Articulo original | Original article 274 N

Rev Argent Cir. 2024,;116(4):274-284 - http://dx.doi.org/10.25132/raac.v116.n4.1794

Factores de riesgo asociado a la fistula pancreatica posoperatoria
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RESUMEN

Antecedentes: la fistula pancreatica posoperatoria es la principal causa de morbimortalidad asociada
a la pancreatoduodenectomia. En adultos mayores son pocas las investigaciones que evaluan estas
complicaciones.

Objetivo: analizar los factores de riesgo asociados con fistula pancredtica en adultos mayores
sometidos a pancreatoduodenectomia.

Materiales y métodos: se realizd un estudio de cohorte retrospectiva, en una institucion de alto
nivel de complejidad entre 2018 y 2023. Se presentaron las variables con porcentajes y medidas de
tendencia central, se usaron las pruebas chi cuadrado y U de Mann-Whitney. Finalmente, se construyé
un modelo de regresion logistica para el calculo de OR. Los analisis se realizaron en STATA versidn 15€.
Resultados: un total de 76 pacientes fuesometido a pancreatoduodenectomia; el 11,84% presentd
fistula pancredtica, en sumayoria hombres (77,78%) con edad media de 64 afios (65-68). El sintoma mas
frecuente fue dolor abdominal (77,78%). Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con los pacientes que no presentaron fistulas con las variables género OR = 0,33 (IC 95%:
0,19-1,72), diabetes OR = 0,79 (IC 95%: 0,76-3,49), indice de masa corporal (IMC) (kg/m2) OR = 1,21
(IC 95%: 0,1-1,51), diametro del conducto pancreatico OR = 1,62 (IC 95%: 0,52-7,03), consistencia del
pancreas (referencia blanda) OR = 3,2 (IC 95% 0,17-16,55), estancia hospitalaria en dias OR = 1,01 (IC
95%: 0,49-1,05) ni mortalidad OR=1,75 (IC 95%: 0,62-15,3).

Conclusion: la fistula pancreatica posoperatoria es una complicacion comun en los pacientes
sometidos a pancreatoduodenectomia, es importante en el preoperatorio establecer cuales pacientes
tienen mayor riesgo y establecer medidas que disminuyan su incidencia.

B Palabras clave: pdncreas, pancreatoduodenectomia, fistula pancredtica, anciano, fragilidad.

ABSTRACT

Background: Postoperative pancreatic fistula is the main cause of morbidity and mortality associated
with pancreaticoduodenectomy. Few studies have evaluated these complications in the elderly.
Objective: The aim of the present study was to describe the risk factors associated with the
development of pancreatic fistula in elderly patients undergoing pancreaticoduodenectomy.

Material and methods: We conducted a retrospective cohort study in a high-complexity institution
between 2018 and 2023. The variables were presented as percentages and measures of central
tendency and were compared using the chi-square test and the Mann-Whitney U test. A logistic
regression analysis was performed to calculate the odds ratio (OR). The analysis was performed using
Stata 15 software package.

Results: A total of 76 patients underwent pancreaticoduodenectomy; 11.84% presented pancreatic
fistula, mostly men (77.78%) with a mean age of 64 years (65-68). Abdominal pain was the most
common symptom (77.78%). There were no statistically significant differences among patients with
and without fistulas for the variables sex (OR = 0.33; 95% Cl: 0.19-1.72), diabetes (OR = 0.79; 95% Cl:
0.76-3.49), body mass index (BMI in kg/m2; OR = 1.21; 95% Cl: 0.1-1.51), pancreatic duct diameter
(OR=1.62; 95% Cl: 0.52-7.03), soft pancreatic gland texture (OR=3.2; 95% ClI 0.17-16.55), length of
hospital stay in days (OR=1.01; 95% Cl: 0.49-1.05), and mortality (OR=1.75; 95% Cl: 0.62-15.3).
Conclusion: Postoperative pancreatic fistula is a common complication in patients undergoing
pancreaticoduodenectomy. Patients at higher risk for this complication should be identified
preoperatively to establish measures to reduce its incidence.

B Keywords: pancreas, pancreaticoduodenectomy, pancreatic fistula, elderly, frailty
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Introduccion

La pancreatoduodenectomia (PD) es el proce-
dimiento terapéutico indicado en el manejo de pato-
logias de la cabeza pancredtica y su regién periampu-
lar'3. Dada su complejidad se relaciona directamente
con alta morbimortalidad*”. De acuerdo con el grupo
poblacional se documentan tasas de incidencia del 3
al 45%3*2. Se documentan tasas de morbilidad de has-
ta el 60%2. Las complicaciones posoperatorias mas co-
munes son retardo en el vaciamiento gastrico, fistulas
pancreaticas, hemorragia, fuga linfatica, insuficiencia
pancreatica endocrina y exocrina e infecciones del sitio
quirdrgico>®1°,

El Grupo de Estudio Internacional de Fistula
Pancreatica desarrolld una definicidn y estructuracion
de los grupos de fistula pancreatica posoperatoria que
ha sido aceptada universalmente'®!. Se considerd
como fistula pancreatica posoperatoria clinicamente
relevante la salida de drenaje de cualquier volumen
medible de liquido con un nivel de amilasa superior a
tres veces del valor de referencia?'?!3, Esta compli-
cacion posquirurgica es una causa importante de ma-
yor estancia hospitalaria, aumento de costos, tasas de
reintervencion y mortalidad®. Es la principal causa de
morbilidad y mortalidad temprana’****, Los factores de
riesgo descriptos asociados a la presencia de fistula po-
soperatoria son el didmetro del conducto pancreatico
intraoperatorio (p < 0,001), la textura de la glandula (p
< 0,001), el diametro del conducto pancreético evalua-
do en métodos diagndsticos como tomografia compu-
tarizada y resonancia magnética (p < 0,001)°.

El tratamiento debe ser individualizado, de
acuerdo con el tipo de fistula hallado en cada pacien-
te. Se deben buscar alternativas minimamente invasi-
vas; incluso en muchos pacientes, la nutricién enteral
a través de una sonda nasogastrica, nasoyeyunal o pa-
renteral puede ser efectiva?. Sin embargo, si este tipo
de medidas médicas falla, se deben contemplar pro-
cedimientos invasivos como la reintervencién quirur-
gica®™?®, La poblacién adulta mayor es un grupo etario
diferente, que por lo general posee multiples comor-
bilidades, lo cual genera un riesgo mayor en el desa-
rrollo de fistula pancreatica’?. El objetivo del presente
estudio fue describir los factores de riesgo asociados
con fistula pancredtica en pacientes adultos mayores
sometidos a PD.

Materiales y métodos

El presente es un estudio observacional des-
criptivo retrospectivo, que incluye 76 pacientes, some-
tidos a PD en una institucién de alto nivel de compleji-
dad en el nororiente colombiano entre 2018 y 2023, por
parte del Servicio de area salud digestiva: Cirugia he-
patopancreatobiliar y trasplante. Entre los criterios de
inclusion se consideraron: pacientes adultos mayores

(= 60 afios) sometidos a PD en el intervalo mencionado.

Se evaluaron los datos clinicos, género, ante-
cedentes patoldgicos (pancreatitis, alcoholismo, taba-
quismo, diabetes mellitus, colelitiasis, coledocolitiasis,
hipertensién arterial, infarto agudo de miocardio, in-
suficiencia cardiaca, hipotiroidismo), estado preope-
ratorio: indice de masa corporal (IMC), resultados de
paraclinicos (hemoglobina (g/dL), sodio (mEg/L), bi-
lirrubina total (mg/dL), bilirrubina directa (mg/dL) e
indirecta (mg/dL), tiempos de coagulacion (s), amilasa
(U/L), lipasa (U/L), fosfatasa alcalina (U/L), transamina-
sas (U/L)), hallazgos intraoperatorios (consistencia del
pancreas [dura o blanda], tamafio tumoral [cm], san-
grado [mL]), complicaciones posquirurgicas (hemorra-
gia, absceso abdominal, vaciamiento géstrico) y dias de
estancia hospitalaria.

Se tuvieron en cuenta las conclusiones del
Grupo de Estudio Internacional sobre la Fistula Pan-
creatica (ISGPF, por su sigla en inglés de International
Study Group of Pancreatic Fistula), el cual define la fis-
tula pancredtica como cualquier gasto de drenaje me-
dible en el tercer dia posoperatorio, o posterior a él,
con un nivel de amilasa superior a tres veces el limite
normal'?3, En la clasificacidon actual, el término anterior
“fistula pancreatica posoperatoria de grado A” pasé a
ser “fuga bioquimica”, ya que no tiene impacto clinicoy
no se considera una fistula verdadera; sin embargo, los
grados By C si se consideran fistulas pancreaticas poso-
peratorias (POFF) verdaderas, dado que el grado B re-
quiere un cambio en el tratamiento posoperatorio, con
aumento del tiempo de los tubos de drenaje posqui-
rargicos o realizacidn de intervenciones endoscépicas o
percutaneas, y las fistulas pancredticas posoperatorias
de grado C son aquellas que requieren reoperacién o
conducen a insuficiencia organica Unica o multiple3.

En el andlisis estadistico, las variables catego-
ricas se describieron con frecuencias absolutas y por-
centajes, mientras que, para las variables continuas, se
evalud la normalidad mediante la prueba Shapiro-Wilk.
Dada la distribucién de las variables se usaron mediana
y rango intercuartilico para su presentacién. Asimismo,
teniendo en cuenta la presencia de fistula (si o no), se
analizé con las variables de interés; para las categori-
cas se uso la prueba chi cuadrado y la prueba exacta
de Fisher, y para las continuas la U de Mann-Whitney.
Finalmente, se realizé un modelo de regresioén logistica
con las variables de interés para el calculo de OR con
su respectivo intervalo de confianza de 95% y valor p,
como significancia estadistica (p < 0,05). Los analisis es-
tadisticos fueron realizados en el programa STATA” (Sta-
taCorp LLC, College Station, EE.UU.) version 15.

Este trabajo se elabord acorde con las normas
rectoras de la investigacion clinica vigente, para lo cual
se obtuvo aprobacién previa del Comité Cientifico de la
Institucion. Se contd con autorizacion y consentimien-
to informado del paciente. Se siguieron los lineamien-
tos establecidos en la Resolucién 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia y la Declaracion de
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Helsinki establecida en 1964, adaptada a su ultima revi-
sién en octubre de 2013. Se aplicaron las recomendacio-
nes de las Guias de Buenas Practicas Clinicas en investi-
gacion clinica y los principios éticos basicos inherentes
a esta clase de disefio de investigacion, respeto a las
personas, beneficencia y justicia del informe Belmont.

Resultados

De los 76 pacientes sometidos a PD, 9 (11,84%)
presentaron fistula pancredtica (FP), 8 (10,53%) de gra-
do B y una (1,32%) de grado C. La mediana de edad
general fue 68 afos (Rl 64-73,5), mientras en los pa-
cientes con fistula fue de 64 afios (Rl 65-68). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
con los que no presentaron fistulas (NF) (p = 0,34). Las
caracteristicas demograficas y clinicas se muestran en
la tabla 1.

Las caracteristicas anatémicas del pancreas se

observan en la tabla 2. En los informes de patologia de
los pacientes con FP se encontrd en 8 (88,88%) tumor
en la ampolla de Vater y pancreas. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las com-
plicaciones posoperatorias entre los pacientes FP y NF
(Tabla 2).

Respecto de los paraclinicos prequirurgicos, no
se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los pacientes con FP y FN, como se puede
observar en la tabla 3.

Respecto de los tiempos quirurgicos en minu-
tos de los pacientes FP, la Md = 345 (RI 330-380), mien-
tras que en los pacientes NF, la Md = 305 (RI 255-360)
con p = 0,06. Asimismo, la estancia hospitalaria en dias
no mostré diferencias estadisticamente entre los pa-
cientes FP (Md = 25, Rl 12-29) vs. NF (Md = 14, Rl 9-26)
con valor p =0,23.

En el anélisis bivariado entre los posibles fac-
tores asociados a FP, no se demostré diferencia en las
variables comparadas. Se evidencié una mortalidad en

mTABLA 1

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con fistula pancredtica y sin ella

. Masculino 36 (53,73) 7(77,78) 43 (56,58)
Género 0,28
Femenino 31(46,27) 2(22,22) 33(43,42)
Bajo peso 2(2,99) 0(0) 2(2,63)
. Normal 32 (47,76) 4.(44,44) 36 (47,37)
Indice de masa corporal (kg/m?) 0,55
Sobrepeso 31 (46,27) 4 (44,44) 35 (46,05)
Obesidad 2(2,99) 1(11,11) 3(3,95)
Si 45 (67,16) 7(77,78) 52 (68,42)
Dolor abdominal 0,71
No 22 (32,84) 2(22,22) 24 (31,58)
Si 12 (17,91) 2(22,22) 14 (18,42)
Fiebre 0,66
No 55 (82,09) 7(77,78) 62 (81,58)
Si 11(16,42) 1(11,11) 12 (15,79)
Pancreatitis 0,56
No 56 (83,58) 8(88,39) 64 (84,21)
Si 14.(20,9) 2(22,22) 16 (21,05)
Alcoholismo 0,6
No 53(79,1) 7(77,78) 60 (78,95)
Si 15(22,39) 2(22,22) 17 (22,37)
Tabaquismo 0,67
No 52 (77,61) 7(77,78) 59(77,63)
Si 19 (28,36) 3(33,33) 22 (28,95)
Diabetes mellitus 0,51
No 48 (71,64) 6 (66,67) 54.(71,05)
Si 34 (50,75) 7(77,78) 41 (53,95)
Coledocolitiasis 0,12
No 33 (49,25) 2(22,22) 35 (46,05)
Si 15 (22,39) 2(22,22) 17 (22,37)
Coledocolitiasis 0,67
No 52 (77,61) 7(77,78) 59(77,63)
. Si 30 (44,78) 3(33,33) 33(43,42)
Hipertension arterial 0,39
No 37(55,22) 6 (66,67) 43 (56,58)

*Exacto de Fisher.
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m TABLA 2

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Menor de 3 mm 30 (44,78) 3(33,33) 33(43,42)

Diametro del conducto 0,39
Mayor de 3 mm 37(55,22) 6 (66,67) 43 (56,58)
) Duro 32(47,76) 2(22,22) 34 (44,74)

Consistencia pancreatica 0,13
Blando 35(52,24) 7(77,78) 42 (55,26)
Ampolla de Vater 12 (17.91) 4 (44.44) 16 (21.05)
. Duodeno 8(11,94) 1(11,11) 9(11,84)

Reporte de patologia , 0,33
Pancreas 44 (65,67) 4 (44,44) 48 (63,16)

Via biliar 3(4,48) 0(0) 3(3,95)

Si 13(19,4) 1(11,12) 14 (18,42)

Reintervencion 0,47
No 54 (80,6) 8(88,89) 62 (81,58)
Si 8(11,94) 1(12,11) 9(11,84)

Hemorragia posoperatoria 0,71
No 59 (88,06) 8(88,89) 67 (88,16)
Si 10 (14.93) 3(33.33) 13 (17.11)

Absceso abdominal 0,17
No 57 (85,07) 6(66,67) 63 (82,89)
) Si 13(19,4) 2(22,22) 15 (19,74)

Vaciamiento géstrico retardado 0,56
No 54 (80,6) 7(77,78) 61 (80,26)
Si 12 (17,91) 1(11,11) 13(17,11)

Fallecimiento 0,52
No 55 (82,09) 8(88,89) 63 (82,89)

*Exacto de Fisher.

= TABLA 3 13 pacientes en su totalidad durante la estancia; sin

) N ) embargo, solamente un individuo fallecié asociado di-
Exémenes paraclinicos de ingreso rectamente al procedimiento quirtrgico, OR = 1,75 (IC

95%: 0,62-15,3), pero no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 4).

En cuanto al manejo de los pacientes que pre-

LS Wi s L L Lol e sentaron aumento de la amilasa en el liquido de drena-
TP 114 107 13 111 109 138 0,699 je, en el caso de los individuos con fuga bioquimica se
TTP 256 245 29 298 279 301 0231 indicé un manejo expectante durante su estancia hos-
AST ol 3224 147 106 56 169 0525 pitalaria, sin que se observara deterioro durante ese

e periodo ni otras complicaciones asociadas. En los pa-
G 281 110 518 297 101 348 0916 cientes con fistula grado B se realizé acompafiamiento

jf;lma 77 %2 163 13479 76 196 0206 por parte de nutricion, soporte nutricional, reposicion
T - & . hidrica, ademas de la valoracion multidisciplinaria, con-
,?c')lt';EUb'"a 22 061 117 18 12 472 0753 trol ecografico posoperatorio en todos los pacientes;
Bilirrubina sin embargo, en 3 de ellos fue necesario control con to-
directa 2 03% 952 14 13 212 07% mografia computarizada abdominal. Por tltimo, el pa-
it 55 38 98 89 50 99 0295 ciente que presento fistula grado C requirio reinterven-
Lipasa e P pe % 150 0314 cién. De acuerdo con nuestro protocolo institucional,

en ninguno de los pacientes se indicé la administracién

Sodio 138 135 142 138 136 140 0974 de analogos de somatostatina, dado que en algunas
RI: Rangos Intercuartiles. ¥*U de Mann-Whitney.
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Examenes de ingreso
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Examenes de los pacientes al ingreso

poblaciones no se ha demostrado la eficacia de
este medicamento en el tratamiento de la fistula
pancreatica??.

Discusion

La FP tiene altaincidencia en la PD. El diagndsti-
co de FP posoperatoria se realiza mediante la medicidn
de los niveles de amilasa en el liquido de drenaje en el
3.e" dia posquirurgico, ademas de la sospecha clinica en
aquellos pacientes con deterioro en su evolucidon®'416,
Las diferentes actualizaciones de la clasificacién de FP
realizada por el Grupo Internacional de Estudio Fistula
Pancredtica han desempefiado un papel relevante, ya
que la fistula pancreatica posoperatoria (POPF, por su
sigla en inglés Post Operative Pancreatic Fistula) con-
tinda siendo una complicacién frecuente con grandes
implicaciones clinicas y afecta directamente la mortali-
dad, morbilidad, estancia hospitalaria y las reinterven-
ciones quirurgicas'’*°. En nuestro estudio, las diferentes
actualizaciones por expertos fueron tenidas en cuenta
para diagnosticar a los pacientes con fistula pancrea-
tica. Un metanalisis que incluyd 43 estudios con 8864
pacientes documento su tasa ponderada de FP posope-
ratoria en 20,4% (IC 95%: 17,7-23,4%), evidencio que el
tabaquismo (OR 1,29, IC 95%: 1,08-1,53, p = 0,02) y la
PD abierta (OR 1,43, IC 95%: 1,02-2,01, p = 0,04) eran
factores de riesgo significativos en el desarrollo de esta
complicaciones, a diferencia de los pacientes diabéticos
(OR 0,81, IC 95%: 0,68-0,95, p = 0,02) en quienes este
antecedente fue un factor protector significativo en el
desarrollo de FP posoperatoria®. Lo anterior en nues-
tro grupo poblacional no se evidencié: dichos antece-
dentes no fueron factores de riesgo para el desarrollo
de fistula pancreatica, lo que hace pensar que se debe
continuar con el analisis de este tipo de pacientes hasta
determinar cuales son los posibles factores que afec-
tan a la poblacion adulta mayor. En algunos pacientes

E [ Lipasa (UL)

m TABLA 4

Factores de riesgo para fistula pancreatica

Género (Ref. hombre) 033 0,19-1,72 0,06
Edad (afios) 094 031-1,06 083
Diabetes 079 0,76-3,49 0,18
indice Masa Corporal (kg/m?) 1,21 0,1-151 0,97
Tabaquismo 1,01 099-5,38 0,19
P;z’g\;et?’r(;n dneq)conducto pancredtico 162 052-703 037

0,17-16,55 0,62
0,49-1,05 0,98
0,62-153 0,20

Consistencia pancredtica (Ref. blando) 3,2
Estancia Hospitalaria (dias) 1,01

Fallecimiento (30 dias posoperatorios) 1,75

diabéticos se evidencio la presencia de FP, a diferen-
cia de lo relatado en la literatura, donde era un factor
protector; sin embargo, nuestro grupo poblacional en
comparacion con otros estudios conté con una canti-
dad de individuos menor, lo que es una posible limita-
cién en los resultados obtenidos.

En otro estudio con 2503 pacientes sometidos
a PD, se observé que el 10% desarroll6 fistula pancrea-
tica. Estos pacientes tuvieron mayores complicaciones
generales y estancia hospitalaria mas prolongada; el
riesgo de FP fue mayor en los pacientes con IMC au-
mentado (OR 1,08, p < 0,001) y los factores protectores
coinciden con el estudio anterior ya que la diabetes (OR
0,52, p = 0,012) y el drenaje biliar preoperatorio (OR
0,34, p < 0,001) redujeron el riesgo de FP™. En el caso
de nuestros pacientes no se realizd ningun tipo de dre-
naje programado preoperatorio y a todos los pacientes
intervenidos durante el intraoperatorio se les colocd un
tubo drenaje en el cual se realizaba la toma de la mues-
tra de amilasa al tercer dia posquirurgico, ademas de
vigilar otras complicaciones, como la hemorragia.
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De los pocos registros relacionados directa-
mente con la poblacidon mayor, un estudio de 150 pa-
cientes sometidos a DP —siendo la edad media superior
a 60 afios y la mayoria hombres (59,3%, n = 89)- los
factores asociados con POPF incluyeron proteina séri-
ca total preoperatoria < 6 g/dL (OR 3,35, IC 95%: 1,04~
10,34; p = 0,04), didmetro radiolégico del conducto
pancreatico (OR 0,72, IC 95%: 0,53-0,97; p = 0,03),
textura de la glandula pancreatica intraoperatoria (OR
0,17, IC 95%: 0,05-0,62; p = 0,006) y el didmetro del
conducto pancreatico intraoperatorio (OR 0,77, IC 95%:
0,61-0,98; p = 0,030)%. En la poblacién adulta mayor
evaluada, el género masculino fue el factor mas rela-
cionado con la presencia de fistula posoperatoria; sin
embargo, este dato no alcanzo a ser estadisticamente
significativo.

En algunos estudios se ha descripto el uso de
octreotida y sus analogos para prevenir la fistula poso-
peratoria, registrando reduccién del 50% en las tasas de
fistula. Sin embargo, no tuvieron continuidad en estos
analisis®*.

En la poblacién adulta mayor, al ser un grupo
generalmente multimdrbido y fragil, las complicaciones
quirdrgicas se relacionan directamente con desenlaces
fatales, pero, en los pacientes de nuestra poblacién que

presentaron algun tipo de fistula pancreatica, su preva-
lencia de mortalidad fue baja. Esto permite determinar
que la valoracion por un grupo multidisciplinario (Ciru-
gia Hepatopancreatobiliar, Geriatria, Medicina Interna)
y un tratamiento instaurado oportunamente, ademads
de optimizar el estado preoperatorio, genera un impac-
to importante en la sobrevida y permite mejorar la cali-
dad de vida de nuestros pacientes.

Este estudio cuenta como fortaleza no haber
sido realizado previamente en nuestra poblacion, lo
cual permite tener un reflejo actual de la realidad de
los individuos en nuestra region; ademas cada pacien-
te fue valorado de forma multidisciplinaria y el segui-
miento fue continuo, lo cual disminuye la posibilidad
de pérdidas durante el estudio. La debilidad reside en
el tamafio de la muestra y el disefio retrospectivo, ya
gue —con registros extraidos manualmente de las his-
torias clinicas— se podrian cometer errores humanos y
perder informacion; sin embargo, los datos fueron veri-
ficados en multiples oportunidades para disminuir esa
posibilidad.

En conclusion, la frecuencia de FP en el poso-
peratorio de DP fue comparable a la de estudios simila-
res, pero no pudo encontrarse ninguna asociacion con
las variables analizadas.

= ENGLISH VERSION

Introduction

Pancreaticoduodenectomy (PD) is the
therapeutic procedure indicated for the management
of diseases of the pancreatic head and its periampullary
region. This complex procedure has high morbidity
and mortality rates*’ that range between 3 and 45%
depending on the population group®®. Morbidity rates
can reach up to 60%8. The most common postoperative
complications include delayed gastric emptying,
pancreatic fistulas, bleeding, chyle leakage, endocrine
and exocrine pancreatic insufficiency and surgical site
infection®#1,

The International Study Group of Pancreatic
Fistula developed a universally accepted and
structured definition of the groups of postoperative
pancreatic fistula (POPF)**!!, Postoperative pancreatic
fistula was defined as fluid output of any measurable
volume via an operatively placed drain with amylase
activity greater than 3 times the upper normal serum
value>1213, This postoperative complication is an
important cause of longer hospital stay, increased costs
and high reintervention and mortality rates®. It is the
main cause of early morbidity and mortality”!**>. The
risk factors associated with the presence of POPF are
intraoperatively assessed pancreatic duct diameter
(p < 0.001), pancreatic gland texture (p < 0.001) and
pancreatic duct diameter assessed by computed

tomography scan and magnetic resonance imaging (p<
0.001)°.

Treatment should be individualized according
to the type of fistula observed in each patient.
Minimally invasive alternatives should be considered.
Enteral nutrition via a nasogastric or nasojejunal tube or
parenteral nutrition can be effective in many patients?.
However, if such measures of medical management fail,
invasive procedures as surgical reintervention should
be considered®>*®. The elderly population is a different
age group, which usually has multiple comorbidities,
resulting in a higher risk for the development of POPF2,
The aim of the present study was to describe the risk
factors associated with the development of POPF in
elderly patients undergoing PD.

Material and methods

This retrospective, descriptive, observational
study includes 76 patients who underwent PD
between 2018 and 2023 at the Gastrointestinal
Health Unit, Department of Hepato-Pancreato-Biliary
and Transplantation Surgery, in a high-complexity
institution in northeastern Colombia. Elder patients (=
60 years) undergoing PD during the period mentioned
were included in the study.

The following variables were evaluated:
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clinical data, sex, past medical history (pancreatitis,
alcoholism, smoking, diabetes mellitus, cholelithiasis,
choledocholithiasis, hypertension, myocardial
infarction, heart failure, hypothyroidism), preoperative
status: body massindex (BMl), results of laboratory tests
[(hemoglobin (g/dL), sodium (mEqg/L), total bilirubin
(mg/dL), direct bilirubin (mg/dL) and indirect bilirubin
(mg/dL), coagulation tests (s), amylase (U/L), lipase
(U/L), alkaline phosphatase (U/L), transaminases (U/L)],
intraoperative findings [pancreatic gland texture (hard
or soft), tumor size (cm), bleeding (mL)], postoperative
complications (bleeding, abdominal abscess and gastric
emptying), and length of hospital stay (days).

We considered the conclusions of the
International Study Group of Pancreatic Fistula (ISGPF)
which defines pancreatic fistula as fluid output of any
measurable volume on postoperative day 3 or greater
with amylase activity greater than 3 times the upper
normal serum value'?3, In the current classification,
the previous term “grade A POPF” was changed to
“biochemical leak”, since it has no clinical relevance
and is not considered a true fistula. However, grades
B and C are considered true POPFs. Grade B requires a
change in postoperative management, with prolonged
postoperative drainage or need for endoscopic or
percutaneous interventions, and grade C POPFs are
those that require reoperation or lead to single or
multiple organ failure?3.

For the statistical analysis, categorical
variables were expressed as absolute frequencies and
percentages. Normality of distribution of continuous
variables was assessed using the Shapiro-Wilk test
and were presented as median and interquartile range
(IQR) due to their distribution. The presence or absence
of POPF was analyzed with the variables of interest.
The chi-square test and Fisher’s exact test were used
for categorical variables, and the Mann-Whitney
U test was used for continuous variables. A logistic
regression analysis was performed with the variables
of interest to calculate the OR with its respective 95%
confidence interval. A p-value < 0.05 was considered
statistically significant. All the statistical calculations
were performed using STATA 15 software package
(Stata Corp LLC, College Station, USA).

The study was conducted following the current
ethical standards for clinical research and was approved
by the institutional review board. All the patients gave
their informed consent. The study was conducted
following the Resolution 008430 of the Ministry of
Health of Colombia and the recommendations of
the Declaration of Helsinki established in 1964 and
revised in October 2013. The recommendations of
the Guidelines for Good Clinical Practice for clinical
research were applied, as well as the Belmont Report
fundamental ethical principles for this type of research
design, respect for persons, beneficence and justice.

Results

Of the 76 patients undergoing PD, 9 (11.84%)
developed POPF, which was grade B in 8 (10.53%) and
grade Cin 1 (1.32%). Overall median age was 68 years
(IQR 64-73.5). In patients with POPF, median age was 64
years (IQR 65-68). There were no significant differences
in patients with and without fistulas (p = 0.34). The
demographic and clinical characteristics are showed in
Table 1.

The anatomic characteristics of the pancreas
are detailed in Table 2. In 8 patients (88.88%) with POPF
the pathology examination reported a tumor in the
ampulla de Vater and pancreas. There were no significant
differences in the rate of postoperative complications in
patients with and without POPF (Table 2).

There were no significant differences in the
laboratory tests in patients with and without POPF
(Table 3).

Median operative time was 345 minutes (IQR
330-380) in patients with POPF and 305 minutes (IQR
255-360) in those without POPF (p = 0.06). Median
length of hospital stay was not statistically different
between patients with POPF (25 days, IQR 12-29) vs.
those without POPF (14 days, IQR 9-26) (p = 0.23).

In the bivariate analysis between the possible
factors associated with POPF, it was not possible to
demonstrate a difference in the variables that were
compared. In-hospital mortality occurred in 13 patients.
Only 1 death was directly associated with the surgical
procedure (OR = 1.75; 95% Cl: 0.62-15.3), but there
were no statistically significant differences (Table 4).

Patients with elevated amylase levels in
the output fluid due to biochemical leakage were
managed with watchful waiting during hospitalization,
with no evidence of deterioration or other associated
complications during this period. Patients with
grade B POPF were monitored by nutritionists and
managed with nutritional support, fluid resuscitation,
multidisciplinary  assessment and postoperative
ultrasound in all cases. Three of these patients required
abdominal computed tomography. Finally, the patient
with grade C POPF required reintervention. According
to our institutional protocol, somatostatin analogues
were not indicated in any of the patients, as the efficacy
of this drug in the treatment of POPF has not been
demonstrated in some populations?3.

Discussion

The incidence of POPF is high after PD. The
diagnosis of POPF is made by measuring amylase levels
in fluid output on postoperative day 3 along with the
clinical suspicion in patients with an adverse clinical
course®!*1¢ The successive updates of the classification
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m TABLE 1

Demographic and clinical characteristics of patients with and without pancreatic fistula

With fistula Total

Value Categories W|thgti;61;|stula n (%) n (%) p-value*

Male 36/(53.73) 7(77.78) 43 (56.58)

Sex 0.28
Female 31(46.27) 2(22.22) 33 (43.42)

Low weight 2(2.99) 0(0) 2(2.63)

Normal 32(47.76) 4 (44.44) 36 (47.37)

Body mass index, (kg/m?) 0.55
Overweight 31(46.27) 4 (44.44) 35 (46.05)

Obesity 2(2.99) 1(11.11) 3(3.95)

Yes 45 (67.16) 7(77.78) 52 (68.42)

Abdominal pain 0.71
No 22 (32.84) 2(22.22) 24 (31.58)
Yes 12 (17.91) 2(22.22) 14(18.42)

Fever 0.66
No 55 (82.09) 7(77.78) 62 (81.58)
Yes 11(16.42) 1(11.11) 12 (15.79)

Pancreatitis 0.56
No 56 (83.58) 8 (88.89) 64 (84.21)
Yes 14(20.9) 2(22.22) 16 (21.05)

Alcoholism 0.6
No 53(79.1) 7(77.78) 60 (78.95)
Yes 15(22.39) 2(22.22) 17 (22.37)

Smoking 0.67
No 52(77.61) 7(77.78) 59 (77.63)
Yes 19(28.36) 3(33.33) 22 (28.95)

Diabetes mellitus 0.51
No 48 (71,64) 6 (66,67) 54 (71,05)
Yes 34.(50,75) 7(77,78) 41 (53,95)

Choledocholithiasis 0,12
No 33(49,25) 2(22,22) 35 (46,05)
Yes 15 (22.39) 2(22.22) 17 (22.37)

Choledocholithiasis 0.67
No 52(77.61) 7(77.78) 59 (77.63)
Yes 30 (44.78) 3(33.33) 33(43.42)

Hypertension 0.39
No 37 (55,22) 6 (66,67) 43 (56,58)

* Fisher’s exact test

of POPF by the International Pancreatic Fistula Study
Group have played an important role as POPF remains a
common complication with major clinical implications,
directly affecting mortality, morbidity, length of hospital
stay and the need for surgical re-interventions!’°,
In our study, we considered the different updates by
experts for the diagnosis of patients with pancreatic
fistula. In a meta-analysis including 43 studies with
8864 patients, the weighted rate of POPF was 20.4%
(95% ClI: 17.7-23.4%). Smoking (OR 1.29, 95%-Cl:
1.08-1.53, p = 0.02) and open PD (OR 1.43, 95%-Cl:
1.02-2.01, p = 0.04) were found to be significant risk
factors for POPF. In contrast, a history of diabetes (OR
0.81, 95% Cl: 0.68-0.95, p = 0.02) was a significant
protective factor against the development of POPF®.
This was not evident in our population, as smoking and
open PD were not risk factors for the development of
POPF, suggesting that we should continue to analyze
this type of patients until we determine the possible
factors that affect the elderly population. Some of
our diabetic patients developed POPF, contrary to the

protective effect of diabetes reported in the literature.
However, the number of patients included in our study
was lower than that of other publications, which is a
possible limitation of the results obtained.

Inanother study with 2503 patients undergoing
PD, 10% developed pancreatic fistula. These patients
had significantly more overall complications and
longer hospital stay. The risk of POPF was higher with
increased BMI (OR 1.08, p < 0.001) and the presence of
diabetes (OR 0.52, p = 0.012) and preoperative biliary
drainage (OR 0.34, p < 0.001) were protective factors
as they reduced the risk of POPF, consistent with the
previous study®. None of our patients underwent any
type of planned preoperative drainage, and all patients
had a drain placed during surgery. We measured the
amylase level in the output fluid on postoperative day
3, in addition to monitoring for other complications
such as bleeding.

Of the few registries directly related to the elder
population, a study evaluated 150 patients undergoing
PD. Mean age was > 60 years and most patients were
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m TABLA 2

Patients’ clinical characteristics

<3mm 30(44.78) 3(33.33) 33(43.42)
Pancreatic duct diameter 0.39
>3mm 37(55.22) 6 (66.67) 43 (56.58)
Hard 32(47.76) 2(22.22) 34 (44.74)
Pancreatic gland texture 0.13
Soft 35 (52.24) 7(77.78) 42 (55.26)
Ampulla of Vater 12 (17.91) 4 (44.44) 16 (21.05)
Duodenum 8(11.94) 1(11.11) 9(11.84)
Pathology report
Pancreas 44 (65.67) 4 (44.44) 48 (63.16)
Bile duct 3(4.48) 0(0) 3(3.95)
Yes 13 (19.4) 1(11.12) 14 (18.42)
Reintervention 0.47
No 54.(80.6) 8(88.89) 62 (81.58)
Yes 8(11.94) 1(11.12) 9(11.84)
Postoperative bleeding 0.71
No 59 (88.06) 8 (88.89) 67 (88.16)
Yes 10 (14.93) 3(33.33) 13(17.11)
Abdominal abscess 0.17
No 57(85.07) 6 (66.67) 63 (82.89)
Yes 13(19.4) 2(22.22) 15(19.74)
Delayed gastric emptying 0.56
No 54(80.6) 7(77.78) 61(80.26)
Yes 12(17.91) 1(11.11) 13(17.11)
Mortality 0.52
No 55 (82,09) 8 (88,89) 63(82,89)
* Fisher’s exact test
= TABLE 3 male (59.3%, n = 89). The risk factors associated with
o POPF included preoperative total serum protein < 6 g/
Laboratory tests on admission dL (OR 3.35, 95% CI 1.04-10.34, p = 0.04), radiologic

pancreatic duct diameter (OR0.72,95% CI10.53-0.97,p =
0.03), intraoperative pancreatic gland texture (OR 0.17,
95% ClI 0.05-0.62, p = 0.006), as well as intraoperative

LE LA B L pancreatic duct diameter (OR 0.77, 95% Cl 0.61-0.98,
PT 14 107 13 111 109 138 0699 p = 0.030)13. In the elderly population studied, male
aPPT %6 245 29 298 279 304 0231 sex was the factor most Fomrponly associated Wl.th the
presence of postoperative fistula; however, this was
AST 91 3224 147 106 56 169 0.525 not statistically significant.
ALl(c?;inﬁatase 281 110 518 297 101 348 0916 .Some :t:tudles have described the use .of
prosp octreotide and its analogues to prevent postoperative
ALT 77 362 163 13479 76 196  0.206 fistula, with a 50% reduction in fistula rates. However,
Total there was no continuity in these analyses®*.
P 22 .61 11 1. 12 472 b .. . .
bilirubin 06 718 472 0753 The elderly populationisagroup with frailty and
Eiil?res;(ain 2 036 92 14 13 212 079 many comorbidities; therefore, surgical complications
are directly related to fatal outcomes. However, in our
Amylase 5 38 9% 8 50 9 02% population, the prevalence of mortality was low in
Lipase 46 29 8 47 36 150 0314 those patients who developed some type of pancreatic
i fistula. Therefore, a multidisciplinary team consisting
Sodium 138 135 142 138 136 140 0.974

| X A | of hepato-pancreato-biliary surgeons, geriatricians and
IQR: Interquartile range *Mann-Whitney U test INR: international norma- ; ; : ; P

lized ratio; PT: prothrombin time; aPPT: activated partial thromboplastin Internlsts,.along with timely treatr’ne'njc and .optlmlzed
time; AST: aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase preoperative status, can have a significant impact on
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m FIGURE 1

Laboratory tests on admission

Laboratory tests on admission
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m TABLE 4

Risk factors for pancreatic fistula

Male se 033 0.19-1.72 0.06
Age (years) 094 031-1.06 0.83
Diabetes 0.79 0.76-3.49 0.18
Body mass index, (kg/m?) 121 01-151 0.97
Smoking 101 0.99-538 0.19
Pancreatic duct diameter < 3 mm) 162 052-7.03 037
Soft pancreatic gland texture 32 0.17-1655 0.62
Length of hospital stay (days) 1.01 0.49-1.05 0.98
Mortality at postoperative day 30 175 0.62-153 0.20
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