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RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la procalcitonina (PCT) y la proteina C-reactiva (PCR) son buenos

predictores de fuga anastomotica en cirugia colorrectal.

Métodos: Se analizaron prospectivamente 205 pacientes consecutivos operados de
forma programada en cirugia colorrectal a los cuales se les realiz6 una anastomosis
intestinal. Se registraron los datos demogréaficos y quirurgicos, ASA, POSSUM v las
complicaciones postoperatorias. En los primeros cinco dias tras de la intervencion se
realiz6 analitica diaria incluyendo hemograma, bioquimica, PCR y PCT y se registraron
las constantes vitales.

Las fugas anastomoticas fueron divididas en menores o mayores segin la necesidad de

tratamiento médico o tratamiento invasivo con drenaje percutaneo o reintervencion.

Resultados:17 (8,3 %) pacientes presentaron una fuga anastomdtica; de estos, 11 (5,4
%) presentaron una fuga mayor (necesidad de re-operacion o drenaje).Ninguno de los
factores analizados (PCT, PCR, leucocitos, neutréfilos, temperatura, plaquetas,
frecuencia respiratoria y cardiaca) demostraron ser variables fiables en la deteccion
precoz de FA consideradas globalmente (&rea bajo de la curva ROC (ABC) < 0.800).
Sin embargo, la PCT y la PCR medidas los dias 3,4 y 5 postoperatorios resultaron ser
indicadores fiables de fuga mayor (p< 0.0001 y ABC >0.8).

La mejor combinacion resulté ser la PCT medida al quinto dia postoperatorio (ABC=
0.86) con un valor de corte de 0.31 ng/ml, qué present6 una sensibilidad del 100 %, una
especificidad del 72%, un valor predictivo negativo del 100% y un valor predictivo

positivo del 17%.
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Conclusiones: Los valores elevados de PCT y PCR los dias postoperatorios 3°, 4° y 5°
son indicadores de probable fuga anastomotica y obligarian a una atenta evaluacion del
paciente antes del alta. La normalidad de la concentracion plasmatica en estos dias
postoperatorios descartan el desarrollo de fuga anastomoética mayor y facilitarian el alta

hospitalaria precoz con mayor seguridad.
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. INTRODUCCION

1. Incidencia e importancia de la fuga anastomotica en cirugia colorrectal.

Las anastomosis constituyen un gesto terapéutico muy frecuente y habitual en la
practica quirdrgica diaria ligada al tratamiento quirargico de patologia del colon,
benigna y maligna, tanto electiva como urgente. El fracaso de la cicatrizacion
anastomdtica ocasiona la fuga anastomotica (FA) que puede ser de distinto grado y
tener distintas consecuencias. Asi, el rango de mortalidad varfa del 5 %* al 18%? o
incluso hasta el 22%°Algunos pacientes con FA asintométicos evolucionaran
favorablemente con tratamiento conservador pero los pacientes clinicamente
sintométicos precisaran drenaje radioldgico o una re-intervencion quirdrgica con la
posible necesidad de un estoma que puede ser temporal o permanente, con
consecuencias funcionales relevantes.  Ademas, estos pacientes con frecuencia
necesitaran la admision en una unidad de cuidados intensivos y prolongaran la estancia
hospitalaria con un elevado coste sanitario®. Finalmente, otro aspecto importante de la
FA es el impacto prondstico negativo en el cancer colorrectal tanto en la recidiva local

como en la supervivencia®.

El rango de incidencia de FA a nivel colorrectal es amplio y se sitla, en los
Gltimos 10 afios, entre el 2% y el 14 %"®. Esta variabilidad se debe entre otras causas a
las diferencias técnicas entre cirujanos, a la naturaleza retrospectiva de la mayoria de los
estudios, a la disparidad de criterios en el concepto y definicion de FA, también a la
inclusion conjunta en los estudios de las anastomosis del colon y recto o de distintas

patologias como céncer, enfermedad inflamatoria o diverticular®.
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En las dltimas dos décadas, los estudios de series institucionales y los ensayos
multicéntricos acerca de la implantacion del escision total del mesorrecto (ETM) han
demostrado que las anastomosis colorrectales distales y coloanales estan gravadas con
un mayor porcentaje de FA, situado alrededor del 11%'*!! Este tipo de estudios han
demostrado que la FA es mas frecuente cuanto menor es la distancia de la anastomosis
al margen anal'>*yque las consecuencias del fallo de sutura pueden mitigarse con el

empleo de un estoma de derivacion** y la colocacién de un drenaje pélvico™.

2. Definicion de fuga anastomotica.

La definicion de fuga anastomotica es muy variable en la literatura médica al
incluir distintos conceptos y términos como: dehiscencia, fuga, fistula; fuga mayor o
menor; fuga clinica o subclinica, o fugas radiol6gicas entre otros. Todo ello, hace dificil
establecer comparaciones acerca de la incidencia, métodos diagnosticos y tratamiento
de esta complicacion.

En 1991 “The United Kingdom Surgical Infection Study Group (SISG) ” propuso
una definicion “estandar” de FA con la intencién de ser utilizada en auditorias clinicas y
establecer las bases para comparaciones objetivas. La FA se definié como el escape de
contenido luminal de la unién quirdrgica entre dos visceras huecas. Este contenido
puede emerger a través de la herida o de un drenaje intra-abdominal, o puede
coleccionarse cerca de la anastomosis causando fiebre, absceso, septicemia, trastornos
metabdlicos, y/o fallo multiorganico. Sin embargo, el escape del contenido luminal
desde la zona de la anastomosis hasta un &rea localizada vecina y detectada solo
mediante pruebas complementarias de imagen en ausencia de signos y sintomas clinicos
deberia ser registrado como fuga subclinica®>.A pesar de esta propuesta del SISG, esta

definicion estandar de FA no ha sido practicamente utilizada. Bruce et al*°en el afio
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2001 revisaron de forma sistematica los criterios de definicidn y evaluacion de la FA a
distinto nivel del tracto digestivo. A nivel colorrectal, segin los autores de los 49
articulos revisados sélo 29 incluian una definicién de FA. Respecto a la evaluacion de
las FA, los signos y sintomas mas comunmente incluidos en los diferentes estudios son
signos de irritacion peritoneal localizados o generalizados, secrecion fecal o purulenta a
través de herida o de los diferentes drenajes, abscesos, y fiebre'®. En esta revision, la
mayoria de los estudios utilizaban para la confirmacién de FA pruebas de imagen con
contraste hidrosoluble de forma rutinaria o ante la sospecha. Asimismo, este articulo
sefiala que no existe una definicion universalmente aceptada de FA con respecto a
cualquier localizacion del tracto digestivo y que la definicién y los valores de medida de
FA varian de forma amplia e impiden las comparaciones entre estudios e instituciones.
Por ello proponen una clasificacion basada en la SISG y los articulos revisados:

- Fuga anastomética “radiologica”™: aquella detectada tan sélo en estudios
complementarios de imagen realizados de forma rutinaria, sin signos ni
sintomas clinicos, y que no requiere cambios en el manejo.

- Fuga anastomotica “clinica menor”: aquella confirmada radiologicamente
que presenta secrecion intestinal o purulenta a través de la herida o de los
drenajes intraabdominales, fiebre mayor de 38°C, leucocitosis > 10000/L o
absceso y que no requieren cambio en el manejo ni reintervencion pero
alargan la estancia del paciente en el hospital.

- Fuga anastomotica “clinica mayor”: aquella que al igual que la menor debe
ser confirmada radioldégicamente y que se presenta con los mismos signos y
sintomas clinicos pero el grado de disrupcion de la anastomosis y sus

consecuencias clinicas requiere cambio en el manejo e intervencion.
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Respecto al limite del seguimiento postoperatorio, segiin Bruce et al se debe
incluir en la definicion de fuga anastomotica hasta 30 dias postoperatorios. Sin embargo
para otros autores el seguimiento deberia prolongarse por la existencia de FA de
presentacién mas tardfa®’.

Recientemente Rahbari et al*® publican un documento de consenso respecto a la
definicién y grado de FA tras las resecciones anteriores del recto. En este estudio la FA
se define como la presencia de un defecto de la integridad de la pared intestinal a nivel
de la anastomosis colorrectal o coloanal que lleva a la comunicacién entre el
compartimento intraluminal y extraluminal. Asi mismo, la presencia de absceso pélvico
cerca de la anastomosis se considera también FA. Estos autores proponen una
subdivision de la FA en tres grupos en relacion a su impacto en el manejo clinico: A)
FA que no requieren una intervencion terapéutica activa. Este tipo corresponde al
término utilizado como “fuga radioldgica” por distintos autores ya que la mayor parte
de las veces la fuga es detectada por examenes radiologicos de rutina previos al cierre
del estoma temporal, no se asocia con sintomas clinicos ni alteracion de los parametros
analiticos. B) FA que requieren intervencién terapéutica activa sin relaparotomia. Son
aquellas que precisan antibioterapia y/o colocacion de drenaje percutaneo radioldgico o
transanal. Los pacientes presentan distress leve o0 moderado, dolor abdominal o pélvico,
distensién y posible salida de material purulento a través de herida, via rectal o vaginal
o del drenaje colocado intraoperatoriamente. Analiticamente suele observarse
leucocitosis e incremento de la proteina C-reactiva (PCR). Radioldgicamente la fuga
suele evidenciarse tras instilacion de contraste intrarrectal (enema/TC). Este tipo de FA
conlleva retraso en el alta hospitalaria y pueden cursar con reingreso hospitalario por
sintomas tardios. C) FA que requieren relaparotomia. Estos pacientes cursan con signos

clinicos peritoniticos y analiticos de infeccion y pueden presentar drenaje
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purulento/fecal. La mayoria de los pacientes, seran tratados mediante reseccion de la
anastomosis y colostomia terminal, incluidos los casos tratados previamente con estoma
derivativo. Sin embargo, algunos pueden ser tratados con ileostomia de derivacion,
con/sin reanastomosis o refuerzo de la linea de sutura.

Segun los autores, esta clasificacion de FA a nivel rectal podria ser en el futuro
una herramienta metodoldgica aplicable a estudios que traten sobre anastomosis

colorrectales.

3. Factores de riesgo.

Diversos estudios han analizado los factores de riesgo de FA, intentando
prevenir esta complicacion”******° Kingham et al? clasifican estos factores de riesgo
en factores preoperatorios especificos de los pacientes, factores intraoperatorios y
factores especificos de la reseccion anterior baja de recto.

Dentro de los factores preoperatorios especificos estudiados destacan la
obesidad, el sexo del paciente, el consumo de tabaco y alcohol, la diverticulosis, el uso
de esteroides, el estado nutricional preoperatorio, la radiacion y quimioterapia
preoperatorias y el “ASA status”.

Algunos autores, aseguran que la obesidad es un factor de riesgo de FAY?!, La
explicacion seria que este factor conlleva una mayor dificultad técnica a la hora de
confeccionar el cabo proximal de la anastomosis y que un mesenterio grueso y corto
provoca tension e isquemia en la zona de la anastomosis. Por el contrario, otros

13,22

autores—>““ no encuentran relacion entre la obesidad y el riesgo de FA.

No existe un consenso respecto a que los pacientes varones presenten mayor

21,23,24
A 23,

riesgo de F , sin embargo, el sexo masculino parece que si se asocia al fallo de

27



sutura en las anastomosis bajas tras reseccion de recto debido a que la pelvis masculina
suele ser més estrecha, lo que dificulta la diseccion y la elaboracién de la anastomosis.

Existe evidencia de que el consumo de tabaco y alcohol aumentan el riesgo de
FA'?% Este efecto podria deberse a la isquemia secundaria a la lesion microvascular
y el estado de malnutricion que acompafia al consumo prolongado de alcohol.

Algunos autores como Platell et al” han relacionado la enfermedad diverticular
con la FA, ya que si no se realiza una reseccion adecuada, la zona de anastomosis se
puede realizar sobre un area muscular hipertréfica, lo que aumentaria el riesgo de FA.

El tratamiento prolongado con esteroides podria afectar a la correcta
cicatrizacion de una anastomosis, y aunque es dificil encontrar una relacion absoluta,
uno de los estudios con mas fiabilidad estadistica que demuestra esta relaciéon fue el

I en 2006. En este estudio se observa

trabajo prospectivo publicado por Konishi et a
una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de FA entre los pacientes
sometidos a tratamiento prolongado con esteroides respecto a los que no recibian este
tratamiento (11.8% vs. 2.4%).

El estado nutricional deficitario también parece estar relacionado con el aumento
de la tasa de FA™?, Segin Makela et al®® la malnutricién, descrita como pérdida
reciente de peso mayor a 5 kg y niveles de albimina por debajo de 35 g/L, son algunos
de los factores de riesgo mas importantes respecto a la aparicion de FA.

El hecho de si la radioterapia preoperatoria aumenta el riesgo de FA no ha sido
establecido con claridad. So6lo existen estudios retrospectivos que lo analicen y con
resultados dispares. Segtin Alves et al® la radiacién abdominal o pélvica previa a la
intervencion quirurgica aumenta el riesgo de FA, mientras otros autores, no encuentran

resultados concluyentes al respecto'**#. Recientemente, el resultado de un analisis

acerca de la posible influencia de la radioterapia preoperatoria en el desarrollo de FA
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tras cirugia de cancer de recto concluye que esta no es un factor de riesgo
independiente®.

Algunos quimioterapicos como el Bevacizumab (anticuerpos monoclonales anti-
factor de crecimiento del endotelio vascular) utilizados para aumentar la supervivencia
global en pacientes con céncer de colon, han sido relacionados con perforaciones
intestinales por isquemia®®%. Por el mismo mecanismo podrian aumentar el riesgo de
FA al utilizar este tipo de quimioterapicos de forma preoperatoria. Aunque la evidencia
cientifica es escasa, el tiempo de espera recomendable entre la finalizacion del
tratamiento quimioterapico y la intervencién quirdrgica electiva serfa de 60 dias™>.

El “ASA status” III, IV y V parecen aumentar el riesgo de FA%*?®, Esto podria
ser debido a que algunas comorbilidades como la diabetes, la hipertensién arterial y las
alteraciones cardiacas que marcan el grado de ASA pueden perjudicar la
microcirculacion y el flujo requerido para una buena cicatrizacion de la anastomosis.

Los factores intraoperatorios mas importantes relacionados con un mayor riesgo

13,27

de FA son la duracion de la intervencion mayor de 2-4 horas™“', la transfusion

peroperatoria, la sépsis intraopertatoria®, la isquemia tisular en la zona de anastomosis®
y la menor distancia de la zona de anastomosis al margen anal***.

La realizacion de un estoma de proteccion parece no reducir la incidencia de
FA®® pero si que disminuye las consecuencias sépticas tras la aparicion de la
misma?**"*°. Por lo tanto algunos autores recomiendan la realizacién de estoma de
proteccion en pacientes con multiples factores de riesgo de FA y resecciones anteriores
bajas de recto®”?®. En un analisis multivariante realizado por Alves et al® se demostré
que la leucocitosis preoperatoria, la sepsis, la dificultad durante la anastomosis, la

anastomosis tipo colo-célica y la transfusion postoperatoria, eran factores de riesgo

independientes asociados a la presencia de FA. EIl riesgo de FA se incrementaba del
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12% al 30% si uno de estos factores estaba presente, al 38% con dos factores y al 50%
con tres factores. Por ello, los autores preconizaban realizar un estoma de proteccion
acorde con el riesgo aumentado.

También cabe destacar que en las anastomosis intraperitoneales, a diferencia de
las colorrectales ultrabajas, el uso de drenaje no ha mostrado ningun efecto beneficioso
en la profilaxis de la FA*. Asimismo, la preparacion mecanica intestinal no ha

demostrado disminuir el riesgo de FA%%

y no existen diferencias respecto a las tasas de
FA entre anastomosis manual o mecanica®, ni entre cirugia abierta y laparoscopica®.
Por ultimo, en cuanto a la localizacién de las anastomosis, las ileo-rectales presentan
una mayor tasa de FA que otro tipo de anastomosis colorrectales’.

Por otro lado, el factor cirujano es una variable pronostica independiente
reconocida en los resultados del cancer colorrectal. En los afios ochenta el estudio de
Fielding** demostré la variabilidad entre cirujanos en la tasa de FA que oscilaba de
0.5% al 30%. Asimismo, en los afios noventa McArdle y Hole*? constataron que variaba
del 0% al 25%. También, recientemente Hyman et al'’ sefialan una variabilidad de
incidencia de FA del 1,6 al 9.9%, entre cirujanos con alto volumen de anastomosis y
recientemente se demuestra que el cirujano especializado en cirugia colorrectal urgente

es una variable pronostica independiente que ocasiona una tasa notablemente distinta de

FA del 6.2 % vs. 12.1% *°.

4. Métodos de prediccion perioperatorios de fuga anastomética.
Las dos consideraciones bésicas en la técnica quirdrgica de las anastomosis
intestinales son la integridad mecanica de la misma y la viabilidad tisular. Si la sutura
no queda hermética, la anastomosis puede fugar, y si la sutura esta demasiado apretada,

la viabilidad tisular se ve amenazada por la isquemia*. La submucosa es la capa que
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retiene los puntos de sutura que permiten la union de los cabos del intestino de una
anastomosis. El corte de la pared intestinal desencadena una reaccién de
vasoconstriccion hemostatica inicial, a la que sigue la vasodilatacion secundaria y una
mayor permeabilidad de vasos, lo que resulta en edema y turgencia de los cabos. La
tension excesiva en los puntos de sutura puede estrangular este tejido turgente y por
tanto, inducir necrosis isquémica de la anastomosis™. El aporte adecuado de oxigeno es
un requisito indispensable para la hidroxilacion de lisina y prolina durante la sintesis de
colageno, y por tanto, para la adecuada cicatrizacién anastomotica®.

El patron basico de cicatrizacion es similar en todos los tejidos del organismo, y
sigue las fases catabélica, anabdlica y de maduracién definitiva del colageno®’. En el
tubo digestivo, la capa submucosa es el origen de la cicatrizacion por su riqueza en
fibras de colageno®. La dinamica de la cicatrizacion intestinal ha sido objeto de
diversos estudios**“**°. En la primera fase se ha observado que la cantidad de col4ageno
en la anastomosis disminuye un 40%, por lo que la integridad de la misma depende
principalmente de los puentes de fibrina entre los cabos intestinales y la propia sutura.
Desde el cuarto hasta el séptimo dia la cantidad de colageno y la resistencia a la ruptura
se incrementan de forma logaritmica. Entre los dias séptimo y decimocuarto del
postoperatorio aumenta gradualmente la resistencia, produciéndose la unién definitiva
de la anastomosis.

Un aspecto fundamental para la cicatrizacién anastomética es la oxigenacion-
perfusion de los extremos anastomoticos. Los determinantes fisioldgicos del aporte de
oxigeno a la anastomosis son el volumen sanguineo, la funcion cardiopulmonar y la
perfusion tisular local. La alteracion de cualquiera de estos factores puede afectar
negativamente la cicatrizacion anastomotica. Los estados de bajo flujo por hipovolemia,

sepsis o insuficiencia cardiaca, en el postoperatorio, pueden reducir la presion tisular de
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oxigeno y contribuir a las dehiscencias anastométicas®** >. En el afio 1980, Gilmour>*
demostrd el efecto de la hipovolemia sobre el flujo sanguineo del colon en un estudio
experimental en perros. Observé que una pérdida del 10% del volumen sanguineo total
apenas afecta la presion sanguinea o la frecuencia cardiaca, mientras que el flujo colico
disminuye un 28% y el aporte de oxigeno un 29%. Este descenso traduce menor aporte
de oxigeno a nivel tisular que puede desencadenar problemas de cicatrizacion. Todo
ello, resalta la importancia de mantener los pardmetros hemodinamicos durante el
postoperatorio, sobre todo el volumen sanguineo y un gasto cardiaco adecuados.

El aporte sanguineo a los tejidos depende directamente del gasto cardiaco y del
contenido arterial de oxigeno. La medida y el mantenimiento del gasto cardiaco son de
gran interés por cuanto es una variable fundamental en la regulacion del estado de
oxigenacion histica. No obstante, numerosos estudios han comprobado la capacidad del
tubo digestivo para mantener un flujo sanguineo relativamente constante frente a los
cambios de la presion de perfusion, conocido como fenémeno de autorregulacion®>=,
mediado por vias reguladoras locales o intrinsecas. En este mecanismo se basan los
fundamentos de las técnicas de medicion local de oxigenacion-perfusion intestinal. En
condiciones normales, la circulacion sanguinea de la anastomosis depende
fundamentalmente de los vasos intrinsecos*®. En relacién con la mayor demanda
metabdlica de la zona, la sangre puede redistribuirse en el espesor de la pared intestinal
para garantizar el flujo local, mediante el mecanismo intrinseco de regulacién®™°. La
movilizacion quirdrgica y la manipulacién de los tejidos son factores determinantes del
riego posterior de la anastomosis. La isquemia resultante crea un medio adverso dentro
del entorno de la anastomosis, y por tanto influye de forma decisiva en el fallo de la

cicatrizacién anastomatica.
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La valoracion de esta perfusién-oxigenacién de la zona anastomoética ha sido
realizada con distintos métodos:

La oximetria/capnometria de superficie y la pulso-oximetria han sido aplicadas
en estudios experimentales y clinicos>”****®%®! Shandall y colaboradores®, en un
estudio experimental sobre anastomosis colicas en conejos observaron que las
anastomosis realizadas con una tension parcial de oxigeno mayor de 55 mmHg
cicatrizaban correctamente, mientras que si se llegaba a una tension critica de 25 mm de

Hg, todas las anastomosis desarrollaban fallos de sutura graves. Locke et al*®

, usando
también la oximetria de superficie en perros observaron que todas las anastomosis de
intestino delgado realizadas con valores de PO2 superiores al 50% de su valor inicial
fueron viables. Sin embargo, cuando se efectuaban con valores iguales o inferiores al
30% desencadenaba la aparicion de dehiscencias de sutura. Entre estos dos valores, no
podian establecer con seguridad los limites de viabilidad anastom@tica.

La fotopletismografia ha sido utilizada también como método de estudio de la
vascularizacion parietal digestiva en estudios experimentales y clinicos®*®*®*. Es un
método valido, inocuo y sencillo, con elevada sensibilidad y especificidad, que permite
una valoracion continuada y repetible; sin embargo, posee el inconveniente de ser
cualitativo, al expresar los valores de forma relativa a otra area del tubo digestivo
tomada como referencia®.

La ultrasonografia Doppler se basa en la transformacion acustica del cambio de
frecuencia producido en un haz ultrasénico al incidir sobre la sangre en movimiento. Ha
sido un método muy utilizado para la valoracion intraoperatoria del flujo parietal
digestivo®®©"%% Ppresenta una sensibilidad alta en la valoracion de la viabilidad de las

66,67,68

anastomosis digestivas .y es reproducible e incruento, pero poco especifico®. En

los ultimos afos, se ha utilizado la flujometria Doppler con laser (Laser-Doppler) en
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numerosos estudios para medir el flujo sanguineo de la mucosa intestinal basandose
también en el fenémeno Doppler, intentando mejorar el método anterior™. Se transmite
luz laser hacia la mucosa intestinal por medio de una sonda, que se encuentra en
contacto con la superficie tisular. Cuando la luz entra en contacto con los eritrocitos de
la mucosa, se refleja y desvia su longitud de onda. Es posible calcular el flujo sanguineo
de la mucosa al aplicar los principios del andlisis espectral a la desviacion
Doppler** 727 Este método ha sido utilizado recientemente para la valoracion de
anastomosis colorectales’*y para predecir el riesgo de fuga anastomética™. La ventaja
de este método es que produce un registro continuo de la microcirculacion transmural y
puede utilizarse de forma intraoperatoria, aunque sus medidas no son cuantitativas y sus
unidades son arbitrarias y relativas. Vignali et al”® realizaron un estudio clinico en 55
pacientes sometidos a anastomosis rectales mecanicas utilizando medidas de Laser-
Doppler, antes de la movilizacién quirtrgica, y después de la seccion rectal.
Encontraron una disminucion porcentual del 6,2% del flujo del mufion rectal en los
pacientes sin FA y una disminucion del 16% en los pacientes con fallo de sutura. Asi,
concluyeron que la reduccién del flujo a nivel del mufidn se asocia a un mayor riesgo de
FA.

La tonometria intestinal es una de las técnicas con mayor aceptacion para

determinar la perfusion gastrointestinal”®"’.

Constituye un método de medicion
indirecta del pH intramucoso del tubo digestivo, a partir de la PCO2 medido en la luz
gastrointestinal aplicando la ecuacion de Henderson-Hasselbach. Fue Fiddian-Green’®
quien postuld su posible utilizacion para medir el pH intramucoso gastrointestinal. Se
fundamenta en la teoria de que la hipoperfusion por debajo de un nivel critico causa una

acumulacioén de didxido de carbono a nivel tisular (mucoso) y acidosis. De este modo,

proporciona una medida cuantitativa del grado de oxigenacion de la mucosa intestinal, y
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ha sido utilizado para el diagnéstico de la isquemia mesentérica’®®°

, asi como para la

monitorizacion de pacientes criticos®®.Su aplicacion en el colon sigmoideo, tras la

cirugia por aneurisma de aorta abdominal constituye un factor predictor de hipoxia y
- A ~n (8,83,84,85,86 P H

colitis isquémica . El' valor absoluto limite entre el pH intramucoso normal y el

anormalmente bajo no esta claramente establecido y depende de la localizacion de la

determinacion. Asi, se consideran valores claramente bajos los niveles de pH

87,88
0

intramucoso inferiores a 7.3 a nivel gastrico. A nivel de colon se han manejado

valores de corte entre 7.30 y 7.00848>8689.90

La aplicacién de la tonometria para valorar el efecto de la anestesia-analgesia
epidural con bupivacaina sobre las anastomosis colorrectales ha puesto de manifiesto un
descenso del pH intramucoso en el area anastomatica en comparacion con otras areas
control del tubo digestivo con vascularizacion intacta como el colon transverso y el

estdmago®.Millan et al®

en un estudio clinico prospectivo sobre 90 anastomosis
colorrectales, demuestra que el valor del pH intramucoso es una variable prondstica
independiente en el desarrollo de FA. Y concluye que un pH intramucoso a nivel de la
zona anastomética menor de 7.28 en las primeras 24 horas postoperatorias supone un
aumento del riesgo de FA incrementado 22 veces. En la misma linea de trabajo, en un
estudio aleatorizado, se demuestra mediante tonometria simultanea gastrica y
anastomotica colorrectal que la administracion de oxigeno al 80% durante la
intervencion y en las primeras 6 horas del postoperatoria se asocia con una mejoria
relativa de la hipoperfusién anastomética®.

Actualmente, en relacion a los métodos de valoracion de la circulacion de la pared
gastrointestinal anteriormente citados, persiste el criterio de que no existe un método

que retina todas las condiciones ideales para su aplicacién®®. Las condiciones de un

método ideal serian ser incruento, cuantitativo y que permita valorar la distribucion

35



intramural del flujo sanguineo. Ademas, ese método ideal, debe de proporcionar una
informacion continua que sea sensible a las variaciones rapidas del flujo y finalmente
debe de ser reproducible, de facil aplicacién y de bajo costo®. En términos semejantes
concluye una reciente revision al sefialar que aunque existen numerosos metodos
disponibles para determinar intraoperatoriamente la viabilidad intestinal sélo unos
pocos son los aplicados a la cirugia gastrointestinal. En la Gltima década la StO2 y el
Laser-Doppler han sido los métodos mas utilizados. La mayoria de los métodos estan
lejos del ideal y seran necesarias méas investigaciones para estandarizar el método y
determinar los valores limites de oxigenacion y flujo indicativos de complicaciones

isquémicas®”.

5. Manejo diagnostico de fuga anastomética en cirugia colorrectal.

Cuando la FA se produce el diagndéstico precoz es importante para minimizar la
morbilidad y mortalidad®’. EI diagnéstico clinico de la fuga es a menudo dificil y suele
hacerse evidente algunos dias después de una vigilancia intensa. El intervalo
diagndstico de FA oscila entre los 3 y los 45 dias'".

Entre las causas de este diagnoéstico tardio cabe sefialar la frecuente confusion
diagndstica con complicaciones cardiacas™ y los falsos negativos de los métodos de
imagen para el diagndstico de FA'™. Nicksa et al'®* publican un porcentaje de falsos
negativos del 17% para el enema con contraste y del 52% para la tomografia
computerizada (TC) con contraste oral, intravenoso y rectal.

En un andlisis retrospectivo de 289 pacientes intervenidos en los que se realizo

anastomosis colorrectal, de los cuales 36 presentaron FA, las primeras manifestaciones

clinicas de FA fueron temperatura superior a 38°C en el 67% de los casos, retraso en el
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vaciamiento gastrico en el 67% y taquicardia por encima de 100 pulsaciones/min en el
61%. La primera manifestacion analitica observada fue leucocitosis mayor de 10 x
103/mL en el 72%'%. El tiempo transcurrido entre la primera manifestacion clinica y la
relaparotomia como tratamiento de eleccion fue de 3.5 + 5.7 dias. Sin embargo, esta
cifra aumento de una manera estadisticamente significativa a 4.5 + 2.4 dias cuando este
intervalo incluia el fin de semana o cuando la prueba radioldgica solicitada dio como
resultado un falso negativo, aumentando en este caso a 4'2 + 2.4 dias. La explicacion
del retraso por el transcurso en fin de semana podria atribuirse segin los autores al
aumento de la carga de trabajo, a la ausencia de atencion por parte del cirujano que
realizé la anastomosis y a la ausencia de comité de discusion de casos clinicos por el
“staff” quirdrgico. Estos autores destacan que la aparicion de signos de irritacion
peritoneal fue la Unica manifestacion clinica que llevé a una relaparotomia en un
periodo de tiempo menor de 24 horas.

Sutton et al®®

analizaron 379 pacientes en los que 22 presentaron FA y
concluyeron que el enmascaramiento por complicaciones cardiacas es otra de las causas
por las que puede producirse el retraso en la reintervencién de una FA. En este estudio,
las primeras manifestaciones clinicas de FA fueron: manifestaciones cardiacas en el
59% de los casos, signos de irritacion peritoneal en el 32%, ileo paralitico en el 5% y
ascitis también en el 5%. Asimismo, observaron que el namero medio de dias desde la
primera manifestacion clinica hasta la reintervencion fue de 4 dias con un rango de 0 a
11 dias, resaltando que el 59% de los pacientes con FA fueron tratados inicialmente
como complicaciones cardiacas postoperatorias. Dicho estudio concluye que aquellos
pacientes con anastomosis colorrectal que muestren sintomas cardiacos deberian ser

sometidos a una prueba diagnostica de imagen, ya que presentan una probabilidad

mayor del 40% de presentar FA.
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En un analisis retrospectivo realizado por Khanet al* a partir de 1421 pacientes
sometidos a cirugia y anastomosis colorrectal se observé que el diagndstico de FA se
establecia hacia el séptimo dia con un rango comprendido entre el 3° y el 29° dia
postoperatatorio. En dicho estudio, el diagndstico de las 34 FA se realizo en el 15% de
los casos simplemente por las manifestaciones clinicas y en el resto fue necesario el
empleo de técnicas de imagen o examen bajo anestesia. Las pruebas de imagen para el
diagnostico de FA mas empleadas han sido el enema con contraste hidrosoluble y la TC
con contraste rectal, asociado 0 no a contraste intravenoso y oral. Ambas técnicas

presentan unos rangos de exactitud diagnéstica muy variables®1%21% E|

enema con
contraste hidrosoluble ha sido utilizado como técnica diagnostica de FA desde hace mas
de 30 afios. Hoffmann et al'® describieron para esta técnica una especificidad y
sensibilidad del 85 y 20% respectivamente. La amplia variabilidad en la exactitud
diagndstica publicada respecto a esta prueba de imagen podrian ser resultado de la
distinta localizacion de la anastomosis, el momento del estudio y la técnica con la que

se administré el contraste!®410>106

La TC presenta una exactitud diagnéstica de FA entre el 65 y el 8992

y
ademéas es capaz de detectar posibles hematomas, abscesos intraabdominales y
perianastomaticos, cuyos signos y sintomas pueden simular o ser la consecuencia de
una FA, asi como detectar otros posibles signos indirectos de FA como son el
H PN : : : 107,108
neumoperitoneo o liquido libre intra-abdominal .
Existen pocos estudios que comparen la exactitud de ambas pruebas a para

12 tras analizar de forma

diagnosticar la FA en cirugia colorrectal. Alves et a
retrospectiva 39 pacientes que presentaron FA, concluyen que la TC debe ser la
primera prueba radiologica a realizar ante la sospecha de FA. Por el contrario, Nicksa

et al'™ al analizar de forma retrospectiva 36 pacientes que presentaron FA, concluyen
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gue el enema con contraste hidrosoluble es superior a la TC para detectar la fuga en
anastomosis distales. En este articulo se considera anastomosis distal a la realizada tras
hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccion anterior baja de recto, colectomia
total y al cierre de ileostomia en un paciente con reservorio ileoanal. Por otro lado, en
este mismo articulo no encuentran diferencias entre estas dos pruebas diagnosticas
respecto a la fuga en anastomosis proximales, consideradas como tales las realizadas
tras una hemicolectomia derecha o una reseccion ileo-colica.

En los ultimos afios ha ganado importancia la endoscopia a la hora de evaluar
el estado de una anastomosis intestinal, sobre todo tras intervenciones realizadas en el
tracto digestivo proximal'®. En cirugia colorrectal, no existe constancia bibliografica
respecto a la exactitud diagnostica de la endoscopia en el diagnostico precoz de la FA.
Aunque algunos autores han hecho uso rutinario de esta técnica de forma
intraoperatoria para detectar fallos técnicos o sangrado precoz anastomotico, la

utilidad real de este proceder esta por demostrar''®**.

6.Marcadores bioldgicos de fuga anastomética. Proteina C-reactiva 'y

Procalcitonina.

El término biomarcador es definido como aquel que se puede medir de forma
objetiva y que sea indicador de un proceso fisiologico, patolégico o de respuesta

farmacolégica a una intervencion terapedtica''?

.Un biomarcador objetivo de laboratorio
ayudaria a disminuir el intervalo entre el inicio del proceso y el diagndstico clinico de la
FA y por tanto a su diagndstico precoz.

La respuesta del huésped a la infeccion bacteriana es a través de la activacion de

complejos mecanismos inmunes y la aparicion de numerosos mediadores inflamatorios.
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Por ello, se ha sugerido que algunos de estos mediadores podrian ser utilizados como
marcadores de la presencia de infeccion y de su severidad'*****. EI marcador biol6gico
perfecto de infeccion bacteriana seria aquel lo suficientemente sensible para detectar la
presencia de infeccion en pacientes con minima e incluso sin respuesta, lo
suficientemente especifico para discriminar infeccion de otros estimulos que pueden
inducir SIRS, deberia aparecer de forma temprana en el curso de la infeccion, que se
pudiera medir de forma réapida y deberia tener un significado prondstico™™.

Existe un creciente interés en encontrar un marcador biol6gico con capacidad de
detectar precozmente la FA™® y més actualmente con la implantacion de los programas
de rehabilitacién multimodal en la cirugia colorrectal™"**® para asegurar el alta precoz
de forma segura. En una reciente revision bibliogréfica, los potenciales biomarcadores
relacionados con fuga anastomotica han sido divididos en cuatro grupos: parametros
inmunoldgicos, parametros de reparacion tisular, pardmetros de isquemia y pardmetros
microbioldgicos. Algunos de estos biomarcadores propuestos han sido analizados a
través de su concentracion en fluidos de drenajes intraabdominales
perianastométicos™®.

La agresion quirdrgica induce un estado de inmunodepresion generalizada. Las
citoquinas producidas por células del sistema inmune y otros tejidos actian como
mediadores de la fase aguda e inmune. El factor de necrosis tumoral, la interleukina 1 y
la interleukina 6 son los mayores mediadores de la fase aguda de la respuesta inmune en
los humanos. Los niveles postoperatorios de estas citoquinas han sido correlacionados
con la magnitud de la cirugia y la presencia de complicaciones y por lo tanto, aceptados

como marcadores de agresion tisular tras la cirugia™®®. Asf,

por ejemplo, ha sido
observado un incremento sistémico precoz de las interleukinas 1y 6 a las dos horas de

la intervencion en pacientes operados de rectosigmoidectomia por carcinoma, que es
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menor en los pacientes intervenidos por cirugia laparoscopica respecto a cirugia
abierta™".

Como respuesta a la agresion quirdrgica, durante las primeras horas tras la cirugia
abdominal se observa un incremento local de estos marcadores, superior al sistémico?.
Estos valores comienzan a normalizarse tras las primeras 24 horas en los pacientes sin
complicaciones. Varios estudios han demostrado la correlacion entre el incremento de la
interleukina 1 y 6 y el FNT-o en el fluido peritoneal y las complicaciones
postoperatorias aunque la mayoria de estos trabajos presentan pequefias series de
pacientes con notable heterogeneidad metodoldgica®?12+12>12

Sin embargo, so6lo existen dos estudios que han analizado los niveles de estos
marcadores en el drenaje intraperitoneal en relacién con la FA. Herwig et al**”, en un
estudio sobre 24 pacientes detectaron incrementos significativos de interleukina 6 y
FNT-a en las primeras 24 horas postoperatorias y de interleukina 1 a partir del tercer dia
postoperatorio en los pacientes que presentaron FA tras cirugia colorrectal. Por el
contrario Bertram et al'?® en una serie de 22 pacientes concluyen que ni la interleukina 6
ni el FNT-a son Utiles en el diagnostico de FA.

El factor de necrosis tumoral, interleukina IL-1, IL-6, y la proteina C-reactiva, no
son especificos para la infeccion ya que su sintesis puede verse aumentada por otros
procesos como la pancreatitis, quemaduras, trauma o lesién aguda de pulmén*?.

Entre los biomarcadores considerados como parametros de reparacion tisular hay que
considerar a las metaloproteinasas. En el proceso de la cicatrizacion, la degradacion y
remodelacion de la matriz tisular depende del balance entre las proteinasas y sus
inhibidores, como es el caso de las metaloproteinasas. Experimentalmente, en

anastomosis intestinales, la inhibicion de las metaloproteinasas demuestra que mejora

parametros de cicatrizacion como la presion de ruptura y concentracion de
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hidroxiprolina™®*®, La presencia de metaloproteinasas y sus inhibidores en el fluido de
drenaje intraabdominal en pacientes con anastomosis colorrectales ha sido relacionado
con las complicaciones intraabdominales postoperatorias'?®. Sin embargo, el tamafio
muestral insuficiente y la falta de definicion de las complicaciones postoperatorias son
una limitacion importante de este estudio. Asi, la utilidad practica de este biomarcador
esta por confirmar con nuevos estudios**®.

El incremento de lactato en el fluido de micro diélisis peritoneal a través de una
medicién continua ha sido propuesto como marcador de isquemia intestinal en escasos
estudios experimentales y clinicos*****®, Sin embargo, este método no ha sido aplicado
hasta el momento al estudio de prediccion de fuga anastomotica y su utilidad real esta
todavia por demostrar. Del mismo modo ha sido propuesta la disminucién de ph (<7.1)
y de la concentracién de O2 y el incremento de la de CO2, determinados en el liquido
peritoneal, en relacion al desarrollo de FA™*. Para estos autores, estas determinaciones
muestran una sensibilidad mayor al 94% a partir del segundo dia postoperatorio.

La determinacion de marcadores microbiologicos en el liquido peritoneal
contaminado es otra posibilidad tedrica para establecer biomarcadores relacionados con
la fuga anastomdtica. En este sentido, ha sido propuesta la determinacion de
liposacaridos provenientes de las bacterias Gram negativas propias del tubo digestivo.
Su relacion con la FA fue puesta de manifiesto en un estudio de s6lo 22 pacientes que
demostraba el incremento significativo de liposacéridos en el drenaje peritoneal de los

pacientes con FA al tercer dia del postoperatorio*®,
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6.1. Proteina C reactiva.

La PCR es una proteina plasmética circulante, miembro de la clase de reactivos de
fase aguda, que aumenta sus niveles en respuesta a la inflamacion y que desempefia un
papel importante en la inmunidad innata, como un sistema de defensa temprano contra
infecciones. Activa el sistema del complemento y la fagocitosis realizada por los
macrofagos (quienes expresan un receptor para la PCR), funcion que realiza al unirse a
la superficie de células proximas a la muerte celular y a algunos tipos de bacterias™*®.
Esta proteina es sintetizada por el higado en respuesta al aumento en la concentracion
plasmética de IL-6, producida por macrofagos, células endoteliales y linfocitos T. La

PCR también es sintetizada por los adipocitos*®’

. Al instaurarse el proceso inflamatorio,
la PCR aumenta su concentracion plasmatica dentro de las primeras 6 horas y alcanza el
pico maximo dentro de las 24-72 horas, tras el cual disminuye rapidamente al resolverse
el proceso inflamatorio™®.

La PCR puede aumentar ante cualquier alteracion que provoque respuesta
inflamatoria y no es especifica de procesos infecciosos. Otros factores que pueden
aumentar los niveles de PCR son la obesidad, el tabaquismo, la osteoartrosis
degenerativa, la edad elevada, quemaduras, estrés postraumatico, alteraciones
emocionales y del ciclo menstrual.

Asi mismo, es un hecho conocido que tras un procedimiento quirdrgico sin
complicaciones, el primer dia se observe un aumento de la concentracion de la PCR que
desciende rapidamente tras el cese de respuesta inflamatoria®®.

El aumento de la concentracion de PCR se ha relacionado con la prediccion de la

140,141

severidad de la pancreatitis aguda y de la peritonitis secundaria**?, con el riesgo

143,144

cardiovascular incluyendo el infarto agudo de miocardio y como factor prondstico

de supervivencia tras reseccién de metastasis hepatica de origen colorrectal**®. También
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ha sido estudiada su relacién con complicaciones infecciosas postoperatorias en
diferentes procedimientos quirdrgicos como resecciones esofagicas y pancreaticas™*®**’.
Recientemente en un meta-analisis acerca del valor predictivo de la PCR, tanto
pronostico como diagndstico de infeccion en pacientes quirurgicos, se observé un
aumento de la concentracion de PCR tras la cirugia en todos los pacientes que declinaba
el 2° y 3° dia postoperatorio en aquellos pacientes que no presentaron complicaciones
postoperatorias, mientras que se incrementaba en los pacientes con complicaciones
infecciosas'®®. Este estudio determind una sensibilidad media del 85% y una
especificidad media del 86%, un area bajo la curva ROC de 0,906. ElI meta-analisis
concluye que la PCR presenta alto valor en el prondéstico y diagnostico de infeccion post
quirdrgica. Sin embargo, el articulo incluye diferentes especialidades quirdrgicas y no
hace referencia a complicaciones infecciosas intra-abdominales ni hace mencion a la
FA.

Recientemente ha sido sugerida la utilidad de la PCR para detectar precozmente
complicaciones infecciosas postoperatorias en cirugia rectal**®; asi como en cirugia

150,151

colorrectal electiva y como un indicador precoz de FA sintomética después de la

reseccion en cirugia colorrectal***>**** Matthiessen et al'*? y Woeste et al**®

concluyen
que la elevacion temprana de la concentracion de PCR y su mantenimiento tras la
cirugia es un indicador de FA y que su monitorizacion tras la cirugia es recomendable
para un diagndéstico precoz de la misma. Sin embargo, estos autores no aportan un
punto de corte para el valor elevado de PCR. En cambio, Almeida et al™ publican la

misma conclusion y aportan un punto de corte para la PCR de 140 mg/L el 3° dia

postoperatorio con una sensibilidad del 78% vy una especificidad del 86%.

6.2. Procalcitonina.
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La PCT Es una pro-hormona de la calcitonina aunque son distintas proteinas. La
calcitonina se produce de forma exclusiva por las células C de la glandula tiroidea en
respuesta a estimulos hormonales, mientras que la PCT puede estar producida por
maltiples tipos de células y drganos. En condiciones normales es sintetizada en
pequefias cantidades en las células C de la glandula tiroides y en células
neuroendocrinas del pulmén y su concentracion plasmatica en pacientes sanos es muy
baja (0.01-0.05 ng/ml) **°. Sin embargo, en situaciones de sepsis se sintetiza en tejidos y
organos tan dispares como el bazo, higado, testiculos, grasa o cerebro, por lo que sus
niveles en sangre se disparan en respuesta a estimulos pro-inflamatorios como las
citoquinas y en particular a productos bacterianos como las endotoxinas. Su mecanismo
de actuacién no es del todo conocido pero se sabe que juega un papel importante en la
patogenia de la sepsis ya que presenta propiedades quimiotécticas para los leucocitos y
modula la produccién de éxido nitrico por las células endoteliales™®.

Durante el proceso séptico se detecta una elevacion significativa en plasma de los
niveles de PCT que comienza a partir de las 6-12 horas de su inicio. El incremento
plasmatico de la PCT es mas evidente durante los primeros dias ante una situacion de
sepsis severa y shock séptico debido a infecciones generalizadas bacterianas,
parasitarias, o fungicas con manifestaciones sistémicas. En cambio, en pacientes que
presenten “SIRS” de origen no bacteriano, los niveles de PCT se encuentran en rangos
muy bajos (<1ng/ml).

Los niveles de PCT pueden elevarse de forma precoz tras cirugia mayor, quemaduras
0 en neonatos en ausencia de procesos infecciosos. En estos casos, el retorno a los
valores basales suele producirse de forma temprana. La razon por la que se elevan los
niveles de forma precoz tras agresiones quirdrgicas no esta del todo clara, pero existen

dos posibles hipotesis. La primera es la liberacion de citoquinas proinflamatorias, como
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el factor de necrosis tumoral alfa y la IL-2 e IL-6, originadas por el trauma
quirtrgico™’y la segunda es la traslocacion bacteriana debida al dafio de la mucosa
intestinal provocado por la hipoperfusién esplacnica durante la intervencién®®,

Otras situaciones como infecciones virales, colonizaciones bacterianas, infecciones
locales, alteraciones alérgicas e inmunoldgicas y reacciones a trasplantes no suelen
inducir la produccién de PCT (valores < 0.5 ng/ml) *°%°,

Cuando los valores se elevan entre 0.5 y 2ng/ml, si existe sospecha de sepsis, debera
realizarse una nueva valoracion de la PCT entre las 6-24 horas siguientes; ya que estos
valores representan una zona incierta respecto al diagnostico de proceso infeccioso. Los
valores por encima de 2ng/ml son altamente sugestivos de proceso infeccioso con
consecuencias sistémicas. Y valores por encima de 10 ng/ml son casi exclusivos de
pacientes con sepsis severa o shock séptico™®.

Ademas de su valor diagndstico, la PCT también es util para valorar el curso del
paciente séptico y la severidad pronéstica de dicho proceso™®.

Por todo ello, la elevacion de la PCT ha sido propuesta como un marcador precoz,

sensible y especifico de sepsis'®

. Ademas, este parametro ha sido aplicado en distintas
situaciones clinicas graves como la deteccion precoz de la infeccion en las pancreatitis
agudas'®, en las peritonitis secundarias como medida pronéstica'®® y en la deteccion

. . L, . . . , ; - 164
precoz de complicaciones sépticas en pacientes operados de cirugia toracica ",

165,166 cardiaca®’.

esofagica

La PCT se ha mostrado superior a la PCR como método de deteccion precoz de
infeccion en pacientes operados de cirugia toracica'® y cirugia mayor oncolégica'®, asi
como factor pronéstico en los casos de peritonitis secundaria™®.

Aunque en el ambito de la cirugia colorrectal la PCT ha sido valorada en las

primeras 24 horas del postoperatorio demostrando su capacidad para detectar la
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instauracion posterior de un SIRS, no ha sido evaluada hasta el momento como
marcador biologico para la deteccidén precoz del fallo de sutura, ni tampoco ha sido

comparada con la PCR respecto a su utilidad en este sentido.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Segln lo expuesto en la introduccién, el fallo de sutura anastomatica es una
complicacion relativamente frecuente y potencialmente grave en la cirugia colorrectal.
En la mayoria de los casos, .ni la evaluacion de los factores de riesgo, ni la vigilancia
clinica consigue la prevencion o la deteccion precoz de la FA. Tampoco, los métodos
de valoracion de la oxigenacion-perfusion del intestino se han consolidado en la rutina
de la préctica clinica. En cambio, la evaluacion postoperatoria de algunos marcadores
bioldgicos se presenta como una herramienta potencialmente util para la deteccion
precoz de la FA.

Hasta el momento existe evidencia sobre la elevacién y persistencia de la PCR
en pacientes con FA. En cambio, la PCT que a priori se presenta como un marcador
precoz muy sensible y especifico de sepsis, no ha sido investigada en este sentido.

Asi, surge la hipdtesis acerca de la posible utilidad de la elevacion de la PCT en
los pacientes operados con una anastomosis colorrectal como método de deteccion

precoz del fallo de sutura y el interés en comparar este marcador con la PCR.

A partir de esta hip6tesis hemos establecido los siguientes objetivos:

- Determinar si la PCT y la PCR pueden predecir de forma precoz el fallo de

sutura en pacientes con anastomosis en cirugia colorrectal.

- Comparar la exactitud de la PCT y de la PCR como marcadores de fallo de

sutura.
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I1l. MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio:

Se trata de un estudio prospectivo observacional. Se han incluido en el estudio
205 pacientes consecutivos intervenidos de cirugia colorrectal electiva con realizacion
de anastomosis intestinal en el periodo comprendido entre noviembre 2008 y marzo
2010.

Todos los pacientes fueron operados por los miembros de la Unidad de
Coloproctologia. Las anastomosis intestinales practicadas fueron el resultado de
resecciones de intestino delgado, colon o recto, independientemente de la via de
abordaje: laparotomia o laparoscopia. Los criterios de exclusion fueron: edad menor de
18 afos, aquellos pacientes con sepsis preoperatoria 0 sometidos a quimioterapia
intraperitoneal intraoperatoria. La edad avanzada y la presencia de comorbilidades no
fueron considerados criterios de exclusion.

El estudio fue aprobado por el comité ético de nuestra institucién y todos los
pacientes aceptaron participar en el estudio de forma voluntaria, firmando un

consentimiento informado.

Protocolo

Las variables demograficas, ASA y POSSUM scores, indice de masa corporal,
variables pre y post operatorias y pruebas de laboratorio incluyendo los valores de PCT
y PCR fueron recogidos de forma prospectiva en una base de datos especifica.

Todos los pacientes fueron tratados segin los principios de rehabilitacion

multimodal en cirugia colorrectal™®®.
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Preoperatorio:

Preparacion estdndar segun los protocolos de la Unidad de Coloproctologia que
incluye profilaxis antibidtica (Amoxicilina-clavulanico 2gr/IV/30min antes de la
cirugia) y profilaxis tromboembolica el dia de antes de la intervencion y durante 20 dias

tras la intervencion con heparina de bajo peso molecular (Fraxiparina® 0.3 ml/sc /24h)

Postoperatorio inmediato:

e Cuidados postoperatorios habituales, segun los protocolos de la Unidad.

e Registro diario de datos clinicos y constantes vitales desde el primer dia
postoperatorio hasta el alta.

e Determinacion analitica postoperatoria los dias 1 a 5 que incluye:
hemograma, bioquimica (Na™ K™ CI', glucosa, urea y creatinina), PCR y
PCT.

El método empleado para determinar la PCT fue: The electrochemilu-
minescence immunoassay Elecsys BRAHMS PCT (Roche Diagnostics
GmbH, D-68298 Mannheim, Germany).

El método empleado para determinar la PCR fue: latex-
immunoturbidimetric method with a Roche/Hitachi Cobas c¢ 501
analyzer.

e Evaluacion en el paciente operado de la presencia de uno 0 mas criterios
de sépsis'™:

o Fiebre (mayor de 38.5°C)
o Hipotermia (< 36°C)
o Frecuencia cardiaca > 90 pulsaciones / min.

o Taquipnea > 20 respiraciones / min.
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Alteracion estado mental

Edema significativo (balance hidrico positivo)

Hiperglucemias (glucemia plasma > 120 mg/dl)

Leucocitosis (> 12.000 pL™)

Leucopenia (< 4.000 pL™)

Recuento leucocitario normal con més de un 10% de formas
inmaduras.

Elevacion de la PCR (por encima del doble de su valor normal)

Elevacion de la PCT (por encima del doble de su valor normal)

e En caso de cumplir criterios de sepsis se procedera a la investigacion del

posible foco séptico:

o

(@)

Infeccion de herida ( exploracion y muestra para microbiologia)
Infeccion pulmonar ( radiografia/TC)

Infeccion urinaria (sedimento/cultivo)

Infeccion abdominal o pélvica. Descartar fallo de sutura (TC
abdomino-pélvico con contraste / enema con contraste
hidrosoluble). Exploracién rectal con rectoscopia.

Otros segun datos clinicos.

e Definicion de complicaciones:

o

Infeccion de herida: Presencia de claros signos inflamatorios en

el margen de la herida o drenaje purulento a traves de la misma.
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o Infeccion pulmonar: Diagnosticada por infiltracion pulmonar en
la radiologia convencional o TC toracico, acompafiado de
sintomas clinicos, signos fisicos o de laboratorio.

o Infeccion urinaria (sedimento/cultivo): Resultado positivo en el
sedimento urinario acompafiado de sintomas o signos clinicos o
de laboratorio.

o Infeccion abdominal o pélvica:

» Fuga clinica “menor”: las detectadas radioldgicamente, que no
condicionan la necesidad de gestos agresivos (reintervencion y/o
drenaje percutaneo), aunque prolonguen la estancia. (Grados I-II
de la clasificacion de Clavien-Dindo'™).

* Fuga clinica “mayor” cuando precisan reintervencion o drenaje

percutaneo.(Grados IlI-1V-V de la clasificacion de Clavien-

Dindo'™).

Criterios para alta hospitalaria:

e Expulsion aires y/o heces.

e Ausencia de signos de sepsis.

e Analgesia oral suficiente.

e Independencia para actividades de la vida diaria (deambulacion,
alimentacion, aseo...).

e Haber tolerado 3 0 mas comidas sélidas.

e Mostrarse de acuerdo con el alta.

e En pacientes portadores de estoma, débito controlado.
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Seguimiento en postoperatorio tardio:

El seguimiento incluye el periodo de perioperatorio inmediato (30 dias)
para la evaluacion final de las posibles complicaciones sépticas y su correlacién con las

variaciones de la PCT y PCR.

Método Estadistico

Las variables continuas fueron expresadas mediante las medias y las
desviaciones estandar, mientras que las categéricas lo fueron mediante el nimero de
pacientes y el porcentaje.

En el andlisis univariante, las diferencias entre variables continuas se analiz6 con
el test t-Student. Cuando fue necesario un analisis no paramétrico se utilizé el test de la
U de Mann-Whitney y el test de Kruskal-Wallis. Un valor de p<0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.

Para analizar la fiabilidad de las diferentes variables clinicas (frecuencia cardiaca
y respiratoria, temperatura) y analiticas (PCT, PCR, leucocitos, neutréfilos, plaquetas)
como posibles tests diagndsticos para la deteccion precoz de FA y FA mayor, se
analizaron las curva ROC (receiver operating characteristic curve) y se calcul6 el area
bajo la curva (ABC) para cada una de las dichas variables'’% El anélisis de la curva ROC
solo se realizo para las variables con diferencias estadisticamente significativas tras el
analisis univariante.

Segun la clasificacion de Swets'"

se ha considerado test no diagndstico aquel
que presente un ABC de 0.5, test poco fiable cuando se presente entre 0.5 y 0.7,
moderadamente fiable entre 0.7 y 0.9, muy fiable entre 0.9 y 1, y test perfecto cuando el

ABC sea igual a 1. (Figura 1)
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El mejor valor como punto de corte fue seleccionado mediante el indice de

Youden (sensibilidad + especificidad -1)*"

Los datos fueron analizados utilizando el Statistical Program for Social Science

(SPSS, Chicago, IL, USA, Version 15.0).

1.0

0,84

0,6+

Sensibilidad

0,4-

ABC=0,5

0,24

0’0 ] ] ] | ] 1
0,0 0.2 04 06 08 1,0
1 - especificidad
Area Bajo de la Curva (ABC) y fiabilidad del test
ABC =0,5 Test no informativo
0,5< ABC=0,7 Testpoco fiable
0,7< ABC 0,9 Test moderadamente fiable
0,9< ABC<1 Test muy fiable
ABC =1 Test perfecto

Figura 1. Clasificacion de Swets: fiabilidad del test segun el Area Bajo la Curva.
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IV. RESULTADOS

Un total de 205 pacientes fueron incluidos en el presente estudio. Las
caracteristicas demogréaficas preoperatorias y quirdrgicas de los pacientes quedan
recogidas en la tabla 1.

La morbilidad global fue del 22.9%. En particular se detectdé FA en 17 pacientes
(8.3%). Once de éstas (5.4 %) fueron clasificadas como fuga mayor y 6 (2.9 %) como
fuga menor. Los detalles de las complicaciones postoperatorias se muestran en la tabla
2. En ella puede observarse que la estancia media postoperatoria de los pacientes sin
complicaciones fue de 7.1 dias mientras que en aquellos que presentaron FA fue de 18.5
dias. Las diversas FA observadas en el estudio fueron detectadas entre el 3° y 17° dia
postoperatorio.

El valor medio de la PCT durante los primeros 5 dias postoperatorios fue
significativamente diferente (p = 0.002) acorde con la presencia o no de complicaciones
postoperatorias, con un valor méximo en el grupo de FA (5.24 ng/mL) y un valor
minimo en los pacientes no complicados (0.81 ng/mL). Similares resultados fueron
observados al analizar el valor medio de la PCR durante los primeros 5 dias
postoperatorios (Tabla 3).

Los valores de PCT y PCR se incrementaron, respecto a los valores normales, de
una manera inmediata tras la cirugia. El incremento del valor de la PCT regresaba hacia
a la normalidad en el 4°-5° dia postoperatorio en todos los pacientes, excepto en
aquellos con FA mayor. Comparativamente, el incremento inicial de la PCR descendio
en pacientes no complicados sin alcanzar valores considerados dentro de la normalidad,

mientras que sus valores se mantuvieron elevados en pacientes con FA. Las diferencias
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entre pacientes no complicados y pacientes con FA mayor fueron mas evidentes para los
valores medios de la PCT comparados con los de la PCR (Figuras 2a, 2b).

A traves de la aplicacion del test de la curva ROC y el célculo de la &rea bajo de
la curva (ABC), se ha realizado un analisis de la fiabilidad de los distintos pardmetros
clinicos y bioldgicos considerados potencialmente Utiles en la deteccién precoz de FA
en cada uno de los 5 DPO.

Para las fugas analizadas globalmente (FA menor y mayor), ninguno de los
factores analizados (PCT, PCR, leucocitos, neutrdfilos, temperatura, plaquetas,
frecuencia respiratoria y cardiaca) demostraron ser variables fiables en la deteccidn
precoz de FA (&rea bajo de la curva ROC (ABC) < 0.800 en cada uno de los 5
DPO(Tabla 4).

Sin embargo, al analizar tan s6lo la FA mayor, se observa que las variables PCT
y PCR presentan un ABC > 0.8 a partir del tercer dia, alcanzando el méximo valor ABC
en el quinto dia con carécter estadisticamente significativo (tabla 5). EI ABC de la
PCT al tercer, cuarto y quinto dia es superior al de la PCR (ABC el 5 dia postoperatorio:
0.867 para PCT y 0.850 para PCR). (Figura 3a, 3b). El analisis detallado del resto de
las variables estudiadas queda reflejado en la tabla 5. Pueden observarse algunas
diferencias estadisticamente significativas en otras variables distintas a la PCT y PCR;
sin embargo, solo los neutréfilos los dias 4 y 5 postoperatorios alcanzan valores de ABC
superiores a 0.8.

El célculo del indice de Youden ha determinado el mejor punto de corte para la
prediccion de fuga mayor en estas tres variables (PCT, PCR y neutrofilos) en el 3°, 4°y
5DPO (Tabla 6). La mejor combinacion fue la PCT medida el 5 DPO, con un punto de
corte de 0.31 ng/mL, mostrando una sensibilidad del 100%, una especificidad del 72%,

un valor predictivo negativo del 100% vy un valor predictivo positivo del 17%.
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En la Tabla 7 se puede observar un resumen individual de cada uno de los casos

que presentaron FA mayor, detallando sus valores de PCT y PCR.
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PACIENTES

(N=205)
EDAD (afos) 63.3 (15.5)
112 (54.6%
SEXO MASCULINO (54.6%)
FEMENINO 93 (45.4%)
| 24 (11.7%)
AMERICAN SOCIETY I 112 (54.6%)
ANESTHESIOLOGISTS’ SCORE | |1 63 (30.7%)
v 6 (2.9%)
POSSUM PHYSIOLOGY SEVERITY SCORE 16.2 (4.9)
POSSUM OPERATIVE SEVERITY SCORE 11.4 (3.7)
NO CANCER 55 (26.8%
DIAGNOSTICO (26.8%)
CANCER 150 (73.2%)
) . RATIVA 202 (98.5%
INTENCION QUIRURGICA cv (98.5%)
PALIATIVA 3 (1.5%)
HEMICOLECTOMIA DCHA | 58 (28.3%)
COLECTOMIA IZQDA 62 (30.2%)

TIPO DE OPERACION

RESECCION RECTAL

61 (29.8%)

RECONS. HARTMANN 7 (3.4%)
CIERRE ESTOMA 17 (8.3%)
. ABIERTA 162 (79%)
ABORDAJE QUIRURGICO
LAPAROSCOPICA 43 (21%)
LATERO-LATERAL 69 (33.7%)
TERMINO-TERMINAL 124 (60.5%
TIPO DE ANASTOMOSIS ( )
TERMINO-LATERAL 7 (3.4%)
LATERO-TERMINAL 5 (2.4%)
) MANUAL 85 (41.5%
TECNICA ANASTOMOTICA ( )
MECANICA 120 (59.5%)
ESTOMA 23 (11.2%)
TIEMPO OPERATORIO (minutos) 172 (75)

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas preoperatorias y quirargicas de los pacientes. Datos

expresados como medias, desviacion estandar, nimero de pacientes y porcentaje (%).
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PACIENTES

ESTANCIA MEDIA

(N=205) (dias)
SIN COMPLICACIONES 158 (77.1%) 7.1(2.7)
CON COMPLICACIONES 47 (22.9%) 14.1 (9.1)
COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS 11 (5.4%) 10.2 (6.0)
TOTAL 19 (9.3%)
COMPLICACIONES | HERIDA 15 (7.3%)
12.5 (6.0)
INFECCIOSAS RESPIRATORIAS 5 (2.4%)
TRACTO URINARIO 2 (1.0%)
18.5 (12.9)
TOTAL 17 (8.3%)
FUGA
ANASTOMOSIS FA MENOR 6 (2.9%) 14.8 (9)
FA MAYOR 11 (5.4%) 20.6 (13.2)
MORTALIDAD POSTOPERATORIA 5 (2.4%) -

Tabla 2.Morbilidad y mortalidad en los 60-dias postoperatorios. Los datos son expresados como

naimero de pacientes (%) o media (DE). FA: fuga anastomotica.
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PCT (ng/ml) PCR (mg/L)
NO COMPLICACIONES 0.81 (1.61) 104.5 (51.1)
FUGA ANASTOMOTICA 5.24 (11.22) 178.7 (69.0)
COMPLICACIONES
INFECCIOSAS 124 (2.12) 146.9 (46.3)
COMPLICACIONES NO
INFECCIOSAS 2.37 (4.56) 147.8 (62.1)

p 0.002 <0.0001

Tabla 3. Valores medios de Procalcitonina (PCT) y proteina C-reactiva (PCR) durante los

primeros cinco dias postoperatorios, segun la evolucion postoperatoria.

Los datos son expresados como media (DE), mg/L, o valor-p.
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DPO | GRUPONO FA | GRUPO FA P ABC | p ABC
(n = 188) (n=17)
1 12 (2.2) 2.6 (5.3) 07 NA NA
2 1.4 (3.5) 2.4 (41) 31 NA NA
PROC’Z‘;%T)ON'NA 3 1.0 (2.5) 5.3 (14.4) 001 | .735 01
‘ 4 0.5 (0.8) 9.4 (25.4) <0001 | .725 | .002
5 0.4 (0.6) 5.3 (12.5) <0001 | .738 | .00l
1 89.4 (46.8) 137.3 (51.1) 001 | 781 | .001
PROTEINA C- 2 150.4 (66.7) 196.0 (73.1) 012 .689 .015
REACTIVA 3 135.2 (72.6) 192.6 (77.5) 002 | 711 | .004
(mg/l) 4 102.8 (68.9) 171.8 (1025) | <.0001 | .694 | .008
5 77.1 (63.2) 177.0 (102.2) | <.0001 | .789 | <.0001
1 10150 (3680) 12440 (3830) 04 681 04
2 9240 (3440) 10360 (3550) 21 NA NA
'-('igiga%gs'/fngs 3 8060 (3100) 9430 (4030) 11 NA NA
4 7100 (2800) 9200 (2900) 005 | 717 | .004
5 6730 (2500) 8860 (3230) 002 | 719 | .004
1 8340 (3510) 10450 (3250) 04 687 03
2 7400 (3100) 8500 (3200) 16 NA NA
Ni}:]g:(?e;'rh?s 3 6140 (2830) 7700 (3750) 05 634 08
4 5080 (2460) 7300 (2900) 001 | .740 | .001
5 4500 (2050) 7050 (3070) | <.0001 | .771 | <.0001
1 36.9 (0.5) 37.0 (0.5) 44 NA NA
2 36.8 (0.4) 36.9 (0.5) 31 NA NA
TEMP%OF(":’)*TURA 3 36.8 (0.5) 37.0 (0.4) 15 NA NA
4 36.8 (0.5) 37.4(0.9) <0001 | 712 | .004
5 36.8 (0.5) 37.3(0.9) 001 | 684 | .045
1 245300 (92760) | 251500 (62390) 82 NA NA
2 229900 (87700) | 234562 (75250) 83 NA NA
thrﬁd‘?dge'imf 3 242092 (85621) | 262933 (94687) 37 NA NA
4 270292 (98924) | 291500 (124152) | .42 NA NA
5 287755 (96677) | 283812 (131870) | .88 NA NA
1 12.5 (0.8) 13.8 (3.8) <.0001 | .603 17
FRECUENCIA 2 12.3(0.8) 13.5(2.9) <.0001 .612 A4
RESPIRATORIA 3 12.4(0.8) 13.5 (3.9) <.0001 | 559 43
(respiracién/minuto) 4 12.4 (0.9) 13.5(2.8) .001 563 40
5 12.3(0.7) 14.6 (6.0) <0001 | .587 25
1 82.3 (12.5) 92.1 (19.0) 004 | .658 03
CARDIACA 3 83.3 (14.5) 94.0 (18.3) 007 | 673 02
(Iatidos/minuto) 4 82.3 (12.3) 95.5 (18.7) <0001 | 771 | .004
5 81.5 (12.0) 96.0 (22.6) <0001 | .696 | .008

Tabla 4. Valor medio (DE) de las diferentes variables en los dias postoperatorios 1-5 en
pacientes con o sin fuga anastomética. Datos expresados como media (DE), valor p o ABC: &rea
bajo la curva. DPO: dia postoperatorio. FA: fuga anastomoética. ABC: éarea bajo la curva. NA:

no analizado.
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DPO | GRUPONO FA | GRUPO FA P ABC | p ABC
MAYOR MAYOR
(n=194) (n=11)
1 12 (2.2) 41(7.2) 006 | .708 08
2 1.4 (35) 35(5.1) 08 NA NA
PROCA(r']-(/erT)ON'NA 3 1.0 (2.5) 8.0 (17.7) <0001 | 843 | <.0001
: 4 0.5(0.8) 14.4 (31.0) <0001 | .859 | <.0001
5 0.4 (0.6) 7.8(15.2) <0001 | .867 | <.0001
1 91.3 (48.9) 125.1(19.7) 07 NA NA
PROTEINA C. 2 151.4 (67.9) 206.8 (50.6) 01 744 | 014
REACTIVA 3 1355 (73.0) 218.1(585) | <.0001 | .808 | .001
(mg/l) 4 103.2 (70.0) 201.4 (91.8) | <.0001 | .805 | .001
5 78.9 (64.7) 2049 (102.3) | <.0001 | .850 | <.0001
1 10160 (3652) 13914 (3916) 008 | .786 01
2 9261 (3408) 10650 (4190) 21 NA NA
Laﬁjiga%(e:sl/rTn?)S 3 8074 (3099) 10100 (4551) 06 NA NA
4 7143 (2828) 9580 (2816) 009 | .758 | .006
5 6788 (2547) 9100 (3406) 007 | 741 01
1 8346 (3478) 11797 (3180) 01 794 | 008
2 7417 (3099) 8752 (3784) 19 NA NA
N%{%E(?e;'rh?s 3 6147 (2836) 8476 (4018) 01 697 | 046
4 5110 (2483) 7998 (2603) | <.0001 | 819 | .001
5 4576 (2132) 7380 (2840) | <.0001 | 817 | .001
1 36.9 (0.5) 37.0 (0.5) 29 NA NA
2 36.8 (0.5) 36.9 (0.6) 77 NA NA
TEMP%OF(":’)*TURA 3 36.8 (0.5) 37.0 (0.5) 26 NA NA
4 36.8 (0.5) 37.2 (1.0) 02 608 23
5 36.8 (0.5) 37.3 (1.0) 003 | 666 | .078
1 245038 (92254) | 240714 (52537) 88 NA NA
2 230301 (87863) | 234562 (75247) 84 NA NA
szrﬁd‘gge'imf 3 243063 (86511) | 256333 (84476) 65 NA NA
4 | 272106 (99671) | 270300 (129738) | .95 NA NA
5 280114 (97859) | 257800 (131618) | .33 NA NA
1 12.4 (0.8) 147 (47) <0001 | 622 19
FRECUENCIA 2 12.3(0.8) 14.2 (3.6) <.0001 .614 22
RESPIRATORIA 3 12.4 (0.8) 143 (4.2) <0001 | 591 33
(respiracion/minuto) 4 12.4 (0.9) 14.1 (3.4) <.0001 | .547 .62
5 12.3(08) 16.0 (7.4) <0001 | 615 22
1 82.8 (12.6) 90.2 (23.2) 07 NA NA
FRECUENCIA 2 83.9 (12.8) 94.1 (24.0) 02 591 33
CARDIACA 3 83.8 (14.6) 92.1(21.2) 09 NA NA
(Iatidos/minuto) 4 83.0 (12.7) 92.5 (22.0) 02 606 24
5 81.9 (12.3) 96.9 (27.1) <0001 | .642 11

Tabla 5. Valor medio (DE) de las diferentes variables en los dias postoperatorios 1-5 en

pacientes con o sin fuga anastomotica mayor. Datos expresados como media (DE), valor p o

area bajo la curva. DPO: dia postoperatorio. FA: fuga anastomdtica. ABC: area bajo la curva.

NA: no analizado.
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DPO ABC PUNTO SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VALOR VALOR
CORTE | PUNTO CORTE PUNTO CORTE | PREDICTIVO | PREDICTIVO
(95% ClI) (95% ClI) POSITIVO NEGATIVO

(%) (%)
ROCALCITONINA |3 | 843 | 064 [ 091(0.74-108) [ 072(065-0.78) 15% 99%
(hgimL) 4 | 859 | 0.41 | 0.91(0.74-1.08) | 0.71(0.64-0.77) 15% 99%

5 | 867 | 0.1 1(1-1) 0.72 (0.66-0.78) 17% 100%
PROTEINA C- 3 | 808 | 147 | 0.91(0.74-1.08) | 0.61 (0.54-0.68) 12% 99%
REACTIVA 4 | 805 | 101 | 0.91(0.74-1.08) | 0.60 (0.53-0.67) 11% 99%
(mg/L) 5 | 850 | 135 | 0.73(0.46-0.99) | 0.83 (0.78-0.88) 20% 98%
3 | 697 | 8240 | 0.55(0.25-0.84) | 0.84 (0.79-0.89) 16% 97%

NEUTROFILOS 0 0

(unidades/mL) 4 | 819 | 5520 | 0.91(0.74-1.08) | 0.64 (0.57-0.71) 13% 99%
5 | 817 | 5910 | 0.91(0.74-1.08) | 0.77 (0.71-0.83) 19% 99%

Tabla 6. Mejor punto de corte para la prediccion de fuga anastomética mayor para la

procalcitonina, la proteina C-reactiva y los neutréfilos los dias postoperatorios 3-4-5 y su

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.
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Alta Alta
Caso Tipo g 51:1&; 5??3 diaFnAost Test Drenaje | Reoperacion previa a definitiva/
Anastomosis DPO | DPO DgPO " | diagnéstico | (DPO) (DPO) diagnost. Exitus
FA (DPO) (DPO)
lleo-rectal 6.40 270 . N
1 T 642 | 260 5 L?éf'ri‘cg)' NO sl (5) NO Alta ‘22‘;'{"“‘”*
mecanica. 5.40 270 9
Colo-rectal 4.17 294 L
2 T 4279 | 316 4 TC ivler CI NO Sl (4) NO Alta ‘252{"“"""
mecanica. - -
lleo- 0.75 188 N
3 | ilealLLman | 042 | 102 7 TCivlercl | NO SI () sig | A ‘zg‘;')r"“"a
ual 0.33 31
. 0.80 269 TC L
4 | [Neocolie o5 | 267 17 ivioraller | SI(23) NO sig) | Al %Zg;'t"’a
0.40 241 Cl
. 0.42 221 L
5 Ri‘feszlr‘f},r,'o 0.24 | 245 9 TCivlercl | NO sI (9) NO Alta ‘2;‘;)')”“""’
0.61 211
lleo-rectal 4.00 168 L
6 T 300 | 168 4 TCivilerCl | SI(12) NO NO Alta ‘égg;'t"’a
mecanica - -
. 0.66 255 - L
lleo-colic Exploracién Alta definitiva
7 0.59 278 8 o NO SI(8) NO
LLmanual 0.34 343 fisica (31)
lleo-rectal 0.65 150 L
8 T 050 | 120 9 TCivlercl | SI(2) NO Nno | Al ‘égfl')”'“"a
mecanica 0.31 89
lleo-rectal 60.79 264
9 T - - 3 TCivCl NO SI 3) NO EX('7T)US
mecanica - -
- 1.61 211
10 Eﬁ';’]a%‘ﬁ; 093 | 111 11 TCivCl NO sI (12) SI (8) E>E|1£)us
0.94 120
. 8 110
11 | [fEeeolie | 336 | s 6 TCivCl NO NO NO EX('7T)US
4.02 137

Tabla 7. Detalles anastomoticos, valores analiticos de la PCT y PCR y evolucion clinica de los
11 pacientes con FA mayor. En rojo estan recogidos los valores por encima del punto de corte y
en verde los que se encuentran por debajo del punto de corte. PCT : procalcitonina; PCR:
proteina C-reactiva; FA : fuga anastomdtica; DPO: dia postoperatorio; TT: termino-terminal,
LL: latero-lateral; TC: tomografia computerizada; Cl: contraste iodado; 1V: intravenoso; ER:

endorrectal.
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Figura 2a. Valor medio de la procalcitonina expresada en ng/mL segun la evolucion

postoperatoria.
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Figura2b. Valor medio de la proteina C-reactiva expresada en mg/L segun la

evolucion postoperatoria.
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FIGURA 3a. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) del valor de la
Procalcitonina el dia 5° postoperatorio como test diagnéstico de fuga anastomotica mayor.

Area bajo la curva: 0.867.

75



1.0

0,3

Sensibilidad

=
I
]

024

R T T T
0,0 0z 04 05 08 1,0

1- Especificidad

FIGURA 3b. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) del valor de la Proteina
C-reactiva el dia 5° postoperatorio como test diagndstico de fuga anastomdtica mayor. Area
bajo la curva: 0.850.
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V. DISCUSION

Existe un creciente interés en encontrar un marcador bioldgico con capacidad de
detectar precozmente la FA™® y més aln con la implantacién de los programas de
rehabilitacién multimodal en cirugia colorrectal**"**®. El presente estudio demuestra que
tanto de la PCR como la PCT son marcadores Utiles para la deteccion precoz de FA
sintomaticas clasificadas como “fuga mayor”, con un alto valor predictivo negativo al
tercer, cuarto y quinto DPO. Ademas, el incremento significativo de la PCT en los
pacientes con FA mayor es un hallazgo original no descrito hasta el momento. La
elevacion del PCT parece mas fiable que la PCR ante la presencia de una FA “mayor”,
pero no cuando se considera la globalidad de las fugas anastométicas, ya que ambos
marcadores estudiados carecen de valor predictivo.

La division de las FA ha demostrado su utilidad en relacion al presente estudio.
El criterio empleado de “mayor “ 0 “ menor” en relacion a la necesidad o no de aplicar
medidas terapéuticas invasivas, drenaje radiolégico o quirurgico, ha servido en el
presente estudio para establecer la gravedad y consecuencias de la FA y el andlisis
estadistico demuestra que el valor predictivo del incremento de estos marcadores solo
alcanza significacion estadistica para la FA “mayor”.

1,16,18 Los

Existen diversos criterios para clasificar las fugas anastométicas
criterios de fuga “menor” o “mayor” aplicados se basan en los establecidos por Bruce et
al™® quienes revisaron de forma sistematica los criterios de definicion y evaluacion de la
FA a distinto nivel del tracto digestivo. A nivel colorrectal, segun los autores de los 49
articulos revisados sélo 29 incluian una definicion de FA. Asimismo, este articulo

sefiala que no existe una definicion universalmente aceptada de FA con respecto a

cualquier localizacion del tracto digestivo y que la definicion y los valores de medida de
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FA varian de forma amplia e impiden las comparaciones entre estudios e instituciones.
Por ello proponen una clasificacion basada en la SISG vy los articulos revisados: Fuga
anastomotica “radiologica”, fuga anastomotica “clinica menor”, fuga anastomotica
“clinica mayor”, tal como queda reflejado en la introduccion.

En el presente estudio la FA “radiologica” no ha sido considerada como un
subgrupo ya que no se han realizado de forma rutinaria estudios de imagen en pacientes
asintomaticos. Por otra parte también se ha considerado un periodo de seguimiento
postoperatorio de 30 dias como defienden otros autores para no omitir la existencia de
FA de presentacion més tardia'®*’.

La fiabilidad en la deteccion precoz de FA sintomaticas, clasificadas como
“fuga mayor”, con un alto valor predictivo negativo al tercer, cuarto y quinto DPO

puede tener relevancia clinica. Por un lado para descartar de forma precoz la presencia

de FA “mayor” y asi evitar las consecuencias clinicas del retraso diagnostico como son

2,417 5,175
d )

el incremento de la morbi-mortalida y los costes sanitarios y por otro lado,
contribuir a la préctica del alta precoz con mayor seguridad para el paciente segin los
programas actuales de Rehabilitacion Multimodal''®. La determinacién de estos
marcadores previa al alta parece razonable en este tipo de protocolos.

La utilidad de la PCR como marcador de complicaciones infecciosas tras la
cirugia colorrectal ha sido sefialada previamente por otros autores1*0151152
Coincidente con el presente estudio, distintos autores sefialan que en cirugia colorrectal
la PCR aumenta de forma significativa en el postoperatorio inmediato a partir del
DPO11910.13L152 0 tendencia a la normalizacion a partir del DPO3 en los pacientes
no complicados.

151
|5

McKay et al™", recientemente, sefialan que la PCR es un marcador eficaz en la

prediccion de complicaciones septicas tras cirugia colorrectal electiva cuando en el
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DPO 4 se detecta un valor de PCR mayor a 145 mgr/l, pero no analiza la utilidad de este
pardmetro respecto las FA.

Segln Wells et al'*,

la PCR aumenta en el primer y segundo dia del
postoperatorio y desciende progresivamente en ausencia de complicaciones sépticas o
inflamatorias. En cambio su elevacion persistente mayor de 140 mg/dl como punto de
corte en el tercer y cuarto dia postoperatorio tendria un valor predictivo de
complicaciones infecciosas del 85.7 y 90.5 % respectivamente. Sin embargo, sefiala que
la elevacion la PCR es inespecifica para diferenciar entre las distintas posibles
complicaciones infecciosas.

Para Matthiessen et al*?, la elevacion persistente de la PCR seria un signo de
alarma de FA, tras la reseccion anterior del recto, y aconsejaria la monitorizacion de
este marcador para la deteccion temprana de FA sintomaética. Sin embargo, ese estudio
no establece un punto de corte para el valor elevado de PCR. En el presente estudio han
sido aplicadas la curva ROC vy el indice de Youden por considerarlos mas apropiados
para establecer la exactitud de la prueba como test de prediccion de FA. El estudio de
Ortega-Deballén et al**® sefiala que la PCR es un buen marcador de FA con una ABC
mayor de 0.8 el DPO 4 y establece un valor de corte de 125 mgr/l para el DPO 4 con
una sensibilidad del 81.8%, especificidad del 64.4% y un valor predictivo negativo del
95.8%.

Recientemente Warschkow et al*’®, han publicado un meta-analisis a partir de 6
estudios y un total de 1832 pacientes, en el que se analiza el valor predictivo de la PCR
respecto a las complicaciones infecciosas postoperatorias tras cirugia colorrectal. Este
estudio concluye que la PCR medida el 4° dia postoperatorio, con un punto de corte de
135 mg/dl tiene un valor predictivo negativo de 89%. Sin embargo tampoco se analiza

la utilidad de este parametro especificamente respecto a la FA.
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En el presente estudio la PCR demuestra ser un marcador Util para el diagnostico
precoz de FA “mayor” en el DPO3, DPO4 y DPO5 con un ABC méxima de 0.85 el
DPOS5 y un punto de corte de 135 mg/dl con un valor predictivo negativo del 98%.

En cambio, hasta el momento no existen datos bibliogréaficos respecto a la
utilidad de PCT como marcador de fuga anastomotica en cirugia colorrectal. La PCT es
un marcador de sepsis bacteriana como ha sido demostrado en distintas situaciones
clinicas como en la deteccién precoz de la infeccion en las pancreatitis agudas™®, en las
peritonitis secundarias como medida pronéstica’®y en la deteccién precoz de

complicaciones sépticas en pacientes operados de cirugia toracica’®, esofagica™®>*®

y
cardiaca'®’. También, en cirugia colorrectal la PCT ha sido valorada durante las
primeras 24 horas y se ha mostrado eficaz como un marcador significativo del
desarrollo ulterior de SIRS pero no se ha utilizado para predecir el desarrollo de FA™.

Esta informacion previa es consecuente con el presente estudio al demostrar la
mayor elevacion de PCT en los pacientes con fuga mayor que en los que presentaron
fugas subclinicas 0 menores donde los datos de sepsis no suelen estar presentes.

En estudios previos, como Welsch et al**® y Komen et al**® se sefiala,
hipotéticamente, que el papel de la PCT como posible marcador de FA colorrectal esta
por establecer y hasta el momento presente, no tenemos constancia bibliografica de que
exista algin un estudio en este sentido.

El incremento precoz postoperatorio dela PCT en pacientes sin complicaciones
postoperatorias, ha sido referido previamente alcanzando al 95% de los pacientes
sometidos a cirugia intestinal y es atribuido, hipotéticamente, a la contaminacion
transitoria bacteriana durante la preparacion y realizacion de la anasatomosis™®. En el

presente estudio hemos observado que en la globalidad de los pacientes la PCT

aumenta en el DPO1, con tendencia a normalizarse hacia el DPO4. Sin embargo, el
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incremento es claramente discriminativo en los pacientes con FA “mayor” en el DPO3,
DPO4 y DPO5 como muestra la curva ROC.

También el estudio de Mokart et al*® demuestra que la PCT es mas sensible y
especifica que la PCR para detectar complicaciones sépticas precoces en pacientes
intervenidos por cancer. No obstante, la PCR y la PCT, podrian ser complementarios
para establecer la sospecha de la presentacién de una FA mayor de forma precoz. El
presente estudio demuestra que la PCT se comporta como un test diagnostico mejor que
la PCR para la prediccion de FA “mayor® como demuestra la comparacion del ABC en
los DPO 3, DPO 4 y DPO 5. En este sentido, la presencia de un ABC mayor a 0.8 el
DPO3 tanto para la PCR como para la PCT abogarian por tener en cuenta estos
marcadores para la exclusion precoz de una FA. En este estudio, la PCT presenta un
ABC mayor al 0.8 los DPO 3, DPO 4 y DPO 5, alcanzando el valor méximo el DPO5
(ABC de 0.86). El punto de corte en estos dias oscila entre 0.64 y 0.31 mg/mL vy
permite establecer un valor predictivo negativo entre el 99% y el 100%, a expensas de
un valor predictivo positivo solo del 15-17%. La relevancia clinica del estudio deriva
de la demostracion de la utilidad de PCT y PCR para establecer la sospecha e iniciar el
diagndstico de FA de una forma precoz y disminuir la morbilidad y la mortalidad de un
diagnostico tardio®”.

La historia natural de la FA tras cirugia colorrectal electiva sin estoma de
proteccion demuestra que los pacientes con FA presentan mas frecuentemente, de forma
significativa, fiebre > a 38° el DPO2, ausencia de movimiento intestinal el DPO4,
diarrea antes del DPQO?7, drenaje superior a 400 ml desde el DPOL1 al DPO 4, fallo renal
el DPO3 y leucocitosis después del DPO7'%. Seguin estos autores, el 75% de los casos
con FA tenian presente uno de estos datos antes del DPO5, aumentando el riesgo de FA

del 18% cuando estaban presentes 2 datos, al 67% cuando estaban tres. EI promedio del
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diagnostico de FA fue de 8 dias con un rango de 4 a 25 dias y consecuentemente la
mortalidad del 13% en este grupo de pacientes se incrementaba al 22% en los re-
operados después del DPO5. El estudio demuestra que los datos clinicos y analiticos
convencionales pueden ser Utiles para el diagndstico precoz de FA; sin embargo, la
mayoria de los autores reconocen los problemas del diagndstico de FA y el retraso del
mismo con sus consecuencias en la morbi-mortalidad y los costes sanitarios.™
6,17,98,99,100,177

En nuestro estudio el diagnostico de FA fue realizado alrededor del DPO 8
(mediana de diagndstico) con un rango de 3-17 dias y cabe destacar que tres de once
casos fueron dados de alta antes del diagnostico de FA realizado en el reingreso
posterior. De los pardmetros tradicionales analizados s6lo el incremento de los
neutréfilos al DPO4 y DPO 5 alcanzaron una area bajo de la curva ROC superior a 0,8.
La taquicardia, taquipnea, fiebre y leucocitosis han demostrado carecer de poder
predictivo de FA mayor.

La PCT esta considerada como un marcador temprano, sensible y especifico de
sepsis’® y el presente estudio demuestra que se adelanta al diagnéstico clinico y
acortaria el plazo de la posible reintervencion quirdrgica. Por otra parte, el incremento
del valor de la PCT podria tener interés para establecer una estrategia de “Pre-emptive”
antibioterapia en pacientes sometidos a cirugia colorrectal con sospecha de
complicaciones sépticas para disminuir la morbilidad y mortalidad como ha sido
demostrado en otros estudios'?.

Otro aspecto importante de este estudio seria su potencial aplicacién al proceso
de rehabilitacion multimodal o “fast track” en cirugia colorrectal. Bajo la perspectiva
del tratamiento postoperatorio tradicional existe constancia bibliografica de que el 7.7%

de los pacientes operados de reseccion anterior baja del recto desarrollaban FA tardia
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tras el alta hospitalaria y obligaba al reingreso hospitalario. Estos pacientes
desarrollaron clinicamente un curso postoperatorio semejante a los que no desarrollaron
FA y en ambos casos la estancia media hospitalaria inicial fue de 10 dias, muy larga

segun los estandares actuales'’”’

.En ese estudio los propios autores sefialan el potencial
interés de haber descartado la posible FA a través de las variaciones postoperatorias de
la PCR dada la poca utilidad de los datos clinicos para el diagndstico precoz.
Actualmente, la implantacion de los protocolos de rehabilitacion multimodal en
esta cirugia consigue el alta precoz alrededor del tercer o cuarto dia postoperatorio en un
nimero elevado de pacientes'’®. En el afio 2008, Kehlet et al*® publicaron una gufa
clinica sobre rehabilitacion multimodal en cirugia colorrectal que conseguia una
mediana de estancias de 2 dias, y un retorno a la funcion gastrointestinal en 2-3 dias en
mas del 90% de los pacientes, sin complicaciones cardiopulmonares y con una tasa de
readmisiones del 15% en un grupo de 60 pacientes. Asi, el valor predictivo negativo
para la detecciébn de FA mayor, préximo al 100%, observado en nuestro estudio
demuestra que la normalidad del valor de la PCR y la PCT a partir del DPO3 seria muy
util para establecer el alta precoz con seguridad respecto a la aparicién mas tardia de
una FA mayor. Este dato también hace reflexionar acerca de los costes. Los precios
oficiales para la Conselleria de Sanidad Valenciana son: PCR: 7.11 y PCT: 29.5 euros,
por cada determinacién analitica. Estos precios se abaratan de forma muy notable en los
concursos de precios actuales pero sobre todo habria que relativizarlos con el coste de

cada dia de estancia prolongada, el coste de los cuidados intensivos y el de la mortalidad

evitable gracias a un diagnostico y reintervencion precoz por fuga anastomotica.
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VI. CONCLUSIONES

1. Tanto la procalcitonina como la proteina C-reactiva son marcadores fiables de

prediccion precoz de fuga anastomética mayor en cirugia colorrectal.

2. La comparacion de ambos marcadores demuestra que la procalcitonina tiene mayor

exactitud en dicha prediccion.

3. Los valores elevados de PCT y PCR los dias postoperatorios 3°, 4° y 5° son
indicadores de probable fuga anastomoética y obligarian a una atenta evaluacion del
paciente antes del alta. La normalidad de la concentracion plasmatica en estos dias
postoperatorios descartan el desarrollo de fuga anastomoética mayor y facilitarian el alta

hospitalaria precoz con mayor seguridad.
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