 (68.42%)
patients the extraction of the lithiasis was made during the laparoscopic
cholecystectomy (Table 4). There were no statistical differences be-
tween groups in the number of choledocholithiasis identified: 10 (9%) in
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Participating hospitals:
v' Consorci Sanitari Integral (Hospital Moises Broggi/ Hospital General Hospitalet)
v" Hospital Martorell
v" Hospital Joan XXIII (Tarragona)
v" Consorci Sanitari Garraf
v" Hospital Vic
v Hospital Dos de Maig
A 4
642 patients with gallstone pancreatitis assessed for eligibility
414 excluded:
256 did not meet inclusion criteria
63 met exclusion criteria
95 eligible patients excluded
-27 eligible patients missed
-68 refused to participate
[ Enrollment ] ‘ 228 ‘ January 2017 — June 2019
GROUP A

Cholecystectomy at 7 days

112

1 Operating room availability
1 High surgical risk
1 Pacient delayed the surgery for personal reason

A
3

1 Lost follow-up at 6 months

10 No choledocholithiasis test

A 4

ot

Cholecystectomy at 4 weeks

116

3 High surgical risk
1 Patient delayed the surgery

3 Lost follow-up at 6 months

T

9 No choledocholithiasis test

A 4

100

Fig. 1. CONSORT flowchart.

the early group and 9 (7.7%) in the delayed group (p = 0.719). We did
not observe any complication secondary to the ERCP or laparoscopic
exploration of the bile common duct.

The incidence of readmissions after cholecystectomy, was not
different between groups (3.1% vs 4.0%). In the early group, two pa-
tients were readmitted for acute mild pancreatitis, and one for
obstructive jaundice that did not require an invasive treatment. Four
patients from the delayed group were readmitted for acute mild
pancreatitis (3 cases) and for choledocholithiasis requiring ERCP (one
case).

Finally, in the subgroup of elderly patients older than 75, the pro-
portion was similar in both groups (20.6% vs 23.8% p = 0.595). Of those
patients, 16.7% were ASA 1, 70.7% ASA Il and 12.6% ASA III. We did not
exclude patients older than 75 years that were considered ASA III
(5.59%). There were no statistically significant differences in the read-
mission incidence or postoperative complications in this subgroup of
patients.

4. Discussion

We performed a multicentre randomized study to assess the optimal
timing of cholecystectomy after MABP aiming to define the ideal timing
to minimize both the risk of recurrent biliary events prior to surgery as
well as the incidence of residual choledocholithiasis.

We postponed the surgery in the early group until seven days after
the pancreatitis episode. This time allowed us to coordinate an adequate
evaluation of the biliary tree, either by a preoperative MRCP or by
scheduling surgery with a team able to perform IOC and bile duct
exploration if needed. This approach was associated with a low inci-
dence readmission for another biliary event before cholecystectomy of
7.2%, versus 15.8% in the group where surgery was delayed 4 weeks.
These results are similar to those reported in other clinical trials where
the risk was 5% for cholecystectomy performed within 24 h versus 17%
if delayed 4-weeks [24]. This slight increase in readmissions is
manageable and, in our opinion, acceptable if we take into account that
the 1-week timing allowed us to schedule an adequate evaluation of the
biliary tree, decreasing the incidence of persistent choledocholithiasis
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Table 1
Demographics characteristics, and pancreatitis characteristics: laboratory
results.
GROUP GROUP P value
ACholecystectomy at ~ BCholecystectomy at
7 days 4 weeks
Sex
Male 38 (39,2%) 40 (39,6%) 0,951
Female 59 (60,8%) 61 (60,4%)
Age 60,5 £ 17,7 60,2 + 17,7 0,859
Comorbidities 75 (77,3%) 79 (78,2%) 0,879
Arterial 38 (39,2%) 43 (42,6%) 0,627
hypertension
Diabetes 11 (11,3%) 10 (9.9%) 0,742
Heart disease 9 (9,3%) 19 (18,8%) 0,054
Lung disease 7 (7,2%) 18 (17,8%) 0,025
Neurologic disease 7 (7,2%) 8 (7,9%) 0,851
Vasculopathy 5 (5,2%) 5 (5%) 1,000
Abdominal surgery 22 (22,7%) 21 (20,8%) 0,747
Thoracic surgery 1 (1%) 1 (1%) 1,000
Other surgery 28 (28,9%) 37 (36,6%) 0,245
Other disease 52 (53,6%) 57 (56,4%) 0,689
Days of evolution of 1,7+ 1,9 2,2 +22 0,068
pancreatitis
Days of admission 46 + 2,6 44 +23 0,788
for the pancreatitis
Laboratory values
Leukocytes (x 10%/ 11,6 (+4,1) 11,6 (+4,6) 0,909
L)
Bilirubin (pmol/L) 31.9 (£31.0) 34.7 (£29.2) 0,250
Amylase (U/L) 1,803.7 (£1,524.7) 1,734.2 (+£1,208.2) 0,863
GOT (UI/L) 286.8 (+303.5) 288.1 (+264.6) 0,958
GPT (UI/L) 285.7 (+265.4) 241.1 (£230.5) 0,270
C-reactive protein 38 (+65.6) 24 (+40.4) 0,460
(mg/L)
Days between 6,5 + 4,1 28 days + 9,9 <0,005
randomization and
cholecystectomy
Table 2
Readmission incidence.
GROUP GROUP P
ACholecystectomy at BCholecystectomy at value
7 days (n = 97) 4 weeks (n = 101)
Readmission for 7 (7.2%) 16 (15.8%) 0.058
another biliary CI95%: (3.0% — CI95%: (9.3% —
event previous 14.3%) 24.5%)
cholecystectomy
Change date of 4 (4.1%) 8 (7.9%) 0.263
surgery CI95%: (1.1% - CI95%: (3.5% —
10.2%) 15.0%)
Days for admission 4+ 3.4 53+6.5 0.943
Readmission for no 1 (1%) 1 (1%) 1.000
biliary event
Change date of 1 (1%) 1 (1%) 1.000

surgery

and unnecessary ERCP.

Regarding the incidence of persistent choledocholithiasis, some
considerations are worth noting. In the PONCHO trial, where no specific
preoperative test was done to exclude an inadvertent chol-
edocholithiasis, a significative number of ERCP need was reported (27%
in the early group and 31% in the interval group). Similarly, the PANC
trial, despite excluding patients who met criteria for possible chol-
edocholithiasis, reported 15% of ERCP in the 24-h surgery group and
30% in patients operated at 42 h (Table 5). These findings are consistent
with those described by Giuffrida et al. [27] and Aranovich et al. [25],
that also suggest that an exceedingly early surgery is associated with a
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Table 3
Surgical characteristics.
GROUP GROUP P value
ACholecystectomy BCholecystectomy
at 7 days at 4 weeks
Type of surgery
Laparoscopic 58 (59,8%) 66 (65,3%) 0,715
cholecystectomy
Cholecystectomy 36 (37,1%) 32 (31,7%)
with laparoscopic
common bile duct
exploration
Open surgery 0 (0%) 1 (1%)
Conversion 3 (3,1%) 2 (2,0%)
Technical difficulty
Easy or low difficulty 81 (83,5%) 89 (88,1%) 0,642
Difficult with 13 (13,4%) 10 (9.9%)
problems in the
dissection
Conversion to open 3 (3,1%) 2 (2%)
surgery
Operating time (min) 76,2 + 37 72,1 £ 29,3 0,767
Complications 2 (2,1%) 4 (4,0%) 0,683
Bile leak 1 (Clavien Dindo I) 1 (Clavien Dindo V)
Intrabdominal 0 1 (Clavien Dindo III)
bleeding
Wall bleeding 0 1 (Clavien Dindo I)
Intrabdominal 0 1 (Clavien Dindo II)
collection
Fever unknow origin 1 (Clavien Dindo I) 0
Reintervention 0 (0%) 2 (2%) <0,005
Exitus 0 (0%) 1 (1%)
Table 4
Incidence and resolution of choledocholithiasis.
GROUP A GROUP B P
Cholecystectomy Cholecystectomy value
at 7 days at 4 weeks
Prevalence of stones 10 (9%) 9 (7.7%)
choledocholithiasis CI95%: (4.4% — CI95%: (3.6% — 0.719
15.9%) 14.1%)
Resolution choledocholithiasis
ERCP preoperative 2 (20%) 4 (44.5%)
Intraoperative
Transcystic 7 (70%) 4 (44.4%)
laparoscopic extraction
Choledochotomy 1 (10%) 1(11.1%)

laparoscopic extraction

higher the risk of persistent choledocholithiasis.

In our trial, the slight delay in the timing of surgery and the use of
preoperative MRCP or IOC to evaluate the common bile duct, was
associated with only a few patients needing an invasive treatment to
resolve persistent lithiasis. In fact, only 19 patients (8.3%) had docu-
mented persistent choledocholithiasis at the time of the imaging. In 6
patients a preoperative ERCP was performed to treat the chol-
edocholithiasis and in 13 patients the extraction of the common bile duct
stones was achieved surgically during laparoscopic cholecystectomy. In
our study, 91.7% of the patients received a simple cholecystectomy as
the only treatment.

Another relevant contribution of our results is the finding that pa-
tients undergoing surgery at 7 days had a similar incidence of chol-
edocholithiasis compared to the patients operated at 4 weeks. We report
10 patients with persistent choledocholithiasis in the early group and 9
in the delayed group, which both are notably low incidences compared
with the most recent publications. Therefore, delaying early cholecys-
tectomy for a few days may decrease the risk of persistent
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Table 5

Outcomes of previous studies.

Morbidity

Surgical treatment of
choledocholithiasis

MRCP or IOC Incidence ERCP

Readmission for another

Surgery timing
biliary event

Sample

Type of study

Author

choledocholithiasis

DLC

ELC

DLC ELC DLC

ELC

DLC ELC DLC

ELC

ELC DLC ELC DLC

DLC

ELC

4%
5%
2%

5% 2.1%

0%
0%

24,6%

8.2%
0%
0%

4%

31%

2.1%
27%

7.7%

100% 9%

15.8% 100%

7.2%
5%
6%

28 days
27 days

7 days

100
136

98
128
49

RCT
RCT
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choledocholithiasis, lowering the incidence to that observed with in-
terval surgery.

After randomization, we excluded 30 patients, mostly (19 patients)
because they did not undergo an imaging test to exclude persistent
choledocholithiasis and it could imply a selection bias. However, both
groups had the same demographics characteristics, similar length of
pancreatitis duration, laboratory values, and length of hospital stay.

There were no statistical differences in the difficulty of the surgery,
the operating time, or postoperative complications. In fact, more severe
complications were observed in the delayed group: one reintervention
for hemoperitoneum and one reintervention for choleperitoneum that
ended in death. We therefore confirm that early cholecystectomy is
feasible and safe, and does not increase the morbidity of the procedure,
in agreement with previously published studies.

As population ages in developed countries, it is especially important
that study samples are representative of the real population. In fact, 25%
of our admissions for pancreatitis are older than 75 years. In our study,
we included patients older than 75 years; 15 of them were considered
ASA 1II (5.59%). We did not observe more postoperative complications
compared to the younger and healthier patients. Early surgery after
MABP appeared to be safe in elderly patients with comorbidities. In this
group of fragile patients, achieving a definitive treatment of the gall-
stone was critical, as a recurrent biliary event might carry severe
morbidity and mortality.

In conclusion, early cholecystectomy is undoubtedly considered the
gold standard after an episode of MABP however the exact definition of
the concept of “early” still lacks consensus. Our trial shows that chole-
cystectomy done at 7 days after the resolution of MABP is an optimal
timing that achieves a low incidence of recurrent biliary events before
surgery as well as a low incidence of persistent choledocholithiasis and
associated need for ERCP.
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