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TABLA 1

Titulos medios de 1gG frente a H. pylori en los diferentes grupos de edad, segiin los resuftados microbiolégicos
Edad Pacientes (n.%) Microbiologia® Titule medio de anticuerpos (U/ml)
14-30 57 + 42 617"

— 15 13.5
31-50 119 + 116 80,10

— i 10,0
51-65 04 + 85 92.1°

— 9 18,5
>65 39 33 91,40

— 6 29,2

a: {+) N.* de pavientes con microbiologia positiva.
{—) N.” dc pacientes con microbiologia negativa.

h: p< 0.0l respecto a titulos medios de unticuerpos en pacientes con microbiologia negativa.

INTRODUCCION

El Helicobacter pylori es un microorganismo gramnegati-
vo microaerdfifo que se localiza en la parte superior del tubo
digestivo, Desde que en 1983 Warren y Marshall lo aislaron
por vez primera (1, 2) son varios los autores que han confir-
mado su papel etioldgico en la gastritis crénica de tipo B y,
probablemente, esté implicado en la fisiopatologfa de la en-
fermedad ulcerosa péptica. Tradicionalmente, el diagndstico
de la infeccidn causada por el 4. pvlori se fundamenta en el
examen microbioldgico e histoldgico de las muestras de biop-
sia tomadas de la mucosa gastrica. Aunque estas técnicas tie-
nen una elevada sensibilidad v especificidad. son costosas,
invasivas y molestas para el paciente, va que supone la reali-
zacion de una endoscopia. Por otra parte, el . pylori es ca-
paz de estimular la produccién de anticuerpos especificos,
tanto locales (mucosa gdstrica) (3) como sistémicos (anticuer-
pos circulanies) (4, 5), que pueden detectarse por téenicas se-
rolGgicas. Debido a su bajo coste, sencillez y elevadas
sensibilidad y especificidad, sélo superadas por la técnica del
«Western blot» (6), el inmunoandlisis enzimatico (ELISA) es
el método de eleccion para fa detecci6n de estos anticuerpos.

La finalidad de nuestro estudio, fue conocer la respuesta
serologica de IgG con una técnica de ELISA comercial en

309 pacientes con un diagndstico endoscépico definido, dl-
cera péptica (gdstrica o duodenal) o gastritis, pacientes que
habian sido sometidos a algtin tipo de reseccion gdstrica (Bill-
roth I 6 IT) y pacientes con sintomatologia dispéptica pero sin
datos endoscopicos de anomalias gdstricas, valorando tos re-
sultados segdn la edad vy el cuadro clinico.

MATERIAL Y METODOS
Poblacion del estudio

Obtuvimos muestras de suero de 309 pacientes sometidos
a endoscopia digestiva alta para evaluacidn de su sintomnato-
logia gastroduodenal. El colectivo de pacientes comprendia
192 varones y 117 mujeres, con una media de edad de
47,2 £15,2 afios (rango 15-80 afios) fue elegido atendiendo a
los siguientes criterios: a) ausencia de alcoholismo, b) no in-
gestién de AINEs, omeprazol, antihistaminicos del grupo H,
o antibidticos en el mes anterior a la endoscopiz. y ¢) ausen-
cia de contraindicaciones para la obtencion de las muestras
bidpsicas. El 16% de los pacientes no presentaron anomalfas
en la exploracion endoscépica. El 26% tenia gastritis, el 42 %
ulcera péptica, el 5% una duodenitis (erosiva v no erosiva),

TABLA 1T
Valoracion de la técnica seroldgica en los diferentes grupos de edad, segin el valor Himite establecido
Edad Limite (U/mb S E VPP VPN
14-30 15 76.1 86,6 94,1 56.5
31-50 15 87.0 100 100 16.6
51-65 15 96,7 66,6 96.7 66,6
20 95.6 71.7 97,7 63,6
>65 15 93.9 50.0 91,1 60.0
30 93,9 83,3 96.8 71,4

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo pesitivo; VPN: valor predictive negativa.
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TABLA Il
Titulos medios de IgG frente a H. pylori, segiin el diagndstico endoscdpico

Diagndstico endoscépico Pacientes (n.") Microbinlogia® Titulo medio de anticuerpos (U/ml)
Ulcus péptico 136 + 136 83.1
- 0 _
Gastritis 79 + 64 86.7"
— 15 15,8
Sin hallazgos 34 + 43 64.7°
— 11 11.8
Billroth T y T 22 + 16 99.6°
— 6 22T
Duodenitis 18 -+ 17 83.9
- 1 48.0

a: (+) N.° de pacientes con microbiologfa positiva.
(—) N.° de pacienies con microbiologia negativa.

b: p<0,01 respecto a tiulos medios de anticuerpos en pacientes con micrebiologfy negativa.

definida como la presencia de edema y eritema sin lesiones
ulcerosas, y el resto de los pacientes habia sido sometido a
algdn tipo de intervencidén quirtirgica sobre el cstémago.

Estudio microbioldgico

De cada paciente se obtuvieron 3 muestras por endoscopia
en cada una de las siguientes localizaciones: bulbo duode-
nal, antro, cuerpo y fundus gdstricos, y en el caso de los pa-
cientes afectos de (lcera pdstrica se obtuvieron también
muestras de esta lesion. Se procedié inmediatamente al trans-
porte de una de las muestras bipsicas de cada una de las lo-
calizaciones al laboratorio de microbiclogia, donde se
procesaron en un intervalo inferior a 30 minutos (tincion de
Gram y cultivo). Se utilizaron placas de cultivo de agar Co-
lumbia suplementado con sangre de carnero (5% ). polimixi-
na B (5000 U/1}, anfotericina B (2 mg/1). trimetoprim (10 mg/l)
y vancomicina (5 mg/l), que fueron incubadas a 37° Cen at-
mosfera microaerofitica (5% O., 10% CO0, y 85% N,) duran-
e 7 dias. La identificacion del H. pvlori se llevd a cabo
atendiendo a la morfologia tipica y a las reacciones positivas

de 1a oxidasa, catalasa y ureasa. Consideramos, que un pa-
ciente dado se hallaba infectado por ¢l H. pyvlori cuando al
menos una de las 4 muestras fue positiva, ya fuera por la tin-
cioén de Gram, por cultivo o por ambas técnicas.

Histologia

Los otras dos muestras bidpsicas tomadas en cada una de
las focalizaciones se incluyeron en parafina y sc practicaron
secciones de 0,4 mm de grosor y se tifieron con las técnicas
de hematoxilina-eosina y PAS (7). Se considerd como criterio
de actividad, la presencia de un infiltrado inflamatorio agudo
constituido por polimorfonucleares, gradudndose segun su in-
tensidad en leve, moderada o severa. Se diagnosticd como gastritis
crénica cuando existia un infiltrado constituido por monoci-
tos, linfocitos y células plasmdticas, gradudndose en funcion
de su intensidad, distribucidn y afectacién glandular (8).

Estudio seroldgico

Se empled un sistema de ELISA comercial (Biometra, Got-

TABLA IV
Relacién entre la actividad de la gastritis y los titulos medios de IgG frente a H. pylori

Grado de actividad Pacientes (n.7)

% pacientes con microbiologia +

Titulo medio de anticuerpos (UJ/mi)

Histologia normal 43
Gastritis crénica:
Inactiva 28
Leve 80
Moderada 114
Severa 44

62,2 37.6
84,0 62,540
96,1 80.9+
98,2 83,60
100 65,24

a: p< 0,01 respecto a titulos medios de anticuerpos en pacientes con histojogia normal.
b: p< 0,01 respecto a tiulos medios de anticucrpos en pacientes con gustritis crénica activa.
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TABLA V
Relacidn entre el tipo histoldgico de la gastritis y los titulos medios de IgG frente a H. pylori

Diagnéstico histolégico Pacientes (n.%)

% pacienles con microbiologia +

Titulo medio de anticuerpos (U/ml}

Normal 43
Cronica leve 95
Crénica moderada 129
Crénica severa 19
Atrdfica 3

62.2 376

95,7 76.2¢
98.4 84,94
97,2 95,24
333 54,0

a: p<0,01 respecto a tftulos medios de anticuerpos en pacientes con diagndstico histologia normal.

tingen} para detectar anticuerpos IgG frente al H. pylori, si-
guiendo las directrices de la casa fabricante, La técnica em-
plea un extracto antigénico con glicina dcida, considerando
positivos los valores superiores a 15 U/ml. Las muestras de
suero se obtuvieron después de 1a endoscopia y se almacena-
ron a -70° C, siendo analizadas en duplicado. Se construys
la curva estdndar preyectando la densidad dptica de los con-
troles frente a las concentraciones séricas de anticuerpos.

Métodos estadisticos

Se aplicaron los criterios habituales de sensibilidad (8), es-
pecificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor pre-
dictivo negativo (VPN), analizdndose la significacidn
estadistica de los resultados obtenidos en los diferentes gru-
pos por medio de las pruebas del Chi cuadrado, ANOVA y
t de Student.

RESULTADOS

Globalmente, se aislé o visualizé el H. pylori en al menos
una de las 4 localizaciones en el 89,3% de los pacientes. Los
indices de positividad a H. pylori en los pacientes con ulce-
ra, gastrilis, intervencion quirirgica gdstrica, duodenitis y con
ausencia de datos anormales en [a endoscopia fueron 100, 807,
727,944,y 196 %, respectivamente. El mayor indice de po-
sitividad se observo en los pacientes con edades comprendi-
das entre 31-50 afos (97%), seguidos de los pacientes con
edades comprendidas entre 51-65 afios (91%). Los valores co-
rrespondientes para los pacientes mayores de 65 afios y me-
nores de 31 afios fueron 84,6% y 73%, respectivamente.

Tomando como valor limite 15 U/ml, con independencia
de la edad y de la enfermedad fundamental, el indice de S
global fue def 89,3%, la E del 757%, el VPP del 969% y
el VPN 45,4%. Los pactentes con microbiologia positiva a
H. pylori en las muestras bidpsicas tuvieron un titulo medio
de JgG superior al observado en los pacientes con microbio-
logia negativa (p <001). El titulo medio de anticuerpos en
los pacientes con microbiologia negativa aumentd con la edad,
observindose un valor medio de 18,5 U/ml en los pacientes
con edades comprendidas entre 51-65 afios y de 29,2 U/ml
en los mayores de 65 afios (tabla I). Con el fin de elevar la
E de ia técnica {tabla IT), se auments el valor limite a 20 U/ml,
obteniéndose una elevacidn de la E con una ligera modifica-
cién de la § en el grupo de edad comprendido entre 51 y 65

anos. Asimismo, en la tabla II se muestran los valores corres-
pondientes con un limite de 30 U/mi en los pacientes mayo-
res de 65 afios. Los titulos de anticuerpos IgG con respecto
a los diferentes diagndsticos endoscépicos quedan reflejados
en la wabla III por orden decreciente de frecuencia. Los pa-
cientes intervenidos quinirgicamente tuvieron los titulos me-
dios mds elevados (99,6 U/ml), seguidos de los pacientes con
gastritis, duodenitis y ulcus con titulos similares (rango de
las medias: 86,7-83,1 U/ml). Los pacientes sin datos andma-
los en la endoscopia tuvieron unos titulos medios considera-
blemente menores (64,7 U/ml). Los pacientes con biopsia
negativa y endoscopia normal tuvieron un titulo sérico me-
dio claramente negativo (11,8 U/ml), pere no fue asi en los
pacientes que teniendo una microbiologia negativa, fueron
diagnosticados de gastritis (15 pacientes), duodenitis {1 pa-
ciente) e intervenidos quirdrgicamente (6 pacientes) (rango
de las medias: 158-480 U/ml).

Se observd una estrecha asociacién entre el grado de acti-
vidad de la gastritis y los valores medios de IgG (tabla IV).
Asi, los pacientes con gastritis sin actividad inflamatoria aguda
tuvieron unos titulos medios (62,5 U/ml) inferiores a los ob-
servados en pacientes con gastritis crénica activa (p < 0,01);
en €stos, a su vez, Ios titulos se elevaron en paralelo con el
aumento de actividad de la gastritis: leve (80,9 U/ml), mode-
rada (83,9 U/ml} y severa (95,2 U/ml), Teniendo en cuenta
los diferentes tipos de severidad de la gastritis (tabla V), las
formas mds severas desencadenaron la respuesta seroldgica
media mis elevada (95,2 U/ml), seguidas de las formas mo-
derada y leve (84,9 y 76,2 U/ml, respectivamenie), Los pa-
cientes con gastritis atréfica tuvieron los titulos medios mds
bajos (54 U/ml).

DISCUSION

Son varios los métodos desarrollados para el diagndstico
de la infeccién por H. pylori, siendo los mds habituales, el
cultivo microbioldgico, el examen microscépico de las mues-
tras de biopsia gistrica (9) y mds recientemente el denomi-
nado «urea breath test» (10). Asimismo, se han desarrotlado
técnicas de diagndstico basadas en la respuesta seroldgica (4,
11-14). Esta respuesta fue ya observada en 1984 por Marshall
et al, (15) en pacientes con gastritis.

En el presente estudio hemos investigado la respuesta in-
munolégica (IgG) en pacientes con diferentes edades y pato-
logias endoscdpicas gastro-duodenales por medio de una
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sisterna de ELISA comercial. Con esta técnica, la § fue del
89,3% y la E del 75%, con independencia de la edad y de
la enfermedad fundamental. Nuestros resultados tuvieron una
S algo mé4s baja y una E similar a los descritos por Goodwin
et al. (16) con el mismo antigeno. No obstante, fucron supe-
riores a los valores publicados recientemente por Hock et al.
(17) en la evaluacién de tres técnicas seroldgicas diferentes.
Destacamos, el elevado VPP de la técnica utilizada (96,.9%)
frente a un bajo VPN (45,4%).

Globalmente, podemos afirmar coincidiendo con otros auto-
res (4, 18-20), que el titulo medio de IgG aumenta con la edad
de los pacientes. Este hecho plantea un problema diagndsti-
co en los pacientes mayores de 60 afios, ya que mis de la mi-
tad de ellos tienen resultados seroldgicos positivos y
microbiologia negativa; no es, por tanto, una enica idonea
para este grupo de edad. Entre los pacientes con microbiolo-
gia negativa, observamos en los de 51 a 65 anos de edad unos
titulos medios de 18,5 U/ml y en los mayores de 65 afios de
29,1 U/ml. Para mejorar la E sin merma de la § modificamos
el valor limite en los diferentes grupos de edad (tabla IT}. Asi,
elevando el limite a 20 U/ml en el grupo de edad de 51 a 63,
afos la E aumenté del 66,6% hasta el 77,7% y al elevarlo a
30 U/ml en los pacientes mayores de 65 afios, la E aumento
del 50% al 83,3%.

En nuestra experiencia, obtuvimos los titulos seroldgicos
medios mds elevados en Jos pacientes intervenidos por ulcus
(99,6 U/ml), seguidos de Jos pacientes con una gastritis en-
doscépica (86,7 U/ml) o una tlcera péptica (83,1 U/ml). Es-
tos datos son concordantes con la sero-prevalencia de
anticuerpos frente a H. pylori encontrados por otros autores
en los distintos cuadros endoscopicos (21, 22). Se debe pres-
tar una atencién especial a los pacientes sin alteraciones en-
doscépicas, pero con microbiologia positiva, por mostrar una
serofogia positiva, aunque considerablemente inferior (64,7
U/ml) a los valores medios mostrados por los pacientes con
diagnéstico endoscopico patoldgico. Este hecho podria indi-
car una colonizacién reciente con un inicio de la respuesta
serolégica, o bien que al no haberse producido lesiones en
la mucosa gdstrica la respuesta sea menor.

Todos los pacientes diagnosticados de duodenitis tuvieron
cultivo positivo, con la excepeidn de un solo caso con cultivo
negativo y titulos de IgG intermedios (48 U/ml), lo que posi-
blemente es indicativo de infeccién pasada o nuestra incapa-
cidad para detectar H. pylori en el material de biopsia. Por
otra parte, los 6 pacientes con microbiologia negativa que pre-
viamente habian sido sometidos a intervencidn quirirgica
(Billroth T 6 IT) wvieron unos valores medios de 227 Ulml,
lo que probablemente sugicre una disminucién en los titulos
de anticuerpos después de la erradicacién det H. pylori. Es
de sefialar, que los [5 pacientes con gastritis ¥ cultivo negati-
vo tvieron titulos medios de IgG muy préximos al valor 4i-
mite (15,8 U/mi), siendo, por consiguiente, el VPN en estos
pacientes préximo al 100%. La Sy E de la prucba en la gas-
tritis y en la tlcera peptica fueron del 88,8 y 73,3% y del 88.8
y 100%, respectivamente; por consiguiente, ante una serolo-
gia negativa es improbabie el diagndstico de ulcus por H. pylo-
1, ya que todos los individuos diagnosticados de esta patologia
presentaban titulos elevados de IgG.
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En consonancia con estudios previos (16, 21, 23), obscrva-
mos una relacion directa entre el grado de actividad inflama-
toria aguda de la gastritis y los niveles de IgG, siendo éstos
mas elevados en las formas severas y menores en las formas
leves. Esta correlacion es similar a la descrita por Talley et
al. para la IgA (11). También se encontrd relacién entre el ti-
po histolégico de la gastritis y los titulos medios de anticuer-
pos, frente a H. pylori, siendo menores en las formas leves
comparados con las formas severas. Aunque el nimero de pa-
cientes con gastritis atréfica incluidos en nuestro estudio no
es muy numeroso, Jos valores superiorcs de IgG obtenidos
en este grupo (54.0 U/ml), comparado con los obtenmidos en
pacientes con histologia normal (37,6 U/ml), corroboran, junto
con lo hallado por Karnes et al (24), la posibilidad de una
infeccién o colonizacion pasada por H. pvlori.

El cultivo de ia biopsia y el estudio histolégico siguen siendo
las ténicas de referencia para el diagnéstico de la enfermedad
gastroduodenal por H. pylori. No obstanie, dado que son mé-
todos caros y molestos para el paciente, es interesante cono-
cer y evaluar el papel desempefiado por otros métodos no
invasivos, entre los que se encuentra la serologia. En nuestra
experiencia la S y E, con la técnica de ELISA utilizada, son
buenas, aunque cteemos que se debe modificar el valor limi-
te, elevandolo hasta las 20 U/ml y 30 U/ml en los pacientes
de edad entre 50 y 65 afios y mayores de 65 afios, respectiva-
mente, con el fin de mejorar la capacidad diagndstica de la
técnica. Es de destacar, que todos los pacientes diagnostica-
dos endoscépicamente de dlcera péptica presentaron cultivo
y serologfa positiva con el consiguiente valor diagndstico de
esta dltima técnica. Asimismo, los niveles de IgG en nues-
tros resultados se correlacionaron de forma significativa con
la severidad de la gastritis crénica. A pesar de] poder diag-
néstico de las técnicas seroldgicas empleadas frente a 1. pyio-
ri, creemos que. debido a la existencia de. a} un aumento en
la seroprevalencia con relacién a la edad, by individuos con
infeccion pasada que mantienen titulos elevados y <} indivi-
duos con cultivos positivos y titulos seroldgicos persistente-
mente negativos (datos no publicados), en la actualidad éstas
no pueden sustituir a Jas técnicas invasivas.

Correspondencia:
R. Cuanton
Servicio de Microbiologia
Hospital «Ramén y Cajal»
28034 Madrid
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Valor prondstico del ADN nuclear de 106 tumores colorrectales,
medido por microespectrocitofotometria®

Diaz Aguirregoitia, F. 1*, Garcia-Alonso Montoya. 1**; [turburu Belmonte, 1**: Portugal Porras, V***, Alonso Varona, A **,
Echevarria Garcia-Sanfrechoso, A**** y Méndez Martin, J¥#r*

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to look for co-
rrelations between nuclear DNA content of colo-rectal
tumors, and such clinical parameters as age, sex, loca-
tion, CEA, histological grade and Duke’s stages.

Experimental design: A prospective study is carried
out on surgical patients, subjected to standard criteria
of radicality. Nuclear DNA content was quantified in
tumotral cells by microcytophotometric techniques.

Patients: 106 patients with colo-rectal cancer. Pa-
tients with colonic perforation, other concomitant
neoplasia, non-curative surgery or receiving adjuvant
therapies were excluded from the study. Five patients
died during the postoperative period and one was lost.

Results: Histological grade: 28% G1, 35% G2 and
37% G3. Dukes 8% A, 40% B, 32% Cand 20% D. DNA
quantification has rendered 45% as euploid and 55%
as aneuploid.

There was no statistical correlation between ploidy
and location, age, sex or CEA. However, there is a clear
preponderance of euploid tumors in G1 (23 vs. 5), while
the aneuploid tumors double the euploid ones (24 and
25 vs. 12 and 12) in G2 and G3. A similar result was
found comparing ploidy and Dukes: euploid tumors
reach 77% both in stages A and B, while they drop to
24% and 14% in stages C and D. It has also been found
that euploid tumors show a longer period of survival
free of recurrence.

Conclusions: Evidence has been found supporting a
prognostic value for tumoral DNA quantification in
colo-rectal cancer. A longer follow-up is required to
study absolute survival of the patients.
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RESUMEN

Objetivo: Establecer correlaciones entre contenido de ADN
de tumores colorrectales y parametros clinicos: edad, sexo, lo-
calizacién, CEA, grado de diferenciacidn y estadios de Dukes.

Disefio experimental: Estudio prospectivo de pacientes
intervenidos quirirgicamente, seqin pautas habituales de ra-
dicalidad. Cuantificacién de! ADN nuclear por microespectro-
citolotometria.

Pacientes: 106 pacientes con cancer de colon. Se excluyen
pacientes con perforacién coldnica, sometidos a tratamientos
coadyuvantes a la cirugia. afectos de otros tumores aquéllos
con teseccién incompleta, tras control anatomopatolégico. Un
paciente perdido y 5 faliecidos en postoperatorio.

Resultados: Grado de indiferenciacién: 28% G1, 35% G2
37% G3. Estadiaje de Dukes: 8% A, 40% B, 32% Cy 20%.
El 45% de los tumores son euploides, y el 55% aneuploides.
No existe correlacién estadistica entre ploidia y localizacién.
edad. sexo o CEA. Sin embargo, hay claro predominio de tu-
mores euploides en G1 {23 vs. 5), duplicando los aneuploi-
des a los euploides en G2y G3 (24 y 25 vs, 12y 12). Algo
similar se observa al relacionar ploidia y estadio de Dukes: los
tumores euploides alcanzan el 77% en los estadios A y B, mien-
tras que bajan al 24% y 14% en los estadios C y D. Ademas.
los tumores euploides han demostrado una mayor superviver-
cia libre de enfermedad.

Conclusiones: Estos resultados apoyan el valer prondstico
de la cuantificacién del DNA en el cncer colo-rectal. Sin em-
bargo, se requiere un seguimiento més prolongado de los en-
fermos antes de poder analizar su relacidn con la supervivencia
absoluta de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Citometrfa, ADN, tumores colomectales,
ploidia.
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TARLA II
Relacion entre Ia ploidia y la localizacion de los tumores

TABLA 1
Tipos de tumores segin ploidia
Euploides Tipo 1 37 (26%)
Tipe 11 21 {20%)
Ancuploides Tipo 1I 37 (35%)
Tipo 1V I (9%)
Tipo V LT (10%)

Localizacién Euploide  Anenploide Total
Derecho [l 10 21
Tzquierdo 36 49 88
TOTAL 47 59 106

Cuantiz y porcentijes de los distintes tipos de tumores descritos, segtin ¢l
aspecto de los histogramas obtenidos con microespectrocitofotometria.

técnicas histoldgicas habituales. De cada blogue se practica-
ron tres secciones de 5 micras de espesor para ser tefiidas con
hematoxilina eosina y proceder a la identificacion histologi-
ca de las células tumorales. Otras cinco secciones, también
de 3 micras, fueron procesadas seglin el método de Feulgen,

Cuantificacién del contenido de ADN

Se ha llevado a cabo mediante microespectrocitofotometria
{citometria cstdtica), aplicada a secciones histoldgicas tefidas
mediante ¢l método de Feulgen. En esta reaccidn, el colorante
{reactivo de Shiff) se une estequiométricamente con las molé-
culas del ADN. de manera que existe una relacion directa en-
tre la cantidad de colorante y el contenido de ADN de la céluta,
De los distintos métodos citofotométricos existentes hemos wri-
lizado el método de integracién de extinciones parciales,

Para la cuantificacion del ADN tumoral o de los controles
{(mucosa coldnica normal), se han valorado 100 nicleos por
cada scecion histolégica, estando éstas identificadas exclusi-
vamente por un nimero de serie, de manera que en ¢l mo-
mento de Iz medicidn del ADN, el operador desconocia el
diagnostico histopatoldgico v la evolucion clinica del paciente,

Hemos utilizado un microespectrocitofotémetro VMS-0.5
(Carl Zeiss, Oberkochen) controlado «on lines por un orde-
nador Olivetti M-20. Dicho microespectrocitofotémetro esid
dotado de una platina monitorizada de (0,25 micras de resolu-
cion y de un monocromador de prisma, igualmenie monito-
rizado, que proporciona una amplitud de banda de 1.5 nm,
modulable mediante una rejilla de apertura variablc. A partir
de las mediciones del ADN nuclear ftumoral se claboran his-
togramas de frecuencias y, mediante un proceso matemdtico
descrito por Bartels (13), se descompone dicho histograma en
curvas gaussianas que agrupan a las diferentes poblaciones
celulares en funcién de su contenido en ADN. A partir de
aqui, cs posible calcular el drea de cada una de las curvas,
gue guarda proporcién directa con el nidmero de células de
cada poblacién. La media de los valores incluidos en cada
curva corresponde al contenido de ADN nuclear de las res-
pectivas poblaciones celulares expresado en unidades de den-
silad dptica relativa (UDOR).

Criterios de euploidia/aneuploidia

De acuerdo con criterios internacionales (14), los valores
de referencia para 2c (cantidad de ADN de un miicleo diploi-

Estudio de X7 - 0,56454 o signiicativo).

de) se determinaron estableciendo la media del contenido en
ADN de las ¢élulas diploides de los 10 fragmentos de muco-
sa normal. De csta manera, la poblacién 2¢ en los controles
ha supuesto un 65 % { +7.58) del total de las células. Sorpren-
dentemente, en todos ellos se ha cncontrado un nimero ini-
portante de células en torne a 3¢ ([8,66% +£5.01. (fig. ). La
terminologia empleada, en ninglin momento hace referencia
al nimero de cromosonias, cuyo contaje no se realiza con es-
tas téenicas. sino que los términos cuploide o aneuploide ha-
cen referencia a los tumores con un aimero de células cuye
contenido en ADN ex normal o anormal, respectivamente, es-
timado por los histogramas de frecuencias.

Hemos aceptado como tumores euploides (también 1tama-
dos diploides en la literatura), aquéllos que presentan un his-
tograma de frecucncias con una poblacidn celular 2c
(correspondientes a fases Gy/G, del ciclo celutar) superior al
50%. Sin embargo, también hemos aceptado como euploide
otro grupo de tumores con una poblacidn celular 2e, que su-
pera el 40%, que se acompaiia de otra menos acusada 3c, a
semejanza de algunos controles y que podrian corrcsponder
& células en sintesis (fig. 2). El indice de ADN en estos -
mores euploides cs inferior a 1,5, aceptando como indice de
ADN la relacion entre 1a media del contenido de ADN de
las células tumorales y la de las células de los controles (14),
La aneuploidia se establece en aqueltos tumores donde se en-
cuentran dos o mds peblactones celulares bien definidas. con
un indice de ADN superior a 1.5 (14). Al igual que otros auta-
res (3. 6). aceptamos como ancuploides aquellos tumores cuyu
columna de histograma correspondiente a 2c sea de inferior
cuantia a la predominante (fig. 3). lo que denota varias srerm-
lines celulares, siendo fa correspondiente a 2¢. la que consi-
deramos mds cercana a la normalidad no tumoral.

La incidencia de ancuploidia/euploidia parece ser similar
en los tumores de colon y en los de recto (8, 15). por lo que,
€n nuestra serie los consideramos juntos.

Dado el corto periodo de seguimiento, ha parecido oportu-
no estudiar la relacion entre la ploidia tumoral y nimero de
pacientes libres de recidiva (supervivencia libre de enferme-
dad). De este estudio se han exeluida las muertes pastopera-
torias (5) ¥ los pacientes perdidos.

Estudio estadistico

Pura evitar dispersicn de datos, hemos reunido como euploi-
des los tipos 1 y TI, y como aneuploides los tipos TI-IV-V,
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Sc ha estudiado [a posible relacidn entre los tipos de ploidia
{euploides/ancuploides) y la edad, sexo, grado de diterencia-
cion histoldgica. localizacidn (derechofizquierdo) y estadios
de Dukes (A, B. C. D) unificando, también para evitar dis-
persidn de datos, los estadios By B.en By C, y Cyen C,

LLa retacion entre la ploidia y los datos clinicos recogidos
en ¢l protocolo se establecid. bien mediange el test de X (pa-
rdrmetros cualitativos) o bien medianie comparaciones de me-
dias (vatores cuantitativos),

LLas curvas de supervivencia actuarial {libre de recidiva) s¢
han estudiado mediante la prueba de Kaplan-Meyer y Maniel-
Hacnszsel.

RESULTADOS

Cinguenta y ocho pacientes eren varenes (55,23 %}y 47 mu-
jeres (44, 79% ). La edad media sc ha situado en 67 anos (ran-
g0, (38-87 afios). De los 100 tumeres estudiados, [as
localizaciones tzquierdas y bajus fueron las mas frecuentes,
distribuyéndose como sigue: 21 casos de colon derecho fren-
te a 85 de afectacion izquierda. de los cuales 32 correspon-
den a recto. 31 a sigma, 17 a descendente y transverso izg.
y 5 a recto/sigma.

E! grado de diferenciacion histoldgica se obtuvo con certe-
za en 101 casos. no siendo posible en 5 ocasiones por falta
de concrecién en el informe anatomapatoiogico. Asi. 28 ca-
sos (2772%) corresponcden a Gl (bicn diferenciado); 36
(3564 %) a G2 (moderadamente diferenciado) y 37 (36.63%)
4 G3 {indiferenciado).

En cuanto al diaggnostico histopatoldgico, noventa y nueve
casos fueron adenocarcinemas, © de la variedad coloide y |
reseltd ser un gran adenoma velloso con degeneracion carci-
nomatosa en su base.

Los pacientes, de acuerdo con la clasificacidn de Dukes se
distribuyeron como sigue: estadio A, 9 (8.49% ) estadio B,
[4 (13.20%); estadic B;, 28 (2641%); ecstadio Cy, 14
(13,20%); estadio C.. 20(18.86%) v estadio D. 21 (1981%).

Dada la variabilidad tumoral, y segun los criterios expues-
tos en el apartado de Material y Métodos, describimos en los
tumores cuploides, dos tipos de histogramas con diferentes
poblaciones celulares. constituvendo lo que hemos estableci-
do como tumores tipo [y tipo I (fig. 2). Del mismo modo,
hemos podido observar tres variantes en los histogramas con-
siderados como aneuploides: tipo II1. con un predominio en
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3c: tipo TV, con un predominio en et v tipo V con varios
picos (2¢, 4¢, 6¢...), sin predominio claro de ninguno (fig.
3). Siguiendo estos planteamientos, ya comenlados para el es-
tudio del contenido de ADN nuclear. hemos hallado 48
(45.28 %) tumores euploides y 58 (54 71%) aneuploides, dis-
tribuides segin se detally en Ly tabla I

Estudiando las posibles relactones entre el conteride de ADN
y pardmetros clinicos {edad. sexo, tamafio del tumor y deter-
minucion del CEA). no hemos encontrado ninguna relacion
con significacidn estadistica. Aungue hay un mayor nimero
de umores de localizacion izquierda que son de tipo aneuploide,
respecto de los del lado derecho, esta diferencia no alcanza sig-
nificacion estadistica con la prueba de X° {tabla II).

En cambio, si existe relacion entre el grado de diferencia-
cidn hiswoldgica y el contenido de ADN wmoral (X2=19.74.
p<-0001). En primer lugar. flama la atencién que la mayor parte
de los umores bien diferenciados histoldgicamente son eupioi-
des, siendo muy raros los aneuploides (10,4%). En cambio,
tante en fos tumores G2 como en los G3 se observa un notable
incremento de frecuencia de tos tumores aneuploides, que vie-
nen a ser un 66% del total de cada grupo (tabia III).

La relacicdn que se aprecia entre fos estadios de Dukes y ¢l
contenido en ADN de los tumores estudiados es ambién esta-
disticamente significativa (tabla [V). Asi. se observan un claro
predominio de los tumares euploides en fos estadios A (77.77%)
v B (71.43%), frente a la mayor frecuencia de los aneuploides
en los estadios C (76.47% ) v D (8571%) Cuando sc estudian
separadamente los estadios B/B, o C,/C.. los resultados no
resultan fiables por nimero insuficiente de pacientes,

Estas dos observacionss parecen apoyar la idea de que las
caracteristicas de la ploidia de los umores colorrectales, puede
tener valor prongstico. De hecho. estudiando las curvas de
supervivencia, a pesar de gue el tiempo de control postope-
ratorio tan solo alcanza 36 meses en el paciente mas antiguo,
se adivina un mayor intervalo libre de enfermedad para los
enfermos cuyos tumores son euploides (fig. 4).

DISCUSION

Aspectos metodoldgicos

La investizacién del ADN twmoral con citometria estatica
(CE) es poco frecuente, prefiriéndose, las mds de las veces,
fa citometria de flujo. Sin embargo, la CE presenta claras ven-

TABLA IV
TABLA 111 Relacién entre la ploidia ¥ los estadios de Dukes
Relacién entre la ploidia y el grado de diferenciacién
Estadios Euploides Aneuploides Total
Grado de . . . de Dukes ’ i "
. S Euploides Aneuploides Total
diferenciacion
A T78%) 1 9
Gl 23 5 28 B 30471%) 12 42
G2 12 24 36 C 3 26 (77%) 34
G3 12 25 37 D 3 18 (85% 21
TOTAL 47 54 101 TOTAL 4K 58 106

Estudio de X< -19.74, p<0,00].

Estudies de X4 30,0899, p=0.001.
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F1G. 4. —Curvas de intervalo libre de enfermedad, de acuerdo con
el mérode de Kaplun-Mever. Segiin la pruehu de Mantel-Huenszsel
el coeficiente de relacidn es de 2.0088, con una p< 0.05.

tajas. Segiin Doran (i1). permite seleccionar las células -
morales, evitando asi la contaminacidn con poblaciones ce-
lulares no malignas; ademds, pueden reconocerse pequefos
picos aneuploides, que son irreconocibles con CF: por otra
parte, al utilizarse secciones histoldgicas, la arquitectura del
tejido queda preservada; y, por tltimo, se evita el problema
de distinguir los «dohletes» (dos nicleos adherentes y regis-
trados como un solo micleo en CF) de las células en fase
G2/M del ciclo celular. Quizd sean éstas, las razones por las
que en los dltimos afos han aparecido varios trabajos que ¢m-
plean la CE en el estudio de tumores, y no sélo colorrectales
(H. 17-26). Sin embargo, hay que reconocer que la citometria
estitica es un proceso lento y repetitivo, que exige una aten-
cidn constante a los oculares del microscopio y consume una
media de 60-70 minutos en cada seccidn histoldgica medida.

No existen, en la literatura consultada, patrones uniformes
que detinan los modetos de histogramas correspondientes a
tumores ¢olorrectales, Emblad (16) admite tres tipos de his-
togramas (Aneuploide-Diploide-casi diploides) tomando co-
mo modelos, las curvas de ploidfa obtenidas con citometria
de flujo. Maturri (I7) acepta como modelos, los tipos descri-
tos por Haraguchi (23) para el carcinoma gdstrico. Albe y cols.
(5) describen también tres tipos (Diploide-Diploide con §-
alta y Ancuploide} siguiendo los criterios de la Conference
on Analvtical Cytology and Cyvtomerry IX x del VI Internatio-
nal Simposium on Flow Cytometry (14), también basados en
citometria de flujo. Recientemente Botiger (6). con una me-
todologia simular a la nuestra, describe tres modelos (Diploei-
de, Hipotriploide e Hipertriploide), que coinciden,
euriosamente, con los mismos patrones morfolégicos comu-
nicados por los mismos autores para el cdncer escamoso de
esdfago (26).

De la observacidn reiterada de los histogramas obtenidos
en este trabajo, hemos padido establecer varios tpos, que se
acercan a los descritos por Albe y cols. (5). Como este autor,
también hemos encontrado dos tipos dc euploides (tipo 1y
tipo I}, En cambio, hemos hallado una gran diversidad de
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morfologia en los aneuploides, que hemos agrupado en tres
Lipos cuyo aspecto es muy similar al que Yonemura (19) des-
cribe para los tumores gdstricos. No obstante, aunque hay cla-
ros ejemplos del tipo V entre nuestros tumores. es probable
que se traten de formas intermedias entre los tipos Il y V.
Esta gran diversidad observada puede deberse a las variacio-
nes y aberraciones cromosomicas de los twmores (7, 27) vy a
la heterogeneidad de las poblaciones celulares generadas en
el umor (15, 28). Hiddeman (29) considera que estas células
aneuploides. con una relacion cercana al 2/1 en su contenido
de ADN. estén préximas a dar lugar a una segunda estime
celular, doblando su propio ADN {endomitosis).

Hemos observado, que algunos controles tienen poblacto-
nes celulares 3¢ sorprendentemente numerosas, sin que se de-
ba a la existencia de displasia tisular. Por esta razon, algunos
de los tumores que hemos etiquetado come euploides con 3¢
alta (tipo 11y podrian haber sido etiquetados como aneuploi-
des si no huhiéramos elegido como controles Tas células del
epitelio sano, origen de los wmores de estudio. Es posibie,
que la explicacidn a este hecho radique en que la mucosa in-
testinal es un epitelio muy activo, habiendo sido observado
este mismo fendémeno por Staiano-Coico y cols. (30}, Aun-
que podrian usarse como controles los linfocitos (1) y eritro-
citos de pollo o de peces, la célula ideal es 1a céiula euploide
del mismo ejido, a ser posible del mismo individuo (14).

Relaciones ploidia/pardmetros de estudio

La proporcidn de tumores aneuploides en nuestra serie en-
tra dentro de la amplia variabilidad de resultados de la mayo-
ria de tos autores, cuyos porcentajes oscilan entre ¢l 35% (31
y el 76% (32), con una media del 58% ., usando citometria
de flujo. Con citometria estdtica, Maturri (17) y Emblad (16)
obtienen un 76% y 75%. respectivamente, mientras que Al-
be (5) solo encuentra un 58%.

Algunos estudios muestran una tendencia a presentar un ma-
yor ndmero de aneuploides en estadios de Dukes avanzados
(33-39), como también lo objetivamos en este trabajo. En cam-
biv, otros estudios no hatlan esta relacion (28, 31, 40-43). Sin
embargo, un andlists combinado (9} de varios estudios, nia-
nifiesta una ligera tendencia a encontrar una mayor frecuen-
via de tumores aneuploides en estadios avanzados. Kokal y
cols. (36) muestran que el nivel de ploidia tiene una mayor
significacidn que los estadios de Dukes. y proponen conver-
tirlo en un indicador prondstice independiente del estadiaje.
Tales discrepancias en los resultados radican cn la dispari-
dad de las técnicas empleadas, y en que no todos los autores
incluyen el estadio [} en sus series: o bien, como nosotros,
rctinen en un solo grupo fos tumores en C,-C. y en otro gru-
po. los tumores en B,-B, por razones de muestreo esta-
distico.

Las curvas de intervalo libre de enfermedad, muestran, en
la mayoria e los estudios, un hecho claro: fos euploides pre-
sentan una ventaja sustancial sobre los aneuploides, incluso
en periodos tan cortos como 2 6 3 anos (35, 36). ventaja que
se¢ manticne durante 15 afios (44) al hacer estudios retros-
pectivos.
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Jones (45) atirma, que la ploidfa indica una respuesta a la
radioterapia, siendo un tactor de prediccidn importante en la
posterior recurrencia tumoral, mientras que los estadios de Du-
kes no lo son. No hemos estudiado en esta serie la supervi-
vencia seguin estadiaje de Dukes v ploidia, ya que nos parece
que ha transcurrido poco tiempo de evolucion para la mayor
parte de pacientes: y. ademis, porque se produciria una dis-
persicn de casos que afectarfa a la validez estadistica, Sin em-
bargo, hemos observado que fa ausencia de recidivas de todos
los tumores en relacion con su ploidia es mayor en los euploi-
des que en los aneuploides, aunque esta afirmacion la realiza-
mos con toda la reserva inherente al poco tiempo transcurrido.

Si la aneuploidia de los tumores colorrectales demuestra
una menor probubilidad de supervivencia y el grado de dite-
renciacién histoldgica rmhién indica un peor prondstico (9),
puede pensarse, yue ambos pardmetros estin relacionados.
Sin emtbargo, no estd del todo prohado que tal relacion exis-
ta. Aungue otras series (17, 36), ademds de la nuestra, hallan
una relacion estadisticamente significativa, otros muchos auto-
res {28, 33, 40-42. 44. 46) no encuentran tal significacién.
Observamos, que hay diferencias de metodologiz entre las se-
ries que podrian condicionar tal falta de coincidencia. Tales
discordancias las hemos encontrado en el nimero escaso de
casos, y sobre todo, en la consideracion de la diferenciacion
en dos. tres grados o cuatro grados. segiin los distintos crite-
rios de los laboratorios anatomopatoldgicos, que no se atie-
nen a una clasificacidn dnica. como podria ser Ja sugerida
por el American Joint Committee on Cdncer (47).

Aunque algunos autores han observado una mayor frecuen-
cia de umores aneuploides en tumores de localizaciones dis-
tales (no sdlo del recto) (5. 34), en nuestros pacientes. a pesar
de existir una clara diferencia entre ambas localizaciones, ésta
no parece alcanzar una significacion estadistica.

Nos parece que, en general, todas estas discrepancias de
resultados existentes entre los distintos investigadores estri-
ban mds en la diversidad de metodologia, que en el genio bio-
légico de los propios tumores. Si bien es también posible que.
como ocurre en Jos tumores gdstricos (20), existan en el mis-
mo tumor regivnes con diferente ploidia y que al medir el
contenido de sélo una de esas regiones, cambien totalmente
los resuttados de una 4 otra investigacion,

CONCLUSIONES

De nuestro trabajo podemos afirmar:

1. Laaneuploidia s¢ incrementa en estadios avanzados de
la enfermedad (Dukes C y Dy,

2. Laancuploidia, en los tumores estudiados, se presen-
ta con mayor frecuencia en los mds indiferenciados.

3. En nuestra seric no hay relacién entre la ploidia y la
edad, sexo, tamafio del tumor y el CEA.

4. A pesar del corto seguimiento clinico, hemos observa-
do una tendencia en los euploides a expresar un mayor inter-
valo libre de enfermedad.

5. Quedan adn puntos oscuros respecto del valor pronds-
tico que pueda tener el estudic del ADN nuclear en los w-
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mores colorrectales. Para ser aclarados. se precisan nuevas
investigaciones que contempien protocolos uniticados de me-
dicion del ADN in® de célulus medidas. dreas de tumor in-
vestigadas. etc.). bien se empleen téenicas de CF o de CE.
asi como criterios coincidentes de interpretacion de los his-
togramas.

Correspondencia:
Feo. Javier Diaz Aguirreguitia
C/ Trxas-ondo, 1 - [ izgda.
48990 Algorta-Getxo
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Cirugia minimamente agresiva en el cdncer de colon avanzado

Rosell Pradas, J*; Astrue Hoffmann, A #*; Ruiz de Adana, A** vy Vara Thorbeck, R#*

SUMMARY

We evaluated minimally aggressive surgery in the
treatment of metastasic cancer of the colon in 6 pa-
tients: 2 females and 4 males, with an average age of
71.8. Preoperative studies showed cancer of the colon
{right colon=4; sigmoid colon=2) with multiple
hepatic metastasis. In all cases laparoscopic mobiliza-
tion and extracorporeal resection with end-to-end
anastomosis was performed employing a biofragmen-
table anastomotic ring. In two patients laparoscopy
discovered peritoneal carcinomatosis. One patient was
operated using conventional surgery. Intestinal
segments with an average length of 21.3 ¢m were
removed, with a mean of 13.5 lymph-nodes per patient,
70.3% of which had metastasis. Eleven of the 12 resec-
tion lines were tumor-free (31.6%). Hospital stay
averaged 7.8 days, and mean survival has been 4.5
months. Only two patients, those with peritoneal car-
cinomatosis, had post-operative complications. If an
appropiate patient selection is followed: cancer of the
colon with hepatic metastasis and no peritoneal
spread, laparoscopic surgery is a reliable and effective
treatment for advanced cancer of the colon.

KEY wWORDS: Peritoneoscopy, colenic neoplasms.

Resell Pradas. J.; Astruc Hoffmann, A Ruiz de Adana. A..
y Vara Thorbeck. R. Minimally aggressive surgery for avanced
carcer of the colon. Rev Esp Enf Digest. 1993, 83, 429-433.

RESUMEN

Valoramos las posibilidades de la cirugia minimamente agre-
siva en el tratamiento guiridrgico del cincer de colon metasta-
sico en 6 pacientes, 2 mujeres y 4 varones con una edad media
de 71.8 afios. con diagnéstico preoperatorio de cancer de co-
lon (colon derecho=4 y sigma=2) con metastasis hepiticas
maltiples. En todos se realizd la diseccién y movilizacién del
tumor mediante laparoscopia para, a través de una minilapa-
rotomia, realizar la reseccion y anastomosis, mediante un ani-
llo bifragmentable, extracorpéreas.

* Profesor asaciado,
# Residente.
##k Catedratico.

En dos pacientes {33.3%) la evaluacidn laparoscopica ini-
cial aumenté el grado de extension neoplasica sospechada.
En un caso {16.6%) fue necesaria la reconversidn a cirugia
convencional. Se extirparon segmentios intestinales de una
longitud media de 21.3 ¢cm con un promedio de 13.5 adeno-
patias por enferma, de las que el 70,3% eran metastasicas.
Once de los 12 bordes de reseccién analizados estaban libres
de tumor (91.6%). La estancia media fue de 7.8 dfas y la
supervivencia, hasta el momento, de 4.5 meses, La morbi-
mortalidad sélo se observd en los 2 casos con carcinomatosis
peritoneal.

Sila seleccién de los pacientes es correcta: céncer de colon
con metastasis hepaticas ¢ ausencia de diseminacion perito-
neal, ia cirugfa laparoscépica es fiable y sequra en el tratamiento
de pacientes con cancer de colon avanzado.

PALABRAS CLAVE: Laparoscopia, cancer de colon.
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FIG. 4 —Diseccidn v movilizacién laparoscdpica del colon sigmoi-
de ¢ izguierdo: (T} canal de trabajo del cirujano v (4} canales de
traccion de los ayudanies.

En dos casos, en los que la neoplasia se localizaba en colon
sigmoide se recurrid, mediante fibrocolonoscopia previa, al tatuado
de la tumoracién con azul de metileno para facilitar su identi-
ficacién durante fa peritoneoscopia (13). En todos los enfer-
mos, la preparacién del colon se realizé mediante lavados
anterégrados con polietilenglicol. La antibioticoprofilaxis con
cefoxitina sédica y la prevencidn tromboembdlica con heparina
de bajo peso molecular completaron las medidas perioperatorias.

Técrica quirdrgica

Basicamente, realizamos la descrita (figs. 1, 2, 3, v 4) por
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Cooperman y Zucker (13), en la que hemos realizado las si-
guientes variaciones:

I. Introduccién de un trécar de punta roma de 10 mm
(Ethicon Endocirugia) a nivel supraumbitical, medianie la téc-
nica abierta de Hasson, en lugar de la tradicional aguja de
Verres para realizar el neumoperitoneo,

2. Traccién del colon, por encima y debajo de la tumora-
cidn para facilitar su movilizacién, mediante pinzas Endo-
Babcock (Autosuture Espaiia) en vez de las convencionales
de endocirugia.

3. Movilizado ampliamente el segmento colonico afecto,
exteriorizacion del mismo y reseccion extracorporea con anas-
tomosis término-terminal mediante el anillo de Valtrac (B.
Braum Dexon) que sellamos con Tissucol {Immuno).

Las piezas operatorias, tras determinar en fresco su longi-
tud, fueron remitidas al patélogo para identificar el tipo his-
tolégico del tumor, valorar la extensién loco-regional de la
enfermedad y analizar los bordes de reseccidn. Los pacien-
tes recibieron nutricidn parenteral periférica hasta 24 horas
después de la expulsién de gases. Se valoraron las necesida-
des transfusionales perioperatorias y las complicaciones apa-
recidas tras la cirugia.

La quimioterapia (Fluoruracilo y Cisplatino) se inicié pre-
cozmente en los casos sin diseminacidn peritoneal. Los pa-
cientes fueron controlados radiolégicamente en el curso
postoperatorio para objetivar la desaparicién del dispositivo
biodegradable de anastomosis. Se ha efectuado un seguimiento
clinico en régimen ambulatorio para valorar la supervivencia
global y, mediante fibrocolonoscopia, la recidiva endoluminal.

RESULTADOS

Los datos generales. las caracteristicas clinicas y el estu-
dio de extensién tanto preoperatorio coma laparoscdpico se
describen en la tabla 1. Cabe destacar, que en 2 de los 6 ca-
sos (nims. 3 y 6) la valoracion laparoscdpica inicial permi-
ti¢ detectar la presencia de carcinomatosis peritoneal no
sospechada en las exploraciones clinicas y complementarias
realizadas antes de la cirugia.

La duracidn e incidencias de la intervencién, el tamafio de
las piezas extirpadas y los hallazgos histopatoldgicos se re-
copilan en la tabla 11, El tiempo medio operatorio fue de 180
minutos. Sélo en un caso fue necesaria la reconversion a ci-

TABLA I
Datos generales y extensién

NS Edad Sexe Localizacién Extensién preoperat. Extensién laparosc.
1 82 Vv Sigma M.H.M. Tgual

2 57 v Ciego M.H.M. Igual

3 61 \i Sigma {palpablc) M.H.M. [gual +carc, peritoncal
4 79 M Colon der. M.H.M. Igual

3 69 \i Ciego M.H.M. Igual

6 82 H Ciego (palpable) M.H.M. Jgual+care, peritoneal

M. H.M.: meuistasis hepidticas miltiples. Care. peritoneal: carcinuma peritoncal.
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TABEA 1
Cirugia ¢ histopatologia

NS Tiempo cirugia Transf/reconv Tamaiio pieza Diag. A/P Ganglios (n."+/n.%) Bordes resece
1 1907 No/No 19 cm AMD 19/19 — e

2 160 No/Na 21 em ABD 219 —/—

3 230 S1/81 19 cm AMD 5/6 —f

4 1200 No/No 26 em AMD 6/15 -

3 170 No/No 22 em ABD 12/18 ——

6 210 No/No 21 cm APD 13/14 +/—

Transf/reconv: transfusidn perioperatoria/rzconversion por laparotomia. ABD: adenacarcinama bien diferenciado, AMD: adenccarcinoma moderadamente

diferenciado. APD: adenocarcinoma mucosecrelor pebremente diferenciado.

rugia convencional, precisando este paciente de reposicion
sanguinea perioperatoria. Se exlirpé un promedio de 13,5 ade-
nopatias por enfermo de las que el 70,3% (57 de 81) eran me-
tastdsicas; solo 1 de los 12 bordes de reseccidn analizados
(8,3%), que correspondia a uno de los casos de carcinomarto-
sis, presentaba infiltracion tumoral submucosa.

La evolucién postoperatoria precoz y tardia se ilustran en
[a tabla III. Una paciente presentd un absceso de pared por
E. cloacae y otro fallecid a los doce dias por fallo multisisté-
mico tras un fracaso hepato-renal, ambos casos corresponden
a enfermos con carcinomatosis peritoneal, No existié fleo pos-
toperatorio, restableciéndose la expulsién de pases dentro de
las 24-48 horas, v la de heces entre el 22 y 5¢ dia tras la ciru-
gia. La estancia media postoperatoria de fos pacientes sin car-
cinomatosis fue de 6 dias y de 78 dias para el total de los
supervivientes. En 4 de Jos 6 pacientes se instaurd precozmente
(entre el 87 y 102 dia tras la intervencidn) el tratamiento qui-
mioterdpico coadyuvante. Los anillos biodegradables de anas-
tomosis desaparecieron radioldgicamente entre el dia 26° y el
32 tras la cirugia, en los 5 pacientes controlados. La super-
vivencia media es hasta ahora de 3,25 meses pura el total de
la muestra (n=6) y de 4,5 meses para los que no presentaban
carcinomatosis peritoneal (n=4); en éstos, el control fibroen-
doscopico de la anastomosis ha side satisfactorio.

DISCUSION

La posibilidad de una correcta v segura movilizacidn del
colon mediante w@enicas laparoscdpicas ha sido descrita re-
cientemente en la literatura (13-16), al igual que otras opcio-
nes, que no implican la liberacién del asa intestinal, sino la

simple colotomia con colorrafia posterior, para la extirpacicn
de tmores benignos del intestino grueso (17).

La «inspeccién» aparoscopica permite reevaluar el estndio
de extension realizado preoperatoriamente, Esta valoracion se
salda, en uno de cada cuatro casos, con un incremento de la
diseminacidn neopldsica en relacién con la sospechada antes
de [a laparoscopia (I8). En este estudio, partiendo de diagnés-
ticos de extensidn preoperatorios que cbjelivaban la presencia
de metdstasis hepdticas multiples no tributarias de tratamiento
quirdrgico (19), hemos encontrado durante la exploracién la-
paroscdpica inicial, la existencia de carcinomatosis peritoneal
no objetivada preoperatoriamente en 2 de los 6 casos (33,3%).

La movilizacion laparoscépica del colon debe ser amplia,
consiguiendo que el asa liberada y su meso sobrepasen la 1j-
nea media (13), Las endopinzas de tipo Babcock facilitan la
traccion ofreciende menores posibilidades de desgarrar el asa
que las convencionales. En el cancer de colon derecho la mo-
vilizacién, se extiende desde el fleon terminal, hasta la vi-
sualizacion de la 2.2 rodilla duodenal. En los tumores de colon
descendente y sigma. la diseccidn abarca desde la reflexidén
sigmotdea inferior hasta identificar visualmente el polo infe-
rior del bazo. En dos casos de nuestra serie, la manipulacién
endoscopica fue insuficiente (casos nims. 3 y 6). En un pa-
cienie {n.” 3) por la infiltracién retroperitoneal y de la mus-
culatura parietal y en otro (n 6) por afectacién ganghionar
masiva a nivel del mesocolon derecho. Sélo en el caso n.®
3 fue necesaria una reconversion (laparotomia transversa de
I7 cm) para disecar el tumor primario.

Una vez ampliamente movilizado el segmento colénico afec-
to se exterioriza a través de una minilaparotomnia, situada a
nivel del trocar o canal de trabajo del cirujano. Realizamos,

TABLA 111
Datos postoperatorios

N.* Gases/heces Complic. postop. Dias post. Quintioterapia  Supervivencia  Recidiva en anastomosis
1 2.%/3.0 Na 6 Si-8.° 6 meses Na: 3.7 mes

2 2.9/3.° No 7 Si-9.°© 5 meses No: 3.5 mes

3 2,450 F.H.R. - No 12 dias —

4 1,9/3.¢ No 5 Si-§.° 4 meses No: 3. mes

5 1.0/2.0 No 6 5i-10.° 3 meses No: 3.+ mey

6 2.%4.¢ A pared 15 No I mes —

Complic. postop.: complicaciones postoperatorias. Dias Post..

estancias postoperatorias, F.H.R.: fallo hepato-renal.
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pues, el vnico tiempo «limpio-contaminado» de la interven-
cién fuera de la cavidad abdominal. Si se opta por la exterio-
rizacion del asa frente a la anastomosis intracavitaria (16), las
alternativas previstas para restablecer la continuidad iniest-
nal, incluida la transanal para los tumores de sigma (16, 20},
son las suturas convencionales y el autograpado (13). Noso-
tros, sin embargo, optamos desde el principio por la realiza-
cion de la anastomosis término-terminal sobre un anillo
biofragmentable, versidn actual del antiguo botén de Murphy,
por ser sencilla, rdpida y segura (21). La mayor incidencia
de hematomas serosos con este tipo de anastomosis se obvia
mediante el sellado con fibrina (223, que hemos utilizado en
todos los casos.

Como ocurre tras la colecistectomia laparoscdpica (23). en
la cirugia minimamente agresiva del colon se restablece pre-
cozmente {24-43 horas) el trdnsito intestinal. Hemos obser-
vado también, que las necesidades transtusionales, en este
corto ndmere de pacientes, fueron minimas. El curso posto-
peratorio, gue se asemejd al de una apendicectomia simple,
fue muy satisfactorio en 4 casos (nims. 1, 2, 4 y 5) abando-
nando los enfermos el hospital antes del 7° dia postoperato-
rio, como refiere la literatura (16). Sdlo los pacientes con
enfermedad neopldsica diseminada en la cavidad peritoneal
presentaron complicaciones, falleciendo uno de ellos por fa-
llo multsistémico. En los otros 4 casos se inicid precozmen-
te cl tratamiento quimioterdpico paliativo gque ha sido bien
tolerado.

Parece, por tanto, que si la seleccidn de los pacientes (afec-
tacion metastasica mudltiple del higado sin diseminacidn car-
cinomatosa peritoneal) es correcta, la cirugia minimamente
agresiva, con movilizacidn laparoscdpica y reseccidn-
anastomosis extracorpdrea estd justiticada. La seguridad de
una extirpacicén intestinal suficiente, la garantia de una anas-
tomosis fiable, el minimo trauma quirdrgico, la baja inciden-
cia de transfusiones y complicaciones sépticas, el
restablecimiento precoz del trdnsito intestinal, la corta hos-
pitalizacion, el retorno temprano a la actividad normal y la
pronta instauracion de terapias coadyuvantes, podrian inclu-
so mejorar el prondstico de estos pacientes cuya superviven-
cia tras la cirugia raramente supera los 5 meses (19).

Correspondencia:
I. Rosell Pradas
C/ Zaharena, 2
18012 Huétor Vega (Granada)
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Efecto de terapéuticas antioxidantes en la regeneracion del higado isquémico

Portugal, V.; Garcfa-Alonso, 1.; Bilbao, J.; Barcels, P., v Méndez, J.

SUMMARY

Ischemia is a common situation, not always
desirable, in liver surgery. In any case, it implies cellular
damage that would be worth avoiding. In the present
study, different antioxidant drugs (superoxide-
dismutase, allopurinol and folinic acid) are ad-
ministered prior to liver reperfusion in order to reduce
ischemic damage. Liver regeneration, following a 70%
hepatectomy and 15 minutes of normothermic hepatic
ischemia, serves as an indirect functional test of the
reperfused liver. SOD (6 mg/kg) and allopurinol (50
mg/kg) have accelerated hepatocytic DNA synthesis
without increasing the number or percentage of ac-
tivated hepatocytes. However, the folinic acid has pro-
ved to be very effective, counteracting the deleterious
effect of liver ischemia on hepatocytic regeneration.

KEY WORDS: Liver regeneration, liver, ischemia, an-
tioxidants, folinic acid.

Portugal, V.; Garcla Alonso, [.; Bilbao, J.; Barceld. P, v Mén-
dez, J. Antioxidant therapies and ischemic liver regeneration.
Rev Esp Enf Digest, 1993, 83, 434-438.

RESUMEN

La isquemia es una situacién comin en la cirugfa hepética;
unas veces comao maniobra buscada, oftras como situacién ine-
vitable. En cualquier caso, supone una agresién tisular cuyas
consecuencias serfa deseable limitar, En este estudio, se intenta
disminuir el dafio producido al higado por la isquernia, me-
diante diferentes antioxidantes (superéxido-dismutasa, alopu-
rinol, dcido félico) administrados antes de reperfundir el 6rgano.
Sobre un modelo de isquemia hepética normotérmica de quin-
ce minutos de duracién, se valora fa actividad regenerativa tras
hepatectomfa parcial; utilizando este pardmetro como un in-
dicador indirecto de la capacidad funcional del higado. La ad-
ministracién de SOD (6 mg./kg.} o alopurinol (50 mg/kg} sélo
ha logrado acelerar la sintesis hepatocitaria de DNA, pero sin
aumentar el porcentaje de hepatocitos que se activan. En carn-
bio, el tratamiento con &cido folinico se ha mostrado muy efec-
tivo, revertiendo por completo el efecto deletérec que lz
isquemia tiene sobre la regeneracién hepatocitaria.

PALABRAS CLAVE; Regeneracién hepética, higado, isquemia,
antioxidantes, 4cido félico.

INTRODUCCION

La isquemia hepdtica es un fenémeno de gran trascencen-
dencia quinirgica. utilizdndose en diferentes técnicas dentro de
la cirugia hepitica: resecciones parciales (metastasectomias)
y reparacion de traumatismos hepdticos (1). Asimismo, duran-
te todo trasplante hepdtico tienen lugar un periodo de isque-
miz caliente (extraccion) y fria (preservacion). Su consecuencia
fisiopatoldgica mds importante, es la induccién de lesiones ce-
lulates que se ven incrementadas tras el restablecimiento del
flujo sanguineo (reperfusion) (2). Del profundo estudio de es-
tos fendmenos han surgido hipdtesis capaces de explicar par-
cialmente estos hallazgos, involucrando en las mismas a fenémencs
de oxirreduccion como los radicales libres del oxigeno (RLO)
(3) (moléculas con un electrén desapareado en su tltima capa
molecular, dotadas de amplia reactividad) o a fenémenos de
no reflujo (4) (ausencia de flujo después del restablecimiento
de la normal perfusion tisular). En un intento de proteger al
higado frente 4 las lesiones de isquemia reperfusion, se han
utilizado numerosos firmacos con mecanismos de accién co-
nocidos: ATP-MgC12 (5} (aumento de la concentracién de nu-
cledtidos adenosinicos), Dopamina (6) {mejora el flujo hepdtico
y activa el AMPc), Clorpromazina (7) (estabilizacién de enzi-
mas lisomales), Verapamil (8) (bloqueo de los canales de cal-
cio), PGE2 (9) (vasodilatacion y prevencién de la agregacion
plaguetar), asf como «scavenger» de RL(O y antioxidantes. Entre
estos dltimos se ha utilizado alfatocoferol (10), coenzitma QL0
(11), catalasa, superoxidodismutasa (12) y alopurinol (13). Sin
embargo, la importancia de los RLO en la isquemia-reperfusion
hepidtica es todavia objeto de controversia.

En esle trabajo, se valora la capacidad de diferentes antioxi-
dantes para aminorar el deterioro funcional tras isquemia he-
pética normotérmica. Sobre un modelo de isquemia hepdtica
normotérmica de 15 minutos de duracidn, asociada a
hepatectornia del 70%, se han administrado superoxidodismu-
tasa, dcido folinico y atopurinol antes de la repertusién. Su
efectividad se ha valorado cuantificando citofotométricamente
la actividad regenerativa del higado residual a las 24 horas.

MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado ratas Sprague-Dawley, machos de 250 g
de peso (estabulario de la Facultad de Medicina, UPV/EHU).
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TABLA I
Series experimentales

I. Hepatectomia 70%
I1. Isquermia hepdtica + Hepatectomia 70%
11. Isquemia hepitica + Hepatectorifa 70% + S.0.D. (6 mg/k
IV. Isquemia hepdtica + Hepatectomia 70% + Alopurinal
(50 mg/kg)
V. Isquemia hepética + Hepatectomia 70% + Acide Folinico
(2,5 mg/kg).

Todas las experiencias se han realizado entre las 9 y las 1l
a.m,, para evitar las variaciones debidas al ritmo circadiano.
Todos los animales han tenido libre acceso a la comida y agua
hasta el momento e inmediatamente después de las interven-
ciones.

Bajo anestesia con éter, s¢ realizd un laparotomia media a
través de 1a cual se procedid a la interrupeion del flujo hepdti-
co mediante la colocacion de clips de Yassargil a nivel del hi-
lio hepdrico, durante 15 minutos. Para evitar la congestién
esplacnica subsiguiente sc clamparon et tronco celiaco y la ar-
teria mesentérica superior a su salida de la aorta. A continua-
cion, se cerrd el abdomen, Una vez finalizado el periodo de
isquemnta, fueron retirados los ¢lips vasculares, comprobando-
se la correcta reperfusiin mediante la visualizacion del latido
de fas arterias hepdtica y rectas del intestino. En todos los ani-
males se realizé una hepatectomia del 70% segin el metodo
descrito por Higgins: ésta tuve lugar inmediatamente después
de la reperfusion o como procedimiento aislado.

Los diferentes tratamientos s¢ han administrado mediante
perfusién intravenosa lenta (133 microl/min) controlada por
una bomba de infusion (Lymphography Injector II, Cor-
dis/Hyperion). Para ¢llo, se procedio a disccar la vena femo-
ral izquierda, introduciéndose en ella un citeter 27G
(Biotrol-Farma) que se fijd mendiante un clamp vascular. La
perfusion se comenzé 10 minutos antes de la reperfusion, fi-
nalizdandose inmediatamente antes de ésta. Una vez conclui-
da, se extrajo cl catéter y se realizd hemostasia de la vena
mediante compresion digital, observandose en todos fos ca-
508 la permeabilidad del vaso.

Todos los firmacos sc¢ administraron en una tnica dosis,
disueltos en 2 c.c. de suero fisiolégico a partir de los diferen-
tes preparados comerciales: superéxidodismutasa (SOD}Y 6
mg/kg (Ontosein-Orgoteina, Zambeletti: Espafia): dcido fo-
Iimico 2.5 mg/kg (Lederfolin, Lederle: como sal cdlcica) y
alopurinol 50 mg/kg {sal sddica deshidratada, Sigma A-8003,
disuelta en hidréxido sadico IN (60 mg/ce). para posterior-
mente diluirlo en suero fisioldgico hasta una concentracién
de 6 mg/ee). La experiencia consta en total de 5 series de 10
antmales cada una (tabla I).

Los animales fueron sacrificados a las 24 horas, extrayén-
dose un fragmento de higado. gue se incluyd en parafina. So-
bre secciones histoldgicas de S micras de espesor, se realizd
la tincidn con reactive de Schiff (reaccién de Feulgen-
Rossenbeck), cuantificandose el contenido en DNA de 100
nticleos hepatocitarios por seceién, mediante un microgspec-
trofotémetro (A=3560 nm}. Una vez obtenidos los valores del

TABLA N

Porcentaje de hepatocitos en regeneracion (%HR)
y Gradiente Regencrativo (GR) en las distintas
series experimentales

Serie %H.R. G.R.
Hepatectomia 70% 22294969 161 £013
Isquemia hepdtica + §.85+9.38  1.74+0.33

Hepatectomia 70 %

Hep. 70% + lIsq. Hep. +
SO0

Hep. 70% + Isq. Hep. +
Alppurinol

Hep. 70% + Isq. Hep. +
Acido folinico

15661426 2.17+0.41
6424409 2, 10x023

29.101:9.69 196023

contenido en DNA. en untdades arbitrarias, de cada animal,
¢stos fueron distribuidos en un histograma de frecuencias, a
partir del cual, mediante el método deserito por Bartels (14,
a5 posible calcular diterentes curvas gaussianas ajustadas so-
bre distintos niveles de pioidia. Esto nos permite calcular ¢l
porcentaje de hepatocitos en regencracion (%HR) v el gra-
diente regencrativo (GR=cociente del contenide medio en
DNA de los hepatocitos regencrantes y el contemdo medio
en DNA de los hepatocitos estalicos).

Una vez caleutados los datos correspundientes a cada ani-
mal, se calcularon los valores medios de cada serie. La com-
paracion de resultados se realizo, dada la distribucion no
normal de los mismos, mediante el test de la suma de ran-
gos, considerdndose como significativos aquellos valores gue
mostraron una p < 0,05.

Todos estos experimentos se flevaron a cabo siguiendo la
normativa vigente sobre el cuidado y utilizacion de animales
paru investigacion.

RESULTADOS

La hepatectomia del 70% ha inducido una importante res-
puesta regencrativa, con un %HR det 22,29% (tabla 1) y un
GR de 161

En los animales sometidos a isquemia hepdtica normotér-
mica y hepatectomia parcial del 70%, observamos que la is-
guemiz ha producido un descenso en la tava regenerativa
(S HR—B85%), frente al grupo exclusivamente hepatectomi-
zado (p < 00053, Sin embargo, no ha modificado significati-
vamente el GR (1,74 vs 161, p=021)

Si analizamos los resultados logrados tras los diferentes tra-
tainientos frente al grupo no tratado (isquemia hepdtica mas
hepatectomia del 70% ). obscrvamos que ef alopurinol no ha
modificado sigmficativamentc el % HR (fig. 1a) (6,42 vs 8,85,
p=074), aungue si ha aumentado el GR (fig. 1b) (2.10 vs 74,
p<00D. Por su parte, cl tratamiento con SOD ha incremen-
tado los valores de los dos parametros regenerativos conside-
rados, aungue s6lo el aumento en el GR ha mostrado
significacion estadistica (2.17 vs 174, p<<005).
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Ante estas afirmaciones, pademos resumir que existen gran-
des contradiccienes acerca del efecto de lu SOD sobre la is-
quemia hepidtica y mds uin sobre la regeneracion hepdtica,
Sélo es posible atirmar gue. presumiblemente. la accion «sca-
venger» de la SOD aminora fas lesienes tras isquemia-
reperfusion hepdtica, siempre que esta sustangia se encuen-
tre en concentraciones suficientes en el momento de la res-
puesta del hizado tras un estimulo regenerative.

Alopurine

A pesar de que tanto ¢l alopurinal como el deido folico po-
seen un mecanismo de accidn similar (inhibicion de la xanti-
no oxidasa, XO), estos firmacos muestran un comportamiento
dispar: mientras el dcido filico ha incrementado el ZHR y
no ha afectado al GR. ¢l alopurino! ha aumentado el GR sin
modificar el GHR.

Una primera explicacidn al fracaso del alopurinol, teniendo
en cuenta que las dosis son similares a las utilizadas con €xito
por otros autores, habria que buscariz en la via y modo de ad-
ministracidn, El alopurinol es un firmaco poco soluble en agua
y en soluciones neutras, por fo gue para su solubilizacion es
necesario utilizar NaOH, obteniéndose una solucidn muy al-
calina (26). Dicha solucion pucde haber repercutido negativa-
mente sobre el higado regenerante, contribuyendo a la ausencia
de beneficio observada en el tratamiento con alopurinol. En
estudios previos, hemos utilizade esta solucion iv. en un mo-
delo de isquemia intestinal experimental. observindose una re-
duccion cen la mortalidad (16). aungue acompanada de un aumento
estadisticamente significativo en los niveles de GOT y GPT,
quedando sin determinar la causa dv este ascenso. Anic esta
situacion, podemos pensar cn la existencia de cierta toxicidad
hepdtica por parte del alopurinol.

En segundo lugar. es de especial importancia el momento
en el que se administra b alopurinol en un modelo de isque-
mia y reperfusion hepdtica. En 1985, Kogama et al. observa-
ron que el alopurinol no se mostraba efectivo cuando se
administraba en el momento de la reperfusion (27). Asimis-
mo. Castillo et al. probaron la eficacia de este tarmaco cuan-
do se administraba antes de establecerse la isguermia (28}, Ambos
grupos sugieren que ol alopurinol precisa de un tiempo sufi-
ciente para unirse a la XO y, por tanto, para inactivarla. Por
su parte, Garcfa et al. demostraron que el alopurinol muestra
su mayor eficacia a los 90 minutos de su administracién por
via 1v. (29). En nuestro modelo, el alopurinol se ha adminis-
trado después de establecida la isquemia, 10 min. antes de la
reperfusion. Quizds este tiempo no sea suficiente para alcan-
zar un grado cle efectividad vilido para la inactivacicén de la XO.

Por dltimo, cabria cuestionarse la participacion de la XO
en las lesiones por reperfusion en el higado de la rata, De
hecho, a pesar de que el alopurinol se utiliza en algunas so-
luciones de preservacion para el trasplante hepdtico, son va-
rios los trabajos que sugieren la ne involucracién de la XO
en el sindrome de reperfusion hepitico (30-31). Incluso se ha
establecido que, en el caso del higado, la conversion de
xantino-deshidrogenasa a xantino-oxidasa durante la reperfu-
sién sélo se produce tras periodos de isquemia normotérmi-
ca de al menos das hotas de duracién (32-33).
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Acida folinico

Ahora bien, si aceptanos la hipotesis de la falta de impor-
tancta fisiopatoldgica de la XO en nuestro modelo, debemos
buscar una justificacion razonable al etecte asombrosamente
positive ebservado tras a administracion de dcido folinico:
incremento del % HR hasta niveles de regencracidn superpo-
nibles al higado no sometido a isquemia,

De hecho. parcce exagerade pensar que el dcido folinico
pudicra haber sido capaz de revertir v anular en su totalilad
el efecto de la isquemia, tinicamente en virtud de su capaci-
dad de inhibicidn de la XO (34). Ademids, ¢l gradiente rege-
nerativo resuliante, a pesar de no mostrar diferencias frente
al grupo no tratado, sf muestra diterencias frente al grupo ex-
clusivamente hepatectomizado (1,607 vs 1955, p<0005): v,
sin entbargo, si el dcido folinico ejerciera su accion tinica
mente & nivel de la isquemia, este pardmetro no debicra mos -
trar variaciones. Estos hechos, unidos a la consideracion de
que los efectos producidos por este firmaco son muy simila-
res a los observados tras el tratamiento con Ciclosporina A
(15), nos hacen sospechar que ¢f dcido folinico pucde poscer
actividad hepatotrofica.

CONCLUSIONES

En resumen. el dcido folico ha resultado GGl para reverti
el efecto depresor de la isquernia sobre |a regeneracidn hepa-
tocitaria. aunque desconocemos su mecanismo concreto de
accidn. La inhibicidn de la XO v un desconocido etecto he-
patotréfico. parecen las hipatesis mas probabies.

Por su parte, el alopurino] no ha resultado eficar en nues-
tro modelo. siendo necesarios ulteriores trabajos que deter-
minen el origen de este fracaso, La realizacidn de estudios
de toxicidad, asi como una correcta determinacion de las con-
centraciones y momento dptimo de admimstracidn, aclara-
rdn nuestros resultados,

Por dltimo, la SOD ha lograde anunorar las lesiones tras
isguemia-reperfusicn hepitiva. aunque su vorta vida media
limita sus posibilidades clinicas. La utilizacion de formas de
SOD con un vida media mds larga (administrada con liposo-
mas © en unién covalente a macrocélulas). quizd pueda abrir
nuevas espectativas terapéuticas.
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Coledocolitiasis postcolecistectomia:

Rev. Esp. Enf Digest., 83. 6 (439-345), 1993

ccudl es la eficacia real de la esfinterotomia endoscépica?

Moreira. V*; Merono, E.; Martin de Argifa, C.: San Romdn, AL: P. Gisbert, FJ; Gonzdlez. A.: Vicente. M_:

Monescillo. A.. y Garcia Plaza, A.

SUMMARY

Aim: To assess real efficacy of endoscopic sphinc-
terotomy in the setting of postcholecistectomy
choledocolitiasis (i.e., without excluding for analysis
any patient referred for the procedures) traditionally the
evaluation has been done after excluding those cases
in which the procedure failed or was not attempted.

Design: Retrospective analysis of a series of
cholecystectomized patients with choledocolithiasis.
Patients were included for analysis on an «intention to
treat» basts, without excluding cases in which the pro-
cedure either was not attempted or failed.

Results: Out of 122 patients (47.1%) with a firm
diagnosis of choledocholithiasis, endoscopic sphinctero-
tomy was performed in 108 (88.5%); in the remaining
13 (10.7%), it was not attempted due to various reasons
{among other, five cases of unsuccessful diagnostic
cholangiogralphy). In one patient, with a previous surgical
sphincteroplasty, calculi were directly extracted.

On the whole, stone extraction/expulsion was ar-
chieved in 92 cases (including the one patient with
previous surgical sphincteroplasty), what represents a
success rate of 75.4% on 122 cholecistectomized pa-
tients with known choledocolitiasis. Morbidity and
mortality reached 9% and 1%, respectively.

Conclusions: If each referred patient is included for
analysis of the results of endoscopic sphincterotomy
for postcholecistectomy choledocolithiasis (indepen-
dently of technical success), the therapeutic yield of
this procedure lowers significantly compared with the
usual estimations.

KEy worDs: Postcholecistectomy choledocolithiasis,
endoscopic sphincterotomy, real efficacy.

Moreira, V.; Merofio, E.; Martin de Argila, C.; San Romén,
A. L. P Gisbert, F J; Gonzalez. A.; Vicente, M.: Monescillo,
A., v Garcia Plaza. Postcholecistectomy choledocolitiasis: real

efficacy of endoscopic sphincterotomy? A. Rev Esp Enf Digest.
1993, 83, 439-445.

* Departamento de Medicina. Faculiad de Medicina de Tu Uni-
versidad de Alcald de Henures. Madrid.

RESUMEN

Objetivo; Conocer la eficacia real de la esfinterctomia endos-
copica en la coledocolitiasis postcolecistectomia, puesto que en
la mayorfa de los estudios publicados hasta ahora se han ex-
cluido pacientes a la hora de valorar los resultados de esta técnica.

Diserio: Analisis retrospectivo de una serie consecutiva de pa:
cientes coledstectomizados con coledacolitiasis, incluyendo a todos,
independientemente del éxito de la técnica y de las circunstan-
cias pot las que no se efectud («intencién de (ratars).

Pacientes: De los 817 pacientes referidos a lo largo de dos
anos para realizarse una colangiopancreatografia retrograda en-
doscopica, 263 estaban colecistectomizados [32.1%). de los
que en 259 se llegd a conocer la existencia o no de célculos
en la via biliar.

Resultados: En los 122 pacientes (47.1%) con coledocoli-
tiasts conocida se intenté la esfinterotomia endoscdpica en 108
(88.5%) y no se intentd en 13 {10.7%) por diversas razones
(de éstas, en cinco casos la colangiografia endoscopica diag-
néstica no tuvo éxito). En el paciente restante con una esfin-
teroplastia quirtirgica, los calculos fueron extraidos con la cestilla
de Dormia sin necesidad de esfinterctomia. La extraccidn /ex-
pulsién de los calculos se logrd en 92, inclugendo el paciente
con la esfinteroplastia que representa el 75.4% de los 122 pa-
cientes colecistectomizados con coledocolitiasis conocida, con
tna morbilidad y mortalidad del 9% y 1%. respectivamente.

Conclusiones: Si en la valoracion de los resultados de la es-
finterotomia endoscdpica en la coledocolitiasis postcolecistec-
tomfa se incluyen todos los pacientes referidos,
independientemente de! éxito de la técnica y de las circuns-
tancias por las que no se efectia, el rendimiento terapéutico
de esta técnica es inferior al habitual referide en la literatura.

PaLABRAS CLAVE: Coledocolitiasis residual tecidivante, es-
finterotomia endoscdpica. eficacia real.

INTRODUCCION

Hoy en dia se considera que la esfinterotomia endoscapica
(BE) es la primera eleccidn terapéutica en los pacientes con
coledocolitiasis postcolecistectomia residual/recidivante (CR)
(7).
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924 CPRE ¢n

No colecistectomizados
554 (679%)

Colecistectomizados
Sospecha patologia biliar -

817 pacicntes
1988-1989

En 4 s¢ desconoge
si CR* (1L.5%)

263 (32.1

—— 254

Y|

———
"

CPRE: NO VB** CR*
122 (470

™~

30 (1.6

/

EE no intentadas Extraccién
post CPRE**#* Dormia ESFP
8 (66) 1{08)

._———-_‘—_

CPRE VB sin cilculos

- 107 (41.3}
EE CPRE: no VB

intentadas y CR¥+*

108 (88.5) 5.

En puréntesis los porcentajes. CPRE: colungiopancreatogrufia endoscipica retrdgrada. ESFP: esfinteroplastia, VB: viu biftar. * CR: cole-
docolitiasis residual/recidivante; 27 portadores de un tubo de Kehr, ** Posteriormente se descarté la coledocolitiusis fver texio). ™* La
coledocolitiasis se demostrd posteriormente a la CPRE frabla 1), ¥* Yer wabla 1.

FIG. 1.

En una revisién de la literatura médica (1976-1987) (8-28)
realizada por nuestro grupo (6, 7) sobre 1.602 pacientes con
CR, la EE con salida/expulsidn de los cdlculos se logré en
el 89,2% con una morbilidad del 7,5-8,2% v una mortalidad
del 0,58%. En 1989 Vaira et al. (29) publicaron los resulta-
dos de la EE en 1.000 pacientes consecutivos, de los que 797
presentaban coledocolitiasis {pacientes no colecistectomiza-
dos y con CR). En los 772 en los que la colangiografia y la
EE se realizo, la expulsidn/extraccion de los cdlculos postEE
se logrd en 674 (87,3%). Por tanto, no hay duda que la EE
es una téenica eficaz y relativamente sepura en el tratamiento
de la coledocolitiasis en general y de la CR en particular (-7},
y sus resultados en este ditimo grupo se comparan favorable-
mente con los de la cirugia biliar en la mayoria de lus series
(6, 7, 13, 21, 30-35).

Sin embargo, en gran parte de los estudios sobre los resul-
tados de la EE, que incluyen pacientes con CR (8-28), exis-
ten una serie de factores, habitualmente no valorados, que
influyen en las conclusiones (3, 7). en algunos, se eliminan
las EE fallidas, considerindose el éxito (extraccidn de los cal-
culos) tnicamente en aquéllas realizadas técnicamente con éxi-
10; €n otros, no se tienen en cuenta los pacientes en los que
la colangiografia preEE fue fallida; se incluyen en el nusmo
grupo las EE fallidas y aquéllas en que los cdlculos persisten
en la via biliar (VB) después de la EE, que pueden tener un
enfoque terapéutico posterior distinto; no se especifica ni el
nimero de pacientes con CR ni el de [os que presentan vesi-
cula in situ, considerdndose los resultados en el total de pa-
cientes con coledovolitiasis, llegdndose inciuso a comparar
sus resultados globales con los de la cirugia en la CR en par-
ticular: no se incluyen aquéllos pacientes en los que después
del diagnostico de CR no se intenta la EE por diversas razo-

nes y. por ultimo, en algunos estudios no se conoce si los pa-
cientes a los que se efectda la EE son consecutivos y no
seleccionados, al rechazarse algunos que presentan condicio-
nes anatomicas que la dificultan o [a hacen imposible. La no
consideracidn de estos diversos factores determina que la efi-
cacia real de la EE y, por tanto, el nimero de pacientes con
CR que se puedan beneficiar de esta técnica no se conozea
con certeza.

Recientemente, Lambert et al, (36) han analizado los re-
sultados y comiplicaciones de la EE en todos os pacientes con
coledocolitiasts referidos a su unidad. pero no especifican sus
conclustones en los pacicntes con CR.

Con el objetivo de evaluar la verdadera eficacia de la EE,
se han analizado sus resultados en todos los pacientes con CR
conocida referidos a ta Unidad de Endoscopias durante los
afios 1988-1989, independientemente del éxito de la wenica
y de las circunstancias por las que €sta no se llegd a mtentar
(«Intencién de tratar») (37).

MATERIAL Y METODOS (fig. D

En los afivs [988-1989 se efectuaron 924 CPRE en 817 pa-
cientes, de los que 263 (32.1%) habian sido colecistectomi-
zados entre 8 dias y 25 afios antes (42 durante el afio anterior)
por colelitiasis con o sin coiedocolitiasis. A la gran mayoria
s¢ les habia realizado una ccografia y presentaban sintomas
y signos sugestivos de patologfa biliar o colestasis bioquimi-
ca. Unicamente en 4 (1,5%) enfermos con dolor abdominal,
pertenecientes a otros bospitales, no se llego a conocer si pre-
sentaban CR. pues en la CPRE se contrasid dnicamente el



K wmen 83
Niisnero 6

Wirsung, desconociéndose, ademis, los resultados de las ex-
ploraciones biliares realizadas con posterioridad. De jos 259
restantes, en 107 (41.3% lu VB estaba libre de cdlculos du-
rante la CPRE. en 30 (1L6%} no se logré la colangiografia
diagndstica, pero se descarto fehacientemente la CR por ta
evoiucion clinica de los pacientes a lo largo de dos anos, nor-
muahidad de la bioquimica hepdtica y ausencia de CR u obs-
truccidn biliar en dos o mds técnicas de imagen (ecografia.
tomografia computarizada, colangiografia iv, y estudios iso-
topicos de la VB). Los 122 restantes (47.1%), que constitu-
yen el grupo analizado, presentaban CR. Salvo una paciente,
a la que se habia efectuado una EE ocho anos antes en otro
hospitl, en los demads era la primera vez en que se insentaba
esta téenica. En cinco de éstos no se logro la colungiografia
diagndstica. demosirdndose posteriormente la CR (tabla I).

Estos 122 pacientes (78 varones) tenfan una edad media de
65 £13.9 afios (limites: 14-91 anos; 36% con 70 0 mas anos);
59 de cllos (48,3%) fueron referidos por servicios quirirgicos.

A ocho pacientes se les habfu efectuado una esfinterotomfia
quirdrgica o esfinteroplastia. Cuatro estaban gastrectomiza-
dos (Billroth II) y otros cinco. a los que se les habiu realiza-
do una coledocoduodenostomia, presentaban el sindrome del
colédoco distal (35, 38). Por dltimo, a un paciente se le habia
efectuado una hepdtico-yeyunostomia,

En 27 (22,1%). 1a EE se indic6 por la presencia de CR en
ta colangiografia postoperatoria a través del drenaje de Kehr,
con o sin sintomas acompanantes. En los restantes, la clinica
predominante en el momento de la indicacion fue diversa: ic-
tericia obstructiva (30 casos), cdlivo biliar (25 cusos). colan-
gitis aguda (21 casos), pancreatitis aguda actual o recidivante
(10 casos), colestasis bioguimica (en 3 casos; en uno de ellos

TABLA I
Coledocolitiasis postcolecistectomia en 122 pacientes:
razones por las que no se intentd la EE y rendimiento
terapéutico en las intentadas
b G
A. EE no intentadas: 13 (10.7)
— Calculos gigantes 3*
— EQ+estenosis VB +cileulos
proximales 2
— PCHestenosis VB y caleulos
proximales P*¥
— Colangicgralia fallida Sas
— Causas ajenas 2
B. EE iniemadas: 108 (88.5)
Fallidas 4 (3.7)
- Persistencia postEE de cileulos 13 (12)
— Extraccion cileulos 9l (84.3)
C.  Paciente con esfinteroplastia.
Extraccion edleulos con Dormia ! t0.8)

EE: exfinterotomia endoscopsea. PO pancreatitis cromics. BQ- usfinteroin-
mii quirdrgica,
* En 2 casos. impactados en hepadtico comiin.
% Este puciente fue referido especificamente para CPRE preoperatoria,
#*k Coledocolitiasiy demostruda posteriormente (cirugia en 3, Kehren 1y
coelangio iv en 1}
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se habia realizado previamente Htotricia extracorpdreay, y pun-
creatitis aguda mds colangitis en 4.

Cuarenta y seis pacientes (377 %) presentaban entermeda-
des médicas asociadas. entre las gue destacaban diabetes me-
llitus en (L, cardioparia en 8 (2 marcapasos). hipertension
arterial en rratantiento farmacologico en 10, y obesidad seve-
ra en 6; una paciente estaba anticoagulada por tromboembo-
lismos pulmonares multiples. Tres pacientes habian sido
intervenidos de neoplasias extrabiliares y dos estaban diag-
nosticados de cirrosis hepdtica con hiperiension portal {con
aseitls enoun caso). Se han utilizado duodenoscopios de vi-
s16n lateral JFITIO y JFIT20 (Oly mpus Optical Co} y esfinte-
rotomos de traccion tipo Erlangen. Ocasionalmente se han
empleado la wenica del precorte v la de la coledocoduode-
nostomia endoscopica (39). Para la extraccion de los cileu-
los. una vez realizada la EE, los catéteres-baldn y las cestillas
de Dormia. Si bien en célculos no extraibles se han utilizado
drenajes nasobiliares. en ninglin paciente de esta serie se han
colocado endoprétesis biliares. Los aspectos téenicos de la
CPRE y EE convencionales. han sido ya referidos (2. 6, 7. 40y

Las complicaciones se han considerado hasta 30 dius des-
pués de la EE. siguiendo las definiciones recientemente pu-
blicadas por Cotton (41). Se ha definido ¢l éxito de la EE,
cuando los citeuios fueron expulsados o extraidos durante la
EE inicial o en sesiones posteriores v, como persistencia, cuan-
do, tras lu realizacidn de la EE, los cdlculos permanecieren
en la VB, independientemente ded nimiera de intentos (6. 7).
En la totalidad de los pacientes con drenaje en tubo de Kehr,
el control de la EE se efectud mediante colangiografia por
dicho tubo (42). En los demis. la actitud fue ia de intentar
repetir la CPRE con eventual EE si fos cdlculos no hubicran
salido iniciaimente, salvo si los hallazgos colangiogrificos en
fa primera CPRE nos inclinaran por fa cirugfa u ofra técnica.

RESULTADOS

En 18 de los 122 pacientes se realizaron varias sesiones de
EE (reesfinterotomia) vio cxtraccion de los cdlcutos (45 se-
siones). v en otros 15 se efectuaron 30 CPRE de control. En
total, en los 122 pacientes se realizaron 164 exploraciones en-
doscépicas.

En los 122 pacientes con CR conocida. en 13 (10.7%) no
se ntentd lu EE (fig. 1, tabla ). En los 3 con calculos gigan-
tes, éstos presentaban un didnietro superior 4 fos 25 mim {con-
siderdndose el factor de magnificacidn radioldgica del 25%)
{7). v uno de ellos. al distender localmente ia VB, simulaba
una tumoracion polipoidea biliar, reconmenddndose fa cirugia,
En dos pacientes en los gue la CPRE demostré CR. la EE
no fue posible durante la misma exploracion por problemas
téenicos, pero por razones desconocidas no acudieron nue-
vamente (EE no intentadas por causas ajenas en tabla 1), Las
razones de las restantes EE no intentadas se reflejan en la ta-
bla I. De estos 13 pacientes, 6 fueron operados. en 5 se des-
conoce la evolucidn., uno rehusé la cirugla. estando
asintomdtico a los 9 meses. y en el paciente restante se efec-
116 litotricia extracorpdrea. En un paciente con una esfinte-
roplastia loy cdlculos se retiraron con la cestilla de Dormia
sin cfecuar EE (fig. 1y tabla I).
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TABLA II
Coledocolitiasis postcolecistectomia: éxitos
de la endoscopia. colangiografia, esfinterotomia
endoscipica (EE) ¥ extraccion de cdlculos
Ne %
— Pacientes referidos con CR 122%#
— Papila identificada 1Y (97, 5)%*
— Colangiograffa obtenida y CR
demostrados 117 (95,9)k**
— EE intentadas 108 (88.5)
— EE realizadas técnicamente con éxito 104 (85 2)¥=#%
— Extraccidn/cxpulsion calculos 91 745
— Paciente con esfinteroplastia
Extraccidn edleulos con Dormia 1 {754

CR: coledoceliiasis residual, recidivante,
* En estos 122 pacientes se realizaron 164 explaraciones endoscdpicas.
** En 3 no se identificd la papila: 2 gastrectomizados B-11; 1 esfinterolo-
mia quirdrgica previa irreconocible en la CPRE.
% En 5 no se lopra la colangiogratia: los 3 anteriores y 2 en los que se
ubtove golo ef Wirsung.
RS QA% con respecto a las ER inlentadas.

En los 108 pacientes restantes {88,5%). la EE se intentd
después de obtener una colangiogratia retrograda (fig. | y tabla
I}, En 91 pacientes (84,3%) se logrd la extraccion/expulsidén
de los cdlculos; en 4 1a EE fue fallida tras efectuar la CPRE
(I inyeccion intramural y en 3 el esfinterotomo no penetré
lo suficiente en la VB para intentar una EE sin riesgo), y en
13 (12%) con edades comprendidas entre los 57 y 84 afos
los célculos persistieron postEE por las siguientes razones:
en 2 con diverticulos duodenales parapapilares a fos que se
habfa efectuado una coledocoduodenostomia se extrajeron los
cdlculos situados en el colédoco distal, pero persistieron los
localizados en el colédoco supraanastomético, en 2 (uno con
gastrectomia tipo Billroth I1) con colangitis supurativa se les
colocd un drenaje nasobiliar, siendo operados urgentemente,
y en los 9 restantes las causas fueron: impacto del litotritor
mecdnico que precisé cirugia urgente: cdlcuio impactado en
el mufién cistico: hepaticoyeyunostomia v cileulos intrahe-
paticos: intolerancia de los pacientes, gue no permitio conti-

Rev. Fsp. Enf. Digest.
Junio 1993

nuar la exploracién con total seguridad; cambio brusco de
direccion del colédoco medio, con imposibilidad de retirar
el cilculo con el litotritor; esfinterotomia quinirgica y este-
nosis de fa VB distal. con célcutos supraestendticos no obje-
tivada en la primera EE y si en la CPRE de control,
recomendidndose entonces cirugfa; coledocolitiasis situada por
cncima del drenaje de Kehr; paciente multioperado de la VB,
con miltiples cdlculos y papila de situacidén distal: y, por dl-
limo, coledocolitiasis persistente no observada en las radio-
grafias inmediatas postEE, tras extraer otros y sien la cirugia
posterior efectuada por una pancreatitis aguda severa postEE.
En 5 de estos 13 pacientes se realizaron 2 o mds sesiones de
EE/CPRE sin lograr la extraccion de los calcalos.

Analizando retrospectivamente las razones de la persisten-
cia de los calculos, Unicamente en 2 casos (intoleranciz. y
la paciente con coledocolitiasis no observada en las radiogra-
fias inmediatas postEE) se pudieron haber extraido muy pro-
bablemente con un nuevo intento o mds sedacion durante la
sesidn inicial y con una mejor téenica radioldgica. respecti-
vamente. De estos 13 pacientes, 1l fueron operados y en dos
desconocemos su evolucidn posterior,

En la tabla I se refleja ef éxito de cada uno de los pasos
de la CPRE/EE en los 122 pacientes con CR, Mientras que
la EE con extraccién de los cdleulos uvo éxito en ol 84.3%
de los 108 intentos (tabla T), st consideramos el total de los
122 pacientes. se logré en 91 (74,5%). y aceptando al paciente
con una esfinteroplastia en el gue los cdlculos se retiraron con
la cestilla de Dormia sin efectuar EE, el rendimiento terapéu-
tico de esta técnica (CPRE/EE) en la CR es del 75,4% (tabla
). Por el contrario, el rendimiento diagnéstico (demostracion
de la CR) es del 95.9% (117 de 122 pacienies) {tabla IT).

Morbimortalidad (tabla IIT): once (9%) pacientes desarro-
llaron 12 complicaciones dentro de los 30 dias siguientes a
la EE. Considerando Jas definiciones v graduacion de las com-
plicaciones referidos por Cotton PB (41), cinco pacientes de-
sarrollaron complicaciones severas {impacto del litotritor. 2
pancreatitis agudas, pancreatitis mas hemorragia y un paciente
con colangitis aguda), 3 moderadas v 3 leves. Dos pacientes
(edad: 59 y 70 afios) faliecieron (1.6 %) en los 30 dias siguien-
tes a la EE.

* Hemorragia + pancreatitis®
® Scpsis biliar

TABLA 111
Coledocolitiasis pusteolecistectomia en 122 pacientes. Morbimortalidad de la esfinterotomia endoscépica
N,° % Tratamiento
Morbilidad (30 dias;: 11 (%
» Pancreatitis aguda 3 4 Cirugia f. conserv. 4
* Colangitis 3 {2.5) REE 2, virugia 1
* Hemorragia 1 {0.8) Conserv.: transf.
* Impacto litotritor ) {0,8} Cirugia
* Hemorragia+ pancreatitis I* (0.8 Consery,: transf,
Meortalidad (30 dias)+*; 2 (1.6}

REE: reesfinterotemia endoscopica. Conserv: eonservador,

* Paciente con cirrosis. En awtopsia uicus ducdenal como cuusa de la hemorragia.
F* 2 pacientes mds fallecidos a los 3 meses por insuf. cardiacs congestiva y ACYA, respectivamente.
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DISCUSION

El objetivo du este trabajo ba side conocer la verdadera efi-
cacia de la EE, siguiendo la estralegia de «intencidn de tra-
tar> en su indicacidn mds genuina. Ja coledocolitiasis
posteolecisieetomia. Deliberadamente hemos limitado el and-
lisis a estos pacientes, puesto que en la coledocolitiasis con
vesicula in siw 1a utilizacion de la EE no estd exenta de con-
troversia, si bien en los Gltimos afos, se han definido grupos
de pacientes en los que la EE podria sustituir a fa cirugia (1-4,
29, 43).

Lin esta serie. de los 263 pacientes colecistectomizados re-
feridos, tnicamente en 4 (1.5%) no nos fue posiblie conocer
ta existencia de coledocolitiasis (fig. 1), pero creemos gue ello
hubicra alterado minimamente los resultados finales: s ad-
mitimos que estos 4 pacientes tuvieran CR, entonees ¢l ren-
dimiento terapéutico de la EE hubiese sido del 73% (92 de
126 pacientes con CR), en vez del 754 % (wbla II).

Este andlisis difiere de la gran mavoria de las publicacio-
nes sobre la CR (7). incluido un estudio previe propio (6),
puesto que, exceptuando los 4 pacientes anteriormente cita-
dos, hemos incluido todos aguélios con CR referidos para su
tralamiento cndoscopice, independientemente del éxito de la
CPRE diagndstica, de fa EE y de las razones por las cuates
no se efectud. En este estudio, no se intento la EE en 13 pa-
cientes (10.7%) (abla I). Si éstos no se hubiesen tenido en
cuenta en nuestro andlisis, como se hace en lu mayoria de los
estudios (3, 7. 8-28) 1a cficacia de la EE (extraccion/expul-
sion de caleulos) hubiers ascendido al 84.3% (91 de 108 pa-
cientes con EE intentadas) (tabla D, que esuil dentro de los
limmites mids habituales referidos en lu literatura tanto en la co-
ledocolitiasis en general como en fa CR en particular (2. 3.
6-28. 29, 34, 35, 44). Por ¢jemplo, en la revisién realizada
por nosetros (6. 7) sobre 1,602 pacientes con CR (8-24), el
éxito de la EE fue del 89.2% (limites: 75-(00%) y en la ma-
yorfa de los estudios se cifrd entre 76% y el 90% . En cam-
bio. y come sucede en la gran mayoria de las scries, la
realizacidn técnica de la EE se logrd en la mayoria de las oca-
siones en que e mtento (104 de 108 pacientes. 96%) (tabla IT).

De las series publicadas sobre ta EE en la CR (1.602 pa-
cientes) (8-28) revisadas {6, 7) tnicamente en dos (12, 22).
que abarcan en conjunto 215 pacientes, se reficren 2y 17 pa-
cientes, respectivamente, en los que despuds del diagndstico
colangiografico de coledocolitiasis no se inientd la EE al ob-
servarse hallazgos que hubieran determinado a priori mds di-
ficultades técnicas. No obstante, la realizacion o no de la EE
en estas circunstancias dependen. apurte de la experiencia del
endoscopista, de la situacion clinica del paciente y de la dis-
ponibilidad y experiencia propias en ofros tratamientos coad-
yuvantes que puedan resolver el problema o al menos permitir
en algunos casos el drenaje biliar (2, 4. 29, 35, 44, 45).

Tgualmente, en estas mismas series (6, 8-28), asi como en
publicaciones mds recienies sobre la EE en la CR, no hemos
encontrado ningiin estudio en ¢l que se incluyan o especiti-
quen en las conclusiones finales, los pacientes en los que la
colangiografia diagndstica preEE fuera faliida. En los estu-
dios gue se refieren especificamente a pacientes con CR diag-
nosticada en el periode inmediate postoperatorio por una
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colangiogratia por el drenaje en T de Kehe (42, 461, en gene-
ral a0 se especifica si son consecutivos ™ Las razones por las
cudles se intenta la EE ¥ ne otrus téenivas de extruccion o
disolucién.

No obstante. recientemente Lambert ¢t al.. en un articulo
magistralmente titulado «Endoscopic Sphincterothomy: the
whole truth» (36), presentan su experiencia en 602 pacientes
comsecutivos con coledocolitiasis (382 colecistectomizados)
reteridos para su tratamiento endoscopico. Unicamenie un pa-
ciente con una anastomosis en Y de Roux fue excluido del
andlisis. Si bien los resultados se refieren al global de pacientes
con coledocolitiasis v ne a ja CR en particular, sus conclu-
siones son de sumo interés: la colangiografia diagnostica la
ubtuvieron ¢n 366 pacientes (94%) y 1a EE en 551 (91.5%),
logrando fa expulsidnfextraccion de oy calculos en 491
(81.6% ) de los 602 pacientes. Si hubieran considerado, como
habitualmente se hace, e éxito de lus EE con respecto a Jas
551 intentadas, la eficacia hubicra sido del 89%. Vaira D et
al. (293 en un estudio similar sobre 1000 pacientes consecu-
tivos, 797 con coledocolitiasis (eolecistectomizados ¥ nol lo-
gran la extraceion de cdleulos en 674, que representa ¢l 87,3 %
de Yos 772 pacientes con colangiografias y/o EE realizadas,
mientras que constituye el 84.5% de los 797 pacientes con
voledocolitiasis. Desatortunadamente, por los datos aporta-
dos en estas dos publicaciones, no es posible deducir los pa-
cientes colecistectomizados en los que lu CPRE ¢ la EE
tuvieron éxto.

La EE no estd exenta de complicaciones y s¢ considera el
procedimicnto endoscdpico actual de mavor riesga (471, En
series multicéntricas referidas en la jiteratura. las complica-
ciones de la EE en distintos grupes de pacientes ¢ indicacto-
nes (coledocolitiasis y no) se siwia en el 6-12%, ¥ la mortafidad
enel [-2% (2, 7. 35, 4447, 48), si bien hay series puntuales
con menonr morbimortalidad (29, 35, 47, 49).

Ya que la frecuencia de las complicaciones varia en rela-
cién a la indicacion de la EE (47, 49). ey importante delimi-
tarlas en cada grupo y. ademds. en la coledocolitiasis es
necesario considerarlas separadamente en los pacientes cole-
cistectomezados (6, 7. [3-17, (9. 21-23. 30 y no en ¢l conjun-
to de aguéllos con cileulos en la VB (29, 35, 36, 44, 49).

En esta serie. 1o morbilidad fue del 9%, con dos (L,6%)
fallecimientos. Si hubiéramos considerado la frecuencia de
las complicaciones sobre el total de sesiones de CPRE/EE
realizadas (164 exploruciones con 12 complicaciones), ésta hu-
biera sido mas baja (7.3%). Recientemente, Maltz GS et al
{50) hun comprobado que la re-esfintervlomia endoscdpica.
en diversas indicaciones. no conlleva mds riesgos que la EE
inicial, No obstante, hemos de decir, que la frecuencia de com-
plicaciones en esta serie podria ser mayor a la referida, pues-
te que al tratarse de un estudio retrospective no se conocen
fos resultados v las complicaciones de los tratamientos pos
teriores en 5 de los 13 pacicntes en que no se intento la EE,
y en 2 de los 13 en los que fos cdleulos persistieron postEE
{tabla 1.

En estudios (13-17, {9, 21-23, 30y revisados por nosotros (6,
71, que comentan singularmente las coniplicaciones de la EE
en la CR, excluyendo las series especificas de pacientes con
drenaje en T de Kehr que pueden tner menos complicactones
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(42). la morbilidad en 773 pacientes varid del 0 al 19.4% (13-16,
19, 22, 23, 30}, y la mortalidad en 840 pacientes del ¢ al 3%
(13-17. 18, 21-23, 30% con respecto al total de EE intentadas.

En conclusidn, en la valoracion exacta de la eficacia de la
EE se precisa la consideracién de todos los pacientes referi-
dos para su tratamiento endoscdpico, independientemente del
¢xito de la CPRE diagnéstica previa y de las circunstancias
por las gue no se lleva a cabo la EE. Teniendo en cuenta esta
premisa, la CR se resuelve dnicamente en el 75% de los pa-
cientes. Este rendimiento terapéutico es inferior al habitual
referido en la literatura.

Correspondencia:
V. Morcira
C/ San Martin de Porzes, 23 - 17 D
28035 Madrid
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Importancia del estadiaje quirirgico en pacientes

con cdncer de pancreas exocrino

Acea Nebril, B.; Taboada Filgueira, L.; Parajé Calvo, A.: Freire Rodriguez, D.: Fraguela Marifia, .. y Gomez Freijoso, C.

SUMMARY

A retrospective analysis of 64 patients with adenocar-
cinoma of the exocrine pancreas was carried out to
determine the impact of stage of the disease and
surgical treatment on survival. Significant differences
(p<0.05) were observed in the survival rates of stage
I (36%), stage Il (12%), stage Il (15%) and stage IV
(0%). Patients with pancreatectomy had better pro-
gnosis (32%) than those with palliative procedures
(11%) {p < 0.025). The presence of positive lymph nodes
in patients with tumor resection didn't show significant
ditli)erences on survival. Survivors showed a short pro-
dome of symptoms (<3 weeks) and a resected
neoplasm (p<8.025).

KEy WORDS: Pancreatic neoplasms, neoplasm sta-
ging, surgery, survival.
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RESUMEN

Se realiza un estudic retrospectivo en 64 pacientes con ade-
nocarcinoma exocrino de pancreas para determinar el efecto
del estadio clinico de la enfermedad y el tratamiente quir(rgi-
co en la supervivencia a corto plazo {12 meses). Existieron di-
ferencias significativas (p < 0,05) en la supervivencia entre los
estadios 1 (36%), Il (12%), 1l {156%) y IV (0%). as{ como en
la técnica quirGrgica realizada con un mejor prondstico para
aquéllos sometidos a una reseccién tumoral (32%) con res-
pecto a la cirugfa paliativa {11%) {p<0,025). La afectacitn
ganglionar no mostré diferencias significativas en la supervi-
vencia de los pacientes con reseccidn tumoral, pero si en aqué-
llos con téenicas paliativas (p< 0,02). De los diferentes factores
precperatorios estudiados, sélo una duracién de la sintoma-
tologfa mayor de 3 semanas y la irresecabilidad tumoral tuvie-
ron una significacién prondstica (p<0,025). Se concluye, que
la afectacién ganglionar local no contraindica la cirugia de re-
seccion.

PALABRAS CLAVE: Céncer de pancreas. estadio clinico, ciru-
gia, supervivencia.

INTRODUCCION

El diagndstico tardio en los enfermos con edncer de pan
creas hace necesario un correcto estadiaje de la enfermedad
para conocer el papel de la cirugia y su influencia en el pro-
néstieo a corto y medio plazo. Pese a la utilizacion generaliza-
da de la clasificacion TNM en el estadiaje de estos pacientes.
han surgido otras clasificaciones complementarias como con-
secuencia de estudios retrospectivos clinicos y quirtirgicos en
un intento de separar correctamente aquellos casos diagnosti-
cados en estadios iniciales que podrian beneficiarse de una téenica
resectiva tumoral de aquellos otros en fase mds avanzada, en
donde una técnica paliativa les ofrecerd una supervivencia si-
milar con una morbi-mortalidad menor. Los pobres resulta-
dos u medio y largo plazo ofrecidos por la cirugia de exéresis
han planteado la posibilidad de que la derivacién quinirgica
sea ¢l tratamiento de elcecion en este proceso (1): sin embar-
go. en ¢l momento actual, dos aspectos parecen haber cani-
biado esta dualidad: el descenso de la mortalidad intra y
postoperatoria de la duodenopancreatectontia y el aumento en
el indice de resecabilidad mmoral, lo que ha potenctado la de-
cision intraoperatoria del cirujano en la exéresis neoplasica a
la vista de] mejor prondstico de aquellos pacientes con resec-
cion tumoral, En este sentido el estudio llevado a cabo en 1981
por la Agrupacion para el Cancer de Péncreas (Cancer of the
Pancreas Task Force) (2) ofrecid un estadiaje seguin los datos
aportados por la valoracién intraoperatoria de la resecabiliad
turnoral y los referentes al estudio anatomopatoldgico de la pieza
y biopsias ganglionares, con un andlisis de supervivencia a dos
afios. La presente revision retrospectiva es un intento de cuan-
tificar el seguimiento de pacientes con cdncer de pincreas exocring
diagnosticados en el acto quirirgico y estadiados retrospecti-
vamente por los hallazgos operatorios y el estudio de 1a pieza
resecada para conocer su repereusion en la supervivencia a corto
plazo. Asimismo, se analizan diferentes pardmetros clinicos preo-
peratorios de cara a establecer unos factores de riesgo a corto
plazo cn csle tipo de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Entre 1975 y 1991 un total de 103 pacientes han sido inter-
venidos quirdrgicamente por el Servicio de Cirugia General
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TABLA 1

Definicién del estadiaje clinico para los pacientes
con cdncer de pdncreas en el presente estudio
(segiin criterios del Cancer of the Pancreas Task Force)

Estadio It Tumor sin extensién directa, o directa limita-
da, a las visceras adyacentes v sin afectacion
ganglionar regional (o desconoctda). La exten-
sion directa limitada se define como afectacion
de drganos adyacentes al pincreas (duedene, co-
ledoco, estémago), que pucden ser resecados
con ¢l pancreas en bloque con intencidn cu-
raliva.

Estadio I1: Cualquier tumor con extensidn directa a visce-
ras adyacentes sin afectacion ganglionar direc-
la (0 desconocida) que imposibilita la rescecién
quirdrgica.

Estadio HI; Mcidstasis ganglionar regional sin evidencia de

metdstasis a distancia,

Estadio TV: Enfermedad metastdsica a distancia en higado

u otras localizaciones.

del Hospital Juan Canalejo, por presentar un cdncer de pin-
creas. De los mismos se realiza una revision retrospectiva de
aquellos cusos en donde el estudio patoldgico reveld la exis-
tencia de un adenocarcinoma exocrino de pdncreas con un se-
guimiento minimo postoperatorio de 12 meses. Se han excluido
del estudio aqueliog pacientes con tumeres de células del is-
lote. cistoadenocarcinomas, carcinomas del conducto biliar,
ampulomas o tumores duodenales infiltrando péncreas, asi
como aguelios casos en donde se ha efectuado algin tipo de
tratamiento postoperatorio adyuvante a fa cirugia como ra-
dioterapia. quimioterapia u otras formas no quirtirgicas de te-
rapia. Del mismo modo, no se han contabilizado aquellos
casos en donde tras la realizacion de una técnica paliativa o
laparotomiu exploradora no se efectud biopsia umoral o gan-
glionar. Las téenicas quinirgicas levadas a cabo consistie-
ron en: 1} laparotomia con biopsia (7 casos); 2) procedimientos
derivativos (32 casos), inciuyendo coledocoduodenostomia,
coledocoyeyunustomia, hepaticoyeyunostomia, hepatico-
duodenostomia. colecistoyeyunostomia, colecistostomia v
gastroyeyunostomia: 3) reseccidn neopidsica mediante duo-
denopancreatectomia cefidlica (20 casos), caudal (1 caso) y total
(4 casos).
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El estadiaje de fa enfermedad se ha realizado mediante los
hallazgos quirdrgicos y patolégicos de las piezas operatorias
segdn los criterios expuestos por la Agrupacion para el Cin-
cer de Pancreas (Cancer of the Pancreas Task Force). refleja-
da en fa tbla 1. Se confeccionan las diferentes tablay de
supervivencia con un seguimiento de 12 meses tras 2 inter-
vencion quirdrgica, analizdndose diferentes pardmetros cli-
nicos (edad, sexo, ictericia, pérdida de peso. duracién de
sintomas), bioquimicos (bilirrubina total, GOT. fostatasa al-
calina) y quinirgicos (resecabilidad). Las diferencias encon-
tradas en dicho estudio, asi como las halladas en las tablas
de supervivencia, son analizadas bajo 1os criterios de la fun-
cion chi-cuadrado (X?), utilizando el test de Student en las
curvas de supervivencia referentes a la afectacion ganglionar
y el método de Yates para la correcion estadistica. Se han to-
mado como significativos los valores de p< 0,05,

RESULTADOS

Un total de 64 pacientes fueron incluidos en ¢ estudio al
cumplir fos criterios anteriormente citados, de los cuales 25
se sometieron 4 una téenica de reseccién v 39 a una cirugfa
paliativa (tabla II). La ictericia. el delor ahdominal v la pér-
dida de peso fueron los sintomas de presentacién mads comu-
nes en la serie (fig. 1), aungue con una incidencia diferente
seguin la resecabilidad del proceso, siendo la ictericia ms fre-
cuente cn los casos resecables (72%) y el dolor abdominal
en los paliativos (64%). Cuando se estadio a los pacientes
segdn los datos aportados por la intervencién quirdrgiea y el
estudio anatomopatoldgico, un total de 32 enfermos (48%)
presentaron tnvasion ganglionar en la pieza quirirgica o hiop-
sia ganglionar, por lo que fueron clasificados en estadio I11.
siendo éste la presentacion clinica mds frecuente en nuestro
estudio. Esta afectacién ganglionar no pudo ser demostrada
en Il pacientes sometidos a duodenopancreatectomia (esta-
dio I ni cn las biopsias ganglionares de 8 pacientes, en don-
de se realizé una técnica de derivacion quirdrgica (estadio 1),

Durante el seguimiento clinico postoperatorio, un total de
10 pacientes permanecian vivos a los 12 meses, fundamental-
mente debido a la supervivencia de enfermos en estadios 1
y HI (fig. 21, lo que ie confiere a la presente serie una super-
vivencia global def 15% al afio de seguimiento. El estudio de
la supervivencia segiin el estadiaje clinico mostrd un mejor
prondstico en aquellos pacientes intervenidos en estadio I
(36%), mientras que los diagnosticados en estadios I1 y I1i

TABLA 1I
Supervivencia al afio segin estadio clinico y téenica quirdrgica llevada a cabo
Estadios
T Total supervivencia
I 1] 11 v
Reseccidn 11 — 14 - 25 & {(32%)
Derivacion - 8 iR f 3 2 (6%
Laparotomia - — _ 7 0 0%)
Totyd 11 8 32 13 64 10 (15%)
Supcrvivencia (36%) (12%) (15%) 0%) (15%)
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contribucién del estadio I a la supervivencia anual de la se-
rie en comparacion al estadio I1 (fig. 2), debido a que la su-
pervivencia en el estadio 11T se debe a pacientes sometidos
a reseccton tumoral con afectacién ganglionar en a pieza ex-
tirpada. Si bien el cancer de pdncreas tiene una predileccion
por la metastatizacién precoz de los grupos ganglionares pos-
teriores y superiores (8), su repercusion en la supervivencia
es diferente segiin se realice una reseccién tumoral 0 una téc-
nica paliativa. ya que las lesiones resecables, tanto en estadio
I como I11. obtienen un prondstico similar al afio de segui-
miento, independientemente de la afectacidn ganglionar (fig.
4). Esta misma observacion se ha demostrado en las duode-
nopancreatectomias practicadas en tumores ampulares. en don-
de el grado de invasién locoregional no influye en los
resultadoes a distancia (9). Sin embargo, otros autores (10) ban
propugnado la pancreatectomia total frente a la téenica de
Whipple, con la intencién de efectuar una buena linfadenec-
tomia regional y la movilizacién del blogue pancredtico. evi-
tando de esta forma las complicaciones propias de la
duodenopancreatectomia cefdlica, como la fistula pancreati-
ca o la recidiva local por la multifocalidad del proveso. Otros
grupos (L1) han promulgado la pancreatectomia regional en
un tntento de realizar un estricto control local de la enferme-
dad, con una tasa de supervivencia superior pero con una ele-
vada merbi-mortalidad postoperatoria. Este interés por un
estricto control regional ha motivado la resecion de tumores
pancredticos con afectacion de grandes vasos en un estadio
en donde las metdstasis a distancia estin presentes y la enfer-
medad va es incurable. Por todo ello, creemos, que en el mo-
mento actual, la técnica de Whipple sigue teniendo una
indicaci6én importante en el tratamiento del cdncer de pdn-
creas Tesecable, con una tasa de morbi-mortalidad aceptable
y sin que la existencia de adenopatias regionales contraindi-
gue su realizacién, ya que la supervivencia a corto plazo es
similar, hecho también comprobado por otros autores (12, 13),
siendo el estadiaje intraoperatorio esencial para su correcto
tratamiento. Fl estudio de pacientes con tumores trresecables
(en estadios 1Ty 1D ha mostrado diferencias significativas
en la supervivencia, segin la atectacion ganglionar, ya que,
pese al mal prongstico general en este grupo de enfermos,
aquéllos con ausencia de afectacion linfiticu obtienen una su-
pervivencia media mayor.

Varios estudios han identificado factores preoperatorios con
repercusion en la supervivencia a corto y medio plazo (14-16).
Entre los factores clinicos analizados se ha atribuido um peor
prondstico a aquellos enfermos varones con edad superior 4
60 arios. sin existencia de ictericia, alcoholismo. sintomato-
logia de larga evolucion e importante pérdida de peso. En nues-
tro estudio s6lo una duracién de ka sintomatologfa mayor de
tres semanas identificd aguellos pacientes con peor pronosti-
co. De los diferentes estudios bioguimicos. la bilirrubinemia
ha sido e} pardgmetro mds valorado en diferentes series, debi-
do a su posible repercusién en fa morbi-mortalidad postope-
ratoria y a la indicacion de drenaje biliar preoperatorio, siendo
diferentes las cifras a partir de las cuales se incrementaria di-
cho riesgo: Gilsdorf {14) lo estima en 10 mg, mientras que
Dixon (15) sélo encuentra diferencias significativas a partir
de cifras superiores a 20 mg. En nuestra serie se han realiza-
do tres cortes en diferentes concentraciones de bilirrubine-
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mia total (10, 15, 207 sin que ninguno de ellos reflejase una
influencia significativa en el prondstico, al igual que las ¢i-
fras de GOT y fosfatasa alcalina. Tal como muestra la tabla
M1, el factor prondstico mds significativo de cara a la super-
vivencia a corto plazo ha sido la resecabilidad tumoral, que
ofrece cifras de supervivencia del 36% al ano de seguimien-
1o y que, tal como muestra la serie de Pardo y col. (17), pue-
de mantenerse en un 25% a los tres anos de la intervencién,
A diferencia de Hermreck (7), creemos que la existencia de
afectacién ganglionar local no contraindica la realizacion de
esta cirugia de exéresis al existir pacientes en estadio I1I con
tumores resecables cuya extirpacion proporciona una super-
vivencia y calidad de vida superior a las técnicas paliativas.

Correspondencia:
Benigno Acea Nebril
C: San Jaime, 18 - byjo deha.
15005 La Corufia
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TABLA I
Test de secretina-ceruvleina

Paciente en ayunas

l

Colocacidn de sonda de doble via para aspiracion de contenido gdstrico y duodenal

l

Aspiracién continua de la secrecién duodenal y gdstrica
basal y estimulada, en periodos de 10 min,. segin el siguiente esquema

kN 90’

1507

I I
Secretina | U/Kg
en bolo i.v.

Secretina 1 U/kg/h+
Ceruleina 120 ng/kg/h
iv.

Basal

l

Cuatificacion del volumen y de la concentracion de bicarbonato y enzimas pancredticas en cada una
de las muestras de aspirado duodenal.

Tests orales

Los tests indirectos de funcién pancredtica mds ampliamente
usados respectivamente, son aquéllos basados en la recupe-
racién urinaria de dcido paraaminobenzoico (test del NBT-
PABA) o fuoresceina (test del pancreolauril), que son libe-
rados de sustratos complejos en la luz intestinal por enzimas
pancredticas especificas (14-16). Ambos tests muestran una
alta eficacia en la deteccidn de tnsuficiencia pancredtica exo-
crina severa, pero no en casos de enfermedad leve-moderada
{14-16). Las limitaciones de estos tests relacionadas con la ex-
crecion urinaria del marcador y manejo de las muestras de
orina, que hacen necesario repetir el test dos dias sucesivos,
administrando el marcador conjugado y libre, han sido ob-
viadas con el desarrollo de métodos de determinacidn de PA-
BA y fluoresceina en suerc (17, 18). Ademds, la duracién del

test de pancreolauril (PLT) ha sido acortada, y su sensibili-
dad en la deteccién de las formas leve-moderadas de PC me-
Jorada por medio de la inyeccidn intravenosa en bolo de
metoctopramida y secretina (19), siguiendo et esquema de la
tabla II. En nuestra experiencia, este PLT en suero modifica-
do muestra una sensibilidad y especificidad superiores a 82 %
y 90%. respectivamente, en el diagndstico de PC conside-
rando pacientes en los diferentes estadios evolutivos de 1a en-
fermedad (20). Un resultado patoldgico de este test en sujetos
gastrectomizados, en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal extensa, o en presencia de enfermedad hepatobiliar
con marcada ictericia deben ser cuidadosamente analizados,
debido a interferencias con el trdnsito intestinal v 1a capaci-
dad absortiva de la fluoresceina libre (21).

TABLA Il
Test de pancreolauril en suero

Pacientc en ayunas

l

Administracidn de un desayuno de prucba (40 g pan, 20 g mantequilla. 200 ml t§)
Fluorescein difaurato (0,5 mmol)

+

Inyceeion i.v. de secretina (1 U/kg) y metoclopramida (10 mg)

l

Cuantificacién de los niveles séricos de fluoresceina

Basal

[ I ! T I
30 ol 1207 150° 80

Normal: pico de fluoresceina >4,5 pg/ml,

240
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CORRELACION ENTRE CAMBIOS
MORFOLOGICOS Y FUNCIONALES EN
PANCREATITIS CRONICA

Una correlaci6n significativa entre las alteraciones ducta-
les (CPRE) y parenquimatosas {TAC, US) con la disfuncién
pancredtica exocrina ha sido demostrada sélo en estadios avan-
zados de la PC, siendo frecuentemente pobre en estadios més
precoces (3). Diversos estudios comparando el grado de ano-
malias ductales en la CPRE con el grado de disfuncién pan-
credtica en el test de secretina-CCK han demostrado una
correlacion significativa entre ambos (29-31). Sin embarpo,
existe una importante discrepancia entre ambos métodos en
los estadios precoces de la PC (29-31). Una fuerte correla-
cidn se ha observado también entre el test de secretina-CCK
y los cambios morfoldgicos objetivados mediante la TAC (29),
siendo mayor la discrepancia entre autores respecto a la co-
rrelacion entre el test de secretina-CCK y los hallazgos so-
nogrificos (32-34). Comparando individualmente pardmetros
de secrectdn pancredtica obtenidos en el test de secretina-CCK
con los cambios morfoldgicos, la secrecién de amilasa apa-
rece como la mas fuertemente correlacionada con las anoma-
lias objetivadas mediante la TAC, mientras que la secrecion
de bicarbonato se correlaciona mds estrechamente con ¢l grado
de anomalias ductulares objetivadas en la CPRE (29). A pe-
sar de la correlacidn significativa existente entre métodos de
imagen y funcionales en PC, no es posible predecir el estado
de la funcidn pancredtica exocrina basado en las alteraciones
morfoldgicas, ni viceversa (30).

CONCLUSIONES

El'bajo coste y la no invasividad hacen de la ultrasonogra-
fia de alta resolucidn el primer método a aplicar en el diag-
ndstico de la PC. La TAC, debido a su alta eficacia en la
deteccién de pequefios quistes y calcificaciones, es un méto-
do vilido si los ultrasonidos no son concluyentes, El método
de imagen mds eficaz en el diagndstico y estadiaje de la PC
es la CPRE, Ia cual es capaz de detectar cambios ductales
en estadios relativamente precoces de la enfermedad. Debi-
do a que la CPRE ofrece la informacién mds vilida respecto
a las alteraciones morfolégicas, localizando exactamente las
posibles estenosis, cdlculos y quistes en el sistema ductular
pancredtico, es esencial para planificar el tratamiento quirtir-
gico en PC. La sensibilidad y especificidad de los métodos
de imagen disminuye considerablemente en la deteccidn de
dafio pancredtico precoz. Los tests de funcidn pancredtica pue-
den ser de utilidad en |a interpretacién de anomalias morfo-
légicas leve-moderadas. Ademads, el manejo terapéutico de
pacientes con PC requiere el conocimiento del estado fun-
cional del pancreas. El test de funcién pancredtica mds efi-
caz. continla siendo el andlisis del aspirado duodenal tras el
estimulo exdgeno con secretina y CCK o ceruleina. Sin em-
bargo, los tests indirectos, basicamente el test de pancreolau-
ril en suero asociado a la inyeccidn intravenosa de sccretina
y metoclopramida, es una alternativa vdlida debido a su alta
eficacia, no invasividad, practicabilidad v sencillez. Los di-
ferentes pasos a seguir para el diagndstico de PC se resumen
en el algoritmo de la figura 1,
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renciar de los originados en pancreas y tos 2 ¢m finales del
colédoco. Ha sido ampliamente documentada su asociacién
con la poliposis familiar del colon. especialmente formando
parte del sindrome de Gardner (7-10). La ali incidencia de
aparicién sobre adenomas pudiera sugerir que la secuencia
adenoma-carcinoma, aceptada para los tumores de asiento co-
16nico, fuese posible también para los que se otiginan en esta
localizacion.

Un fendmeno sobre el que se estd llamando la atencién por
algunos autores es que enfermos con cdnceres de origen va-
teriano (11-13) tienen a lo largo de su vida una incidencia
aumentada (sobre un 12%) de otro tipo de neoplasias. Su apa-
ricidén en muy diferentes drganos no digestivos (prostata, en-
dometrio, pulmon, laringe) podria hacer pensar en la
existencia de un cierto grado de didtesis neopldsica. En tan
solo dos ocasiones se ha encontrado su asociacion a carcino-
mas de colon (no asociado con poliposis): de forma metacro-
naen un caso, desarrollandose 10 afios tras el tratamiento de
su neoplasia colénica (14), mientras de forma sincrona, de-
tectdndose durante el mismo acto quinirgico, ¢xiste en nues-
tro conocimiento, tan sélo una observacién (15).

Es evidente, que ¢l cuadro de anemia crénica de esta en-
ferma estaba causado por su carcinoma de colon, El co-
mienzo de su estudio por el tracto digestivo superior permitid
el hallazgo de su neoplasia papilar, a la que erréneamente
se le atribuyé la causalidad del proceso. Si bien los progre-
sos en la técnica endoscopica han permitido la deteccién
de neoplasias en periodos evolutivos mds precoces y, por
tanto, una cirugfa con mds posibilidades de ser curativa,
no debe obviarse la exploracion completa de la cavidad ab-
dominal durante la laparolomia: en este caso, con el diag-
nostico histoldgico preoperatorio, no se realizé duodenotomia
para explorar la lesion y no producir ningun tipo de disemi-
nacidn tumoral, especialmente en una enferma con una le-
sidn tan pequena y, consecuentemente, de buen prondstico.
Fue la insatisfactoria evolucidn lo que condujo a una nueva
taparotomia y a la deteccidn de su otro tumor, que por ser
evolutivamente mds avanzado, era el responsable de la clini-
ca de la enferma.
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Pseudoquiste intraesplénico y ascitis como complicaciones
de una pancreatitis cronica reagudizada

Basterra, G.; Merino. A.; Sadaba, I.; Ayensa. C.: Bengoa, R., y Diaz de Otazu. R.

SUMMARY

A patient with chronic alcoholism displayed signifi-
cant ascites and a splenic pseudocyst, after relapsing
chronic pancreatitis. The pathogenic possibilities are
commented. The break of pancreatic ducts, with ex-
travasation of enzymes, that would reach adjacent
structures, is a common mechanism to both complica-
tions. The authors suggest aspirative puncture for the
definitive diagnosis, following splenectomy and distal
pancreatectomy as the safest treatment.

KEYy woRDS: Chronic pancreatitis, pseudocyst, pan-
creatic ascites.

Basterra, G.; Merino, A ; Sadaba, J.; Ayensa, C.; Bengoa,
R., y Diaz de Otazu, R. Intrasplenic pseudocyst and ascites as
relapsing chronic pancreatitis complications. Rev Esp Enf Di-
gest. 1993, 83. 463-465.

RESUMEN

Se presenta un paciente con enolismo crénico. que en el
curso de una pancreatitis crénica. y coincidiendo con una reac-
tivacion, presentd una importante ascitis pancredtica y un pseu-
doquiste esplénice. Se comentan las posibilidades
patogenéticas, siendo la rotura de las vias pancreaticas, con
abundante extravasacién de enzimas pancreaticos que poste-
riormente alcanzarian estructuras vecinas. un mecanismo co-
miin para la produccién de ambas complicaciones. Asimismo,
se comenta fa necesidad de la puncién aspirativa del pseudo-
quiste esplénico para el diagnastico definitivo, sequida de es-
plenectomia y pancreatectomia caudal como el tratamiento que
ofrece mayor seguridad.

PALABRAS CLAVE: Pancreatitis, pseudoquiste pancreatico,
pseudoquiste esplénico, ascitis pancreatica.

INTRODUCCION

El pseudoguiste pancredtico s una coleccion de detritus
necrdticos que aparece después de la autodigestion det pan-
creas (1). En el 20% de los casos desarrolla CcOMUNicaciones

con Grganos proximos (2) y, ocasionalmente, se ha descrito
en el bazo (3).

La ascitis pancredtica supone aproximadamente el 5% de
todas las ascitis, ocurre en el 3% de las pancreatitis y estd
originada por cualguier causa que provogue la rotura del sis-
tema excretor del pancreas (4), En el 77% de Jos casos tiene
una etiologfa alcoholica.

La observacién en un enfermo con pancreatitis de arabas
complicaciones y el interés fisiopatlogico del caso nos ha
animado a ia revision del tema.

CASO CLINICO

Varén de 30 afios de edad, cen enolismo de 270 g de alcohol/dfa
durante 10 afios, como tnico antccedente de interds. Un mes antes
de su ingreso en nuestro hospital, comenz$ con dolor en hipacon-
drio izquierdo irradiado al hombro del mismo lado, que s¢ agudizd
dos dias antes de ser internado, En el momento del ingreso se apre-
¢i6b un descenso de! murmullo vesicular en la base pulmonar izquier-
da. En la palpacién abdominal se encontré oleada ascitica y
esplenomegalia. La analitica sanguinea demostrd cifras de amilase-
mia de 700 UL/l con protcinograma y transaminasas normales y
1000.000 de plaquetas/mm’. En e} liquido ascitico la amilasa fue
de 5600 U/ y las proteinas de 3.5 g/dl. En la radiografia de tdrax
se observd un derrame pleural izquierdo, en el que se detectaron pro-
winas 3.9 mg/dl, amilasas 193 U/, LDH 275 U/1. En la ecografia
y TAC abdominal (fig. 1). realizados al cuarto dia de su ingreso, se
puso de manifiesto esplenomegalia. higado de tamafio normal, vesi-
cula normal y pancreas agrandado y con zonas hipoecdicas en su
interior, asi como una coleccion liguida intraesplénica de 6 ¢m de
didmetro. Mediantc la puncién dc esta ditima, dirigida por ecogra-
fia, se obtuvieron 500 ml de liquide serohemdtico con un contenido
de amilasa de 18000 U/,

A los 12 dias del ingreso, el enfermé presentd un delor brusco
en hipocondrio izquierdo irradiado a regién subescapular del mis-
mo lado. En la exploracidn se aprecio defensa muscular. Se intervi-
no quirdrgicamente con el diagnéstico de peritonitis secundaria por
la probable rotura de pseudoquiste esplénico.

En Iz intervencion se encontrd liquido serohemorrdgico y acho-
colatado (1.500 mi) en cavidad peritoneal, higado macroscdpicamente
normal, pancreas aumentado de tamafio. asi como una tumoracidn
de 20 em de digmetro méaxinme que inclufa el bazo, firmemente ad-
herida a cofa de pancreas y cpipion mayor. La pieza quindrgica ex-
tirpada inchuia el hazo fragmentado con ia cdpsula rota en continuidad
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Metdstasis solitaria pancredtica metacronica

de un adenocarcinoma renal

Diaz Dominguez, J*, Rodriguez Alvarez de 1a Marina, J¥*; Galindo Garcia, A X

Lazaro Santander, R** v De la Rosa del Rey, P**

SUMMARY

We report the case of a patient who underwent a left
nephrectomy for clear cell adenocarcinoma. Four years
later he presented with jaundice due to a single
metastasis of the same tumour in the head of the pan-
creas which was resected. The favourable prognosis
with surgery encourages a radical approach.

KEY WORDS: Metastasis, pancreas, renal adenocar-
cinoma.

Dfaz Dominguez. J.. Rodriguez Alvarez de la Marina, d.; Ga-
ndo Garcia, A; Lazare Santander, R.. y De la Rosa del Rey,
P. Single metachronic pancreatic metastasis of a renal adeno-
carcinotna. Rev Esp Enf Digest, 1993, 83, 467-469.

RESUMEN

Presentamos el caso de un paciente nefrectomizado por ade-
nocarcinoma renal izquierdo de células claras que después de
permanecet més de cuatro aflos asintomético, manifestd icte-
ricia debida a una metastasis solitaria de este tumor en la ca-
beza del pancreas. El prondstico favorable que se consigue tras
la cirugfa de la metastasis anima a tomar una actitud quirdirgi-
ca radical.

PALABRAS CLAVE: Metéstasis, pancrees, adenocarcinoma
renal.

INTRODUCCION

1 adenocarcinoma renal puede manitestarse con metdsta-
sis en distintos lugares del organismo al cabo de mucho tiempo
de la nefrectomia. El pulmén y los huesos son las localiza-
ciones mds frecuentes de estas metdstasis. La afectacion pan-
credtica es muy rara, habiéndose descrito poco mds de treinta

* Servicio de Cirugia General.
** Departamento de Anatomia Patologica,

casos en la keratura mundial, No hemos encontrado referen-
cias al respecto en la literatura espafola.

Dada 12 rareza de la observacion y la respuesta favorable
que se obtiene con la cirugia, considerainos interesante aportar
este caso clinico y discutir sus aspectos clinicoterapéuticos,

CASO CLINICO

Vardn de 51 ados. Operado en 1982 de estenosis pilorica pur ul-
cus duodenal: vagotomia wroncular bilateral y gastroyeyunostomia,
Un afio después presentd hemorsagia digestiva por ulcus en la neo-
boca que respondid a tratamiento médico. En julio de 1987 sufrid
nefrectomia tadical izquierda por adenocarcinoma renal de célulag
claras bien diferenciado (pT2, pNO, pMO, G, VO).

En novietbre de 1991 refiere prurito, astenia e ictericia y coluria
progresiva y. posteriormente, presenta un episodio de melenas que
motiva el ingreso en nuestro hospital. La exploracién fisica mostrd
ictericia mucocutdnea y cicatrices de laparotomia media supraum-
bilical y de lumbotomia izquierda. Hopatomegalia dolorosa, No hay
otros datos patoldgicos relevantes.

Endoscopia de wrgencia

Coagulo en 1a pated postertor del cuerpo gdstrico con signos de
henwstasia reciente,

Analisty

Hematocrito 31.5; hemoglobina 11,4 g%, GOT 1.508, GPT 995,
fosfatasa alcalina 2,992, GGT 629. LDH 652, bilirrubina total 21,3
mg %, bilirrubina directa 14,2 mg%, Albtimina 3,1 mg%, Proteinas
totales 4,7 g%, colesterol 392 mg %, triglicéridos 351 mg%, gluce-
mia 160 mg%, protroinbina 91%. V. de S. 91 Serologia de hepatitis
{A, B, D) negativa. Glugosuria.

La radiogratia de térax es normal.,

Ecografia abdorinal

Vias biliares dilatadas y vesicula biliar distendida. Efecto de masa
en la cabeza pancredtica,
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DISCUSION

Del 25 al 33% de los pacientes con adenocarcinoma renal
presentan metdstasis a distancia en el momento del diagnds-
tico (1), pero las metdstasis pueden manifestarse incluso mu-
chos anos después de la extirpacidn del tumor renal. El
adenocarcinoma renal metastatiza principalmente cn el pul-
mdn y en los huesos {2-4): otras localizaciones son: ganglios
linfaticos (4), cerebro (3, 4), intestino e incluse la cicatriz
de la nefrectomia (3). Las metistasis pancredticas de adeno-
carcinomas renales son extremadamente raras, de tal forma
gue en un estudio de 26! casos autdpsicos de diversas metds-
tasis en pancreas, s6lo 7 correspondian a adenocarcinomas
renales (3). En otro estudio, esta vez de 307 autopsias de ade-
nocarcinomas renales, sélo 3 tenian metdstasis en el pancreas
(4). Se han descrito casos de metistasis pancredticas multi-
focal de carcinoma renal (6).

La incidencia de la metdstasis solitaria en el curso de un
carcinoma renal oscila del 1 al 3% de twdos los adenocarct-
nomas renales (1). La descripcion de casos de metdstasis so-
litarias de adenocarcinomas rcnales en el pincreas es una
clrcunstancia todavia mds infrecuente, como lo demnuestra el
hecho de que sdlo han sido publicados hasta ¢l momento una
treintena de casos (2, 6, 7), sin que hayamos encontrado refe-
rencias en la literatura espafola.

La mayoriz de los casos son de aparicion tardia tras la ex-
tirpacién del tumor primitive, con un periodo de latencia que
oscila desde 3 meses (7) basta 14 anos (2), ¢ incluso hasta
24 afios (6). En nuestro caso, el tiempo franscurrido desde
la nefrectomiz, hasta la manifestacion de la metastasis fue de
52 meses.

La localizacion del tumor renal no parece influir en el de-
sarrollo de la metdstasis pancredtica. En nuestro cuso, el tu-
mor primitive se localizaba en ¢l lado izquierdo.

Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacion
pancredtica en la que asiente la metdstasis. Puede cursar con
ictericia, hemorragia. diabetes mellitus y tumoracion abdo-
minal. El caso de Guttman {2) fue el primero que se mani-
festd como afectacién de la regidn periampular. Nuestro
paciente presentd una ictericia obstructiva progresiva, dada
la localizacién de la metdstasis en la cabeza del pancreas. La
hemorragia digestiva que motivé el ingreso se debia a una al-
cera de boca anastomdtica, ) y como demostrd ¢l estudio
anatomopatoldgico.

Todos los autores aconsejan fa extirpacidn de la metdstasis
solitaria, McNichols extirpd 13 metdstasis sofitarias con buen
resultado, aungue ninguna era e pancreas (3}, El tratamiento
de las metdstasis en el pancreas. depende de su localizacion.
Hay autores, que aconsejan la duodenopancreatectomia total.
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sobre tode cuando la cola pancredtica esta afectada por pan-
creatitis atrdfica con cambios inflamaterios cronicos (2). peroe
otros aconsejan la duodenopancreatectomia cefdlica (6). En
nUestro caso realizamos una duodenopancreatectomia corpo-
rocefilica porque no habia evidencia de afectacién tumoral en
¢l resto del pancreas y evitdbamos la insulinodependencia.

Después de la extirpacion de la metistasis solitaria. la su-
pervivencia es muy larga. En la serie de McNichols oscild
entre 1.5 a 19 afos (3). En los casos de las metdstasis pan-
credricas la supervivencia fue menor, pero con la duodeno-
pancreatectomia cefilica oscila entre los 12 meses y los 5 anos
{6). Esta gran probabilidad de supervivencia después de la
cirugia justifica ¢l tratamiento quirdrgico de exéresis radical
de fa metdstasis solitaria (6. 7). Nuestro paciente. & los Y me-
ses de la intervencion. se encuentra en perfecto estado y de-
sarrolla su actividad habitual.

Correspondencia;
Joaquis Diaz Domingucz
C! Bravo Murillo, 306 - 3° dcha.
28020 Madrid

BIBLIOGRAFIA

1. Tolia BM y Whitmore WF Ir. Soliwry metastasis from renal cell
carcinoma. The Journal of Urology [975; 114: B36-838.

2. Gutiman FM, Ross M v Lachance C. Pancreatic Metastasis of
Renal Cell Carcinoma Treated by Total Pancreatectomy . Arch
Surg 1972: 105: 782-784.

3. McNichols WD, Scgura JW vy DeWeerd TH. Renal cell car-
cinoma: long-term surs ival and fate recurrence. The Journal of
Uralogy 1981 1261 17-23.

4. Suitoh H, Hida M, Nakamura K, Shimnbo T, Shiramizu T'y Satoh
T. Metastatic Processes and a potential indication of treatment
for metastatic lesions of renal adenacarcinoma. The Journal of
Urology 1982: 128: 916-918.

5. Cubilla A v Fitzgerals P, Tumors ol the exocrine pascreas. [n:
Atbas of twmor pathology, secend series, fuse. 19, Whashington
DC; Armed Forces Institute of Pathology 1984: 136-138,

6. Guyenne C, Prai P, Haas O. Buudet JG y Favre JP. Triple
metastase  pancréatique dun cancer du rein traitée par
duodénopancréatectormie subsotale. La Presse Medicale 1989
I8 (5): 231,

7. De Canniere P, Magos E. Timmermans Th, Van Leer IM, De Greef
Ey Van Gesiel R. Hémorragie digestive par méustase duodéno-
pancréatique d’un cancer du rein. Lven Chir 1976: 72: 56 57.

Recibide: 13-X-92.




Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo.
Hospital del Servicio Valenciano de Salud «Virpen de los Lirios».
Alcoy (Alicante).

Rev. Esp. Enf. Digest., 83, 6 (471-473), 1993

Metastasis pancredtica sincrona de un carcinoma renal

Marcote Valdivieso, E*; Arlandis Félix, E*; Balusar, A**; Muartinez Castro, R* y Vierna Garcfa, J¥%*

SUMMARY

A case of a large synchronous metastasis on the pan-
creas from a clear cell renal carcinoma is presented.
The patient presented with melena from duodenal ulcer
and a palpable mass in the mesogastrium. A radical
right nephrectomy and cephalic duodenopancreatec-
tomy were performed. Six years later bone and
retroperitoneal metastasis developed and she died one
year later.

Renal clear cell carcinoma give pancreatic
metastasis in only 1-3% of cases. Only 1-2% of the pan-
creatic malignancies are secondary to renal carcinoma.
Clinical and radiological findings are similar to those
of primary pancreatic tumors, and bemorrhage is the
principal symptom. When the metastasis is single, as
in this case, duodeno-pancreatectomy is the treatment
of choice.

KEY WORDS: Pancreatic metastasis, stage IV renal
cancer, synchronous metastasis, duodenopan-
createctomy.

Marcote Valdivieso, E.; Arlandis Félix, F.; Baltasar, A.; Mar-
tinez Castro, R., y Vierna Garcfa, J. Synchronous pancreatic

metastases of a renal carcinoma. Rev Esp Enf Digest, 1993,
83, 471-473.

RESUMEN

Se presenta una paciente con una metastasis gigante pan-
credtfica sincrona de un carcinoma renal de células claras. Ha-
bia debutado con melenas por ulceracién duodenal y
presentaba una masa palpable en mesogastrio. Se le efectud
nefrectomia radical derecha y duodenopancreatectomia cefa-
lica. A los 6 anos de operada. se le detectaron metastasis dseas
y posiblemente en ganglios retroperitoneales, falleciendo un
afo después.

La metastasis pancredtica de un carcinoma renal de células
claras es una complicacidn que ocurre en el 1-:3% de los pa-
cientes que desarrollan enfermedad metastasica. Ademés, el
1-2% de los tumores pancredticos malignos son debidos a una

* Adjunto de Cirugia.
** Jefe del Servicio de Cirugia.
#* Adjunto de Anatomia Patoldgica.

metéastasis del carcinoma renal, Lo hallazgos clinicas v radic-
légicos simulan tumores pancreaticos primarios, siendo la he-
morragia. el principal sintoma. En las metastasis aisladas v dada
su lenta evolucién. la ducdenopancreatectomia es el tratamien-
to de eleccién.

PALABRAS CLAVE: Metastasis pancredtica, cancer renal esta-
dio IV, metastasis sincrona, duodenopancreatectomia.

INTRODUCCION

Cuando el carcinoma renal de células claras se diagnosti-
ca, las metistasis estdn presentes en cerca del 30% de los pa-
cientes. Los sitios involucrados mds frecuentemente son los
pulmones, tos ganglios linfdticos, los huesos y el higado. El
pdncreas es un lugar excepcional de metdstasis, siendo inva-
dido en el 1-3% dc los pacientes que desarrollan enfermedad
metastdsica. Klugo (I} encontrd dos en una serie de 101 pa-
cientes v Tongio (2) dos sobre 562 casos en estadio IV.

En tres grandes series de tumores malignos del pancreas,
la enfermedad metastdsica represent6 el 4,5 (3), el 3.7 (4) y
el 2% (5). El wumor primario fue el carcinoma renal en el
1, 1.7 v 11%. respectivamente. Sélo 33 casos de metdstasts
pancredticas de un carcinoma renal han sido publicadas has-
ta (989 (6).

Algunas veces, las metdstasis se desarrollan muchos afios
después del tratamiento exitoso del tumor primario (7-9); en
otras, la presentacion puede ser sincrona (10-13), como en
NUESLTO Cas0.

CASO CLINICO

Mujer dc 66 aios, acudié por melenas de 6 dfas de evolucidn y
scnsacion de marcos. Al cxamen fisico destacd una palidez de piel
y mucosas v se palpaba una tumoracién en mesogastrio dura y do-
lorosa.

En la analitica a su ingreso destaco un hematocrito 22%., Hb 5,8
£%. urea 35 mg %. fosfatasa alcalina 530 U.T., proteinas totales 6,2
g% . velocidad de sedimentacion 55/88. 1. Quick 75%, alla fetopro-
teina 170 U/ml. y CEA 2 ng/ml.
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durante el seguimiento. Los sintomas son variados: hemorragia
digestiva por erosién duodenal o hipertensién portal (secun-
daria a la compresion o trombosis de la vena esplénica). icte-
ricia colostitica, epigastralgia o una descompensacion
diabética (5, 14, 15). Nuestra paciente acudié por melenas y
se palpaba una masa en mesogastrio. La lesion sangrante en
segunda poreién de duodeno no se encontrd después en la pie-
za operatoria.

Las técnicas que pueden ayudar en el diagnéstico son la
ecografia (16-18), la ERCP (19). la TAC (10, 18, 20, 21), v la
angiografia (4, 7. 10, 14). La TAC de nuestra paciente mostrd
una masa de atenuacion de partes blandas con zonas de ne-
crosis en la cabeza pancreidtica; ademds, presentzba un tamor
de similares caracteristicas cn el labio posterior del hilio renal.

Cuando existe un largo intervalo entre el diagndstico del
tumor primario y la metdstasis pancredtica, la confirmacion
histoldégica, ya sea con hiopsia percutdnea bajo control eco-
grafico o tomogridfico, es necesaria para hacer un diagnosti-
co correcto en un paciente con un tumer pancredtico (5). El
estudio de extensidn permite evidenciar metdstasis asociadas
hepdticas (20%), pulmonares (20%), renales contralaterales
{12%) y en tiroides (6%) (14).

El tratamiento de las metidstasis aislada pancredtica por car-
cinoma renal, ya sea si es descubierta en la primera interven-
cién o si es secundaria a una nefrectomia, es la
duodenopancreatectomia (6, 11, 13). En nuestro caso se aso-
cid a una nefrectomiu radical.

La agresividad quirirgica no sélo mejora la calidad de vi-
da, sino también la supervivencia. Klugo (1}, en pacientes con
metdstasis, la mayoria multiples, comunica una superviven-
cia a los 3 afios del 31% con cirugia y del 9% sin citugia.
A los 5 afios, los porcentajes son del 13.7% y del 3% respec-
tivamente. La sobrevida de nuestra paciente fue de 7 afios.

Correspondencia:
E. Marcote Valdivieso
Servicio de Cirugfa General
Hospital Comarcal de Vinaroz
12500 Vinaroz (Castellon)y
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Histiocitomas fibrosos malignos de pdncreas

Balén, E. M.; De Villa, V. H.; Cienfucgos, J. A.; Contreras, E; Pardo, F.; Gonzdlez, J., y Benito, C.

SUMMARY

Malignant fibrous histiocytoma (MFH), a frequent
sarcoma in retroperitoneal mesenchimal tissues, has
also been reported, although in a few cases, in digestive
viscera. We present a case of a primary MFH of the pan-
creas in a 37-year-old male, treated with a 90% distal
pancreatectomy, plus external and intraoperative
radiotherapy over the tumoral bed, and polychemo-
therapy. Response to treatment was poor, with early
local recurrence, liver and bone metastases and a sur-
vival of 7 months. Only 4 other cases of MFH of the
pancreas have been reported. We analyze these 5 cases:
they have been usually diagnosed in young aduits, with
vague symptoms and large tumoral masses without
jaundice. Local recurrence seems to be frequent; they
develop liver metastases rather than lung metastases.
Even when they are resectable, the anatomical relations
of the pancreas with vital vascular structures make
broad resection difficult, and local recurrences fre-
guent. Analysis of these five reported cases of MFH of
the pancreas, allows to expect a local recurrence rate
higher than 50% and a 5-year-survival rate lower than
30% due to distant metastases. Only radiotherapy
seems to play a role as an adjuvant treatment after
surgery for pancreas and other retroperitoneal sarcoma
as it significantly increases survival.

Key WORDS: Malignant fibrous histiocytoma, pan-
creas, recurrence.

Balén, E. M.; De Villa, V. H.; Cientuegos, J. A.; Contreras,
E.: Pardo. F: Gonzélez, J., y Benito, C. Malignant fibrous his-
tiocytoma of the pancreas. Rev Esp Enf Digest, 1993. 83,
475-480.

RESUMEN

Fl histiocitoma fibroso maligno (HFM), sarcoma frecuente
en el tefido mesenquimal retroperitoneal, ba sido descrito, aun-
que en pocos casos, en las visceras digestivas. Presentamos
un caso de HFM de pancreas en un vardn de 37 afics, trata-
do con pancreatectomia distal 90%, radioterapia intraopera-
toria y externa sobre el lecho tumnoral v poliquimioterapia.
La respuesta fue muy pobre. con recidiva local y metastasis
4seas v hepéticas precoces y una supervivencia de 7 meses.
Tan s6lo hay cuatro HFM de péncreas descritos en la literatu-

ra, Analizamos en detalle los b casos: la sintomatclogia es

habitualmente inespecifica. se presentan en adultos jdvenes
como grandes masas, habitualmente sin ictericia. Parece aita
la incidencia de recidiva local v méas frecuentes las metéstasis
hepéticas que las pulmonares. Las relaciones anatémicas del
pancreas con estructuras vasculares vitales hacen que, cuan-
do son resecables, los margenes de reseccidén no sean am-
plios v la recidiva local sea frecuente. El anilisis de los 5 casos
descritos de HFM de péancreas y la extrapolacion al pancreas
de los factores prondsticos del HFM en general y de los sar-
comas retroperitoneales {en especial el HFM] permiten espe-
rar de los HFM de péancreas un indice de recidiva local superior
al 50% vy una supervivencia a b afios infericr al 30% por
progresion tumoral a distancia. Tan sélo ta radioterapia pare-
ce tener algln papel como tratamiento adyuvante a la ciru-
gla de les sarcomas de pancreas y de ofros organos
refroperitoneales al inctementar significativamente la super-
vivencia.

PALABRAS CLAVE: Histiocitoma fibrese meligno, péncreas, re-
cidiva,

INTRODUCCION

La entidad clinico-patoldgica conocida como histiocitoma
fibroso maligno, fue descrita en 1964 por O'Brien y Stout bajo
el nombre de xantoma fibroso maligno (1). Sus caracteristi-
cas histopatoldgicas y su comportamiente bioldgico fueron
descritos en los afios 60 y 70 (2-4), y su mejor conocimiento
ha hecho que en la actualidad sea el sarcoma de partes blan-
das diagnosticado con mds frecuencia. Abarca una diversi-
dad de tumores malignos de tejidos mesenguimales,
englobados todos ellos bajo el nombre de histiocitoma fibro-
so maligno (HFM), que presentan el denominador comiin de
tener un predominio de células histiociticas y fibrobldsticas.
Entre los elementos celulares que presentan, pueden encon-
trarse también, en diferentes proporciones y patrones, célu-
las gigantes muitinucleadas pleomdrficas, tanto benignas como
malignas. asi como mitosis y células inflamatorias entremez-
cladas en el estroma fibroso que soporta a los elementos ce-
lulares. Tipicamente se mezclan dreas de diferenciacion
predominantemente fibrobldstica, con las células dispuestas
en haces o con el tipico patrén espiral o en rueda de carro,
con ofras dreas predominantemente histiociticas o pleomar-
ficas, donde las células tumorales suelen tener una distribu-
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TABLA 1
HFM de pdncreas: caracteristicas clinicas
Caso Edad Sexo Localizacién Signos ¥y sintomas Histologia ‘Tamaifio (cm)

Ishiguchi 43 v Cuerpo/cola ? Pleomartico 7

Allen 46 v Cuerpo/eola  Pérdida de peso, nduseas, Plecmdrtico 6xOx15
dolor epigdstrico, masa de
hipocondrio izquicrdo.

Pascal 39 M Cabeza Esofagitis por reflujo, masa Pleomdriico 6XEx9
de hipocondrie derecho.

Suster 71 v Cabeza [ctericia, nauscas, dolor Células gigantes 5%35
epigdstrico

Balén k) v Cuerpo Pérdida de peso, Pleomérfico 5x7
dolor epigdstrico

ticos generales fueron todos normales. Sin embargo, mediante eco-
graflia se detectd una masa semisélida de 6 cm a nivel de cuerpo de
péncreas. La TAC demosird una masa de 7,5 cm localizada en cuer-
po vy cola de pdncreas, de densidad intermedia y que no captaba con-
traste, en contacta con arteria y vena esplénicas, pero sin invadir el
retroperitoneo (fig. 1a). Lu masa estaba rodeada por una cdpsula gruesa
y bien vascularizada. La TAC mostrd también nddulos suprarrenales
hilaterales, sospechosos de metdstasis, pere ninguna imagen metastd-
sica hepdtica ni pulmonar. La cabeza de pdncreas era normal. Se rea-
lizd angiografia. demostrandose una masa pancredlica quistica. con
hipervascularizacion periférica, que desplazaba hacia arriba el tron-
co celicaco (fig. Ib). La porta y los vasos mesentéricos superiores
eran normales, pero las venas esplénica y mesentérica inferior csta-
ban trombosadas. Se realiz colangiopancreatografia retrgrada en-
doscépica, que mostrd una mucosa gastroduodenal normal con
desplazamiento y obstruecion completa del conducte de Wirsung a
nivel de euerpo. Preoperatoriamente. el diagndstico de sospecha mds
probable era de cistoadenocarcinoma.

Se realizd laparotomia exploradera. hailando un tumor de cuerpe
de pancreas. Era quistico y medfa 8 cm de didmetro. Englobaba la
vena v arteria esplénicas. justo desde su salida del tronco celiaco, pe-
ro hacia atrds no infiltraba otras estructuras retroperitoneales. Se rea-
liz6 una pancreatectomia distal subtota) (90%) y esplenectomiu sin
dejar evidencia macroscdpiva de wmor en el lecho quinirgico. Sin
embargo, el pancreas wvo que seccionarse a ras de la capsula peritu-
moral descrita por la TAC, La biopsia intraoperatoria por congela-
cién lo informé como sarcoma pleomériico. Se realizd, asimismo,
suprarrenalectomia izquierda y tumorcctomiz del nddule adrenal de-
reche, con diagndstico histopatotdgico de metdstasis del tumor pan-
credtico. Se hallé un vinico ganglio linfético peripancreitico, que cstba
libre de mmor. Se aplico radioterapia intraoperatoria (RIO), con electrones
de afta energfa emitidos por un acelerador kineal, sobre tronco celia-
co y el lecho tumoral con una dosis de 20 Gy. El postoperatorio se
desarrolld sin incidercias.

A las 4 semanas de la intervercion. ¢l paciente recibid 43 Gy de
radioterapia externa con ftones fraccionada en 5 semanas, sobre ab-
domen superior, protegiendo el higado. Recibié también 5 ciclos de
poliquimioterapia cada 4 scmanas con [fosfamida (1,5 g/ m” % 3 dfas).
Dacarbazina {400 g/m?x 3 diasy, Doxorrubicina (50 mg/m’x | dia},
uroproteccién con mesna y Anfotericing B (25 mg/m*x3 dias).

Sin embargo, la respuesta al tratamicnto fue muy pobre y las TAC

de control mostraron una recidiva local suprarrenal y pancredtica del
mismo tamafio al mes y medio de la reseccion {fig. Ich. El paciente

falleeid con metdstasis hepdticas y dseas a los 7 meses de la cirugia.
No se realizd autopsia.

Heallazgos macroscopicos

La picza incluia una masa de cuerpo de pdncreas de aspeeto tumo-
ral y superficic irregular, redondeada y de 7 em de didmetro. La cola
de pancreas se encontraba atrofiada y ol bazo era de aspecte normal,
Al carte, la tumoracién mostrabz una cdpsula de aspecto fibraso ro-
deando una masa tumoral blanda de color gris clare con dreas necrd-
ticas blanquecinas y parduzeas (fig. 2a).

Microscopia optica

El vorte histoldgico mostrd una neoplasia maligna de tejido mesen-
quimal, de crecimiento difuso. con células alargadas dispuestas en
haces trregulares o bien en forma de rueda de carro (fig. 2b). El cito-
plasma celular ers eosinofilico y fibrilar y los micleos irregulares,
con abundantes grumos densos de cromatima, En algunas dreas po-
dian verse células pigantes multinucleadas malignas, ast como depd-
sitos hialinos extracelulares PAS positivos. Aproximadarnente ¢l 25 %
de! tejido examinado, mostriba necrosis tumoral. El tejido de la cola
de pancreas adyacente a la tumoracién estaba infiltrudo por tejido tu-
moral y mostraba extensas dreas de atrofia exocrina. Un [gjido tumo-
ral similar se encentrd cn ambas suprarrenales. en forma de masas
tumorales o de grupos celulares aislados infltrando 1o corteza supra-
rrenal. El diagnéstico anatomopatoldgico fue de HFM esteriforme-
pleomdriico de pincreas con metdstasis suprarrenates bilaterades.

Inmunohistoquimica

Este diagndstico fue confirmado por inmunocitoquimica. ya que el
tumor mostré una marcada positividad para anticuerpes frente 4 alfa-
antitripsina (Lab. Dako), Lisozima {Lab. Dako) y Vimentina (Lab.
Menarini),
Microscopia electronica

Las caracteristicas ultracstruciurales también fueron compatibles con
un HFM. Las céluias tumorales tenian dreas de engrosamiento de sus
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membranas, con escaso espacio intersticial entre ellas, El citoplas-
ma contenia abundantes mitocondrias con crestas tubulares, mode-
rada cantidad dv reticulo endopldsmico liso y muy escaso reticulo
endopldsmico rugoso; habia también abundantes lisosomas y micro-
filamentos. Los micleos eran redondos ¥ la cromatina cstaba dispersa.

DISCUSION

Caracteristicas clinico-patoligicas v prordsticas de {vs
histiocitomas fibrosos malignos

EI HFM es en la actualidad, ¢l mds frecuente sarcoma de
partes blandas entre los adultos. El conocimiento mds am-
plio de las caracteristicas histolégicas de este tumor ha lleva-
do a un diagndstico mds preciso de esta entidad por parte de
los anatomopatélogos (6, 12, [3). La mayoria s¢ diagnostican
entre la quinta y séptima década de la vida, y con mayor fre-
cuencia en los varones (2:1). Tipicamente se presentan como
masas, sobre todo en las extrernidades (60-75%) (especialmen-
te en el miembro inferior, siendo el muslo la localizacién es-
pecifica mds frecuente) o en la cavidad abdominal y el
retroperitoneo (15-32%) (6, 12, 13). También ha sido descri-
to en las regiones de cabeza y cuello, térax y mama, En las
grandes series revisadas (6, 12-14}, aproximadamente 2/3 de
los tumores eran mayores de 5 cm, y tipicamente eran masas
redondeadas o polilobuladas de colores grisdceos-
blanquecines a amarillos-parduzcos, generalmente situados
en profundidad y adheridos a las fascias profundas de las ex-
tremidades. La variante esteriforme-pleomérfica supone apro-
ximadamente ef 75% de todos los HFM (13, 14), mientras que
la variante mixoide supone un 10-30% (13, 14} y las otras tres
variantes (5) son mucho mds raras.

Desde un punto de vista oncolégico, el HFM es un tumor
muy agresivo con una tendencia marcada a recidivar local-
menie y a metastatizar en el 40% a 30% de los casos (6).
Ha sido bien establecido en grandes series de HFM, que el
comportarmiento clinico de este tumor viene determinado por
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una serie de factores. La localizacion en tejidos profundos o
segmentos proximales de los miembros, en ¢l retroperitoneo
¥ en otras dreas anatomicas que no permliten una reseccion
con amplios mdrgenes de tejido sano (salvo amputacion del
miembro) se correlaciona con un pobre prondstico (10-30%
de supervivencia a 5 afos) (12, 13). El tamafnio del tumor tam-
bién se correlaciona bien con el prondstico (6, 13, 14). Bl ni-
mero de mitosis se correlaciona con la tasa de supervivencia
a 5 aios (13), asi como el tipo histologico: la variante angio-
matoide es la de mejor prondstico, seguida por las variantes
mixoide y de células gigantes; la variante esteriforme-
pleomartica tiene un prondstico peor v los datos son contra-
dictorios respecto al prondstico de la variante inflamatoria.
La diseminacidn por via linfatica es rara: 12% al 32% de to-
days las metdstasis (6, 13). Sin embargo, las metdstasis a dis-
tancia son frecuentes: los huesos y cualquier viscera
—incluyendo cerebro (15), térax y abdomen— pueden ser
asiento de metdstasis (16). pero sobre todo son los pulmones
la localizacion més frecnente de las metdstasis (6, 13). La re-
cidiva local se produce con una incidencia media del 40%
a 50%, dependiendo fundamentalmente de la agresividad del
tumor y de la posibilidad técnica de realizar una extirpacion
quinirgica amplia v radical, caracteristica que también se co-
rrelaciona con fa supervivencia (13, 14).

Diagndstico diferencial

El diagnostico diferencial del HFM con otros sarcomas
pleomdrficos de partes blandas puede exigir microscopia elec-
trénica e inmunohtstoquirnica. Con tinciones inmunocitogui-
micas, el HFM se puede tefiir con anticuerpos frente a
alfa-l-antitripsina, ferritina y vimentina (17, 18) y sdéko mode-
radamente frente a lisozima (19}, Los principales elementos
diferenciales por microscopia electrénica de estos tumores
pleomérficos son el didmetro y disposicién de los microfila-
mentos del citoplasma, la presencia de vacuolas lipidicas en
una célula sin filamentos (liposarcoma pleomdrfico) y la pre-

TABLA 1T
HFM de pancreas: tratamiente y seguimiento

esplenectomia, RIQ

radioterapia

Caso Invasion local Tratamienio quirdrgico  Tratamiento adyuvante Recidiva Supervivencia

Ishiguchi ? Pancreatectomia distal, No ? ?

esplenectomia

Allen Estomago Pancreatectomia distal, Quimioterapia Local, mertdstasis § meses

esplenectomia, hepiticas
gastrectomia. colectamiu
transversa.

Pascal Vena porta Duodenopancreatectomia No No metistasis Mortalidad
a distaneia en operatoria
autopsia

Suster No Duodenopancreatectomii No ? ?

Balén Vasos esplénicos Pancreatectomia distal, Quimioterapia, Local, metdstasis 7 meses

hepdticas y dseas
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sencia de filamentos de miosina (rabdomiosarcoma pleomor-
ficoy (20, 21). También debe reatizarse el diagndstico dife-
rencial con los histiocitomas fibrosos benignos, de los que
se han descrito alpunos casos ¢n el pincreas (22-23).

Histiocitomas fibrosos malignos de pdncreas

El pdncreas se ha descrito como posible drgune diana para
las metdstasis de HFM (15, 24}, pero también se han descrito
4 casos de HFM primarios de pdncreas (18, 25, 27) (tablas 1
y I}, Por tanto, hay escasa informacion sobre la historia natu-
ral de) HFM de pdncreas. Sin embargo, su tucalizacion y ve-
cindad con estructuras vasculures vitales lo hacen muy simnilar
en comportamiento clinico. y probablemente peor en pronds-
tico, al HFM retroperitoneal (26). Aunque nuestro caso era
ya metastdsico en ¢l momento del diagndstico, confirma que
la reseccion con amplios margenes habitualmente no es posi-
ble en ¢l HFM de pancreas (26). lo cual constituye el princi-
pal factor para la recidiva focal (27). Los HFM de pdncreas
son grandes masas tumorales que habitualmente se diagnost-
can en adultos de mediana edad y con sintomatologia inespe-
cifica (tabla Iy, Preoperatoriamente, pueden ser erréneamente
diagnosticados como cistoadenocarcinomas por medios radio-
I6gicos (25). Entre los 5 casos conocidos, solo habfa una mu-
jer vy sélo un paciente presentd ictericia dentro de su cuadro
clinico porque la localizacion en la cabeza del pincreas pare-
ce ser la mds rara. La variante esteriforme-pleomdrtica se ha
descrito en 4 de los 5 casos. La invasidn extrapancredtica del
tumior se describe en 3 casos, de modo que hizo imposible una
extirpacion completa o amplia. Tan solo nuestro caso y otro
(27) aportan datos de seguimiento, y ambos pacientes murieron
en pocos meses con recidiva local y metdstasis hepdticas, a pesar
de que ambos recibieron tratamiento adyuvante (tabla II).

A excepeion de los gue debutan con ictericia, los sarcomas
de pdncreas suelen presentarse como una gran masa tumnoral
en paciemtes con buen estado general, pero con sintomatolo-
gia inespecifica. Este cuadro contrasta con los adenocarci-
nomas de pancreas, mds frecuentes y que suelen producir
mayor afectacion del estado general. La biopsiu intraopera-
torta por congelacion puede dar el diagndstico de sarcoma.
En tal caso, la cirugia radical, si es posible, estd justiticada
siempre que no quede residuo tumoral macroscopico. En nin-
guno de los cuatro casos publicados de HFM de pdncreas,
ni en el que presentamos, se reahzo citologia por PAAF para
su diagnostico.

HFM de pdncreas v sarcomas retroperitonedales. comporta-
miento bioldgico v tratamientos complementarios

Dado el escaso niimero de casos de HFM de pancreas des-
critos, resulta aventurado sacar conclusiones en cuanto a su
comportamiento bioldgico y a la eficacia de otros tratamien-
tos alternativos v adyuvantes a la cirugfa. Sin embargo, dado
que el pancreas estd en una situacion retroperitoneal, nos pa-
rece que se puede prever de forma aproximada la evolucidn
del HFM de esta localizacion analizando la historia natural
de los HFM retroperitoneales y en general de los sarcomas

Histiocitomas fibrosos malignos... 479

del retroperitoneo. Con un argumento similar, dado gue hay
escasa informacion sobre tratamientos complementarios a la
cirugfa en HFM retroperitoneales. analizaremos este punto
globalmente con todos los sarcomas del retroperitoneo,

La edad, §a extirpacion completa v el grado histoldgico de
malignidad son factores prondsticos muy significativos para
la supervivencia de los pacientes con sarcomas retroperito-
neales (28-30). Sin embargo, 1a supervivencia de conjunio de
los surcomas retroperitoneales de partes blundas es mejor que
la del grupo especitico de HFM retroperitoneales (13, 31). La
tasa de recidiva local de los HFM retroperitoneates es apro-
ximadamente del 50% (6). aunque se han publicado tasas tan
bajas como ¢l 20% en una serie muy amphia de HFM reaidi-
vados (32).

Se puede aplicar tratamicnto contplementario adyuvante pa-
ra los HFM cn funcién del resultado de la cirugia y del esta-
dio del tumor. La cirugfa complementada con radioterapia
exlerna u dosis attas mejora la supervivencia en sarcommas re-
troperitoneales resecados (excluidos los sarcomas metastdsi-
cos y viscerales), Se han evaluado también otras estrategias
de tratamiento para estos tumores: un grupo de 13 pacientes
con sarcomas retroperitoneales han sido randomizados para
recibir RIO mis Misonidazol TV y dosis bajas de irradiacion
externa tras la cirugia. Las tasas globales de supervivencia
y de supervivencia libre de enfermedad fueren sunilares. pe-
ro la incidencia y severidad de las complicaciones asociadas
a la radioterapia fueron mucho menores, comparadas con el
grupo de cirugia mas radioterapia externa 4 altas dosis (33),
Aunque Ja quimioterapia ha mejorado la supervivencia libre
de enfermedad en los sarcomas de partes blandas de las ex-
tremidades (34), se ha demostrado que no vonsigue incremen-
tar la supervivencia plobal en sarcomas retroperitoneales
completamente resecados vy tratados con irradiacion externa
(31). Existe muy escasa informacién sobre quimioterapia pa-
ra los HFM tras la cirugia. El Southwest Oncology Group
publicé unos pobres resultados, conun 23 % de respuesta con
dos combinaciones de poliquimioterapia {35). Ln cualguice
caso, las drogas citostdticus mds comunmente empleadas hoy
en dia para el tratamiento de los sarcomas de partes blandas
son la [fosfamida, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Dacarba-
zina y el Methotrexate.

Correspondencia;
Enrique M. Balén
Departamento de Cirugia General
Clinica Universitaria de Navarra
Universidad de Navarra
C! Pio XIH, s/n
31080 Pamplona
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Sin embargo, todo ello ya estaba sistematizado e instaura-
do a nivel ginecoldgico desde los tiempos de Palmer v Frag-
genheim y fue Semm, quien introdujo la apendicectomia
laparoscépica.

El mérito de la obra que presentan Richard M. Soderstrom
y colaboradores, estriba en haber sintetizado en 18 capitulos
todo el estado actual de la ginecologia laparoscipica, apoya-
dos en auténticos expertos en cada uno de los temas, dando
una visién totalmente personal y muy experimentada de cada
uno de ellos.

Se establece correctamente y de forma ponderada los pros
y contras de los distintos equipos de laparoscopios, princi-
pios bisicos de su mantenimiento, técnicas anestésicas y su
tisiopatologia. técnica basica del método laparoscdpico en sus
distintas etapas y las aplicaciones de la electrocoagulacion y
los distintos tipos de Laser. Sigue con el tramamiento de la
esterilidad, embarazo ectdpico, endometriosis, lisis de adhe-
rencias pélvicas, biopsias, extraccién de cuerpos extrafios,
miomectomias, neurectomias presacras y de forma amplia y
detallada la esterilizacién ginecolégica, exponiendo las difi-
cultades principales y su solucién.

Aparte y expuesto por un cirujano digestivo, se detallan las
técnicas no ginecoldgicas como la colecistectomia, la apen-
citis aguda y la laparoscopia en las urgencias.

Capitulo especial y muy importante es la exposicién de las
complicaciones de ]a laparoscopia por la entrada de los tré-
cares, la insuflacién, lesién de vasos parietales o de grandes
vasos profundos. hemorragias importantes difusas, perfora-
ciones intestinales por puncién o por quemadura inadvertida
en la electrocoagulacion de trompas, explicdndolas detalla-
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damente todas ellas y el manejo oportuno de las mismas.

Desde luego, el conocimiento preciso de estas posibilida-
des imprevistas pero reales y su tratamiento adecuado es la
mejor manera de evitarlas y como muy bien dice: «la previ-
sién de las complicaciones es mucho mejor que el mas bue-
no de los tratamientos». Consideracidn que han de tener muy
en cuenta la pléyade de nuevos laparoscopista-cirujanos que
se han creado precipitadamente con el «booms de la cirugfa
laparoscdpica y que no han sido aleccionados de las posibili-
dades de estas complicaciones.

Finalmente y de forma muy realista expone la problemati-
ca médico-legal consecutiva a estas eventuales complicacio-
nes que hay que saber reconocer de inmediato o lo mas pronto
posible para su correccidn. Se precisa una informacién pre-
cisa y previa de la paciente, no alarmista, con un consenti-
miento firmado ante estas eventualidades. Alerta, sobre las
derivaciones judiciales de los actos realizados en los viernes
o de «fin de semana» con complicacidn tardia y resolucion
urgente por otros equipos de cirujanos no avezados en el co-
nocimiento ¥ manegjo de las mismas.

Termina con la necesidad de un informe detallado «inme-
diato» y la recopilacidn de los actos realizados en documen-
tos tipo fotografia o video.

En conclusion, es una obra de lectura obligada para los que
se inician en cirugia laparoscdpica ginecoldgica y de consul-
ta para los expertos, por la serie de detalles que aporta, fruto
de una dilatada experiencia en este campo.

A. MARTI LAPORTE
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Hospital Clinico de San Carlos.
Coordinador: Dr. Carlos Taxonera Samso.
Tema: «Lineas de Investigacidns.

Las sesiones tendrdn lugar los dias sefialados a las 12,30
horas en los hospitales que figuran en primer lugar a conti-
nuacidn de las fechas de celebracidn.

Secretaria de las sesiones:

Dr. J. Pérez Piqueras.
Servicio Digestivo.
Hospital del Aire.
Arturo Sorta, 82.
28027 Madrid.

Tel.: 407 59 00.

Secretaria Técnica:

D. J. Cuevas Marcos.
Laboratorios ABELLO-MSD.
Goya, 99.

28009 Madrid.

Tel.: 431 83 22/95,

CURSO DE FORMACION DE LAPAROSCOPIA
QUIRURGICA

Director:

Dr. Carlos Ballesta Lopez.

Profesores:

Dr. Xavicr Bastida.
Dr. Carlos Ballesta.
Dr. Bartolomé Nieto.
Dr. Manuei Sans.

Fechas de cursos:

Segundo: i9-23 abril, 1993,
Tercero: 14-18 funio, 1993,
Cuarto: 13-17 septiembre, [993,
Quinto: 25-29 octubre, 1993,
Sexto: 22-26 noviembre, 1993.

Condiciones generales

Duracidn

El curso tedrico-practico se desarroflard durante una semana
laboral completa (de lunes a viernes inclusive), de 8,00 a 20.00
horas. en jornada intensiva (60 horas semanales).

Desarrollo

El curso se desarrollard mediante lecciones te6rico-pricticas
sobre técnicas de adiestramiento en cirugia taparoscépica ¥
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cirugia experimental con cerdos, asi como participacion en
sesiones quirdrgicas hospilalarias y proyeccidn y discusian
de videos a tiempo real sobre técnicas guirtrgicas.

Dirigido
A cirujanos con experiencia en Cirugia General y Digesti-

va y/o residentes de los dltimos afios de la especialidad. Los
alumnos se clasificardn en tres niveles.

Nivel basico: con menos de 50 intervenciones laparoscd-
picas. Se reatizardn ejercicios de orientacién lemporo-espacial,
de caterizacién de conducto cistico y control de las estructu-
ras; e inicio a las suturas laparoscépicas. Laparoscopia diag-
néstica. Colecistectomfa. Hernias. Lisis de bridas. Cirugia
de urgencia basica (laparoscopia diagndstica; apendicectomia).

Nivel medio: dirigido a cirujanos con mds de 50 interven-
ciones laparascopicas. Constard de suturas laparoscopicas; inicio
a las anastomosis intestinales; cirugfa de la unidn esdlago-gastrica
(hernia de hiato, ulcus duodenal, acalasia); cirugia laparoscd-
pica en el paciente laparotomizado; cirugia de la vesicula com-
plicada; inicio a la diseccion cdlica; cirugia de urgencias
(colecistitis. oclusiones y pentonitis, ulcus perforado).

Nivel alto: se exigird un minimo de 100 intervenciones la-
paroscopicas e incluird anastomosis digestivas por laparos-
copia; esofaguectomia por toracoscopia; colectomias; cirugia
compleja en el paciente laparotomizado y cirugia de la yia
biliar principal.

Nemero de alumnos

La asistencia estd limitada a 10 alumnos por curso. Se dard
preferencia a [os alumnos con conocimientos basicos en la-
paroscopia.

Precio de lu inscripcion

100.000 pesetas por alumno, incluyendo matricula, anima-
les de expertmentacidn, material de pricticas y entrenamien-
to, comidas de trabajo y diploma de asistencia al curso.

Programa tedrico

1. Bases anatomofisioligicas de la cirugia laparoscdpica.

2. Equipo ¢ instrumenta! bdsico en las distintas técnicas de
cirugia laparoscopica.

3. Cirugia hepatobiliar por laparoscopia: indicaciones. téc-
nicas y exploraciones pre e intra-operatorias.

4. Cirugia laparoscdpica en urgencias: laparoscopia diag-
ndstica y opciones terapéuticas (colecistitis aguda, apendici-
tis, ulcus pertorado, etc.).

5. Posibilidades terapéuticas de la laparoscopia en cirugia
digestiva (ulcus, hernia hiatal, cdncer, etc.).

Programa prdctico bdsico

* Experimental: Constard de dos partes:

a) Técnicas de adiestramiento en cirugia laparoscdpica:
Familiarizacién del alumno con los equipos de instrumental
laparoscopice, orientacién temporo-espacial mediante cajon
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de entrenamiento, téenica de observacion y caterizacion de
conductos moldes {cistico), enica de precisidn y seccidn de
moldes, técnicas de sutura en moldes.

b) Cirugia experimental en vivo: Los alumnos, en grupos
de tres, practicardn con cerdos, bajo anestesia, las técnicas
adquiridas en ¢l adiestramiento, control de hemorragias, di-
seccidn y caterizacion del cistico, diseccidn y control de gran-
des vasos, resecciones y suturas viscerales.

* Sesiones operatorias; Los alumnos participardn activa-
mente, como ciryjanes avudantes. en los distintos tiempos qui-
rirgicos de las intervenciones laparoscopicas del Hospital que
se desarrollardn de lunes a viernes de 8,30 a 14,30 horas.

* Sesiones audiovisuales: Se realizarin como sesiones
audiovisuales de intervenciones guirlrgicas 4 tiempo rcal que
permitirdn discutir fas distintas técnicas realizadas (colecisti-
tis aguclas, apendicitis, hernia de hiato. ulcus duodenal, etc.).

* Plan de rrabgjo: Recepeidn de los alumnos el lunes ini-
cio del curso a las 7,45 horas en la Secretaria de la Planta
6*del Hospital de Bellvitge (Barcelona).

8 a9 horas - Tedrica,

9 a 14,30 horas - Quirdfano.

14.30 a 1530 horas - Comida trahajo.
1530 a 19 horas - Cirugia experimental,
19 a0 horas - Sesién audiovisual.

* Los alumnos recihirdn el material escrito y audiovisual
necesario para el desarrollo det curso y su formacion perso-
nal en;

Secretaria:
Dr. C. Ballesta Lépez.
Servicio de Cirugia General y Digestiva.
Hospital «Princeps d’Espanya».
Feixa Llarga, s/n,
08907 L'Hospitalet de Llobregat.
Barcelona (Spain).
Teléforo: 335 90 11 - Ext. 2352

CURSO A DISTANCIA
«HEPATOGASTROENTEROLOGIA PARA EL MEDICO
DE ATENCION PRIMARIA~

Ceniro emisor:
Servicio de Medicina Digestiva. Hospital Universitario «La
Fe», Universidad de Valencia.
Direcror del curso:
Profesor Joaquin Berenguer Lapuerta.
Objetivo:

Facilitar el recuerdo y actualizacién de los temas digesti-
vos que competen al médico de atencidn primaria.

Noticias 485

Ambito:

Todo ¢l territorio nacional.

Fechas:

Mayo (1¢ médulo). Junio (29 mdaduto), Julio (3 médulo),
Septiembre (4° médulo) y Octubre (5° médulo) - 1993,

Informacion v marriculacion.

Profirmaco, S.A.

Via Augusta 296-298,

08017 Barceiona.

Teléfono: 280 47 52. Fax: 280 11 60.

XVII JORNADAS HISPANO-FRANCESAS DE
GASTROENTEROLOGIA

Burdeos, 8-9 Octubre, 1993
Presidente: Prof. A, Quinidn.

Temas a tratar:

— Trastornos motores primarios de esofago.

— Helycobdcter Pylort.

— Hepatitis C.

— TIPS,

Para informacién dirigirse al Prot. J. Berenguer Lapuerta,

Servicio de Hepato-gastroenterologia. Hospital «La Fe». Av-
da. Campanar, s/n. Valencia.

CONGRESOS Y REUNIONES

e 17-19 junio 1993.
First International Symposium on Conservative Treat-
ment in Oncology.
Lyon.

Informacién:

Asociacion Europea de Video-Cirugia.
Badal. 102 Local 1.

(08014 Barcelona.

Teléf. (93) 431 96 66 - Fux 421 99 42,

® 25-26 junio 1993.
X Reunién Cientifica Nacional de la Asociacién Espa-
fiola de Hidatologia.
Pamplona.

Informacion.

Dr. R. Araiz (Presidente Reurion).
Hospital «Virgen del Caminor.

Irunlarrea, 4.

31008 Pamplona.

Teléf. (948) 10 94 00 - Fax (948) 17 05 15,
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* 19-24 julio 1993. * 4-6 noviembre 1993,

I United Gastroenterology Week.
Barcelona.

Informacion:

Prof. JR Malagelada ¢/o Unicongress.
Calvet, 55-57 (4").

08021 Barcelona.

Teléf. (93) 414 03 22 - Fax (93) 414 02 51.

14 septiembre 1993,

Annual Meeting of the European Association for the
Study of the Liver (EASL).

Paris.

Informacion:

EASL Congress Office.
45, rue Bousingault.
F-78013 Parfs. Francia,

21-23 octubre 1993,
European Pancreatic Club.
Paris.

Informacion:

¢/ Rozé MDD,

ISERM U239,

Faculté de Médicine X Bichat.
16 Rue Huchard,

F-75018 Paris. Francia.

27-30 octubre 1993,

4th World Congress International.
Gastro-Surgical Club. Palacio de Congresos.
Madrid.

Informacion:

TILESA.

¢/ Princesa, 81

28008 Madrid.

Telét. 544 88 54/544 93 {8 - Fax 544 98 75.

1 Congreso de la Sociedad de Medicina.
Interna de la Comunidad Valenciana,
(Palacio de ]a Muisica de Valencia).
Presidente Comité Organizador:

Prof. Agustin Herrera Ballester

(Jefe del Serv. Med. Interna).

Hospital General Universitario de Valencia.

Informacion:

GRUPO GEYSECO,
¢/ Universidad, 4.
46002 Valencia.
Teléf. (96) 394 36 55.
Fax 453 24 94,

* 4-7 noviembre 1993,
American Association for the Study of the Liver,
Chicago.

Informacion:

SLACK Incorporated.
6900 Grove Road.
Thorofare. NJ 08086-9447,
EE.UUL

¢ 2-7 octubre 1994,
The World Congresses of Gastroenterology.
Los Angeles,

Informacidn:

Suite 300, 655 Fifteenth Street. NW.
Washington. D.C. 20005.

Teléf. (202) 639 46 26.

Fax (202) 347 61 (9.

«MIEMBROS PROTECTORES» DE LA SOCIEDAD ESPANCLA DE PATOLOGIA DIGESTIVA

Antibidticos Farma, S. A.
Eaboratorios Almirall, S. A,
Laboratorios Andrémaco, S. A.
Laboratorios Dr. Esteve, S. A.
Laboratorios Glaxo, S. A.
Laboratorios Madaus Cerafarm, S. A.
Lacer, 8. A.

Laboratorios Mcnarini, S, A,
Laboratorios Robert, S. A.
Laboratorios Serono, S. A,
Igoda, S. A.

MSD/Abells, S. A,

Smith Kline & French, S. A. E.




