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RESUMEN

El cédncer de pédncreas es una entidad clinica poco frecuente, pero reviste una
gran trascendencia por su elevada letalidad (supervivencia global a 5 afios del
5%), alta tasa de irresecabilidad (80%) y notable complejidad quirtrgica (cifra
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de complicaciones graves del 30%). Como en otros tumores, la carcinogénesis
acontece debida a mutaciones genéticas, que derivan en alteraciones cito-histo-
I6gicas y, finalmente, en la adquisicion capacidad invasora y metastdsica. Los
fendmenos inflamatorios favorecen el inicio, desarrollo y progresion de las neo-
plasias merced a una compleja patogenia en la que estdn implicados, fundamen-
talmente, los macréfagos y las citokinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa).
Ademas, la existencia de un estado de inflamacion sistémica cronica se ha rela-
cionado con el hipercatabolismo, el deterioro general y la caquexia terminal del
paciente oncoldgico. Este estado proinflamatorio tiene un reflejo en la analitica
sanguinea: elevacion de reactantes de fase aguda (como la proteina C reactiva),
hipoalbuminemia, neutrofilia, trombocitosis, linfopenia. En base a esto, se han
definido scores y puntuaciones para cuantificar y graduar la alteracién del estado
inmuno-nutricional (Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio,
Glasgow Prognostic Score, Prognostic Nutritional Index). Se ha demostrado que
los valores obtenidos en los citados scores se correlacionan con los resultados de
supervivencia oncoldgica en los pacientes con cdncer en general y con tumores
pancredticos en particular. También se ha estudiado su capacidad para predecir
complicaciones postoperatorias e, incluso, para sospechar la degeneracién malig-
na de algunas lesiones preneopldsicas del pancreas.

Palabras clave: Cancer de pancreas, cirugia pancredtica, estado inflamatorio.

ABSTRACT

Pancreatic cancer, though rare, is a clinical entity of exceeding interest due to
its high mortality (5-year survival of 5%), unresectability (80%) and surgical
complexity (implying a rate of complications up to 30%). As it occurs in other
tumours, genetic mutations are the initial event of carcinogenesis, followed by
histological aberrations. Finally, the malignant cell obtains invasive and metas-
tatic ability. Inflammation has been related with development and progression of
neoplasms, based on different pathogenic routes in which macrophages and pro-
inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, TNFa) play a major role. Moreover, chro-
nic and systemic inflammatory condition is associated with induction of hyper-
catabolism, general impairment and terminal cachexia that appear in oncologic
patients. This condition generates remarkable abnormalities in blood analysis:
increased acute-phase reactants (such as reactive C protein), hypoalbuminemia,
elevated neutrophils and platelets, lymphopenia. Consequently, different indexes
and scores have been defined in order to quantify and graduate inflammatory and
nutritional condition (Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio,
Glasgow Prognostic Score, Prognostic Nutritional Index). Several studies have
observed that these scores correlate with survival among oncologic patients, in-
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cluding those with pancreatic cancer. Besides, association between prediction of
postoperative morbidity and inflammatory scores has also been studied, as well
as suspicion of malignant evolution of some preneoplastic pancreatic lesions.
Key words: Pancreatic cancer, pancreatic surgery, inflammatory condition.

INTRODUCCION

El término pdncreas deriva etimoldgicamente del griego (mdy »peag) y
significa “todo carne” (1,2). Este 6rgano tiene una doble funcién endocrina y
exocrina y, anatomicamente, se localiza fijo en el retroperitoneo, inmediatamente
anterior a los grandes vasos, a la altura de la primera y segunda vértebras lumba-
res. En el pdncreas se distinguen cuatro regiones, a saber: cabeza con el proceso
uncinado, cuello, cuerpo y cola, tal y como aparecen descritas en los textos ana-
témicos cldsicos. Precisamente, la cabeza del pancreas constituye un complejo
con el duodeno, la primera porcion del intestino delgado y cuyo nombre deriva,
a su vez, del latin (duodenum digitorum) que significa “doce dedos”, haciendo
referencia a la longitud medida por los primeros anatomistas (doce traveses de
dedo) (3). Esta relacién reviste un triple interés:

Funcional, ya que aqui se localizan las papilas mayor y menor, a través de
las cuales drenan la bilis y el jugo pancredtico al duodeno.

Oncoldgico, puesto que pueden desarrollarse los cuatro tipos de tumores
malignos de la llamada regién periampular (adenocarcinoma ductal de cabeza
de pancreas, adenocarcinoma duodenal, ampuloma y colangiocarcinoma distal).

Quirtrgico, por la necesidad de realizar una reseccién completa, en numero-
sas ocasiones, del complejo duodeno-pancredtico para tratar la patologia maligna
mencionada.

BREVE RESENA HISTORICA

La primera descripcion del pancreas se remonta al siglo III a.C. en los tra-
bajos de diseccién del médico griego Herdfilo de Calcedonia, aunque no seria
denominado como tal hasta el siglo I d.C. por Rufo de Efeso. Desde entonces
y a lo largo de los afios, se ha incrementado progresivamente el conocimien-
to de la gldndula pancredtica de la mano de eminentes anatomistas, cirujanos,
patélogos e investigadores, entre los que podemos citar a Johann Georg Wir-
sung (1589-1643), quien describid el conducto pancredtico principal; a Paul Lan-
gerhans (1847-1888), cuyos estudios microscépicos le sirvieron para definir los
islotes que llevan su nombre; y, mds recientemente, a Frederich Grant Banting
(1891-1941) y John James Richard MacLeod (1876-1935), quienes experimen-
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taron con extractos pancredticos en perros, logrando identificar la insulina y reci-
biendo, por ello, el Premio Nobel de Medicina en el afio 1923 (1,2).

La Historia de la cirugia pancredtica reglada comienza a finales del siglo
XIX (tabla 1). Fue entonces cuando el conocido cirujano alemdn Friedrich Tren-
delenburg (1844-1924) completd con éxito la primera pancreatectomia distal con
esplenectomia (4). Posteriormente, y en relacidn a las técnicas quirdrgicas de la
cabeza pancredtica, se debe mencionar al famoso cirujano norteamericano Wi-
Iliam Stewart Halsted (1852-1922) (figura 1), ya que fue €l quien describi6 la am-
pulectomia por via transduodenal para resecar un tumor de la ampolla de Vater.
Pasaron los afios y otros notables cirujanos de principios del siglo pasado, como
Codivilla, Kausch o Hirschel, desarrollaron técnicas parciales de duodenopan-
createctomia cefdlica (tabla 1) (4,5).

Sin embargo, no fue hasta el afio 1935 cuando Allen Oldfather Whipple
(1881-1963) (figura 2) realizé y notificd, con una publicacién en Annals of Sur-
gery (6), los 3 primeros pacientes con ampuloma sometidos a duodenopancreatec-
tomia cefdlica anatémica y completa. La técnica descrita era en un procedimiento
en dos etapas, con un lapso de tiempo de 3-4 semanas entre ambas. La primera
intervencion consistia en la fase derivativa, con la realizacién de la ligadura del
conducto colédoco seguida de una gastroyeyunostomia junto con una colecisto-
gastrostomia, con lo que se resolvia el componente de ictericia obstructiva y/o de
obstruccidn intestinal a nivel duodenal en los casos en que estaban presentes. En
la segunda etapa, se completaba la reseccion quirdrgica del duodeno y la cabeza
del pancreas. El conducto de Wirsung se ligaba y se invaginaba mediante una
sutura del borde de seccién pancredtico. Los resultados fueron una mortalidad
postoperatoria precoz del 33%, ya que el primero de los tres enfermos fallecié
a las 30 horas de la 2* intervencion, asi como complicaciones que requirieron
reoperacion tras la 2* intervencidn en los dos restantes pacientes (6). Posterior-
mente, en 1940, y de forma fortuita, este cirujano realizé la duodenopancrea-
tectomia cefdlica en un solo tiempo quirdrgico. Pocos afios mds tarde, modifico
el procedimiento estableciendo las 3 anastomosis fundamentales tal y como las
seguimos realizando en la actualidad: pancreaticoyeyunostomia, hepaticoyeyu-
nostomia y gastroyeyunostomia, quedando finalmente conocida como la técnica
de Whipple (aunque también ha sido denominada de Kausch-Whipple) (tabla 1)
4,5,7).

Con el devenir de los afios y a pesar de los avances médicos, la morbimor-
talidad postquirtrgica de esta intervencidn no descendié llamativamente respecto
a la publicada por su autor, motivo por el cual se llegd incluso a cuestionar su
indicacidon. Fue durante la década de los 80, cuando los resultados comenzaron a
mejorar, con un descenso de la mortalidad hasta cifras del 5%, merced a la con-
centracion de casos en centros de referencia y la dedicacién especifica de algunos
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cirujanos a la patologia pancredtica (4,5). En la actualidad, se sigue realizando la
técnica de Whipple en un solo tiempo quirdrgico, aunque se han descrito nuevas
variantes técnicas (preservadora de piloro, pancreatogastrostomia) y nuevas vias
de abordaje (laparoscdpica, robdtica) (tabla 1). No obstante, el procedimiento
sigue estando gravado con una tasa de complicaciones no desdefable, como se
indicard en el siguiente epigrafe.

EL CANCER DE PANCREAS

La magnitud del problema

Desde el punto de vista epidemiolégico, el adenocarcinoma ductal de pan-
creas tiene una prevalencia e incidencia bajas. En los Estados Unidos de Amé-
rica, se publica anualmente, por parte del National Cancer Institute, un trabajo
en el que se estiman las cifras de diversos tumores. Para el afio 2016, Siegel et
al (8) calcularon 53070 nuevos casos de cancer de pancreas, lo cual es un valor
bajo teniendo en cuenta que la poblacién del mencionado pais en ese afio era de
algo mds de 320 millones de habitantes (9). En Espaia, la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica publicé recientemente en su pdgina web los datos correspon-
dientes al afio 2012, observando que esta neoplasia supone tan sélo el 2,95% del
total de casos de cdncer. Dicho en otras palabras, el cdncer de pancreas ocupa la
19* posicidn por frecuencia de aparicién en nuestro pais (10).

Sin embargo, a pesar de estos datos, el adenocarcinoma de pancreas es un
problema sanitario de gran magnitud. Ello es debido a:

Su elevada letalidad. En Estados Unidos, la supervivencia global a 5 afios
para pacientes con este diagndstico es del 5% (11). La cifra es casi idéntica en
nuestro pais, segin datos del EUROCARE-5 publicados en 2015 (12) que es
el estudio europeo de supervivencia oncoldgica mds reciente, aunque los datos
analizados corresponden al periodo 1999-2007. Revisando cifras mds actuales, y
segun el Instituto Nacional de Estadistica, 6406 individuos fallecieron en nuestro
pais como consecuencia de un tumor maligno de pancreas en el afio 2015, de los
cuales 454 fueron en la Comunidad Auténoma de Castilla y Le6n y, a su vez, 86
casos en Valladolid (13). Segtin la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, el
céancer de pancreas es el 4° tumor con mayor mortalidad en Espaiia, agrupando
ambos sexos (10).

Su alta tasa de irresecabilidad. Se estima que, tnicamente, el 20% de las
neoplasias pancredticas son resecables quirdirgicamente en el momento del diag-
néstico. Ello es debido a su elevada agresividad bioldgica, con gran tendencia a
la extension locorregional y a distancia (11). De este modo, se considera que el
céncer de pdncreas es irresecable localmente cuando hay infiltracion arterial o
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contacto de la masa tumoral mayor que la mitad de la circunferencia vascular en
el tronco celiaco, en la arteria hepdtica comtin y en la arteria mesentérica superior.
La presencia de una infiltracion venosa a nivel espleno-porto-mesentérico que
sea imposible de reconstruir en caso de reseccidn vascular también condiciona la
irresecabilidad locorregional. Por dltimo, la presencia de metdstasis ganglionares
alejadas del territorio pancredtico o de metdstasis a distancia (hepdticas funda-
mentalmente) es, asimismo, definitorio de irresecabilidad quirdrgica (14).

Su elevada tasa de complicaciones postquirudrgicas. En aquellos casos en los
que se completa con €xito una reseccidn pancredtica mayor para el tratamiento
de patologia maligna de esta gldndula y/o de la region periampular (duodenopan-
createctomia cefdlica, pancreatectomia distal, duodenopancreatectomia total), los
pacientes presentan alto riesgo de sufrir morbimortalidad en el postoperatorio. De
forma global, la incidencia de complicaciones graves (definidas como grados III,
IV y V de la clasificacion de Dindo-Clavien) (15) (tabla 2) ronda el 30% en series
largas multicéntricas (16). Esto es indicativo de la extrema complejidad de estos
procedimientos.

Desarrollo tumoral y factores de riesgo

Los datos tan funestos que se acaban de presentar son el exponente final de
un lento proceso: el desarrollo tumoral de las neoplasias de érganos sélidos supo-
ne, en la mayorfa de los casos, varios afos durante los cuales se suceden una serie
de modificaciones que abocan finalmente a la aparicién de cdncer.

La carcinogénesis pancredtica, al igual que en otros tumores, comienza a ni-
vel bioquimico y molecular con una serie de mutaciones en genes encargados de
la regulacion del ciclo celular. Dichas mutaciones tienen un efecto acumulativo
y entre ellas cabe citar la mutacién del protooncogén K-RAS, ya que se detecta
en el 90% de los casos de adenocarcinoma de pdncreas, y de los genes supresores
de tumores CDKN2A, p53 y SMAD4. Es necesario recordar que la presencia de
mutaciones en las células germinales lleva asociado un aumento del riesgo de tu-
mores en los descendientes. La presencia de dos o mds familiares de primer grado
con cdncer de pancreas cuatriplica el riesgo de aparicion de este tumor. Asi pues,
se describen un 10-15% de casos heredo-familiares, siendo la mutacién del gen
STK11/LKB1 (que condiciona la aparicion del sindrome de Peutz-Jegher) la que
aporta mayor riesgo relativo (132 veces superior a la poblacién general) (14,17).
Por otra parte, existen agentes ambientales con efecto mutagénico demostrado,
tales como el tabaco y el alcohol, y que también se han relacionado con el desa-
rrollo de adenocarcinoma pancredtico, asi como algunas enfermedades (obesi-
dad, pancreatitis crénica, diabetes mellitus tipo 2) (14).

La alteracién gendmica tiene su reflejo a nivel celular e histoldgico, mani-
festdndose como una progresiva aparicion de atipias y pleomorfismo que han sido
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definidas bajo el concepto de PanIN (pancreatic intraepithelial neoplasia), del
que existen 3 grados (figura 3). El resultado de ello es un descontrol de la mitosis
que escapa a los sistemas de regulacidn, es decir, un estado de replicacion celular
continua e ilimitada. El proceso carcinogénico culmina con la adquisicién, por
parte de las células tumorales, de la capacidad de invadir tejidos y estructuras de
la vecindad, asi como de la capacidad de que algunas de estas células se puedan
desprender de la masa tumoral primaria, circular por via sanguinea y/o linfatica
y, en dltimo término, anidar en otros 6rganos dando lugar a metdstasis a distancia
(17,18). En este proceso de desarrollo tumoral, el sistema inmune y la situacion
de inflamacion sistémica del huésped juega, ademds, un papel de gran relevancia,
tal y como se expondrd a continuacion.

INFLAMACION Y CANCER

Un contexto proinflamatorio crénico en el organismo puede ser ocasionado
por multitud de noxas: agentes ambientales y dietéticos (como los mencionados
en el epigrafe anterior) o diversos procesos nosoldgicos de tipo infeccioso o au-
toinmune. Y, ademds, desde tiempos del gran patélogo prusiano Rudolf Ludwig
Karl Virchow (1821-1902), se ha estudiado el efecto de la inmunidad y los fend-
menos inflamatorios en el desarrollo y la progresion tumoral.

La inflamacion en la génesis y progresion tumoral

La inflamacidn estd considerada como factor favorecedor de la aparicion de
tumores, merced a la liberacion de radicales libres del oxigeno y del nitrégeno
procedentes de los neutréfilos y macréfagos. Estas moléculas altamente reactivas
son capaces de inducir dafio en el material genético celular o en las enzimas repa-
radoras de éste. Ademas, en un entorno inflamatorio se liberan, desde las células
de la inmunidad innata, como los macroéfagos, las llamadas citokinas proinfla-
matorias (interleukinas 1 y 6 [IL-1 e IL-6], factor de necrosis tumoral [TNFa],
entre otras), las cuales, a su vez, provocan efectos epigenéticos. La activacidn de
enzimas que inducen metilacion del ADN es uno de estos efectos epigenéticos.
Otro efecto de las citokinas proinflamatorias es la sobreexpresion, por via del
factor nuclear %3 [NF-»f], de enzimas como la citidina deaminasa, que genera
inestabilidad gendmica y alteracion de la unién de la doble hélice del ADN (fi-
gura 4) (19).

En segundo lugar, y de forma muy sucinta, podemos decir que, una vez
iniciado el desarrollo de la neoplasia, se desencadenan procesos inflamatorios en
el “micro-medio ambiente” tumoral, apareciendo infiltracion de células de la in-
munidad tanto innata como especifica. As{ pues, existe una compleja interaccion
local de diversas citokinas sintetizadas por estas células inmunitarias, algunas de
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las cuales poseen efecto antitumoral y antiinflamatorio, por ejemplo la IL-10 y la
IL-12, generadas por los linfocitos T. Los linfocitos natural killer tienen también
una actividad de inmunovigilancia y, por tanto, antitumoral. Sin embargo, existen
otras citokinas que se comportan como estimulantes del crecimiento tumoral,
fundamentalmente las citokinas proinflamatorias IL-1, IL-6, IL-23 y TNFa que
liberan los macréfagos (figura 5). La accidn pro-tumoral se debe a la activacion de
factores de transcripcion como el STAT3 o el NF-%f3, los cuales, a su vez, inducen
la proliferacion celular y el crecimiento del tumor. A medida que esto ocurre, se
establece en el seno de la masa tumoral un estado de hipoxia, que es un potente
factor angiogénico. La presencia de macréfagos, citokinas proinflamatorias y la
activacion de los factores de transcripcidon ya mencionados favorece la angio-
génesis tumoral. En el caso del adenocarcinoma de pdncreas, es especialmente
patente la alteracién inmunitaria local, con abundante infiltracion de macréfagos
y células mieloides a nivel del estroma tumoral con accién inmunosupresora. Ello
aboca a una inhibicién de los linfocitos T y, en consecuencia, del reconocimiento
de las células malignas por parte de éstos para ser eliminadas, condicionando el
Ilamado “inmuno-privilegio” del tumor (19,20).

El siguiente paso de la progresion tumoral es la adquisicidn de la capacidad
invasora y metastdsica, como se indicé anteriormente. Los fendmenos proinfla-
matorios también tienen un papel importante en ello. Es necesaria la proteolisis
de las uniones intercelulares para que el tumor avance e invada, lo cual requiere
de la accidn de metaloproteinasas, las cuales se sobreexpresan, en parte, gracias
al estimulo de las IL-1, IL-6 y TNFa. Por otro lado, el estado inflamatorio en el
micro-medio ambiente tumoral favorece un aumento de la permeabilidad vascu-
lar, con lo que las células neopldsicas pueden incorporarse al torrente sanguineo.
Finalmente, las citokinas proinflamatorias y los neutréfilos colaboran en la ex-
presion de moléculas de adhesién, de modo que las células tumorales circulantes
pueden detenerse y extravasarse en los érganos diana, como por ejemplo los si-
nusoides hepdticos, constituyendo el inicio de una metdstasis (19,21).

Efectos sistémicos del estado proinflamatorio en el paciente oncolégico
Desde el punto de vista sistémico, el paciente oncoldgico presenta un de-
terioro general y progresivo a medida que el tumor avanza a nivel locorregional
y a distancia. El estado inflamatorio crénico se desencadena por las complejas
interrelaciones entre las células inmunitarias y el tumor. La inflamacion local
favorece el crecimiento tumoral y, ademds, el efecto se retroalimenta, ya que la
necrosis de algunas zonas de la masa neopldsica, inducida por hipoxia, incremen-
ta esta reaccion inflamatoria. Las citokinas proinflamatorias liberadas actian no
s6lo a nivel local, sino también sistémico, provocando una pléyade de efectos.
Entre ellos, cabe mencionar la estimulacién de la sintesis de reactantes de fase
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aguda (proteina C reactiva [PCR], fibrindgeno) a nivel hepdtico. Por el contrario,
la sintesis de proteinas estructurales se reduce y, ademds, se produce un viraje
metabdlico hacia un estado de hipercatabolismo, con actividad lipolitica y pro-
teolitica incrementada en el tejido adiposo y en el musculo estriado, respectiva-
mente. Por su parte, la albimina es considerada un reactante de fase aguda nega-
tivo, ya que su concentracidn plasmadtica desciende en los procesos inflamatorios.
No obstante, el mecanismo patogénico no es una inhibicion de su sintesis ni la
proteolisis, sino un secuestro periférico a dos niveles: hiperconsumo por parte de
las células tumorales y extravasacidn al espacio intersticial como consecuencia
de una permeabilidad vascular incrementada, que es secundaria a la accion del
TNFa (22-25).

La consecuencia final es el mencionado deterioro generalizado del pacien-
te, estableciéndose hipoproteinemia, sarcopenia y caquexia terminal. A todo ello
contribuye también la anorexia que sufre el enfermo oncolégico y que estd media-
da, fundamentalmente, por el disbalance hipotaldmico de diversos neurotransmi-
sores y mediadores (proopiomelanocortina, orexinas, neuropéptido Y) inducido
por las IL-1, IL-6 y TNFa. La presencia de dolor oncoldgico también actia como
estimulo anorexigeno y en el caso que nos ocupa, el cancer de pdncreas, la posi-
ble existencia de un componente de obstruccion intestinal en casos avanzados, o
de insuficiencia pancredtica exocrina, contribuye a la patogenia de un descenso
en la ingesta y en la absorcion de nutrientes. Concretamente, y en caso del cdncer
de pdncreas, se ha estimado que hasta el 80% de los pacientes presentan caquexia
tumoral a lo largo de la evolucidn (22-25).

Por tltimo, otro importante y conocido efecto de los estados inflamatorios
es la estimulacién de los progenitores hematopoyéticos en la médula dsea, espe-
cialmente de las estirpes mieloide y megacariocitica. Por tanto, en este contexto,
se observa un mayor valor en sangre periférica de neutréfilos en lo que respecta
a la serie blanca, asi como de plaquetas. Sin embargo, el efecto inmunosupre-
sor de la citokinas proinflamatorias se manifiesta como una linfopenia, unida al
bloqueo funcional de los linfocitos T, como ya se indicé anteriormente (26). De
este modo, e integrando todos los efectos que se acaban de exponer, podremos
observar en una simple analitica sanguinea, que el paciente oncoldgico presentard
una mayor o menor tendencia, en funcién del grado de inflamacién sistémica que
sufra como consecuencia del tumor, a la neutrofilia, linfopenia, trombocitosis,
hipoalbuminemia, hipoproteinemia y elevacion de la PCR (figura 6).

LOS SCORES INFLAMATORIOS Y NUTRICIONALES
A la luz de los hallazgos y manifestaciones analiticas secundarias a la alte-
racién inmuno-nutricional que puede acontecer en el paciente oncoldgico, desde
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los afios 80 se ha intentado medir y cuantificar numéricamente la desnutricion y
el estado proinflamatorio sistémico. Para ello se han desarrollado una serie de
indices, puntuaciones y scores, siendo los mds estudiados y con mayor nimero
de publicaciones los siguientes:

- Cociente de neutréfilos/linfocitos (Neutrophil Lymphocyte Ratio: NLR por
sus siglas en inglés). Interpretacion: mayor grado de inflamacién a mayor valor
del cociente (27)

- Cociente de plaquetas/linfocitos (Platelet Lymphocyte Ratio: PLR por sus
siglas en inglés). Interpretacion: mayor grado de inflamacién a mayor valor del
cociente (28).

- Suma de linfocitos y albimina, aplicando una constante a sendas variables
(Prognostic Nutritional Index: PNI por sus siglas en inglés). Interpretacion: valor
< 45 implica elevado estado inflamatorio y mala situacion nutricional (29).

- Puntuacién de O a 2 segtin los valores brutos de PCR y albimina (Glasgow
Prognostic Score: GPS por sus siglas en inglés). Interpretacion: mayor puntua-
cion cuanto mayor sea la cifra de PCR y menor la de albimina, y, consecuente-
mente, elevado estado inflamatorio y mala situacién nutricional (tabla 3) (30).

Se han descrito también algunos otros, como son el cociente granulocitos/
linfocitos (Granulocyte Lymphocyte Ratio: GLR por sus siglas en inglés), el co-
ciente PCR/albiumina, o la version modificada del GPS (mGPS) (tabla 3). Es
interesante puntualizar que todos estos scores son directamente proporcionales al
estado inflamatorio incrementado (y a una peor situacion nutricional en aquellos
que incluyen la albimina). La tnica excepcion a esta regla es el PNI: a menor
valor obtenido tras el cdlculo, peor estado inmuno-nutricional.

Utilidad de los scores inmuno-nutricionales

La descripcion inicial, el desarrollo y la aplicacién de los scores inflamato-
rios y nutricionales mencionados han sido y son, principalmente, para la patolo-
gfa tumoral, como es 16gico. Muchos de estos indices ya han sido validados en
revisiones sistemadticas y meta-andlisis como predictores de resultados oncoldgi-
cos en términos de supervivencia, de tal modo que aquellos pacientes con mayor
situacidn proinflamatoria y peor estado nutricional tendrdn peor prondstico (31-
34). Sin embargo, también hay trabajos publicados en los que estos indices han
sido empleados en patologia no maligna, como por ejemplo en pacientes con
enfermedades cardiovasculares. En este sentido y a modo de ejemplo, el articulo
de Ma et al (35) concluye que un valor elevado de NLR, es decir un estado infla-
matorio incrementado, se correlaciona con mayor mortalidad en individuos que
han sufrido un tromboembolismo pulmonar. I[gualmente, una revision sistemdtica
de 2015 confirma que aquellos pacientes con mayor NLR presentan mayor riesgo
de morbimortalidad tras intervenciones quirtrgicas cardiovasculares a corto y
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largo plazo (36). Por dltimo, es interesante mencionar otros campos de la Medici-
na en los que también se han evaluado, muy recientemente, algunos de estos sco-
res obteniendo resultados estadisticamente significativos y, ademds clinicamente
relevantes. Un estado proinflamatorio elevado en mujeres gestantes, objetivado
mediante el NLR y el PLR, se asocia con prematuridad y bajo peso del neonato
(37). Por su parte, en los varones con hiperplasia benigna de préstata, un NLR
elevado se correlaciona con sintomatologia urinaria mds acusada (38).

Scores inmuno-nutricionales en el cancer y la cirugia del pancreas

Los indices y puntuaciones empleados para cuantificar el estado inflamato-
rio y nutricional también han sido analizados, como no podia ser de otra manera,
en pacientes con cdncer de pancreas. Existe abundante bibliografia que avala la
premisa expuesta en el epigrafe anterior: el estado inmuno-nutricional alterado se
asocia a peores resultados oncoldgicos para este tumor, aunque su fiabilidad no
es completa (26). El meta-andlisis de Yang et al (39) sostiene que una cifra mds
alta de NLR implica menor supervivencia global y especifica y mayor riesgo de
presentar enfermedad metastdsica. Imrie, en su articulo de revision (40), confirma
en base a los datos publicados en diversos estudios, que aquellos individuos con
adenocarcinoma de pancreas y grados altos (1 y 2) segin el mGPS no sobreviven
mds alld de 17 meses de mediana tras la duodenopancreatectomia cefdlica, frente
a los que tienen mGPS grado 0, cuya supervivencia mediana oscila entre 26 y 37
meses tras la cirugfa. Sin embargo, ;cudl de estos scores resulta mds fiable? Re-
cientemente, un trabajo en el que se revisaron todos ellos en casi 400 pacientes,
aunque con disefio retrospectivo, concluyd que un GPS de 2 puntos junto con
otros datos clinicos (infiltracién de ganglios linfdticos, valor superior a 5 ng/mL
para el antigeno carcinoembrionario y citologia positiva para malignidad en el
liquido peritoneal) son factores de riesgo independientes para el prondstico del
cancer de pdncreas resecado quirdrgicamente (41). La relevancia de los scores
es, por tanto, evidente como factor predictor del prondstico y dan fe de ello otros
estudios en los que se establecen cohortes de pacientes en base a su estado infla-
matorio. Sirva de ejemplo el articulo donde se expone la actualizacidn de resulta-
dos del ensayo clinico en fase III sobre la utilidad del nab-Paclitaxel como agente
citostdtico adyuvante en cdncer de pdncreas (42). Las curvas de supervivencia
demuestran que los mejores resultados corresponden a pacientes con estado infla-
matorio no elevado (NLR <5) que recibieron doble quimioterapia (gemcitabina y
paclitaxel), frente a los individuos de este estudio con NLR >5 (con uno o ambos
farmacos), quienes fallecfan antes como consecuencia del tumor.

Otro aspecto interesante, a cerca del uso de los scores, es la posibilidad de
emplearlos como predictores de complicaciones postoperatorias tras cirugia pan-
credtica. En este sentido, se ha evaluado el PNI en varios articulos, concluyendo
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que los pacientes con cifras bajas de PNI antes de la intervencion (recordemos
que su interpretacion es inversamente proporcional al estado inmuno-nutricional)
presentaron mayor morbilidad postquirtrgica (43,44). Incluso se ha analizado la
evolucidn de las cifras del NLR a lo largo de los primeros dias de postoperatorio,
bajo la hipétesis de que la inflamacidn sistémica tras la pancreatectomia resulta
perjudicial y favorece la aparicién de complicaciones. En efecto, el estudio de
Solaini et al (45) corrobora que el mencionado score, calculado en el segundo
dfa postoperatorio, predice la presencia de complicaciones inflamatorias, segtin
definieron los autores, aunque su fiabilidad diagndstica es baja.

Por ultimo, como bien es sabido, existen lesiones pancredticas que se consi-
deran preneopldsicas, tales como el tumor papilar mucinoso intraductal (TPMI),
los quistes mucinosos, etc. (46). En estos casos, resulta de interés disponer de da-
tos clinicos que alerten o hagan sospechar de una posible degeneracién maligna
y, preferentemente, evitando técnicas intervencionistas o agresivas en la medida
de lo posible. Con este fin, se han analizado los scores inmuno-nutricionales en
diversos articulos recientemente publicados. Sirva de ejemplo el estudio de Ari-
ma et al (47), quienes concluyeron que, en pacientes sometidos a reseccion pan-
credtica, un valor preoperatorio de NLR >5 se asociaba de forma independiente
a la presencia de adenocarcinoma, con una especificidad del 100%, aunque una
minima sensibilidad (4,6%), respecto a los pacientes con lesiones no malignas del
pancreas. En otro trabajo realizado en el Hospital Johns Hopkins de Baltimore
(Estados Unidos) se evaluaron 272 pacientes con TPMI resecado quirdrgicamen-
te, comparando cifras preoperatorias de NLR y PLR. Los investigadores obser-
varon que aquellos individuos con degeneracion a carcinoma invasor presentaron
cifras mds altas en los citados scores, y que el NLR >4 se comportaba como factor
independiente de malignidad en el andlisis multivariable (48).

CONCLUSIONES

Los fendmenos inflamatorios locales estdn vinculados con la carcinogéne-
sis y con la progresion del cdncer. Ademds, a nivel sistémico, contribuyen a la
aparicion de alteraciones generales (hipercatabolismo, anorexia, sarcopenia) muy
comunes en los pacientes oncolégicos, que tienen su reflejo en la analitica sangui-
nea (neutrofilia, linfopenia, trombocitosis, hipoalbuminemia, hipoproteinemia y
elevacion de la PCR). Con estos datos, se han definido puntuaciones y scores con
el fin de graduar la alteracion del estado inmunonutricional. Su principal aplica-
cion, ampliamente demostrada, es en la prediccidn de resultados oncoldgicos, de
tal modo que una mayor alteracion proinflamatoria y nutricional se correlaciona
con peor supervivencia. En el caso del adenocarcinoma de pdncreas, tumor de
gran relevancia clinica y epidemioldgica, estos scores también han sido anali-
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zados, confirmando su utilidad para el fin que se acaba de indicar. Igualmente,
han sido evaluados con el objetivo de emplearlos como marcadores de riesgo de
complicaciones postoperatorias tras la reseccion pancredtica, asf como para sos-
pechar degeneracidn a carcinoma invasor en pacientes con lesiones premalignas
del pancreas. Sin embargo, ain son necesarios mds estudios que logren definir
con claridad cudl de todos estos indices resulta mds util y cudl es el valor de corte
que aporta suficiente fiabilidad diagnostica. En cualquier caso, y en opinién de
los autores, la alteracion del estado inmuno-nutricional en pacientes con cancer
en general, y con adenocarcinoma de pdncreas en particular, es facil de determi-
nar empleando estos scores y, ademds, de gran trascendencia, a la luz de las tres
aplicaciones mencionadas.
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FIGURAS

Figura 1. William Stewart Halsted (1852- Figura 2. Allen Oldfather
1922), cirujano norteamericano. Whipple (1881-1963), cirujano
norteamericano

Figura 3. Carcinogénesis pancredtica [modificado de Maitra A. et al (18)].
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TABLAS

ANO | CIRUJANO TECNICA

1882 | Trendelenburg | Primera pancreatectomia distal con esplenectomia

1898 Codivilla Intento infructuoso de duodenopancreatectomia cefdlica
1898 Halsted Primera reseccion transduodenal de ampuloma
1909 Kausch Duodenopancreatectomia cefdlica parcial en dos tiempos
. Duodenopancreatectomia cefdlica anatomica en dos
1934 Whipple : p
tiempos
. D fa cefdli Smi
1940 Whipple . uodenopancreatectomia cefdlica anatémica en un
tiempo
1994 Gagner Primera pancreatectomia distal laparoscopica

Tabla 1. Principales hitos histéricos en la cirugfa pancredtica [modificado de Griffin JF. et al (4)].

GRADO DESCRIPCION

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin necesidad
de tratamiento farmacoldgico (se permiten antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, o electrolitos), quirurgico, endoscopico ni
intervencionismo radioldgico.

Complicacion que requiere tratamiento farmacologico con farmacos
11 diferentes de los sefalados para el grado I. También se incluyen
transfusiones de sangre y nutricion parenteral total.

Complicacion que precisa tratamiento quirurgico, endoscopico o
intervencion radioldgica.

I II1a: realizado sin necesidad de anestesia general.

[IIb: realizado bajo anestesia general.

Complicacion potencialmente mortal que precisa manejo en una

v Unidad de Cuidados Criticos con uno o mas fallos de organos y
sistemas.
A% Complicacion que desencadena la muerte del enfermo.

Tabla 2. Clasificacion de Dindo-Clavien de las complicaciones postquirtrgicas segtin su
gravedad [modificado de Dindo D. et al (15)].
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DESCRIPCION GPS mGPS

PCR no elevada (< 10 mg/L), 0 0
albumina correcta (> 3,5 g/dL)

PCR no elevada (< 10 mg/L), 1 0
albumina baja (< 3,5 g/dL)

PCR elevada (> 10 mg/L), 1 1
albumina correcta (> 3,5 g/dL)

PCR elevada (> 10 mg/L), ) )
albumina baja (< 3,5 g/dL)

Tabla 3. Determinacion del Glasgow Prognostic Score (GPS) y su version modificada (mGPS)



