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El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por una proliferacion
anomala de células, que crecen sin control de manera autbnoma y tienen capacidad para
invadir 6rganos, tejidos y diseminarse a distancia, lo que le confiere la caracteristica de
malignidad *.

Este conjunto de enfermedades suponen un problema sanitario de primer nivel a
escala mundial, siendo en el momento actual la principal causa de muerte en los paises
desarrollados y la segunda en los paises en vias de desarrollo %. En Estados Unidos
(EEUU), por ejemplo, el cancer es la causa de una de cada cuatro muertes .

De acuerdo a los datos publicados en 2008 y 2012 por la Agencia Internacional
de Investigacion para el Cancer (IARC) a través del proyecto GLOBOCAN, existe
ademas una tendencia en las Ultimas dos décadas al aumento de la incidencia y
mortalidad por cancer en el mundo %*. Si en 2008 los datos publicados estimaban una
incidencia mundial anual por cancer de 12.7 millones de nuevos casos, con 7.6 millones
de muertes directamente relacionadas con dicha enfermedad?; en 2012, cuatro afios mas
tardes, los datos empeoraban con cerca de 14.1 millones de nuevos casos al afio y 8.2
millones de muertes *. La razén para este incremento de los Gltimos afios radica en los
paises desarrollados al envejecimiento de la poblacion, el aumento de la incidencia de
muchos tumores malignos y la mejor supervivencia de los enfermos debido a los
avances diagnosticos y terapéuticos; mientras que en los paises en vias de desarrollo el
aumento se debe a la adopcion de conductas de riesgo propias de los paises
desarrollados como son el habito tabaquico, la falta de actividad fisica o la introduccién
de dietas occidentalizadas. Esta tendencia al alza, sin embargo, no estd siendo
homogénea en todo el mundo e incluso en paises como EEUU la tendencia se ha
invertido. Mientras en regiones como el este asiatico ( 4.1 millén de casos nuevos,
29,4% del total; 2.75 millones de muertes, 33,6%) y Europa (3,44 millones de casos
nuevos; 1.75 millones muertes) las tasas de cancer siguen aumentando, en EEUU la
tasa de nuevos casos en el afio 2010 se situaba con una tendencia a la baja del 0,4%
anual (sobre todo en hombres 0,6%) y del 1,8% en hombres y 1,4% en mujeres en la
tasa de mortalidad “°. Esta inversién se ha conseguido gracias a una mejora en el

control del cancer, que es consecuencia de la suma del control de los factores de riesgo
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mediante la prevencion primaria, y los avances en el diagnostico precoz y en el

tratamiento’.

En Espafia, en términos absolutos, el cancer es la primera causa de muerte, con
98.046 fallecimientos segun datos del afio 2006 (61.184 en hombres y 36.862 en
mujeres), lo que supuso el 25,6% de todas las defunciones. Segun esos mismos datos la
incidencia de cancer en Espafa esta ademas en aumento diagnosticandose unos 162.000
nuevos casos al afio (sin contar el cancer de piel no-melanoma) de los que 26.500
corresponden a carcinomas colorrectales. Por el contrario la tasa de mortalidad en
nuestro pais estaria en descenso progresivo con una reduccion del 1,6% en hombres y
1% en mujeres. Cuando se compara los datos con los de los paises de nuestro entorno,
Espafia presenta unas tasas ajustadas inferiores a las del promedio de la UE (ocupando
el 20° lugar) en hombres, mientras que en mujeres Espafia muestra las tasas de

incidencia mas bajas junto con Grecia »°.

Dentro de todos los tipos de canceres que se conocen hoy en dia, el cancer
colorrectal constituye uno de los mas importantes por su gran prevalencia mundial y sus
importantes consecuencias, tanto sanitarias como econdmicas. Se estima que el gasto
sanitario es alrededor de 6.500 millones de dolares anuales. Es el tercer cancer mas
frecuente en el mundo en hombres (746.000 casos, 10% del total) y el segundo en
mujeres (614.000 casos, 9,2%); y en términos de mortalidad ocupa el cuarto puesto en
hombres y el tercero en mujeres (694.000 muertes, 8,5%) segln datos publicados en
2014 *. Esto explica el especial interés en las Gltimas décadas en investigaciones
relacionadas con el control de factores de riesgo de desarrollo del cancer, la deteccion
precoz de lesiones precancerosas, tratamientos quirdrgicos, adyuvancias,
neoadyuvancias, o la implementacion de protocolos como el de la rehabilitacion
multimodal. Todo ello orientado al control de la enfermedad y reducir la tendencia al

alza de la morbi-mortalidad y los costes.

El tratamiento quirdrgico, apoyado en los avances en tratamientos adyuvantes y
neoadyuvantes, sigue siendo el pilar del tratamiento del céncer colorrectal y mas
concretamente del cancer de recto. Es esencial una cirugia resectiva completa, eficaz y

con minimas complicaciones que permitan al paciente reincorporarse lo antes posible a
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su rutina habitual e iniciar en los casos indicados el tratamiento adyuvante de manera
precoz para conseguir los mejores resultados desde el punto de vista oncoldgico. Sin
embargo a pesar de los importantes avances tecnolégicos y la aparicion de nuevas
técnicas quirdrgicas, la cirugia colorrectal sigue estando asociada con una importante
tasa de complicaciones entre el 20 y el 35% (hasta al 40% en el cancer de recto) segun
los estudios y una tasa de mortalidad a 30 dias entre el 2 y el 9% ***2,

Las complicaciones postoperatorias mas frecuentes suelen ser el sangrado, la
estenosis de la anastomosis y las complicaciones infecciosas (dehiscencia anastomatica,
absceso intra-abdominal, infeccion el sito quirdrgico, neumonia, etc..). Todas y cada
una de estas complicaciones pueden provocar importantes consecuencias a corto y
medio-largo plazo sobre el paciente, que van desde el aumento de la estancia
hospitalaria hasta un mayor riesgo de mortalidad. Pero sin duda las méas temidas son las
complicaciones infecciosas, fundamentalmente la dehiscencia anastomética y la sepsis
pélvica. En el caso concreto de la dehiscencia de anastomosis su incidencia global en
cirugia colorrectal se sitla en torno al 2- 7%, siendo ain mayor en la cirugia rectal (10
al 20%) entre otras razones por su mayor complejidad técnica y los posibles problemas
de irrigacion a nivel de la anastomosis. En Espafia la asociacion espafiola de cirugia a
través de su guia clinica de cirugia colorrectal establece una tasa de dehiscencia
anastomotica razonable en cirugia rectal entre el 10 y el 15%. Suele producirse entre el
4°y 7° dia postoperatorio, y casi en la mitad de los casos ocurre con posterioridad a que
el paciente haya sido dado de alta, estando ya en su domicilio. Puede presentarse desde
una forma silente con fiebre baja, ileo postoperatorio y otros sintomas inespecificos que
suelen corresponder a pequefias fugas anastomoticas; o presentarse como formas graves
provocadas por fugas mayores con desarrollo de fistulas intestinales que pueden

evolucionar a cuadros sépticos y muerte®*3.

La aparicion de una dehiscencia
anastomdtica en el postoperatorio de una cirugia colorrectal implica un aumento de la
mortalidad (18,5% frente a 2,5%), de la estancia hospitalaria (28 frente a 10), de los
costes sanitarios y de la tasa de recurrencia local respecto a pacientes sin dehiscencia

con el consiguiente empeoramiento del pronéstico oncolégico***°.
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Resulta por tanto fundamental obtener el diagnéstico precoz de dichas
complicaciones infecciosas postoperatorias con el fin de minimizar sus consecuencias,
maés aun tras la implementacion en los ultimos afios de los protocolos de rehabilitacion
multimodal donde entre otros beneficios se consigue una reduccion de la estancia
hospitalaria estando el paciente de alta en el domicilio en el momento tedrico en el que
suele desarrollarse la mayoria de complicaciones infecciosas, sobre todo la dehiscencia
anastomotica. Sin embargo, la realidad de nuestro &mbito sanitario es otra y en
numerosas ocasiones el diagnostico es tardio y con consecuencias fatales para el

paciente.

En los Gltimos afios ha crecido el interés en la busqueda de herramientas que nos
ayuden a identificar, ya sea de forma preoperatoria o en el postoperatorio inmediato, a
pacientes con riesgo de presentar complicaciones infecciosas como la dehiscencia
anastomotica, de manera que podamos hacer un seguimiento mas cercano a esos
pacientes o realizar intervenciones terapéuticas precoces. Las lineas de investigacion
son numerosas. Se han identificado factores de riesgo para el desarrollo de una DA
como son la isquemia de la anastomosis, la distancia al margen anal o la obesidad del
paciente, pero con escasa aplicacion real a la practica clinica. Se han dado pasos en la
utilizacion de la endoscopia secuencial en el postoperatorio inmediato. Se han usado
avances tecnologicos como la angiofluorescencia o el laser para valorar la irrigacion de
la anastomosis. E incluso se han hecho estudios midiendo el Ph intramucoso a nivel de
la anastomosis. Todos ellos con resultados aun por confirmar. EI campo donde
realmente se han obtenido, a priori, resultados mas prometedores es con la deteccion en
sangre de ciertos biomarcadores de la respuesta inflamatoria y la cascada de la
coagulacién responsables del desarrollo de la sepsis. Segun esta linea de investigacién
determinados biomarcadores se alteran de forma precoz cuando aparece una
complicacion postoperatoria infecciosa, 1o que nos permitiria un manejo también
precoz. A lo largo de estos Gltimos afios han sido estudiados numerosas moléculas como
detectores precoces de complicacion infecciosa, algunos en el postoperatorio de cirugia
colorrectal, otros en el postoperatorio de otras cirugias no abdominales, y otros en
situaciones graves como ingresos prolongados en UVI. Los que a dia de hoy parecen

tener los mejores resultados en cirugia colorrectal, de acuerdo a los resultados
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publicados en la literatura, son el uso de la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina
(PCT)!"2,

Nuestro estudio se ha basado en analizar marcadores sanguineos que han
demostrado previamente en medicina clinica u otras cirugias relacion directa con la
aparicion de sepsis y que se encuentran por dicha razén incluidos en los criterios
internacionales que definen el Sindrome de Respuesta inflamatoria Sistémica y la
Sepsis, muchos de ellos no estudiados previamente en el campo de la cirugia abdominal,
con el objetivo de identificar si alguno de ellos puede ser utilizado como predictor
precoz para detectar o descartar complicaciones agudas postoperatorias infecciosas en
cirugia programada de cancer de recto, todo ello dentro de un programa de
rehabilitacion multimodal completamente implementado y sistematizado en nuestro

servicio.

25



26



1.1. CANCER DE RECTO
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1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

Los datos de los registros nacionales e internacionales no son muy precisos en
todo lo referente al cancer rectal. Esto es debido a la enorme confusion que generan los
Ilamados canceres de la union rectosigmoidea, lo que hace que los datos suelan
recogerse de forma conjunta con el cancer de colon. Por esta razén en este y algun
apartado mas nos referiremos conjuntamente al término de cancer colorrectal,

especificando en los casos en los que sea posible.

A nivel mundial, el cancer colorrectal es a dia de hoy el tercer cancer mas
frecuente en hombres (746.000 casos, 10% del total) y el segundo en mujeres (614.000
casos, 9,2%) segln datos publicados en el afio 2014. La incidencia varia enormemente a
lo largo del mundo, encontrando las tasas mas altas en Australia y Nueva Zelanda (44,8
y 33,2 por 100.000 en hombres y mujeres respectivamente) y las mas bajas en el Oeste
de Africa (4,5 y 3,8 por 100.000) (Figura 1). Por otro lado la mortalidad por CCR ocupa
el cuarto puesto en hombres y el tercero en mujeres (694.000 muertes, 8,5%) y aunque
existe menos variabilidad a lo largo del mundo que en el caso de la incidencia, se sabe
que el nimero de muertes es mayor en paises menos desarrollados debido al pobre
diagndstico en estos paises. Asi, las tasas mas altas de mortalidad se hallan en Europa
central y del Este (20,3 y 11,7 por 100.000) y las més bajas en el Oeste de Africa (3,5 y
3 por 100.000). Mientras la mortalidad ha ido decreciendo en los ultimos afios (sobre
todo en los paises occidentales), la incidencia por el contrario sigue creciendo, sobre
todo en los paises con recursos mas limitados e inferiores en infraestructuras como son
América central, Sudamérica y el Este de Europa >*. La excepcién, como comentamos

en un capitulo anterior, es Estados Unidos.

29



Males Females

Australia/New Zealand 457
Western Europe
Southern Europe
Northern Europe

Northern America
Central and Eastern Europe
Eastern Asia
Southern Africa
Micronesia/Polynesia
South-Eastern Asia
Caribbean

South America
Western Asia
Melanesia

Central America
Northern Africa
Eastern Africa
Western Africa
South-Central Asia

Middle Africa

]
60 40 20 0 20 40 60

Age standardized incidence per 100,000

Figura 1. Incidencia de c&ncer colorrectal estandarizada por sexo y area mundial. Extraido de
Jemal et al?, 2011.

En EEUU el céancer colorrectal es el tercer cancer més frecuentemente
diagnosticado (el méas frecuente por encima de 75 afios) y la tercera causa de muerte por
cancer en ambos sexos. De acuerdo a datos publicados por la Sociedad Americana para
el Cancer en el afio 2014 hubo 136.830 personas nuevas con diagnostico de cancer
colorrectal, de las cuales 40,000 correspondieron a cancer rectal. De esas personas,
50.310 moriran por la enfermedad. La distribucién por sexo es ligeramente superior en
el hombre con diferencia mas marcada en el caso del cancer rectal (23.380 hombres y
16.620). Para hacernos una idea, se estima que el 5% de la poblacion americana, 1 de
cada 20, sera diagnosticado de cancer de colon o recto a lo largo de su vida. A pesar de
estos malos datos, Estados Unidos es actualmente el unico pais en el mundo que ha
conseguido invertir la tendencia negativa mundial respecto a la incidencia de céancer
colorrectal. Desde los afios 80 viene observandose una reduccion significativa
mantenida por encima del 1% en ambos sexos, que se ha elevado hasta el 4% desde el
afio 2008, basado fundamentalmente en la mejora en la deteccion y eliminacion de
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lesiones precancerosas a través de programas de screening de cancer colorrectal. >®. La
mortalidad por cancer colorrectal también se ha visto reducida paralelamente desde los
afios 80 (como en otros paises occidentales), con mayor rapidez (3% anual) en los
Gltima década (Figura 2), lo que se atribuye a mejores tratamientos (12%), cambios en

los patrones de los factores de riesgo (35%) y al screening ya mencionado (53%) .

90

80

Male incidence

70

60

50
Female incidence

40

Male mortality
30 <-..-~<:"‘-----n---—

20

Female mortality

o LL 1 1 1 1 1 1 1 ]
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Figura 2. Tendencias de la incidencia y mortalidad del cncer colorrectal estandarizada por sexo, EEUU,
1930-2010. Extraido de American Cancer Society?, 2014.

En Europa el cancer colorrectal es el segundo cancer en frecuencia (si se tienen en
cuenta ambos sexos) y la segunda causa de muerte por cancer. Se diagnostican cada afio
aproximadamente unos 412.000 nuevos casos de CCR (11,9% total de canceres), con
una mortalidad del 12,2%. Y al contrario que en EEUU ambas siguen aumentando de
forma global. Las tasas mas bajas de mortalidad para ambos sexos corresponden a

Grecia y Finlandia y las més altas a Hungria y la RepGblica Checa *%.

En Esparia, el CCR representa aproximadamente el 15% de la incidencia de todos
los tumores (tercero en frecuencia para ambos sexos, segundo en mujeres), con una
incidencia de 22.000 nuevos casos cada afio y una prevalencia estimada de 65.000
casos. Es la segunda causa de mortalidad por cancer, (12% hombres y 15% mujeres)
con 13.075 defunciones, y presenta una baja variabilidad interprovincial similar en
ambos sexos, aunque las tasas mas altas se observan en Pais VVasco y Girona. Mientras

la incidencia tiene una tendencia levemente al alza (como en el resto del mundo a
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excepcion de EEUU), desde la Gltima década se viene observando una tendencia estable
de la mortalidad, incluso con un descenso medio del 0.5% anual en hombres y del 1.2%
anual en mujeres °. Las estadisticas en Espafia reflejan tasas inferiores a las tasas
promedio de Europa, pero con una mortalidad superior a paises como Francia, Italia y

Reino Unido %,

1.1.2. FACTORES DE RIESGO

Existen numerosos factores que aumentan o reducen el riesgo de padecer cancer
de colon y recto. Podemos clasificarlos en factores no modificables, como los
sindromes hereditarios (Sindrome de Lynch y la Poliposis adenomatosa familiar) y la
historia familiar de cancer colorrectal; y factores si modificables, como el tabaquismo,
la actividad fisica, la dieta y el consumo de alcohol que dependen en menor o mayor
grado del habito de vida de cada persona.

Los programas de salud, prevencion primaria y las recomendaciones cientificas
estan orientados a la concienciacion de la poblacion para la mejora de sus habitos de
vida y la reduccion de los factores de riesgo modificables; mientras que los screening se
centran en la deteccion del cancer en estadios iniciales sobre todo en el grupo de los
pacientes con factores de riesgo no modificables sobre los que no podemos hacer

prevencion?%*,

Estos factores estan implicados tanto en la epidemiologia del cancer de colon
como en el de recto. Aunque algunos estudios han encontrado mayor relacion entre
algunos factores y un determinado céancer, hoy en dia los resultados son insuficientes

para hacer recomendaciones separando ambas entidades %°.

» Edad

La edad avanzada constituye un factor de riesgo mayor en el desarrollo del CCR.
Aproximadamente el 90% de los casos se da en pacientes por encima de 50 afios, grupo
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que presenta una incidencia 14 veces superior a los pacientes con edades inferiores. La
edad media de diagndstico en el cancer de colon es de 69 afios en hombres y 73 en
mujeres, siendo inferior en el caso del cancer de recto con una edad media de

diagnostico de 63 afios en hombres y 65 en mujeres.

En los Gltimos afios, sin embargo, se viene observando sobre todo en los paises
més desarrollados un aumento de la incidencia de CCR en el grupo de pacientes con
edades comprendidas entre 40 y 44, y una disminucién en pacientes mas mayores.

Relative Risk*
Factors that increase risk:

Heredity and Medical History
Family history

1 first-degree relative*? 2.2
more than 1 relative®? 4.0
relative with diagnosis before age 45 3.9
Inflammatory bowel disease' ¢
Crohn disease (colon) 2.6
Ulcerative colitis
colon 2.8
rectum 1.9
Diabetes*? 1.2
Behavioral factors®
Alcohol consumption (heavy vs. nondrinkers) 1.6
Obesity 1.2
Red meat consumption 1.2
Processed meat consumption 1.2
Smoking (current vs. never) 1.2

Factors that decrease risk:

Physical activity (colon)’ 0.7
Dairy consumption®’ 0.8
Fruit consumption® 0.9
Vegetable consumption® 0.9
Total dietary fiber (10 g/day)®* 0.9

Tabla 1. Resumen de factores de riesgo y factores protectores méas importantes implicados en el desarrollo

del cancer colorrectal. Extraido de American Cancer Society?, 2014.

e Sexo

El cancer colorrectal es mas frecuente en hombres que en mujeres (19,1 y 14,4 por
100,000 respectivamente) %°, con una incidencia y mortalidad hasta un 30-40% mayores

segun algunos estudios. La razén es desconocida, aunque se han postulado como causas
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interacciones hormonales y la exposicidn a diferentes factores de riesgo no identificados
hasta la fecha .

Esta mayor incidencia en los hombres se mantiene ademas en todas las subzonas
anatomicas del colon y el recto, siendo el recto la zona donde la diferencia entre

hombres y mujeres es mayor.

El sexo femenino ademas presenta una edad media de diagnostico habitualmente
hasta 3 afios posterior al del hombre #’.

* Raza

La influencia de la raza en el desarrollo del cancer colorrectal se observa en el
analisis de los registros de poblaciones multirraciales de paises multiétnicos. En
hombres, 8 de las 10 incidencias mas altas en el mundo se dan en grupos poblacionales
de EEUU, Canada, Japon y Nueva Zelanda. Negros, blancos, asiaticos, indios
americanos e hispanos, en ese orden, constituyen las razas con mayor incidencia de
CCR. En mujeres, la tasa de incidencia mas alta se concentra en Nueva Zelanda y Norte
América. Por el contrario las tasas de incidencia mas bajas para ambos sexos se dan en

Argelia.

Un dato muy interesante es que estudios realizados en poblaciones con
inmigrantes sugieren que ademas de la raza, los factores del entorno juegan también un
papel muy importante. Asi, en Israel se ha visto que los judios nacidos en Europa o
América tienen mas riesgo de desarrollar cancer colorrectal que aquellos nacidos en
Africa o Asia. Lo mismo se ha observado en japoneses que emigraron a EEUU. Es
decir, una misma poblacion presenta un aumento en el riesgo de desarrollar cancer

colorrectal al cambiar de pafs %.

* Hereditarios

Solamente un 5% de los CCR corresponden a formas hereditarias, aunque se
piensa que en un 15-20% del total de casos puede existir un componente familiar ain no
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identificado. Los avances en genética molecular han llevado a la identificacion de
varias enfermedades hereditarias, generalmente autosdmicas dominantes, que se asocian
a un alto riesgo de desarrollar CCR. Las dos mas frecuentes son el sindrome de Lynchy
la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y sus variantes.

o0 El sindrome de Lynch o Cancer colorrectal Hereditario No Asociado
a Poliposis (CCHNP): es el mas comin de los sindromes familiares
asociados a CCR, aungue sélo supone el 3-5 % del total . Es una
enfermedad con herencia autonémica dominante causada por una
mutacion en uno de los genes reparadores del ADN, siendo los mas
habituales el hnMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2, hMSH3 y hMSH6 g

Existen dos grupos dentro de esta enfermedad: el sindrome de
Lynch tipo 1 que solo presenta aumentado el riesgo de CCR y el sindrome
de Lynch tipo 2 que asocia ademas aumento del riesgo de cancer en otras
localizaciones como son el carcinoma de endometrio (hasta en un 60% en
algunas familias de mutaciones), ovario, Gtero, estbmago (sobre todo en
Japén y Korea), pancreas, intestino delgado, sistema hepatobiliar, urinario

o cerebro %,

Los tumores colorrectales relacionados con en este sindrome
suelen aparecer a edades tempranas (edad media de 48 afos) y
predominantemente a nivel del colon derecho. Hasta un 70% de los casos
ocurren proximalmente al angulo esplénico del colon y en un 10% son
sincrénicos o incluso metacrénicos 2. En un estudio publicado en 2009 se
estimé que el riesgo de desarrollar CCR en pacientes con CCHNP era del
66% en hombres y del 42 % en mujeres *°.

El diagnéstico de esta entidad se basa en la historia familiar de
cancer usando los criterios de Amsterdam (Tabla 2), aunque gracias a los
modernos estudios genéticos se sabe que no todos los pacientes cumplen
los criterios de Amsterdam (Tabla 3). Es por ello que todos los pacientes
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con cancer y que cumplan alguna de las caracteristicas del CCHNP deben
ser un signo de aviso para que el cirujano lo tenga en cuenta como
posibilidad de diagndstico. Posteriormente se debe realizar un analisis
genético que incluya la deteccion de inestabilidad de microsatélites y sus
principales mutaciones, fundamentalmente MSH2 y MAHL1 mediante
técnicas inmunohistoquimicas 7. A dia de hoy existe controversia sobre
el mejor manejo de estos pacientes, si la realizacion de una colectomia

total o el seguimiento estricto colonoscapico.

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y sus variantes (sindrome
de Turcot, Sindrome de Gardner, PAF atenuada, etc..): Supone
aproximadamente el 1% del total de CCR. Se trata de una enfermedad
autondmica dominante producida por una mutacion a nivel del gen APC
situado en el brazo largo del cromosoma 5. Curiosamente a pesar de tener
una penetrancia del 100%, hasta en un 20% de los casos de PAF esta

mutacion es de novo &%°.

La PAF tipica se caracteriza por el desarrollo, durante la etapa
preadolescente, de multiples pélipos adenomatosos a lo largo del colon
con predileccidon del sigma y recto, en nimero superior a 100, presentando
degeneracion maligna generalmente a la edad de 40 afios. Asocia
tipicamente ademés adenomas en otras localizaciones: duodeno, estbmago,
tumores desmoides. Suele comenzar la sintomatologia a los 16 afios y se
estima un riesgo de desarrollo de CCR de casi el 100% en individuos no
tratados con 40 afios . La PAF atenuada presenta un riesgo de CCR similar
pero con un menor nimero de adenomas colénicos, entre 10 y 100 **. El
diagnostico se basa en la deteccion en la adolescencia de polipos
adenomatosos y con la confirmacién mediante el test del gen APC. El
tratamiento actual consiste en una colectomia profilactica (con o sin

proctectomia) en la que la edad a realizarla dependera del grado de
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severidad de la PAF, pudiendo ser entre los 12-15 afios en PAF severas y

entre los 24-25 afios en los casos de PAF atenuada 3%,

Minimo de tres familiares con CCR, mas todo lo siguiente:
e Un paciente afectado es familiar en primer grado de los otros dos
e Dos 0 mas generaciones sucesivas afectadas
e Uno o mas de los parientes afectados fueron diagnosticados con CCR
antes de los 50 afos
e Poliposis adenomatosa familiar excluida

e Tumores verificados por histopatologia

Tabla 2. Criterios de Amsterdam | para el diagnéstico clinico de CCHNP

Minimo de tres familiares con un cancer asociado a CCHSP (CCR, cancer
de endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis renal), mas todo lo
siguiente:

e Un paciente afectado es familiar en primer grado de los otros dos

e Dos 0 mas generaciones sucesivas afectadas

e Uno o mas de los parientes afectados fueron diagnosticados con CCR

antes de los 50 afios
e PFA excluida en cualquier caso de CCR

e Tumores verificados por histopatologia

Tabla 3. Criterios de Amsterdam Il modificada. Diferencias entre ambas marcadas.

37




e Historia familiar o personal de CCR esporadico o polipos

adenomatosos

Son numerosos los estudios que en los Gltimos afios han investigado la relacion
entre los antecedentes familiares y personales de CCR o adenomas y el riego de padecer

cancer colorrectal.

Se sabe que el riesgo de padecer CCR de un paciente con un familiar de primer
grado afecto de CCR, ya sea padres, hermanos o descendientes, es de 2.2 veces mayor
(2.42 en céancer colon y 1.89 en recto) respecto a la poblacion general sin antecedentes
familiares de CCR. Esta cifra se eleva 3.9 si existe mas de un pariente afecto y hasta 4
si la edad de diagnostico del CCR caso fue antes de los 45 afios *>*°. Es mas, se estima
que hasta un 20% de los pacientes con CCR tienen algin pariente con grado de

parentesco cercano que ha padecido un CCR previamente 2%

Los pacientes con historia personal de CCR tienen mayor riesgo de desarrollar un
cancer metacrénico en el colon o el recto calculado entre el 1,5y el 3% en los siguientes

5 afios tras la cirugia 22

. La edad por debajo de los 60 afios también esta asociada con
mayor riesgo de un segundo CCR, al igual que la localizacion anatomica del tumor

primario presenta variabilidad de riesgo de padecer un metacrénico .

Pacientes con historia personal de polipos adenomatosos, especialmente cuando
son multiples, mayores de 1 cm. o histolégicamente vellosos o tubulovellosos,
presentan mayor riesgo de desarrollar CCR estimado entre 3.4 y 6.5. En pacientes con
solo 1 o 2 adenomas tubulares menores de 1 cm. no se ha demostrado aumento del
riesgo de CCR *.

La asociacion entre historia familiar de adenomas y el desarrollo de CCR esta
menos clara. Aunque existe la creencia de que tener antecedentes familiares con
adenomas puede predisponer al desarrollo de CCR, esto no ha podido ser demostrado
hasta ahora. En una revisién sistematica de 2012 sélo hallaron 2 articulos que
encontraran una relacién entre historia familiar de adenomas y mayor riesgo de CCR
(Riesgo relativo de 4.36 y Odds ratio de 2.27 respectivamente)*®*!. Estos resultados no

resultaron ser estadisticamente significativos, lo que sumado a la ausencia de relacion
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hallada en el resto de estudios, hizo que los autores de la revision concluyeran que eran

necesarios mas y mejores estudios para sacar conclusiones.

» Radiacién abdominal

Las personas que han sobrevivido al cancer en la infancia tienen hasta 4.6 veces
mayor riesgo que la poblacion general de presentar un cancer maligno y a edades mas
tempranas. Lo que no se sabia hasta hace pocos afios era que la causa principal es la

terapia con radiacién abdominal administrada durante la infancia.

La relacion entre la radiacion pélvica y el desarrollo de algunos tumores, sobre
todo de vejiga, era conocida desde hacia afios gracias a numerosos estudios. Sin
embargo, la relacion con el CCR era del todo desconocida hasta que hace una década
comenzaron a surgir los primeros datos. En un estudio publicado en el 2005 con mas de
85.000 personas se hall6 que los pacientes que habian recibido radiacion pélvica tenian
un riesgo 1.7 veces mayor de desarrollar cancer rectal frente a los pacientes que habian
sido sometidos so6lo a cirugia, siendo estos resultados estadisticamente significativos.
Estos resultados no se confirmaron en el caso del cancer de colon *%. Posteriormente en
otros dos estudios publicados en el afio 2012 con 14.358 y 13.048 sujetos se observd
que los pacientes que habian sobrevivido a un cancer infantil presentaban un aumento
del riesgo de desarrollar nuevas neoplasias (en el caso del CCR con un riesgo relativo
de 4.2), siendo aun mayor si durante el tratamiento habian recibido radiacion abdominal
(15.4 frente a 7.7 en pacientes sin radiacion) “***. En uno de los articulos ademés se
hall6 que el riesgo de desarrollar un CCR era proporcional a la dosis y volumen de
radiacion, estimandose incluso un aumento del riesgo de hasta el 70% por cada 10 Gy

de aumento en la dosis de radiacion®*.

» Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)

Desde que fuera descrito en 1925 por Crohn y Rosenberg el primer caso de CCR

en un paciente con colitis ulcerosa (CU), han sido numerosos los estudios que han
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investigado la relacion entre la Ell y el desarrollo de CCR. Especialmente importantes
han sido los estudios publicados por Benrstein et al *°, entre otros, que encontraron un
aumento del riesgo de desarrollar CCR en pacientes con EEI, sobre todo en varones
mayores de 40 afios, del 2.64 en el caso de enfermedad de Crohn (EC) y del 2.75 en
pacientes con CU. En los ultimos afios sin embargo, estos resultados estan siendo
cuestionados por la publicacién de algunos articulos que muestran cifras de riesgo de
CCR similares a la poblacion general. Estos resultados podrian guardar relacién con el
tratamiento con aminosalicilatos y las mejoras en el screening colonoscépico de estos

pacientes, aungue se necesitan alin mas estudios para sacar nuevas conclusiones.

o0 Colitis ulcerosa (CU): La relacién entre la CU y el CCR ha sido la méas
estudiada dentro de las Ell y es bien conocida desde hace afios, habiéndose
identificado como factores mas determinantes en su desarrollo la

extension, la duracion y la actividad de la enfermedad entre otros.

La edad media de diagnéstico del CCR es 64 afios. Presenta una
prevalencia aproximada del 3,7% que se incrementa hasta el 5,4% en casos
de pancolitis (5-10 veces mayor riesgo que la poblacion general). Los
pacientes con afectacion aislada del colon izquierdo presentan menos
riesgo de neoplasia (3 veces), siendo practicamente similar a la poblacion
general en los casos de proctitis y proctosigmoiditis “.

Los pacientes con CU presentan una probabilidad acumulada de
desarrollar CCR del 2, 8 y 18% a los 10, 20 y 30 afios desde el diagnéstico
de la enfermedad, respectivamente. Hay autores incluso que hablan de un
riesgo por encima del 30% en aquellos pacientes con mas de 30 afios

desde el diagnéstico de la enfermedad ***°.

En cuanto al grado de actividad de la enfermedad, algunos estudios
sugieren que la presencia de colangitis esclerosante primaria y de
pseudopodlipos postinflamacion también podrian incrementar el riesgo de
padecer CCR en estos pacientes *.
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o Enfermedad de Crohn (EC): La relacion entre la EC y el desarrollo de
CCR no estd muy aclarada a dia de hoy y se necesitan mas estudios sobre
el tema para poder sacar conclusiones. Los estudios publicados hablan de
64.9 afios como la edad media de diagndstico del CCR, con una
prevalencia del 1,9% que se incrementa hasta un 2,5% cuando la
afectacion colénica es completa. No han sido identificados otros

factores™*®,

Como hemos comentado antes, cada vez son méas los estudios que cuestionan si
los datos hasta la fecha responden a una sobrestimacion del riesgo de padecer CCR en
los pacientes con Ell. Estudios publicados recientemente, como el de Jess et al*’ en
2012, hablan de que el riesgo total de CRC en pacientes con CU y EC es similar al
riesgo de la poblacion general al menos en la primera década tras el diagnostico. En
dicho articulo los autores sélo hallaron tasas aumentada de riesgo en subgrupos de
pacientes como son aquellos con CU diagndsticada en la infancia o adultos jovenes,
pacientes con enfermedad de larga evolucién y aquellos que asociaban también un
diagnostico de Colangitis esclerosante primaria. Se necesitan mas y mejores estudios
para poder dilucidar la realidad de la relacién entre Ell y CCR.

e Diabetes

Existen numerosos estudios, entre ellos varios meta-analisis, que demuestran la
relacion existente entre la diabetes mellitus (fundamentalmente diabetes tipo 2) y la
incidencia y mortalidad por CCR**™™2. En 2005 Larsson et al*® publican el primer
metaanalisis que relaciona directamente la diabetes mellitus con el CCR. En 2011 Luo
et al® hallan una relacién més fuerte entre el CCR vy la diabetes en hombres que en
mujeres, en cancer de colon que recto, en tumores proximales que distales y en el grupo
de edad entre 11 y 15 afios. En 2013 De Bruijn et al®® concluyen que los pacientes con
DM presentan un riesgo del 26% mayor de desarrollar CCR y un 30% mas de
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probabilidad de fallecimiento por cancer que la poblacion general. Ese mismo afio Mills
et al en 2013* demuestran que la diabetes ademas de aumentar el riesgo de CCR ,
también influye negativamente en el prondstico de estos pacientes. Asi, pacientes
diabéticos con CCR presentan un 17% mas de riesgo de muerte por cualquier causa, un
12% mas de riesgo de muerte por CCR y peor supervivencia libre de enfermedad que
aquellos pacientes no diabéticos con CCR.

Las teorias sobre el modo en que la diabetes predispone al CCR son numerosas.
Una de las teorias méas aceptadas es la denominada teoria de la hiperinsulinemia, segun
la cual los niveles altos de insulina y la resistencia a la insulina provocan un incremento
de la biodisponibilidad del factor de crecimiento insulinico (IGF-1), el cual por un lado
estimula la mitosis y promueve la proliferacion del epitelio normal del colon y las
celulas tumorales colonicas, y al mismo tiempo reduce la apoptosis celular, lo que lleva
al desarrollo del CCR. Otra teoria implica al péptido C con una forma de desarrollo muy
parecida y relacionada con el IGF-1**°'. Otros estudios més recientes sugieren que
algunos medicamentos antidiabéticos, como es el caso de la terapia cronica con insulina,
también estan relacionados con el mayor riesgo de padecer CCR en los pacientes

diabéticos 3.

» Acromegalia

Los pacientes con acromegalia presentan mayor incidencia de pdlipos coldnicos
que la poblacion general, de ahi que algunos estudios hayan sugerido que la enfermedad
provoque un aumento del riesgo de desarrollar CCR. Estos datos son aun
controvertidos. A pesar de todo, se recomienda en estos pacientes al menos una
colonoscopia en el momento del diagndstico de la enfermedad y seguimiento si hay

hallazgo de p6lipos™**°.

» Trasplante renal

Los pacientes trasplantados renales presentan de 3 a 4 veces mayor riesgo de
desarrollar CCR que la poblacion general, y parece deberse a la inmunosupresién
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mantenida, el estado urémico crénico y la accion de agentes viricos que promueven una

situacion de carcinogénesis®®.

e Colecistectomia

Varios articulos, entre ellos algunos meta-analisis, han publicado datos a favor y
en contra de la relacién entre la colecistectomia y el desarrollo del CCR. En un meta-
analisis publicado por Reid et al°’ en 1996 sobre 35 articulos concluyé que existia una
relacion leve (RR 1.6) entre el antecedente de colecistectomia y el incremento en el
riesgo de padecer CCR, concretamente el riesgo era mayor en el colon derecho. Por el

I°® en otro metaanalisis de 2012 no encontrd

contrario, otros autores como Zhao et a
relacion alguna entre ambas. Si se encontré cierto grado de asociacion entre la
colecistectomia y el diagndstico de CCR en estadio avanzado, pero tanto los resultados

como las causas no quedan claras.

La hipotesis de los defensores de la existencia de dicha relacion sostiene que la
liberacion continua de bilis expone al colon a sales biliares, las cuales se descomponen
en acidos biliares secundarios provocando un dafio crénico en la mucosa colo6nica e

induciendo a una proliferacion celular con un potencial efecto carcinégenico.

 Terapia de deprivacion androgénica

Aungue el CCR se considera un tumor sin relacion hormonal, Gltimamente
algunos articulos estan sugiriendo esa posibilidad. Por ejemplo, los pacientes con cancer
de prostata sometidos a orquiectomia o en tratamiento con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), presentan mayor riesgo de desarrollar CCR que la

poblacién general y el riesgo ademas aumenta con la duracién del tratamiento™.

* Obesidad

La obesidad es un grave problema de salud cada vez mas frecuente en los paises
industrializados. En EEUU, se calcula que en la poblacién adulta el 71% de los hombres
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y el 62% de las mujeres padece sobrepeso (Body mass index (BMI) > 25 kg/m2) u
obesidad (BMI> 30 kg/m2). La tendencia futura ademas es al empeoramiento de la
situacién, observando un aumento de la prevalencia de esta enfermedad del 19% en
1997 al 29% en 2012%.

Existe relacién entre la obesidad y la aparicion de numerosos tumores malignos,
entre ellos el CCR, a pesar de la dificultad para interpretar los datos debido entre otras
causas a la asociacion con otros factores como la actividad fisica, alimentacion e incluso

la pérdida de peso achacable a la propia enfermedad®*®%-®,

Para muchos autores el factor mas importante implicado en el desarrollo de CCR
es el peso corporal o BMI. En un estudio sobre la poblacién de EEUU se estim6 que
aquellos con un BMI>29 presentaban 2 y 1.5 veces mas riesgo de padecer cancer CCR
en hombres y mujeres respectivamente, comparado con aquellos con un BMI
aproximado de 25. En un meta-analisis publicado en 2010 por Giovanucii et al®* se
analizaron 56 estudios de pacientes con sobrepeso que tenian CCR y se compararon con
pacientes con un BMI<23. Se vio un aumento del riesgo de CCR del 14% en pacientes
con BMI entre 23 y 24.9; del 19% para un BMI entre 25y 27.4; del 24% para un BMI
entre 27.5 y 29.9; y del 41% para un BMI por encima de 30. En otro meta-analisis
publicado por Renehan et al®® en 2008 se identificé que por cada incremento de 5 kg/m2
en el BMI el riesgo de cancer colorrectal aumentaba un 24% en hombres y un 9% en
mujeres. No se observé un aumento del cancer rectal en mujeres con obesidad. Un afio
antes Larsson et al®® habfan obtenido unos resultados parecidos, con un riesgo

aumentado del 30% en hombres y 12% en mujeres.

Para otros autores, por el contrario, el factor mas importante implicado en la
relacion obesidad y CCR es la obesidad abdominal medida por el tamafio de la cintura.
En el meta-analisis de Larsson®® mencionado previamente se hallé que por cada 10 cm.
de incremento del tamafio de la circunferencia de la cintura, el riesgo de CCR
aumentaba un 33% en hombres y un 16% en mujeres. En un reciente meta-analisis
publicado en 2013 por Aleksandrova et al ® se investigd, en més de 200.000 pacientes,
la asociacion entre los cambios en la ganancia de peso en pacientes adultos (desde los

20 a los 50 afos) y el riesgo de CCR con un hallazgo muy interesante. Por cada kg. de
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peso ganado anualmente en edades comprendidas entre 20 y 50 afios el riesgo de cancer
de colon se incrementa hasta un 60%, no asi el cancer de recto. Para los autores, estos
resultados sugieren que la distribucion de la grasa y la ganancia de peso son factores
mas importante que el BMI en la relacion entre obesidad y riesgo de CCR.

Por Gltimo la obesidad aumenta la mortalidad por CCR empeorando el pronéstico.

e Dieta

La mayoria de los datos de los que se dispone provienen de estudios
observacionales que muestran diferentes incidencias de CCR en diferentes areas
geograficas y poblaciones de inmigrantes, lo que sugiere que la dieta, entre otros
factores, tendria influencia en el desarrollo del CCR. Sin embargo, son necesarios
estudios que aporten mayor evidencia a la que actualmente existe. Un dato que si se
conoce es que el consumo prolongado de carnes rojas o procesadas esta asociado a un
aumento del riesgo de cancer colorrectal, sobre todo de colon izquierdo, de hasta un
20% . Parece deberse al hecho de cocinar a altas temperaturas provocando la liberacién
de sustancias con potencial carcinogénico, como son los hidrocarburos poliaromaticos
derivados de la desnaturalizacion de las proteinas. El uso de nitritos como aditivos para
la conservacion de los alimentos también ha sido sugerido como potenciales

carcinogénicos 20664,

e Alcohol

El alcohol estd considerado uno de los factores de riesgo mas importantes en el
desarrollo de maltiples canceres, incluido el CCR, y potencialmente uno de los mayores
factores evitables.

Son numerosos los estudios publicados sobre la influencia del alcohol en el
desarrollo de CCR. Se estima que la ingesta de mas de 2 bebidas alcohdlicas al dia
aumenta el riesgo de CCR en 2 veces respecto a aquellos que ingieren menos de 0,25 al

64
|

dia ®. Para algunos autores, como Huxley et al®*, la ingesta alta de alcohol supone
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hasta un 56% riesgo asociado de CCR. Otros como Ferrari et al® estiman que la ingesta
de entre 2 y 4 bebidas alcohdlicas al dia supone un 23% de riesgo asociado respecto a
aquellos que ingieren s6lo 1. Algunos autores han investigado incluso la dosis de
alcohol ingerida para calcular el riesgo estratificado de cada grupo. En una revisién de
Cho et al®® de 2004 hall6 un riesgo aumentado del 21% en pacientes con ingesta entre
30 y 45 gramos al dia y del 51% con ingesta mayor a 45 gramos al dia. La mayor
limitacidn de este estudio es que uso un punto de corte en 30 gramos al dia y no evallo
el riesgo en la poblacion con una ingesta inferior. En un meta-andlisis posterior

publicado por Fedirko et al®

en 2010 si se evallo a este grupo. Los autores
concluyeron, comparando los grupos con no bebedores, que habia un incremento del
riesgo significativo de CCR para pacientes con ingesta moderada del 21% (2-3 bebidas,
12,6-49,9 gr./dia) ; y del 52% con ingesta alta (>3 bebidas, >50 gr./dia) respecto al
grupo de no bebedores, y no encontraron aumento del riesgo en el grupo con ingesta

leve de alcohol (< 1 bebida, >12,6 gr/dia).

Se sugiere una interferencia en la absorcién y la ingesta de folato como

mecanismo de accidn para el desarrollo de CCR.

* Tabaco

El tabaco contiene una gran cantidad de componentes con potencial carcinogénico
como son los hidrocarburos aromaticos, aminas heterociclicas, nitrosaminas y aminas

aromaticas, entre otros.

Entre los afios 50 y 70 numerosos estudios investigaron la relacion entre el tabaco
y el desarrollo del CCR, sin obtener resultados concluyentes. Ahora sabemos que el
problema no fue que no existiese dicha relacién, sino el largo periodo de latencia (al
menos 3 6 4 décadas) entre la exposicion al tabaquismo y el desarrollo del cancer. De
tal forma, entre los afios 70 y 90 se comenzaron a obtener los primeros resultados y en
estudios posteriores se encontrd una clara relacion con el CCR, sobre todo con el cancer
de recto. En un meta-analisis publicado por Botteri et al*®® en 2008, se hall6 que los

pacientes fumadores habituales tenian riesgo de padecer CCR un 18% mayor que
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aquellos que nunca habian fumado y un riesgo de morir por CCR del 25%, aunque los
autores especifican que estos resultados sélo son estadisticamente significativos después
de 30 afios fumando. En otro meta-analisis publicado por Liang et al en 2009% se
evalué como afectaba la dosis de tabaco y el tiempo de exposicion al riesgo de padecer
CCR. Los resultados fueron: un incremento del riesgo del 38% por un consumo de 40
cigarros/dia, un incremento del 20% por una duracién de 40 afios, un incremento del
51% por un consumo de 60 paquetes/afio y una reduccién del riesgo del 4% por un
retraso del inicio al tabaquismo de 10 afios. No fue hasta el afio 2009 cuando la Agencia
de Internacional de investigacion para el Cancer confirmd que existia suficiente
evidencia que relacionaba el tabaquismo con el cancer colorrectal, siendo mas fuerte

esta asociacion en el caso del cancer de recto %1%,

El tabaco ademas aumenta el riesgo de desarrollar polipos adenomatosos,

generalmente en sus formas mas agresivas ( largos, displasicos, serratos).

Tabla 4. Relacion entre la dieta y el estilo de vida con el desarrollo de CCR. Extraido de Huxley et al**,

20009.
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e Otros

Existen multitud de factores de riesgo aln en estudio del que todavia se desconocen su
verdadera relacién con el CCR como son la enfermedad coronaria °, eséfago de Barrett
"™ agentes bacterianos (Helicobacter pilori, Streptococo bovis, cepas de Eschericia Coli)

"2y virus (virus del papiloma humano, Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)).

FACTORES PROTECTORES

» Actividad fisica

Existen multitud de estudios que demuestran los beneficios que el ejercicio fisico
regular aporta respecto al desarrollo del CCR. Como factor independiente una vida
fisica activa reduce el riesgo de padecer CCR entre un 25% y un 40%. Esa misma
reduccion también se observa en pacientes sedentarios que inician una vida fisica activa.
En el caso de pacientes diagnosticado de CCR la realizacion de escasa actividad fisica

aumenta el riesgo de fallecer por el cancer??®+6473-7,

La Sociedad Americana para el Cancer y el Centro de Control y Prevencién de
Enfermedades de EEUU recomendaba en su ultima actualizacion de 2014 realizar “al
menos 150 minutos de actividad moderada-intensa o 75 minutos de actividad vigorosa-
intensa cada semana (0 una combinacion de ambos), preferiblemente repartido a lo

largo de la semana.

e Dieta

0 Frutas y vegetales: Existe cierta controversia sobre el supuesto beneficio
protector de una dieta rica en fruta y vegetales frente al desarrollo del
CCR. A favor existen articulos como el Aune et al en los que se demuestra

que la ingesta moderada de frutas y vegetales se asocia a una reduccion
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leve del riesgo de padecer cancer de colon, aunque sin efecto sobre el

cancer de recto’”’8,

Fibra: Histéricamente la dieta rica en fibra ha sido considerada protectora
frente al desarrollo de CCR, basado fundamentalmente en estudios
observacionales de los afios 70 y 80 en la poblacion africana que con una
dieta rica en fibra presentaban una tasa extremadamente baja de CCR. A
dia de hoy, sin embargo, la relacion entre la ingesta de fibra y el CCR no
esta tan clara. En una revision Cochrane de 2002’ que incluia 5 ensayos
clinicos y més de 4300 pacientes no se encontr6 ninguna evidencia de que
una dieta rica en fibra reduzca el riesgo de adenomas ni de CCR. Sin
embargo, en otra revisién mas reciente de 2011% se conclufa que por cada
10 gramos de fibra diarios, especialmente fibra de los cereales y los granos
enteros, se reduce el riesgo de desarrollar CCR en un 10%. Faltan estudios

con mayor evidencia cientifica.

Consumo de Pescado: El consumo habitual de pescado en la dieta reduce
el riesgo de padecer CCR hasta en un 12%, mayor en el cancer de recto
(OR 0.79) que en el cancer de colon (0.96) . Parece deberse a su alto
contenido en acidos grasos omega 3y 6.

Productos derivados de la leche (lacteos, calcio): EI consumo elevado
de productos derivados de la leche y calcio tienen un efecto protector
frente al riesgo de desarrollar CCR, con excepcién parece ser del queso.
Este efecto es similar en hombres y mujeres, y mas acentuado en el cancer
de colon (sobre todo distal) que en el de recto ®. Algunos articulos
epidemioldgicos estiman la reduccion del riesgo hasta en un 22%. No

existen a dia de hoy datos que demuestren un efecto protector frente al
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CCR de los suplementos de calcio, por lo que su uso no esta recomendado

en las guias.

Vitamina D: En 1980, Garland y Garland propusieron por primera vez
que niveles bajos de Vitamina D provocados por una reduccion de la
exposicion a los rayos ultravioletas tipo B podian aumentar la mortalidad
en pacientes con CCR, como explicacién a lo observado en poblaciones
que viven en grandes altitudes. Estudios posteriores lo han confirmado. En
un reciente meta-analisis publicado por Touvier et al® observaron una
relacion directa de proteccion entre la ingesta diaria en la dieta de vitamina
D, los suplementos de vitamina D y el riesgo de padecer CCR. El Instituto
Americano de Medicina (IOM) recomienda la ingesta de 600 Ul/dia de
vitamina D en la poblacion general, y de 800 Ul/dia en personas mayores

de 71 anos.

Almidoén: Existen ciertas formas del almidén que Ilegan al colon sin sufrir
la digestion previa y que alli son fermentadas en acidos grasos de cadena
corta como el &cido butirato que parece tener propiedades antineoplasicas
relacionadas con el CCR. Los estudios aiin son escasos.

Folatos: El folato es una vitamina que se encuentra fundamentalmente en
los vegetales y cereales, mientras que el &cido félico es la forma sintética
que se administra como suplemento dietético. Ambas formas (natural y
sintética) y su relacién con el desarrollo de CCR han sido estudiadas con
resultados muy dispares. Mientras algunos estudios apuntan que ambas
formas reducen el riesgo de CCR, otros articulos refieren que la forma
sintética no interviene en el riesgo de CCR o incluso puede aumentar el
riesgo de recidiva de adenomas y de CCR a largo plazo”’. En un meta-

84
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analisis publicado por Sanjoaquin et al™ se obtuvo que la reduccién del
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riesgo de CCR era mayor con la ingesta de folato en la dieta (RR: 0.75;
25%) frente a la ingesta combinada de folato y félico (RR: 0.95; 5%). La

mayoria de los estudios recientes van por este camino.

o Otras vitaminas: La ingesta de vitamina B6 o piridoxina tiene un efecto
protector sobre el desarrollo de CCR, con un riesgo relativo
estadisticamente significativo del 0,8 segin un reciente meta-analisis ®°.
Por el contrario estudios en otras vitaminas (A, C, E y betacarotenos) no
han demostrado relacion con el CCR.

o Ajo: El consumo habitual de ajo esta relacionado con una reduccion
significativa del riesgo de padecer CCR de hasta el 30% de acuerdo a un

188, Su consumo ha sido incluido en

meta-analisis publicado por Ngo et a
las recomendaciones de algunos organismos oficiales tan importantes

como el Instituto Americano de Investigacion del Cancer.

* Farmacos

0 Aspirina y Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Es conocido
desde hace afos el efecto protector que la toma regular de aspirina y
algunos AINES como el Sulindac y el celecoxib tiene sobre la recurrencia
de adenomas y el CCR en poblacion de alto riesgo. Esta reduccion se sitla
en torno al 20-40%, aunque en el caso de la aspirina tras un periodo de
administracion entre 5y 10 afios. En los pacientes con sindrome de Lynch
la administracion de 600 mg. diarios de aspirina produce una reduccion del
riesgo de CCR de hasta un 63%. El sulindac y el celecoxib por su parte
también producen una regresion de los adenomas en la PAF?218791 | os
efectos secundarios como el sangrado gastrointestinal en el caso de la
aspirina o los ataques cardiacos en el caso de los inhibidores de la COX-2

hacen que actualmente no se recomiende su uso sistematico.
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o0 Bifosfonatos: Los bifosfonatos orales, usados habitualmente para la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis, han demostrado alginos
efectos beneficiosos en distintos tipos de canceres, entre ellos el CCR. Son
usados en casos de metéstasis Oseas de varios canceres, entre ellos
gastrointestinales, y en ocasiones como prevencion de la enfermedad 6sea
en pacientes con céncer. En un meta-analisis publicado en 2013 se
encontr0 una asociacion estadisticamente significativa entre la
administracion de bifosfonatos orales (dosis superior al0 durante 1 afio o

més) y la reduccién del riesgo de CCR.

o Otros: Existen numerosos farmacos que administrados para otras
enfermedades han mostrado una reduccion del riesgo de CCR. En la
mayoria de los casos los resultados carecen de evidencia suficiente y
necesitan de nuevos estudios. Entre ellos estan estatinas, inhibidores de la
angiotensina Il y antioxidantes.

» Tratamiento hormonal en mujeres

Existe evidencia suficiente para afirmar que las mujeres con tratamiento hormonal
(postmenopéausico o contraceptivo) presentan un riesgo menor de padecer CCR. Segun

Bosetti et al %

en su estudio de 2009 la anticoncepcion hormonal es un factor protector
frente al CCR (RR: 0,81, estadisticamente significativo) sobre todo con el uso reciente.
Hildebrand et al * encontraron que el uso de estrégenos estaba asociado con una
reduccién del riesgo de CCR del 24%, que ascendia hasta un 45% en usos prolongados
superiores a 20 afios y que el beneficio no existia si el uso era inferior a 5 afios. Por su

I°® encontraron que la administracién combinada de estrégenos y

parte Chlebowski et a
progesterona reducia el riesgo de CCR, pero también que los tumores detectados en este

grupo de pacientes se diagnosticaban en un estadio mas avanzado.
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1.1.3. ANATOMIA DEL RECTO®**

El recto es el segmento terminal del tubo digestivo, y se encuentra a continuacion
del colon sigmoide. A nivel embriolégico comparte el mismo origen que el intestino
primitivo, el cual se encuentra unido a las paredes abdominales por dos mesos, uno
dorsal y otro ventral. Durante el desarrollo posterior todas las estructuras, con excepcién
del estdbmago, perderan el meso ventral. Pero van a conservar meso dorsal que contiene
los vasos sanguineos y linfaticos y que en el adulto van a corresponder al mesenterio del
intestino delgado, al meso en el colon y al mesorrecto en el recto. El ano y el conducto

anal por su parte poseen origen ectodérmico y por tanto carecen de meso.

La anatomia del recto presenta importantes diferencias con el resto del colon, lo
cual le convierte en un elemento Unico con unas caracteristicas especiales. El recto
carece de tenias, apéndices epiploicos, haustras o un mesenterio definido (el mesorrecto
no es un verdadero mesenterio); ademas de diferencias en el sistema de irrigacion
vascular, inervacion o su drenaje linfatico. El profundo conocimiento de la anatomia
quirdrgica del recto y sus estructuras asociadas es fundamental para una correcta

comprension y manejo de su patologia.

La localizacién exacta del recto y sus limites difieren notablemente entre
anatomistas y cirujanos. Tradicionalmente los anatomistas localizan el inicio del recto
en la tercera vertebra sacra y el final del mismo en la linea dentada en el canal anal.
Desde un punto de vista quirdrgico los cirujanos han localizado el limite superior en el
promontorio sacro y el limite inferior unos 3 cm. por debajo de la punta del coccix, a
nivel del anillo anorrectal donde se angula en sentido posterior atravesando la
musculatura elevadora del ano y comenzando el canal anal quirargico. Los limites del
recto en realidad estan definidos por cambios anatémicos que el cirujano no es capaz de
diferenciar, de ahi la diferencia. Asi el limite superior viene definido por la desaparicién
de las bandas del colon, el comienzo de la irrigacién por las ramas longitudinales
provenientes de la arteria rectal superior, un aumento del calibre del intestino que
corresponde con la ampolla rectal y la desaparicion del meso colon que es sustituido por

el mesorrecto a nivel de la bifurcacion de la arteria rectal superior. El limite inferior
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viene marcado por el cambio de la mucosa caracteristica columnar del recto a la mucosa
tipica escamosa del canal anal. Entre medias existe una mucosa de transicion que
corresponde a linea dentada anal, que a su vez corresponde con el limite inferior

anatémico del recto.

Mide entre 12 y 15 cm. dependiendo de si se mide desde el limite inferior del
canal anal o desde el margen anal, aunque puede ser menor o mayor en algunos
pacientes. Se divide clasicamente en 3 zonas y aungue los autores no se ponen de
acuerdo en el tamafio de cada uno de ellos por la ausencia de referencias anatémicas,
hablaremos de recto inferior hasta los 6-7 cm. del recto medidos desde el margen anal,

recto medio hasta 10-11 cm. y recto superior hasta 12-15 cm.

El recto realiza en su descenso por la concavidad sacra 2 curvas en el plano sagital
y 3 curvas laterales en el plano frontal. En el plano sagital (Figura 3) el recto se incurva
primero hacia delante siguiendo la curvatura del sacro para posteriormente girar hacia
atrds y hacia abajo haciéndose casi horizontal a nivel del anillo anorrectal donde se
continGia con el canal anal. En el plano frontal (Figura 4) el recto posee 3 curvas que
forman unos pliegues conocidos como valvulas de Houston. Las valvulas superior (4
cm. por debajo de la unién rectosigmoidea) e inferior (2-3 cm. por encima de la linea
dentada) estén situadas a la izquierda. La valvula media esta situada a la derecha a 6-7
cm. de la linea dentada, ligeramente superior a la reflexion peritoneal. Cuando el recto
es mobilizado durante la cirugia las valvulas desaparecen y son las responsables del

incremento en la longitud del mismo.

El canal anal es la continuacion del recto distal. Estd rodeado por el aparato
esfinteriano formado por el esfinter externo y esfinter interno, y mide entre 3y 4 cm de
longitud, siendo mayor en el hombre. El esfinter interno es el responsable de la
continencia involuntaria. Estd formado por fibras musculares lisas y supone la
continuacion de la capa muscular circular del recto. Rodea el canal anal en sus tres
cuartas partes superiores superando al esfinter externo en el extremo superior y siendo
superado por éste en el extremo inferior. El esfinter externo por su parte es el
responsable de la continencia voluntaria. Esta formado por fibras musculares estriadas y

para algunos autores supone la continuacion del musculo elevador del ano. Esta
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formado por tres fasciculos: profundo, que rodea la parte superior del canal anal
entrelazandose sus fibras con fibras del elevador del ano; superficial, que envuelve la
parte inferior del canal anal y subcutaneo, que se entrelaza con fibras de la capa
longitudinal compleja. Esta dltima es la capa que se halla entre ambos madsculos
esfintéricos y esta formado por una mezcla de fibras lisas, estriadas y tendinosas que se

fijan el esfinter en su extremo inferior para formar el ligamento suspensorio de Parks.

—— Union rectosigmoidea

12cm

y Uniodn rectoanal
3cm

¥ Unidn anocutanea

Figura 3. Situacion del recto en plano sagital e incurvaciones del mismo en la concavidad sacra. Extraidas

del Master de coloproctologia y suelo pélvico. Universidad de Zaragoza.

Figura 4. Situacion del recto en el plano frontal con sus valvulas de Houston. Extraidas del Master de

coloproctologia y suelo pélvico. Universidad de Zaragoza.
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» Relaciones anatomicas

El recto se relaciona a lo largo de su trayecto en su cara posterior con la
concavidad sacra, donde estan los vasos medios sacros y las raices nerviosas sacras;
lateralmente a las paredes de la pelvis, cercano a los vasos iliacos y anteriormente con el
cervix uterino y la pared posterior vaginal en la mujer, y con la vejiga, los conductos

deferentes, vesiculas seminales y prostata en el hombre (Figura 5).

El canal anal por su parte se relaciona en su cara posterior con el coxis,
lateralmente con ambas fosas isquiorrectales y en la cara anterior con el bulbo uretral y
el diafragma urogenital en el varon y con la porcion mas baja de la cara posterior de la

vagina en la mujer

Figura 5. Relaciones anatémicas del recto en cortes sagitales de pelvis en hombre y mujer

* Peritoneo pélvico

El peritoneo pélvico divide el recto en dos partes: una parte superior
intraperitoneal y otra parte inferior extraperitoneal de accesibilidad quirdrgica més
compleja. El peritoneo tapiza practicamente todo el tercio superior del recto, excepto
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parte de la cara posterior, siendo por tanto casi en su totalidad intraperitoneal. El tercio
medio presenta un mesorrecto cada vez mas ancho por lo que la porcién cubierta por
peritoneo cada vez es menor quedando Unicamente la cara anterior del recto medio
tapizada e intraperitoneal. A este nivel el peritoneo se refleja hacia delante sobre los
organos pélvicos formando el fondo de saco de Douglas y lateralmente formando los
repliegues peritoneales laterales, dejando sin tapizar el recto inferior que de este modo
queda completamente extraperitoneal. La altura de la reflexion peritoneal anterior es
variable. En el hombre se conoce como fondo de saco rectovesical y se sitla a unos 7,5
cm. del margen anal. En la mujer la reflexion desciende mas situandose a unos 5,5 cm.,

y se conoce como fondo de saco rectovaginal (Figura 6).

Figura 6. Relaciones peritoneales en corte sagital de pelvis femenina. Extraidas del Master de

coloproctologia y suelo pélvico. Universidad de Zaragoza.

« Fascias rectales y espacios pélvicos perirrectales (figuras 7 y 8)

El recto extraperitoneal se encuentra envuelto por una capa denominada fascia
pélvica, que esta formada por una hoja visceral o propia y otra hoja parietal. La fascia
visceral envuelve al recto y al mesorrecto posterior y lo fija a la pelvis mediante los
ligamentos laterales del recto; mientras la hoja parietal hace lo propio con las paredes y

el suelo de la pelvis. Entre ambas hojas existe un espacio virtual formado por tejido
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laxo areolar facilmente disecable conocido como espacio retrorrectal, también conocido

como “Holy plane”.

Los ligamentos laterales del recto, antiguamente conocidos también como
alerones del recto, son unas estructuras que fijan el recto a las paredes laterales de la
pelvis y que estan formadas por tejido conectivo laxo, pequefias ramas nerviosas y

ramas terminales de vasos hemorroidales medios, aunque no de forma constante.

La hoja parietal va estar formada por varias estructuras. A nivel posterior por la
fascia presacra, que se fusiona con la fascia visceral a nivel habitualmente entre S2 y S4
formando la fascia rectosacra, que divide el suelo de la pelvis en un compartimento
superior y otro inferior. El limite inferior del suelo del espacio rectosacro se conoce
como la fascia de Waldeyer y se encuentra por encima del ligamento anococcigeo. La
fascia presacra envuelve la concavidad anterior del sacro y del coxis, ramas nerviosas
presacras, la arteria sacra media y los plexos venosos presacros. Es muy importante
conocer bien esta anatomia porque durante la diseccion quirtrgica hay que evitar
lesionar esta fascia presacra, por el alto riesgo de hemorragia venosa por rotura de los
plexos, que en ocasiones puede llegar a ser grave debido a su dificil control. Los nervios
pélvicos, el plexo hipogastrico y los uréteres se localizan por detrds y por fuera de la
fascia. A nivel anterior la hoja parietal esta formada por la fascia prostatoperitoneal de

Denonvilliers en el varon y el septo rectovaginal en la mujer.

La fascia de Denonvilliers surge de la reflexion peritoneal anterior y desciende
entre el recto y las vesiculas seminales adhiriéndose a la porcion anterior de la prostata,
generando dos planos anatdmicos. Uno interno por delante de la pared rectal con tejido
laxo aerolar que permite su diseccion y otro plano mas externo también con tejido laxo
aerolar que separa la fascia de Denonvilliers de las vesiculas seminales y donde se

encuentran las confluencias neurovasculares que inervan estructuras urogenitales.

El septo rectovaginal tiene mas controversia e incluso algunos autores niegan su
existencia. Es una hoja de tejido conectivo que se encuentra entre el recto y la pared

posterior de la vagina y que permite su diseccion.
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Por ultimo a nivel lateral la hoja parietal envuelve el plexo hipogastrico inferior y

una de sus aferencias, el nervio erector.

Figura 7. Seccion sagital de pelvis de mujer (A) Seccion sagital de pelvis de varén (B) 1. hoja parietal
fascia pélvica; 2. hoja visceral fascia pélvica; 3A. tabique rectovaginal; 3B. Aponeurosis
prostatoperitoneal de Denonvilliers; 4. ligamento sacrorrectal; 5. elevador del ano. Extraido de la

Enciclopedia médico quirdrgica EMC.

Figura 8. Seccién horizontal del recto inferior al fondo de saco de Douglas en varon. 1. Aponeurosis
prostatoperitoneal de Denonvilliers; 2. hoja parietal de la fascia pélvica; 3. hoja visceral de la fascia
pélvica; 4. Fascia presacra (de Waldeyer) fusionada con la hoja visceral formando el ligamento

sacrorrectal; 6. Ligamentos laterales del recto. Extraido de la Enciclopedia médico quirirgica EMC.

59



* Mesorrecto

El término mesorrecto aparece por primera vez en la literatura quirdrgica en 1982
de la mano de Heald, adquiriendo gran importancia en el control de la recurrencia local

de los tumores, y desde entonces su uso se ha generalizado.

Se define mesorrecto al tejido graso aerolar que envuelve al recto extraperitoneal.
Exceptuando la cara anterior del mismo y los dos ultimos centimetros de recto pélvico,
el mesorrecto rodea las tres cuartas partes de la circunferencia del recto, sobre todo
posterior y lateralmente dando ese aspecto caracteristico de lipoma bilobulado tras su
diseccion completa. Esta recubierto por la fascia pélvica y contiene las ramas terminales

de la arteria mesentérica inferior, entre otras estructuras.

« Vascularizacion del recto

La irrigacion vascular del recto depende de varias arterias: la arteria rectal o
hemorroidal superior, las arterias rectales medias e inferiores, y la arteria sacra media
(Figura 9).

La arteria rectal superior o hemorroidal superior es la rama terminal de la arteria
mesénterica superior y supone la principal irrigacion del recto. Cruza la arteria y vena
iliaca comun izquierda y se dirige a la cara posterior del recto donde se divide en dos
ramas terminales, derecha e izquierda, a nivel de S3. Ambas van a dar pequefas ramas
secundarias que penetran en la capa muscular del recto hasta la submucosa formando
una red vascular que desciende hasta la linea pectinea en forma de vasos rectos. De esta
forma, la arteria rectal o hemorroidal superior irriga el recto superior y la mucosa del

conducto anal.

La arteria rectal media o hemorroidal media tiene numerosas peculiaridades.
Aparece de forma inconstante, seglin autores, entre un 47% y un 100% de los casos.
Puede ser bilateral o unilateral hasta en un 22% de los casos. Su origen es variable. Se
estima que en un 67% de los casos se origina en la arteria pudenda interna, en un 17%
procede de la arteria glatea inferior y en un 16% de la arteria iliaca interna. Se dirige
hacia el muasculo elevador y llega al recto dividido en varias ramas de pequefio calibre a
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través de los ligamentos laterales. La arteria rectal o hemorroidal media irriga el recto

medio.

La arteria rectal inferior o hemorroidal inferior se origina a partir de la arteria
pudenda interna, rama de la arteria iliaca interna, a nivel del canal de Alcock. De ahi
atraviesa la fosa isquiorrectal para irrigar el canal anal, la musculatura esfinteriana y el

recto inferior.

Figura 9. Vascularizacién arterial simplificada del recto y ano.

Por numerosos estudios angiograficos sabemos que, si bien no existen
anastomosis extramurales entre las distintas arterias, si que existen comunicaciones

intramurales de las mismas que facilitan la irrigacién de todo el recto y el canal anal.

Por altimo, la arteria sacra media se origina en la bifurcacién adrtica a las dos
arterias iliacas comunes, desciende por linea media por detras de la fascia presacra hasta

llegar al cAccix, y a veces puede dar ramas que irrigan el recto inferior y el canal anal.

El sistema venoso es muy similar al arterial (Figura 10). La vena rectal o
hemorroidal superior es la mas importante. Drena el recto y el canal anal alto hacia la
vena mesentérica inferior y de ahi al sistema venoso portal. Por su parte las venas

rectales medias e inferiores drenan la sangre del recto inferior y parte del canal anal a
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través del plexo hemorroidal interno submucoso y el plexo hemorroidal externo,
respectivamente, y de ahi hacia la vena pudenda y vena iliaca interna llegando a la
circulacion sistémica. También existe una vena sacra media que en ocasiones drena la

parte superior del recto perineal hacia la vena iliaca comdn.

Figura 10. Vascularizacion venosa simplificada del recto y ano

* Drenaje linfatico del recto

El drenaje linfatico del recto comienza en los plexos linfaticos localizados en la
pared rectal bajo la mucosa. De ahi, a través de los vasos linfaticos, alcanza los ganglios
perirrectales de la grasa perirrectal y se contintia en uno u otro camino segun la zona del

recto que se esta drenando.

El tercio medio y el tercio superior del recto drenan a través de los ganglios
rectales superiores, siguiendo el camino de la vena rectal superior, a los ganglios

mesentéricos inferiores y de ahi hacia los ganglios paraadrticos.

El tercio inferior del recto y el canal anal por encima de la linea dentada puede

drenar en sentido ascendente por el mesorrecto hacia los ganglios rectales superiores,
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mesentéricos inferiores y finalmente a la cadena ganglionar paraaortica; o puede drenar
lateralmente hacia los ganglios rectales medios y de ahi a los ganglios iliacos internos.

No existe comunicacion entre ambos sistemas de drenaje linfaticos.

El canal anal por debajo de la linea dentada drena hacia los ganglios rectales

inferiores y de ahi a los ganglios inguinales superficiales.

* Inervacion del recto

Lo primero que hay que saber es que todos los nervios de la regién pélvica
descansan en el plano entre el peritoneo y la fascia endopélvica, por lo que pueden ser
facilmente lesionados durante la diseccién rectal si ésta no se realiza con cuidado. A
efectos practicos, la inervacién simpatica y parasimpatica del recto va a seguir una

distribucion similar a la del sistema arterial rectal (Figuras 11y 12).

La inervacion simpatica se origina a partir de la raices simpaticas de L1, L2y L3
formando los nervios simpaticos lumbares que realizan la sinapsis en el plexo
preaortico. Las fibras postganglionares procedentes de este plexo adrtico descienden
siguiendo el camino de la arteria mesentérica inferior y la arteria rectal superior para por
un lado, inervar directamente el recto superior, y por otro lado formar, junto a los
nervios esplacnicos lumbares, los nervios presacros que inervan el recto inferior. Estos
nervios presacros a su vez forman, a nivel del promontorio, el plexo hipogastrico
simpatico. De él surgen los nervios hipogastricos que descienden lateralmente al recto
hasta el plexo pélvico o hipogéastrico inferior. Es a este nivel donde los nervios
simpaticos confluyen con la inervacion parasimpatico proveniente de las raices sacras
S2, S3 'y S4. A partir de esta confluencia surgen fibras postganglionares mixtas
simpaticas y parasimpaticos que inervan el colon izquierdo y recto superior a través del
plexo mesentérico inferior; el recto inferior y el canal anal superior directamente; y

también inervara los 6rganos urinarios y genitales.

La inervacion simpatica es la responsable de la inhibicion de la peristalsis rectal,

la inhibicién de la vasoconstriccion favoreciendo la ereccién, la contraccion de los
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conductos eyaculatorios, vesiculas seminales y préstata favoreciendo la eyaculacion.

Ademas es el responsable de la lubricacion en la mujer.

La inervacion parasimpatica es la responsable por su parte de la estimulacion de la

peristalsis rectal y la vasodilatacion arteriolar necesaria para la ereccion del pene por el

aumento del flujo sanguineo.

Figura 11. Vista anterior de la inervacion
rectal. 1. Plexo hipogastrico superior; 2. plexo
sacro; 3. nervios hipogastricos;4. plexo

hipogastrico  inferior. Extraido de Ia

Enciclopedia médico quirurgica EMC.

Figura 12. Vista anterolateral de la
inervacion rectal. 1. Nervio hipogastrico; 2.
plexo hipogéstrico inferior; 3. aferencias
parasimpdticas; 4. nervios erectores.
Extraido de la Enciclopedia médico

quirargica EMC.
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1.1.4. CLINICA

La sintomatologia del paciente con cancer de recto dependera de numerosos
factores, entre ellos el estadio tumoral, pero podriamos resumirla en 3 formas de

presentacion clinica:

 Sintomaticos. Los sintomas de presentacion mas frecuentes son hematoquecia,
alteracion del hé&bito intestinal y tenesmo rectal (en tumores voluminosos).
Cuando se asocia dolor anal importante asociado o no con las heces suele ser
indicativo de la existencia de infiltracion del esfinter anal por el tumor. Otros
sintomas mas inespecificos son astenia, anorexia, adelgazamiento, nausea y

vomitos. Los tumores rectales no suelen producir anemia.

e Tumor complicado. Hasta un 15% de los pacientes con cancer de recto son
diagnosticados tras ingresar de urgencia por una complicacién del mismo. La
complicacion mas frecuente es la obstruccion de recto por estenosis tumoral,

seguida menos frecuentemente por la perforacion y hemorragia.

» Asintomaticos. Son los pacientes sometidos a programas de deteccién precoz y
que se diagnostican en estadios iniciales del tumor que ain no producen clinica

local.
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1.1.5. ESTADIFICACION DEL CANCER DE RECTO

Los resultados y el prondstico de los pacientes con cancer de recto han mejorado
ostensiblemente en las Ultimas décadas, sobre todo en términos de reduccion de la
recurrencia local, el aumento de la supervivencia y la mejora de la calidad de la vida.
Los avances en cirugia con la importante aportacion del margen radial circunferencial y
la implantacion de la exéresis total del mesorrecto (ETM), y la aparicion de nuevas
terapias adyuvantes y neoadyuvantes, son las principales causa de esta mejoria. Sin
embargo, no es menos importante también la realizacion de una correcta estadificacién
tumoral preoperatoria que nos permita seleccionar qué terapia o tratamiento es el

adecuado para cada paciente en términos de resultados.

Existen una serie de factores prondsticos, obtenidos durante el estudio
preoperatorio, que van a condicionar el tipo de tratamiento que se va a llevar a cabo
sobre cada paciente y son la altura del tumor, la penetracién del tumor en el espesor de
la pared del recto, la afectacion de la fascia propia del recto, las metastasis en ganglios
regionales, las metastasis a distancia y la presencia de lesiones sincrénicas en el

colon®®,

» Historia clinica y exploracion fisica

Todo estudio a un paciente con sospecha de cancer de recto debe empezar con un
adecuada historia clinica que incluya entre otros datos los sintomas de presentacion y la
situacién rectal, sexual y urinaria, ya que puede orientarnos en la localizacion y la

extensién del mismo.

Los canceres que crecen por encima del canal anal no suelen producir dolor con la
defecacion mientras que los canceres de tercio inferior con afectacion del aparato
esfinteriano suelen ser muy dolorosos. Por otro lado los pacientes con tenesmo suelen
tener canceres en estadios avanzados por afectacion de estructuras vecinas o fijacion a

la pelvis.
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e Tacto rectal

El tacto rectal nos aporta informacion de tumores localizados a 8-9 centimetros
del margen anal. Asi obtendremos informacion sobre la altura del tumor, su morfologia,
el grado de ocupacion de la circunferencia rectal, el grado de fijacion a la pelvis y la
afectacion o no del canal anal. Se estima que el tacto rectal realizado por un cirujano
experimentado es capaz de diferenciar tumores superficiales de tumores profundos hasta
en un 80% de lo casos, e incluso detectar adenopatias hasta en un 50%. Hay un sistema
de estadificacion clinica, apenas usado actualmente, propuesto por York-Mason en 1976
y modificado en 1982 por Nichols que esta basado en la correlacién entre la movilidad
del tumor al tacto rectal y el nivel de invasion de las paredes del recto.

 Rectoscopio rigido

Debe realizarse para conocer la altura real del tumor respecto al margen anal ya
que ni el tacto rectal ni la colonoscopia son fiables en este sentido.

» Colonoscopia

Se debe realizar una colonoscopia con toma de biopsias que confirme el
diagnostico de cancer de recto. Ademas, la colonoscopia debe ser completa por el riesgo
de pdlipos asociados (60%) o de un tumor sincrénico de colon (3-5%)'%. Cuando la
colonoscopia no es completa histéricamente la prueba de eleccién para valorar el resto
del colon ha sido siempre el enema opaco, aunque desde hace unos afos se viene

usando cada vez méas y con mejores resultados la colonoscopia virtual por TAC.

* Analitica

Aunque el marcador tumoral CEA ha demostrado su utilidad fundamentalmente
en la deteccion de recidivas en el seguimiento postoperatorio de los pacientes con
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cancer rectal, también tiene cierta utilidad su determinacion basal antes de iniciar el

tratamiento.

ESTADIFICACION CLINICA LOCOREGIONAL

La estadificacion locoregional consiste en la realizacién de determinadas pruebas
de imagen que nos permiten clasificar el tumor en ciertos grados o estadios. Esta
estadificacion debe ser lo méas precisa posible pues resulta fundamental en la toma de
decisiones terapéuticas, en la valoracion de la necesidad de tratamientos adyuvantes o
neoadyuvantes auxiliares y finalmente en la determinacion del pronostico del paciente.

Historicamente los sistemas de estadificacion del cancer de recto mas utilizados
han sido, desde que fuera creada en 1930, la clasificacion de Dukes y sus posteriores
modificaciones, entre las que destaca la modificacion de Astler-Coller en la década de
los 50. Con el tiempo, salvo la clasificacion de Dukes que sigue siendo utilizada hoy en
dia, el resto han ido siendo sustituidas en la actualidad por un sistema de clasificacién
mas internacional, que es el sistema TNM (Tumor-Node-Metastasis) creado por el
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer
(UICC).

El sistema TNM es sencillo, uniforme, facilmente comprensible, esta en continua
mejora y ademas es aplicable a todos los métodos de estadificacion clinica y patoldgica.
Valora la extension del tumor (T) mediante la profundidad de invasion tumoral en la
pared rectal o fuera de ella; la extension a los ganglios linfaticos regionales (N)
mediante el nimero de ganglios afectados y las regiones ganglionares afectas; y por
Gltimo la presencia de metastasis (M) definida como la afectacion tumoral de ganglios
linfaticos no regionales, de otros Organos a distancia, u otros tejidos y estructuras
peritoneales sin contigilidad con el tumor primario®®* (Tabla 5y 6).
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Tabla 5. Clasificacion TNM del cancer colorectal de la American Joint Comittee on Cancer (AJCC). 72
Edicidn, 2010.

Tabla 6. Estadio tumoral de la American Joint Comittee on Cancer (AJCC). 72 Edicion, 2010.
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Abordaremos también dentro de este apartado un término anatomico introducido
recientemente y cuyo estudio actualmente supone uno de los principales pilares en el

tratamiento del cancer de rectal, como es el margen de reseccién circunferencial (MRC)

La ecografia endorrectal (EER), la resonancia magnética (RMN) y la tomografia
axial computerizada (TAC) son las pruebas de imagen mas usadas para la correcta
estadificacion de los pacientes con cancer colorectal, cada una con sus ventajas e

inconvenientes.

Estadificacion T (profundidad de la invasion tumoral)

El grado de invasion tumoral y la afectacion de estructuras vecinas del tumor es
uno de los factores predictores mas importantes relacionados con el manejo inicial y la
supervivencia de los pacientes con cancer de recto. Los tumores van a ser clasificados
en uno de los grupos T segun su profundidad de invasién en la pared rectal, evaluada
mediante las pruebas de imagen, siguiendo los criterios de la clasificacion TNM de la
AJCC. Para algunos autores esta clasificacion TNM no seria suficientemente especifica
en cuanto a la T y argumentan que los pacientes con tumores estadio 3 presentan un
pronostico muy distinto en funciéon del grado de invasién tumoral extramural que
provoque. En varios articulos publicados recientemente se ha visto que aquellos
pacientes con un tumor estadio T3 con invasion extramural > 5 mm. tendrian una tasa
de supervivencia a los 5 afos del 54% (alto riesgo tumoral), mientras que en aquellos
pacientes con invasion extramural < 5 mm. la tasa de supervivencia seria de hasta el
85%. También se ha visto en estos estudios que los tumores con mayor grado de
invasion extramural de la grasa perirrectal presentan mayor riesgo de afectacion
ganglionar y por tanto peor prondstico. La correcta valoracion de estos resultados
resulta especialmente importante a la hora de decidir qué terapia seria la mejor para
estos pacientes. Si hasta ahora en los actuales protocolos de tratamiento los pacientes
con tumores en estadio 3 habitualmente reciben quimioradioterapia preoperatoria, la
subdivision del estadio 3 en varios subgrupos permitiria identificar pacientes con menor

riesgo de recidiva local y mejor prondstico en los que no seria necesaria la
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neoadyuvancia por no aportar beneficio alguno al paciente en su prondstico

oncolégico™®.

La ecografia endorrectal (EER) contintia siendo una de las pruebas gold standard
en el estadiaje del cancer de recto desde que fuese utilizada por primera vez para dicho
fin en el afio 1985. Es una técnica segura, rapida, barata y con una eficacia en la
valoracion de la afectacion parietal del recto que ronda entre el 62 y el 92% segln
autores (Figura 13). Es la Unica prueba de imagen con capacidad para identificar las 5
capas del recto, siendo particularmente (til en la evaluacion de tumores no invasivos
iniciales como los tumores T1 y sus subestadios SM1, SM2 y SM3. Esta diferenciacion
resulta muy Util a la hora de planificar una exéresis local del tumor ya que se realiza
atendiendo al riesgo de afectacion ganglionar que posee cada subestadio del tumor (0%
en SM1y 25% en SM3). Es también muy eficaz en la diferenciacion entre tumores T1
con afectacion submucosa y tumores T2 con afectacion de la capa muscular. Sin
embargo, en tumores en estadio T3 tiene una alta sensibilidad (90%), pero una baja
especificidad (75%)%%1%,

Figura 13. Ecografia endorrectal. Tumor de recto
que sobrepasa la muscular propia e invade la
grasa perirrectal (flecha blanca). Se observan dos

adenopatias de aspecto tumoral (flecha negra).

La EER tiene como inconvenientes unos pobres resultados ante tumores en tercio
superior, cara posterior, tumores estenosantes o muy superficiales, lo que provoca tasas
de sobrestadificacion de hasta el 19% e infraestadificacion del 12%; ademas de cierta

dificultad para diferenciar la presencia de tumor o inflamacién peritumoral. Por otro
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lado los resultados son muy variables entre profesionales ya que se trata de una prueba
observador dependiente’®. Rafaelsen et al publicaron que la eficacia de la EER en la
valoracion de la invasion tumoral parietal en manos de radidlogos gastrointestinales
expertos era estadisticamente superior a la de radi6logos generales, con una sensibilidad
del 93% frente al 75%, y una especificad del 83% frente a un 46% respectivamente®®.
La aparicion de la ecografia 3D ha venido acompafiada con resultados iniciales
prometedores mostrando incluso mayor eficacia que la ecografia tradicional 2D. Sin

embargo, aun son poco numerosos los estudios existentes que soporten estos resultados.

La RMN se usé por primera vez en 1985 para la estadificacion del cancer rectal.
Aunque en sus inicios, con el uso de los primitivos body coils, los resultados no eran
superiores al del TAC'®, el uso de modernos coils de superficie corporal y la RMN de
alta resolucion han mejorado los resultados siendo actualmente una prueba fundamental
en el estudio del cancer rectal. Presenta una eficacia en la deteccion del estadiaje T que
ronda entre el 65% y el 87%, con una sensibilidad para el estadio T3 de 80% y una
especificad entre el 71% y el 76%. También tiene muy buenos resultados en la
deteccidn de invasion local de 6rganos que ronda segun algunos autores entre el 87% y
el 98%.

Figura 14. RMN pélvica. Tumor de recto con
afectacion de la grasa perirrectal. Dos adenopatias de
contorno irregular y aspecto tumoral en el espesor del

mesorrecto (flechas blancas).

Por el lado contrario, la mayoria de los fallos en el estadiaje tumoral ocurren en la

diferenciacion entre los estadios T1y T2 (la RMN no detecta la capa submucosa del
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recto), y los estadios T2 y T3 (dificultad para diferenciar tejido tumoral de reaccion

desmoplésica)!0L103:107-110

. El estudio MERCURY comparé el grado de invasion
tumoral de la pared rectal medido por RMN con los hallazgos histopatoldgicos
postoperatorios hallando una eficacia de la RMN del 94% y una diferencia media de
s6lo 0,046 mm. En base a este y otros estudios algunos grupos defienden la definicién
de grupos T3 “de buen pronostico” que no se beneficiarian de quimioradioterapia
neoadyuvante y por tanto se podrian evitar su adminitracion y sus efectos

secundarios* 13,

La TAC, y més recientemente la TAC multicorte, no tienen gran valor en el
estudio de la invasion tumoral T debido a su imposibilidad para diferenciar las capas del
recto. Se le estima una eficacia entre el 52% y el 72% en estadios iniciales y algo mayor
en tumores mas avanzados con afectacion de estructuras vecinas o pelvis, de entre el

79% y el 94%. Su uso se limita al estudio de extension.

Existen numerosos estudios que comparan la eficacia de la EER, la RMN y la
TAC en la deteccion del grado de invasion tumoral de la pared rectal, y en la mayoria
los resultados parecen indicar que la EER es superior a las otras dos a pesar de una
mayor tasa de infraestadificacion y una alta variabilidad interprofesional™***. En una
revision sistematica publicada en el afio 2000 por Kwok et al**’ evaluando 83 articulos
determinaron una eficacia para el TAC, EER, RMN y RMN con endocoils del 73%,
87%, 82% y 84%; una sensibilidad del 78%, 93%, 86% y 89%; y una especificad del
63%, 78%, 77% y 79% respectivamente. Estos resultados son similares a los obtenidos

118
I

en un meta-analisis posterior de 2005 publicado por Bipat et al= sobre 90 articulos

(Tabla 7).

Para evaluar la invasion de la muscular propia, la EER y la RMN tienen una
sensibilidad parecida del 86% pero la especificad de la EER es significativamente
mayor (69%). Para valorar la invasion del tejido perirrectal la EER es
significativamente superior con una sensibilidad del 90% respecto a las RMN (82%) y
la TAC (79%). Para identificar afectacion de estructuras vecinas las 3 técnicas obtienen
resultados comparables.
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Tabla 7. Resultados de la EER, RMN y TC para la valoracion del estadio tumoral en el cncer de recto.
Extraida de Bipat et al''®, 2004.

Estadificacion N (afectacion ganglionar)

El nimero de ganglios regionales afectos determina el estadio N de la
clasificacion TNM, diferenciando el estadio N1 con menos de 3 ganglios afectos del
estadio N2 con mas de 3 ganglios. La importancia de la correcta identificacion de la
estadificacién n preoperatoria radica en que la afectacion ganglionar constituye por si
misma un factor pronostico adverso independiente siendo su afectacion una de las
indicaciones de neoadyuvancia preoperatoria para conseguir el control de la recidiva
local. Debido a esto ha habido un interés creciente en la deteccion exacta de la
afectacion ganglionar para determinar qué pacientes se benefician de estas terapias y
minimizar el riesgo de infra- o sobretratamiento. Por otro lado, se sabe también que el
riesgo de afectacion ganglionar esta relacionado directamente con el estadiaje T, siendo
del 0-12% para el estadio T1, 12-28% estadio T2 y 36-79% para el estadio T3-T4. Una
correcta evaluacion previa permite identificar pacientes con tumores en estadios
iniciales y bajo riesgo de afectacion adenopatica, que se beneficiarian de una cirugia

local en lugar de una cirugia mas agresiva'%%"1°,

El principal problema aqui radica en la dificultad para distinguir entre ganglios
benignos y tumorales. El dato més usado historicamente ha sido el tamafio del ganglio,

pero el problema esta en que ni siquiera existe consenso sobre cual es el tamafio normal

74



del mismo. A efectos practicos se considera que un ganglio es maligno a aquellos que
midan por encima de 10 mm. Pero también sabemos por algunos estudios que los
ganglios menores a 5 mm. pueden esconder un tumor microscopico hasta en un 15-42%
de los casos, llegando al 86% para algunos autores. El tamafio tumoral por tanto es un
dato suficiente para el diagnostico certero de malignidad, y se debe complementar con

la evaluacion de la forma y arquitectura interna del ganglio™.

La EER considera como datos de malignidad el tamafio mayor de 5 mm., forma
redondeada con margen irregular e hipoecogenicidad (Figura 13). Con estos criterios la
prueba consigue una eficacia en el diagnostico entre el 64% y el 84%, aungue no es
capaz de detectar si los ganglios detectados se encuentran en el interior o el exterior de
la fascia mesorectal'®. La ecografia 3D parece mejorar estos resultados y limitaciones
pero los datos a dia de hoy no son concluyentes.

La RMN , y recientemente la RMN de alta resolucién con capacidad para detectar
ganglios de hasta 2 mm., presenta también problemas en la diferenciacién entre ganglios
benignos y malignos (Figura 14), especialmente aquellos de pequefio tamafio*?. En un

meta-analisis reciente Al-Sukhni et al*®®

se analizaron 21 articulos que utilizaban como
criterios de malignidad en la RMN una combinacién entre tamafio, forma y arquitectura.

Publicaron una sensibilidad y una especificidad del 77% y el 71%, respectivamente.

La eficacia en determinar la afectacion ganglionar del TAC esta entre el 54% vy el
70%, con una sensibilidad y especificidad del 55% y 74%, debido a que su grado de
resolucién no permite detectar ganglios por debajo de 1 cm™*%,

Para la mayoria de los estudios que comparan la eficacia de las 3 técnicas la EER
tiene una eficacia ligeramente mayor en la deteccion ganglionar respecto al TAC y la
RMN, sin ser resultados estadisticamente significativos. Kwok et al**’ en una revisién
sistematica en el afio 2000 public6 una sensibilidad de la EER, TAC y RMN del 71%,
52% y 65%, con una especificad del 76%, 78% y 80%. En el meta-analisis publicado
por Bipat et al'*® la sensibilidad y especificidad de la EER, TAC y RMN fue del 67%,
55% y 66%; y del 78%, 74% y 76%. Estos resultados fueron similares a los publicados

también por Lahaye et al*** en otro meta-analisis el mismo afio.

75



MRC (Margen de reseccion circunferencial)

La distancia del tumor al margen de reseccién circunferencial, que a efectos
anatomicos corresponderia con la fascia mesorrectal (FMR), no forma parte aun del
sistema de estadificacion TNM. Sin embargo, su estudio resulta fundamental pues la
afectacion tumoral de este margen (positiva cuando el tumor estd a menos de 1 mm. de
la FMR) constituye un importante factor pronostico independiente de recurrencia local
después de la cirugia, empeora el prondstico de supervivencia del paciente y aumenta la

mortalidad.

El concepto de margen de reseccion circunferencial surgié en la literatura por
primera vez gracias al trabajo de Quinke et al en 1986. En dicho estudio se examinaron
52 piezas de resecciones rectales, encontrando afectacion tumoral del borde de
reseccion en un 27% de los casos, de los cuales casi un 86% desarrollo recidiva local.
Estos hallazgos fueron confirmados posteriormente por otros estudios entre los que
destaca un estudio noruego sobre 686 pacientes en el que encontraron una tasa de
recurrencia pélvica de hasta el 22% en pacientes con MRC positivo frente a un 5% en
pacientes con MRC negativo. La importancia de estos hallazgos radica en que estos
pacientes con el MRC positivo se beneficiarian de un tratamiento neoadyuvante que
consiguiera una infraestadificacién y por tanto un menor riesgo de recidiva local tras la
cirugia. Esto es lo que se concluy6 en el estudio del Céancer rectal Alemén en el que
comparaban un grupo con quimioradioterapia preoperatoria frente otro grupo con

quimioradioterapia postoperatoria.

La RMN es a dia de hoy la mejor prueba de imagen para el estudio del MRC,
frente a la EER y el TAC que no han demostrado utilidad. Existen numerosos estudios
que confirman esto. Lahaye et al*** en un meta-analisis de 2005 comparando las 3
técnicas para la identificacién del MRC, publicaba mejores resultados con la RMN con
una sensibilidad del 60-88% y una especificad entre el 73% y el 100%. Por su parte Al-
Sukhni et al'®® en otro meta-analisis evaluando sélo la RMN obtuvo una sensibilidad del
77% vy una especificidad del 94% en la identificacion del MRC. En el estudio
MERCURY, la correlacién entre la RMN y la histopatologia fue del 82% con una
sensibilidad del 59%, una especificad del 92% y un valor predictivo negativo del 94%
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para la afectacién del MRC. Este estudio, confirmado por estudios posteriores, también
concluyd que la RMN era capaz de identificar pacientes con buen pronostico oncoldgico
en los que podria evitarse la administracion de neodyuvancia y realizarse solo la cirugia.
Este grupo presentd en el estudio una recurrencia local del 3% y una supervivencia a 5

afios del 85%, similar a los pacientes con estadio tumoral inferior.

Estadificacion M (metastasis a distancia)

La TAC multicorte es la prueba mas frecuentemente usada en la investigacion de
la enfermedad a distancia. El higado es el sitio mas comun de metastasis en el cancer
rectal, apareciendo sincronicamente hasta en el 24% de los casos nuevos de céncer
rectal. La sensibilidad de la TAC en el diagnostico de metastasis a este nivel oscila entre
el 63,8% y el 74,4%'%. Las lesiones localizadas en el recto inferior pueden metastatizar
directamente en el pulmon sin paso portal por el higado, por lo que es obligatorio el
estudio preoperatorio de ambos 6rganos mediante TAC toracoabdominal.

La tomografia por emision de positrones (PET) tiene utilidad fundamentalmente
en el diagndstico de la recidiva, donde ha demostrado superioridad respecto a la TAC y
la RMN. Su uso combinado con el TAC (PET-TAC) parece mejorar los resultados en el
estudio de las metastasis de cancer rectal. Asi lo sefialan varios estudios prospectivos y
al menos 2 mata-analisis en los que se han obtenido resultados comparables entre el
TAC y el PET-TAC para la deteccion de metastasis hepaticas, pero aln se necesitan
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mas estudios sobre el tema™“. Algunos autores también defienden el uso del PET en la

planificacion de cirugias radicales por tumores grandes con invasion de estructuras

vecinas.

1.1.6. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

Hasta mediados de los afios 80, los indices de recurrencia a nivel local y a
distancia tras una cirugia de céncer de recto eran extremadamente altas. La tasa de
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recurrencia local se situaba en torno al 30-40% en estadios T2NO y hasta el 50-70% en
estadios mayores con afectacion ganglionar. Estudios histopatoldgicos de aquella época
demostraron que la principal causa de recurrencia consistia en la persistencia de focos
de tumor en el meso del recto que no solia resecarse en aquellos tiempos, lo que llevo a
autores como Heald a plantear mejoras en la técnica quirurgica. Asi fue como surgio la
técnica de la escision total del mesorrecto (ETM) para tumores de canal anal medio y
bajo, lo que consiguid un descenso muy importante en las cifras de recurrencia local (5-
10%).

Al mismo tiempo que se producia un gran avance de las técnicas quirargicas, los
investigadores focalizaron sus esfuerzos en el desarrollo e investigacién de terapias que
combinadas con un correcto tratamiento quirdrgico mejoraran el control local y a
distancia de la enfermedad tumoral. De esa investigacion surgié el tratamiento
adyuvante del céncer rectal. Autores como Krook et al'® y O’Connell et al'®
comprobaron que la administracién postoperatoria de radioterapia externa vy
quimioterapia conseguian una reduccion en la tasa de recidiva local y en la tasa de
supervivencia. Basado en estos resultados en 1990 se establecid, en una conferencia de

consenso de la Nacional Institute Health!®

, la recomendacién de administrar por
primera vez un tratamiento adyuvante postoperatorio con quimioterapia y radioterapia a

los pacientes intervenidos de cancer rectal en estadios 11y 1l1.

Casi simultdneamente a la incorporacion de tratamiento adyuvante al tratamiento
del cancer rectal, comenzé a tomar interés el uso de una terapia de forma preoperatoria.
Se buscaba con esto entre otras cosas mejorar la tasa de recurrencia y supervivencia,
disminuir la toxicidad, eliminar las micrometastasis y reducir el tamafio tumoral para
facilitar la resecabilidad y la preservacion esfinteriana. De los estudios iniciales, el
primero a destacar debe ser por importancia el estudio Sueco de 1997. Phalman et al*®
condujeron un ensayo clinico sobre 1168 pacientes con cancer de recto comparando un
grupo que eran sometidos a un ciclo corto de radioterapia preoperatoria (25Gy en 5
sesiones en 1 semana) y cirugia a la semana siguiente frente a otro grupo a los cuales
solo se les realizaba cirugia. Dicho estudio obtuvo a 5 afios una reduccion significativa

de la recurrencia local (11% vs 27%, p<0,001) y una mejoria de la supervivencia total
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(58% vs 48%, p=0,004) en el grupo tratado con radioterapia preoperatoria mas cirugia.
Un meta-analisis'®’ posterior confirmaba parcialmente los resultados del estudio sueco
con una disminucidn significativa de la recurrencia local de un 22% a un 12,5% en
pacientes tratados preoperatoriamente, mientras que no hallaba un aumento significativo
de la supervivencia en este grupo. Unos afios mas tarde, siguiendo la misma linea de
trabajo pero con la inclusion de la exéresis total mesorrectal como técnica quirdrgica
estandar en todos los pacientes, se publicé el estudio del Grupo Holandés del Cancer
Colorectal conducido por Kapiteijn et al'?®. En este estudio llevado a cabo sobre 1861
pacientes se obtuvieron con un seguimiento de 2 afios tasas de recurrencia local
inferiores en el grupo tratado con radioterapia preoperatoria de ciclo corto mas cirugia
(25 Gy en 5 sesiones 5 dias) respecto al grupo tratado s6lo con cirugia (2,4% vs 8,2%,
p<0,001). Este mismo grupo publicé posteriormente sus resultados con un seguimiento
de 6 afios en el que seguia manteniéndose el control local de la enfermedad con un 5,6%
frente a un 10,9%, p<0,001. La supervivencia por el contrario no se vio modificada por
el uso de radioterapia. Este estudio ademas sirvid para identificar a los pacientes que
mas se beneficiaban de la radioterapia preoperatoria, aquellos con afectacion
ganglionar, tumores localizados entre 5 y 10 cms. del margen anal y pacientes sin

afectacion del margen circunferencial®.

Afos mas tarde, en el afio 2004, se publicaria el que a la postre seria unos de los
articulos fundamentales del tratamiento actual del cancer rectal. Se trata del ensayo
clinico del Grupo Aleméan de estudio del Cancer Rectal conducido por Sauer et al**,
que compar0 sobre 804 pacientes con cancer rectal estadios T3 y T4 o con afectacion
ganglionar, los resultados de la administracion de quimioradioterapia preoperatoria
frente a quimioradioterapia postoperatoria. EI grupo con terapia preoperatoria recibio
una dosis de radioterapia de 50,4 Gy en ciclo largo, repartida en 28 sesiones en 5 dias a
la semana, y 5-Fluoracilo en dosis habitual durante la primera y quinta semana de la
radioterapia. La cirugia fue realizada 6 semanas después de completar el tratamiento de
radioterapia. Ambos grupos recibieron un mes después de la cirugia 4 ciclos de 5 dias
de 5-FU. La radioterapia postoperatoria fue la misma que en el grupo preoperatorio. La
conclusion del estudio fue que la quimioradioterapia preoperatoria respecto a la

postoperatoria reduce la tasa de recurrencia local (6% vs 13%, p=0,006), provoca menos
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toxicidad, mayor posibilidad de preservacion esfinteriana pero sin modificar la tasa de
supervivencia. En el afio 2012 este grupo publicé los resultados del mismo estudio con
seguimiento a 11 afios con una tasa de recurrencia local del 7,1% frente al 10,1%
(p=0,048)"*! e similares conclusiones. Este estudio supuso un antes y un después en el
tratamiento del cancer rectal, convirtiéndose la quimioradioterapia preoperatoria de
ciclo largo mas cirugia en el tratamiento mas extendido sobre todo en Europa y EEUU
por encima incluso del protocolo sueco de radioterapia preoperatoria de ciclo corto. En

este sentido varios estudios posteriores (entre ellos 2 ensayos clinicos™*2**
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, un meta-
analisis™* y una revisién Cochrane’®), han confirmado que el tratamiento neoadyuvante
consistente en quimioterapia mediante 5-FU asociado a radioterapia , sea en ciclo corto
o largo, mejora la tasa de recurrencia local de la enfermedad y por tanto debe ser el

tratamiento estandar hoy en dia.

* Indicaciones de tratamiento neoadyuvante

A dia de hoy, en base a los estudios actuales, la Unica indicacion absoluta de
neoadyuvancia en el cancer rectal son los estadio T3 y T4. El resto de indicaciones son
relativas, dependen de cada pais, y deben analizarse en comités multidisciplinares con
otros especialistas implicados en la enfermedad como el oncélogo o el
oncoradioterapeuta. Estas indicaciones relativas son la afectacion ganglionar (en nuestro
pais estd muy extendida), la afectacion distal cercana al aparato esfinteriano y la
afectacion o cercania al MRC.

Dentro de las indicaciones absolutas de neoadyuvancia tenemos el caso especial
del estadio T3. Algunos autores diferencian dentro del estadio T3 pacientes con alto
riesgo de presentar recurrencia local, los cuales se beneficiarian de neoadyuvancia, y
pacientes con buen pronéstico por bajo riesgo de recurrencia local en los cuéles la
neoadyuvancia no aporta beneficios y podria evitarse su administracion con el fin de
evitar sus efectos secundarios y toxicidad. La forma de detectar estos pacientes de buen
pronostico se realiza mediante unos criterios radioldgicos obtenidos mediante una RMN

de alta resolucion y son: invasion extramural del tumor inferior a 5 mm., ausencia de
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afectacion del MCR o distancia superior a 1 mm a la fascia mesorrectal y no evidencia
de afectacion venosa extramural ni ganglionar. Esta es la base del estudio de
investigacion MERCURY cuyos resultados mostraron una correlacion entre la RMN de
alta resolucion y la histopatologia tras la reseccion del 82%, con una sensibilidad del
59%, una especificad del 92% y un valor predictivo negativo del 94% para la afectacién
del MRC. Los resultados hallaron que el grupo de pacientes con buen prondstico a los
que no se habia administrado neoadyuvancia ni adyuvancia presenté una tasa de
recurrencia local de sélo el 3% y una supervivencia a 5 afios del 85%. Las conclusiones
de este estudio son que no es por tanto tan importante diferenciar los pacientes con
estadios T2 y T3, sino aquellos pacientes con cancer de recto en estadio T3 con buen
pronostico en los que se podria realizar sélo cirugia por la ausencia de beneficio de la

adyuvanciay la neoadyuvancialll'm'“g,

No existe un consenso en estos momentos sobre qué terapia neoadyuvante es la
més beneficiosa, a pesar de numerosos estudios comparativos existentes. El régimen
mas extendido es la quimioradioterapia preoperatoria de ciclo largo con 5-Fu (la
capecitabina es una alternativa aceptada y se esta investigando el oxaliplatino), aunque
el régimen sueco de radioterapia de ciclo corto preoperatorio también esta muy
extendido. EI tiempo entre el fin de la radioterapia y la cirugia habitualmente es de 6
semanas, que es el tiempo que se utiliz6 en el estudio aleman, aungque no esta
demostrado que deba ser asi y cada vez hay mas autores que recomiendan operar hasta 8

semanas tras el final del ciclo largo.

La neoadyuvancia consigue ademas unas tasas de remisién completa del tumor en
un 20% de los casos. La re-evaluacion y re-estadificacion no estad indicada en el
momento actual, aunque hay autores que si la realizan con el fin de planificar la
intervencion. Hay incluso algunos autores que abogan por la observacion estrecha de los
pacientes que han tenido una remision clinica completa con la neoadyuvancia sin

realizar la cirugia. Este Gltimo caso esta en estudio actualmente.
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1.1.7. TRATAMIENTO QUIRURGICO

A pesar de los avances en las terapias adyuvantes la cirugia sigue siendo hoy en
dia el pilar fundamental en el tratamiento del cancer rectal con intencién curativa. Su
evolucion a lo largo de la ultima centuria ha sido crucial en la obtencién de mejores
resultados en el tratamiento del cancer rectal, no s6lo aumentando la supervivencia y el
control local de la enfermedad, sino disminuyendo la morbimortalidad asociada y

mejorando la calidad de vida de los pacientes.

A principios del siglo XX la tendencia clara era la encabezada por el Dr. Miles
que promulgaba la realizacion de resecciones amplias radicales. Se trata de la conocida
como técnica de Miles o amputacion abdominoperineal (AAP), que con mas de 1 siglo
de historia aun tiene su indicacion en el cancer de recto inferior. El creciente interés en
la preservacion del complejo esfinteriano llevd a que a mediados de 1930 Dixon
introdujera la técnica de la reseccién anterior de recto (RA) para los canceres de recto
superior, asociando anastomosis manuales, extendiéndose su uso también a los canceres
de recto medio a finales de 1950. A pesar del rechazo inicial a esta nueva técnica por
detractores seguidores de la técnica de Miles, la publicacion de varios estudios demostrd
que estos pacientes con resecciones menos agresivas tenian igual o incluso mejor
resultado oncolégico que la AAP clasica. Y no sélo eso, también disminuian la enorme
morbimortalidad del procedimiento de Miles y mejoraban sustancialmente la calidad de
vida de los pacientes. Estos resultados llevaron a abandonar definitivamente la idea de
la necesidad de resecciones radicales en todos los tumores rectales y también al
abandono del limite cl&sico de 5 cm. para el margen distal necesario para mantener los
resultados oncoldgicos. Con la llegada de las grapadoras circulares en los afios 70 la
técnica quirdrgica se hizo més factible en tumores cada vez méas cercanos al aparato
esfinteriano permitiendo resecciones y anastomosis cada vez mas bajas evitando la

condena a los pacientes de una colostomia o una AAP.

Un hecho muy importante en la historia de la cirugia del cancer de recto fue la
introduccién del concepto de la Exéresis total del Mesorrecto de Heald (ETM) para el
control de la enfermedad. Posteriormente llegarian las técnicas de exéresis local y las
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técnicas preservadoras de esfinteres como la amputacion interesfintérica. Finalmente la
aplicacion de la tecnologia en el campo de la medicina con la aparicion de la

laparoscopia, el robot Da-Vinci y el TEMs hicieron el resto™*.

El nimero de técnicas quirdrgicas de las que dispone el cirujano para el abordaje
de estos tumores es amplio. Cada una tiene sus indicaciones, ventajas e inconvenientes;
pero todas deben cumplir unos principios basicos de reseccion como son conseguir
suficiente margen proximal, distal y radial libre de enfermedad, la realizacion de una
buena ETM, una correcta diseccion linfatica y la preservacion nerviosa y de la funcion

esfinteriana.

1.1.7.1. PRINCIPIOS GENERALES DE RESECCION

MARGEN PROXIMAL

Los margenes de reseccion deben ser histolégicamente negativos para conseguir
la reduccién del riesgo de recurrencia local. La distancia minima aceptada
internacionalmente que debe haber entre el tumor y el margen proximal de reseccion es

de 5 cm.

MARGEN DISTAL

Histéricamente la distancia minima Optima entre el margen de reseccion distal y el
tumor para el control local de la enfermedad estaba establecida en 5 cm. Sin embargo
todo esto cambid con la aparicion de las nuevas técnicas preservadoras de esfinteres,
comenzando una época de discusion sobre cual debia ser la distancia minima de
seguridad oncoldgica. Por un lado estaban los defensores del margen distal de 5 cm. que
realizaban la técnica de Miles y por otro los defensores de las técnicas preservadoras y
un menor margen distal. Los estudios iniciales de los que se disponia hablaban de
resultados oncoldgicos similares con el uso de ambas técnicas. Sin embargo, la mayoria

de ellos eran de muy baja calidad y consistian en analisis propios o estudios
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retrospectivos con escasa evidencia cientifica como para permitir sacar conclusiones.
Este conflicto se aclaré tras la publicacion en 1986 del ensayo clinico americano
“NSABP” dirigido por Wolmark y Fisher**’. En dicho estudio los autores analizaron
sobre 413 pacientes diagnosticados de cancer de recto estadios B y C de Dukes, la
eficacia en términos de control local de la enfermedad y supervivencia de las técnicas
preservadoras de esfinteres frente a la AAP. Los resultados fueron esclarecedores ya
que no se obtuvieron diferencias significativas entre el uso de ambas técnicas. Pero
ademas y quizas mas importante, al analizar la distancia del margen distal en el grupo
de técnicas preservadoras no encontraron mayor recurrencia ni peor supervivencia en
los pacientes con un margen distal inferior a 2 cm. Este estudio fue clave, junto a otros
estudios posteriores, para la adopcion del actual margen distal de 2 cm. en la mayoria
de tumores (Grado de Recomendacién 1A) y el abandono del margen distal clasico de 5

cm.

En estudios histologicos posteriores se ha visto que sélo un 2,5% de los tumores
rectales presentan progresion submucosa distal més alld de 2 cm, e incluso que sélo
entre el 4 y el 10% de los tumores rectales bajos progresan mas alla de 1 cm*®. Estos
estudios, junto a las mejoras en las técnicas quirdrgicas (fundamentalmente la ETM) y
la aparicion de la neoadyuvancia-adyuvancia, esti haciendo que cada vez haya mayor
evidencia a favor incluso de la necesidad de un menor margen distal en canceres de
recto bajo™****. En un meta-anlisis publicado en 2011 por Fitzgerald et al** en base a
13 articulos que incluian 3680 pacientes, los autores no encontraban diferencias
significativas en el control local de la enfermedad y la supervivencia entre pacientes con
un margen distal < 1 cm. y pacientes con un margen distal mayor, siempre y cuando los
pacientes hubiesen sido intervenidos mediante ETM y/o radioterapia. En una revision

sistematica posterior realizada por Bujko et al'*

sobre 17 articulos y mas de 5500
pacientes tampoco se encontraron diferencias en el grupo tratado con ETM +/-
radioterapia y un margen distal < 1cm. En esta revision incluso encontraron cierto grado
de evidencia de resultados similares en grupos seleccionados con un margen distal < 5

mm.
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La realidad es que a dia de hoy no existen ensayos clinicos que determinen cual es
el margen distal necesario para pacientes con cancer de recto bajo a los que se realiza la
ETM +/- neoadyuvancia. A pesar de esto hoy en dia se acepta un margen distal de 1 cm.
Lo que si se sabe con certeza es que la afectacion o no del margen distal es fundamental
en el prondstico de estos pacientes, como demostro el articulo publicado por Kim et
al™*. En dicho estudio aquellos pacientes con el margen distal positivo a pesar de una
Optima técnica quirdrgica (ETM) y radioterapia adyuvante, tenian asociado una tasa de
recurrencia local del 40% (factor prondstico independiente) y una menor supervivencia

global a 5 afios.

MARGEN RADIAL O MARGEN DE RESECCION
CIRCUNFERENCIAL (MRC)

Introducido en 1986 como factor pronéstico del cancer rectal, hoy en dia la
afectacion de MRC es considerado el factor prondstico independiente mas importante
en la recurrencia local de la enfermedad, ademas de factor prondstico en términos de
supervivencia, periodo libre de enfermedad e incluso para la aparicion de metastasis a

distancia.

Existe controversia entre los autores sobre cual es la distancia minima existente
entre el tumor y el margen de reseccion circunferencial para ser considerado positivo. Si
bien para algunos autores el MRC es positivo cuando el tumor queda a una distancia
inferior a 1 mm., para otros autores serfa por debajo de 2 mm**. En un articulo

publicado recientemente por Park et al***

que evaluaba la distancia 6ptima del MRC en
pacientes sometidos a neoadyuvancia o no, obtuvieron que un MRC inferior a 1 mm.
era un factor prondstico independiente de mal prondstico en términos de recurrencia,
supervivencia y periodo libre de enfermedad en ambos grupos, sin encontrar diferencias
entre los pacientes con una MRC superior a 1 mm y aquellos con un MRC superior a 2
mm. En paises como Espafia por ejemplo, se considera positivo un MRC inferior a 1

mm en base a articulos como éste.
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La determinacion del grado de afectacion del MRC también es importante durante
el estudio locoregional de estadificacion del tumor, ya que tumores rectales con
invasion preoperatoria a menos de 2 mm. de la fascia mesorectal se consideran
actualmente candidatos para la administracién de neoadyuvancia dentro de la estrategia

de mejorar el control local de la enfermedad.

Figura 15. Representacion del margen de reseccion circunferencial (MRC). A: MRC negativo. B: Tumor
localmente avanzado con afectacién del MRC. C: Tumor con afectacion del MRC por una exéresis

incompleta del mesorrecto.

EXERESIS TOTAL MESORRECTAL (ETM)

La técnica de la exéresis total mesorrectal fue descrita por primera vez por Heald

en 1986. Consiste en la reseccion del recto y el tejido periareolar que lo rodea para
mejorar el control de la recurrencia local en tumores rectales. Si bien inicialmente fue
concebida para la realizacion en todos los tumores de recto, estudios posteriores han
demostrado que la extension tumoral en forma de depdsitos en este mesorrecto suele
encontrarse generalmente hasta 3-4 cm. por debajo del tumor y excepcionalmente a 5
cm. De esta forma en tumores de recto medio-bajo es necesaria la realizaciéon de una
EMT completa, mientras que en tumores de recto alto por encima de 10 cm. es
suficiente con realizar una exéresis mesorrectal parcial hasta 5 cm. por debajo del

margen distal del tumor para obtener los resultados oncolégicos deseados™.

86



La técnica quirurgica de la ETM consiste en una diseccion meticulosa
instrumental que se lleva a cabo por el plano avascular existente entre la fascia visceral
y la fascia parietal pélvica respetando el plano nervioso y vascular. Hay que evitar en
todo momento la diseccion roma ya que puede provocar la afectacion del margen de
reseccion circunferencial dejando tumor in-situ (figura 15 C) y sangrados pélvicos
graves. En el caso de tumores de recto medio-bajo la diseccion se debe prolongar hasta
el plano de los masculos elevadores realizando asi una ETM completa removiendo el
tejido linfatico y vascular presente en el mesorrecto.

La implantacion de la técnica de la ETM no estuvo inicialmente avalada por
ensayos clinicos aleatorios, sin embargo los resultados obtenidos en el control de la
recurrencia local y la supervivencia de los pacientes han hecho que hoy en dia sea la
técnica quirurgica estandar universal en el tratamiento quirdrgico de los tumores de
recto. Anteriormente a la implantacion de la ETM las cifras de recurrencia local
rondaban el 14-45%; y a partir de su implantacion la tasa de recurrencia local ha
descendido drasticamente a un 4-7%.

DISECCION LINFATICA

Una adecuada diseccion linfatica es fundamental para una correcta estadificacion
del tumor, el control local de la enfermedad y el control de la diseminacién a distancia.
Se sabe que para predecir la ausencia de afectacion ganglionar regional es suficiente con
que la pieza quirdrgica contenga entre 12 y 15 ganglios negativos, pero mas alla de esto
no existe ningun estudio que hayan identificado el nimero exacto de ganglios
necesarios. La cifra actual aceptada como suficiente se sitla en 12 ganglios y es fruto
de una conferencia de consenso realizada en EEUU en 1999 en la que participaron entre
otros el Colegio Americano de Cirugia, el Colegio Americano de Patologia y la
Asociacion Americana de Oncologia Clinica. Hay que tener en cuenta que en pacientes
sometidos a neoadyuvancia puede resultar mas complejo identificar esa cifra de
ganglios, por lo que seran necesarios realizar por parte del pat6logo otro tipo de técnicas

destinadas a su identificacion**®4¢,
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La clave para conseguir una correcta diseccion ganglionar consiste en la mayoria
de los tumores rectales en realizar una ligadura vascular proximal al origen de la arteria
rectal superior en su salida de la arteria mesentérica inferior con reseccion de todo el
tejido ganglionar asociado. La realizacion de la ligadura vascular en el origen de la
arteria mesentérica inferior no es necesaria segin los estudios hasta la fecha, aunque
aporta mayor numero de ganglios a la pieza quirtrgica. Solo debe realizarse una
diseccién ganglionar mas amplia a este u otro nivel en caso de sospecha de afectacion
ganglionar. Sino es asi, la extension de la diseccion ganglionar no ha demostrado menor

riesgo de enfermedad a distancia ni mejor supervivencia'*°.

PRESERVACION NERVIOSA

Preservar el sistema nervioso evitando lesiones en los nervios regionales durante
la cirugia debe ser un objetivo fundamental en toda intervencion con el fin de evitar
graves secuelas como son la vejiga neurégena o la eyaculacion retrograda. Para ello es
fundamental una correcta intervencion quirdrgica que como describiremos a
continuacion se basa fundamentalmente en una diseccion “no roma” por el plano areolar
avascular de la pelvis, en la movilizacion de la pieza mediante maniobras de traccion
moderada en las 3 dimensiones y la visualizacion directa de los nervios regionales.

Existen varios puntos criticos durante esta cirugia.

El primer punto critico esta en la movilizacion del colon sigmoide de lateral a
medial disecando la fascia de Toldt. A ese nivel podemos visualizar por encima de la
aorta lumbar las ramas del plexo simpatico preadrtico cuya lesién provoca eyaculacién
retrograda. Para evitar su lesién hay que evitar realizar una ligadura de la arteria
mesénterica inferior en su origen (ademas de por el riesgo de lesion nerviosa, también
por ser inatil), y evitar las ramas nerviosas en el momento de la ligadura de la arteria
rectal superior. A este nivel hay que tener también cuidado con la lesion del plexo
hipogéstrico superior localizado por detras de los vasos rectales superiores.

El segundo punto critico aparece al continuar la diseccion por el plano aereolar

avascular posterior, dejando indemne la fascia mesorrectal, en nuestro camino hacia el
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promontorio. A este nivel se localizan los nervios hipogastricos, el derecho a nivel de la
arteria iliaca y el izquierdo a nivel de la vena, delimitando el campo quirdrgico a seguir
por delante y medial a ellos para evitar lesionarlos. Al entrar en la pelvis quirdrgica los
nervios hipogastricos se encuentran unidos a la fascia mesorrectal por lo que deben ser
separados mediante electrobisturi o tijera para evitar lesionarlos. La lesion de los

nervios hipogastricos provoca disfuncion de la vejiga y eyaculacion retrograda.

El tercer punto critico surge al continuar la diseccion posterior por el espacio
presacro, separando la fascia presacra de la fascia propia del recto, y lateral a nivel de
los ligamentos laterales. A este nivel se encuentran los nervios simpaticos y
parasimpaticos que se dirigen hacia delante para unirse al plexo hipogastrico inferior
con los nervios exigentes. Este plexo se localiza de manera lateral, en la cara posterior
de las vesiculas seminales en el hombre, y los ligamentos cardinales en la mujer. Su

lesion provoca impotencia y vejiga neurdgena.

El cuarto y ultimo punto critico de la técnica quirdrgica consiste en la diseccion
anterior en el hombre por delante de la fascia de Denonvillier, que es la parte més dificil
cuando el tumor es de cara anterior de recto, pudiendo lesionarse a ese nivel el plexo
periprostatico. La lesiobn a ese nivel provoca impotencia y potencialmente vejiga

neurdgena.

A pesar de una correcta diseccion quirtrgica sin aparente lesion nerviosa, las

cifras de impotencia tras cirugia rectal se encuentran entre el 10 y el 30%.

PRESERVACION DE LA FUNCIONALIDAD ANO-RECTAL

Uno de los objetivos de la cirugia del cancer rectal es conseguir una buena
funcionalidad anorrectal postoperatoria en la medida que sea posible. En el caso de los
pacientes con tumores de recto medio o bajo en los que pueda realizarse una reseccion
anterior baja o ultrabaja de recto, habitualmente se asociard un estoma derivativo
protector que reduce la gravedad de la dehiscencia anastomdtica y la tasa de

reintervencion'®’. Estos pacientes posteriormente seran intervenidos para reconstruirles
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el transito digestivo con lo que se habra conseguido el objetivo de mantener su funcién

anorrectal intacta.

Como es obvio éste no es un objetivo en pacientes sometidos a una amputacion

abdominoperineal o en pacientes con mala funcionalidad anorrectal preoperatoria.

TECNICAS QUIRURGICAS

La eleccion de la técnica quirdrgica va a depender fundamentalmente del
estadiaje, tamafio y localizacion del tumor; pudiendo elegir entre las técnicas de exéresis

local, las técnicas preservadoras de esfinteres o la amputacion.

Técnicas de exéresis local

La cirugia radical resectiva puede alcanzar tasas de curacion en el cancer de recto
de hasta el 95%, pero no hay que olvidar que estas técnicas asocian una mortalidad
aproximada del 4% junto una alta morbilidad cercana al 30%, entre las que destacan
tasas de dehiscencia anastomdtica del 16 %, secuelas urinarias 40% y la creacion de un
estoma definitivo del 30%, entre otras complicaciones.

Las técnicas de reseccion local tienen la ventaja respecto a técnicas mas agresivas
de asociar una menor morbilidad y mortalidad, ademas preservar el recto y el complejo
esfinteriano. Pero tienen como gran inconveniente que no permiten una adecuada
estadificacion ganglionar, que es uno de los factores mas importantes para la recurrencia
local de la enfermedad. La tasa de afectacion ganglionar en los tumores estadio T1 es
del 18%, cifra que varia en funcion del grado de invasion de la submucosa rectal; siendo
del 3% para las lesiones sm1l, del 8% en sm2 y del 23% en sm3. Por su parte los
tumores T2 tienen una tasa de afectacion superior al 25-30%.

Los datos publicados sobre el uso clasico de la reseccion local en el tratamiento
del céancer rectal arrojan malos resultados comparandolos con los obtenidos con la
cirugia radical. La tasa de recurrencia local se sitGa en torno al 9-20% frente al 2-9% de
la cirugia radical, la tasa de recurrencia sistémica del 6-21% frente al 2-9% de la cirugia
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radical; y una tasa de supervivencia a 5 afios del 69-83% frente al 82-90% en la cirugia
radical'*. La razén para estos resultados tan pobres se debe sin dudad a la falta de una
adecuada seleccion de los pacientes, con la inclusién de pacientes tanto en estadio T1
como pacientes en estadio T2 con alto riesgo de afectacion ganglionar como habiamos
comentado anteriormente. Por el contrario la correcta seleccion de los pacientes
consigue tasas de recurrencia local inferiores al 10% comparables con los obtenidos en

la cirugia radical.

Las distintas técnicas de exéresis local tienen en comun realizar una reseccion de
pared completa, con un adecuado margen de seguridad (1 cm.) y no fragmentar la pieza

para el estudio anatomopatoldgico posterior.

Los pacientes con recurrencia local tras la realizacion de una exéresis local son

rescatables hasta en un 50-88% de los casos, y habitualmente en estadios iniciales.

Indicaciones

Tabla 8. Indicaciones de las técnicas de reseccion local. Extraido de Heafner et al**; 2014.

A dia de hoy tienen indicacion de reseccion local los tumores estadio TO o T1 que
presentan criterios patologicos favorables: tumores bien o moderadamente

diferenciados, polipoideos o nodulares, menores de 3 cm. y que ocupen menos de un
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tercio de la circunferencia. Se consideran a su vez criterios desfavorables los tumores
con invasién submucosa Tlsm3 o invasion muscular T2, tumores pobremente
diferenciados, la presencia de afectacion ganglionar preoperatorio, metastasis a

distancia, tumores mucinosos y la invasién vascular, linfatica o perineural™***.

Hasta hoy practicamente la Unica indicacion de la reseccién local para tumores de
recto estadio T2 era en pacientes con elevada morbimortalidad o que rechazan una
cirugia radical. En los Gltimos afios sin embargo, se ha producido un creciente interés en
aumentar sus indicaciones. Se sabe que los pacientes que reciben quimioradioterapia
neoadyuvante presentan un descenso en la estadificacion y el tamafio tumoral del 51-
64% vy el 26-100% respectivamente. Basandose en estos resultados y sin evidencia
cientifica a dia de hoy que los respalde, algunos autores proponen que este tipo de
pacientes con respuesta a la neoadyuvancia podrian tratarse posteriormente usando una
técnica de reseccion local con o sin radioterapia postoperatoria. Otros autores proponen
incluso no operar a los pacientes que hayan tenido respuesta completa a la
neoadyuvancia, realizando un seguimiento estrecho de los mismos. En el estudio
CALGBB8894 del afio 2008 en el que se comparaba a pacientes con cancer de recto en
estadio T2 intervenidos mediante reseccion local y radioterapia postoperatoria frente a
pacientes con estadio T1 cuyo Unico tratamiento fue la reseccion local, se encontrd una
recurrencia local a 7 afios del 18% en pacientes del primer grupo frente a sélo un 8% de
en el segundo grupo™’. Son necesarios estudios en este tema para sacar alguna

conclusioén.

» Reseccion local transanal

Es la cirugia local més utilizada en todo el mundo, sobre todo la denominada
técnica de Parks. Como se ha mencionado anteriormente consiste en realizar una
reseccion de pared completa con un adecuado margen de seguridad (1 cm.), sin existir
evidencia sobre la necesidad de cerrar o dejar abierto el defecto producido. La distancia
méaxima a la que permite llegar es en tumores a 7-8 cm. del margen anal. Superior a esa

altura la técnica es dificultosa y el riesgo de dejar tumor macroscépico muy alto. La
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afectacion del margen de reseccion en el estudio patologico posterior permite realizar

una nueva reseccion local.

Tiene la ventaja de una mortalidad inferior al 1% y una morbilidad baja entre al 0
y el 20%, y como inconveniente que la tasa de recurrencia local varia entre el 6% vy el

25% y la supervivencia a 5 afios es menor que con las cirugias radicales™?.

» Microcirugia endoscopicas transanal (TEM)

El TEM es una técnica de exéresis local que fue descrita por Buess et al en
Alemania en 1983. Se trata de una técnica minimamente invasiva que ofrece una mejor
visualizacién del campo quirtrgico y la posibilidad de resecar adenomas y tumores

hasta nivel de recto medio y superior.

Tiene 3 componentes fundamentales: un proctoscopio especial, una camara de
laparoscopia y material de laparoscopia modificado. El proctoscopio se introduce en el
recto y se fija con un brazo de sujecion mecanico. A través del proctoscopio hay un
puerto para el aire de la insuflacion, otro puerto para la cdmara y otros 3 para el material
de trabajo. Cuando esta todo colocado se realiza la insuflacion como en la laparoscopia,
lo que permite la visualizacion del campo quirdrgico mejor que con la técnica de

reseccion clasica.

La ventaja principal respecto a la reseccion clasica es la distancia a la que permite
la reseccion: 10 cm. en tumores de recto anterior, 12 cm en tumores laterales y hasta 15
cm. en tumores de cara posterior. Més alla de esta distancia existe riesgo de perforacion
a cavidad peritoneal. Las desventajas es que el material necesario es muy caro y la curva

de aprendizaje compleja.

Los estudios retrospectivos que comparan el TEM con la reseccion clasica hablan
de una menor tasa de recurrencia local no estadisticamente significativa y una mejor
reseccion del tumor con menor tasa de méargenes positivos (19% frente a 37% en el
estudio de Christoforidis et al®®) del TEM frente a la reseccion clasica. Los estudios
que comparan los resultados del TEM frente a la cirugia radical en tumores T1, 3
retrospectivos y solo 1 prospectivos, todos ellos muestran resultados comparables de
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recurrencia y supervivencia®®. A dia de hoy no existe ningln ensayo clinico que

compare el TEM con la reseccion local clésica o con la cirugia radical.

Debido a su alto coste, el TEM no se ha estandarizado entre los cirujanos
colorrectales como se podia prever en un principio. Como alternativa en 2009 un grupo
de cirujanos cred la técnica de la cirugia transanal minimamente invasiva o TAMIS, que
consiste en un hibrido del TEM vy la técnica de puerto Unico. Sin requerir el costoso
aparataje del TEM, se introduce en el canal anal un sistema de puerto Unico con 3
canales de trabajo que permite incluso la utilizacion del material habitual de
laparoscopia. Los resultados iniciales, sin estudios de calidad, son similares a los

obtenidos con el TEM siendo el costo del procedimiento mucho menor.

» Otras técnicas locales

El abordaje transesfintérico de York-Mason y el trans-sacro de Kraske no se
utilizan préacticamente en el momento actual para el tratamiento del cancer de recto

debido a los buenos resultados obtenidos con las otras técnicas locales.

Técnicas preservadoras de esfinteres

Los avances en el conocimiento de la biologia tumoral y el tratamiento del cancer
rectal durante los Ultimos 25 afios han hecho posible la aparicién de nuevas técnicas
quirurgicas con similares e incluso mejores resultados oncoldgicos que las técnicas
clasicas y que permiten ademas preservar la funcionalidad del aparato esfinteriano

mejorando la calidad de vida del paciente.

Estas técnicas son la reseccién anterior, la mas utilizada, y la reseccion
interesfintérica, y estan indicadas en tumores de recto con afectacion mas alla de la
submucosa (T2-T4), sin afectacion del canal anal y con previsible margen distal

negativo.
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 Reseccidn anterior de recto (RA)

La reseccion anterior de recto es una técnica quirurgica que consiste en una
rectosigmoidectomia preservando el aparato esfinteriano y realizando una exéresis total
o parcial mesorrectal en funcion de la altura a la que se encuentra el tumor (figura 16).
Fue propuesta por primera vez en 1930 por Dixon para los tumores de recto superior,
ampliando en 1950 su indicacion a los tumores de recto medio, y posteriormente a los
tumores de recto inferior conforme la distancia oncoldgica del margen distal iba

disminuyendo hasta los limites actuales.

o La reseccidn anterior de recto consiste en la seccion a la altura del recto superior
con un margen distal de al menos 2 cm. asociando una exéresis parcial
mesorrectal de 5 cm. por debajo del nivel del tumor. Distintos estudios han
demostrado que los tumores a este nivel tienen los mismos resultados
oncoldgicos al realizar una exéresis parcial del mesorrecto o una exéresis total.

No requiere de un estoma de proteccion.

o La reseccion anterior baja de recto secciona la pieza a la altura del recto medio
con un margen distal de 2 cm. asociando una exéresis total mesorrectal. La
reseccion anterior ultrabaja de recto realiza la seccién a nivel del recto inferior
por encima del plano de los elevadores sin afectar el aparato esfinteriano con un
margen distal permitido de 1 cm, asociando también la exéresis total
mesorrectal. Estas dos Ultimas técnicas si requieren estoma de proteccion,
generalmente una ileostomia, para disminuir el riesgo complicaciones

postoperatorias fundamentalmente la dehiscencia anastomética*’.

La reseccion de recto es hoy en dia la mejor técnica quirargica en los tumores de
recto alto y medio por sus buenos resultados oncoldgicos en términos de supervivencia,
recurrencia local, mortalidad y calidad de vida. Sin embargo, en el caso de los tumores

de recto bajo existe aln cierta controversia respecto a la técnica quirargica a utilizar.
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Figura 16. Plano de diseccion en la reseccion anterior de recto con Exéresis total mesorrectal. A: vista
anterior con linea de separacion entre la fascia visceral y la fascia parietal. B: vista lateral en el hombre.

C: vista lateral en la mujer. Extraido de la Enciclopedia médico quirdrgica EMC.

 Reseccidn interesfintérica (R1)

La RI fue descrita por Schiessel et al en 1994 para el tratamiento del cancer rectal,
siendo una técnica muy utilizada por numerosos grupos en el mundo interna. Se lleva a
cabo por una doble via abdominal y perineal en la que diseca el plano esfinteriano para
realizar una proctectomia, ETM y exéresis parcial o total del esfinter interno con
anastomosis coloanal, intentando conseguir un equilibrio entre los resultados

oncoldgicos y la continencia esfinteriana’*®.

Los resultados con esta técnica van a depender en gran medida de una adecuada
seleccidn de los pacientes, debido a la posibilidad de hallar tumores con extension por el
espacio interesfinteriano hasta el esfinter externo, lo que llevaria a la obtencion de un
margen radial positivo y a la necesidad de completar la cirugia en un segundo tiempo
con un AAP. Segun los datos publicados hasta la fecha, la buena seleccion de los
pacientes consigue una reseccion RO en el 97% de los casos, con un margen de
reseccion distal medio de 1,7 cm. y negatividad del margen radial del 97%. Lo que se
traduce en una tasa de recurrencia local media del 6,7% (varia entre el 0% y el 23%),

96



una tasa de supervivencia media del 86,3% (62-97%) y un periodo libre de enfermedad
del 78% (69-87%)™°.

Figura 17. Plano de diseccion de la reseccion interesfintérica. A: reseccion parcial del esfinter interno. B:

reseccion completa del esfinter interno. Extraido de la Enciclopedia médico quirtrgica EMC.

La RI estaria indicada sobre todo en pacientes jovenes con buena continencia
anal previa que quieren mantener una continuidad del tubo digestivo. Los puntos debiles
de la técnica son la aparicion de soling fecal hasta en el 11-63% de los casos y s6lo
entre el 30% y el 86% de los pacientes refieren una continencia perfecta. Algunos
autores asocian coloplastia o pouch colonicos aunque no hay evidencia de que mejoren

los resultados de continencia.

« Amputacion abdominoperineal (AAP)

Descrita por Miles en 1908, la AAP incluye la reseccion del sigma, recto y ano
asociado a una ETM y la creacion de un estoma definitivo, generalmente en FIl (figura
18). Fue la técnica de eleccion en todo tipo de canceres rectales hasta la llegada de la
reseccion anterior de recto, y hoy en dia sigue teniendo indicacion en el cancer de recto

inferior aunque no sin cierta controversia™’.
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Los distintos estudios hasta la fecha sugieren que la RA tiene mejores resultados
oncoldgicos que la AAP con mejor prondstico de supervivencia a 5 afios ( 70% frente a
59% respectivamente) y menor tasa de recurrencia local ( 11% frente a 20%). En un
articulo publicado en 2007 por el grupo holandés encabezado por Nagtegaal et al**®
relacionaban los peores resultados de la AAP con el hecho de que habia mayor nimero
de margenes positivos (30,4%) comparado con los pacientes sometidos a RA (10,7%) y
mayor nimero de caso de perforacién del tumor (13,7% en la AAP frente al 2,5% de la
RA). Ambos resultados fueron estadisticamente significativos. Dos revisiones
sistematicas posteriores han confirmado que los pacientes sometidos a AAP presentan
mayor riesgo de afectacion del margen circunferencial y de perforacion, lo que justifica
los peores resultados oncolégicos con mayor tasa de recurrencia local y peor
supervivencia a 5 afios™*'®. El estudio de How et al™® hallé sin embargo otra razén
distinta que pueden explicar estos malos resultados y es que los pacientes sometidos a

AAP tenian tumores rectales mas bajos y localmente mas avanzados.

Figura 18. Técnica de la amputacion abdominoperineal clasica de Miles. A: Plano de diseccidn. B: Pieza
quirdrgica mostrando el mesorrecto resecado. Extraido del Méster de coloproctologia y suelo pélvico,

Universidad de Zaragoza.
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En 2007 Holm et al*® publican una modificacién de la AAP clasica buscando
mejorar los resultados oncoldgicos de la misma, a la que denomina Amputacion
abdominoperineal extendida o extraelevadora (figura 19). En dicha técnica la via
abdominal se realiza igual que la AAP clasica salvo por un detalle: no se diseca el
mesorrecto del plano de los elevadores. La movilizacién del colon se detiene a la altura
del borde superior del coccix, colocando al paciente en posicion de Jack-Knife para
realizar la via perineal con mayor vision del campo. La reseccion perineal se inicia
como en la técnica clasica hasta que son visualizados los musculos elevadores,
momento en el que la diseccion progresa por ambos musculos hasta su insercion a
ambos lados de la pared pélvica. Se realiza la desarticulacién del coccix a nivel
posterior y asi mejoramos la vision para la reseccion completa de los musculos

elevadores.

Con esta técnica se consigue una pieza quirdrgica cilindrica con un mesorrecto
completo, lo que segln sus autores conlleva menos riesgo de afectacion del margen
radial y de perforacion de la pieza. En un meta-analisis publicado recientemente por De
Nardi et al'®® se compararon ambas técnicas. Fueron incluidos 58 articulos y los
resultados fueron favorables para la modificacién de Holm. Asi, la AAP extendida
obtuvo una menor afectacion del margen circunferencial del 12,2% frente al 17% (OR:
2,9; p<0,01), una menor tasa de perforacion tumoral del 5,5% frente al 11,8% (OR: 4,3;
p<0,001) y una menor tasa de recurrencia local del 6,3% frente al 13,1% (OR: 2,52;
p=0,02). Sin embargo, el riesgo de complicaciones de la herida perineal fue mayor en la
técnica modificada (29,3% frente al 26,9%. OR: 1,06; p=0,007). Por el contrario autores
como Ortiz et al no han hallado mejoria en las tasas de afectacion del MRC, perforacion
tumoral, recurrencia local ni mortalidad con la AAP extendida frente a la AAP

clasica®®,

No existe a dia de hoy suficiente evidencia cientifica que compare los resultados
oncoldgicos a largo plazo de la técnica extendida frente a la RA en el cancer de recto

inferior.
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Figura 19. Técnica de amputacion abdominoperineal extendida o extraelevadora de Holms. A: Plano de
diseccidn. B: Pieza quirlrgica. Extraido de Méaster de coloproctologia y suelo pélvico, Universidad de

Zaragoza.

VIAS DE ABORDAJE

El abordaje del cancer rectal puede realizarse mediante laparotomia o via abierta,
laparoscopia o asistida por robot Da Vinci. Aungue en el caso del cancer de colon existe
suficiente evidencia basada en grandes ensayos clinicos de que la colectomia
laparoscopica obtiene los mismos resultados oncolégicos que la cirugia abierta,
mejorando el dolor y la estancia postoperatoria; en el caso del cancer rectal no ocurre lo

mismo, existiendo ain hoy en dia controversia con estudios a favor y otros en contra.

En un ensayo clinico llamado CLASICC publicado en 2010 sobre 253 pacientes,
se observO una mayor tasa de afectacién del margen radial en el grupo intervenido
mediante laparoscopia (12%) frente al grupo intervenido por via abierta (6%), aunque
los resultados no fueron estadisticamente significativos ni se tradujeron en una mayor
tasa de recurrencia a 5 afilos en ambos grupos. Ese mismo afio el ensayo clinico
COREANO randomizé a 170 pacientes sin hallar diferencias en la tasa de afectacion del

margen circunferencial ni en la tasa de reseccion completa del mesorrecto. Resultados
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similares encontraron los responsables del ensayo clinico COLORS publicado en 2011
sin haber hallado diferencias en la tasa de afectacion del margen circunferencial ni en el
nimero de ganglios recuperados®. Los datos mas recientes de los que disponemos son
los publicados por la Cochrane y su revisién de 2014 dirigida por Vennix et al*®*. En
dicha revision realizada sobre 45 articulos y mas de 3500 pacientes con cancer de recto
las conclusiones fueron que existia moderada calidad de evidencia de que la ETM
realizada por laparoscopia tiene similares resultados a largo plazo que la via abierta en
términos de supervivencia a 5 afios, recurrencia local y supervivencia global; y entre
moderada y alta calidad de evidencia respecto al niumero de ganglios resecados y el
margen quirargico. A corto plazo se hallé que la laparoscopia reducia frente a la via
abierta la estancia hospitalaria en dos dias, con menor tasa de infeccion de herida y
menor tasa de sangrado. No hallaron diferencias en la calidad de vida del paciente y si
un mayor coste en el grupo de laparoscopia de unas 2000 libras por paciente.

La laparoscopia asistida por robot Da Vinci es una técnica relativamente
novedosa, y aunque existen ya algunos estudios sobre los beneficios de su uso, a dia de
hoy no tienen suficiente calidad cientifica. Combina las ventajas de la laparoscopia
afiadiendo una vision tridimensional de alta definicion y la ausencia del “temblor
humano”. En contra tiene el tedrico mayor tiempo operatorio y sobre todo el mayor
coste. Se necesitan de ensayos clinicos con resultados a largo plazo que determinen la
aplicabilidad del robot.

Basandonos en lo mencionado anteriormente podemos aventurar que en manos
de cirujanos expertos la ETM por via laparoscopia se puede realizar de manera segura
con similares resultados oncoldgicos que la ETM realizada por via abierta. En el caso
del robot Da Vinci los resultados iniciales arrojan resultados similares a las otras 2
técnicas, aunque se requieren mas y mejores estudios para recomendar su uso de manera

sistematica.
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COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS PRECOCES

A pesar de las numerosas mejoras ocurridas en las ultimas décadas en todo lo
relacionado con el tratamiento quirdrgico del cancer de recto (preparacion
perioperatoria, antibioterapia, técnica quirdrgica y protocolos de rehabilitacion
multimodal), la realidad es que la cirugia del recto sigue asociandose con una alta tasa
de morbilidad y mortalidad, mayor adin que en el caso de la cirugfa de colon®. La tasa
de morbilidad mayor en la cirugia del cancer de recto se estima ronda entre el 20% vy el
45%, con una tasa de mortalidad a 30 dias entre el 2% y el 9%. En un estudio reciente
se evaluo la frecuencia de complicaciones en pacientes intervenidos de cancer de recto
(AAP y RA) en distintos hospitales de todo el mundo. Para ello se incluyeron 53
estudios prospectivos de cohortes y 45 estudios randomizados con més de 35.000
pacientes. La tasa de dehiscencia anastomotica fue del 11%, sepsis pélvica 12%,
infeccién de herida 7% y mortalidad postoperatoria 2%'®. La tasa de incontinencia
fecal no fue mencionada en la mayoria de los estudios. La variedad entre los resultados
de distintos paises, incluso de distintos hospitales de un mismo pais, se encuentra
relacionada directamente de forma proporcional a la experiencia del cirujano y del
equipo quirdrgico, como se ha demostrado en algunas publicaciones.

Existen factores de riesgo preoperatorios independientes que aumentan la
tasa de morbilidad y mortalidad de los pacientes intervenidos de cancer de recto:

« Factores que aumentan la morbilidad en la cirugia del cancer de recto'®***®:
o0 Edad superior a 70 afos

o ASA II-IV de la clasificacion de la Sociedad Americana de
Anestesiologia

o Patologia neuroldgica
o Cardiopatia o enfermedades respiratorias
0 Hipoalbuminemia

o0 Niveles bajos de hematocrito
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o Cirugia urgente
o Contaminacion peritoneal

o Duracidn prolongada de la cirugia (superior a 2 horas)

» Factores que aumentan la mortalidad a 30 dias en la cirugia del céancer de

rect011,166,167:

o0 Edad superior a 70 afios

o ASA 1lI-IV de la clasificacion de la Sociedad Americana de

Anestesiologia
o0 Pérdida de peso mayor al 10% del peso corporal
o Patologia neuroldgica
o Cirugia urgente
o Estadio tumoral avanzado grado IV

O Baja experiencia del cirujano

Las complicaciones postoperatorias precoces (primeros 30 dias tras la
intervencion) mas frecuentes en la cirugia del cancer de recto son la hemorragia, la
obstruccion intestinal, el ileo, la evisceracién y las complicaciones infecciosas
(infeccion del sitio quirtrgico, absceso intra-abdominal, dehiscencia anastomotica y
otras como las infecciones urinarias y respiratorias). Las mas graves, por sus
importantes consecuencias a corto y medio-largo plazo, son la dehiscencia anastomética

y el absceso intra-abdominal.

Hemorragia

La hemorragia postoperatoria habitualmente suele ser autolimitada (primeras 24

horas) y de escasa cuantia, sin necesidad de transfusiones ni otras medidas. Solo entre el
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1y el 2% de los pacientes puede presentarse de forma significativa, provocando una
situacion de inestabilidad hemodinamica en el paciente con taquicardia, hipotension y
oliguria en el contexto de un shock hipovolémico que determina una actitud vigilante y
en ocasiones invasiva. La hemorragia postoperatoria tiene principalmente dos origenes,
intraabdominal (la mas frecuente) exteriorizada por el drenaje si existe, 6 digestivo

procedente generalmente de la anastomosis.

La hemorragia intraabdominal en funcion de su cuantia y la estabilidad del
paciente puede ser manejada mediante transfusiones y medidas conservadoras. En el
caso de inestabilidad o descenso severo de los niveles de hemoglobina y hematocrito
pudiera ser necesario una reintervencion del paciente para localizar el punto sangrante

que en la cirugia del cancer de recto suele estar a nivel pélvico.

La frecuencia de la hemorragia anastomotica varia segun los diferentes estudios
entre el 0,5 y el 42% de las intervenciones. Suele ser autolimitada, requiriendo
habitualmente sélo vigilancia o transfusiones y correcciones de la coagulacién. En caso
de sangrado significativo la primera medida terapéutica debe ser la rectoscopia o
endoscopia en caso de anastomosis colorrectales altas, usando la electrocoagulacion,
inyecciones de epinefrina o clips hemostaticos. Sino se consigue el control endoscopico
del sangrado, una posibilidad descrita en la literatura es realizar una arteriografia con
inyeccion de vasopresina pero el riesgo de isquemia de la anastomosis es alto y si se
realiza se debe asumir este riesgo. Habitualmente tras el fracaso del manejo
endoscopico es necesaria una cirugia, que puede ser mediante rectoscopio y sutura
directa en el caso de anastomosis coloanales, o desmontando la anastomosis para

localizar el origen y repararlo bajo vision directa.

Obstruccion intestinal

La frecuencia de obstruccion intestinal temprana en la cirugia del cancer de recto
ronda el 0,5% de los pacientes, siendo aun mayor en los casos de amputacion
abdominoperineal con una frecuencia de hasta un 3% de los casos.
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Suele deberse a adherencias inflamatorias postoperatorias a nivel de la pelvis.
Otras causa menos frecuentes son la herniacion interna o las hernias por trocar. La
mayoria de los casos se resuelve de forma espontanea y sélo en algunos casos requiere

de cirugia.

Ileo intestinal

Mas frecuente que la obstruccion intestinal, se desconoce a ciencia cierta la
frecuencia real del ileo postoperatorio en la cirugia del cancer rectal. Esto se debe
fundamentalmente a las distintas definiciones que existen sobre el ileo en la literatura, la
confusion con la obstruccion intestinal temprana y la ausencia de recogida de datos. El
manejo conservador con reposo digestivo, sonda nasogastrica, retirada de medicamentos
relacionados con su aparicién y la correccién hidroelectrolitica suele ser efectivo. En el
caso de ausencia de resolucion del cuadro se deberia completar el estudio con alguna

prueba de imagen que descarte una causa organica.

A pesar de su uso, ningin medicamento ha demostrado en los distintos estudios

ser efectivo en el tratamiento del ileo postoperatorio.

Evisceracion

La evisceracion en la cirugia del cancer de recto puede ser a través de alguna de
las laparotomias realizadas (linea media o incisién auxiliar) o a través de la incision
perineal en el caso de la amputacion abdominoperineal. En ambas situaciones el
tratamiento habitual es la reintervencion con colocacion o no de malla de refuerzo, salvo
pacientes con alto riesgo quirdrgico en los que puede plantearse mantener la
evisceracion contenida con la sutura de la piel convirtiéndola en una eventracién. En
numerosas ocasiones la evisceracion es consecuencia de una infeccion de sitio

quirargico previa que ha debilitado la sutura de la aponeurosis.

En los Gltimos afios cada vez se habla cada vez méas del uso de mallas profilacticas
en pacientes de alto riesgo (obesos, desnutridos y broncOpatas) para evitar una
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evisceracion en el postoperatorio, sin embargo los escasos estudios existentes hasta la

fecha no han demostrado una reduccion significativa de evisceraciones.

Infeccion del sitio quirargico®*®

La definicion mas utilizada actualmente para hablar de infeccién de sitio
quirurgico (ISQ) procede de la propuesta originalmente por el Centro de Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) de los EEUU, que posteriormente fue revisada por
la Surgical Infection Task Force, la Society for Hospital Epidemiology of America, la
Association of Practioniers in Infection Control y la Surgical Infection Society (SIS).
Segun dicha definicion se define la 1ISQ como aquella infeccién relacionada con la
intervencion que ocurre en la incisidon quirtrgica o cerca de ella en los primeros 30 dias

del postoperatorio o 1 afio si se ha colocado un implante.

Se definen 3 tipos de 1SQ: incisional superficial, que afecta a piel y tejido
subcutaneo; incisional profunda, que afecta a tejidos blandos profundos; e infeccién
drgano-espacio, que afecta a cualquier estructura anatdbmica manipulada en la cirugia
que sea distinta a la incision. Para poder identificar un tipo u otro la CDC ha establecido
una serie de criterios de modo que la denominacién de estas complicaciones fuera lo

méas homogénea posible en los distintos hospitales del mundo:

* Infeccion incisional superficial:
o0 Descarga de pus por la incision de piel

o0 Aislamiento de organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de

manera aséptica de la incision superficial

o0 Al menos uno de los siguientes signos o sintomas: dolor espontaneo o a la
presion, edema localizado, eritema o calor; y apertura deliberada de la

herida por un cirujano, excepto si el cultivo de la incision es negativo

o Diagndstico de infeccion incisional superficial por un cirujano
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* Infeccidn incisional profunda:
0 Descarga de pus por la incision profunda pero no proveniente de la
infeccion de érgano-espacio

o Dehiscencia espontanea de la incision profunda o apertura deliberada de
la herida por un cirujano, cuando el paciente tiene al menos uno de los
siguientes signos o sintomas: fiebre >38° o dolor espontdneo o a la

presion, excepto si el cultivo de la incisidn es negativo.

0 Absceso o infeccion que afecta al plano profundo diagnosticado por
exploracidn fisica, durante una reintervencion o por estudio radioldgico o

histoldgico.

o Diagndstico de infeccion incisional profunda por un cirujano

* Infeccién 6rgano-espacio:

o0 Descarga de pus a través de un drenaje colocado en el érgano o espacio a

través de una incision independiente

o0 Aislamiento de organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de

manera aséptica del 6rgano o espacio

0 Absceso u otra evidencia de infeccién afectando al plano 6rgano o
espacio diagnosticado por exploracion fisica, durante una reintervencion

o0 por estudio radioldgico o histoldgico.

o Diagnostico de infeccidon 6rgano-espacio por un cirujano

La tasa de infeccion incisional superficial y profunda en los pacientes intervenidos
de céancer de recto se sitia en el 7%, llegando hasta el 15% en las AAP. La tasa de

infeccion drgano-espacio 0 absceso intra-abdominal se sitla entre el 5y el 10%.
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Figura 20. Clasificacion de las infecciones del sitio quirdrgico de la CDC.

Existen multitud de factores de riesgo que aumentan el riesgo de infeccion
postoperatoria de la herida quirdrgica, unos relacionados con el propio paciente y otros

relacionados con la cirugia.

Los factores de riesgo de I1SQ relacionados con el huésped son: edades extremas,
desnutricion, severidad de la enfermedad de base, diabetes, fumar, obesidad (>20% del
peso ideal), inmunosupresion, infecciones coincidentes en otros sitios, colonizacion con
microorganismos, uso de esteroides sistémicos, transfusion periquirdrgica de ciertos

productos sanguineos y duracion prolongada de la internacion prequirdrgica.

Los factores de riesgo de 1SQ relacionados con la cirugia son: duracion del lavado
quirdrgico, antisepsia de la piel, rasurado, preparacion prequirargica de la piel,
vestimenta quirurgica, duracion de la cirugia, profilaxis antimicrobiana, ventilacion de
los quirdfanos, esterilizacion del instrumental quirdrgico, presencia de material extrafio
en el sitio quirdrgico, drenajes, técnica quirdrgica y asepsia, hemostasia deficiente, falla

en la eliminacion de espacios muertos, traumas en los tejidos e hipotermia.

El tratamiento de la infeccion incisional superficial y profunda habitualmente
requiere la apertura de la piel y curas de la herida, necesitando antibidticos s6lo en
situaciones de mayor gravedad. En el caso de la infeccién de 6rgano-espacio dependera
de si la infeccidn, secrecion purulenta o el absceso esta siendo drenado por el drenaje
puesto en la intervencion o no. En el caso de que si esté siendo drenado por el drenaje

requerira de antibioterapia de amplio espectro y posteriormente dirigida segun cultivo.
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Si en las pruebas de imagen se objetiva un absceso intra-abdominal estaria indicado su
drenaje percutaneo o quirdrgico cuando su tamafio supere los 4 cm. de didametro. En

caso contrario suele resolverse con antibioterapia.

Dehiscencia anastomotica

La incidencia de dehiscencia anastomdtica en la cirugia rectal es del 2 al 19%,
mayor que en el resto de cirugias de colon a otros niveles (2-7% colocélica, 1-3%
ileocolica). La gran variabilidad en las cifras se debe fundamentalmente a la ausencia de
unos criterios comunes y una definicion universal que sigan todos los grupos en sus
registros; de tal forma que algunos autores consideran dehiscencia cuando aparece
contenido fecal o purulento por drenajes, mientras que otros autores consideran
dehiscencia solamente con el hecho de presentar fiebre en ausencia de otra causa
justificada. En Espafia la Asociacion Espafiola de Cirugia a través de la guia clinica
elaborada por la seccion de cirugia colorectal adopt6 la definicion del United Kingdom
Surgical Infection Study Group mediante la cual una dehiscencia anastomotica es la
“salida de contenido intraluminal desde la unién quirtrgica de dos visceras huecas”,
pudiendo ser demostrada por hallazgos clinicos, hallazgos radiol6gicos o mediante
pruebas intraoperatorias. Usando esta definicion, la Asociacion Espafiola de Cirugia
establece como una buena praxis una tasa maxima recomendada de dehiscencia en

cirugia rectal entre el 10 y el 15%.

La dehiscencia anastomética se produce habitualmente entre el 5° y el 7°
dia postoperatorio, ocurriendo casi en la mitad de los casos con posterioridad a que el
paciente haya sido dado de alta, estando ya en su domicilio. La presentacion clinica
puede ser muy variada. Desde una forma leve con fiebre baja, ileo postoperatorio y
otros sintomas inespecificos, que suelen corresponder a pequefias fugas anastomaticas
controlables con tratamiento médico y antibiético; hasta formas graves producidas por
fugas mayores con aparicion de fistulas intestinales que a veces se controlan gracias a
los drenajes colocados en la cirugia o mediante drenajes percutaneos colocados a
posteriori. En otras ocasiones evolucionan a una situacion de sepsis 0 shock séptico que

requiere cirugia.
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Las complicaciones a largo plazo de la dehiscencia de anastomosis son
numerosas e implican graves consecuencias. La mortalidad esta incrementada en estos
pacientes respecto a pacientes sin dehiscencia postoperatoria (18,5% frente a 2,5%),
aumenta la tasa de recurrencia local (OR: 1,6). En un estudio de 2004 con cerca de
3000 paciente se vio que los pacientes con dehiscencia presentaban a 5 afios una tasa de
supervivencia del 44,3% (OR: 1.6) comparado con un 64% de aquellos sin dehiscencia.
En ese mismo estudio se obtuvo una asociacion negativa también en la supervivencia
especifica por cancer en el caso de pacientes con dehiscencia (OR: 1.8). Provoca
también una prolongacion de la estancia hospitalaria (28 dias frente a 10 dias) y un
importante incremento de los costes hospitalarios*™. En el Reino Unido la dehiscencia
anastomotica y sus complicaciones asociadas suponen un gasto anual total aproximado
entre 1.1 y 4.4 millones de libras, mientras que el gasto por paciente por ejemplo en
EEUU supone unos 18.700 dolares.

Numerosos estudios has identificado varios factores de riesgo preoperatorios,
intraoperatorios y postoperatorios relacionados con la aparicion de una dehiscencia
anastomotica; y aunque no son Utiles para predecir con exactitud la posibilidad de un
paciente de desarrollar una DA, si que nos van a ayudar para identificar

preoperatoriamente a pacientes con mayor riesgo de presentar esta complicacion®"*.

» Factores de riesgo preoperatorios

Existen una serie de factores que pueden ayudar al cirujano a optimizar al
paciente previamente a la cirugia e incluso ayudarlo a la hora de decidir realizar un
estoma de proteccion o no realizar una anastomosis en un paciente con alto riesgo

preoperatorio. Entre ellos se incluyen:

o0 Factores de riesgo no modificables:

= Sexo masculino. Parece estar relacionado con la mayor dificultad
técnica de las pelvis estrechas masculinas y por diferencias en la

microcirculacion relacionadas con las hormonas
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= Anastomosis distales. Es conocido que cuanto mas cercana se
realice la anastomosis al margen anal, sobre todo por debajo de 5
cm., mayor es el riesgo de dehiscencia. En un estudio prospectivo
sobre una muestra con cerca de 1600 pacientes se vio que las
anastomosis realizadas a nivel intraperitoneal tenian un 1,5% de
riesgo de dehiscencia frente a un 6,6% de las realizadas a nivel
extraperitoneal. Las anastomosis con mayor riesgo resultaron ser

las ultrabajas con un 8%".
= Tumor >3 cm.
= Estadios avanzados de la enfermedad
= Enfermedad metastasica (OR: 4.3)

= Historia de radioterapia previa. La quimioradioterapia
neoadyuvante por el contrario no aumenta el riesgo de

dehiscencia.

= ASA >Il. ElI ASA tiene mayor capacidad de influencia en la
aparicién de dehiscencia que otros indices de riesgo como el
indice de Charlson.

= Enfermedad pulmonar, vascular o renal

= Cirugia urgente. Sobre todo en caso de perforacion u obstruccion
intestinal (OR: 4.6)

= Exfumador (>40 paquetes/dia)

o0 Factores de riesgo potencialmente modificables:
= Tabaco

= Obesidad. Los pacientes obesos tienen mayor riesgo (OR: 13.4) de
dehiscencia que la poblacion general. El indice que mejor se

relaciona con esta complicacién es el indice de medicion de la
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grasa visceral, aunque también se relaciona con el IMC o la

circunferencia de la cintura.

= Alcohol. El consumo del alcohol en altas dosis aumenta el riesgo
de dehiscencia (OR: 7.18)

= Corticoesteroides. Su uso en monoterapia no parece aumentar el
riesgo sobre la anastomosis, pero si cuando son usados
conjuntamente con farmacos inmunosupresores como el
infliximab. Otros inmunosupresores si parecen aumentar el riesgo
por si solos como el micofenolato mofetil, ciclosporina A,

tacrolimus y everolimus.

= Bevacizumab. Los estudios hasta la fecha indican que existe riesgo
de dehiscencia con su uso debido parece ser a su efecto
antineoangiogeénesis. De ahi que se recomiende suspender 28 dias
antes de la intervencion y reiniciar también a los 28 dias tras la

misma.

= Malnutricion. Pacientes con pérdidas importantes de peso previa,
alteraciones electroliticas e hipoalbuminemia tienen mayor riesgo

de dehiscencia.

Factores de riesgo intraoperatorios
= Contaminacion intraperitoneal
= Contacto de la herida con material infectado
= Duracién de la cirugia por encima de 4 horas

= Uso de inotrdpicos. Aumenta hasta 3 veces el riesgo de

dehiscencia
= Peérdida sanguinea mayor a 100 ml.

= Transfusion multiple
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= Laparoscopia. La necesidad de varias cargas de endograpadora

para la reseccion rectal aumenta el riesgo de dehiscencia

= Estoma. La creacién de un estoma de proteccion en las resecciones
de recto medio y bajo minimizan los efectos clinicos de una
dehiscencia y reducen la necesidad de reintervencién pero no
disminuyen la tasa de dehiscencia per se, acorde a varios meta-
analisis publicados hasta la fecha'’®. Por otra parte la asociacion
de ileostomias no prolonga la estancia hospitalaria ni el riesgo de
complicaciones, incluso dentro de programas ERAS'"*.

= Comprobacién de estanqueidad hidroneumatica

» Factores de riesgo postoperatorios

= Antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores no selectivos de la
cicloxigenasa. Se relacionan con un mayor riesgo de dehiscencia,
por lo que su uso durante el postoperatorio debe moderarse en la
medida de lo posible.

1.1.8. TRATAMIENTO ADYUVANTE

A pesar de los articulos existentes desde hace afios respecto a los beneficios de la
adyuvancia, no existe a dia de hoy ningun articulo cientifico que haya estudiado el
efecto de la adyuvancia en pacientes con cancer de recto que han sido tratados con
neoadyuvancia y ETM previa. Los Unicos dos ensayos clinicos iniciados con este
proposito tuvieron problemas de consecucion, no obtuvieron resultados importantes y
solo consiguieron aportar algunos datos indirectos en los que basarse a la hora de
indicar la quimioterapia adyuvante. EI primero de ellos es el ensayo clinico EORTC
22921%"* realizado por el grupo europeo de radioterapia, el cual incluyé pacientes que
habian recibido radioterapia preoperatoria (con o sin quimioterapia asociada), cirugia y
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guimioterapia adyuvante con 5-FU y leucovorin frente a pacientes con el mismo
esquema de tratamiento pero que no recibieron ningun tipo de adyuvancia
postoperatoria. S6lo un 43% de los pacientes completaron el estudio y las conclusiones
fueron menores a las buscadas. Quizas lo mas importante que se observé fue que los
pacientes con mejor respuesta preoperatoria a la quimioradioterapia presentaban mejor
respuesta también a la adyuvancia. El segundo es el ensayo clinico NCT00427713"
realizado por el grupo Inglés que comparo el tratamiento adyuvante postoperatorio con
capecitabina/oxaliplatino con la no administracion de ninguna adyuvancia en pacientes
sometidos a quimioradioterapia y cirugia. El estudio tuvo que cerrarse prematuramente
por la dificultad para incluir pacientes, pero los datos iniciales parecian indicar un
aumento de la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes que recibian

adyuvancia.

A pesar de la ausencia de datos consistentes los oncologos habitualmente indican
qguimioterapia adyuvante a todos los pacientes en estadio Il y Ill, en un intento de
controlar la enfermedad extrapélvica sistémica. Aungque no existe un protocolo
especifico para el cancer de recto, la pauta de quimioterapia administrada suele consistir
en FOLFOX (5-Fluoracilo con oxaliplatino) o CAPEOX (Capecitabina con

oxaliplatino).

El papel de la radioterapia en la adyuvancia del cancer de recto es ain mas
controvertido que el de la quimioterapia y actualmente s6lo se indica en pacientes

seleccionados con afectaciones ganglionares o del margen radial.

1.1.9. PRONOSTICO

El prondstico de los pacientes intervenidos de cancer de recto va a depender de
una serie de factores con capacidad prondstica independiente:

» Estadio TNM (ya hemos hablado extensamente en otro capitulo)
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» Perforacion iatrogénica del tumor

» Estadio R o grado de resecabilidad tumoral. Segun el grado de reseccion

tumoral la intervencién se clasifica en:

o Cirugia RO: cirugia completa en la que no existe tumor macro ni

microscopico residual

o Cirugia R1: Cirugia que deja tumor microscépico residual,
generalmente detectado con el estudio patoldgico de la pieza

o Cirugia R2: Cirugia con tumor macroscopico residual a la vista del

cirujano

e Margen de reseccion circunferencial (MRC). El pronéstico empeora
cuando mas cerca se encuentra el tumor al MRC, sobre todo con una

distancia menor a 1 mm.

» Calidad del mesorrecto. Se realiza una evaluacion macroscopica del
mesorrecto, llevada a cabo por el anatomopatdlogo, y segun los hallazgos
se clasifica en uno de los tres grados de la clasificacion de Quirke:

o0 Plano del mesorrecto (Bueno/completo). Cuando el mesorrecto
estd integro o tiene defectos menores menores de 5 mm., sin

existir el efecto “cono” en el margen distal

o0 Plano intra-mesorrectal (Moderado). Mesorrecto en cantidad
moderada con defectos e irregularidades en la superficie sin llegar

a verse la muscular propia. Moderada forma de cono.

0 Plano de la muscular propia (Pobre/incompleto). Pequefia cantidad
de mesorrecto con grandes irregularidades que afectan a la
muscular propia y al MRC.

Los datos de conjunto que se tienen sobre la supervivencia y la recidiva local en

el cancer de recto provienen de series prospectivas internacionales. La supervivencia a 5
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afios en Dinamarca, Holanda, Suecia y Noruega es del 64%, 64%, 62% y 73%

respectivamente; y las tasas de recidiva local se sitan por debajo de un 5%.

Por estadiaje la supervivencia a 5 afios en los pacientes sometidos a una
reseccion local es del 70 al 86%, con recidivas locales que pueden llegar hasta el 10-
50% segun autores. Estos pacientes con recidiva son rescatables con cifras mas bajas de
supervivencia si se realiza una cirugia inmediata, aunque no similares. De ahi la

importancia de una buena seleccion de los pacientes preoperatoriamente.

Los pacientes con estadios superiores dependerd de los factores prondsticos
previamente comentados. Los pacientes con estadios sin afectacion ganglionar tienen
una supervivencia a 5 afios del 75-90%, mientras que pacientes con estadios mas

avanzados o afectacion ganglionar la supervivencia disminuye al 50-60%.
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1.2. SINDROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA
SISTEMICA (SIRS). SEPSIS.
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1.2.1. INTRODUCCION

Los pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor, como es el caso del cancer
de recto, frecuentemente desarrollan en el postoperatorio un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémico (SIRS) como respuesta al trauma, a la inflamacién y a la
isquemia de los tejidos sobre los que se esta actuando. Lo que ocurre fundamentalmente
en estos casos es una liberacion y activacién de diferentes citoquinas proinflamatorias y
un aumento de inhibidores del plasmindgeno activado que inhiben la fibrindlisis, lo que
conlleva en el organismo a una situacion procoagulante y proinflamatoria con
manifestaciones clinicas sisttmicas importantes. Cuando un paciente desarrolla SIRS
en el postoperatorio asociado a un proceso infeccioso se denomina sepsis, pudiendo

autolimitarse o progresar a una sepsis grave.

1.2.2. FISIOPATOLOGIA

De acuerdo a los estudios de Bone'™ la respuesta inflamatoria se divide en 3

fases claramente diferenciadas.

La primera fase se caracteriza por la liberacion local de una gran cantidad de
mediadores inflamatorios como respuesta a la agresion, que actdan de forma paracrina
iniciando la respuesta inflamatoria local. Activan el sistema Monocito-macréfago, el
sistema reticulo endotelial, la cascada de la coagulacion y el sistema del complemento
restableciendo la homeostasis. Se trata de una etapa de fenémenos inflamatorios locales

y también de reparacion tisular.

La segunda fase consiste en el paso de los mediadores inflamatorios al torrente
sanguineo, que actuando de forma endocrina potencia los efectos defensivos locales,
estimula la sintesis de proteinas de fase aguda y factores de crecimiento, e induce la
liberacion de antagonistas de la inflamacion. Es una fase de fendmenos sistémicos

clinicos y de laboratorio.
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En la tercera y ultima fase se produce el paso masivo de mediadores
inflamatorios a la circulacion lo que provoca una reaccion generalizada de la cascada

inflamatoria con afectacion del endotelio y posibilidad de dafio a los 6rganos.

La respuesta inflamatoria es un sindrome caracterizado por un estado
procoagulante, proinflamatorio y antifibrinolitico producido por determinadas células
con potencial inflamatorio y antiinflamatorio las cuales liberan una serie de citocinas y
otros mediadores que dafian el endotelio vascular y la homeostasis, lo que puede
conllevar el dafio a los érganos provocando un fallo multiorganico y la muerte del

individuo.

La agresion quirargica provoca en un primer momento la activacion de las
células implicadas en la respuesta inflamatoria, como son los macréfagos, monocitos,
polimorfonucleares, linfocitos T y B, linfocitos NK, células endoteliales y plaquetas.
Estas células liberan una serie de citocinas y mediadores inflamatorios que son el inicio
de la respuesta inflamatoria, siendo las mas importantes el factor de necrosis tumoral
(TNF-a) vy las interleuquinas IL-1 3, 1L-12, IFN-y, IL-6. Su liberacion va a provocar la
activacion de mas neutréfilos, monocitos, macréfago, plaquetas y células endoteliales;
la activacion de las cascadas proteicas plasmaticas (coagulacion, fibrinolisis,
complemento y calicreina-quinina); la activacion de mediadores lipidicos (eicosanoides
y otros metabolitos del acido araquiddnico, y el factor activador de plaquetas); la
activacion de radicales de oxigeno y 6xido nitrico; y por ultimo la activacion de
moleculas de adhesion endotelial como las integrinas y las selectinas.

Tras este primer momento los mismos estimulos que desencadenaron la
respuesta inflamatoria provocan la liberacién de mediadores antiinflamatorios que
actlan conjuntamente con los anteriores regulando la homeostasis sanguinea. Los
principales mediadores antiinflamatorios son el factor transformador de crecimiento
beta (TGF-B), los receptores especificos del TNF (STNFR-1 y sTNFR-II), los
antagonistas del receptor de la IL-1 y las interleuquinas IL-4, IL-6, IL-10, IL-11 vy IL-
13.

Si el balance entre los mediadores inflamatorios y antiinflamatorios se controla 'y

la agresion cesa o no aparece coinfeccion la homeostasis se restaurara. En el caso
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contrario estas citocinas y mediadores seran liberados al torrente circulatorio dafiando el
endotelio, el cual expresara entre otras sustancias el factor tisular activando asi la via
extrinseca de la coagulacién y generando trombina. Esta situacion procoagulante se va a
ver beneficiada ademas por una disminucion de las sustancias anticoagulantes
(traducido como un aumento del TP, INR y el TPTA); y sobre todo por una disminucion
de la fibrindlisis (disminucion de la antitrombina 111, proteina C y S). El final de todo
esta cascada es la formacion de fibrina y otros productos de la degradacion del
fibrindgeno que se depositan en la circulacion generando microtrombos que dan lugar a
hipoperfusion, lesion de isquemia-reperfusion, necrosis tisular y disfuncion
multiorganica (elevacion de creatinina sérica entre otros). Se ha demostrado la
formacion de microtrombos en la microcirculacién hepética en respuesta a la agresion y
la infeccion (traducido por la elevacion de GOT y GPT). Por otro lado, la coagulopatia
microvascular de la sepsis se manifiesta en la frecuente presencia de trombocitopenia y
niveles elevados de productos de degradacion de la fibrina (Dimero D). Aunque menos
del 20% de los pacientes con sepsis grave presentan coagulacion intravascular
diseminada manifiesta, casi todos tienen concentraciones elevadas de dimero-D.

Igualmente aumenta las concentraciones de lactato en sangre.

Finalmente esta microtrombosis generalizada puede provocar una disfuncion
multiorganica que conduce a la muerte en mas del 40% de los pacientes con sepsis

grave.

1.2.3. DEFINICIONES

Las definiciones usadas en la actualidad para el SIRS y la Sepsis tienen su origen en
1991 en una conferencia de consenso celebrada en Chicago. Dicha conferencia,
organizada por la American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of
Critical Care Medicine (SCCM) sirvio para definir por primera vez los términos de
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS), sepsis, sepsis grave y shock
176,177

séptico Estas definiciones fueron revisadas posteriormente en los afios 2001 y
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2012, en sendas conferencias internacionales en las que también participaron otras
asociaciones internacionales como la American Thoracic Society (ATS), la European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) y la Surgical Infection Society (SIS). En
estas revisiones ademés de realizar modificaciones a los términos, se incluyeron
criterios hemodinamicos concretos para definir e identificar la sepsis y la sepsis grave

hoy en dia'®"®,

+ Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS)

Es el conjunto de fendmenos clinicos y fisiologicos que resultan de la activacion
general del sistema inmune con independencia de la causa que lo origine. ElI SIRS
puede originarse como consecuencia de numerosas situaciones clinicas, ya sean
infecciosas (locales o generales) o no infecciosas como pancreatitis, isquemia,
hemorragia o la propia cirugia (figura 21). Se considera que el SIRS estd presente

cuando los pacientes tienen mas de uno de los siguientes hallazgos clinicos:

Temperatura corporal >38° 0 >36°

Frecuencia Cardiaca >90 Ipm.

Taquicardia evidenciada por una frecuencia respiratoria >20 lpm. o

hiperventilacion evidenciada por una PaCO2 >32 mmHg.

Recuento de células blancas >12.000 o <4.000 x10%I.; o la

presencia de mas de un 10% de neutréfilos inmaduros.

En las dos revisiones posteriores estos criterios perdieron importancia dado que
el SIRS vy la Sepsis resultan en numerosas ocasiones muy dificiles de distinguir, sobre
todo cuando la instauracion de la sepsis es desde el principio.
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Figura 21. Interrelacién entre el SIRS, Sepsis y la infeccion.

» Sepsis

La sepsis se define como la presencia de SIRS en el contexto de una infeccion.
Para el diagndstico de Sepsis se debe cumplir la existencia de infeccion documentada o
sospechada mas uno de los siguientes criterios:

- Variables generales:

= Temperatura >38.3 0 <36°C

Frecuencia cardiaca >90 latidos/min o mas de dos desviaciones

estandar del valor normal para su edad.

Taquipnea >20 respiraciones/min

Alteracién mental

Edema o balance hidrico positivo >20 mL/kg en 24 horas.

Hiperglucemia (glucosa plasmatica >140 mg/dL o 7.7 mmol/L) en
ausencia de diabetes.

- Variables inflamatorias:

= Leucocitosis >12,000 microL™ o leucopenia <4000 microL™
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= Recuento normal de células blancas pero con presencia de mas de

un 10% de neutréfilos inmaduros.

= Proteina C-reactiva plasmatica elevada méas de dos desviaciones

estandar sobre el valor normal.

» Procalcitonina plasmética elevada mas de dos desviaciones

estandar sobre el valor normal.

- Variables hemodindmicas:

= Hipotension Arterial (Presion arterial sistolica <90 mmHg, PAM

<70 mmHg, o un descenso en la PAS >40 mmHg en adultos).

<

ariables de disfuncién organica:

= Hipoxemia arterial (Pao2 /FI02 < 300).

= Oliguria aguda (diuresis <0,5 mL/kg/h. al menos dos horas tras
una adecuada resucitacion de fluidos).

Incremento de creatinina >0,5 mg/dL o0 44.2 pmol/L.

Alteraciones de la coagulacion (international normalized ratio
[INR] >1.5 o tiempo parcial de tromboplastina activada [TPTa]

>60 segundos).

lleo (ausencia de sonidos intestinales).

Trombocitopenia <100,000 microL™

Hiperbilirubinemia >4 mg/dL or 70 umol/L.

- Variables de perfusion tisular:

= |actato>1 mmol/L.

= Disminucién del relleno capilar.

124



» Sepsis severa

La sepsis severa se define como la sepsis que asocia disfuncion organica o
hipoperfusion tisular, y esta evidenciada por las siguientes alteraciones:

= Hipotension inducida por sepsis. Presién sistolica <90 mmHg o
presion arterial media <70 mmHg; o una reduccion de >40
mmHG o dos desviaciones estandar por debajo del valor normal
para su edad en ausencia de otra causa de hipotension.

= Lactato por encima de los valores normales de laboratorio.

= Diuresis <0,5 mL/kg/h. al menos dos horas tras una adecuada
resucitacion de fluidos.

= Lesion aguda pulmonar con PaO2 /FIO2 < 250 en ausencia de

neumonia como foco de infeccion.

= Lesion aguda pulmonar con PaO2/FIO2 < 200 en presencia de

neumonia como foco de infeccion.
= Creatinina > 2.0 mg/dL (176.8 umol/L).
= Bilirrubina > 2 mg/dL (34.2 umol/L).
= Recuento plaquetario < 100,000 pL.

= Coagulopatia (international normalized ratio > 1.5)

» Shock séptico

El shock séptico viene definido como la hipotensién inducida por sepsis
mantenida a pesar de una adecuada resucitacion con fluidos en ausencia de otras causas

de hipotension.
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» Sindrome de Disfuncion Multiorganica (MODS)

Es la fase final y la méas severa que se da en ciertos pacientes en situacion grave
de SIRS o Sepsis. Se caracteriza por el deterioro progresivo de la funcién de los érganos
del pacientes llegando a una situacion de fallo multiorganico con alteracion severa de la
hemostasia, incontrolable con medidas médicas, que en un altisimo porcentaje de casos

desemboca en el fallecimiento de la persona.
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1.3. REHABILITACION MULTIMODAL (ERAS)

127



128



1.3.1. INTRODUCCION

Las mejoras en las Gltimas décadas en el campo de la cirugia y la anestesia,
acompafiadas de las fundamentales aportaciones tecnoldgicas, consiguieron que la
cirugia abdominal colorrectal se convirtiera en una cirugia mucho mas segura y con
menores complicaciones. Pero a pesar de esta importante mejoria la morbilidad asociada
a la cirugia seguia siendo considerable, razon por la que se hacia necesario explorar

nuevas lineas de investigacion distintas a las abiertas hasta ahora.

En este sentido en la década de los 90 algunos autores comenzaron a focalizar su
interés en el manejo peri y postoperatorio llevado a cabo sobre estos pacientes e
investigando su potencial de mejora. Hasta ese momento, el manejo “clasico” del
enfermo incluia una serie de rutinas adquiridas con los afios entre las que se pueden
enumerar el uso prolongado de sondajes nasogastricos y catéteres urinarios, la
colocacion de drenajes abdominales, el ayuno preoperatorio y postoperatorio
prolongado, el uso abusivo de analgésicos o el reposo en cama mantenido, entre otras
medidas. Esta rutinas, en su mayoria sin evidencia cientifica que la respalde, son
medidas adquiridas por afios de experiencia y transmision de cirujano a cirujano™®°, que
no sélo no consiguen mejorar el postoperatorio de los pacientes (morbilidad del 20%)
sino que ademas provocan un aumento de la estancia hospitalaria injustificado (hasta 10

dias) que se traduce en mayores costes sanitarios.

Lo que estos autores se plantearon fue realizar un manejo novedoso distinto al
realizado hasta la fecha, que consistia en combinar modernos conceptos de educacion
sanitaria a los pacientes, con nuevos métodos anestésicos y analgésicos, y la
incorporacion de técnicas minimamente invasivas, orientado todo a conseguir una

disminucion del impacto fisioldgico y psicoldgico producido por el stress de la cirugia.

Entre esos autores destaca por encima de todos el grupo danés de Kehlet y
colaboradores por haber sido los pioneros en la elaboracion detallada de un protocolo
especifico de manejo perioperatorio del paciente al que denominaron Fast-Track o

rehabilitacion multimodal*®. Ellos fueron los primeros en demostrar que la utilizacién
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de estos protocolos reducia las complicaciones postoperatorias, lo que se traducia en
una menor estancia hospitalaria (hasta 4 dias) y por tanto unos menores costes
sanitarios. Tras unos afios iniciales, no fue hasta el afio 2001 cuando varias unidades de
cirugia colorrectal de varios paises (Suecia, Escocia, Noruega, Holanda y Dinamarca) se
unieron para formar el grupo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery), que liderado
por Kehlet elaboraron un programa de rehabilitacion multimodal que pudiera
sistematizar el manejo perioperatorio de pacientes intervenidos de cirugia electiva
colorrectal. El proyecto se denomind proyecto ERAS y definia una serie de medidas
perioperatorias, intraoperatorias y postoperatorias basadas en la evidencia cientifica que
juntas buscaban mejorar la recuperacién de los pacientes tras la cirugia reduciendo al

maximo el estrés quirdrgico de los pacientes.

Tras ellos, numerosos autores han continuado investigando esta via aportando
nuevas medidas de manejo que se han ido incorporando para desarrollar los modernos
protocolos de Fast-track existentes hoy en dia, los cuales estan implantados en
numerosos hospitales de todo el mundo.

Estos protocolos, extendibles a todo tipo de cirugia abdominal, ha visto su
expansion e implementacion sobre todo en la cirugia colorectal donde ha supuesto un
antes y después a nivel de resultados como demuestran los numerosos estudios
cientificos existentes hasta la fecha. Aunque como todo en medicina, la rehabilitacion

multimodal también tiene sus detractores.

1.3.2. DEFINICION

Podemos definir la rehabilitacion multimodal como el conjunto de actuaciones
perioperatorias encaminadas a acelerar la recuperacion de los pacientes sometidos a
cirugia (convencional o laparoscopica), disminuir la morbilidad de los cuidados
tradicionales y reducir la estancia hospitalaria, lo que conlleva asociado un menor coste

sanitario®.

130



Los pilares basicos que definen estos protocolos ERAS son el manejo efectivo y
dindmico del dolor, una reduccién de los mecanismos fisiopatolgicos que se ponen en
marcha frente a la agresion quirurgica, una movilizacion precoz del paciente y una
pronta instauracion de la ingesta oral. Es fundamental igualmente realizar una correcta
informacion preoperatoria al paciente para que comprenda las medidas y plazos que se

van a seguir tras la cirugia para que se encuentre preparado para afrontarlas®*.

Para llevar a cabo este proceso con éxito es necesario una implicacion total tanto
del paciente como de todo el personal sanitario que va a tratarlo durante su ingreso
hospitalario, desde auxiliares y enfermeros, hasta cirujanos y anestesistas.

1.3.3. MEDIDAS PREOPERATORIAS

e Informacién

La informacion preoperatoria al paciente resulta fundamental en cualquier tipo
de cirugia pero mas aln en pacientes que van a ser incluidos dentro de un protocolo
ERAS. El paciente debe saber en todo momento que pasos se van seguir con él, desde el
momento que entra por la consulta hasta el momento que es dado de alta del hospital.
Una correcta informacion disminuye el grado de estrés en el paciente, reduce las
necesidades de analgesia y favorece una mas pronta recuperacion. El paciente debe
saber que la idea de estos protocolos no es “irse de alta antes”, sino conseguir por
medios de diferentes medidas perioperatorias una pronta recuperacion que reduzca el
riesgo de aparicion de complicaciones, lo que finalmente si se traduce en un alta precoz.
Para ello las unidades de cirugia con protocolos ERAS suelen hacer entrega de folletos
explicativos a los pacientes habitualmente en la consulta, los cuales han demostrado
mejorar los resultados finales. En nuestro hospital se hace entrega de un folleto que
explica en que consiste el protocolo ERAS y otro con la dieta sin residuos que deben

seguir hasta el dia de la intervencion.

Resulta también muy importante informar al paciente de la posibilidad de

requerir un estoma transitorio o definitivo, realizando un marcaje del mismo y una
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educacion en su manejo para que el paciente entienda esa posibilidad y la afronte “antes
de verse con el estoma hecho”. Esta informacion debe ser remarcada con espacial
importancia en los pacientes que van a ser intervenidos de recto por la mayor
probabilidad de requerir un estoma. Toda unidad de cirugia colorrectal con protocolo
ERAS debe tener un personal de enfermeria especializado encargado de esa

informacion y educacion en el manejo del estoma.

Asi mismo todo paciente debe firmar un consentimiento especifico cuando es

introducido en un protocolo ERAS

» Valoracion preoperatoria e identificacion de riesgos

Esta valoracidn preoperatoria debe ser llevada a cabo tanto por el cirujano como
por el anestesista intentando identificar comorbilidades que puedan ser optimizadas
previas a la intervencion, y la existencia de habitos toxicos como el alcohol o el tabaco

que deban ser suspendidos por suponer un riesgo para la intervencion.

En el caso concreto de pacientes con cancer de recto la valoracion preoperatoria
debe ser idéntica a la del cancer de colon aunque teniendo en cuenta la posibilidad de
mayor sangrado, mayor tiempo operatorio y la probabilidad de haber recibido terapia

neoadyuvante con radiacién pélvica y quimioterapia®®’.

Es en esta valoracion preoperatoria en la que se debe identificar los pacientes que
no cumplen con los criterios de inclusion para ser introducidos en un protocolo ERAS y
que por tanto deben ser excluidos. Los criterios de inclusién y exclusion son los

siguientes:

0 Criterios de Inclusion:
 Cirugia electiva.
o ASA I-lI-111.

» Edad comprendida entre 18-80 afos.
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* Voluntad de participar en ERAS.

* Buen estado nutricional.

0 Criterios de Exclusion:
 Cirugia de urgencias, absceso o perforacion.
« ASAIV.
» Edad menor de 18 o mayor de 80 afios.
* Negativa a participar en ERAS.
» Enf. Crohn o desnutricion.

» Sindrome adherencial conocido.

* Ayuno

La restriccion de comida y fluidos orales antes de la intervencién busca
disminuir el contenido gastrico y la acidez en el estdmago, con el objetivo de reducir el
riesgo de broncoaspiracion del contenido gastrico durante el acto anestésico y sus

consiguientes complicaciones respiratorias.

La préactica clasica conocida como el “nada por boca” desde la medianoche (Nil
by mouth) fue durante muchas décadas la norma. Era fécil de administrar y de indicar, y
resultaba muy comoda para el personal médico y de enfermeria. Sin embargo, desde los
afios 90 numerosos estudios han ido demostrando que la ayuna prolongada resulta
excesiva para la prevencion de la broncoaspiracion e incluso no beneficia al paciente
por producir deshidratacion e hipoglucemia.

Las recomendaciones actuales respecto al ayuno preoperatorio vienen reflejadas
185 y

en las guias clinicas elaboradas por la Asociacion de Anestesista de América (ASA)

son las siguientes:
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o Alimentos Sélidos: Deben pasar al menos 8 horas en el caso de pacientes que
hayan ingerido alimentos fritos, grasos o carnes; y 6 horas en el caso de
haber ingerido comidas ligeras o leche.

o Liquidos o farmacos: Deben haber pasado al menos 2 horas desde la ingesta
hasta al acto anestésico. Esto incluye liquidos claros no alcohdlicos y zumos
sin pulpa. En una revision de la Cochrane de 2003 se concluia que no existe
evidencia de que la administracion de liquidos 2 horas antes de la cirugia
aumente el riesgo de broncoaspiracién, regurgitacion o morbilidad asociada
respecto a la estrategia estandar del “nada por boca” desde la medianoche.
Este mismo estudio también arrojaba un resultado inesperado que
desmontaba antiguas creencias, como es que los pacientes a los que se les
permitia la ingesta de liquidos hasta momentos antes de la intervencion

tenfan un menor volumen gastrico durante el acto anestésico®.

O Bebidas ricas en Carbohidratos: Son varios los estudios y protocolos que
recomiendan su administracion hasta dos horas antes a la intervencién. En
una revision de la Cochrane publicada en el afio 2014, se hall6 que la ingesta
de bebidas ricas en carbohidratos provocaba una reduccién leve de la
estancia hospitalaria sin empeorar el riesgo de complicaciones respecto a la
ayuna estandar clasica o un placebo. La razén parece ser que estas bebidas
consiguen minimizar el sindrome catabdlico que se produce durante el estrés
quirdrgico, entre ellas un aumento de la resistencia a la insulina,

consiguiendo una mas pronta recuperacion®®’.

 Preparacion intestinal

Tradicionalmente los pacientes que iban a ser intervenidos de patologia
colorrectal recibian una preparacion colonica con el objeto de disminuir la cantidad de

heces en el intestino y facilitar asi las anastomosis intestinales minimizando el riesgo de
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complicaciones postoperatorias, sobre todo la dehiscencia anastomotica. Sin embargo
numerosos estudios en contra como las revisiones sistematicas realizadas por Slim et

al'® en 2009 y Guenaga et al'®

para la Cochrane en el mismo afio demostraron que no
existen diferencias significativas en la apariciébn de complicaciones entre grupos
tratados con o sin preparacion coldnica. Incluso otros estudios van mas alla y hablan de
una sobrecarga hidrica y alteraciones de la flora bacteriana saprofita de estos pacientes

lo que llevaria a un aumento del riesgo de complicaciones.

Con estos resultados, cada vez son més los cirujanos que abogan por no realizar
preparaciones intestinales, situacion que se ha incorporado a los protocolos ERAS como

uno de los puntos importantes en las medidas preoperatorias*®.

En el caso de la cirugia rectal existen menos datos concluyentes aunque las guias
de practica clinica y los principales articulos de revision abogan por no realizar
preparacion sistematica, solo en casos seleccionados en los que por ejemplo se va a

realizar un estoma®®1%2,

1.3.4. MEDIDAS INTRAOPERATORIAS

e Uso de farmacos anestésicos (Prevencion del dolor

postoperatorio)

Es uno de los pilares bésicos de los protocolos ERAS de cualquier hospital,
debido a que los avances y las nuevas tendencias aparecidas en el campo de la anestesia
han demostrado mejoras sustanciales en el postoperatorio de los pacientes.

Ha resultado fundamental la introduccién de sedantes volatiles de accion corta
como el sevoflurano en la induccion anestésica, reservando los de accién larga usados
hasta ahora para casos especiales. Importantes también han sido la introduccion de
relajantes musculares como el rocuronio y la monitorizacion de drogas sedantes como el
propofol. Los beneficios con estas medidas son entre otras, una mas pronta recuperacion

del paciente, la necesidad de un menor tiempo de monitorizacién postoperatoria y la
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reduccién de las nauseas y vomitos postoperatorios. El uso de gases inhalatorios de
accion corta, la decision de no usar el 6xido nitroso y la administracion de oxigeno a
altas concentraciones durante la cirugia también ayudan a la prevencién de las nauseas y

1**% en 2006 la administracion

vomitos. En un estudio publicado por Garcia-Botello et a
de oxigeno a altas concentraciones parece ademas mejorar la hipoperfusion que
presentan las anastomosis intestinales en el postoperatorio lo que reduciria el riesgo de

dehiscencia.

El adecuado control del dolor desde el mismo quir6fano también ha supuesto un
importante cambio en el manejo de estos pacientes, sobre todo para conseguir una
movilizacion precoz que es uno de los pilares basicos de estos protocolos. En este
sentido han sido numerosas las publicaciones que han demostrado que la utilizacion de
catéteres epidurales altos (D6-D8) con infusion de anestésicos locales durante 48 horas
con o sin opiaceos asociados es mejor que la administracion aislada de opidceos porque
consiguen un mejor control del dolor y una reduccién del fleo postoperatorio™®**®.
Segun algunos autores incluso se consigue una disminucion de la morbimortalidad

postoperatoria aunque esto Gltimo requiere de més y mejores estudios'*®.

* Fluidoterapia (Prevencion del ileo postoperatorio)

El manejo de los fluidos durante la cirugia es actualmente uno de los grandes
puntos de debate y en los que mas se esta investigando. De una filosofia clasica
consistente en la administracion libre de fluidos intravenosos como medida para
contrarrestar las mdltiples pérdidas producidas durante el acto quirtrgico, por tanto
poniendo al paciente en una situacion de sobrecarga hidrica, hemos pasado a una
filosofia que es todo lo contrario basada en el mejor manejo anestésico y menores

complicaciones mediante la restriccion de fluidos.

El éxito del manejo de fluidos se basa en conseguir un equilibrio entre el exceso
de liquidos y la disminucién de la volemia®"**®, Articulos recientes han demostrado la
importancia de monitorizar intraoperatoriamente y a tiempo real la volemia y el gasto

cardiaco del paciente mediante una sonda doppler intraesofagica. Esta monitorizacion
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permite al anestesista conocer de primera mano qué cantidad de fluido necesita el
paciente durante el acto quirdrgico lo que conlleva segun las publicaciones a una
disminucion de las nauseas, a un inicio precoz de la alimentacion oral, y a una

reduccién de la morbilidad y la estancia hospitalaria®*?%,

» Regulacion de la temperatura corporal

Es conocido que la pérdida de calor corporal provocada por la exposicion del
paciente durante el quirdrgico puede ser causa de alteraciones cardiacas, empeorar el
riesgo de infecciones de herida y provocar coagulopatia. De ahi la importancia de
mantener una temperatura corporal adecuada que evite la aparicién de estos efectos

adversos.

La pérdida de calor es méas frecuente en ancianos, cirugias con una duracion
mayor a 2 horas y pacientes con comorbilidades. Para reducir o minimizar la pérdida de
calor se pueden utilizar mantas térmicas, aislantes y calentadores térmicos, ademas de

otras medidas como el uso de calentadores en la infusion de fluidos intravenosos.

» Laparoscopia

Hoy en dia no se discuten los beneficios que la laparoscopia ha demostrado
respecto a la cirugia convencional sobre todo en términos de recuperacion precoz,
menor dolor postoperatorio y reduccién de la estancia hospitalaria. Sin embargo, en el
caso concreto de los protocolos ERAS esto no esta tan claro y la evidencia a dia de hoy
es insuficiente, a pesar de que tedricamente sus beneficios aqui deberian ser adn

mayores?™".

En una revisién sistematica publicada en 2008 por Kahn et al®®* solamente
hallaron 3 ensayos clinicos y 7 series de casos que compararan la via laparoscopica y la
via abierta dentro de un programa ERAS sin que encontraran diferencias entre ambos

203
I

grupos. Ese mismo afio Vlug et al=™ en otra revision sistematica que incluia dos ensayos
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clinicos randomizados y tres ensayos clinicos sin randomizar concluy6 que debido a la

heterogeneidad y ausencia de datos no se podia saber que via era mas beneficiosa.

Con los afios surgieron nuevos estudios que comenzaron a mostrar una leve
inclinacion a favor de la laparoscopia, como es el caso del ensayo clinico multicéntrico
EnROL? llevado a cabo en 12 hospitales ingleses con 204 pacientes. En dicho estudio
publicado en 2014 se evaluaba como objetivo principal la fatiga fisica al mes de la
intervencion y como objetivos secundarios la estancia hospitalaria, la aparicién de
complicaciones y la funcion fisica. Los resultados mostraron sélo diferencias
estadisticamente significativas a favor de la laparoscopia en la reduccion de la estancia
hospitalaria de 7 a 5 dias. Ese mismo afio se publicaban otros dos meta-analisis?*>*%
que encontraban también diferencias significativas en el grupo de la laparoscopia en la
reduccidn de la estancia estancia hospitalaria y también en la reduccion de la morbilidad
postoperatoria. Un dato interesante es que en uno de ellos, el realizado por Zhuang et al,
los propios autores comentan que el protocolo ERAS utilizado en los 5 ensayos clinicos
en los que se basa el meta-analisis no era adecuado o suboptimo por lo que los
resultados positivos obtenidos parecen mas los propios de la laparoscépica que los de un
protocolo ERAS. Este mismo afio se ha publicado otro meta-analisis®®’ que compara la
laparoscopia y la via abierta dentro y fuera de un programa ERAS. Los resultados han
sido que en el caso de pacientes intervenidos por laparoscopica dentro y fuera de un
programa ERAS no existian diferencias en la aparicion de morbilidades pero si en la
reduccion de la estancia hospitalaria a favor del grupo incluido en el programa. Cuando
se comparaban la via laparoscopia con la via abierta dentro de un programa de ERAS se
obtenia una reduccién significativa de la morbilidad en el grupo de la laparoscopia. Con
estos resultados los autores concluyeron que los buenos resultados obtenidos en el
grupo combinado de laparoscopia y ERAS seguramente se debian mas al efecto
beneficioso de la laparoscopica que al efecto del programa, dejando abierta la necesidad
de mas estudios. Finalmente este mismo afio se ha publicado otro meta-analisis**, hasta
la fecha el que méas pacientes ha reunido (714 pacientes de 7 ensayos clinicos
aleatorizados), comparando ambas vias dentro de un protocolo de Fast-Track. El grupo
intervenido por via laparoscopia obtuvo una reduccion significativa de la estancia

hospitalaria y la aparicion de complicaciones globales, mientras que no se encontraron
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diferencias significativas en la mortalidad, en la aparicion de complicaciones

relacionadas directamente con la cirugia ni en la tasa de readmision.

e Incision
El uso de incisiones transversales disminuye el dolor postoperatorio y mejora la
funcion respiratoria favoreciendo en definitiva una disminucion de la estancia

hospitalaria. Esto es especialmente util en la laparoscopia a la hora de decidir qué tipo

de incision realizar para la extraccion de la pieza quirdrgica.

» Uso de sonda nasogastrica (SNG)

Gracias a numerosos estudios publicados sabemos que el uso sistematico de una
SNG tras cirugia abdominal no tiene ninguna influencia en la mejora de la funcién
intestinal, la reduccién de la estancia hospitalaria y en la prevencion de dehiscencias
anastomoticas, infecciones de herida, complicaciones respiratorias (atelectasias,

neumontfas, faringolaringitis) y disconfort abdominal (distensién, nausea y vémitos)®®.

En una revision de la Cochrane de 2010 respecto al uso de SNG en los pacientes
intervenidos de cirugia abdominal se obtuvo como resultado que el “no uso” de SNG
produce mas pronta recuperacion de la funcién intestinal, reintroduccion precoz de la
alimentacion oral en las primeras 24 horas, reduccion de la estancia hospitalaria,

disminucién de las complicaciones infecciosas y mejor control de la hiperglicemia®®.

En los protocolos ERAS actuales el uso de SNG queda restringido sélo para
evacuar el aire que haya podido entrar en el estdmago durante el acto ventilatorio previo

a la intubacioén.

* Uso de drenajes abdominales

Aunque no existe suficiente evidencia cientifica para justificar su uso o no, la

realidad es que el uso de drenajes intraabdominales no parece reducir el riesgo de
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complicaciones, la mortalidad ni los efectos provocados por una dehiscencia
anastomética**2. En los protocolos ERAS se aconseja su uso de forma no sistematica
s6lo en pacientes seleccionados. Este no es el caso de la cirugia rectal pélvica en la que

todavia se recomienda la colocacion de drenajes perianastomoéticos™®.

1.3.5. MEDIDAS POSTOPERATORIAS

* Prevencion de nauseas y vomitos

Ademas de las medidas resefiadas anteriormente que se deben tomar durante el
acto anestésico para prevenir la aparicion de nauseas y vomitos, en el postoperatorio
inmediato se pueden utilizar farmacos antieméticos. Los mas utilizados y con mejor

respuesta son los antagonistas de la 5HT, el droperidol o la dexametasona.

 Prevencion del Ileo postoperatorio

El ileo es la principal causa de aumento de la estancia hospitalaria y por tanto su
prevencion se considera uno de los objetivos mas importantes en cualquier protocolo
ERAS. Aunqgue su fisiopatologia no es del todo conocida, si que parecen estar
implicados varios factores en su aparicion como el desarrollo de mecanismos
inhibitorios de la motilidad e inflamacion local intestinal por la propia cirugia, el tipo de
anestesia y opiéceos utilizados o la sobrecarga hidrica durante el manejo de los fluidos

en la resucitacion del paciente.

Del mismo modo que se desconoce el mecanismo de produccién también ocurre
lo mismo con las medidas para prevenirlo y tratarlo, aunque se sabe que medidas como
la nutricion oral precoz, la movilizacion temprana, el uso de la laparoscopia y sobre

todo el manejo de la fluidoterapia son Utiles en la prevencién del fleo postoperatorio®=.
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» Retirada de catéteres urinarios y resto de drenajes

La retirara del catéter urinario debe realizarse tan pronto como sea posible para
evitar el riesgo de infecciones del tracto urinario. En los protocolos ERAS
habitualmente el catéter se retira el mismo dia de la intervencion salvo casos especiales
como la cirugia rectal en los que pueden mantenerse algunos dias mas y si se retiran
precozmente tener claro la reinsercion prematura ante sospecha de posible lesion

neurolégica vesical*.

La retirada de drenajes abdominales se realiza entre los 3 y 5 dias tras la

intervencion.

» Movilizacion precoz

Otro de los puntos fuertes en los protocolos ERAS es la movilizacion precoz del
paciente porque reduce el riesgo de complicaciones respiratorias como la neumonia y el
riesgo de trombosis venosa. En los pacientes con amputaciones perineales en los que se
hayan realizado colgajos musculocutaneos puede ser necesario postponer la

movilizacién unos dias.

e Control del dolor

Un correcto y adecuado control del dolor postoperatorio es fundamental en
cualquier paciente incluido en un protocolo ERAS. En este sentido el uso de la
laparoscopia con incisiones minimas, el uso de catéteres epidurales, las bombas de
infusion de analgesia controladas por el paciente y la analgesia oral evitando opiaceos

parece mejorar el control del dolor.

e Alimentacién

Una de las mas importantes y novedosas aportaciones de los protocolos de
ERAS ha sido la introduccion precoz de la alimentacion oral, comenzando la
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administracion de liquidos tan solo unas horas después de la finalizacién de la cirugia.
Esta precocidad en el inicio de la alimentacion resulta beneficiosa dado que reduce el

riego de complicaciones (infecciones, ileo) y la estancia hospitalaria.

1.3.6. PROTOCOLO DE REHABILITACION MULTIMODAL TIPO

A continuacién se expone el protocolo de rehabilitacibn multimodal que
utilizamos en nuestro servicio en los pacientes intervenidos de forma programada de

cancer colorrectal.

Consultas externas

1.- Se informa al paciente de su patologia y la operacion que requiere.

2.- Se le da Consentimiento Informado para su lectura y firma. Se ingresa en Lista de

Espera Quirdrgica.

3.- Se le facilita protocolo de Fast Track para su lectura y comprension previo a la
cirugia, incluyendo dieta sin residuos y Probioticos/Simbidticos que debe seguir 3
semanas antes de la intervencion (desde ese mismo dia en caso de patologia neoplasica).

4.- Caso de precisar estoma (temporal o definitivo) se remitirA a Consulta de

Estomaterapia para recibir educacion estomal preoperatoria

Fecha de intervencidn (secretaria)

1.- El paciente es avisado telefonicamente del dia de la intervencion, momento en el que
se comprobara si ha seguido las recomendaciones 0 no, en cuyo caso se le comunicara

al Facultativo responsable quien determinara actitud a seguir
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Dia previo a la intervencion (planta de cirugia)

1.- Caso de no haber sido valorado previamente por Anestesia, el paciente acudira el dia

antes de la intervencion para obtener el visto bueno anestésico correspondiente.

2.- En el supuesto de precisar estoma, el paciente serd visto en la Consulta de

Estomaterapia para el marcaje del lugar idéneo para la realizacién del mismo.

3.- No se realizard de manera sistematica preparacion mecanica del colon, salvo criterio

facultativo.
4.- Se administrarda enema de limpieza de 200 ml. esa noche y a la mafiana siguiente.
5.- Se extraera muestra para sangre en previsién (3 unidades).

6.- Se comprobara la Hoja de Pre-Anestesia por si existen indicaciones de Gltima hora,

tales como actualizacién de pruebas del preoperatorio u otras.

7.- Se administrara Heparina de bajo peso molecular para profilaxis antitrombotica a las
21:00, habitualmente Bemiparina (Hibor®) 3.500 unids. 6 Enoxaparina (Clexane®) 40
mgr. sc. siguiendo los protocolos de tromboprofilaxis del hospital. Se mantendra 21

dias.

8.- Se administrara la medicacion habitual del paciente, a excepcidn de antiagregantes y
anticoagulantes, que deben ser suspendidos con anterioridad, y la pre-medicacién

anestésica.

9.- El paciente debe mantener una movilizacion activa en todo momento.

10.- Se facilitara dieta sin residuos, bebidas ricas en hidratos de carbono y probioticos
hasta las 24 horas.

11.- Rasurado abdominal completo. Rasurado perineal a criterio facultativo.

Dia de la intervencién (quirofano)

1.- Colocacion preoperatoria de medias de compresion neumaticas en ambos mm.ii.
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2.- Preparacion del campo quirargico con Clorhexidina (salvo alergia) y profilaxis
antibiotica con Amoxicilina-Clavulanico 2 gr. En caso de alergia, se administrara

Metronidazol 500 mgr. + Gentamicina 80 mgr.

3.- Se retirara la SNG al finalizar la intervencion y se infiltraran las heridas con

Bupivacaina (Svedocain®).

Dia de la intervencion (planta de cirugia)
1.- Iniciar la ingesta en la cena con agua gelificada, bebidas ricas en hidratos de carbono
y nutricionales.

2.- Incorporar cabecero de la cama y estimular la movilizacion. Facilitar inspirometro.

Cuidados postoperatorios (planta de cirugia)

1.- Se reducira a la mitad la fluidoterapia en el primer d.p.o., para retirar al dia siguiente.

2.- Se retirara la sonda vesical al primer d.p.o. (Ia SNG si subiera con ella de quir6fano)
y el drenaje al 2° d.p.o.

3.- Se facilitara la medicacion segun prescripcion médica y se levantard al menos 6

horas al sillon.

4.- Se facilitaran bebidas nutricionales y ricas en hidratos de carbono, asi como dieta

progresiva.
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1.3.7. REHABILITACION MULTIMODAL FRENTE A MANEJO
CLASICO. RESULTADOS Y EVIDENCIA CIENTIFICA

La introduccion de los programas ERAS han supuesto un tremendo cambio en la
mentalidad tradicional del cirujano, habituado a seguir una serie de rutinas mas o menos
fundamentadas en el manejo postoperatorio del enfermo®“. Tan importantes han sido
algunos cambios que incluso aun con el apoyo de toda la evidencia cientifica algunos

autores siguen cuestionando los beneficios de los protocolos ERAS.

La evidencia es muy clara en este sentido. A dia de hoy existen numerosos
estudios, ensayos clinicos y meta-analisis que demuestran que estos programas de
rehabilitacion multimodal mejoran los resultados postoperatorios respecto a los
cuidados tradicionales. Y no lo hacen so6lo en términos de reduccion de la estancia

hospitalaria y mas pronta recuperacion del paciente como podia suponerse al inicio de

181-183,215,216 217-227

su implantacion , sino mejorando la morbilidad postoperatoria y

consiguiendo una reduccién global de los costes hospitalarios®® 2.

En 2006 Wind et al**® publica quizas la primera revision sistematica en cirugia
colorrectal comparando el manejo clasico y un programa ERAS. Identificaron 6
articulos (3 ensayos clinicos randomizados y otros 3 controlados no randomizados) con
512 pacientes incluidos, y los resultados que obtuvieron fueron que en el grupo
sometido a al programa ERAS se reducia la estancia hospitalaria 1,5 dias de media y la
morbilidad (Riesgo relativo: 0,54), sin verse aumentada la tasa de reingresos ni la tasa
de mortalidad frente al grupo de manejo clasico. Este articulo supuso un apoyo muy
importante para estos programas, no solo por los beneficios obtenidos sino también por
la ausencia efectos negativos como la tasa de reingreso y la mortalidad que suponian la

principal critica para los cirujanos que defendian el manejo clasico.

Tras el articulo de Wind surgieron numerosas publicaciones refrendando estos
resultados e incluso afiadiendo nuevos beneficios a favor de los programas ERAS. En
2009 Eskiziouglu et al**’ publican un meta-analisis sobre s6lo 4 ensayos clinicos pero
que arrojaba similares resultados al publicado por Wind. Ese mismo afio se publican
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otros 2 meta-analisis, el realizado por Gouvas et al**® que incluia 11 estudios (entre
ensayos clinicos randomizados y ensayos clinicos controlados), y el realizado por

Walter et al??® con 4 articulos, ambos con resultados también favorables. Posteriormente

223
|225 I

en el afio 2010 Varadhan et al*” y en el 2011 Rawlison et al*® publican otro meta-
andlisis y otra revision sistematica respectivamente pero esta vez teniendo en cuenta los
resultados de 2 nuevos ensayos clinicos finalizados recientemente. De estos articulos se
desprende la misma conclusién que de los articulos previos, el beneficio del ERAS
sobre el manejo clasico. Ese afio 2011 es especialmente importante porque se publica

una revision Cochrane®®

tratando el tema. En dicha revision se concluye que los
programas ERAS reducen el riesgo de complicaciones (RR: 0,5) y la estancia
hospitalaria hasta en 2,94 dias de media sin modificar la tasa de reingreso ni la
mortalidad (tablas 9 y 10). Un dato importante que aporta este estudio y que no habia
sido estudiado previamente es que la reduccién de la morbilidad no se debia a una
reduccién en las complicaciones mayores, sino a una reduccién de las complicaciones
menores (neumonia, infeccion de herida u orina, y trombosis). En la misma linea fueron
los resultados obtenidos en los meta-analisis publicados en 2012 y 2013 por Liang et

al*®y Zhuang et al**’.

Los dos estudios con mayor evidencia cientifica hasta la fecha por el nimero y la
calidad de los estudios que incluye son los publicados por Nicholson et al en el 2013 y
Greco et al en el 2015. El estudio de Nicholson®?? incluye 38 ensayos clinicos con 5099
participantes y los resultados hablan de una reduccién de la estancia hospitalaria de 1,14
dias de media y una reduccion global de las complicaciones (RR 0,71 IC 0,6 - 086) sin
encontrar diferencias significativas en la reduccion de la mortalidad (RR 0,69 I1C 0,34 —
1,39), complicaciones mayores (RR 0,95 IC 0,69 - 1,31) o reingreso (RR 0,96 0,59 —
1,58). Finalmente, el estudio publicado por Greco®’®, el mas reciente hasta la fecha,
incluye 16 articulos con un total de 2376 pacientes y muestra resultados también
similares: reduccion de la morbilidad global (RR 0,60 IC 0,46 — 0,76), sobre todo con
respecto a complicaciones no operatorias (RR 0,40 IC 0,27 — 0,61); y una reduccion de
la estancia hospitalaria de 2,28 dias de media sin aumentar la tasa de reingreso ni la

mortalidad.
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Tablas 9y 10. Resultados principales de la Revision Cochrane?* comparando ERAS frente a manejo

clasico en cirugia colorrectal; 2011.

147



Los dos estudios con mayor evidencia cientifica hasta la fecha por el nimero y la
calidad de los estudios que incluye son los publicados por Nicholson et al en el 2013 y
Greco et al en el 2015. El estudio de Nicholson®?? incluye 38 ensayos clinicos con 5099
participantes y los resultados hablan de una reduccién de la estancia hospitalaria de 1,14
dias de media y una reduccion global de las complicaciones (RR 0,71 IC 0,6 - 086) sin
encontrar diferencias significativas en la reduccion de la mortalidad (RR 0,69 1C 0,34 —
1,39), complicaciones mayores (RR 0,95 IC 0,69 - 1,31) o reingreso (RR 0,96 0,59 —
1,58). Finalmente, el estudio publicado por Greco®’®, el mas reciente hasta la fecha,
incluye 16 articulos con un total de 2376 pacientes y muestra resultados también
similares: reduccion de la morbilidad global (RR 0,60 IC 0,46 — 0,76), sobre todo con
respecto a complicaciones no operatorias (RR 0,40 IC 0,27 — 0,61); y una reduccion de
la estancia hospitalaria de 2,28 dias de media sin aumentar la tasa de reingreso ni la
mortalidad.

Otro de los puntos fuertes de los programas ERAS y de gran importancia sobre
todo con la situacion econdmica actual son los costes hospitalarios. La teoria dice que la
reduccién de la morbilidad y la estancia hospitalaria obtenida estos programas deberia
conllevar un menor coste hospitalario. En la préctica los resultados de los estudios
existentes hasta la fecha parecen confirmar esta teoria, pero los estudios son escasos y
de baja calidad metodoldgica, por lo que este punto esta atn por confirmarse??*%.
Quizas el estudio con mayor valor hasta la fecha sea el publicado por Lemanu et al*®® en
2013 en el que a pesar de no obtener resultados estadisticamente significativos
obtuvieron una reduccion del coste hospitalario de entre 153 y 6537 dodlares por

paciente.

La utilizacion de programas de rehabilitacion multimodal ERAS est4 cada vez
mas extendida a nivel mundial. En numerosos centros de cirugia colorrectal e incluso en
algunos paises como el britanico se considera a dia de hoy el Gold Standard de

tratamiento en cirugia electiva colorrectal.

Sin embargo también existen criticos y detractores. Los estudios han demostrado
que el éxito de estos programas se relaciona directamente con la adherencia de todos los

componentes del protocolo, y eso incluye de una manera fundamental al propio
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paciente. Los pacientes ancianos en general suelen ser pacientes con comorbilidades,
mayor fragilidad y necesidades de cuidados sociales especiales. Por estas razones
algunos autores discuten si los programas de rehabilitacion multimodal son aplicables y
beneficiosos a este grupo. Al tratarse de un grupo de la poblacién limitado resulta
imposible realizar un analisis de subgrupos sobre los estudios ya concluidos, lo que
hace necesarios nuevos estudios cuyos pacientes incluidos sean solo pacientes ancianos.

232,233
y

una revisién sistematica®®, que tengan suficiente evidencia cientifica para extraer
|232

En este sentido hay publicados hasta la fecha s6lo 3 estudios, 2 ensayos clinicos
conclusiones. El ensayo clinico de Wang et al* publicado en 2012 incluy6 a 78
pacientes con una edad superior a 65 afos. Los autores concluyeron que los pacientes
ancianos sometidos a un programa ERAS se beneficiaban de un menor tiempo de
recuperacion de la funcién intestinal (31 frente a 38 horas, P = 0.001), del primer
movimiento intestinal (55 frente a 64 horas, P = 0.009) y del inicio de una dieta liquida
(12 frente a 47 horas, P = 0.000). También obtuvieron una reduccién de la estancia
hospitalaria de 2,5 dias de media (5,5 frente a 7, P = 0.0001) y una disminucién de
complicaciones postoperatorias (5.0% vs 21.1%, P = 0.045). El ensayo clinico de Jia et
al®® publicado dos afios més tarde inclufa pacientes mayores de 70 afios. Consiguié
recoger 240 pacientes obteniendo similares resultados en la recuperacion de la
movilidad intestinal, la reduccién de la estancia hospitalaria y la aparicion de
morbilidades; a lo que hay que afiadir una reduccidn en la aparicién de delirium también
estadisticamente significativa (3.4 % frente a 12.9 %; p =0.008). La revision sistemética

124 analizo hasta 16 articulos, de los cuales

publicada ese mismo afio por Bagnall et a
s6lo 5 fueron considerados de buena calidad (incluyendo los dos ensayos clinicos
anteriores) y el resto consistian en estudios de cohortes y series de casos de moderada o
baja calidad. En dicha revisién los autores concluyen que los programas de
rehabilitaciéon multimodal pueden ser aplicados con seguridad en pacientes ancianos,
aunque la falta de estudios comparativos entre pacientes ancianos y pacientes jovenes

impide saber si existen diferencias entre ambos.
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1.4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
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1.4.1. SITUACION ACTUAL

La cirugia del cancer de recto es una intervencion en general mas compleja que
la que se realiza sobre el colon, debido fundamentalmente a sus especiales
caracteristicas anatémicas y a la necesidad de trabajar en un espacio mas reducido, lo
que le confiere un mayor riesgo de desarrollar complicaciones postoperatorias. A pesar
de los avances de la Gltima década en técnicas quirurgicas y mejoras tecnoldgicas la
incidencia de complicaciones sigue siendo significativa. Las cifras en cirugia rectal
siguen reflejando una tasa de morbilidad mayor entre el 20% y el 45%, una mortalidad
a 30 dias entre el 2% y el 9%, una tasa de infeccién incisional superficial y profunda
del 7% (hasta el 15% en las AAP) y una tasa de infeccion Organo-espacio y absceso
intra-abdominal entre el 5y el 10% de los casos. De entre todas estas complicaciones
postoperatorias, la mas temidas para los cirujanos es sin lugar a dudas la complicacion

infecciosa pélvica, sobre todo la producida por una dehiscencia de anastomosis (DA).

La incidencia real de DA tras cirugia rectal es muy dificil de calcular dada la
gran variedad de definiciones que se utilizan, aunque se estima en torno al 2 y el 19%,
una cifra bastante mas alta que en el resto de cirugias colorrectales a otros niveles (2-7%
colocolica, 1-3% ileocolica). Su presentacion clinica es muy variada. Puede ir desde una
forma leve con fiebre baja, ileo postoperatorio y otros sintomas inespecificos
correspondientes a pequefias fugas anastomoticas; hasta formas graves producidas por
fugas mayores con aparicion de fistulas intestinales y cuadros de sepsis. Rara vez
produce sintomas antes del 5° dia postoperatorio, lo que provoca que hasta casi en la
mitad de los casos la dehiscencia se produzca con posterioridad a que el paciente haya
sido dado de alta, estando ya en su domicilio. La DA tiene una serie de consecuencias
muy importantes a corto y medio-largo plazo. A corto plazo supone un incremento
directo de la mortalidad postoperatoria (18,5% frente a 2,5% en pacientes sin
dehiscencia), una prolongacion de la estancia hospitalaria (28 dias frente a 10 dias) y un
importante incremento de los costes hospitalarios’®; mientras que a largo plazo su
aparicion aumenta de la tasa de recurrencia local (OR: 1,6), empeora la supervivencia

global y la supervivencia especifica por cancer, y afecta de forma importante a la
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calidad de vida de los pacientes, en ocasiones por la necesidad de realizacion de
estomas. Pero ademas, tanto la dehiscencia como la infeccion de 6rgano-espacio (sobre
todo a nivel pélvico en el caso de las AAP), pueden evolucionar a un cuadro séptico
cuya gravedad y repercusion dependera de la precocidad en su manejo. El tiempo en
estos casos resulta fundamental. Se sabe que la severidad del cuadro séptico y sus
consecuencias estd directamente relacionada con el tiempo de retraso entre la aparicion
de la complicacion y el inicio del tratamiento®>?*®. Asi, por cada hora de retraso en el
inicio en la administracion del antibiético se reduce la supervivencia en un 7,6%%’.
Igualmente el retraso en la reintervencion, se calcula que aproximadamente suele ser de
2,5 dias de media (4 dias en fines de semana) desde el inicio de los primeros sintomas,
se asocia con un aumento de la mortalidad de entre el 24 y el 39%°%®,

La morbilidad a corto plazo, la mortalidad y también las posibles consecuencias
a largo plazo podrian minimizarse si la causa que provoca el cuadro séptico se
diagnosticara y tratara en una fase precoz. Pero por desgracia esta no es la realidad y el
retraso en el diagnostico sigue siendo lo habitual, debido principalmente a dos razones:
la ausencia de consenso sobre las pruebas diagndsticas a realizar con variedad de
protocolos entre instituciones, y sobre todo la ausencia de una prueba diagnostica que
pueda ser considerada el Gold Standard en la “deteccion precoz” de estas
complicaciones. En este sentido son numerosos los métodos diagnosticos que han
aparecido a lo largo de las ultimas décadas en la blasqueda de la prueba de deteccién
precoz ideal. Dichos métodos o medios diagnosticos podemos clasificarlos en: medios
clinicos, como la identificacion de factores de riesgo perioperatorios, la elaboracién de
Scores, la capacidad de sospecha del cirujano o el tacto rectal; los medios
intraoperatorios, que engloban el test aéreo, la endoscopia, el doppler y la angiografia
fluorescente; los medios radioldgicos, como el TAC o el enema opaco; y por ultimo y
mas reciente la deteccién de biomarcadores en el liquido de drenaje y en sangre, con

resultados prometedores®®®.

La identificacion de factores de riesgo perioperatorios busca identificar a aquellos
pacientes con mayor probabilidad de presentar una complicacion infecciosa tras la

cirugia y lleva siendo estudiada desde hace décadas. La edad avanzada, el sexo
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masculino, la obesidad, el tabaco, la desnutricién, historia de radiacion previa, la
distancia de la anastomosis al margen anal menor a 5 cm., la isquemia de la anastomosis
y la ausencia de tension de la misma son algunos de esos factores que ya fueron

171,240.241 | 4 identificacion de dichos

comentados ampliamente en un capitulo anterior
factores de riesgo ha permitido la creacion de Scores clinicos que tratan de predecir con
mayor o menor éxito la morbilidad y mortalidad esperable en los pacientes intervenidos
de colon y recto®2*?, La diversidad de Scores existentes y la variedad de objetivos que
buscan es bastante amplia. Hay algunos que analizan variables preoperatorias e

intraoperatoriag®*®24%:247250-22. 242,245,249

mientras otros sélo preoperatorias 0
postoperatorias®**. Los hay que analizan “s6lo” 11 variables®*® mientras otros incluyen
hasta 37%*2. Algunos se usan para predecir el riesgo de mortalidad®**?*>?** mientras

243244246248 o] riesgo de sepsis®’. Los

otros tratan de predecir el riesgo de dehiscencia
hay Utiles para todo tipo de cirugias mientras otros son muy especificos y sélo sirven
para determinadas cirugias como es el caso de la cirugia rectal por via laparoscopica®®.
Hay uno que ha sido usado previamente con éxito en otras situaciones distintas como es
el prondstico de supervivencia en otros tipos de canceres®’; e incluso algunos que no

han conseguido demostrar utilidad alguna como Score?®.

De todos los Scores existentes el de la Clinica Cleveland®® y el C-POSSUM??
son los mas aceptados internacionalmente para el calculo de la mortalidad tras cirugia
colorrectal. Ambos se basan en el uso de variables a los que se asigna una puntuacién en
funciéon de una escala predeterminada. La suma de esos puntos da una cifra que
determina el riesgo de fallecimiento tras la intervencion. La diferencia mas importante
entre ambos Scores quizés radica en que el Score de la Clinica Cleveland usa sélo
variables preoperatorias lo que permite conocer el riesgo de mortalidad de un paciente
previo a la intervencion (tabla 10), mientras que el C-POSSUM so6lo permite calcular la
mortalidad una vez conocidas algunas variables intraoperatorias (tabla 11). Sus
resultados en las respectivas curvas ROC las acredita como otra herramienta mas en

manos del cirujano, pero no como una prueba diagnostica per se.
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Tabla 10. Variables del SCORE de la Cleveland para el calculo de la mortalidad postoperatoria tras

cirugia colorrectal. Extraido de Fazio et al**®, 2004.

Tabla 11. Variables del Score C-POSSUM para el célculo de la mortalidad postoperatoria tras cirugia

colorrectal. Extraido de Tekkis et al?®?, 2004.

Otros SCOREs menos utilizados son el Colon Leakage Score (CLS) y el SCORE

del Colegio Americano de Cirujanos. EI CLS**

, tal y como su nombre indica, sirve para
calcular el riesgo de dehiscencia anastomotica tras cirugia colorrectal. Usa “solamente”
11 variables, entre preoperatorias e intraoperatorias, y con un maximo posible de 43
puntos puede servir de ayuda al cirujano entre otras cosas para decidir si el riesgo de
dehiscencia en un paciente es inadmisible y debe plantearse realizar un estoma. Para los

autores ese momento ocurre con una puntuacion de 11 lo que se traduce en un riesgo de

156



dehiscencia del 3%. EI SCORE del Colegio Americano de cirujanos®* es una mezcla de
varios Scores como son el de la Clinica Cleveland y el C-POSSUM comentados
anteriormente, y el de la Asociacion Francesa de Cirugia, entre otros. Usa hasta 37
variables, entre preoperatorias e intraoperatorias, para calcular la morbilidad y
mortalidad postoperatoria, lo que la hace especialmente compleja. El problema general
de todos estos SCOREs como herramienta de diagnostico es el mismo. Son complejos,
usan numerosas variables, son dificiles de interpretar y s6lo sirven para el célculo del

riesgo, no para la deteccion precoz de una complicacion infecciosa.

Durante afos la experiencia del cirujano ha sido considerada determinante en la
deteccidn de complicaciones anastomoticas. Hoy en dia sin embargo esa capacidad de
del cirujano para sospechar una DA resulta insuficiente y requiere de la ayuda de
métodos diagndsticos, como han demostrado diferentes articulos. En el afio 2009
Karliczek et al®®® publicé un estudio prospectivo en el que evaluaba la capacidad de los
cirujanos para detectar una DA en base al riesgo de DA que los propios cirujanos
calculaban inmediatamente al finalizar la intervencion. Los valores obtenidos no fueron
muy buenos, con una sensibilidad y una especificidad del 62% y el 52%

respectivamente. Nersbaken et al*®*

unos afios antes habia evaluado la capacidad del
cirujano para detectar una DA confirmada posteriormente por pruebas de imagen.
Obtuvo una sensibilidad y especificidad del 50% y el 91% respectivamente. En otro
articulo del mismo afio Tang et al® habia estudiado el valor del tacto rectal para la
deteccion de DA en pacientes con estomas, previo a la reconstruccion del trénsito.

Obtuvo una sensibilidad del 98%.

El uso de técnicas intraoperatorias para el diagndstico de la complicacion
infecciosa postoperatoria no es algo novedoso y algunas de ellas, como es el caso del
Test de insuflacion aérea o comprobacion hidrostatica de la anastomosis llevan décadas
usandose en la deteccion intraoperatoria de la dehiscencia anastomoética. Tienen en
comun tedricamente la capacidad de detectar inmediatamente deficiencias a nivel de la
anastomosis lo que permite la reparacion de la misma o la realizacion de un estoma de
proteccion. Sin embargo, a pesar de esta ventaja estas técnicas no han conseguido

reducir la tasa de dehiscencia a 0.
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El Test aéreo es una técnica rapida, facil, barata y sin riesgo para el paciente.
Beard et al®® consiguieron reducir en 1990 la tasa de dehiscencia anastomética
sintomética del 14 al 4% y la tasa de dehiscencia radioldgica del 29 al 11% mediante la
reparacion inmediata de las anastomosis en los pacientes en los que se evidencié fuga en
la prueba. Estos resultados serian confirmados posteriormente por numerosos estudios

entre los cuales cabe destacar el realizado por Ivanov et al®’

que publicaron una
reduccién del 50% en la tasa de dehiscencia, o el realizado por Ricciardi et al®® en 2009
en el cual observaron que los pacientes con test aéreo positivo presentaban mayor tasa
de dehiscencia cuando se realizaba una reparaciéon aislada con sutura del defecto
(12,2%) respecto a los pacientes en los que se realizaba una nueva anastomosis 0 un
estoma derivativo, ambos con una tasa del 0%. El uso sistematico del test aéreo tras

cirugia colorrectal se considera el estandar en muchos centros del mundo,.

La endoscopia intraoperatoria tiene los beneficios de revisar in situ la integridad
de la anastomosis, la existencia de sangrado, signos de insuficiencia vascular, margenes
tumorales o detectar la existencia de polipos no resecados, ademas de reparar la

anastomosis como ocurre con el test aéreo (figura 22).

Figura 22. Mucosa rectal seccionada de manera incompleta

detectada mediante endoscopia intraoperatoria

Todos los estudios publicados hasta la fecha muestran una reduccién no
significativa de la tasa de DA, aunque en la mayoria de casos comparan la realizacion
de colonoscopia intraoperatoria reglada con la realizacion de colonoscopia
intraoperatoria selectiva en pacientes con riesgo de DA de acuerdo a factores
preoperatorios e intraoperatorios>>2%?, Lanthaler et al*®® si compararon en 2008 la
realizacién de colonoscopia intraoperatoria reglada con la no realizacion de la misma

obteniendo una reduccion leve de la tasa de dehiscencia que no fue estadisticamente
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significativa. Faltan estudios que comparen la realizacion de colonoscopia reglada con
la no realizacién de la misma para conocer el verdadero valor de esta prueba.

El doppler es otra técnica intraoperatoria que ha sido descrita para la valoracion de

la anastomosis y el mufién rectal. En 1994 Ambrosetti et al®®*

publicaron la utilizacion
de la ecografia doppler en la medicién intraoperatoria del flujo sanguineo a nivel de la
anastomosis, 1o que segun sus autores permite detectar alteraciones de la misma vy
realizar una reparacion. Los resultados de este estudio no fueron estadisticamente
significativos. En el afio 2000 Vignali et al us6 una sonda laser doppler con el mismo
objetivo y encontrd una relacion directa estadisticamente significativa entre la reduccién
de la microperfusion a nivel del mufidn rectal y la tasa de DA.

Otros métodos intraoperatorios que han aparecido en los ultimos afios miden la
oxigenacion local tisular de la anastomosis, como son la angiografia fluorescente?®>2%,
el espectroscopio de luz visible?®®?", el espectroscopio NEAR-infrared (NIRS)*", la

273,274

asociacion del NIRS con la angiografia fluorescente y la medicion del Ph

intramucoso®’.

La angiografia laser fluorescente consiste en la administracion de indocianina
verde por una via periférica y su medicion mediante un aparato especial denominado
SPY imaging system previo a la realizacion de la anastomosis, de tal modo que el grado
de fluorescencia del extremo a anastomosar se correlaciona con el grado de oxigenacién
del mismo pudiendo decidir si hacer la anastomosis 0 una nueva reseccion. Los estudios
publicados hasta la fecha son poco numerosos y con un tamafio muestral reducido, por
lo que las conclusiones que se pueden obtener son aln escasas. Kudszus et al®®’
publicaron una menor tasa de DA en el grupo con angiografia intraoperatoria del 3,1%
frente al 7,7% del grupo control, siendo estadisticamente significativa. En contra de
estos resultados, este mismo afio Kin et al*®® han publicado cifras similares con y sin
realizacién de la angiografia concluyendo que el defecto de perfusion no es mas que uno

entre multiples factores relacionados con la DA.

El espectroscopio de luz visible consiste en medir los niveles de oxigenacion de la
hemoglobina a nivel de los capilares de la zona de la anastomosis antes y después de

realizada la anastomosis. Karliczek et al®®?"* han publicado varios trabajos con esta
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técnica obteniendo una relacién directa entre la reduccién de la oxigenacion
inmediatamente después de la reseccion y la tasa de DA. Dicho estudio también halld
que los pacientes que no desarrollaban DA presentaban un aumento de la oxigenacién
tisular del 72,1% al 76,7% en la parte proximal de la anastomosis, mientras que por el
contrario los pacientes que presentaron una DA en el estudio no presentaron ninguna

variacion en la oxigenacion.

Otro método de medicién de la oxigenacion de los tejidos es el espectroscopio
NEAR-infrared (NIRS). Con esta técnica Hirano et al*’? publicaron en 2006 en una serie
poco numerosa de tan solo 20 pacientes con unos resultados interesantes que
posteriormente no han sido refrendados por nuevos articulos. Esta técnica esta siendo
utilizada ultimamente asociada a la angiografia fluorescente con en principio mejores

expectativas de futuro (figura 23 y 24). Jafari et al*”*

publicaron en 2014 los resultados
del estudio PILLAR Il usando esta técnica sobre 147 pacientes. En 11 de esos pacientes
la zona de reseccion proximal fue modificada respecto a la idea inicial debido a los
resultados obtenidos en la angiografia consiguiendo que en ninguno de esos casos
apareciera una DA. Sin embargo, en 2 pacientes en los que la prueba fue positiva para

una correcta oxigenacion si que se produjo una DA.

Figuras 23 y 24. Imégenes del método diagndstico combinado de la angiografia fluorescente y endoscopia
con luz visible. En la imagen izquierda se diferencian perfectamente las &reas de colon bien perfundidas y
mal perfundidas lo que permite elegir una zona de corte vascularizada. En la imagen derecha se observa

la correcta vascularizacién de la anastomosis y sus elementos. Extraido de Jafari et al*™*, 2015.

La medicion del Ph intramucoso mediante tonometria no invasiva fue propuesta

inicialmente por Bergofsky en otras visceras huecas, siendo aplicada posteriormente a la
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cirugia colorrectal por Millan et al*”. La técnica consiste en la colocacién durante la
cirugia de dos catéteres tonométricos, uno en estomago y otro a través de la
anastomosis, que miden el Ph a las 24 y 48 horas tras la intervencion. Los resultados
obtenidos fueron que el riesgo de DA era 22 veces mayor en los pacientes que
presentaban un Ph intramucoso anastomotico inferior a 7,28 en las primeras 24 horas

tras la cirugia. Faltan articulos que refrenden estos resultados.

A pesar de la aparicién de numerosos adelantos tecnolégicos, hoy en dia los
métodos diagnosticos mas utilizados ante la sospecha de una complicacion
anastomotica siguen siendo los radioldgicos, fundamentalmente el TAC y el enema con
contraste hidrosoluble. La mayoria de los estudios coinciden en que la capacidad de las
técnicas radioldgicas para detectar la complicacion anastomdtica depende de una serie
de factores como son la altura de la anastomosis, el momento en el que se realiza el
estudio o la experiencia del radidlogo. También coinciden en que la realizacién
sistematica de pruebas de imagen en pacientes intervenidos de recto no debe realizarse
porque puede dar lugar a la deteccion de dehiscencias radioldgicas en pacientes
asintomaticos en los que sino llega a realizarse la prueba hubiera pasado seguramente
desapercibida. Aungue el mas solicitado actualmente es el TAC, la literatura no es
concluyente respecto a cual es la mejor prueba de imagen en el diagnéstico de las

complicaciones pélvicas tras cirugia rectal.

En la mayoria de las ocasiones la DA no se diagnoéstica por la salida de contraste
intraluminal en la prueba, sino por la visualizacién de signos indirectos como son el aire
extraluminal o el liquido libre perianastomdtico. Se estima que la salida de contraste
intraluminal en el TAC sélo se observa en un 10% de las DA (figura 26). El enema con
contraste hidrosoluble es una prueba que lleva utilizdndose para el diagndstico de la
complicacion anastomdtica desde hace unos 30 6 40 afios. Es rapida, barata y segura a
pesar del miedo tedrico que supone introducir liquido a nivel de la anastomosis. En
contra tiene que no sirve para diagnosticar abscesos y los resultados en la deteccion de
la DA son para la mayoria de los autores pobres, en torno al 40-83%, y con una alta
variabilidad interobservador cercana al 14%°"®?"”. En otros estudios sin embargo, como

254
1,

el publicado por Nersbakken et a el enema presentd resultados ligeramente
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superiores al TAC en la deteccion de la DA con una capacidad de diagnostico,
sensibilidad y especificidad del 93, 60 y 100% respectivamente. Otro estudio a favor del
enema frente al TAC es el publicado en 2006 por Nicksa et al*”® por el cual en una serie
de 36 pacientes con DA el TAC sélo detectd salida de contraste intraluminal en el
14,8% de los casos y signos indirectos en el 33,4%, mientras que el enema detecto la
DA hasta en un 88% de los pacientes (figura 25).

Figura 25. Extravasacién de contraste a nivel de la
anastomosis colorrectal detectada mediante un enema

rectal con contraste hidrosoluble.

El TAC es la prueba preferida en la mayoria de los centros a pesar de la
falta de consistencia de los datos publicados. Se estima que posee una capacidad de
diagndstico de DA entre el 48 y el 100% con una tasa de variabilidad interobservador
del 10%°™. El estudio de Nesbakken et al comparando el enema con contraste y el TAC
arroj6 unos resultados similares entre ambas pruebas, con una capacidad de diagndstico,
sensibilidad y especificidad del TAC del 94, 57 y 100% respectivamente. La baja
sensibilidad del TAC ha sido confirmada recientemente por Kornman et al*”® en un
estudio publicado en 2014, siendo éste un grave problema por el aumento de la
mortalidad en los pacientes con falsos negativos en TAC y diagnésticos de DA tardios.
Por altimo, en una revisidn sistematica reciente se concluyé que los datos registrados en
los distintos estudios eran pobres y de escasa calidad para poder sacar conclusiones a

favor de una u otra prueba®*°.
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Figura 26. Cortes axiales de TAC con contraste rectal en el que se observa salida de contraste
intraluminal (imagen derecha) y aire extraluminal (imagen izquierda) correspondientes a dehiscencia de

anastomosis colorrectal.

El analisis macroscépico del liquido de los drenajes intraabdominales es otro
medio diagnéstico utilizado aunque con dudosos beneficios. Tsuniyaka et al®
publicaron en 2008 un estudio exponiendo la importancia de los cambios macroscopico
en el drenaje como detector precoz de una complicacion pélvica. En una serie con 196
resecciones de recto en los que 21 pacientes desarrollaron una DA, en 15 de ellos (71%)
el cambio de aspecto del drenaje llevd a la sospecha clinica y a la confirmacion del
diagnostico de la complicacién antes de la aparicion de los sintomas. Resulta interesante
que en dicho estudio hasta en 11 de esos casos la DA fue completamente asintomética y

hubiera pasado desapercibida seguramente sino se hubiese colocado el drenaje.

1.4.2. BIOMARCADORES

La linea de investigacion que mayor interés ha despertado en la tltima década ha
sido el empleo de biomarcadores. El término biomarcador se aplica a ciertas moléculas
0 sustancias que pueden ser medidas y monitorizadas, generalmente en sangre, y cuya
alteracion se relaciona con la aparicion de un proceso infeccioso en el paciente. El uso
de estos biomarcadores para la deteccion de infecciones ha sido estudiada previamente

con éxito en otros campos de la medicina clinica como son la sepsis en UCI, los
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pacientes politraumatizados o la valoracion de la infeccion cardiaca o renal. Sin
embargo su utilidad en el campo de la cirugia no habia sido estudiada hasta que hace
aproximadamente una década comenzaron a surgir los primeros estudios con resultados

iniciales prometedores.

Existen dos formas de medir estos biomarcadores de complicacion infecciosa
postoperatoria, a nivel local a través del liquido peritoneal recogido por los drenajes y a
nivel sistémico en la sangre. La cantidad de biomarcadores investigados a dia de hoy es

muy numerosa y los resultados dispares.

DETERMINACION EN LIQUIDO PERITONEAL

Cuando un paciente presenta una complicacion infecciosa intra-abdominal tras
una cirugia, como puede ser por una DA, se produce una liberacion local de diferentes
moléculas que pueden ser analizadas y monitorizadas en el liquido del drenaje. En
primer lugar se liberan sustancias relacionadas con eventos isquémicos a nivel de la
anastomosis (biomarcadores de isquemia), seguidas posteriormente por la liberacién de
sustancias producidas por la activacion de la cascada de la inflamacién (biomarcadores

inflamatorios) y finalmente aparece una contaminacion bacteriana (figura 27)%.

Figura 27. Secuencia temporal de las concentraciones intraperitoneales de los distintos biomarcadores

ante la aparicion de una complicacién infecciosa postoperatoria (DA). Extraido de Hirst et al®®?, 2014.
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» Biomarcadores de isquemia.

En el afio 2007 Mathiessen et al*®

utilizd, sobre 23 pacientes intervenidos con
reseccion anterior de recto, un catéter de microdidlisis colocado cerca de la anastomosis
y otro en la zona central de la cavidad abdominal (intraperitoneales) para medir la
concentracion de ciertas sustancias relacionadas con la isquemia y su relacion con la
aparicibn de complicaciones. Encontré que la relacién lactato/piruvato era
significativamente mayor cerca de la anastomosis en los dias postoperatorios 5y 6 en
los pacientes que presentaron una DA respecto a los que no desarrollaron ninguna
complicacién. En el afio 2008 Deeba et al®®* colocé un catéter de microdialisis en
proximidad a la zona de anastomosis para hacer mediciones antes y después de la
reseccion colonica. Hallé que la concentracion de glucosa descendia progresivamente
conforme se iban realizando las ligaduras vasculares y se completaba la seccién
intestinal, al mismo tiempo que aumentaban progresivamente los niveles de lactato. El
autor concluia que la glucosa y el lactato podian ser utilizadas en un futuro como

1285 ysaron también un

marcadores de isquemia intestinal. Al afio siguiente Pedersen et a
catéter de microdialisis sobre 45 pacientes intervenidos con resecciones anteriores bajas
en los que se realizaban mediciones cada 4 horas, encontrando un incremento
significativo en el lactato y en la relacion lactato/piruvato en los 4 pacientes que
desarrollaron dehiscencia anastomotica. En tres de esos pacientes la DA aparecid de
forma tardia, pero el incremento de las concentraciones de estas sustancias en el liquido

peritoneal se produjo varios dias antes de que la DA fuese clinicamente apreciable.

e Biomarcadores inflamatorios

La cirugia abdominal induce una activacion de la cascada inflamatoria con la
liberacion de ciertas sustancias, fundamentalmente citoquinas y factores de crecimiento,
a la cavidad peritoneal en concentraciones superiores a la liberada a nivel sanguineo.
Varios estudios han demostrado un incremento local en el liquido peritoneal de
sustancias como la interleugina IL-1, 1I-6, el factor de crecimiento plaquetario o el
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factor de crecimiento epidérmico en pacientes que habian desarrollado DA o sepsis
abdominal frente a pacientes que no lo habian desarrollado. Otros estudios han
demostrado ademas una relacion entre la concentracién de estas sustancias y la
severidad de la sepsis. Estos resultados, a priori, les deberia convertir en sustancias
idéneas para la deteccién de complicaciones postoperatorias®®. Chuang et al®®’ hallg
que las concentraciones de IL-8 en el liquido peritoneal cerca de la anastomosis eran
mucho mayores en los pacientes intervenidos de cirugia rectal que en los pacientes
intervenidos de cirugia de colon. Matthiessen et al*® hallé que las 11-6, 11-10 y el factor
de necrosis tumoral se encontraban en mayores concentraciones en los pacientes con
DA y que este aumento se producia antes de que la complicacion fuese clinicamente
evidente. Estos resultados han sido posteriormente confirmados por otros estudios mas

289 290 | a determinacion de

recientes como los de Ugras®, Yamamoto®®® y Fouda
biomarcadores inflamatorios en el liquido peritoneal es una de las vias de investigacion
existentes que mas estudios ha conllevado, aunque en los Gltimos afios ha decaido su

interés por el auge de la determinacién sanguinea, como veremos més adelante.

e Contaminacién bacteriana

El fallo de cualquier tipo en la anastomosis colorrectal lleva a una ruptura de la
integridad de la misma y por consiguiente a la posibilidad de paso de contenido

intestinal y organismos a la cavidad. Fouda et al**

realizd cultivos del liquido del
drenaje en 56 pacientes intervenidos de reseccion anterior de recto los dias 1, 3y 5
postoperatorios, obteniendo un crecimiento bacteriano positivo en los pacientes que
habian desarrollado una DA. Como dato negativo, la realizacién de cultivos bacterianos
no es una técnica rapida y requiere de entre 24 y 48 horas para obtener los primeros
resultados, por lo que no es una herramienta en la deteccion precoz de la infeccion. Para
solucionar este problema se han utilizado técnicas rapidas de deteccion especifica de

201
|

determinada bacterias o de algunos de sus componentes. Junger et al~>~ encontr6 en 22

pacientes con resecciones de colon un incremento de endotoxinas bacterianas en el
grupo con DA respecto al grupo sin DA, sobre todo en el tercer dia postoperatorio.

292
|

Komen et al“™* por su parte us6 la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
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identificar E. Coli y enterococus faecalis en pacientes intervenidos de cirugia
colorrectal. Los resultados fueron corroborados por cultivos bacterianos excepto en un
paciente sin DA en los que se obtuvieron 4 falsos positivos producidos por una ISQ. El
uso de la contaminacion bacteriana en el diagnéstico de complicaciones infecciosas
intra-abdominales no es posible hoy en dia por la falta de estudios y la existencia de

técnicas mas rapidas y sencillas.

A pesar de los relativos buenos resultados iniciales, la determinacion de
biomarcadores en el liquido de los drenajes tiene una importante limitacion. La
tendencia actual es a no colocar drenajes o retirarlos muy precozmente sobre todo desde
la incorporacién de los modernos protocolos de rehabilitacion multimodal ERAS. El
uso de dichas técnicas obligaria a colocar drenajes abdominales en todas las cirugias y
mantenerlos prolongadamente en el tiempo, incluso obligando a posponer el alta del
pacientes aungue estuviese en condiciones para ello. Esto a dia de hoy no resulta
factible, por lo que dicha linea de investigacion esta siendo poco a poco abandonada y
siendo sustituida por la otra via de investigacion actualmente en auge, la determinacién

de biomarcadores biol6gicos en sangre.

DETERMINACION EN SANGRE

Sin lugar a dudas, la determinacion de biomarcadores sanguineos para la
deteccidn de la complicacion infecciosa tras cirugia colorrectal es a dia de hoy una linea
de investigacion con un futuro muy prometedor. Principalmente por su relativa
facilidad, habitualmente sé6lo se requieren analisis de sangre seriados durante 3-7 dias, y
por los buenos resultados iniciales publicados. Su confirmacion como herramienta
diagnostica precoz seria clave para un correcto manejo postoperatorio de los pacientes,
ya que nos permitiria reducir o al menos manejar de forma precoz la grave

morbimortalidad relacionada con la complicacién infecciosa postoperatoria.
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En el afio 2009 Komen et al**® describieron una serie de criterios que a su juicio
debia cumplir un biomarcador para ser considerado Util en el diagndstico precoz de la
DA. Dichos criterios, que incialmente describian a biomarcadores medidos en el liquido
peritoneal, son perfectamente extrapolables para los biomarcadores sanguineos con

alguna modificacion:

1. Presentar cambios significativos en la concentracion del biomarcador ante una

complicacion infecciosa intraabdominal
2. Estabilidad del biomarcador en sangre
3. Niveles no influenciados por enfermedades basales

4. Suficiente sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la complicacion

infecciosa intraabdominal

5. Los test para su medicion deben ser faciles, rapidos y baratos

La mejor comprension del proceso fisiopatoldgico del SIRS vy la sepsis en la
ultima década y la identificacion de variables hematoldgicas relacionadas con su
aparicién han provocado un creciente interés en los ultimos afios en encontrar
marcadores bioldgicos sanguineos Utiles en la deteccion complicaciones infecciosas
intra-abdominales tras cirugia colorrectal. Mas adn, tras la implementacion de los
protocolos de rehabilitacion multimodal en los que la reduccion de la estancia
hospitalaria ha provocado que un elevado numero de complicaciones, mas de la mitad
segun algunos autores, aparezcan con el paciente de alta ya en su domicilio con el

potencial riesgo que eso conlleva.

Desde hace afios es conocida la relacion entre el desarrollo de sepsis de origen no
postoperatorio y determinadas moléculas sanguineas. Este es el caso de la creatinina en
pacientes con lesién aguda renal producida por sepsis®®**®, La I1-6 y el aclaramiento del
lactato en la severidad de los pacientes politraumatizados®®, el lactato y la
trombocitopenia en la gravedad de los pacientes sépticos en UCI y su prondstico
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evolutivo®® %, |a bilirrubina y transaminasas (GOT y GGT) en la colestasis inducida

303-307

por sepsis grave , las alteraciones en las moléculas de la coagulacién (TP, TPTA o

INR) relacionadas con la severidad del shock séptico grave®*®>8, las alteraciones del
dimero D relacionada con el prondstico evolutivo de la sepsis y en ausencia de

9

trombosis venosa®*® o los valores alterados de leucocitos en pacientes con sepsis

grave’®,

La pregunta que surge entonces es, si estas sustancias han demostrado su utilidad
en el diagnostico de complicaciones infecciosas en pacientes no operados, ¢por qué no
iban a ser también de utilidad en el diagnédstico de las complicaciones infecciosas en los

pacientes operados?

Numerosos estudios han tenido éxito relacionando algunas de estas moléculas
con la aparicién de complicaciones infecciosas postoperatorias. La concentracion de
bilirrubina en sangre ha demostrado ser Gtil como herramienta tanto para valorar el
grado de severidad como en el diagndstico de la apendicitis aguda®*>%*. Los niveles de
creatinina en sangre se utilizan como biomarcador para la deteccion de lesion aguda
renal tras cirugia cardiaca y cirugia bariatrica®>?. El descenso en los niveles de
plaquetas parece relacionarse bien con la aparicién de infecciones tras hepatectomias®®.
En el caso de la cirugia esofagica la IL-6, AST, ALT y el Dimero D han demostrado su
utilidad como biomarcadores de complicaciones infecciosas®'. El Dimero D ademés
habria demostrado su utilidad en pacientes con cistectomias®*”. De todas las sustancias
que han sido estudiadas, a dia de hoy las que mas interés han provocado por sus buenos

resultados son la PCR y mas recientemente la PCT.

La PCR es un biomarcador bioldgico con un gran valor en la detecciéon de
complicaciones infecciosas. Su determinacién es rapida, barata y de facil obtencion. Su
concentracion en sangre aumenta tras la intervencién por el dafio sufrido por los tejidos
y tiene a normalizarse rapidamente en pacientes que no presentan complicaciones
debido a su corta vida media en el plasma (19 horas). La PCR ha demostrado
ampliamente su utilidad como biomarcador en el diagnostico precoz de la infeccién
intra-abdominal en cirugia bariatrica, gastroesofagica, pancreatica y mas recientemente

la cirugfa colorrectal, con numerosos estudios que lo avalan*®23%23332%8_gjn embargo,
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para algunos autores la PCR tiene una sensibilidad y especificidad demasiado baja para
ser considerada un buen biomarcador de complicaciones infecciosas postoperatorias,
por lo que las investigaciones se han orientado también hacia otras sustancias como la
PCT.

La PCT es un marcador de sepsis bacteriana que ya habia demostrado su utilidad
en la deteccién de infeccion en casos de pancreatitis aguda y peritonitis secundaria, y

345348,359-366  Muchos autores la

también en cirugia toracica, esofagica y cardiaca
consideran mas sensible y especifica en la deteccion de complicaciones infecciosas que
la PCR por lo que en los dltimos afios han sido numerosos los estudios que han
focalizado sus investigaciones en ella. Quizas uno de los articulos méas importantes en
este sentido haya sido el publicado por Garcia Granero et al'’ en el afio 2013 en el que
demostraron que tanto la PCR como la PCT son biomarcadores Utiles como predictores
de DA en pacientes sometidos a cirugia colorrectal, aunque siendo superior la PCT.

Otros autores han coincidido posteriormente con estos resultados®*®>"*

335,343,351

, aungue también

existen importantes articulos en contra de estos resultados

Hoy en dia en base a la evidencia cientifica disponible no queda del todo claro el
papel que pueden jugar estos biomarcadores en el diagnostico precoz de la complicacion
infecciosa postoperatoria ni cual seria el mejor biomarcador para dicha finalidad. La
razon no es s6lo la necesidad de mas y mejores articulos, o la falta de estudios
comparativos frente a otras pruebas de deteccion precoz, sino también al amplio abanico
de moléculas que si han demostrado su utilidad en otros tipos de cirugia y que apenas
han sido estudiadas en el campo de la cirugia colorrectal como es el caso de las
plaquetas, los factores de la coagulacién, el dimero D, la creatinina, la bilirrubina y
transaminasas, o el lactato. El hallazgo de un biomarcador que a la vez que sensible y
especifico, fuese precoz, seria muy beneficioso para la reduccién de las complicaciones
infecciosas postoperatorias y sus consecuencias a largo plazo. Si ese biomarcador no
tuviese capacidad de deteccién pero por el contrario si tuviese capacidad para descartar
la apariciébn de una complicaciéon infecciosa postoperatoria, eso seria igual de
importante porque permitiria dar de alta a los pacientes en condiciones de seguridad de

forma precoz, situacion muy importante en la época actual con los programas de
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rehabilitacion multimodal implantados en practicamente todo el mundo. Es por eso que

se necesitan aln mas estudios que sigan esta linea de investigacion.

En este sentido nosotros nos planteamos, basandonos en los estudios publicados
con anterioridad, evaluar el empleo de marcadores bioldgicos sanguineos como
predictores precoces de complicaciones agudas infecciosas en cirugia programada de
cancer de recto dentro de un programa de rehabilitacibn multimodal, tanto su uso en la
deteccion como en el descarte de dichas complicaciones. Pretendemos identificar
biomarcadores y valores de corte inferior y superior de los mismos que nos sean utiles
para poder aplicarlo en un futuro a nuestra préctica clinica. Los biomarcadores
sanguineos incluidos se han seleccionado a partir de los criterios que definen los
términos de SIRS vy la sepsis, teniendo en cuenta la fisiopatologia molecular de los
mismos, de acuerdo a la ultima actualizacion realizada en 2012 en la conferencia
internacional en la que participaron la American College of Chest Physicians (ACCP),
la Society of Critical Care Medicine (SCCM) *®7 |la American Thoracic Society
(ATS), la European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) y la Surgical Infection
Society (SIS)®1"°. Se han incluido asi los principales biomarcadores estudiados hasta
ahora como la PCR, la PCT y los leucocitos; pero también se han incluido otros
biomarcadores que habiendo demostrado su utilidad en otros campos no quirdrgicos u
otras cirugias, no habian sido estudiados o0 al menos en escasas ocasiones en la cirugia
colorrectal como son la plaquetas, neutréfilos, los factores de la coagulacion (TP,
TPTA, INR), el dimero D, la creatinina, la bilirrubina y transaminasas, o el lactato. No
se incluyd la glucemia en esta lista de acuerdo al criterio 1 de Komen sobre la necesidad
de no verse alterada la concentracion del mismo de forma basal debido a la alta
prevalencia de la enfermedad diabética y de pacientes con glucemias basales alteradas
sin diagnostico conocido de diabetes.

La eleccion de evaluar las complicaciones infecciosas en lugar de solo la DA
también se ha hecho en base a los criterios del SIRS y la sepsis, con el objetivo de
detectar cualquier infeccion que pueda evolucionar a sepsis tras la cirugia en lugar de
solo evaluar la DA, a pesar de que un alto porcentaje de procesos sépticos son

consecuencia de una DA. Pensamos que el uso de los biomarcadores no debe ser
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especifico en la investigacion de la DA, sino de cualquier complicacién postoperatoria
que provoque sepsis, y ahi hemos querido diferenciar entre infecciones postoperatorias e
infecciones intra-abdominales o no. Esta es la razén por la cual en estudios previos se
han incluido s6lo pacientes con anastomosis intestinales y nosotros en nuestro estudio
hayamos incluidos también pacientes sin anastomosis. La ausencia de anastomosis
intestinales no evita que el paciente pueda desarrollar una infeccion pélvica grave y
sepsis. Hemos utilizado a su vez la clasificacion Clavien-Dindo para diferenciar dentro

de la infeccion intra-abdominal dos grupos segun su gravedad (menor o0 mayor).

Por ultimo hemos elegido como muestra a pacientes intervenidos por cancer de
recto en régimen de cirugia programada dentro de un programa de rehabilitacion
multimodal plenamente establecido y sistematizado desde hace afios en nuestro servicio.
La razon ha sido intentar delimitar la poblacion para obtener una muestra lo més
homogénea posible en la que todos los pacientes reciban un tratamiento y manejo

operatorio similar que no altere los resultados obtenidos.
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2. HIPOTESIS
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Nuestra hipétesis de trabajo se basa en la evaluacion de una serie de
biomarcadores/reactantes de fase aguda en sangre durante el postoperatorio inmediato
de la cirugia rectal como herramienta diagndstica ante la aparicion de una complicacion

infecciosa.

En primer lugar, pretendemos identificar biomarcadores que estén relacionados
con la aparicion de una complicacion infecciosa postoperatoria, una complicacion intra-
abdominal o una complicacion mayor en funcion de sus variaciones en las
concentraciones séricas frente al grupo de pacientes que no desarrollan esas

complicaciones.

En segundo lugar, pretendemos evaluar dichos biomarcadores para hallar valores
de corte que en funcidn de sus caracteristicas de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos sirvan por un lado para la deteccion precoz de la complicacion (limite
superior) que nos permita iniciar un tratamiento inmediato y por otro lado para descartar

la aparicion de dicha complicacion (limite inferior) lo que nos permita un alta segura.

Pensamos que de confirmarse esta hipétesis podria ser de gran utilidad en el
campo de la cirugia colorrectal y concretamente dentro de los programas de
rehabilitacion multimodal en el que precisamente esta ambientado este estudio.
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3. OBJETIVOS
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1. Identificar biomarcadores/reactantes de fase aguda que sean buenos
predictores de complicaciones infecciosas postoperatoria tras cirugia rectal

dentro de un programa de rehabilitacién multimodal.

2. Identificar biomarcadores/reactantes de fase aguda que sean buenos
predictores de complicacion infecciosa intra-abdominal postoperatoria tras
cirugia rectal dentro de un programa de rehabilitacién multimodal.

3. Identificar biomarcadores/reactantes de fase aguda que sean buenos
predictores de complicacion infecciosa intra-abdominal mayor tras cirugia rectal

dentro de un programa de rehabilitacién multimodal.

4. Obtener dos tipos de valores de corte de esos biomarcadores. Un valor o
limite superior que sirva para el diagndstico precoz de la complicacion estudiada
y otro valor o limite inferior que sirva para descartar la aparicién de

complicaciones y permitir un alta domiciliaria segura.
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4. MATERIAL Y METODO
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal prospectivo en pacientes atendidos en el Complejo
Hospitalario Regional Universitario de Malaga (Hospital Regional y Hospital Civil) con
diagnostico reciente de Cancer rectal.

4.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

Todos aquellos pacientes con diagndstico reciente de cancer rectal atendidos en
el Servicio de cirugia general y digestiva, unidad de coloproctologia, del Hospital
Regional Universitario de Malaga que cumplan los criterios de inclusion/exclusion.

 Criterios de inclusién
0 Sujetos adultos >18 afios
o Diagnosticados recientemente de cancer rectal

o Intervenidos de forma electiva y dentro del programa de rehabilitacion

multimodal del servicio

o Pacientes atendidos por la unidad de Coloproctologia del Hospital Regional
Universitario de Malaga.

e Criterios de exclusion

o Edad <18 afios
o Infeccidn concomitante previa a la cirugia

o Pacientes intervenidos de urgencia
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o Pacientes sometidos a quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

0 Reseccion tumoral R2

o Pacientes con disfuncién hepatica

o Pacientes con alteraciones de la coagulacion en el momento de la operacién

0 Negativa del paciente a participar en el estudio.

e Seleccidon de la muestra

Se realizd de manera consecutiva con pacientes diagnosticados de cancer rectal
recientemente que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién, recogiéndose
los datos diariamente en una tabla del software SPSS version 22 Mac. Todos los
pacientes recibieron una pauta antibiotica y antitrombdtica estandarizada, ademas de un
protocolo anestésico comun. Tanto la técnica quirdrgica como la via de abordaje
(laparotomia, laparoscopica o laparoscopia asistida por robot Da Vinci) fueron elegidas
segun criterios habituales quirdrgicos. En todos los casos se colocd un drenaje
aspirativo perianastomético durante el acto quirdrgico que fue retirado en el quinto dia
postoperatorio sino surgieron complicaciones infecciosas evidentes. Solo se sometieron
a test diagndsticos o tratamiento a los pacientes que desarrollen signos o sintomas
clinicos evidentes de complicacion. El periodo de seguimiento se realiz6 hasta el dia 30
postoperatorio, evaluando la aparicion de complicaciones durante el ingreso y los
posibles reingresos posteriores al alta. Se realiz6 la revisién en consulta a partir del dia
30 postoperatorio para corroborar ausencia de complicaciones o identificar posibles

complicaciones no conocidas tras el alta.
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4.3. AMBITO Y PERIODO DE ESTUDIO

o Ambito del estudio

El &mbito de estudio esta definido por el &rea hospitalaria del Hospital Regional
Universitario de Malaga que tiene una poblacion de referencia de 623.301 habitantes
distribuida en los siguientes centros: Hospital General, Hospital Civil, Hospital

Materno-Infantil y centro de alta resolucion de especialidades.

* Poblacion del estudio

Fueron candidatos a participar en el estudio todos aquellos individuos
pertenecientes al distrito sanitario del Hospital Regional Universitario de Malaga que
presentaron una neoplasia de recto diagnosticada por via endoscépica con biopsia
positiva para adenocarcinoma de recto y ademas se ajustasen a los criterios de inclusion

anteriormente mencionados.

El periodo de reclutamiento se realiz6 entre Junio de 2013 y Junio de 2015. El
resto del tiempo consistio en la evaluacion y andlisis de los resultados, ademés de la

preparacion del manuscrito para su presentacion como tesis doctoral.

4.4. RECOGIDA DE DATOS

Los pacientes fueron captados para el estudio en la consulta externa n°6 de
cirugia digestiva del HRU Carlos Haya que se realiza los lunes (unidad de
coloproctologia). Todos los pacientes fueron informados del estudio y firmaron un
consentimiento informado previamente a su inclusion en lista de espera. Todos los
pacientes fueron comentados en sesion clinica interna de la unidad de coloproctologia

para decidir la mejor técnica quirdrgica y la via de abordaje segin los criterios
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oncoldgicos estandarizados. Se realizd, dependiendo de la altura de la neoplasia, una

técnica u otra:

» Reseccion anterior de recto con exéresis parcial del mesorrecto en tumores de

tercio superior de recto (entre los 10-15 cms)

» Reseccion anterior baja de recto con exeresis total del mesorrecto en tumores de

tercio medio de recto (entre los 5-10 cms)

» Reseccion anterior ultrabaja de recto con exéresis total del mesorrecto en

tumores a unos 3-5 cms de ano

» Amputacion abdominoperineal con exéresis del mesorrecto en tumores de recto

por debajo de los 3 cms.

Tras la cirugia el paciente pasa al area de ingreso que seria la sexta planta del
pabellon B del HRU Carlos Haya. Tras el alta el seguimiento se realiz6 en la consulta
externa n° del HRU Carlos Haya. En todos los casos los paciente fueron citados en
consulta siguiendo el protocolo de seguimiento del cancer de recto del Hospital

Regional Universitario de Malaga.

Para el proposito de este estudio, durante los primeros cinco dias postoperatorios
los pacientes fueron sometidos a analisis de sangre seriados extraidos a las 8:00 A.M.
incluyendo hemograma, bioquimica y coagulacion con la presencia de los distintos
biomarcadores a estudio. Dichas muestras fueron analizadas por el servicio de
Laboratorio y Analisis Clinico del Hospital Regional Universitario de Malaga; y
recogidos diariamente. La solicitud de dichos andlisis y la recogida de datos sélo fue
permitida a cirujanos de la unidad de coloproctologia de la U.G.C. del servicio de
Cirugia General, Digestiva y Trasplantes del Complejo Hospitalario Universitario de
Malaga. Todos los datos descritos se recogieron en una base de datos generada para este

objeto en Spss v.20.
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4.5. DEFINICION DE COMPLICACIONES

Las complicaciones infecciosas postoperatorias fueron recogidas de acuerdo a
criterios definidos por el grupo de trabajo previos al inicio del estudio y ya explicados
previamente en el apartado de justificacion del estudio. De esta manera diferenciamos

dos grupos de complicaciones infecciosas postoperatorias:

» Complicacion infecciosa intra-abdominal (Dehiscencia

anastomotica o sepsis pélvica). Fueron clasificadas a su vez en dos grupos
en funcién de la gravedad de la misma y el tratamiento necesario para su control
y manejo de acuerdo a la clasificacion de las complicaciones postoperatorias de
Clavien-Dindo (tabla 12):

o0 Menor. Aquellas complicaciones infecciosas intra-abdominales que puedan
ser tratadas de forma conservadora solamente mediante medicacion.
(Clavien-Dindo 1 y II)

o Mayor. Aquellas complicaciones infecciosas intra-abdominales que
requieran una reintervencion, la colocacion de un drenaje percutaneo o que se
evidencie una fistula fecal por el drenaje colocado durante la primera cirugia
(Clavien-Dindo 111-V). Se incluyen en este grupo la infeccion pélvica tras
amputacion abdominoperineal con necesidad de apertura de la herida para

drenaje del absceso o coleccion.

« Complicacion infecciosa de otro origen. En este grupo se incluyen la

infeccion de herida quirargica (I1SQ), la infeccion respiratorias o la infeccion

urinaria
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Tabla 12. Clasificacion de Clavien-Dindo modificada para la evaluacién de las complicaciones

postoperatorias.

Todas las complicaciones desarrolladas por los pacientes fueron confirmadas por
estudios analiticos, técnicas de imagen (Radiografia y tomografia axial computerizada),

endoscopia o visualizadas intraoperatoriamente en el caso de reintervencion.

4.6. VARIABLES DEL ESTUDIO

* VARIABLES GENERALES

A continuacion se enumeran las variables generales de los pacientes y la

intervencion estudiadas en el estudio:

o Demograficas:
= Edad (afios)
= Sexo

= [ndice de masa corporal (BMI)

188



= Antecedentes médicos
0 ASA score (1-V)
o Indice NNIS (0-3)
0 POSSUM score morbilidad y mortalidad (%)
o0 Localizacion del tumor (recto superior, recto medio, recto inferior)
o Estadio tumoral (I-1V)

o Neoadyuvancia preoperatoria (no procede, contraindicacion médica, No
(otros), QMT/RDT, otros).

o Tipo de operacidon (Reseccidn anterior, reseccion anterior baja, reseccién
anterior  ultrabaja, intervencion  de  Hartman,  amputacion

abdominoperineal)

0 Via de abordaje (laparotomia, laparoscopia, laparoscopia asistida por
robot Da Vinci)

o Estoma

o Tiempo quirdrgico (min.)

o0 Ganglios totales resecados (n)
o0 Ganglios afectos (n)

o Reintervencion

* VARIABLES PRINCIPALES

o0 Biomarcadores (desarrolladas en el punto 4.7.)

o Complicacién infecciosa postoperatoria

o Complicacion infecciosa intra-abominal (Dehiscencia o sepsis pélvica)

o Complicacion infecciosa intra-abdominal mayor
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o0 Complicacion infecciosa intra-abdominal menor

o Complicacién infecciosa de otro origen

4.7. BIOMARCADORES

La eleccidn de los biomarcadores utilizados en el estudio ha sido analizada y
evaluada por todos los componentes del proyecto en base a una revision bibliografica
extensa y actualizada sobre el tema, el conocimiento de los mecanismos
fisiopatoldgicos del SIRS y a los criterios definidos dados por el grupo de consenso del
American College of Chest Physicians (ACCP) y la Society of Critical Care Medicine
(SCCM) en 1991 y revisados por ultima vez en 2012 por la SCCM vy la European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) para los términos de Sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis®’®:

« Plaquetas (x10%I)

« Leucocitos (x10%/1)

* Neutrdfilos (%)

» Tiempo de protrombina (TP %)

» Tiempo de tromboplastina parcial activada (TPTA seQ)
* International Normalized Ratio (INR)

* Dimero D (mg/ml)

» Creatinina (mg/dl)

» Bilirrubina (mg/dl)

e Transaminasas (GOT-ALT o aspartato aminotransferasa/GPT-AST o alanina

transferasa Ul/I)
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* Lactato (mmol/L)
* Proteina C reactiva (PCR mg/L)

* Procalcitonina, (ng/mL)

4.8. TAMANO MUESTRAL

Para conseguir una potencia del 80,0% para detectar diferencias en el contraste
de la hipdtesis nula Ho:u=p2 mediante una prueba T-Student bilateral para dos muestras

independientes, teniendo en cuenta que el nivel de significacion es del 5%, y
asumiendo por estudios previos que la media del grupo de Referencia el primer dia
postoperatorio es de 1,20 unidades, la media del grupo Experimental es de 4,10
unidades, la desviacion tipica de ambos grupos es de 2,74 unidades y la proporcion de la
muestra en el grupo referencia es 0,10 , sera necesario incluir 80 pacientes en el estudio.
Estimando un riesgo de pérdidas en el protocolo de extraccion analitica y seguimiento
de un 10% (8 pacientes ) se decidié aumentar el tamafio muestral finalmente hasta 100
pacientes.

4.9. GESTION Y ANALISIS DE LOS DATOS GLOBALES

Inicialmente se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables del estudio. Los
valores de las variables continuas se resumen en una tabla donde se muestran sus
correspondientes medias, desviacion estandar o medianas segun la distribucion de la
variable sea 0 no simétrica. Las variables categoricas se presentan en frecuencias
absolutas y frecuencias relativas. Para analizar las diferencias entre variables
cuantitativas continuas en dos grupos independientes se aplico la prueba T de Student

para dos muestras independientes en el caso de que se pueda aceptar la condicion de
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normalidad de las variables en cada uno de los grupos, lo cual se comprobara mediante
el test de Shapiro-Wilk. En caso de que no se pueda aceptar la normalidad se aplicara la
correspondiente prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se considerd
estadisticamente significativo una p<0,05. Se calculé el &rea bajo la curva ROC (ABC)
de cada uno de los biomarcadores analizados que hayan obtenido significacién en el
analisis univariante en cada uno de los grupos de complicaciones. Aquellos con un ABC
superior a 0.80 fueron posteriormente analizados de forma individualizada para evitar el
efecto entre variables. Si en la nueva curva ROC continuaron teniendo un ABC>0.80, se
obtuvieron las coordenadas de la curva y se seleccionaron varios puntos de corte en
funcidn de su sensibilidad y especificidad. Posteriormente se calcul6 el valor predictivo
positivo y negativo de cada uno de esos valores, eligiéndose finalmente dos puntos. Para
la deteccidn precoz de la complicacién infecciosa se eligié un punto de corte (limite
superior) priorizando una alta especificidad y un alto valor predictivo positivo, mientras
que para descartar su aparicion se eligio un punto de corte (limite inferior) priorizando

una alta sensibilidad y un alto valor predictivo negativo.
Limitaciones

Puede aparecer sesgo de no participacion por las negativas a participar en el
estudio. Si los no participantes son sistematicamente distintos en algo a los que
participan el grupo estudiado podria no representar adecuadamente a la poblacién de la
que procede. Es por ello que se recogeran variables socio-demograficas basicas de estos
sujetos con el objetivo de realizar un analisis estadistico que permita determinar si los

individuos que participan difieren en algo de los que no participan.
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5. RESULTADOS
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Un total de 100 pacientes fueron reclutados inicialmente para este estudio de
acuerdo al célculo del tamafio muestral realizado previamente al inicio del mismo.
Durante el periodo de recogida de datos se produjeron 11 pérdidas causadas por
problemas con el protocolo de extraccion de analiticas postoperatorias, lo que condujo a
la decision de excluir a estos pacientes del estudio de acuerdo al porcentaje de pérdidas
estimadas que habiamos calculado previamente en el disefio del estudio. Un total de 89

pacientes fueron incluidos finalmente.

5.1. ESTUDIO DE VARIABLES GENERALES

El andlisis descriptivo de las caracteristicas preoperatorias de los pacientes y los
datos quirurgicos se muestran en las tablas 13 y 14 respectivamente.

« Laedad media de los pacientes fue de 64,75 afios con una desviacion tipica de
16.66.

* En cuanto al S€X0 existi6 una predominancia del sexo masculino respecto al

femenino del 59.6 frente al 40.4 respectivamente.

+ El indice de masa corporal (BMI) medio fue de 27.32 con una desviacion
tipica de 4.63.

« El 65.2% de los pacientes del estudio presentaban algin tipo de antecedente

médico de interés en el momento de la intervencidn, siendo la mas frecuente la
Hipertension arterial en el 21.3% de los pacientes. Ademas un 16.9% de los
pacientes presentaban 2 comorbilidades y hasta un 11.1% 3 0 mas.
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» Referente al ASA score de riesgo anestésico, el 55.1% de los pacientes fue

catalogado de alto riesgo ASA 111y un 41.6% de ASA 11 (figura 28).
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Figura 28. Distribucion de los pacientes segun el ASA Score

 Solamente un 13.5% de los pacientes fueron catalogados con un indice NNIS

de riesgo de infeccidon del sitio quirtrgico de 2, sin ningun caso de indice 3
(figura 29) .
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Figura 29. Distribucién de los pacientes segun el indice NNIS

+ El P-Possum de morbilidad y mortalidad medio de los pacientes del
estudio fue de 31.58% (DS 20.07) y 3,29% (8.61) respectivamente.
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e En cuanto a la localizacion del tumor. La més frecuente fue en recto medio

(48.3%), seguido de recto inferior (28.1%) y en ultimo lugar recto superior
(23.5%) (figura 30).
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Figura 30. Distribucién de los pacientes segun la localizacién del tumor

» EIl 64% de los pacientes recibieron algln tipo de heoadyuvancia, siendo la

mas frecuente la quimioradioterapia en un 53.9% de los casos.

+ El abordaje quirdrgico mas utilizado fue la cirugia laparoscopica asistida

por robot Da Vinci en un 51.7% de los pacientes, seguido la laparoscopia en un
32.6% Yy la cirugia convencional en un 10,1%. La tasa de reconversion fue del
5.6%.
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Figura 31. Vias de abordaje quirurgico.
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Tabla 12. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes

Pacientes (N=89)

Edad, media (DS)
Sexo, n (%)

64.75 (16.66)

Varon 53 (59.6)
Mujer 36 (40.4)
ASA, n (%)
I 3334
] 37 (41.6)
Il 49 (55.1)
NNIS, n (%)
0 23 (25.8)
1 54 (60.7)
2 12 (13.5)
BMI, media (DS) 27.32 (4.63)
Antecedentes
No 31 (34.8)
Cardiopatia 2(2.2)
HTA 19 (21.3)
Diabetes 6 (6.7)
EPOC 6 (6.7)
2 comorbilidades 15 (16.9)
3 comorbilidades 8(9)
> 3 comorbilidades 2(2.2)
P-Possum morbilidad, % (DS) 31.58 (20.07)
P-Possum mortalidad, % (DS) 3.29 (8.61)
Localizacion
Recto superior 21 (23.5)
Recto medio 43 (48.3)
Recto inferior 25 (28.1)
Neoadyuvancia
No procede 27 (30.3)
No por otras causas 5 (5.6)
Qmt/Rdt 48 (53.9)
Otras terapias 9 (10.1)
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El procedimiento quirdrgico mas realizado fue la amputacion
abdominoperineal en un 28.1% de los pacientes, seguido de la reseccion anterior
baja en un 27%, la reseccién anterior un 21.3%, el Hartman en un 13.5%, la
reseccion anterior ultrabaja en un 9% y la reseccion interesfinteriana en un 1.1%

de los pacientes (figura 32).
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Figura 32. Procedimientos quirdrgicos realizados

Fue necesaria la realizacion de una colostomia a 37 pacientes (41.6%) y de una

ileostomia de proteccidon a 21 pacientes (23.6%).

La duracién media de la cirugia fue de 176.4 +/- 43.31 minutos con un

rango de 85 a 300 minutos.

La mediana de dias postoperatorios que los pacientes estuvieron ingresados

en el hospital fue de 8 dias. La media fue de 13.3 +/- 14.31 dias con un rango de
4a111.
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« El estadio tumoral méas prevalente entre los pacientes del estudio fue el
estadio T1 en 28 pacientes (31.5%), seguido del estadio T3 en 19 pacientes
(21.3%) y el estadio T2 y T4 con 16 pacientes (18%) cada uno respectivamente
(figura 33).
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Figura 33. Distribucién de los pacientes en funcidn del estadio T tumoral

- Lamedia de ganglios resecados en la cirugia fue de 13.63 +/- 6.08 ganglios,

siendo la media de ganglios afectados por tumor de 1.43 +/- 3.41 ganglios.

« Se reintervinieron a 6 pacientes (6.7%) del estudio por haber presentado una

complicacién postoperatoria.
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Tabla 13. Datos quirargicos de los pacientes

Abordaje, n (%)
Convencional
Laparoscopia
Da Vinci
Laparoscopia reconvertida
Da vinci reconvertida

Procedimiento, n (%)
Reseccion anterior
Reseccion anterior baja
Reseccion anterior ultrabaja
Amputacion abdominoperineal
Hartman
Reseccion interesfinteriana

Estoma, n (%)

No
Ileostomia de proteccion
Colostomia

Tiempo cirugia, media (DS)
Dias postoperatorio, mediana

Estadio, n (%)

I

lla
Ib
Ila
b
lic
IVa
IVb

Ganglios resecados, media (DS)
Ganglios neoplasicos, media (DS)

Reintervencion
No
Si

9 (10.1)

29 (32.6)

46 (51.7)
3 (3.4)
2 (2.2)

19 (21.3)
24 (27)
8 (9)
25 (28.1)
12 (13.5)
1(1.1)

31 (34.8)
21 (23.6)
37 (41.6)

176.4 (43.31)
8

28 (31.5)
15 (16.9)
1(1.1)
4 (4.5)
13 (14.6)
2(2.2)
13 (14.6)
3(3.4)

13.63 (6.08)
1.43 (3.41)

83 (93.3)
6 (6.7)
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5.2. ESTUDIO DE VARIABLES PRINCIPALES

+ De los 89 pacientes del estudio, 32 (36%) desarrollaron complicacion

infecciosa postoperatoria.

+ 22 pacientes (24.71%) presentaron una complicacion infecciosa intra-

abdominal postoperatoria. De ellos:

o0 14 pacientes (15.7%) presentaron una complicacion intra-
abdominal mayor clasificada como Clavien-Dindo IlI-1V. En 11

pacientes (12.35%) correspondio a dehiscencias de la anastomosis y en 3
pacientes (3.37%) a abscesos pélvicos tras AAP.

0 8 pacientes (8,98%) desarrollaron una complicacibn menor

clasificada como Clavien-Dindo I-1l resuelta mediante tratamiento

conservador.

+ 14 pacientes (15.73%) tuvieron una complicacién infecciosa de otro
origen, fundamentalmente 1SQ, neumonia o infeccion urinaria. 4 pacientes

(4.49%) presentaron una complicacion intra-abdominal y una complicacion de
otro origen al mismo tiempo.
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5.2.1. COMPLICACIONES INFECCIOSAS POSTOPERATORIAS

En la tabla 14 se pueden ver los resultados obtenidos del estudio estadistico
sobre el uso de los biomarcadores sanguineos en la deteccion de complicaciones
infecciosas postoperatorias. Se han analizado las medias y desviaciones estandar en los
5 primeros dias postoperatorios de cada uno de ellos y calculado los niveles de
significacion para detectar la existencia de diferencias estadisticas (p<0.05) entre el
grupo sin infeccion y el grupo con infeccion postoperatoria (CI). Se calcul6 la curva
ROC en aquellos biomarcadores que hubiesen presentado diferencias significativas
entre ambos grupos, evaluando el area bajo la curva (ABC) y el nivel de la significacién
de la misma. Se considerd que un biomarcador era buen predictor de complicaciones a
aquellos con una ABC >0.80 estadisticamente significativa. Los biomarcadores que
cumplieron con estos requisitos fueron analizados de forma individualizada para evitar
el efecto entre variables. Si en la nueva curva COR continuaron teniendo un ABC>0.80
se calcularon las coordenadas de la curva y se eligieron dos puntos de corte, uno
superior para la deteccién precoz de la complicacion priorizando una alta especificidad
y un alto valor predictivo positivo, y uno inferior para descartar la complicacion

priorizando una alta sensibilidad y un alto valor predictivo negativo.

« El valor medio de las plaquetas en sangre se elevo a partir del tercer dia
postoperatorio tanto en el grupo sin infeccion (NO CI) como en el grupo con
infeccion (CI), siempre dentro de pardmetros normales (140,000-350,000
x10%/1), sin llegar a observarse un descenso en los 5 dias analizados. Esta
elevacion fue mayor en el grupo con Cl (278.090+/-125,689 frente a 251.770+/-
251,770 en el 5° dia) siendo estos resultados estadisticamente significativos los
dias 1, 2, 3y 5 (figura 34). El célculo de la curva ROC de cada uno de esos dias
mostrd en todos los casos valores inferiores a 0.80 (maximo 0.564 en el 5° dia)

que ademas no fueron estadisticamente significativos.
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Figura 34. Valores medios de plaquetas en ambos grupos

El valor medio de los leucocitos en sangre se elevd inmediatamente después de

la cirugia en ambos grupos, dentro de parametros normales excepto el primer dia

(4,500-11,000 x10%/1), descendiendo progresivamente a partir del segundo dia

postoperatorio incluso en el grupo con CI. Al igual que en el caso de los niveles

de plaquetas los valores de leucocitos fueron mayores en el grupo con CI
(méxima diferencia el dia 1 con 15,691+/-3,591 frente a 8,494+/-2,580), siendo
estos resultados estadisticamente significativos en los 5 dias del estudio lo que

permitio el calculo de la curva ROC en todos ellos (figura 35). EI ABC obtenido
de mayor valor fue de 0.636 el 4° dia (8,339+/-5,232 en el grupo CI frente a

6,286+/-2,232 del grupo NO CI) que resulto ser estadisticamente significativo.

NO CI
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Figura 35. Valores medios de leucocitos en ambos grupos
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El porcentaje medio de neutrofilos en sangre se elevd inmediatamente tras la
cirugia por encima de pardmetros normales (40-74%) y descendio
progresivamente en ambos grupos llegando a la normalidad en el 4° y 5° dia en
el grupo NO CI mientras que se mantuvo elevado en el grupo con CI (77.29+/-
15.84% el 4° dia y 78.35+/-10.40% el 5° dia). A pesar de estos hallazgos no se
hallaron diferencias significativas en ninguno de los dias estudiados, por lo que
no fue necesario el célculo de la curva ROC (figura 36).
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Figura 36. VValores medios de neutréfilos en ambos grupos

El tiempo de protrombina aumenté, dentro de parametros normales (70-

130%) en ambos grupos tras la cirugia, siendo inferiores en el grupo CI (figura
37). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa, motivo por el cual no
se calculd la curva ROC.
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Figura 37. Valores medios del tiempo de protrombina en ambos grupos
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« Los valores medios del INR se elevaron levemente el primer dias tras la
intervencion (1.2 grupo sin infeccion frente a 1.25 grupo con infeccién) para
normalizarse a partir del segundo dia (figura 38), siendo las cifras superiores en
el grupo con complicacién infecciosa. No se hallaron diferencias significativas

entre ambos grupos. No se calcul6 la curva ROC.
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Figura 38. Valores medios de INR en ambos grupos

 El valor medio del tiempo de tromboplastina parcial activada sélo se
elevé a partir del 5° dia postoperatorio aunque dentro de los parametros
normales (22-35). Se observaron diferencias significativas entre ambos grupos el
2° dia pero el calculo de la curva ROC mostré6 un ABC de 0.523 con una
p=0.069 (figura 39).
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Figura 39. Valores medio de TPTA en ambos grupos
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Los valores medios del Dimero D se elevaron tras la cirugia en mayor medida
en el grupo con CI, manteniéndose elevados por encima de los pardmetros
normales (220-500 ng/ml) durante los 5 dias del estudio en ambos grupos (figura
40). No hubo diferencias significativas entre los grupos ni se calcul6 por dicha
razén la curva ROC.
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Figura 40. Valores medios de Dimero D en ambos grupos

Los niveles medios de creatinina se elevaron levemente tras la cirugia en
ambos grupos, siempre dentro de los parametros normales (0.7-1.2 mg/dl),
observando una reduccién a partir del dia 3 postoperatorio en el grupo NO Cl y
mas tardia a partir del dia 4 en el grupo con CI (figura 41). Aunque las cifras de
creatinina fueron superiores en el grupo con infeccidn, los resultados no fueron
estadisticamente significativos.
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Figura 41. Valores medios de creatinina en ambos grupos

207



e Los niveles de bilirrubina se mantuvieron en todo momento dentro de los
parametros normales (0.25-1.50 mg/dl) siendo levemente superiores en el grupo
con infeccion (figura 42).
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Figura 42. Valores medios de bilirrubina en ambos grupos

» Los valores medios de GOT se elevaron a partir del 4° dia sobre todo en el

grupo sin complicacion infecciosa (19.33+/-12.77 frente a 16.66+/-8.71) sin que
se hallasen diferencias significativas (figura 43). Los valores no superaron los
parametros normales en sangre (10-37 Ul/I).
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Figura 43. VValores medios de la GOT en ambos grupos

» Similares observaciones y resultados, también dentro de los parametros normales
(10-65 UI/l), se obtuvieron del estudio de las valores medios de la GPT.

Incluso fue superior el dia 4 y 5 en el grupo sin complicaciéon. Se hallé

diferencia significativa estadistica solo en los valores del tercer dia entre ambos
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grupos, con una GPT mayor en el grupo con complicacion infecciosa de
18.44+/-9.38 frente al grupo sin complicacion de 17.23+/-5.29 (figura 44). El
calculo de la curva ROC arroj6 una ABC de 0.485 sin significacion estadistica.
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Figura 44. Valores medios de GPT en ambos grupos

« Los valores medio de lactato se mantuvieron en todo momento dentro de
parametros normales en ambos grupos (0.5-2.2 mmol/l), siendo superiores en el

grupo sin complicacién infecciosa (figura 45).
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Figura 45. Valores medios del lactato en ambos grupos

 El valor medio de proteina C reactiva se elevo inmediatamente tras la
cirugia en ambos grupos, sobre todo en el grupo con CI. En el grupo NO ClI la
PCR comenz6 a descender a partir de un pico maximo el segundo dia (90.52+/-
53.30) sin llegar a recuperar su valor normal (<5 mg/l) . En el grupo con ClI la
PCR se mantuvo elevada los 5 dias del estudio (153.85+/-56.22 el 2° dia) aunque
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(figura 46). Se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en los
valores de PCR los dias 1, 4 y 5 (84.32+/-39.28 frente a 168.63+/-52.33 en el
grupo con infeccion, 65.29+/-59.97 frente a 168.73+/-94.27 y 52.74+/-53.02
frente a 157.85+/-95.37 respectivamente). El célculo de las curvas ROC mostrd
que sélo los valores de la PCR en los dias 4 y 5 obtenian una ABC>0.80
estadisticamente significativa, por lo que estos fueron los valores utilizados para
calcular los puntos de corte descartando el valor de la PCR en el primer dia que

no habia conseguido un ABC suficiente.
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Figura 46. Valores medios de PCR en ambos grupos

Los valores medios de procalcitonina se elevaron inmediatamente tras la
cirugia por encima de los parametros normales en ambos grupos. En el grupo
NO CI estos valores se normalizaron a partir del tercer dia postoperatorio (<0.5
ng/l), mientras que en el grupo con Cl se mantuvieron elevados los 5 dias del
estudio (figura 47). Se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en
los valores de PCT los dias 3, 4 y 5 (0.48+/-0.79 frente a 1.15+/-1.84 en el grupo
con infeccién, 0.26+/-0.43 frente a 0.96+/-1.44 y 0.25+/-0.52 frente a 1.00+/-
1.44 respectivamente). Sin embargo el calculo de las curvas ROC mostr6 en
todos los casos una ABC<0.80 (ABC=0.708, ABC=0.758, ABC=0.783 los dias
3, 4 y 5 respectivamente) que aunque fue estadisticamente significativa no

cumplia con los requisitos para ser considerada de utilidad en el diagnéstico.
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Figura 47. Valores medios de PCT en ambos grupos
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Tabla 14. Pacientes con o sin complicacidon infecciosa. Medias (Desviaciones estandar)

y &reas bajo la curva de los biomarcadores en los dias postoperatorios 1 al 5

Dia PO (':25?7') (n(::éz) p ABC | pABC
Plaquetas, x10%/1 1 208,670 (69,594) | 226,500 (126,130) | 0017 | 0524 | 0.719
2 207,930 (71,511) | 219,500 (125,612) | 0.028 | 0.498 | 0.981
3 220,630 (77,968) | 228,380 (127,685) | 0016 | 0517 | 0.794
4 237,400 (84,085) | 263,560 (123,438) | 0.078 | - -
5 251,770 (82,652) | 278,090 (125,689) | 0.033 | 0564 | 0.336
Leucocitos, 1 8,494 (2,580) 15691 (3521) | 0009 | 0596 | 0.148
x10°/ 2 7,971 (2,298) 8,989 (4,447) | 0005 | 0559 | 0.375
3 6,672 (2,219) 8,574 (4,970) | 0.000 | 0599 | 0.134
4 6,286 (2,232) 8,339 (5232) | 0.002 | 0.636 | 0.040
5 6,316 (2,022) 8,300 (5136) | 0001 | 0.615 | 0.081
Neutrofilos, % 1 83.88 (5.52) 8269 (6.94) | 0273 | - .
2 81.11 (6.9) 8199 (7.71) | 0464 | - .
3 74.44 8,2) 80.69 (8.35) | 0813 | - -
4 73.46 (8.69) 7729 (15.84) | 0125 | - -
5 71.50 (8.53) 78.35(10.40) | 0352 | - -
Tiempo 1 73.17 (12.40) 68.75 (13.20) 0.618 -- --
protrombina, % 2 74.92 (11.94) 7132(957) | 0326 | - -
3 83.32 (11.61) 7597 (1090) | 0820 | - -
4 86.25 (11.24) 78.74(1056) | 0858 | - -
5 86.41 (10.04) 78.15(11.44) | 0450 | - .
INR 1 1.20 (0.11) 1.25 (0.16) 0054 | - .
2 117 (0.11) 1.19 (0,09) 0672 | - -
3 1.10 (0.08) 1.16 (0.08) 0450 | - -
4 1.08 (0,07) 1.14 (0.08) 0251 | - -
5 1.08 (0.06) 1.14 (0.10) 0108 | - .
Tiempo 1 30.80 (4.61) 3438(19.30) | 0.054 | - -
gg;:lgfp'gztt'l'\‘lzd 2| 2 28.28 (5.51) 3248 (17.51) | 0003 | 0523 | 0.069
seg. 3 26.71 (3.60) 2783(273) | 0138 | - -
4 26.00 (4.22) 2728(333) | 0377 | - -
5 27.89 (11.95) 2028(9.84) | 0856 | - -
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Dimero D, ng/ml. 1 1831.42 (1299.39) | 2418.38 (1516.91) | 0.064 -- --
2 1865.77 (1470.13) | 2229.96 (1301.33) | 0.629 - -
3 1783.37 (1305.72) | 2268.73 (1226.15) | 0.686 - -
4 1806.25 (1139.27) | 2535.31 (1208.14) | 0.363 - -
5 1971.98 (1122.14) | 2699.11 (1383.77) | 0.263 - -
Creatinina, mg/dl. 1 0.733 (0.273) 0.746 (0.238) 0.640 -- --
2 0.739 (0.296) 0,782 (0.373) | 0.284 - -
3 0.803 (0.406) 0.777 (0.336) | 0.619 - -
4 0.769 (0.357) 0.805 (0.371) | 0.599 - -
5 0.738 (0.339) 0.787 (0.349) | 0.433 - -
Bilirrubina, 1 0.689 (0.442) 0.671 (0.543) 0.811 -- --
mg/dl. 2 0.568 (0.308) 0532 (0.329) | 0.792 - -
3 0.524 (0.269) 0.588 (0.325) | 0.192 - -
4 0.479 (0.223) 0.540 (0.369) | 0.113 - -
5 0.501 (0.365) 0561 (0.424) | 0.209 - -
GOT, Ulll 1 21.93 (27.58) 22,50 (17.33) | 0.731 - -
2 18.88 (20.09) 18.94 (9.66) 0.675 - -
3 16.47 (12.07) 16.59 (8.68) 0.935 - -
4 19.33 (12.77) 16.66 (8.71) 0.249 - -
5 23.32 (16.38) 21.44 (1253) | 0.334 - -
GPT, Ul 1 18.18 (9.08) 21.63(15.92) | 0.110 - -
2 17.02 (6.35) 19.34 (11.96) | 0.173 - -
3 17.23 (5.29) 18.44 (9.38) 0.038 | 0485 | 0.823
4 25.49 (38.50) 18.47 (8.06) 0.223 - -
5 30.04 (29.52) 21,91 (11.11) | 0.118 - -
Lactato, mmol/l. 1 1.193 (0.392) 1.096 (0.365) 0.364 -- --
2 1.128 (0.460) 1.015 (0.352) 0.33 - -
3 1.177 (0.464) 1.106 (0.474) | 0.933 - -
4 1.196 (0.448) 1.184 (0.363) | 0.094 - -
5 1.237 (0.486) 1.209 (0.394) | 0.247 - -
Proteina cl| 1 84.32 (39.28) 118,63 (52.33) | 0.049 | 0712 | 0.001
reactiva, mg/l. 112.65 (51.12) 153.85 (56.22) | 0.662 - -
3 90.52 (53.30) 163.10 (70.97) | 0.053 - -
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4 65.29 (59.97) 168.73(94.27) | 0.006 | 0.865 | 0.000
5 52.74 (53.02) 157.85(95.37) | 0.000 | 0.859 | 0.000
Procalcitonina, 1 0.84 (1.45) 1.10 (1.126) 0.981 -- --
ng/ml. 2 1.02 (2.06) 1.15 (1.86) 0.741 - -
3 0.48 (0.79) 1.15 (1.84) 0.007 | 0.708 | 0.002
4 0.26 (0.43) 0.96 (1.44) 0.000 | 0.748 | 0.000
5 0.25 (0.52) 1.00 (1.44) 0.000 | 0.783 | 0.000

No Cl= No complicacién infecciosa. Cl= complicacion infecciosa. ABC= Area bajo la curva

Los valores medios de Plaquetas (dias 1, 2, 3 y 5), Leucocitos, TPTA (dia 4),
GPT (dia 3), PCR (dias 1, 4 y 5) y PCT (dias 3, 4 y 5) fueron significativamente
superiores en el grupo con CI frente al grupo sin complicacion. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en los
valores de plaquetas (dia 4), neutrofilos, tiempo de protrombina, INR, TPTA
(resto de dias), dimero D, creatinina, bilirrubina, GOT, GPT (resto de dias),
Lactato, PCR (resto de dias) y PCT (resto de dias).

La proteina C reactiva, los dias 4 y 5 tras la intervencion, fue el dnico
biomarcador que demostrd ser Gtil en la deteccion de la complicacion infecciosa

postoperatoria, de acuerdo a las diferentes curvas ROC analizadas (ABC>0.80).

El resto de biomarcadores no demostraron ser buenos predictores de la Cl en el
analisis de las curvas ROC al obtener un area bajo la curva inferior a 0.80. De
todos ellos la procalcitonina fue el biomarcador que méas se aproximo al limite
(ABC=0.748 y ABC=0.783 el 4° y 5° dia respectivamente).
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ANALISIS INDIVIDUALIZADO CURVAS COR

El andlisis individualizado de la curva COR de la PCR en dichos dias mostré los
siguientes resultados.

Curva COR individualizada de la PCR en 4° dia

* Lacurva COR individualizada (figura 48) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.873 (previa de 0.865) también estadisticamente significativa (p< 0.000). Se

obtuvieron las coordenadas de la curva para el calculo de los puntos de corte.

Figura 48. Curva COR de la PCR en 4° dia

Curva COR individualizada de la PCR en 5° dia

* Lacurva COR individualizada (figura 49) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.868 (previa de 0.859) también estadisticamente significativa (p< 0.000). Se

obtuvieron las coordenadas de la curva para el calculo de los puntos de corte.
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Figura 49. Curva COR de la PCR en 5° dia

Puntos de corte. S, E, VVP y VPP

Se seleccionaron hasta 4 puntos de corte de cada una de las curvas ROC de la
PCR de los dias 4 y 5, en los que se habia calculado la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de cada uno de ellos como se resumen en
la tabla 15.
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Tabla 15 . Puntos de corte de la PCR dias 4 y 5 para la deteccion precoz de la

complicacion infecciosa postoperatoria. . Caracteristicas.

Valor Valor
Dia Punto de | Sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo
PO ABC corte (S) % (E) % positivo negativo
(VPP)% | (VPN)%
Proteina C 4 0.873 59.3 90.6 63.2 61.2 92.3
reactiva 69.5 90.6 70.2 60.9 90.7
77.1 87.5 75.4 67 89
97.9 78.1 80.7 69.4 86.8
5 0.868 433 90.6 61.4 57 95
60 84.4 68.4 60 88.6
69.5 81.3 73.7 63.4 90.1
86.15 75 84.2 75.75 85.71

Se seleccion6 como mejor punto de corte (limite inferior) para descartar la

aparicion de complicacion infecciosa postoperatoria (Cl) la PCR en 5° dia

postoperatorio, con un valor de 43.3 mg./l, una sensibilidad del 90.6% (89.63-91.56;
IC: 95%), una especificidad del 61.4% (60.26-62.59; IC: 95%), un VPP del 57%

(55.73-58.27; IC: 95%) y un VPN del 95% (94.12-95.88; I1C: 95%).

Para el diagndstico precoz de la complicacion infecciosa postoperatoria (Cl) se

seleccion6 como mejor punto de corte (limite superior) la PCR en 5° dia

postoperatorio, con un valor de 86.15 mg./l, una sensibilidad del 75% (73.59-76.41,
IC: 95%), una especificidad del 84.2% (83.3-85.1; IC: 95%), un VPP del 75.5% (74.11-
76.89; 1C: 95%) y un VPN del 85.71% (84.93-86.59, IC: 95%).
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5.2.2. COMPLICACIONES INFECCIOSAS INTRA-ABDOMINALES

En la tabla 16 se pueden ver los resultados obtenidos del estudio estadistico
sobre el uso de los biomarcadores sanguineos en la deteccion de complicaciones
infecciosas intra-abdominales (dehiscencia anastomatica/sepsis pélvica (CIIA). Se han
analizado las medias y desviaciones estandar en los 5 primeros dias postoperatorios de
cada uno de ellos y calculado los niveles de significacidn para detectar la existencia de
diferencias estadisticas (p<0.05) entre el grupo sin infeccién intra-abdominal y el grupo
con CIIA. Se calcul6 la curva ROC a aquellos biomarcadores que hubiesen presentado
diferencias significativas entre ambos grupos, evaluando el area bajo la curva (ABC) y
el nivel de la significacion de la misma. Se consider6 que un biomarcador era buen
predictor de complicacion infecciosa intra-abdominal a aquellos con una ABC >0.80
que fuese estadisticamente significativa. Los biomarcadores que cumplieron con estos
requisitos fueron analizados de forma individualizada para evitar el efecto entre
variables. Si en la nueva curva COR continuaron teniendo un ABC>0.80 se calcularon
las coordenadas de la curva y se eligieron dos puntos de corte, uno superior para la
deteccidn precoz de la complicacion priorizando una alta especificidad y alto valor
predictivo positivo, y uno inferior para descartar la complicacion priorizando una alta

sensibilidad y un alto valor predictivo negativo.

+ El valor medio de las plagquetas en sangre se elevo a partir del tercer dia
postoperatorio tanto en el grupo sin infeccion como en el grupo con infeccion
intra-abdominal, siempre dentro de parametros normales (140,000-350,000
x10%/1), sin llegar a observarse un descenso de las mismas en los 5 dias
analizados (figura 50). Esta elevacién fue mayor en el grupo CIIA (294,050+/-
137,236 frente a 250,460+/-83,441en el 5° dia) siendo estos resultados
estadisticamente significativos en los dias 1, 2, 3y 5. El célculo de la curva ROC
de cada uno de esos dias dio en todos los casos valores inferiores a 0.80
(maximo 0.598 en el 5° dia) que ademas no fueron estadisticamente

significativos.
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Figura 50. VValores medios de plaquetas en ambos grupos

El valor medio de los leucocitos en sangre se elevo inmediatamente después de
la cirugia en ambos grupos, dentro de parametros normales, exceptuando el
primer dia (4,500-11,000 x10%1), descendiendo progresivamente a partir del
segundo dia postoperatorio incluso en el grupo CIA (figura 51). Al igual que en
el caso de los niveles de plaguetas los valores de leucocitos fueron mayores en
el grupo CIIA (méxima diferencia el dia 1 con 19,113+/-4,262 frente a 8,439+/-
2,703), siendo estos resultados estadisticamente significativos en los 5 dias del
estudio lo que permitié el calculo de la curva ROC en todos ellos. EI ABC
obtenido de mayor valor fue de 0.715 el 4° dia (9,446+/-6,229 en el grupo CIIA
frente a 6,229+/-2,176 del grupo no CIIA) ,estadisticamente significativo.
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Figura 51. Valores medios de leucocitos en ambos grupos

219



El porcentaje medio de neutrofilos en sangre se elevo inmediatamente tras la
cirugia por encima de pardmetros normales (40-74%) y descendio
progresivamente en ambos grupos llegando a la normalidad en el grupo sin
complicacién al 4° dia, mientras en el grupo CIIA se mantuvo elevado (81.57+/-
8.56% el 4° dia y 79.62+/-10.12% el 5° dia). No se hallaron diferencias
significativas en ninguno de los dias estudiados (figura 52).
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Figura 52. Valores medios de neutréfilos en ambos grupos

El tiempo de protrombina aumenté dentro de parametros normales (70-
130%) en ambos grupos tras la cirugia. Este aumento fue inferior en el grupo

con CIIA existiendo diferencias significativas con el grupo sin complicacién el
5 dia (figura 53) con un ABC de 0.305.
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Figura 53. VValores medios del tiempo de protrombina en ambos grupos
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Los valores medios del INR se elevaron levemente el primer dias tras la
intervencion (1.22 grupo NO CIIA frente a 1.21 grupo con CIIA) para
normalizarse a partir del segundo dia (figura 54). El 5° dia resultdé ser
estadisticamente significativa (1.09+/-0.06 en el grupo sin infeccion intra-
abdominal frente a 1.15+/-0.11 en el grupo con CIIA; p=0.006). EI ABC
resultante (0.658) a pesar de ser estadisticamente significativo no alcanzé el 0.80
para ser considerada (til en el diagndstico.
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Figura 54. VValores normales del INR en ambos grupos

El valor medio del tiempo de tromboplastina parcial activada se

mantuvo en todo momento dentro de los pardmetros normales (22-35), sélo
elevandose el dia 5 hasta el limite superior sin sobrepasarlo (figura 55). No se

obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

20 A NO Cl
15 - —il— CIIA

Figura 55. Valores medios del tiempo de tromboplastina parcial activada
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* Los valores medios del Dimero D se elevaron tras la cirugia en mayor medida
en el grupo CIIA, manteniéndose elevados por encima de los pardmetros
normales (220-500 ng/ml) durante los 5 dias del estudio en ambos grupos (figura
56). No hubo diferencias significativas entre los grupos ni se calculé por dicha
razén la curva ROC.
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Figura 56. VValores medios de Dimero D en ambos grupos

 Los niveles medios de creatinina se elevaron tras la cirugia en ambos grupos,
siempre dentro de los parametros normales (0.7-1.2 mg/dl), observando una
reduccién a partir del dia 3 postoperatorio en el grupo NO CIIA que no se
correspondié con un descenso en el grupo CIIA que se mantuvo en ascenso
(figura 57). Aunque las cifras de creatinina fueron superiores en el grupo con

CIIA, las diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Figura 57. Valores medios de creatinina en ambos grupos
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* Los niveles de bilirrubina fueron superiores, dentro de los parametros normales
(0.25-1.50 mg/dl), en el grupo con CIIA sobre todo a partir del dia 4 aunque esta

diferencia no fue significativa.
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Figura 58. VValores medios de bilirrubina en ambos grupos

* No se encontré relacion estadistica entre los niveles de GOT y GPT vy la

aparicién de una complicacion infecciosa intra-abdominal con cifras similares en

ambos grupos en el caso de la GOT (figura 59 y 60).
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Figuras 59 y 60. Valores medios de GOT (izquierda) y GPT (derecha)
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 Los valores medio de lactato se elevaron a lo largo de los dias en ambos grupos
aungue en todo momento fue dentro de pardmetros normales (0.5-2.2 mmol/l), y
aunque fueron levemente superiores en el grupo con CIIA no se hall6 relacion

estadistica (figura 61).
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Figura 61. Valores medios de lactato en ambos grupos

+ El valor medio de proteina C reactiva se elevd inmediatamente tras la
cirugia en ambos grupos, en mayor cuantia en el grupo CIIA. En el grupo NO
CIHIA la PCR comenzd a descender tras un pico maximo el segundo dia
progresivamente a partir del tercer dia (98.54+/-55.41) pero sin llegar a
recuperar su valor normal (<5 mg/l) . En el grupo con CIIA la PCR se mantuvo
elevada los 5 dias del estudio (147.95+/-57.91 el 2° dia) (figura 62). Se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos en los valores de PCR los dias 3, 4
y 5 (98.54+/-55.41 frente a 171.68+/-79.27 en el grupo con CIIA, 73.91+/-62.21
frente a 189.52+/-102.20 y 60.40+/-57.38 frente a 182.28+/-98.21
respectivamente). El calculo de las curvas ROC mostr6 una ABC de 0.774,
0.863 y 0.883 los dias 3, 4 y 5 respectivamente, todas significativas.
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Figura 62. Valores medios de PCR en ambos grupos

Los valores medios de procalcitonina se elevaron inmediatamente tras la
cirugia por encima de los parametros normales en ambos grupos. En el grupo
NO CIIA estos valores descendieron a partir del 2° dia y se normalizaron al
cuarto (<0.5 ng/l), mientras que en el grupo con CIIA se mantuvieron elevados
los 5 dias del estudio (figura 63). Se hallaron diferencias significativas entre
ambos grupos en los valores de PCT los dias 2, 4 y 5 (1.19+/-2.22 frente a
0.70+/-0.85 en el grupo con CIIA, 0.35+/-0.65 frente a 0.99+/-1.55 y 0.36+/-
0.82 frente a 1.00+/-1.37 respectivamente). El calculo de las curvas ROC mostré
en todos los casos un ABC<0.80 (ABC=0.481, ABC=0.713, ABC=0.750 los
dias 2, 4 y 5 respectivamente), aunque fue estadisticamente significativa en el

caso de los dias 4 y 5.
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Figura 63. Valores medios de PCT en ambos grupos
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Tabla 16. Pacientes con o sin complicacion infecciosa intra-abdominal . Medias
(Desviaciones estandar) y areas bajo la curva de los biomarcadores en los dias

postoperatorios 1 al 5

Dia PO 'E'n":%'?’? (r?:"ZAZ) p ABC | ABCp
Plaquetas, x10°/1 1 205,270 (72,952) | 244,950 (136,878) | 0.021 | 0588 | 0.227
2 203,640 (73,866) | 237,820 (137,804) | 0.010 | 0.559 | 0.417
3 217,520 (80,673) | 241,380 (139,406) | 0.014 | 0.570 | 0.337
4 236,360 (85,813) | 278,640 (132,142) | 0.053 - -
5 250,460 (83,441) | 294,050 (137,236) | 0.008 | 0598 | 0.183
Leucocitos, 1 8,439 (2,703) 19,113 (4,262) | 0.000 | 0.635 | 0.066
x10°/ 2 7,970 (2,384) 9,456 (4,967) | 0001 | 0582 | 0.265
3 6,593 (2,237) 9,680 (5,466) | 0.000 | 0.689 | 0.010
4 6,229 (2,176) 9,446 (6,229) | 0.000 | 0.715 | 0.003
5 6,359 (2,198) 9,074 (5,718) | 0001 | 0.670 | 0.020
Neutrofilos, % 1 83.97 (5,77) 81.88 (6.73) 0.746 -- --
2 81.18 (7.13) 82.18 (7.40) 0.942 -~ -
3 76.80 (8.09) 81.54 (8.74) 0.860 - -
4 72.63 (11.96) 81.57 (8.56) 0.406 - -
5 72.11 (8.98) 79.62 (10.12) | 0.680 - -
Tiempo 1 71.64 (12.74) 71.4 (13.25) 0.943 -~ -
protrombina, % 2 74.27 (11.90) 7166 (8.80) | 0201 | - -
3 82.54 (11.45) 75.00 (11.45) | 0.930 - -
4 85.25 (11.03) 7837 (11.72) | 0.546 - -
5 85.23 (9.76) 77.92 (13.65) | 0.028 | 0305 | 0.008
INR 1 1.22 (0.13) 1.21 (0.14) 0.778 -~ -
2 1.18 (0.11) 1.18 (0.08) 0.434 - -
3 1.11 (0.08) 1.16 (0.09) 0.416 - -
4 1.09 (0.07) 1.14 (0.09) 0.118 - -
5 1.09(0.06) 1.15 (0.11) 0.006 | 0658 | 0.031
Tiempo 1 32.56 (13.56) 30.65 (6.17) 0.649 - -
tromboplastina 2 30.47 (12.83) 27.74(5.24) | 0311 | - .
parcial activada,
seg. 3 26.98 (3.46) 2752 (3,00) 0.269 - -
4 26.23 (4.08) 27.14 (3.52) 0.516 - -
5 27.53 (11.12) 30.99 (11.25) | 0.367 - -
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Dimero D,| 1 1994.67 (1355.39) | 2177.06 (1559.39) | 0.502 - -
mg/ml. 2 1941.41 (1422.02) | 2165.16 (1413.50) | 0.550 - -
3 1887.64 (1318.72) | 2171.80 (1210.99) | 0.840 - -
4 1875.56 (1112.42) | 2655.63 (1328.69) | 0.251 - -
5 | 2010.368 (1110.87) | 2914.46 (1474.90) | 0.193 - -
Creatinina, mg/dl. 1 0.72 (0.26) 0.76 (0.23) 0.803 -- --
2 0.74 (0.31) 0.78 (0.36) 0.825 - -
3 0.79 (0.39) 0.79 (0.33) 0.564 - -
4 0.77 (0.36) 0.81 (0.35) 0.816 - -
5 0.72 (0.32) 0.84 (0.38) 0.178 - -
Bilirrubina, 1 0.67 (0.42) 0.70 (0.62) 0.411 -- --
mg/dl. 2 0.56 (0.31) 0.53 (0.32) 0.903 - -
3 0.52 (0.26) 0.61 (0.36) 0.076 - -
4 0.48 (0.22) 0.56 (0.41) 0.098 - -
5 0.49 (0.34) 0.60 (0.47) 0.114 - -
GOT, Ulll 1 21.64 (25.60) 23.64 (20.243) | 0.829 - -
2 18.87 (18.74) 19.00 (10.55) | 0.909 - -
3 16.28 (11.53) 17.23 (9.08) 0.968 - -
4 18.66 (12.08) 17.50 (9.71) 0.650 - -
5 22.60 (15.65) 22.77 (13.46) | 0.873 - -
GPT, UII. 1 18.28 (9.41) 22.86 (17.63) | 0.127 - -
2 17.12 (6.54) 20.09 (13.51) | 0.101 - -
3 17.09 (5.75) 19.41 (9.88) 0.071 - -
4 24.18 (35.70) 19.27 (8.58) 0.403 - -
5 28.36 (27.61) 2332 (12.41) | 0.410 - -
Lactato, mmol/l. 1 1.16 (0.37) 1.13 (0.42) 0.625 -- --
2 1.10 (0.44) 1.03 (0.37) 0.234 - -
3 1.14 (0.45) 1.16 (0.52) 0.496 - -
4 1.18 (0.46) 1.22 (0.38) 0.220 - -
5 1.21 (0.46) 1.27 (0.40) 0.524 - -
Proteina cl| 1 88.23 (40.73) 122.32 (56.37) | 0.064 - -
reactiva, mg/l. 2 120.74 (54.55) 147.95(57.91) | 0.918 - -
3 98.54 (55.41) 171.68(79.27) | 0.029 | 0.774 | 0.000
4 73.91 (62.21) 189.52 (102.20) | 0.005 | 0.863 | 0.000
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Procalcitonina,
ng/ml.

5 60.40 (57.38) 18228 (98.21) | 0.005 | 0.883 | 0.000
1 0.96 (1.47) 0.87 (1.12) 0.272 - -
2 1.19 (2.22) 0.70 (0.85) 0.049 | 0481 | 0.796
3 0.67 (1.37) 0.88 (1.09) 0.957 - -
4 0.35 (0.65) 0.99 (1.55) 0.000 | 0713 | 0.004
5 0.36 (0.82) 1.00 (1.37) 0.002 | 0750 | 0.001

No CIA= No complicacion infecciosa. CIA= complicacion infecciosa. ABC= Area bajo la curva

Los valores medios de plaquetas (dias 1, 2, 3y 5), leucocitos, INR (dia 5), PCR
(dias 3, 4 y 5) y PCT (dias 2, 4 y 5) fueron significativamente superiores en el
grupo con CIIA frente al grupo NO CIIA. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en los valores de plaquetas
(dia 4), neutrofilos, tiempo de protrombina, INR (resto de dias), TPTA, dimero
D, creatinina, bilirrubina, GOT, GPT, Lactato, PCR (resto de dias) y PCT (resto
de dias).

La proteina C reactiva los dias 4 y 5 fue el Unico biomarcador que demostré ser
atil en la deteccion de la complicacion infecciosa intra-abdominal (CIIA), de
acuerdo a las diferentes curvas ROC analizadas (ABC>0.80).

El resto de biomarcadores no demostraron ser buenos predictores de la CIIA en
el analisis de las curvas ROC al obtener un area bajo la curva inferior a 0.80. De
todos ellos la procalcitonina fue el biomarcador que méas se aproximo al limite
(ABC= 0.748 y ABC=0.783 el 4° y 5° dia respectivamente) junto al valor de
leucocitos en el 4° dia (ABC=715).

228




ANALISIS INDIVIDUALIZADO CURVAS COR

Se realizd un andlisis individualizado de las curva COR del Unico biomarcador
con un area bajo la curva superior a 0.80, es decir, la PCR en los dias 4 y 5. También se
analizaron individualmente las curvas COR de la PCT los dias 4 y 5 que habian
obtenido valores cercanos a 0.80 para comprobar que en ausencia de interrelacion con el

resto de biomarcadores el area bajo la curva seguia siendo inferior a 0.80.

Curva COR individualizada de la PCR en 4° dia

* Lacurva COR individualizada (figura 64) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.863 (previa igual) también estadisticamente significativa (p<0.000). Se
obtuvieron las coordenadas de la curva para el calculo de los puntos de corte.

Figura 64. Curva COR de la PCR en 4° dia

Curva COR individualizada de la PCR en 5° dia

* Lacurva COR individualizada (figura 65) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.881 (previa de 0.883) también estadisticamente significativa (p< 0.000). Se
obtuvieron las coordenadas de la curva para el calculo de los puntos de corte.
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Figura 65. Curva COR de la PCR en 5° dia

Curva COR individualizada de la PCT en 4° dia

La curva COR individualizada (figura 66) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.723 (previa de 0.713) estadisticamente significativa (p< 0.002) pero

igualmente inferior a 0.80. No se calcularon las coordenadas de la curva para el
calculo de los puntos de corte.

Figura 66. Curva COR de la PCT en 4° dia
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Curva COR individualizada de la PCT en 5° dia

La curva COR individualizada (figura 67) mostrd un area bajo la curva (ABC) de
0.759 (previa de 0.750) estadisticamente significativa (p< 0.000) pero

igualmente inferior a 0.80. No se calcularon las coordenadas de la curva para el
calculo de los puntos de corte.

Figura 67. Curva COR de la PCT en 5° dia

Puntos de corte. S, E, VVP y VPP

Se seleccionaron hasta 4 puntos de corte de cada una de las curvas ROC de la
PCR de los dias 4 y 5, en los que se habia calculado la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo como se resumen en la tabla 15.
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Tabla 17 . Puntos de corte de la PCR dias 4 y 5 para la deteccion precoz de la

complicacion infecciosa intra-abdominal . Caracteristicas.

Valor Valor
Dia Punto de | Sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo
PO ABC corte (S) % (E) % positivo negativo
(VPP)% | (VPN)%
Proteina C 4 0.863 69.5 90.9 61.2 43.48 95.34
reactiva 79.25 90.9 68.7 48.78 95.74
97.90 86.4 74.6 58.33 94.33
116.5 72.7 85.1 64 90.48
5 0.881 58.65 90.9 61.2 43.47 95.34
69.5 90.9 68.7 48.78 95.83
86.15 86.4 79.1 57.58 94.64
109.5 77.3 83.6 60.71 91.94

Se seleccion6 como mejor punto de corte (limite inferior) para descartar la

aparicion de complicacion infecciosa intra-abdominal (CIIA) la PCR en 5° dia

postoperatorio, con un valor de 69.5 mg./l, con una sensibilidad del 90.6% (89.45-
91.75, IC: 95%), una especificidad del 68.7% (66.88-70.52, IC: 95%), un VPP del

48.75% (47.38-50.12, 1C: 95%) y un VPN del 95.83% (95.26-96,40, I1C: 95%).

Para el diagnostico precoz de la complicacion infecciosa intra-abdominal

(ClIA) se seleccion6 como mejor punto de corte (limite superior) la PCR en 4° dia

postoperatorio, con un valor de 116.5 mg./l, una sensibilidad del 72.7% (70.94-74.46;
IC: 95%), una especificidad del 85.1% (84.3-85.9; IC: 95%), un VPP del 64% (62.32-
65.68; IC: 95%) y un VPN del 90.48% (89.77-91.19, IC: 95%).
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5.2.3. COMPLICACIONES INFECCIOSAS INTRA-ABDOMINALES
MAYORES

En la tabla 18 se pueden ver los resultados obtenidos del estudio estadistico
sobre el uso de los biomarcadores sanguineos en la deteccion de complicaciones
infecciosas intra-abdominales mayores postoperatorias(CIM). Se han analizado las
medias y desviaciones estandar en los 5 primeros dias postoperatorios de cada uno de
ellos y calculado los niveles de significacion para detectar la existencia de diferencias
estadisticas (p<0.05) entre el grupo sin infeccion intra-abdominal mayor y el grupo con
infeccion. Se calculd la curva ROC a aquellos biomarcadores que hubiesen presentado
diferencias significativas entre ambos grupos, evaluando el area bajo la curva (ABC) y
el nivel de la significacion de la misma. Se considerd que un biomarcador era buena
prueba diagnostica a aquellos con una ABC >0.80 que fuese estadisticamente
significativa. Los biomarcadores que cumplieron con estos requisitos fueron analizados
de forma individualizada para evitar el efecto entre variables. Si en la nueva curva COR
continuaron teniendo un ABC>0.80 se calcularon las coordenadas de la curva y se
eligieron dos puntos de corte, uno superior para la deteccién precoz de la complicacién
priorizando una alta especificidad y un alto valor predictivo positivo, y uno inferior para
descartar la complicacion priorizando una alta sensibilidad y un alto valor predictivo

negativo.

e Al contrario de lo obtenido en los analisis previos en la aparicion de
complicaciones infecciosas postoperatorias y complicaciones intra-abdominales,
no se observaron diferencias significativas en el valor medio de las plaquetas

en sangre entre el grupo NO CIM y el grupo CIM (figura 68).
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Figura 68. VValores medios de plaquetas en ambos grupos

« El valor medio de los leucocitos en sangre se mantuvo en todo momento
dentro de pardmetros normales (4,500-11,000 x10%1) exceptuando el primer dia
en el grupo con CIM donde la diferencia entre ambos grupos fue
estadisticamente significativa (23,291+/-5,269 frente a 8,803+/-4,205, p=0.000).
El célculo de la curva ROC mostré una ABC de 0,657 no estadisticamente
significativa (p=0.073). En el resto de dias la concentracion de leucocitos fue
superior en el grupo con CIM aunque esta diferencia no fue estadistica, al
contrario de lo visto en los analisis previos de la aparicién de complicaciones

infecciosas postoperatorias y complicaciones intra-abdominales (figura 69).
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Figura 69. Valores medios de Leucocitos en ambos grupos
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* El porcentaje medio de neutrofilos en sangre se elevo inmediatamente tras la
cirugia por encima de parametros normales (40-74%) en ambos grupos.
Descendi6 progresivamente en el grupo NO CIM llegando a la normalidad el 4°
dia, mientras en el grupo CIM se mantuvo elevado (84.03+/-5.19% el 4° dia y
80.85+/-9.45% el 5° dia). A pesar de esto, no se hallaron diferencias

significativas en ninguno de los dias estudiados (Figura 70).
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Figura 70. Valores medios de neutréfilos en ambos grupos

« El tiempo de protrombina aumento, dentro de parametros normales (70-

130%) en ambos grupos tras la cirugia, aunque siendo inferiores en el grupo con

CIM. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Figura 71. Valores medios del tiempo de protrombina en ambos grupos

» Los valores medios del INR descendieron progresivamente a lo largo de los 5

dias sin hallar diferencias significativas entre ambos grupos.
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Figura 72. Valores medios del INR en ambos grupos

El valor medio del tiempo de tromboplastina parcial activada se
mantuvo en todo momento dentro de los parametros normales (22-35 seg),
teniendo un repunte al alza el dia 5 donde la diferencia entre ambos grupos fue
mayor (32.09+/-13.94 y 27.70+/-10.56 en el grupo con y sin CIM
respectivamente), no resultando estadisticamente significativo (figura 73).
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Figura 73. Valores medios del tiempo de tromboplastina parcial activada

Los valores medios del Dimero D se mantuvieron por encima de los
pardmetros normales (220-500 ng/ml) durante los 5 dias del estudio en ambos
grupos. Sélo se observaron cifras mayores en el grupo con CIM frente al grupo
sin complicacién los dias 4 y 5 aunque sin encontrar diferencias significativas
(figura 74).
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Figura 74. Valores medios del dimero D en ambos grupos

Los niveles medios de creatinina se elevaron tras la cirugia en ambos grupos,

aunque siempre dentro de pardmetros normales (0.7-1.2 mg/dl). Se hallaron

cifras de creatinina mayores en el grupo con infeccion mayor que en el grupo sin

infeccion los 5 dias (figura 75). Las diferencias no fueron estadisticamente

significativas.
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Figura 75. Valores medios de creatinina en ambos grupos

Los niveles de bilirrubina fueron muy similares en ambos grupos, algo

superiores en el grupo CIM, sin hallar diferencias estadisticas (figura 76). Se

mantuvieron en todo momento dentro de los pardmetros normales (0.25-1.50

mg/dl).
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Figura 76. VValores medios de bilirrubina en ambos grupos

* Los niveles medios de GOT se elevaron progresivamente a partir del dia 3 tras
la cirugia, siendo superiores en el grupo CIM aunqgue sin encontrar diferencias
estadisticas (25.64+/-13.01 y 22.08+/-15.43 respectivamente el 5° dia) (figura
77).
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Figura 77. Valores medios de GOT en ambos grupos

* Los niveles medios de GPT se elevaron tras la cirugia en mayor medida en el
grupo CIM que en el grupo NO CIM (figura 78), encontrando diferencias
significativas entre ambos grupos los dias 1, 2 y 3 (18.37+/-9.04 frente a
25.004/-21.76, 17.03+/-6.28 frente a 22.29+/-16.53 y 16.84+/-5.59 frente a
22.07+/-11.59, respectivamente). El célculo de las curvas ROC mostré unas
ABC de 0.643, 0.614 y 0.654 los dias 1, 2 y 3 respectivamente, sin ser ninguna

significativa.
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Figura 78. Valores medios de GPT en ambos grupos

Los valores medio de lactato se mantuvieron dentro de parametros normales

(0.5-2.2 mmol/l) en todo momento siendo mas altos en el grupo CIM pero sin

significacion estadistica (figura 79).
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Figura 79. Valores medios de Lactato en ambos grupos

El valor medio de proteina C reactiva se elevé inmediatamente tras la
cirugia en ambos grupos, en mayor cuantia en el grupo CIM. En el grupo NO
CIM mayor la PCR comenzé a descender tras un pico maximo el segundo dia,
progresivamente a partir del tercer dia (103.42.+/-56.52) mientras en el grupo
con complicacién mayor sigui6é elevandose hasta el dia 5 (199.02+/-108.27)
(figura 80) . En ninguno de los grupos la PCR recuperd su valor normal (<5
mg/l) . Se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en los valores
de PCR los dias 3, 4 y 5 (103.42+/-56.42 frente a 187.36+/-89.29 en el grupo
con CIM, 80.83+/-63.59 frente a 218.51+/-115.44 y 70.28+/-65.55 frente a
199.02+/-108.27 respectivamente). El céalculo de las curvas ROC mostr6 una
ABC de 0.777, 0.857 y 0.859 los dias 3, 4 y 5 respectivamente, todas
significativas. Fue descartada la PCR del dia 3 por tener una ABC<0.80.
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Figura 80. Valores medios de PCR en ambos grupos

Los valores medios de procalcitonina se elevaron inmediatamente tras la
cirugia por encima de los parametros normales en ambos grupos, aunque en
mayor medida en el grupo CIM. En el grupo NO CIM estos valores
descendieron a partir del 2° dia y se normalizaron al cuarto (<0.5 ng/l), mientras
que en el grupo CIM se mantuvieron elevados los 5 dias del estudio (figura 81).
Se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en los valores de PCT
los dias 4 y 5 (0.34+/-0.32 frente a 1.44+/-1.79 en el grupo con CIM y 0.37+/-
0.80 frente a 1.29+/-1.62 respectivamente). El calculo de las curvas ROC mostrd
en ambos casos un ABC muy préxima a 0.80 (ABC=0.788 y ABC=0.785 los

dias 4 y 5 respectivamente) estadisticamente significativas.
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Figura 81. Valores medios de PCT en ambos grupos
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Tabla 18. Pacientes con o sin complicacién infecciosa intra-abdominal mayor. Medias

(Desviaciones estandar) y areas bajo la curva de los biomarcadores en los dias
postoperatorios 1 al 5

Dia PO '\('2:2'4'\)" (nczlgﬂs) p ABC | ABCp
Plaquetas, x10°/1 1 214,160 (95,987) | 220,000 (82,545) | 0.988 | - .
2 213,490 (96,962) | 204,570 (79,220) | 0.690 | - .
3 224,500 (94,218) | 217,160 (120,741) | 0224 | - -
4 243,670 (99,027) | 263,640 (108,107) | 0.693 | - -
5 258,120 (97,372) | 227,930 (117,750) | 0313 | - .
Leucocitos, 1 8,803 (4,205) 23,291 (5,269) | 0.000 | 0.657 | 0.073
x10° 2 8,235 (3,118) 8,882(3975) | 0160 | - .
3 7,001 (3,402) 9,257 (3914) | 0084 | - -
4 6,658 (3,587) 8,968 (3000) | 0223 | - .
5 6,823 (3,633) 8,136 (3,170) | 0626 | -- -
Neutrofilos, % 1 83.84 (5.99) 8140 (6.19) | 0.692 | - .
2 80.99 (7.40) 8377 (5.41) | 0103 | - .
3 76.89 (8.36) 83.77(6.62) | 0.068 | - -
4 73.12 (11.94) 8403(519) | 0119 | - -
5 72.68 (9.33) 80.85(9.45) | 0845 | - .
Tiempo 1 70.99 (12.65) 7472 (13.60) | 0758 | - .
protrombina, % 2 73.69 (11.66) 7327(885) | 0422 | - .
3 81.40 (11.75) 76.85(11.85) | 0669 | - -
4 84.27 (11.50) 7969 (11.32) | 0855 | - -
5 83.64 (11.15) 8218 (12.03) | 0605 | -- -
INR 1 1.22 (0.14) 1.18 (0.12) 0837 | - .
2 1.18 (0.11) 1.17 (0.07) 0315 | - .
3 1.11 (0.09) 1.14 (0.08) 0676 | - -
4 1.09 (0.08) 1.13 (0.08) 0689 | - -
5 1.10 (0.08) 1.11 (0.07) 0861 | - .
Tiempo 1 32.50 (13.11) 2088(4.03) | 0526 | - .
tromboplastina 2 30.12 (12.20) 28.03(6.20) | 0.606 | -
parcial activada,
seg. 3 27.14 (3.53) 2697 (212) | 0201 | - -
4 26.46 (4.16) 26.46 (2.68) | 0.162 | - -
5 27.70 (10.56) 32.00(13.94) | 0060 | - .
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Dimero D,| 1 2111.48 (1482.76) | 1615.40 (650.48) | 0.085 - -
mg/ml. 2 2054.38 (1496.77) | 1687.81 (826.41) | 0.146 - -
3 1967.87 (1381.28) | 1904.35 (660.74) | 0.251 - -
4 2013.27 (1250.74) | 2363.66 (945.22) | 0.646 - -
5 2181.24 (1322.47) | 2527.90 (889.88) | 0.350 - -
Creatinina, mg/dl. 1 0.73 (0.26) 0.78 (0.23) 0.571 -- --
2 0.74 (0.30) 0.82 (0.41) 0.745 - -
3 0.78 (0.38) 0.85 (0.35) 0.925 - -
4 0.76 (0.35) 0.89 (0.37) 0.643 - -
5 0.72 (0.32) 0.92 (0.40) 0.171 - -
Bilirrubina, 1 0.70 (0.50) 0.55 (0.25) 0.189 -- --
mg/dl. 2 0.57 (0.33) 0.45 (0.15) 0.071 - -
3 0.54 (0.29) 0.57 (0.25) 0.744 - -
4 0.50 (0.30) 0.49 (0.15) 0.159 - -
5 0.51 (0.39) 0.54 (0.33) 0.725 - -
GOT, Ulll 1 21.89 (24.85) 2343 (21.80) | 0.981 - -
2 18.95 (18.29) 18.64 (7.54) 0.504 - -
3 16.28 (11.62) 17.79 (6.07) 0.436 - -
4 18.45 (12.14) 17.93 (7.45) 0.300 - -
5 22.08 (15.43) 25.64 (13.01) | 0.923 - -
GPT, UII. 1 18.37 (9.04) 25.00 (21.76) | 0.019 | 0.643 | 0.103
2 17.03 (6.28) 22.29 (16.53) 005 | 0614 | 0.192
3 16.84 (5.59) 22,07 (11.39) | 0.004 | 0.654 | 0.079
4 23.12 (33.87) 22.14 (9.46) 0.646 - -
5 26.95 (26.43) 28.00 (13.19) | 0.651 - -
Lactato, mmol/l. 1 1.14 (0.38) 1.22 (0.35) 0.496 -- --
2 1.09 (0.43) 1.03 (0.37) 0.319 - -
3 1.13 (0.44) 1.23 (0.59) 0.235 - -
4 1.17 (0.44) 1.30 (0.43) 0.948 - -
5 1.22 (0.46) 1.24 (0.42) 0.740 - -
Proteina cl| 1 94.01 (46.25) 110.84 (51.02) | 0.832 - -
reactiva, mg/l. 2 124.48 (55.54) 14345 (59.84) | 0.704 - -
3 103.42 (56.52) 187.36 (89.29) | 0.012 | 0.777 | 0.002
4 80.83 (63.59) 218,51 (115.44) | 0.003 | 0.857 | 0.000
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Procalcitonina,
ng/ml.

5 70.28 (65.55) 199.02 (108.27) | 0.026 | 0.859 | 0.000
1 0.92 (1.40) 1.02 (1.35) 0.992 - -
2 113 (2.12) 0.77 (0.89) 0.169 - -
3 0.62 (1.31) 1.22 (1.25) 0.408 - -
4 0.34 (0.62) 1.44 (1.79) 0.000 | 0.788 | 0.001
5 0.37 (0.80) 1.29 (1.62) 0.000 | 0.785 | 0.001

Los valores medios de leucocitos (dia 1), GPT (dias 1, 2y 3), PCR (dias 3, 4y 5)
y PCT (dias 4 y 5) fueron significativamente superiores en el grupo con CIM
frente al grupo sin complicacion. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en los valores de plaquetas, leucocitos (resto
de dias), neutrofilos, tiempo de protrombina, INR, TPTA, dimero D, creatinina,
bilirrubina, GOT, GPT (resto de dias), Lactato, PCR (resto de dias) y PCT (resto
de dias).

La proteina C reactiva en los dias 4 y 5 fue el Unico biomarcador que demostrd
ser util en la deteccion de la complicacion infecciosa intra-abdominal
postoperatoria (CIM), de acuerdo a las diferentes curvas ROC analizadas
(ABC>0.80).

El resto de biomarcadores no demostraron ser buenos predictores de la CIM en el
andlisis de las curvas ROC al obtener un area bajo la curva inferior a 0.80.
Resultados similares a los vistos en los analisis anteriores se obtuvieron también

con la PCT con areas bajo la curva muy préximas al limite de 0.80.
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ANALISIS INDIVIDUALIZADO CURVAS COR

Se realiz6 un analisis individualizado de la curva COR de la PCR en los dias 4 y
5 donde habia demostrado un ABC superior a 0.80, aunque también se analizaron
individualmente las curvas COR de la PCT los dias 4 y 5 que habian obtenido valores
cercanos a 0.80 para comprobar que en ausencia de interrelacion con el resto de

biomarcadores el area bajo la curva continuaba siendo inferior a 0.80.

Curva COR individualizada de la PCR en 4° dia

* Lacurva COR individualizada (figura 82) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.858 (previa 0.857) también estadisticamente significativa (p<0.000). Se
obtuvieron las coordenadas de la curva para el calculo de los puntos de corte.

Figura 82. Curva COR de la PCR en 4° dia

Curva COR individualizada de la PCR en 5° dia

* Lacurva COR individualizada (figura 83) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.857 (previa de 0.859) también estadisticamente significativa (p< 0.000). Se
obtuvieron las coordenadas de la curva para el calculo de los puntos de corte.
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Figura 83. Curva COR de la PCR en 5° dia

Curva COR individualizada de la PCT en 4° dia

La curva COR individualizada (figura 84) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.797 (previa de 0.788) estadisticamente significativa (p=0.000) pero igualmente

inferior a 0.80. No se calcularon las coordenadas de la curva para el calculo de
los puntos de corte.

Figura 84. Curva COR de la PCT en 4° dia
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Curva COR individualizada de la PCT en 5° dia

La curva COR individualizada (figura 85) mostr6 un area bajo la curva (ABC) de
0.793 (previa de 0.785) estadisticamente significativa (p=0.001) pero igualmente

inferior a 0.80. No se calcularon las coordenadas de la curva para el calculo de
los puntos de corte.

Figura 85. Curva COR de la PCT en 5° dia

Puntos de corte. S, E, VVP y VPP

Se seleccionaron hasta 4 puntos de corte de cada una de las curvas ROC de la
PCR de los dias 4 y 5, en los que se habia calculado la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo como se resumen en la tabla 19.
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Tabla 19 . Puntos de corte de la PCR dias 4 y 5 para la deteccion precoz de la

complicacion infecciosa intra-abdominal mayor. Caracteristicas.

Valor Valor
Dia Punto de | Sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo
PO ABC corte (S) % (E) % positivo negativo
(VPP)% | (VPN)%
Proteina C 4 0.858 48.85 92.9 413 2241 96.88
reactiva 97.90 85.7 68 33.34 96.23
154.5 78.6 85.3 50 95.52
185.5 64.3 93.3 64.28 93.34
5 0.857 433 92.9 49.3 25.49 97.37
86.15 85.7 72 36.36 96.42
116.5 85.7 80 44.45 96.77
137.5 78.6 84 47.83 95.45

Se seleccion6 como mejor punto de corte (limite inferior) para descartar la
aparicion de complicacion infecciosa mayor (CIM) la PCR en el 5° dia postoperatorio,
con un valor de 43.3 mg./l, con una sensibilidad del 92.9% (91.55-94.25; 1C:95%), una
especificidad del 49.3% (48.25-50.35; 1C:95%), un VPP del 25.49% (24.36-26.62; IC:
95%) y un VPN del 97.37% (97.25-97.49; 1C:95%). Su eleccion como punto de corte se
rigio como dijimos al inicio del estudio en la priorizacion de obtener un valor con una

alta sensibilidad y un alto VPN.

Para el diagndstico precoz de la complicacion infecciosa mayor (CIM) se
seleccion6 como mejor punto de corte (limite superior) la PCR en 4° dia
postoperatorio, con un valor de 185.5 mg./l, una sensibilidad del 64.3% (62.29-66.29;
IC: 95%), una especificidad del 93.3% (92.77-93.83; I1C: 95%), un VPP del 64.28%
(62.28-66.28; I1C: 95%) y un VPN del 93.34% (92.77-93.91, IC: 95%).
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6. DISCUSION
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A pesar de los avances tecnoldgicos, la aparicion de novedosas técnicas
quirdrgicas y las mejoras en el manejo perioperatorio ocurridas en las Gltimas décadas,
la cirugia rectal por céncer sigue estando asociada con una importante tasa de
complicaciones que se situa entre el 20 y el 40% con una tasa de mortalidad a 30 dias
que ronda entre el 2 y el 9%. Dentro de estas complicaciones, la dehiscencia
anastomdtica (5-15%) y la infeccion severa pélvica (5-11%) tienen un importante
impacto negativo a corto y largo plazo sobre los resultados de la cirugia.

La dehiscencia anastomética supone a corto y largo plazo un incremento directo
de la mortalidad postoperatoria de hasta el 18,5% frente al 2,5% en pacientes sin
dehiscencia, una prolongacion de la estancia hospitalaria de 28 dias frente a 10 dias, un
importante incremento de los costes hospitalarios’’®, un aumento de la tasa de
recurrencia local (OR: 1,6), un empeoramiento de la supervivencia global y especifica

12,16

por cancer =", y una afectacion de la calidad de vida de los pacientes en ocasiones con

la necesidad de realizar estomas.

Tanto la dehiscencia como la infeccién pélvica pueden evolucionar a un cuadro
séptico cuya gravedad y repercusion dependera de la precocidad en su manejo. La
severidad del cuadro séptico y sus consecuencias esta directamente relacionada con el
tiempo de retraso entre la aparicion de la complicacion y el inicio del tratamiento?>#%.
Por cada hora de retraso en el inicio en la administracion del antibi6tico se reduce la
supervivencia en un 7,6%%'. Igualmente el retraso en la reintervencion, que suele ser de
2,5 dias de media (4 dias en fines de semana) desde el inicio de los primeros sintomas,

se asocia con un aumento de la mortalidad entre el 24 y el 39%°%,

La morbilidad a corto plazo, la mortalidad y también las posibles consecuencias
a largo plazo podrian minimizarse si la causa que provoca el cuadro séptico se

diagnosticara y tratara en una fase precoz.

Actualmente no existe ninguna prueba diagnostica fiable con suficiente precision
para detectar fugas anastomoticas e infecciones pélvicas en una etapa temprana, siendo
habitual sustentar el diagndstico en la aparicion de signos clinicos y sintomas no
especificos, larvados y tardios en el tiempo; junto con alguna prueba de imagen

auxiliar. Se estima que hasta un 40% de las complicaciones infecciosas se hacen
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evidentes clinicamente a partir del 5° o 6° dia tras la intervencion, generalmente ya
como una infeccion intra-abdominal avanzada. La tomografia axial computerizada
(TAC), considerada la prueba mas importante en estos momentos en el diagndstico de la
DA, presenta una sensibilidad y especificidad de un 57% y 100% respectivamente, lo
que puede llevar a equivocar y retrasar el diagndstico y el tratamiento necesario. A esto
hay que afiadir el perjuicio de la radiacion abdominal que provoca el TAC. Se han
identificado factores de riesgo que intervienen en el desarrollo de una DA como son la
isquemia de la anastomosis, la distancia al margen anal o la obesidad del paciente, pero
con escasa aplicacion real a la practica clinica. Se han dado pasos en la utilizacion de la
endoscopia secuencial en el postoperatorio inmediato, ain por demostrar. Se ha
estudiado la incorporacion de avances tecnoldgicos como la angiofluorescencia o el
laser para valorar la irrigacion de la anastomosis, e incluso se han hecho estudios
midiendo el Ph intramucoso a nivel de la anastomosis, en todos los casos con resultados

discutibles.

Los pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor, como es el caso del cancer
de recto, desarrollan en el postoperatorio inmediato un Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémico (SIRS) como respuesta al trauma, a la inflamacion y a la
isquemia de los tejidos sobre los que se esta actuando. Se produce una liberacion y
activacion de diferentes citoquinas proinflamatorias y un aumento de inhibidores del
plasmindgeno activado que inhiben la fibrindlisis, lo que conlleva en el organismo a una
situacién procoagulante y proinflamatoria con manifestaciones clinicas sistémicas
importantes. Cuando el paciente ademas asocia un proceso infeccioso (DA o infeccion
pélvica) desarrolla una sepsis. La mejor comprension de este proceso fisiopatologico del
SIRS y la sepsis en la Gltima década, y la identificacion de variables hematoldgicas
relacionadas con su aparicion han provocado en los ultimos afios un creciente interés en
encontrar marcadores bioldgicos sanguineos Utiles en la deteccion complicaciones

infecciosas postoperatorias.

Si este marcador fuese capaz de predecir las complicaciones infecciosas antes de
que se desarrollen los signos clinicos y sintomas seria una herramienta diagndéstica de

gran utilidad. Este biomarcador tendria un valor doble. Podria identificar pacientes con
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alta probabilidad de desarrollar una complicacion infecciosa y realizar asi pruebas
diagndsticas adicionales precozmente como un TAC abdominal; y también podria
identificar pacientes con baja probabilidad de desarrollar una complicacion infecciosa
que podrian ser dados de alta de forma segura. En la era actual de los programas de
rehabilitacion multimodal (ERAS) donde los pacientes son dados de alta precozmente
en los 5 primeros dias tras la cirugia, seria muy importante disponer de una herramienta
facil, barata y fiable como son los biomarcadores que permitiera dar el alta de los
pacientes en condiciones de seguridad, sin significar esto un aumento del nimero de

readmisiones y tratamientos tardios.

Desde hace afios se ha estudiado la relacion que determinadas moléculas
sanguineas tienen en el desarrollo de la sepsis de origen no quirdrgico. Este es el caso
de la creatinina en pacientes con lesién aguda renal por sepsis®*?*, la 11-6 y el lactato
en la severidad de la sepsis en los pacientes politraumatizados®®®, el lactato y la
trombocitopenia en la gravedad de los pacientes sépticos en UCI y su prondstico
evolutivo®® %, |a bilirrubina y transaminasas (GOT y GGT) en la colestasis inducida

por sepsis grave’®2% las alteraciones de la coagulacién (TP, TPTA o INR) en la

severidad del shock séptico grave®®-38

, el dimero D en el pronostico evolutivo de la
sepsis y en ausencia de trombosis venosa®® o los valores alterados de leucocitos en

pacientes con sepsis grave®?’.

Estudios posteriores han investigado algunas de estas moléculas sanguineas y su
relacion con la aparicion de complicaciones infecciosas en distintos tipos de cirugias.
La concentracion de bilirrubina en sangre ha demostrado ser Util para el diagndstico y el
grado de severidad de la apendicitis aguda®*~*?*. Los niveles de creatinina en sangre
guardan relacion con la aparicion de lesion aguda renal tras cirugia cardiaca y cirugia
bariatrica®*~?°. El descenso en los niveles de plaquetas parece relacionarse bien con la
aparicion de infecciones tras hepatectomias®®. En el caso de la cirugia esofagica la IL-
6, AST, ALT y el Dimero D han demostrado utilidad en el diagnostico de
complicaciones infecciosas®*!. El Dimero D ademas habria demostrado ser Gtil en
pacientes con cistectomias®*2. La PCR ha demostrado ampliamente su utilidad como

biomarcador en el diagnostico precoz de la infeccién intra-abdominal en cirugia
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bariatrica, gastroesofagica, pancreatica y mas recientemente en cirugia colorrectal, con

18-21302333-358 | 3 PCT es un marcador de sepsis

numerosos estudios que lo avalan
bacteriana que ha demostrado su utilidad en la deteccién de infeccién en casos de
pancreatitis aguda, peritonitis secundaria y tras cirugia torécica, esofagica y

card |,aC3345'348’359_366.

En el campo de la cirugia colorrectal por el contrario el numero de
biomarcadores investigados ha sido escaso hasta la fecha. Para algunos autores la PCT
seria un marcador mas sensible y especifico en la deteccion de complicaciones
infecciosas que la PCR, por lo que en los Gltimos afios han aparecido varios estudios
analizando su utilidad en la cirugia colorrectal. Quizas el articulo en el que la PCT ha
obtenido mejores resultados haya sido el publicado por Garcia Granero et al*’ en el afio
2013. Del resto de marcadores sanguineos, solo las plaquetas y los leucocitos han
mostrado en escasos articulos una relacion entre sus valores sanguineos y la aparicion
de complicaciones infecciosas tras cirugia colorrectal. Otras moléculas sin embargo
como el lactato, la creatinina, el dimero D y los factores de la coagulacion (TP, INR y
TPTA) no habian sido investigados nunca previamente en el desarrollo de

complicaciones infecciosas tras cirugia colorrectal.

Plaquetas

Las plaquetas son células de pequefio tamafio derivadas de los megacariocitos de
la médula 6sea cuya produccién estd regulada por la hormona trombopoyetina
sintetizada en el higado y rifiones. Tienen una vida media de 7-10 dias, destruyéndose a
nivel del bazo y en las células de Kupffer en el higado. Su valor normal en sangre es de
150,000-400,000 x10%I. Su funcién principal es eminentemente hemostatica,
disminuyendo habitualmente sus cifras por debajo de niveles normales en situaciones de
sepsis y shock séptico, aunque también pueden hallarse elevadas en estas mismas
situaciones. La trombocitopenia (plaquetas<150,000) ha demostrado utilidad en la
evaluacion de la gravedad de pacientes con sepsis grave, como factor prondstico
negativo en perforaciones colorrectales, factor de riesgo de disfuncién de 6rganos en
situaciones de shock séptico y como marcador independiente de estancia prolongada y
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|298.308.310,311,314-316372373 | a4 trombocitosis por su parte ha

elevada mortalidad en UV
sido descrita como factor prondstico negativo en los pacientes con cancer colorrectal
empeorando la supervivencia a largo plazo®™.

En el campo de la cirugia la utilidad de las cifras de plaguetas ha sido estudiada
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por Wang et a sobre pacientes intervenidos de hepatectomia hallando que la

trombocitopenia se relacionaba con el desarrollo de insuficiencia hepatica

postoperatoria. Moore et al*”

por su parte estudiaron la relacion entre las cifras de
plaquetas y el desarrollo de sepsis y shock séptico postoperatorio, englobando todo tipo
de cirugias. Encontraron que la gravedad del cuadro séptico y la mortalidad empeoraba
conforme menores eran las cifras de plaquetas en sangre, siendo los resultados

estadisticamente significativos.

El Unico articulo publicado hasta la fecha, en nuestro conocimiento, que ha
investigado la relacion entre las cifras de plaquetas y el desarrollo de complicaciones
infecciosas (DA y DA mayor) postoperatorias tras cirugia colorrectal es el estudio de

I*". Dichos autores observaron una elevacion inmediata de las cifras

Garcia-Granero et a
de plaquetas tras la cirugia dentro de valores normales en todos los pacientes
independientemente de si habian desarrollado complicacién infecciosa o no, siendo esta
elevacion superior en el grupo con dehiscencia de anastomosis. No ocurrié lo mismo en
el grupo con DA mayor. En ninguno de los casos obtuvieron resultados estadisticamente
significativos, a diferencia de lo observado en nuestro estudio que si hallo relacion
estadisticamente significativa entre las cifras de plaquetas y el desarrollo de
complicaciones infecciosas postoperatorias. En nuestro estudio se produjo en el
postoperatorio inmediato una elevacion mantenida de las cifras de plaquetas dentro de
parametros normales en todos los pacientes del estudio, con o sin infeccion, mas
pronunciada en aquellos que desarrollaron algun tipo de complicacion infecciosa. A
diferencia del articulo de Garcia-Granero et al esta elevacion si resultdé ser mayor en
nuestro estudio de forma significativa en el grupo con complicacién infecciosa (CI) y en
el grupo con complicacion infecciosa intra-abdominal (CIIA) en los dias 1, 2, 3y 5
respecto al grupo sin esas complicaciénes; no asi en el grupo con complicacion intra-

abdominal mayor (CIM). El célculo de las respectivas curvas ROC para esos dias fue en
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todos los casos inferior a 0.80, con un maximo de 0.564 y 0.598 el 5° dia de ambos
grupos, sin ninguna significacion estadistica. Estos resultados demuestran la relacion
entre la elevacion de las cifras de plaquetas y el desarrollo de una complicacién
infecciosa general o intra-abdominal tras cirugia rectal. La utilidad de estos hallazgos
sin embargo resulta limitada por los resultados obtenidos en el calculo de las curvas
ROC, siendo de utilidad en el diagndstico de sospecha de complicaciones infecciosas

potoperatorias pero no como biomarcador precoz.

Leucocitos

Los leucocitos son un conjunto de células sanguineas producidas a partir de
células madres hematopoyéticas localizadas en la médula 6sea y en el tejido linfatico
cuya funcion es participar en la respuesta inmunitaria frente a antigenos y agentes
extrafios. Estd formada por 5 tipos de células cada una con una funcién inmunitaria
determinada: neutrofilos, eosindfilos, basofilos, linfocitos y monocitos. Su rango normal
en sangre es 4,000-12,000 x10%I, elevandose ante procesos infecciosos y sépticos.
Cifras inferiores a 4,000 x10%1 suelen darse en situaciones graves de shock séptico
relacionandose en esos casos con un mal pronéstico. La determinacion de leucocitos en
sangre ha demostrado utilidad en la evaluacion de la gravedad de pacientes sépticos no
intervenidos, como factor de riesgo para el desarrollo de coagulacion intravascular
intradiseminada y como herramienta en el diagnostico de la apendicitis

310,316,320,321,376
aguda :

En el campo de la cirugia en nuestra revision s6lo hemos encontrado dos grupos
que hayan investigado las cifras de leucocitos en sangre con la aparicion de infecciones

! evaluaron la utilidad de wvarios biomarcadores

postoperatorias. Durila et a
sanguineos, entre ellos los leucocitos, en la deteccidn precoz de complicaciones sépticas
en 43 pacientes sometidos a esofagectomia por cancer. Obtuvieron concentraciones
séricas mayores de leucocitos en el grupo que desarrollé sepsis frente al grupo sin
complicacidn, siendo ademas esta diferencia significativa los dias 2, 3 y 6. A pesar de
estos hallazgos, los autores decidieron no calcular sus curvas ROC y si hacerlo con

otros biomarcadores en los que también habian obtenido significacion estadistica por lo
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gue no pudieron evaluar el papel de los leucocitos en sangre como biomarcador precoz
de complicaciones sépticas. Jukic et al*’” por su parte analizaron en 229 pacientes
intervenidos de cirugia abdominal mayor los niveles en sangre de diferentes
biomarcadores antes y después de la cirugia comparando aquellos que desarrollaban
sepsis postoperatoria con los que no. Al contrario que en el estudio de Durila, Jukic et al
no encontraron diferencias significativas en los valores de leucocitos entre ambos
grupos. En este mismo estudio los autores realizaron un analisis de subgrupo sélo de

pacientes intervenidos de cirugia colorrectal obteniendo los mismos resultados.

Numerosos autores han tratado de definir la utilidad de los valores de leucocitos
en sangre en la deteccion precoz de complicaciones infecciosas tras cirugia
colorrectal*20:342,347.352:353356.363.368.371 - garhinowski et al*®® realizaron una primera
aproximacion en el afio 2005 sin encontrar diferencias entre los niveles de leucocitos y
el desarrollo 0 no de SIRS. Matthiessen et al*® en el afio 2008 evaluaron por primera vez
la relacion entre los valores de leucocitos en sangre y el desarrollo de dehiscencia
anastomadtica en pacientes sometidos a cirugia rectal, sin hallar diferencias entre ambos
grupos. Ortega-Deballon et al?®® posteriormente en el afio 2010 contradiria estos
resultados en un estudio prospectivo con 133 pacientes sometidos a cirugia colorrectal
en los que se midieron los niveles de leucocitos en sangre los dias 2, 4 y 6
postoperatorios. Dichos autores encontraron cifras estadisticamente superiores en los
pacientes que desarrollaron DA frente a los que no, y también entre los pacientes que
desarrollaron una complicacion séptica frente a los que no. Sin embargo, el calculo de
las distintas curvas ROC no mostro areas bajo la curva suficientementes para poder ser
utilizada como herramienta diagndstica en la deteccion precoz (ABC mas alta 0.701 el
dia 6). Los estudios posteriores de Warschkow et al**®, Pedersen et al**, Platt et al*> y
més recientemente Adamina et al**> han confirmado los resultados del estudio de
Ortega-Deballon, todos ellos también con areas bajo la curva inferiores a 0.7. Por contra

los estudios de Lane et al®**’ 368

realizado dentro de un programa ERAS y Giaccaglia et a
no hallaron relacién entre los niveles de leucocitos y la aparicibn o no de
complicaciones infecciosas. El estudio que mejores resultados ha obtenido en la
evaluacion de los leucocitos como herramienta en el diagnostico precoz ha sido el

estudio de Garcia-Granero et al*’. En dicho articulo los autores observaron una
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elevacion significativa de los niveles de leucocitos en sangre tanto en el grupo con DA
como en el grupo con DA mayor, en ambos casos respecto al grupo sin complicaciones,
los dias 1, 4 y 5. El célculo de las respectivas curvas ROC y sus ABC fue el que mas se
aproximd a 0.8 de todas las publicaciones hasta la fecha, con la mejor &rea bajo la curva
de 0.781 el dia 1 del grupo con DA mayor. Los resultados de nuestro estudio son
similares a los publicados por la mayoria de los autores en el momento actual. Asi, al
igual que en estudios previos, hemos observado una elevacion inmediata de los niveles
de leucocitos tras la cirugia y un descenso tras el segundo dia postoperatorio en todos
los pacientes, independientemente de la existencia de complicacion infecciosa o no.
También hemos observado que las cifras de leucocitos son superiores en los pacientes
con complicacion infecciosa, complicacion infecciosa intra-abdominal y complicacion
infecciosa mayor respecto al grupo sin esas complicaciones y que esta diferencia resulta
ser ademas estadisticamente significativa en los dos primeros grupos en los 5 dias
estudiados y so6lo en el primer dia en el grupo con complicacién mayor. El calculo de las
distintas curvas ROC mostrd las mejores areas bajo la curva el dia 4 (ABC=0.636;
p=0.040) en el caso de Cl, los dias 4 (ABC=0.689; p=0.010) y 5 (ABC=0.715; p=0.003)
en el caso de ClIIA y el dia 1 (ABC=0.657; p=0.073) en CIM aungue en este Gltimo caso
el ABC no resultd significativa. Estos resultados son ligeramente mejores que los
publicados por Ortega-Deballon et al*®, Warschkow et al**®°, Pedersen et al®*?, Platt et

al*>® o Adamina et al**? entre otros; y més cercanos a los obtenidos por Garcia-Granero

et al'’

, Y corroborarian la relacidn existente entre la elevacién de la concentracion sérica
de leucocitos y la aparicion de una complicacion infecciosa intra-abdominal. Esto puede
ser de utilidad para el diagnostico de sospecha de una complicacién infecciosa o séptica,
aunque dado que las ABC fueron inferiores a 0.80 no podemos concluir que los

leucocitos sean Utiles como biomarcadores de deteccidn precoz.

Neutroéfilos

Los neutrofilos constituyen uno de los cinco tipos de leucocitos que existen en la
sangre, estando incluidos dentro del tipo granulocitico o polimorfonuclear junto a

eosindfilos y basofilos. Son los leucocitos mas comunes en sangre en condiciones
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normales, representando entre el 40 y el 74% del total. Tienen una vida media que va de
escasas horas hasta 3 dias. Ante procesos inflamatorios e infecciosos se liberan a la
sangre dirigiéndose hacia la zona lesionada atraidos por un mecanismo de quimiotaxis
mediado por citoquinas, interleuquinas, factores de necrosis tumoral alfa y factores del
complemento, entre otros mediadores. Alli cumplen su funcion principal dentro de la
respuesta inmune que es la fagocitosis de bacterias y hongos. Los neutr6filos han sido
identificados como factor prondstico independiente de supervivencia en varios tumores

solidos, entre ellos el colorrectal®’®.

Han demostrado ampliamente su implicacién en el
desarrollo del SIRS vy la sepsis, siendo desde hace muchos afios uno de los criterios
hemodindmicos que definen ambas situaciones. A pesar de ello, la investigacion
referente a su utilidad como marcadores de infeccion tras cirugia ha sido escasa.

En nuestra revision sélo hemos encontrado el estudio de Jukic et al®”’

en el que
los neutréfilos no demostraron una relacién significativa entre su elevacion y el
desarrollo de complicaciones infecciosas tras cirugia y el estudio de Garcia-Granero et
al'’ de 2013 que si encontré diferencias en cirugfa colorrectal. El estudio de Garcia-
Granero mostré que las cifras de neutréfilos aumentaban por encima de valores
normales de manera significativa en el grupo con DA y DA mayor respecto al grupo
sin esas complicaciones. El célculo de las curvas ROC mostr6 que los valores de
neutrofilos medidos en el 4° (ABC=0.819) y 5° dia postoperatorio (ABC=0.817)
resultaron ser buenos predictores (ABC>0.80) sélo en la deteccion de la dehiscencia
anastomotica mayor. La mejor combinacion fue la obtenida el 5° dia, con un valor
absoluto de neutréfilos de 5,910 x10%/1., una sensibilidad del 91%, una especificidad del
77%, un valor predictivo positivo del 19% y un valor predictivo negativo del 99%. Este
estudio también obtuvo excelentes resultados en el andlisis de la PCR y la PCT como
biomarcadores de deteccion precoz. En nuestro estudio encontramos también una
elevacion del porcentaje de neutréfilos en todos los grupos por encima de valores
normales inmediatamente después de la cirugia, con un descenso progresivo hasta
alcanzar la normalidad el 4° dia en el grupo sin complicacion mientras se mantuvieron
elevados en todos los grupos con infeccion. Estos hallazgos concuerdan con los hallados
en el estudio de Garcia-Granero et al, sin embargo nuestros resultados no fueron
estadisticamente significativos. Esta diferencia de resultados entre ambos estudios
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puede deberse a la utilizacién de distintas formas de medicién, nosotros medimos el
porcentaje de neutrdfilos en sangre en lugar de los valores absolutos, o bien deberse a
una n pequefia. En cualquier caso, a la vista de los resultados de nuestro estudio no
podemos concluir que el porcentaje de neutréfilos en sangre sea un buen predictor de

complicacion infecciosa.

Factores de la coagulacion: TP, INR, TPTa

El tiempo de protrombina (TP), el Internationalized Normal Ratio (INR) y el
tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa) son una serie de indicadores y
pruebas de laboratorio que evalGan la capacidad de coagulacidn que tiene la sangre de
cada individuo. El tiempo de protrombina y su forma estandarizada, el INR, evalGan
especificamente los factores VII, X, V, Il y | de la via extrinseca de la cascada de la
coagulacién y la via coman. El TPTa evalla especificamente los factores XII, XI, IX,
VI, X, V, Il y | de la via intrinseca de la coagulacién y la via comdn. Sus valores en
sangre en condiciones normales son 70-130% el TP, 0.8-1.2 el INR y 22-35 segundos el
TPTa, y se ven alterados en situaciones de sepsis por un disbalance entre coagulacion y
fibrindlisis. Lo que ocurre en todo proceso séptico es una liberacion y activacion de
diferentes citoquinas proinflamatorias que activan la cascada de la coagulacion y un
aumento de inhibidores del plasmindgeno activado que inhiben la fibrinodlisis, lo que
conlleva en el organismo a una situacién procoagulante y proinflamatoria que provoca
una disminucién de sustancias coagulantes en la sangre traducido como una
prolongacion del TP, INR y TPTa. Si el proceso infeccioso continta se produce la
formacion de fibrina y otros productos de la degradacion del fibrindgeno que se
depositan en la circulacion generando microtrombos y desarrollando una coagulacién
intravascular diseminada (CID), con mayor consumo de sustancias coagulantes, que dan
lugar a hipoperfusion, lesion de isquemia-reperfusion, necrosis tisular y finalmente

disfuncion multiorganica.

La prolongacion de los valores normales de TP, INR y TPTa han sido descritos
como marcadores Utiles del grado de severidad de inflamacion en varias enfermedades

como colitis ulcerosa, pancreatitis aguda, colangitis aguda y muerte fetal
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308,313

intrauterina Han demostrado utilidad como factores predictores de peores

resultados quirurgicos y aumento de mortalidad en pacientes con perforacion colorrectal

311,312

(OR: 39.16)*", pacientes con sepsis severa de cualquier otra causa y pacientes

ingresados en UCI*"38 También han sido identificados como factores de riesgo para el

308,315

desarrollo de shock septico y como factores de mal pronoéstico para la resolucion

de cuadros de CID ya instaurados en pacientes sépticos®:®.

A pesar de la evidencia sobre la relacion existente entre sepsis y las alteraciones
de los factores de la coagulacion, su investigacion en el campo de la cirugia en la

deteccidon de complicaciones ha sido muy limitada. En nuestro conocimiento tan sélo
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los estudios de Moore et al°” y Durila et al**", ya citados anteriormente, han tratado de
identificar una relacién de causalidad que permitiera su uso como marcador de infeccion
postoperatoria. En el primero los autores observaron que la prolongacion del INR estaba
relacionada de forma significativa con una mayor gravedad del cuadro séptico y una
mayor mortalidad en aquellos pacientes que desarrollaron una complicacion infecciosa
postoperatoria. En el segundo articulo sobre pacientes intervenidos de eséfago, hallaron
que los niveles de INR y TPTA eran significativamente mayores en el grupo que
desarroll6 una complicacion séptica frente al grupo sin complicacién. En nuestro
estudio, el primero que evalta la relacion de los factores de la coagulacién con el
desarrollo de complicaciones infecciosas en cirugia colorrectal, hallamos que los 3
factores de la coagulacion se prolongaron mas en los pacientes con Cl, CIIA y CIM
aunque en general dentro de sus valores normales. Estas diferencias resultaron ser
estadisticamente significativas en el grupo con complicacion infecciosa (Cl) en los
valores de TPTa el 2° dia con un ABC de 0.523, y en el grupo con complicacion
infecciosa intra-abdominal (CIIA) de los valores de TP e INR al 5° dia con ABC de
0.305 y 0.658 respectivamente. No fueron significativas las diferencias al analizar el
grupo con complicacion mayor. Estos resultados indican la existencia de relacion entre
alteraciones de los factores de la coagulacion y el desarrollo de complicaciones
infecciosas, sobre todo complicaciones intra-abdominales, tras cirugia rectal que no
habia sido reportado previamente en otros estudios. Las ABC obtenidas sin embargo no
alcanzaron los 0.80 requeridos por el estudio por lo que no podemos concluir que sean

buenos predictores de complicaciones infecciosas en cirugia rectal. Una limitacion a
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tener en cuenta a la hora de analizar estos factores de la coagulacion es la posibilidad de
estar corregidos los resultados por la administracién postoperatoria de vitamina K y que
por tanto las cifras no reflejen realmente la relacion entre su alteracion y el desarrollo de

infeccion.

Dimero D

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina estabilizada mediado
por la plasmina plasmatica y cuya presencia elevada en sangre generalmente indica un
estado de hipercoagulabilidad y fibrinolisis. Su vida media es de unas 8 horas y su via
de eliminacion es principalmente renal y en menor medida por el sistema mononuclear
fagocitico. Su concentracién normal en sangre no supera los 500 ng/ml y cuando se
encuentra elevada suele indicar una trombosis venosa profunda, tromboembolismo
pulmonar o coagulacién intravascular diseminada. El dimero D ha demostrado ser util

310,312

en el diagndstico precoz de coagulacion intravascular diseminada , Como marcador

309,314

del grado de severidad de la sepsis , predictor de disfuncién organica y mortalidad

por sepsis>'31

, predictor de mortalidad en UCI*Y, factor prondstico y predictor de
supervivencia en pacientes con céancer colorrectal metastasico y no metastasico®® y
marcador de severidad en trombosis de la arteria mesentérica superior®”.

En el estudio de Durila et al®*

sobre pacientes esofagectomizados el grupo con
complicacion infecciosa present6 cifras estadisticamente superiores frente al grupo sin
complicacién entre los dias 2 y 4, concluyendo los autores que su medicion puede ser
atil en la deteccion precoz de complicaciones infecciosas. En el estudio de Moore et

al*” el dimero D demostré tener una relacion significativa con la severidad de la sepsis

1*32 no hallaron esa

en pacientes sometidos a cirugia general. Por el contrario, Djukic et a
relacion en pacientes cistectomizados. En nuestro estudio la concentracion sérica de
dimero D se elevd inmediatamente tras la cirugia por encima de valores normales
(>2,000 ng/ml) y se mantuvo elevada durante los 5 dias del estudio sin llegar a
normalizarse en ninguno de los grupos. Esta elevacion fue superior en los grupos con
ClI, CIIA o CIM aunque sin ser estadisticamente significativa. A pesar de la tendencia

del dimero D a elevarse en los pacientes con una complicacion infecciosa, nuestro
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estudio no demuestra una relacion clara con el desarrollo de complicaciones infecciosas
postoperatorias y por tanto no resulta Gtil como marcador de deteccion precoz de las

mismas.

Creatinina

La creatinina es un metabolito organico derivado de la creatina, un &cido
nitrogenado localizado fundamentalmente en el musculo que es sintetizado en el higado,
rifiones y pancreas a partir de determinados aminoécidos, aunque hasta un 50% de la
creatina del organismo proviene de la dieta (sobre todo carne). La creatinina como
producto de deshecho suele producirse en el organismo de una manera casi constante y
es filtrada en el glomérulo renal para ser finalmente eliminada en la orina. Las cifras
habituales de creatinina en sangre son de 0.7 a 1.2 mg/dl. Estas se elevan en fases
finales de procesos sépticos donde ya se ha establecido una hipotension mantenida y
comienza la disfuncion orgéanica provocando dafio renal agudo, disminucion del flujo
sanguineo al glomérulo y reduccién del filtrado glomerular que llevan a oliguria y a una
disminucion de la excrecion renal de creatinina, con el consiguiente aumento de la
creatinina sérica. La creatinina ha demostrado ser Gtil en la evaluacion del grado de
severidad de la sepsis, en la evaluacion del grado de disfuncion renal en pacientes
ingresados en UCI y como marcador desde hace décadas en la deteccion precoz de la
lesién aguda renal®*?**°. Ha sido ampliamente identificada como factor predictor de
morbilidad y mortalidad por lesion aguda renal en cirugfa cardiaca®*3* vy
recientemente en cirugia bariatrica®®. En el articulo de Moore et al*” los niveles de
creatinina se relacionaron estadisticamente con el grado de severidad de la complicacién
séptica tras cirugia general, aunque no se observd relacion con la mortalidad

postoperatoria.

En nuestro estudio las cifras de creatinina se elevaron moderadamente tras la
cirugia en todos los grupos de pacientes, aunque manteniéndose dentro de valores
normales. En el grupo sin complicacion estos niveles tendieron a descender a partir del

dia 3 mientras que en el grupo con ClI, CI1A y CIM mantuvieron su ascenso teniendo las
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cifras mas elevadas de creatinina el grupo con complicacion mayor al 5° dia
(0.92+/+0.40  frente a 0.72+/-0.30). No se hallaron sin embargo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. La ausencia de resultados significativos
entre la creatinina y el desarrollo de complicaciones infecciosas tras cirugia podria
explicarse por 3 razones. En primer lugar, la concentracion de creatinina sérica varia en
funcion de varios factores como son edad, sexo, masa muscular, metabolismo muscular,
sobrepeso, situacion nutricional y el estado de hidratacion del paciente. En segundo
lugar, la concentracion de creatinina sérica puede no variar hasta que la pérdida de
capacidad funcional del rifidn sea importante. En tercer lugar, por la razon anterior la
disfuncion renal por sepsis suele aparecer en las fases mas tardias del proceso y
consecuentemente también la elevacion de la concentracion sérica de creatinina. Esto
nos hace plantearnos que quizas hubiésemos observado resultados mas evidentes si en
vez de 5 dias de analiticas hubiéramos evaluado al menos 10 dias, pero entonces los
resultados no serian de tanto interés sobre todo en un protocolo ERAS. La creatinina por
tanto no muestra en nuestro estudio relacion con el desarrollo de complicaciones
infecciosas postoperatorias y por tanto no es util como marcador de deteccion precoz de

las mismas.

Marcadores de disfuncion hepética: BRB, GOT y GPT

La bilirrubina es el producto final de la degradacion del grupo hemo de la
hemoglobina. Los eritrocitos al finalizar su vida media se destruyen, liberando la
hemoglobina que es fagocitada por macrofagos tisulares que separan el grupo hemo de
la globina. En los macrdfagos el grupo hemo es transformado en biliverdina por medio
de la enzima hemooxigenasa y ésta a su vez degradada por la biliverdina reductasa en
bilirrubina no conjugada que circula por el torrente sanguineo unida a la aloimina. En
su paso por el higado la bilirrubina no conjugada se une al &cido glucurénido
denominandose bilirrubina conjugada que es almacenada en la vesicula biliar y
secretada al intestino por la via biliar. La suma de ambas bilirrubinas es lo que se
denomina bilirrubina total y en condiciones normales su rango varia de 0.25 a 1.50
mg/dl. La aspartato aminotransferasa(AST) o transaminasa glutdmico oxalacética
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(GOT) y la alanina transferasa (ALT) o transaminasa glutamico pirtvica (GPT) son dos
enzimas aminotransferasas que se encuentran presentes en varios 6rganos del ser
humano aunque en mayor concentracién en corazén, musculo y sobre todo higado.
Ambas pertenecen al denominado perfil hepatico junto a la bilirrubina que sirve para
evaluar la funcion hepatica de un paciente y que se ven alteradas fundamentalmente en
situaciones de dafio hepético. La alteracion de la GPT es més especifica de lesion
hepatica que la GOT. Sus valores normales en sangre y sus vidas medias son 10-37 Ul/I
y 17+/-5 dias en el caso de la GOT y 10-65 Ul/l y 47+/-10 dias en el caso de la GPT.

La afectacion hepéatica por la sepsis y su correspondiente traduccién en
variaciones de las concentraciones sericas de estos 3 marcadores ha sido estudiada
ampliamente, estando aceptado actualmente un triple mecanismo lesional. En primer
lugar, la sepsis produce una hemdlisis de células rojas sanguineas provocando una
liberacion de grupos hemos y consecuentemente una mayor cantidad de bilirrubina no
conjugada en sangre. En segundo lugar, la sepsis produce una disfuncién hepatica
celular. El higado es un drgano clave en la modulacion de la respuesta inmune a las
infecciones severas, entre otras razones porque en él se encuentran las células de
Kpuffer (macrofagos de gran tamafio) responsables de la eliminacion de bacterias y
endotoxinas, y de la liberacion de citoquinas y otros mediadores fundamentales en la
respuesta inflamatoria sistémica como es el factor de necrosis tumoral alfa. Estas
endotoxinas y mediadores liberados por estos macr6fagos van a provocar una situacién
proinflamatoria a nivel del higado que dara lugar a una disfuncion hepética secundaria,
que agrava la ya presente disfuncion hepética primaria provocada por la formacion de
microtrombos en la microcirculacion hepatica durante el proceso de shock y
recuperacion. Todo esto se traduce en un descenso de la captacion de bilirrubina,
descenso del transporte canalicular, descenso del aclaramiento de bilirrubina conjugada,
isquemia hepética por hipotension e hipoxia mantenida y lesion hepatocelular que puede
variar de una hepatitis moderada a una necrosis hepatocelular. En tercer lugar la sepsis

produce colestasis, debido a los mecanismos descritos anteriormente®**=%".

Ademas de su evidente relacion en el desarrollo de procesos sépticos de

cualquier naturaleza, la hiperbilirrubinemia aislada en sangre ha demostrado ser de gran
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utilidad en la evaluacion de distintas patologias como la apendicitis aguda. En esta
frecuente patologia ha demostrado ser util en su diagnostico, en la evaluacion del grado
de severidad del mismo y como predictora de perforacion apendicular®®*#*. Moore et
al*” encontraron que las concentraciones séricas de bilirrubina, GOT y GPT se
relaciona con la mortalidad por complicacion séptica postoperatoria en paciente
intervenidos de cirugia general. Durila et al*** basandose en el importante rol que juega
el higado en el desarrollo de la sepsis evalud estos marcadores de disfuncion hepatica (a
excepcion de la bilirrubina) y su utilidad en el diagndstico precoz de complicaciones
infecciosas en pacientes esofagectomizados. Los autores obtuvieron que los niveles de
GOT y GPT fueron significativamente mayores en el grupo con complicacion séptica
frente al grupo sin complicacién, y que ademas la elevacion se producia precozmente el
primer dia postoperatorio manteniéndose elevada en el caso de la GOT incluso hasta el
4° dia. El calculo de puntos de corte ofreci6 el mejor resultado para ambas enzimas en el
primer dia postoperatorio, 1.13 ukat/l de GOT con una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 72%, y 0.94 ukat/l de GPT con una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 75%.

Estos estudios confirman lo que otros autores previamente habian defendido, que
la disfuncion hepatica es comin en pacientes con sepsis, lo que se traduce en
variaciones de las concentraciones séricas de GOT y GPT que pueden ir de moderadas a
severas. Nosotros hemos aplicado estas conclusiones al campo de la cirugia colorrectal
para comprobar si nuestros resultados son similares a los obtenidos por autores como
Durila en la cirugia esofégica y su posible utilidad como biomarcadores de deteccion
precoz. En nuestro estudio también se hallaron concentraciones séricas de bilirrubina
superiores dentro de valores normales en los grupos con CI, CIIA y CIM comparado
con los grupos sin infeccion como se habia visto en otros estudios, aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Las concentraciones séricas de GOT no
sufrieron grandes variaciones tras la cirugia en ninguno de los grupos, manteniéndose
valores similares entre todos los grupos a lo largo de los 5 dias. Donde si se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos fue en las concentraciones
séricas de GPT, que precisamente es la enzima mas especifica de lesion hepatica. La
GPT mostrd cifras estadisticamente superiores en el grupo con ClI frente al grupo sin
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complicacion el dia 3, con cifras de 18.44+/-9.38 y 17.23+/-5.29 respectivamente y una
curva ROC de 0.485 sin significacion estadistica. En el analisis del grupo con CIIA la
GPT por el contrario no demostré diferencias estadisticas con el grupo sin
complicacion. Los mejores resultados se obtuvieron en el andlisis del grupo con CIM
donde las cifras de GPT fueron estadisticamente superiores respecto al grupo sin
complicacién en los dias 1, 2 y 3 (18.37+/-9.04 frente a 25.00+/-21.76, 17.03+/-6.28
frente a 22.29+/-16.53 y 16.84+/-5.59 frente a 22.07+/-11.59, respectivamente). El
calculo de las curvas ROC mostro unas ABC de 0.643, 0.614 y 0.654 los dias 1, 2 'y 3
respectivamente, sin ser ninguna significativa. Nuestros resultados confirman la
existencia de una relacién entre sepsis y disfuncion hepatica también en cirugia rectal,
traducida por variaciones moderadas de la bilirrubina, GOT y GPT. Si bien la
bilirrubina y la GOT no obtuvieron diferencias significativas, la GPT si demostro ser
un interesante marcador de complicacion mayor postoperatoria, ademas de ser el
marcador mas precoz de todos los estudiados, aunque no demostré ser un buen predictor

en base a sus curvas ROC.

Lactato

En condiciones aerdbicas, el proceso de glicolisis genera adenosina trifosfato a
través de la degradacion de la glucosa a piruvato y de éste a diéxido de carbono y agua.
En condiciones anaerobicas la mitocondria no es capaz de metabolizar el piruvato y en
su lugar es degradado a lactato. La tiamina es un cofactor de la piruvato dehidrogenasa
que cataliza el metabolismo aerdbico del piruvato. Cuando no existen cantidades
suficientes de tiamina como en las situaciones de hipoxia mantenida, predomina el
mecanismo anaerdbico y su degradacion a lactato, aumentando su concentracion que
habitualmente no suele ser superior a 2 mmol/L. Su vida media es de unos 20 minutos
aunque puede aumentar hasta 4-8 horas en situaciones de sepsis. El lactato puede
producirse en cualquier tejido, aungue su sintesis principal es en el musculo esquelético,
piel, cerebro, intestino y hematies. En situaciones patologicas una parte de la
produccion pasa a sintetizarse en otros érganos como son los pulmones, células blancas

y los 6rganos espléacnicos. El lactato se metaboliza principalmente en el higado, rifiones
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y en el corazén. Cuando se produce una situacion de sepsis se produce una elevacion de
las concentraciones séricas de lactato debido a una liberacion suprafisiologica del
mismo desde los lugares donde se estd produciendo el proceso inflamatorio e
infeccioso. Esto parece deberse a la aparicion de una disfuncién celular debido a la
agresion de las endotoxinas bacterianas y a una situacion de falta de oxigeno, lo que
provoca que la mitocondria se encuentre en una situacién predominantemente
anaerdbica sin capacidad de transformar el piruvato en energia y en su lugar se degrada
a lactato®®*®, El lactato ha demostrado ampliamente su utilidad como marcador de
sepsis grave®**=%, factor de riesgo de disfuncion orgénica y mortalidad en pacientes con

traumatismos  severos**>%®

, factor prondstico de mala evolucibn en UCI*,
identificacion de pacientes traumatizados con riesgo de desarrollar complicaciones
sépticas y tener estancia prolongada en UCI**® y también parece tener utilidad como

gufa para el tratamiento y monitorizar su efecto®®®.

Numerosos estudios han investigado el uso de las concentraciones séricas de
lactato en pacientes con sepsis severa, sin embargo son pocos los estudios que hayan
investigado su uso en la deteccion de complicaciones infecciosas postoperatorias.

380
I

Watanabe et al®™" observaron concentraciones estadisticamente superiores en pacientes

que desarrollaron complicaciones infecciosas tras hepatectomias (p < 0.001). Moore et
al®” encontraron relacién estadistica entre cifras elevadas de lactato y el grado de
severidad (p<0.01) y mortalidad por sepsis (p<0.001) en pacientes intervenidos de
cirugfa general. Durila et al**! identificé una relacion estadistica entre los niveles de
lactato y el riesgo de desarrollar complicaciones infecciosas tras cirugia esofagica. Li et
al®®! hallaron que los niveles de lactato eran predictores independiente de complicacion
infecciosa en pacientes sometidos a cirugia electiva abdominal mayor. Estos Gltimos
ademas calcularon puntos de corte para la deteccion de complicaciones, estableciendo la
mejor cifra de lactato en 1.46 mmol/L, aunque la sensibilidad no super6 el 80% vy la

especificidad el 60%. Meyer et al*”

por su parte obtuvieron que los niveles de D-lactato
podian ser Utiles en el diagndstico de complicaciones isquémicas coldnicas tras la
reparacion de roturas de aneurismas adrticos abdominales. Por contra, no hallaron
diferencias significativas con el uso del L-lactato para la deteccién de complicaciones

infecciosas en los mismos pacientes. En nuestro estudio, las concentraciones séricas de
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lactato se elevaron dentro de valores normales a partir del 2° dia de la cirugia en todos
los pacientes intervenidos, aunque esta elevacion fue més evidente en aquellos pacientes
con CIIA y sobre todo con CIM, que fue el grupo donde se encontraron mayores
diferencias respecto al grupo sin complicacion, aunque en ningin caso resultaron ser
estadisticamente significativas. Por contra, el grupo con CI tuvo incluso
concentraciones de lactato inferiores al grupo sin complicacion. Estas diferencias
observadas en nuestro estudio son acordes a lo publicado previamente por otros autores;
sin embargo, nosotros no obtuvimos ninguna relacion estadistica entre las
concentraciones séricas de lactato y la aparicion de complicaciones por lo que no

podemos recomendar su uso como detector precoz de complicaciones.

Proteina C reactiva (PCR)

La proteina C reactiva fue descrita en 1930 como la primera proteina de fase
aguda. Su produccion ocurre casi exclusivamente en los hepatocitos del higado como
parte de la fase aguda de la respuesta inflamatoria bajo el estimulo de la interleuquina 6
(IL-6), el factor de necrosis tumoral- a y la interleuquina 1—f (IL-B) originadas en el
sitio de la inflamacion. Es una proteina con numerosas funciones moleculares entre las
que se incluye la activacion del complemento y la opsonizacién celular. Su vida media
es de 19 horas y tiene un pico de concentracion maximo en sangre aproximadamente en
el segundo dia tras el inicio del sindrome de respuesta inflamatoria sistémico. Tiende a
la normalizacion en los dias siguientes salvo en presencia de una situacion séptica en la
que se prolonga la elevacion de su concentracion en sangre, convirtiéndolo a priori en
un buen marcador de SIRS y Sepsis. La medicion de la PCR en sangre esta
ampliamente disponible, es rapida y barata. Por dichas razones ha sido usada durante
muchos afios como marcador inflamatorio de sepsis con una razonable sensibilidad pero
con una escasa especificidad, ya que podemos encontrar concentraciones séricas
elevadas de PCR en otras situaciones no sépticas como respuesta a la inflamacion:
isquemia, quemaduras, traumatismos y otras situaciones inflamatorias. Concentraciones
elevadas de PCR también se relacionan con un incremento del riesgo de fallo organico y
muerte. La PCR preoperatoria es un factor predictor independiente de mal pronéstico en
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pacientes con hepatocarcinoma, cancer de pancreas y colon. También ha sido descrita su
utilidad clinica en la deteccién de necrosis pancreatica y para monitorizar la severidad

de la enfermedad en pacientes con pancreatitis aguda®?0321366:376382

La utilizacion de la PCR como marcador de complicacion infecciosa
postoperatoria esta ampliamente extendida en gran variedad de cirugias como la

359

cardiaca®®, trasplante hepatico®®?, cirugia bariatrica, gastroesofagica, pancreética y mas

recientemente la cirugia colorrectal, con numerosos articulos que lo soportan'®2*302333-
%8 Otros autores por el contrario consideran que la PCR carece de especificidad para
poder diferenciar entre SIRS y sepsis, y que por tanto no tiene utilidad como detector de

complicaciones infecciosas®*®#3"",

Si bien algunos estudios de principios del afio 2000 habian hallado cierta
relacion entre los niveles de PCR en sangre y la aparicion de complicaciones infecciosas

postoperatorias, no fue hasta el afio 2007 que Mathiessen et al*

publicaron el primer
articulo que relacionaba directamente la PCR con la apariciébn de dehiscencia
anastomotica tras cirugia rectal (33 pacientes) y su potencial utilidad en el diagnostico
precoz. Dichos autores comprobaron que la PCR se elevaba inmediatamente tras la
cirugia en todos los pacientes intervenidos y que estas cifras descendian a partir del
segundo dia postoperatorio en el grupo sin complicaciébn mientras se mantenian
elevadas en el grupo con DA. Esta diferencia resulto ser estadisticamente significativa y
les permitio concluir que la PCR podia tener utilidad como indicador precoz de DA. Ese

mismo afio Welsch et al?*

establecieron (48 pacientes) que concentraciones séricas de
PCR por encima de 140 mg/dl en los dias 3 y 4 tras cirugia rectal tenian un valor
predictivo de 85.7 y 90.5%, una sensibilidad de 80.0 y 54.3%, y una especificidad de
81.0 y 92.3% de presentar complicaciones infecciosas postoperatorias, respectivamente,
independientemente de que la complicacion fuese intraabdominal o una neumonia.

Korner et al*®

en el 2009 hallaron similares resultados sobre 231 pacientes sometidos a
cirugia colorrectal, diferenciando en este caso entre pacientes con complicacién
infecciosa intra-abdominal y pacientes con infecciones de otro tipo. Estos autores
realizaron un analisis estadistico mas completo calculando curvas ROC y puntos de

corte diagnosticos. Observaron que la persistencia de niveles de PCR elevados mas alla
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del tercer dia postoperatorio estaba asociado con infecciones intra-abdominales e
identificaron como mejor punto de corte un valor de 190 mg/dl con una sensibilidad de
82% y una especificidad del 73% (ABC de 0.82). McKay et al'® por su parte
establecieron como mejor valor de corte una PCR de 145 mg/dl el dia 3 también, con
una sensibilidad del 85%, una especificidad del 86% y un valor predictivo positivo del
61%. El dato més importante que mostrd este estudio sin embargo fue un valor
predictivo negativo del 96%. Woeste et al**" obtendria unos afios mas tarde similares
resultados que Mathiessen en la deteccion precoz de DA en pacientes sometidos a

cirugia colorrectal.

Un articulo fundamental en la investigacion de la PCR como marcador precoz de
complicacion infecciosa tras cirugia colorrectal fue el de Ortega-Deballon et al*® en el
afio 2010. Dichos autores disefiaron, previamente a iniciar un programa ERAS en su
hospital, un estudio prospectivo cuya principal prioridad y novedad era evaluar la
capacidad predictiva de la PCR para descartar la complicacion infecciosa en lugar de
evaluar la capacidad diagnostica de la misma como se venia haciendo en los ultimos
afios. Para ello se calcularon distintos puntos de corte premiando aquel con una alta
sensibilidad y un alto valor predictivo negativo como habia obtenido McKay unos afios
antes, aln sabiendo que eso podia significar un alargamiento de la estancia hospitalaria
y los costes. El valor de corte elegido fue 125 mg/dl el 4° dia postoperatorio, con una
sensibilidad del 81.8%, una especificidad del 64.44% y un valor predictivo negativo del
95.8% (ABC: 0.804) para la deteccion de la DA. Este fue el primer articulo en el que se
evaluo la utilidad de la PCR para descartar una complicacion infecciosa postoperatoria.
Numerosos autores posteriores han seguido publicando sus resultados evaluando la
capacidad de la PCR en la deteccidon de complicaciones infecciosas intra-abdominales y
DA tras cirugia, y aunque las cifras o el dia de medicion varian entre autores, en lineas
generales muestran similares resultados>®-341:344:346:347349353354 " Ng fue hasta el afio
2012 que Warschkow et al**® publicaron el primer meta-anélisis incidiendo en la
importancia de la PCR para descartar la complicacion infecciosa. Dicho meta-anélisis
incluy6 6 articulos con 1.182 pacientes sometidos a cirugia colorrectal en los que se
habia analizado la PCR los primeros 5 dias postoperatorios. Se obtuvo un valor de corte
optimo de 135 mg/dl con una sensibilidad del 68%, una especificidad del 83% y un
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valor predictivo negativo del 89% (ABC: 0.81), resultados algo inferiores a los
obtenidos por Ortega-Deballon y McKay, pero que confirmaban que la PCR permite un
alta precoz y segura en pacientes seleccionados. Dos estudios prospectivos posteriores

obtuvieron similares resultados. Garcia-Granero et al*’

condujeron un estudio sobre 203
pacientes intervenidos de cirugia colorrectal en el que evaluaban la PCR junto a otros
biomarcadores como la PCT. Aunque la PCR no fue el marcador que mostrd los
mejores resultados, el estudio mostrd6 que concentraciones de PCR el dia 5
postoperatorio inferiores a 135 mg/dl tenian una sensibilidad del 73%, una especificidad
del 83% y sobre todo un valor predictivo negativo del 98% para la deteccion de la DA.

Similares resultados publicd Adamina et al**?

en el aflo 2014 en un estudio prospectivo
con 355 pacientes, cuyo punto de corte es el mas bajo de los publicados hasta la fecha,
56 mg/dl el dia 4. Segun los propios autores esto puede deberse al menor dafio tisular y
menor respuesta inflamatoria que se da con la laparoscopia que es la via que se uso en

todos sus pacientes.

En los dos Gltimos afios se han publicado 4 meta-analisis que demuestran el valor
predictivo de la PCR para descartar complicaciones infecciosas postoperatorias. El
trabajo de Singh et al*® reunié 7 articulos con un total de 2,483 pacientes sometidos a
cirugia colorrectal para evaluar el valor predictivo de la PCR en la dehiscencia de
anastomosis. Obtuvieron unos puntos de corte de 172 mg/dl para el dia 3 postoperatorio,
124 mg/dl el dia 4 y 144 mg/dl el dia 5; que correspondieron con un valor predictivo
negativo del 97% (ABC de 0.81, 0.80 y 0.80), una sensibilidad del 76%, 79% y 72%; y
una especificidad del 76%, 70% y 79% respectivamente. Los trabajos de Adamina et
al**® y Gans et al**" mostraron resultados inferiores al de Singh, con valores predictivos
negativos de 84.3% y del 90% respectivamente, parece ser debido a la inclusién de todo
tipo de cirugia mayor abdominal. Por altimo, recientemente se ha publicado un meta-

1334 sobre 7 articulos con mas de

andlisis muy interesante realizado por Straatman et a
1400 pacientes sometidos también a cirugia abdominal mayor. Lo interesante de este
trabajo ha sido la evaluacion de la PCR tanto para la deteccion de la complicacién
infecciosa como para descartarla, identificando un valor de corte para cada caso. El
criterio para un alta segura seria una concentracion de PCR inferior a 75 mg/dl, con una

sensibilidad del 96.2%, una especificidad del 21.7% y un valor predictivo negativo de
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97.2%. El criterio para predecir una complicacion infecciosa seria 215 mg/dl, con una
sensibilidad del 57.3%, una especificidad del 82.8% y un valor predictivo positivo del
35% (probabilidad del 20%), lo que indicaria segun los autores la realizacion adicional
de un TAC para confirmar el diagnostico.

En nuestro estudio se observd una elevacion inmediata de la concentracion sérica
de PCR tras la cirugia por encima del rango normal en todos los pacientes, observando
en el grupo sin complicacion un pico maximo al segundo dia y un descenso progresivo
sin llegar a normalizarse mientras en los pacientes con Cl, CIIA o CIM persistio
elevada. Esta diferencia resulto ser estadisticamente significativa los dias 1, 4 y 5 en el
grupo con Cl, y los dias 3, 4 y 5 en el grupo con CIIA y el grupo con CIM. Estos
resultados son acordes a lo publicado previamente por otros autores y confirman la
relacion entre los niveles elevados en sangre de PCR vy la aparicion de complicaciones

infecciosas generales e intra-abdominales®’—24342:347:354,357,358

En el analisis de las curvas ROC la PCR demostrd ser un buen predictor de
complicaciones infecciosas los dias 4 y 5 obteniendo en todos los grupos un area bajo la
curva estadisticamente significativa incluso por encima de 0.85 (Tabla 20).
Especialmente interesantes son las curvas obtenidas en la deteccion de complicacion
infecciosa intra-abdominal (ABC 0.863 y 0.881) y la complicacién infecciosa intra-
abdominal mayor (ABC 0.858 y 0.857). Estas ABC son superiores a las obtenidos
previamente por otros autores como Korner®® para la deteccion de complicacion
infecciosa intraabdominal (ABC=0.82) o como Ortega-Deballon® (ABC=0.804),
Garcia-Granero'’ (ABC=0.789) o Singh®® en un reciente meta-analisis (ABC=0.81)
para la deteccién de dehiscencia anastomotica.

Si analizamos los valores o puntos de corte inferiores seleccionados llama la
atencion de manera muy importante la elevada sensibilidad y alto valor predictivo
negativo que tiene la PCR en la deteccion de cualquier tipo de complicacion (CI, ClIA 'y
CIM) por encima del 90% y el 95% respectivamente. Estos resultados son
especialmente interesantes el 5° dia postoperatorio donde cifras de PCR inferiores a
69.5 mg/dl y 43.3 mg/dl muestran valores predictivos negativos del 95.83% y 97.37%

para la deteccion de complicaciones infecciosas intra-abdominales y complicaciones
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infecciosas mayores respectivamente. Estas cifras son similares a los resultados
publicados en la literatura y confirman la gran utilidad que puede tener la PCR como
biomarcador sérico para descartar la aparicibn de complicaciones infecciosas
postoperatorias en cirugia rectal. Su aplicacién resultaria muy importante, sobre todo en
los programas de rehabilitacion multimodal, para descartar complicaciones infecciosas

postoperatorias y asi poder dar el alta al paciente en maximas condiciones de seguridad.

Si analizamos los valores o limites superiores seleccionados (Tabla 20) vemos
que tienen en comudn una moderada sensibilidad y especificidad aunque con un bajo
valor predictivo positivo, lo que coincide con los resultados publicados por la mayoria
de los autores. Asi vemos en nuestro estudio que concentraciones de PCR superiores a
116.5 mg/dl el 4° dia postoperatorio presentan una sensibilidad, especificidad y un valor
predictivo positivo de detectar complicacion infecciosa intra-abdominal de 72.7%,
85.1% y 64% respectivamente; mientras que cifras superiores a 185.5 mg/dl también el
4° dia tienen una sensibilidad, especificidad y un valor predictivo positivo de detectar
complicacién mayor de 64.3%, 93.3% y 64.28% respectivamente. A pesar de obtener
una especificidad considerable (hasta el 93% en el caso de CIM), el bajo valor
predictivo positivo de la prueba indica que existe un porcentaje de pacientes
intervenidos que presentan concentraciones séricas elevadas de PCR sin haber
desarrollado una complicacidén infecciosa. Con estos resultados pensamos, al igual que

Straatman et al®*

, que el uso de puntos de corte de PCR para el diagnéstico de
complicaciones infecciosas no tendria gran utilidad usandola de forma aislada, pero si
dentro de un algoritmo diagnostico mediante el cual se indique la realizacion de otra

prueba suplementaria como el TAC para confirmar la sospecha.

Por altimo, hemos observado que los puntos de corte seleccionados en nuestro
estudio son en general inferiores a los obtenidos por otros autores. Esto probablemente
se deba, como apuntaba Adamina et al, por el uso mayoritario de la laparoscopia en las
intervenciones quirdrgicas que produciria una menor respuesta inflamatoria en el
organismo y una menor elevacion de las concentraciones séricas de la PCR. En nuestra
serie mas del 82% de los pacientes se operaron por esta via, aunque no se analizaron los

datos por separado entre los pacientes intervenidos por via laparoscépica y abierta.
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Tabla 20 . Puntos de corte inferiores y superiores de los biomarcadores obtenidos en el estudio para la

deteccion de complicaciones postoperatorias. Caracteristicas.

Valor Valor
o _ Dia Punto | sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo
Complicacion Biomarcador 50 ABC c::t e © % ©% positivo negativo
(VPP)% | (VPN)%
C. Infecciosa
Limite inferior PCR 5 0.868 43.3 90.6 61.4 57 95
Limite superior PCR 5 0.868 | 86.15 75 84.2 75.5 85.71
C. I. Intra-abdominal
Limite inferior PCR 5 0.881 69.5 90.6 68.7 48.75 95.83
Limite superior PCR 4 | 0.863 | 116.5 72.7 85.1 64 90.48
C.1.1. Mayor
Limite inferior PCR 5 0.857 43.3 92.9 49.3 25.49 97.37
Limite superior PCR 4 | 0.858 | 185.5 64.3 93.3 64.28 93.34
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Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es una prohormona formada por 116 aminoacidos que
es expresada por las células neuroendocrinas (células C de los tejidos tiroideo, pulmonar
y pancreatico) y se desdobla enzimaticamente de forma sucesiva a calcitonina
(inmadura), catacalcina y a una region N-terminal. La sangre de individuos sanos
contiene bajos niveles de PCT (0.01-0.05 ng/mL), y aumenta considerablemente en
s6lo 2-4 horas en infecciones de origen bacteriano persistiendo elevada hasta su
recuperacion. Tiene una vida media entre 22 y 26 horas. La PCT en circulacion en
pacientes sépticos tiene solo 114 aminoéacidos y carece del dipéptido N-terminal.
Niveles aumentados de PCT se encuentran frecuentemente en pacientes con sepsis
bacteriana, especialmente en caso de sepsis severas 0 de shock séptico, mientras que
rara vez se ve aumentada ante infecciones virales lo que le confiere ventaja respecto a
otras proteinas de fase aguda que si se elevan como la PCR, para discriminar entre
infecciones bacterianas y virales®®. Debido a esta caracteristica, en los Gltimos 20 afios
ha crecido enormemente el interés por la PCT en la deteccidn de procesos sépticos. Asi,
la PCT se considera un marcador pronostico que contribuye a predecir el desarrollo de
los resultados en pacientes con sepsis??®320:206:382385.38% En hacientes con pancreatitis
aguda, la PCT ha demostrado ser un indicador fiable de la severidad de la afeccién y de
complicaciones serias. En pacientes con infecciones del tracto respiratorio de origen
comunitario o con neumonia asociada a ventilaciéon mecéanica, la PCT puede emplearse
como guia de decision para evaluar la necesidad de efectuar un tratamiento con
antibiéticos y para controlar el éxito del mismo®®. Es un marcador precoz para
diferenciar entre artritis séptica y no séptica®®*. Por dltimo, ha demostrado ser un

359,365

marcador precoz de infecciones tras cirugia cardiaca , toracica, esofagica® y

recientemente en cirugia colorrectal®’.

Desde que en el afio 2000 aparecieran las primeras evidencias de manos de Rau
et al y Reight et al que demostraban la relacion entre la PCT y la aparicion de infeccion

postoperatoria®®3%

, muchos han sido los investigadores que han evaluado la capacidad
de la PCT en la deteccion precoz de la complicacion infecciosa y la dehiscencia tras

cirugia abdominal, en la mayoria de los casos comparando su efectividad con la
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PCR17’335’343'345’348’350’351’361’363’367_369'371. Sarbinowski et 8]363 evaluaron en el afo 2005

prospectivamente los niveles de PCT sérica durante las primeras 24 horas
postoperatorias de 50 pacientes sometidos a cirugia colorrectal. Encontraron que los
niveles de PCT aumentaban significativamente hasta alcanzar el maximo nivel en todos
los pacientes a las 18 horas de la intervencion. Tambien hallaron que estos niveles eran
significativamente mayores en el grupo de pacientes que desarrollaban SIRS frente al
grupo gue no desarroll6 SIRS a las 6 y 12 horas tras la intervencion. Basandose en los
estudios previos de Rau y Reigth, Chromik et al*®” publicaron en el 2006 el primer
estudio que evaluaba la capacidad de la PCT para la deteccién de complicaciones
infecciosas sistémicas en pacientes sometidos a cirugia colorrectal. Dicho estudio
mostré que la PCT es un biomarcador Gtil para la deteccion precoz de complicaciones
infecciosas sistémicas con un elevado valor predictivo negativo del 98.3%. Dicho
estudio también sirvio para observar una reduccion de las tasa de infeccidn
postoperatoria en aquellos pacientes con PCT sérica elevada a los que se les habia
administrado antibioterapia precoz frente a un grupo al que se le administro

antibioterapia sélo una vez aparecidos los sintomas.

Afios més tarde en el 2012 se publicaban los 2 primeros articulos que
comparaban la efectividad de la PCT y la PCR en pacientes intervenidos de cirugia

%% midio los niveles de ambos marcadores en

colorrectal. El estudio de Lagoutte et a
100 pacientes los 4 primeros dias postoperatorios encontrando cifras significativamente
mas altas de ambos en los pacientes que desarrollaron dehiscencia anastomética. Dicho
estudio no demostré6 mejor capacidad diagnostica de la PCT frente a la PCR para la
deteccion de DA con ABC de 0.750 y 0.869 respectivamente el 4° dia postoperatorio.
Oberhofer et al**! ese mismo afio obtuvieron resultados similares en la deteccién de
complicaciones infecciosas intra-abdominales postoperatorias con una n de 29
pacientes, aunque en este caso ambos biomarcadores obtuvieron ABC inferiores a
0.750. Barbic et al**® y Meyer et al*** tampoco pudieron demostrar superioridad de la
PCT sobre la PCR en la deteccion de riesgo de SIRS o complicacion infecciosa
respectivamente en pacientes sometidos a cirugia abdominal respectivamente. Otros
autores por el contrario si han publicado resultados positivos a favor de la PCT. Li et

al*®® demostré la utilidad de la PCT en la deteccién de complicaciones sépticas tras
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cirugia colorrectal en pacientes ancianos durante su ingreso en UCI, aunque no en el
resto de pacientes no ancianos. Takakura et al*’* identificé la PCT como el mejor
biomarcador para detectar precozmente la aparicion de la infeccion de la herida

quirdrgica. Garcia-Granero et al*’

en el afio 2013 publicaron los resultados de un estudio
prospectivo con 205 pacientes intervenidos de cirugia colorrectal en el que evaluaban la
capacidad predictiva de distintos biomarcadores, entre ellos PCR y la PCT, en la
deteccidon precoz de la dehiscencia anastomdtica. El estudio concluyé que ambos
biomarcadores eran buenos predictores precoces solo para la deteccion de DA severas
(ABC>0.80) entre los dias 3 y 5, aunque la PCT resultd ser superior y mas especifica
que la PCR. Estos resultados no fueron validos cuando se analizaron todos los pacientes
con DA independientemente del grado de severidad de la misma. Dichos autores
establecieron un punto de corte 6ptimo para la PCT el 5° dia (ABC=0.86), que con un
valor de 0.31 ng/mL resulta en un 100% de sensibilidad, 72% de especificidad, 17% de
valor predictivo positivo y 100% de valor predictivo negativo para la deteccion de la
DA mayor. Dos articulos se han publicado posteriormente con hallazgos similares.

Dominguez-Comesafia et al**

encontré mejores resultados con el uso de la PCT frente a
la PCR en la deteccion de complicaciones infecciosas de pacientes intervenidos de
cirugia gastrointestinal con valores predictivos negativos superiores al 95%. Giaccaglia
et al*®® encontraron que los valores de PCR y PCT los dias 3 y 5 postoperatorios eran
atiles en la deteccion precoz de DA en pacientes sometidos a cirugia colorrectal, aunque
siendo superior los resultados obtenidos con la PCT (ABC 0.884 y 0.942 frente a 0.767
de la PCR). Calcularon dos puntos de corte 6ptimos de 5 ng/mL el dia 3 'y 2 ng/mL el
dia 5 postoperatorio, lo que le conferia a la prueba una especificidad de 95.7% y 94.6%
respectivamente; y un valor predictivo negativo en ambos casos del 96.7% para la

deteccion de DA. Recientemente Silvestre et al®*®

no encontré por el contrario mayor
evidencia de la utilidad de la PCT en el diagnéstico de complicaciones infecciosas
postoperatorias respecto a la PCR. El ultimo articulo publicado hasta la fecha y
probablemente el que mejores condiciones estadisticas reune con 500 pacientes es el
estudio multicéntrico IMACOR conducido por Facy et al***. Este estudio concluyé que
la PCR es mas eficaz que la PCT en la deteccién precoz de la complicacion infecciosa

general (ABC: 0.783 frente a 0.671) y en la complicacion infecciosa intra-abdominal
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(ABC: 0.775 frente a 0.689, respectivamente). Establecieron como mejor punto de corte
una PCR con un valor al 4° dia de 94 mg/L, con una sensibilidad de 81%, especificidad
de 64% y un valor predictivo de 96%; mientras que para la PCT seleccionaron un valor
de 0.25 mg/L, con una sensibilidad de 82%, especificidad de 40% y un valor predictivo

negativo de 94%.

En nuestro estudio se observd una elevacion inmediata de la concentracion sérica
de PCT tras la intervencion en todos los pacientes por encima de valores normales. En
los grupos en los que no se produjo la complicacién analizada la PCT present6 un pico
méaximo al segundo dia con un descenso rapido normalizandose a partir del tercer dia
operatorio. Por su parte en el grupo que desarroll6 algin tipo de complicacién
infecciosas la PCT se mantuvo elevada los 5 dias. Dentro de los pacientes que
desarrollaron algun tipo de complicacion infecciosa los pacientes que presentaron una
complicacion intra-abdominal mayor tuvieron cifras mas elevadas de PCT que los
pacientes que presentaron una complicacion intra-abdominal o una complicacion
infecciosa (1.29 ng/dL y 1.44 ng/dL frente a 0.96 ng/dL y 1.00 ng/dL los dias 4 y 5
respectivamente). Estos hallazgos son parecidos a los obtenidos por otros autores
anteriormente. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas para los niveles
de PCT los dias 3, 4 y 5 para las complicaciones infecciosas postoperatorias, los dias 2,
4y 5 para las complicaciones infecciosas intra-abdominales y los dias 4 y 5 para las
complicaciones mayores, confirmando la relacion entre los niveles de PCT y la
aparicion de complicaciones infecciosas tras cirugia rectal que se habia observado en

otras cirugias anteriormente.

A pesar de estos resultados, en nuestro estudio la PCT no demostro ser un buen
predictor de complicaciones infecciosas dado que ninguna de sus curvas ROC obtuvo
ABC superiores al limite marcado durante el disefio del estudio (ABC>0,80); tal y como
se habia visto anteriormente en articulos como el de Facy et al con cifras inferiores a las
obtenidas por nosotros. Las mayores ABC que se obtuvieron fueron en los dias 4 y 5
para la deteccién de la complicacion infecciosa intra-abdominal mayor (ABC: 0.788 y
0.785). A pesar de esto, estos resultados parecen ir en la misma direccion que los
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hallazgos publicados por Garcia-Granero et al sobre la utilidad de la PCT en la
deteccion de DA y serd interesante seguir investigando con un n mayor.
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7. CONCLUSIONES
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La PCR sérica medida los dias 4 y 5 del postoperatorio fue el Unico
biomarcador que demostré en nuestro estudio ser un buen predictor
precoz de complicaciones infecciosas generales, infecciones intra-
abdominales y complicaciones infecciosas mayores tras cirugia

rectal.

La utilizacion de puntos de corte inferiores de la PCR es una
excelente herramienta para descartar complicaciones infecciosas y
realizar altas en condiciones de seguridad tras cirugia rectal (valor
predictivo negativo 95% CI, 95.8% CIIA y maximo 97.37% CIM).

La capacidad de puntos de corte superiores de la PCR para detectar
complicaciones infecciosas es moderada, con una especificidad entre
el 84.2% vy el 93.3% y un valor predictivo positivo entre el 64% vy el
75%. Sin embargo, podrian tener utilidad dentro de protocolos
diagndsticos que justifiquen la realizacion de un TAC abdominal

para confirmar la sospecha.

La utilidad de estos puntos de corte pueden ser muy importante
especialmente dentro de programas de rehabilitacion multimodal en

los que los pacientes son dados de alta de forma precoz.

El resto de biomarcadores no demostraron ser buenos predictores de

complicacién infecciosa tras cirugia rectal con ABC<0.80.

La PCT los dias 4 y 5 obtuvieron ABC cercanas a 0.80 en la
deteccion de todos los grupos de complicacion infecciosa analizada

(méxima 0.793 en CIM). Sin embargo, no demostro ser superior a la
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PCR como predictor. Los leucocitos el 4° dia obtuvieron un ABC de
0.715 para la deteccion de la complicacion infecciosa intra-
abdominal pero tampoco demostrd ser superior a la PCR como

predictor.

» Las plaguetas y los leucocitos mostraron relacion estadistica con la
aparicion de complicaciones infecciosas generales y complicaciones
intra-abdominales; no asi con la aparicion de complicaciones

mayores.

» La prolongacion de los factores de la coagulacion (TP, TPTA e INR)
mostraron en dias concretos relacion estadistica con la aparicion de
complicaciones infecciosas y complicaciones intra-abdominales, no

asi con la aparicion de complicaciones mayores.

 La GPT fue el biomarcador mas precoz en mostrar diferencias
significativas (3 primeros dias) en los pacientes con complicacion
infecciosa intra-abdominal, aunque sus respectivas ABC no

superaron los 0.7.
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