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RESUMEN

Introduccion

En cirugia colorrectal el diagnostico precoz de una fuga anastomotica (FA) es
fundamental para minimizar su morbi-mortalidad y por eso han sido propuestos
diversos metodos para su deteccion temprana. Sin embargo ninguno de ellos se utiliza
de rutina en la préctica clinica.

El objetivo del estudio es determinar la fiabilidad de Proteina C-Reactiva (PCR),
Procalcitonina (PCT) y neutréfilos en la deteccion precoz de FA tras reseccion

colorrectal.

Métodos

Estudio prospectivo, observacional y multicéntrico (34 centros). Se incluyeron de
forma consecutiva (Septiembre 2015 — Diciembre 2017) todos los pacientes

intervenidos de reseccion colorrectal con anastomosis sin estoma.

El protocolo de estudio fue aprobado por los Comités Eticos de los centros
participantes y todos los pacientes firmaron un consentimiento informado.Todos los

pacientes se trataron segun los protocolos peri-operatorios propios de cada centro.

Se recogieron los valores al 4° dia postoperatorio de PCR, PCT y neutrofilos y se
valor¢ su fiabilidad en la deteccion precoz de FA.

Andlisis estadistico

El tamafio de la muestra se calculé considerando un area bajo la curva para
procalcitonina igual a 0,86 + 0,04 con una precision de + 0,03. Se realiz6 una
simulacion de Montecarlo con bootstrapping, dando por resultado un tamafio de muestra
de 2000 pacientes. La exactitud de los tres biomarcadores se determind mediante el

calculo del area bajo la curva (ABC) “receiver operating characteristic” (ROC).

Sus valores de corte fueron determinados usando el indice de Youden y dando un
valor minimo de sensibilidad (90%). Un modelo de regresion logistica se realizo para
comprobar si la combinacion de dos o tres de los biomarcadores podria mejorar la

exactitud diagnostica.
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Resultados

Se incluyeron 2565 pacientes, excluyendo 60 por presencia de criterios de
exclusion y 4 por falta de datos, quedando en el presente analisis 2501 casos. La
morbilidad global fue del 30,3 % y la mortalidad del 1,7 %. La tasa de FA fue de 8,6 %;
de los cuales el 73,2 % se clasificaron como FA mayor (Clavien Dindo 111-V).

El valor del ABC para deteccion de FA fue de 0,84; 0,75y 0,70 para la PCR, PCT
y neutrofilos, respectivamente. Observamos un aumento en la precision diagnostica tras
cirugia laparoscopica en comparacion con la reseccion abierta (ABC 0,86, 0,80 y 0,68
para PCR, PCT y neutrdfilos, respectivamente ).

El mejor punto de corte para la PCR al 4° dia postoperatorio (DPO) fue de 119
mg/L con una sensibilidad (S) del 70% y una especificidad (E) del 80%. Para la PCT
fue de 0,5 ng/mL con S del 60% y E del 80% y para los neutréfilos fue de 7065
unidades/mL con un 50% de S y un 82% de E. Cuando fijamos una sensibilidad del
90% los puntos de corte se sitdan en 60,5 mg/L, 0,105 ng/mL y 3285 unidades/mL, para
PCR, PCT y neutrofilos, respectivamente.

La asociacién de 2 o 3 biomarcadores no aumento su precision diagnostico.

Conclusion

En el 4° dia postoperatorio, la PCR es el marcador mas fiable para descartar la
presencia de FA. Su exactitud es todavia mayor en los pacientes intervenidos por
cirugia laparoscoépica. La combinacion de PCR, PCT y neutr6filos no mejora la eficacia

diagnostica de manera significativa.
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SPSS: Statistical Package for the social Sciences
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TIMPs: Inhibidores tisulares endogenos de metaloproteinasas
UCI: Unidad de Cuidados Intensivo

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
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2. INTRODUCCION

2.1. Importancia e incidencia de la fuga anastomotica (FA) en cirugia colorrectal.

La anastomosis intestinal constituye uno de los pilares esenciales de la cirugia
digestiva. Es un gesto terapéutico muy frecuente y habitual para el restablecimiento de
la continuidad del tubo digestivo en la practica quirargica diaria, ligada al tratamiento
quirargico de la patologia del colon, benigna y maligna, tanto electiva como urgente. El
defecto de la cicatrizacion de la anastomosis intestinal origina FA.

Su incidencia descrita en la literatura durante estos ultimos 10 afios varia entre un
2% y un 14% (1-7). La gran heterogeneidad de los porcentajes de FA descritos en la
literatura se deben a una ausencia de uniformidad en las muestras analizadas: diferentes
patologias intervenidas, tanto benignas como malignas (1,8-14), diferentes técnicas
quirargicas empleadas entre cirujanos, anastomosis proximales y distales (9,11,15-21)
y, en gran medida, a la falta de uniformidad en la definicion y graduacion de FA
utilizada en los distintos trabajos de investigacion. Esto dificulta la comparacion entre
estudios e instituciones, obstaculizando conclusiones claras en cuanto a los métodos
idoneos de diagnostico y sus posibles tratamientos.

En la cirugia colorrectal se la considera la complicaciéon quirdrgica mas temida,
puede manifestarse en distintos rangos clinicos y tener distintas consecuencias. En
algunos pacientes el curso clinico de la fuga anastomética es insidioso, con ileo
paralitico, fiebre y taquicardia, con una media de tiempo de diagnoéstico clinico de 6 a
12 dias tras la cirugia. En el periodo de postoperatorio temprano, la sepsis intrabdominal
puede ser dificil de distinguir de la respuesta inflamatoria sistémica derivada de la
cirugia. El retraso en el diagndstico de fuga anastomética y en consecuencia, de la
administracion de antibiético desde el principio del shock séptico, han sido asociados
con la disminucion de la supervivencia. La tasa de mortalidad por FA descrita en la
literatura varia del 5% al 18% (20,22-24), incluso hasta el 22% (25). Ocasionando, por
lo tanto, una importante elevacion de los costes del sistema sanitario (26). Las
consecuencias mas significativas a largo plazo tras el desarrollo de FA incluyen: efectos
adversos sobre los resultados funcionales en aquellos pacientes que requieran
reintervencion, causando una disminucion de su calidad de vida, retraso en la

administracion de quimioterapia en los sujetos que la necesiten por sus hallazgos en el
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estudio anatomo-patologico (27), incremento de riesgo de recidiva local (28,29) y
disminucion de la supervivencia global (30).

Actualmente, la implantacion de protocolos de rehabilitacion multimodal consigue
una alta precoz en los pacientes intervenidos de cirugia colorrectal (31). En
consecuencia, existe un interés creciente en el hallazgo de un método diagndstico fiable
de FA en etapas tempranas, antes de las manifestaciones clinicas de sepsis, para evitar

asi sus secuelas.

2.2. Definicion y graduacion de fuga anastomotica.

Con el objetivo de encontrar una definicion estandar y asi poder comparar los
resultados de los diferentes estudios y centros, durante las tres Gltimas décadas se han
propuesto diferentes definiciones y clasificaciones.

En 1991, The United Kingdom Surgical Infection Study Group (SISG), considerd la
necesidad de establecer unas definiciones para cada forma de morbilidad infecciosa, que
pudieran aplicarse facilmente en el ambito clinico y permitieran realizarse
comparaciones entre distintos estudios. Definieron la FA como la salida de contenido
luminal entre la unidn quirdrgica de dos visceras huecas. El contenido luminal podria
emerger a través del drenaje o de la herida quirdrgica o recolectarse cerca de la
anastomosis, causando fiebre, absceso, septicemia, alteracion metabodlica y/o
insuficiencia de multiples érganos. Definieron fuga subclinica a la salida de contenido
luminal desde la zona de la anastomosis hasta un &rea localizada vecina y detectada
mediante pruebas complementarias de imagen, en ausencia de signos y sintomas
clinicos. A pesar de esta propuesta del SISG, esta definicion estdndar de FA
practicamente no ha sido utilizada (32).

En 2001 Bruce et al realizaron una revision sistematica de las definiciones de fuga
anastomotica tras cirugia esofagogastrica, hepatobiliopancreatica y gastrointestinal. A
nivel colorrectal hallaron 49 articulos, de los cuales, solamente 29 incluian una
definicion de FA. Los signos clinicos y sintomas mas frecuentemente descritos eran:
peritonitis localizada o generalizada, salida de material fecaloideo por la herida y/o
drenaje, absceso, salida de material purulento por el drenaje, herida o ano y fiebre. La
mayoria de los estudios utilizaban pruebas de imagen con contraste hidrosoluble para la
confirmacion de FA de forma rutinaria o cuando sospechaban esta complicacion. Bruce

et al sefialan que no existe una definicion estandar aceptada, variando de forma amplia
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en la literatura, impidiendo las comparaciones entre centros y estudios. Por ello,

proponen una clasificacion para facilitar la comprension y comparacion de resultados

entre estudios:

O

Fuga radiolégica: Aquella detectada en estudios radiologicos realizados de

manera rutinaria, sin sintomatologia clinica. No requiere cambios en el
tratamiento.

Fuga clinica menor: Aquella confirmada radiolégicamente. Presenta salida de

contenido intraluminal o purulenta a traves del drenaje intrabdominal o de la
herida quirurgica causando inflamacion local, fiebre mayor de 38°C, leucocitosis
(recuento leucocitario > 10.000/mm3) o absceso. No requiere cambio en el

manejo ni reintervencion pero alargan la estancia hospitalaria.

Fuga clinica mayor: Aquella confirmada radiol6gicamente, con sintomas
similares a la fuga clinica menor pero con mayor gravedad y sus consecuencias

clinicas requieren cambio en el tratamiento médico y/o reintervencion.

Segun Bruce et al la fuga anastomdtica es toda aquella que ocurra en los primeros

30 dias postoperatorios (DPO). Sin embargo, debido a la existencia de FA de

presentacion mas tardia, otros autores recomiendan prolongar el seguimiento (33).

Posteriormente se ha intentado disefiar una clasificacion para las complicaciones

anastomoticas, mas sencilla y facil de aplicar en todos los centros, y asi lograr

homogeneizar los datos de las revisiones, auditorias y publicaciones.

En esa linea, Dindo et al (34) presentaron en 2004 una propuesta en la que ordenan

las complicaciones postoperatorias en cinco grupos, segun el tratamiento que precisen

para su resolucion y las consecuencias para el paciente:

©)

©)

o

Grupo 1: Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no precisa
tratamiento farmacoldgico, quirdrgico o endoscopico, salvo analgesia,
antieméticos, diuréticos, fluidos y fisioterapia. Este grado también incluye
infecciones superficiales de herida, tratadas a pie de cama.

Grupo 2: Aquellas complicaciones que requieren tratamiento farmacoldgico no
permitido en el grupo 1, transfusion o nutricion parenteral total.

Grupo 3: Aquellos sujetos que requieren revisién quirdrgica, tratamiento

endoscopico o tratamiento por radiologia intervencionista. Se subdividen en 3a
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si no precisan anestesia general y 3b si es necesaria.

o Grupo 4: Las complicaciones de este grupo amenazan la vida del paciente y
requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI). Se dividen en 4
a 0 b, cuando existe fallo de un solo d6rgano o fallo multiorganico,
respectivamente.

o Grupo 5: Suponen la muerte del paciente.

Esta clasificacion ha sido también ampliamente aplicada a la graduacion de las

fugas anastomaticas.

En 2010, Rahbari et al (35), publican un articulo sobre la definicion y el grado de
FA tras las resecciones anteriores de recto, después de realizar una revision
bibliografica. En dicho documento definen la dehiscencia anastomética como la
comunicacion entre el compartimento intraluminal y extraluminal, como consecuencia
de un defecto de la integridad de la pared intestinal a nivel de la anastomosis colorrectal
o coloanal. Ademas, también consideran como FA la presencia de absceso pélvico cerca
de la anastomosis. Proponen una clasificacion de la dehiscencias de sutura segun el

manejo clinico de la misma:

o Grado A: Aquellas FA que no requieran intervencion terapéutica activa.
Equivale a la fuga radioldgica, ya que la mayoria de las veces es detectada
mediante estudios de imagen, sin asociar sintomas clinicos, ni alteraciones
analiticas.

o Grado B: Precisan gestos terapéuticos activos, como antibioterapia y/o
colocacion de drenaje percutaneo radiolégico o transanal, excluyendo la
reintervencién. En la analitica, frecuentemente se objetiva leucocitosis y
ascenso de la proteina C-reactiva (PCR). Radioldgicamente la fuga suele
evidenciarse tras instilacion de contraste endorrectal (enema/tomografia
computerizada). Este grado de FA retrasa el alta hospitalaria y probablemente,
cause reingreso por sintomas tardios.

o Grado C: Son las FA que requieren reintervencion. Estos pacientes presentan
en la exploracion fisica, signos de peritonitis y parametros analiticos
compatibles con infeccion y puede observarse salida de material purulento/fecal
por el drenaje. La mayoria de los pacientes con FA grado C, se les realizara

reseccion de la anastomosis y colostomia terminal, en algunos casos
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seleccionados, se podria optar por refuerzo o reanastomosis y confeccién de

ileostomia de proteccion.

2.3. Factores de riesgo de fuga anastomotica

Se han descrito hasta el momento una importante cantidad de factores de riesgo,
que pueden contribuir a la FA, tras reseccion colorrectal. Kingham et al (25) los
clasifican en factores preoperatorios especificos de los pacientes, intraoperatorios y

especificos de la reseccion baja del recto.

2.3.1. Factores preoperatorios

La edad avanzada ha sido descrita como factor de riesgo de FA en distintos
estudios, con importancia variable (36,37). En 2005 Nesbakken et al (38) compararon
217 pacientes intervenidos por cancer de recto convencional, frente a 176 con excision
completa del mesorrecto. Encontraron que la edad mayor de 75 afios era un factor de
riesgo independiente de FA. Mas tarde, Jung et al (36) publicaron una serie de 1391
pacientes operados por cancer de recto, en la que objetivaron que la edad era un factor
de riesgo independiente, odds ratio (OR) 2,4. Por el contrario, otros trabajos no
encuentran dicha relacion (10,39,40).

La obesidad ha sido descrita como otro posible factor de riesgo de FA. Esto podria
explicarse por una mayor dificultad en la técnica quirdrgica a la hora de liberar el cabo
célico proximal, por la presencia de un mesenterio corto y grueso para obtener una
anastomosis libre de tension (18,40,41). Por el contrario, existen autores que no
encuentran dicha asociacion en sus trabajos (39,42,43).

La mayoria de los estudios que describen la relacion entre el sexo y la FA, incluyen
anastomosis bajas de recto, debido a que la pelvis masculina es mas estrecha, la
diseccion y la anastomosis son técnicamente mas complejas (9,11,44-46). No obstante,
algunos trabajos que comparan diferentes anastomosis o0 analizan solamente
anastomosis colonicas, también objetivan mayores porcentajes dehiscencias de
anastomosis en los varones (21,40,47), por tanto, la anatomia no debe ser la Unica causa.

Otros de los factores de riesgo preoperatorios descritos, es el estado nutricional
deficitario (8,9,40,48). La malnutricién ejerce un efecto negativo sobre la cicatrizacion

del tejido, porque afecta procesos como la sintesis de colageno, de mucopolisacaridos o
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la proliferacion de fibroblastos. En concreto, la pérdida de peso reciente mayor de 5
kilogramos (kg) y los bajos niveles de albumina o de proteinas totales, se han asociado
con una tasa mayor de FA (10,39,43). Algunos autores han observado una disminucién
en la tasa de complicaciones, tras cirugia digestiva, en aquellos pacientes desnutridos
que han recibido suplementos dietéticos preoperatorios (49). Sin embargo, esta
evidencia no ha sido probada en el ambito de FA (43,48,50).

Existe evidencia de que el consumo de toxicos, como el tabaco y el alcohol,
aumentan el riesgo de FA debido a la isquemia, secundaria a la lesion microvascular y
al estado de malnutricién que suele asociarse con el consumo prolongado de alcohol
(39,40,51-54). El héabito tabaquico conlleva un menor aporte de oxigeno a la sangre,
disminuyendo la presion arterial de oxigeno a nivel de la anastomosis, dificultando y
retrasando su cicatrizacion (51,55). La diabetes mellitus también influye en la correcta
cicatrizacion de la anastomosis, por producir lesiones en el sistema circulatorio, tanto en
grandes vasos como en la microcirculacion (15).

Los pacientes clasificados con la escala de la Asociacion Americana de Anestesia
(ASA) como clase 111, 1V y V presentan mayor probabilidad de FA (37,39,42,43),
posiblemente debido a la asociacion de distintas comorbilidades como hipertension,
diabetes mellitus y otras patologias cardiovasculares, que afectan a la microcirculacion
y el flujo arterial necesario para una buena cicatrizacion de la anastomosis.

Algunos autores han asociado la enfermedad diverticular con el aumento de
riesgo de FA, ya que si se realiza una reseccion inadecuada, se podria realizar la
anastomosis con un segmento de colon con capa muscular hipertréfica, lo que
aumentaria el riesgo de su aparicion (1).

El tratamiento prolongado con esteroides podria interferir con la adecuada
cicatrizaciéon de la anastomosis. Konishi et al publicaron en 2006 un estudio
prospectivo, en el cual se observaba una diferencia estadisticamente significativa en la
tasa de FA entre los pacientes tratados de manera prolongada con esteroides respecto a
los que no recibian dicho tratamiento (11,8% vs. 2,4%) (43,56). Klein et al (57) en 2011
afirman que el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el postoperatorio, se
asocia con un aumento en la probabilidad de sufrir dehiscencia de sutura. En concreto,
el uso de ibuprofeno supone un aumento del riesgo de FA cercano al doble y el de
diclofenaco de cinco veces més.

La asociacion entre radioterapia preoperatoria (RT) y fuga anastomotica sigue

en controversia (15,18,58). Algunos autores afirman que aumenta su riesgo (59-61). Sin
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embargo, no hay que olvidar que su uso como terapia preoperatoria en el cancer de
recto mejora los resultados de tasas de recurrencia local, supervivencia general y la
preservacion del esfinter. Recientemente, han surgido dos estudios que analizan esta
posible asociacién en la intervencion de cancer de recto, concluyendo que la
radioterapia no es un factor de riesgo independiente (9,62). Un estudio multicéntrico
aleatorizado, con una muestra de 1350 pacientes intervenidos de adenocarcinoma de
recto, no encontrd diferencias entre las tasas de FA entre pacientes con RT
preoperatoria sin adyuvancia y quimioradioterapia postoperatoria sin neoadyuvancia
(63).

Con el uso de quimioterapicos, como el bevacizumab (anticuerpo monoclonales
antifactor de crecimiento del endotelio vascular) para aumentar la supervivencia global
en pacientes con cancer de colon, han aparecido perforaciones intestinales debido a la
isquemia secundaria que producen (64-66). Por este mismo mecanismo podria
aumentar el riesgo de FA al utilizarlos de forma preoperatoria. En la literatura hallamos
algunos casos que asocian el uso de Bevacizumab con complicaciones anastométicas
colorrectales tardias (66-68). Debido a este efecto secundario y aunque la evidencia
cientifica es pobre, se recomienda que el tiempo de espera entre la finalizacion del
tratamiento y la intervencidn quirdrgica electiva sea superior a 60 dias (69).

2.3.2. Factores intra-operatorios

Los factores intraoperatorios que se han relacionado con mayor probabilidad de
dehiscencia anastomdtica son una duracion de la cirugia mayor de 2-4 horas
(10,15,39,43,70), una pérdida hematica importante o la necesidad de transfusion
perioperatoria (10,39,59), la sepsis intraoperatoria (39) y la isquemia tisular en la zona
de anastomosis (71).

Recientes estudios han relacionado las transfusiones de sangre con
complicaciones de las anastomosis colorrectales. Las transfusiones de sangre conducen
a la depresion del sistema inmune, lo que aumenta el riesgo de complicaciones
infecciosas postoperatorias y la incidencia de fistulas anastomdticas. Un analisis
multivariante de factores de fuga anastomdtica intestinal, mostré una mayor incidencia
de dehiscencias en aquellos pacientes transfundidos frente a los que no las habian

recibido, independientemente de la pérdida de sangre, hipotension o hemoglobina
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postoperatoria (8). Boccola et al (72) también encontré que la transfusion de sangre
postoperatoria es un factor predictivo independiente para la fuga anastomotica.

Estudios recientes acerca de la implantacion de escision mesorrectal, han
relacionado las anastomosis colorrectales distales y coloanales, con un mayor porcentaje
de FA. Este tipo de estudios muestran que la dehiscencia de sutura es mas frecuente
cuanto menor es la distancia entre la anastomosis y el margen anal
(9,11,18,39,53,73). Lopez-Kistner et al (74) mostraron un estudio de 819 pacientes
intervenidos por cancer rectal o de colon sigmoide y observaron una tasa de fuga
anastomotica de 0,14%, 5,4% y de 8,4%, cuando la anastomosis se realizaba a mas de
15cm, entre 10-15cm y a menos de 10 cm del margen anal, respectivamente. En el
estudio restrospectivo llevado a cabo por Rullier, donde analizaron 272 resecciones
anteriores de recto por cancer rectal, hallaron que la probabilidad de FA era 6,5 veces
mas cuando la anastomosis se situaba a menos de 5¢cm del margen anal (18). Similares
resultados obtuvieron Vignali et al cuando revisaron 1014 pacientes con anastomosis
rectales (15).

A pesar de que el uso de la laparoscopia en el recto presenta dificultades en cuanto
a la técnica (pelvis estrechas, el &ngulo agudo para el corte adecuado de la pieza, la falta
de sensibilidad téactil) varios estudios que la compararon con la cirugia abierta, no
mostraron resultados de inferioridad en términos oncoldgicos, ni de FA (75-79).
Actualmente los estudios no muestran una clara superioridad de la cirugia robotica
comparada con la técnica laparoscépica, en cuestion de disminucién de FA (80-83).

Se han propuesto varias innovaciones para reforzar la anastomosis y asi, intentar
reducir la tasa de fallo de sutura. Estas incluyen el uso de adhesivos tisulares, materiales
bioabsorbentes y stents intraluminales. Ninguno ha mostrado eficacia clinica o ha
entrado en la préctica rutinaria (84). Varias revisiones de la Cochrane y metaanalisis no
han demostrado un beneficio de la anastomosis manual frente a la mecanica (85-89).

La cirugia de urgencia también se la ha considerado un factor de riesgo para la FA
(37,42). La presencia de peritonitis y/o obstruccion intestinal aumenta su riesgo. Sin
embargo, la anastomosis no estd completamente contraindicada en la cirugia colorrectal
de urgencia (90,91). El uso de un estoma derivativo, es una opcion segura para la
viabilidad de la anastomosis en presencia de peritonitis, en lugar de una colostomia
terminal sin anastomosis (92-94). También se recomienda la realizacion de estoma
derivativo en los pacientes con multiples factores de riesgo (39,56). Aunque la

confeccion de estoma de proteccion no disminuye la incidencia de FA (37,54,56), si que
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disminuye las consecuencias sépticas tras la aparicion de la misma (30,56,62,73,95-98).
Sin embargo, no podemos olvidar que el cierre de la ileostomia puede tener morbilidad
significativa, como cuadros oclusivos, infecciones de heridas quirtrgicas (abscesos o
celulitis periestomales), necrosis o estenosis de la anastomosis (99). Debido a esto,
algunos autores han descrito recientemente la posibilidad de realizacién de ileostomias
virtuales en pacientes sometidos a cirugia colorrectal con riesgo de FA, con el objetivo
de evitar una nueva cirugia para restablecer su transito intestinal. Esta nueva técnica se
basa en referenciar el asa de ileostomia en la pared abdominal y solo exteriorizarla en
caso de que se demostrara la dehiscencia anastomotica (100-102). Aun no existe
suficiente evidencia cientifica para determinar sus comorbilidades y la utilidad de esta
estrategia. Por lo tanto, su realizacion debe individualizarse acorde con el riesgo que
presente cada paciente. En la actualidad existen varios scores que miden la probabilidad
de desarrollar FA y se describe en el siguiente capitulo.

Por otro lado, la identificacion del cirujano como un factor de riesgo de FA
independiente, también ha sido evaluada en distintos estudios. Existe variabilidad entre
ellos, describiendo un porcentaje de riesgo entre un 0% hasta un 30% (103,104).
También se ha descrito una variabilidad importante entre los cirujanos colorrectales y
los no especializados (14). Algunos autores afirman que la especializacion del cirujano
disminuye la dehiscencia anastomética y la morbimortalidad postoperatoria, por otro
lado, mejora la tasa de resecabilidad y de cirugia preservadora de esfinteres (14,21,113—
120,121,122). Ademas, estudios realizados en centros hospitalarios con diferente
volimenes de pacientes, han demostrado que la centralizacion y la especializacion en
coloproctologia mejora la calidad de la cirugia colorrectal, sobretodo en el cancer de
recto, disminuyendo la tasa de complicaciones y mejorando la supervivencia global
(20,115). Esto se traduciria en un mayor volumen de pacientes intervenidos por el
mismo cirujano, concluyendo que a mayor nimero de intervenciones se consigue un
menor indice de FA, mortalidad y una mayor supervivencia libre de enfermedad a los 5
afios (20,21,108,109,116-119).

La importancia clinica del drenaje profilactico en la cirugia colorrectal ha sido
discutible durante afios con respecto a su papel en la prevencion y deteccion de fuga
anastomotica. En las anastomosis intraperitoneales, a diferencia de las colorrectales
extraperitoneales (120), el uso de drenaje no ha demostrado ningun efecto beneficioso
en su profilaxis (reduccién de fuga anastomética, reduccién de sus sintomas o gravedad

de sus complicaciones) (12,121-124). Sin embargo, otros estudios mostraron que el
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drenaje pélvico se asocio significativamente con una menor tasa de dehiscencia de
sutura tras la cirugia de cancer de recto (73,125). También hay controversia a la hora de
afirmar si el drenaje ayuda a la deteccion de la FA o no. En el estudio realizado por
Rondelli et al (120) concluyen que el drenaje pélvico tiene un efecto positivo en su
deteccion cuando se basa en los estudios retrospectivos, no hallando esta diferencia en
los prospectivos. En cambio, el ensayo multicéntrico aleatorizado realizado en Francia
por Quentin Denost et al (126) no hallaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la incidencia de sepsis pélvica y morbilidad postoperatoria, entre los pacientes
intervenidos por cancer rectal con drenaje y sin él. A pesar de los resultados hallados en
la literatura cientifica, la utilizacion de drenaje intrabdominal profilactico, continda
siendo una practica habitual como refleja el estudio multicéntrico prospectivo ANACO
(40).

Tampoco se ha demostrado que la preparacion mecénica intestinal disminuya el
riesgo de FA en la cirugia colorrectal (13,127-132). Sin embargo, alin no existe
suficiente evidencia cientifica para apoyar o rechazar su uso en aquellos pacientes

sometidos a reseccidn anterior baja de recto.

2.4. Scores para la prediccion del riesgo de fuga anastomdtica.

Aunque hay muchos articulos en la literatura que intentan identificar los factores de
riesgo de FA, no existe un consenso sobre ellos y esto dificulta la cuantificacion del
riesgo individual de cada paciente, lo que es muy importante a la hora de decidir qué
paciente se podria beneficiar de la confeccidn de un estoma de proteccién o en cuales no
estaria indicada la realizacion de una anastomosis. Para intentar cuantificar el riesgo de
FA de un paciente y predecir la posible morbi-mortalidad se han creado unos sistemas
de puntuacién.

En 2002 Alves et al (59) presentaron un estudio multivariante que demostraba que
la leucocitosis preoperatoria, la sepsis, la dificultad durante la realizacion de la
anastomosis, la anastomosis tipo colo-cOlica y la transfusién postoperatoria, eran
factores independientes de FA. El riesgo de desarrollar FA se incrementaba del 12% al
30% si uno de estos factores estaba presente, al 38% si se asociaban dos factores y al
50% con tres factores (59).
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En 2011 Dekker et al propuso un sistema de puntuacion, basado en la revision de la
literatura y opinion de expertos, que estratificaba el riesgo de FA tras la reseccion del
colon izquierdo o recto. Este score incluia 11 variables: edad, sexo, ASA, indice de
masa corporal, tabaquismo-alcohol-esteroides, neoadyuvancia, cirugia urgente,
distancia de la anastomosis al margen anal, procedimientos adicionales, pérdidas
sanguineas y duracion de la intervencion, y fue validado con una base retrospectiva
(133). Observaron que los pacientes que habian presentado una FA presentaban una
media de score mayor que aquellos que no la desarrollaron. Una puntuacion de 11
predecia un riesgo de desarrollar FA del 3%, desde su punto de vista, un valor mayor,
indicaba que se debia realizar un estoma derivativo.

El estudio prospectivo ANACO propuso un nomograma para determinar el riesgo
de FA tras reseccion oncologica de colon (40). En su estudio concluyen que el estado
nutricional preoperatorio (obesidad), sexo masculino, tratamiento anticoagulante
cronico, complicaciones intraoperatorias y el nimero de camas hospitalarias son
factores de riesgo independientes para la dehiscencia anastomotica tras reseccion de
colon por cancer.

En 2015 Rojas-Machado et al (135) elaboraron un nuevo score para predecir el
riesgo de desarrollar fallo de sutura en pacientes sometidos a cirugia de céancer
colorrectal, llamado PROCOLE. Es un score derivado de un metaanalisis, que ha
evaluado los factores de riesgo de fuga anastomotica, 28 variables en total, incluyendo
factores dependientes del cirujano, testado con una cohorte retrospectiva. Establece un
punto de corte de 4.83 para recomendar la realizacion de un estoma de proteccion.

También se han intentado desarrollar escalas de vigilancia postoperatoria basandose
en los sintomas clinicos y pardmetro de laboratorio con la finalidad de diagnosticar de
forma temprana la FA. El sistema de puntuacion The Dutch Leakage Score, da
diferentes puntos a sintomas clinicos y parametros de laboratorio consiguiendo una
puntuacion final. Dulk et al (136) demostraron que tenian méas probabilidad de
desarrollar FA aquellos pacientes que conseguian una mayor puntuacion y, por tanto,

precisaban de pruebas de imagen para confirmarla.

2.5. Métodos de prediccion peri-operatorios de fuga anastomotica

Para que la anastomosis colorrectal tenga una cicatrizacién correcta y disminuya el

riesgo de FA, los cabos deben estar bien vascularizados y la anastomosis no debe
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guedar a tension. Dos de los requisitos mas importantes en la confeccion de la
anastomosis intestinales son lograr su integridad mecanica y mantener la viabilidad de
la pared intestinal. La alteracion de cualquier de estos dos factores puede aumentar el
riesgo de fallo en la correcta cicatrizacion de la anastomosis. La sutura no debe quedar
ni demasiado apretada, cosa que podria favorecer isquemia tisular (14), ni muy laxa

porque podria haber fugas de material luminal a través de ella.

2.5.1. Los métodos utilizados para controlar la integridad mecanica de la sutura,

sobretodo si son anastomosis colorrectales, son:

o Test de estanqueidad: La comprobacion intraoperatoria de la estanqueidad de

la sutura mediante la instilacion de suero fisioldgico en la pelvis e insuflando aire por
via endoanal, parece ser eficaz para disminuir el namero de fugas, al permitir reparar
intraoperatoriamente la FA (15,137,138). Es un test sencillo, rapido y econémico y
confiere poco o ningln riesgo. Se ha demostrado que con su utilizacion disminuyen
las fugas anastomdticas clinicas y radioldgicas. Beard et al (139) demostraron una
reduccién del 14% al 4% en la fuga anastom@tica clinica postoperatoria y del 29% al
11% en la fuga radioldgica con la prueba de fuga de aire intraoperatoria. Otros

estudios mostraron resultados similares (140).

o Anadlisis de los rodetes anastométicos. Se ha visto asociacion entre la

obtencion de rodetes incompletos después de realizacion de una anastomosis con
grapadora circular y FA (141).

o Endoscopia. La endoscopia intra o perioperatoria permite evaluar directamente
la integridad de la anastomosis y localizar el punto exacto de la FA. También permite
diagnosticar otros problemas como la insuficiencia vascular, el sangrado de la linea de
sutura, la lesion iatrogénica de la pared intestinal, los margenes tumorales y descartar
la existencia de polipos distales a la linea de seccion. Ademas se le considera como
test de estanqueidad. Sin embargo, no existen estudios que confirmen su superioridad
sobre el test aéreo (142).

Li et al en 2009 realizaron un estudio en el que valoraban el uso rutinario de
endoscopia intraoperatoria para el diagnostico de complicaciones anastomoticas

precoces tras cirugia electiva laparoscopica colorrectal. Concluyeron que su
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utilizacién no aumentaba las complicaciones perioperatorias y observaban una menor
tasa de complicaciones anastomaticas en el grupo en el que se realiz6 la endoscopia de
forma rutinaria. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas debido a la
metodologia y el tamafio de la muestra (143). Dos estudios adicionales han
corroborado los beneficios potenciales de la endoscopia intraoperatoria, pero
nuevamente los tamafios de muestra fueron demasiado pequefios para extraer
conclusiones positiva (144,145) .

Sarath et al (146) realizaron una clasificacién endoscopica de la mucosa de
alrededor de la anastomosis colorrectal en 3 grados, dependiendo de la existencia y
extension de congestion y/o isquemia. Observaron que el grado 2 y 3 se relacionaron
con una mayor probabilidad de desarrollar FA. Concluyeron que los pacientes con
estos grados debian de eliminar la anastomosis y rehacerla.

Recientemente Flor et al (147) han objetivado que la endoscopia al 3 y 5° DPO
permite detectar la fuga anastomotica con una sensibilidad (S) y especificidad (E) del
56% y 100%, respectivamente. Afirman que la endoscopia temprana evita el
desarrollo de sintomas clinicos de sepsis y permite la realizacion de ileostomia

reduciendo asi la morbilidad adicional.

2.5.2. Perfusidn y oxigenacion de la zona anastomatica.

Otro aspecto fundamental para la correcta cicatrizacién de la anastomosis es la
buena oxigenacién y perfusion de la misma. Tras la seccién de la pared intestinal se
desencadena una vasoconstriccion hemostatica y posteriormente una vasodilatacion
permitiendo una mayor permeabilidad de los vasos, produciéndose edema y turgencia
de los cabos intestinales de la futura anastomosis. Si los puntos de la sutura estan muy
tensos podrian estrangular este tejido que se encuentra en una fase mas turgente y, por
lo tanto, inducir necrosis isquémica de la anastomosis (148), en cambio un anudado
poco apretado podria llevar al filtrado de material fecal entre los puntos hacia la cavidad
abdominal.

El proceso de cicatrizacion sigue un patron basico en todos los tejidos del
organismo pasando de la fase catabdlica, a la anabdlica y finalizando, con la de
maduracion definitiva del colageno (148,149). La submucosa, gracias a su riqueza en
fibras de colageno, es la capa intestinal que proporciona al tracto gastrointestinal la

mayor parte de su resistencia a la traccion, desempefiando un papel fundamental en el
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anclaje de las suturas que sujetan unidos los bordes intestinales de las anastomosis,
capaz de soportar los puntos de sutura. Durante la cicatrizacion también es esencial el
aporte de oxigeno a los cabos intestinales, ya que es un requisito fundamental para la
hidroxilacion de lisina y prolina durante la formacién de colageno.

Inicialmente tras la confeccién de la anastomosis, la cantidad de colageno
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. Entre el cuarto y
séptimo dia, la cantidad de colageno y la resistencia a la ruptura se incrementa
logaritmicamente. Desde el séptimo y decimocuarto dia postoperatorio, aumenta
gradualmente la resistencia, produciéndose la union definitiva de la anastomosis.

Por tanto, un factor importante para la correcta cicatrizacion de la anastomosis es el
adecuado aporte de oxigeno a los cabos intestinales. La correcta oxigenacion depende
del volumen sanguineo, la funcién cardiopulmonar y la perfusién tisular local. Estados
de bajo flujo, como la hipovolemia, sepsis o insuficiencia cardiaca en el postoperatorio,
pueden disminuir la presion tisular de oxigeno afectando negativamente la cicatrizacion
anastomotica y contribuir a la FA (150-152).

Gilmour, en el afio 1980 demostré en un modelo animal, que la perdida del 10% del
volumen sanguineo total apenas afecta a la presion sanguinea o la frecuencia cardiaca,
mientras que si altera significativamente el flujo col6nico y el aporte de oxigeno que
disminuyen un 28% y 29%, respectivamente (153). Este menor aporte de oxigeno a
nivel tisular, puede empeorar el proceso de cicatrizacion. Por ello, es fundamental
mantener estables el gasto cardiaco y el volumen sanguineo durante el postoperatorio..
Sin embargo, numerosos estudios han comprobado que en el tubo digestivo existe el
Ilamado fendmeno de autorregulacion, que consiste en mantener un flujo sanguineo
relativamente constante, frente a los cambios de la presion de perfusion (154,155).

Algunas de las herramientas para valorar la perfusion y oxigenacion de la

anastomosis, se detallan a continuacion:

o La oximetria/capnometria de superficie y pulsioximetria son métodos

indirectos que miden la perfusion local de un drgano. En un estudio experimental
Locke et al (156) utilizaron la oximetria de superficie en perros y observé que las
anastomosis con presiones parciales de oxigeno superiores al 50% de su valor inicial
no desarrollaban FA, en cambio cuando se objetivaba una caida por debajo del 30% de

la inicial, se producia la necrosis de la anastomosis y si se encontraba entre el 30% vy el
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50%, fallaban un tercio de las suturas. En otro estudio, Shandall et al (157) observaron
que las anastomosis colicas en conejos, realizadas con una tensién parcial de oxigeno
mayor de 55 milimetros de mercurio (mmHg) cicatrizaban correctamente, pero si

disminuian a una tensién de 25 mmHg todas las anastomosis fallaban.

o La fotopletismografia también ha sido utilizada como método de valoracion

de la vascularizacion parietal digestiva. Es un método que registra de manera no
invasiva las variaciones de volumen sanguineo causado por la presion de pulso,
detectado mediante los cambios en la absorcion de la luz infrarroja. Se trata de un
método con alta sensibilidad y especificidad, que permite una evaluacién continua y
repetible, pero con el inconveniente de ser un método cualitativo al expresar los
valores de forma relativa a otra area del tubo digestivo. Este método inocuo y sencillo
ha demostrado ser méas fiable que la ultrasonografia doppler en la prediccion
experimental de FA (158,159).

o La ultrasonografia doppler valora el flujo parietal digestivo intra-

operatoriamente. Es un método reproducible e incruento y aunque su especificidad es
baja, tiene una alta sensibilidad a la hora de valorar la viabilidad de las anastomosis

digestivas.

o  Flujometria doppler con laser se ha utilizado para medir el flujo sanguineo de

la mucosa intestinal, valorar las anastomosis colorrectales (160) y predecir el riesgo de
FA (161). Este método emite una luz laser a través de una sonda sobre la mucosa
intestinal, cuando entra en contacto con la corriente sanguinea es dispersado por los
millones de eritrocitos en movimiento, y en consecuencia, experimenta la llamada
desviacion doppler, que es proporcional a la velocidad del flujo sanguineo. Aunque
este método produce un registro continuo de la microcirculacion transmural y puede
utilizarse de forma intraoperatoria, sus medidas no son cuantitativa y sus unidades son

arbitrarias y relativas.

o La tonometria intestinal es una técnica que determina de manera indirecta la

perfusion gastrointestinal (162). Su principio basico consiste en medir la presion de
dioxido de carbono (PCO2) del aire que hay en una sonda colocada en el interior de

una viscera hueca, asumiendo que dicho valor equivale a la presion regional de CO2.

44



Con ella se puede calcular el pH intramucoso del tubo digestivo aplicando la ecuacion
de Henderson-Hasselbach. El valor normal de pH intramucoso depende de la
localizacion en el tubo digestivo, siendo valores de corte en el colon entre 7 y 7,30
(163-168), mientras que a nivel gastrico valores inferiores a 7,30 se consideran
claramente bajos (169,170).

La tonometria intestinal ha sido utilizado para medir la isquemia intestinal, ya que
ésta lleva a hipoxia celular, metabolismo anaerdbico y acidosis, disminuyendo asi el
pH intramucoso. Midiendo la pH se puede valorar la oxigenacion intestinal,
determinante en la cicatrizacion tisular (171) y, por lo tanto, el pH se puede considerar
una variable pronostico independiente en el desarrollo de FA (171-177).

En un estudio clinico prospectivo sobre 90 anastomosis colorrectales, Millan et al
(177), objetivaron que un descenso del pH intramucoso inferior de 7,28 durante las
primeras 24 horas postoperatorias, aumentaba 22 veces el riesgo de dehiscencia de
sutura. En la misma linea de trabajo, un estudio aleatorizado demostrd, mediante
tonometria, una mejoria relativa de la hipoperfusién anastomotica cuando se aplicaba
a los pacientes intervenidos oxigeno al 80% durante la cirugia y en las primeras 6

horas del postoperatorio (178).

o  Verde indocianina (ICG). La angiografia de fluorescencia intraoperatoria se ha

introducido recientemente como un método de evaluacion en tiempo real de la
perfusion anastomotica y la evidencia preliminar sugiere que podria reducir el riesgo
de FA.

Se ha demostrado que es una herramienta precisa para evaluar la perfusion,
ayudando en la toma de decision en cirugia hepatobiliar, cardiotoracica, tracto
digestivo superior, trasplante y cirugia plastica (179-185).

Actualmente esta en auge la utilizacion de verde de indocianina para valorar
intraoperatoriamente la perfusion vascular de los cabos anastomoticos en la cirugia
colorrectal.

El ICG una vez inyectado en el sistema vascular, a través de una via intravenosa, se
une a las proteinas plasmaticas. Gracias a la capacidad de este material de volverse
fluorescente cuando se ilumina con luz casi infrarroja, se trazan las arterias, los
capilares y las venas, permitiendo evaluar la perfusidn de la pared intestinal (186).

Hasta la fecha ha habido varios autores que han demostrado el beneficio de la

utilizacion de la angiografia por fluorescencia en la cirugia colorrectal. Algunas series
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prospectivas han evidenciado su utilidad para decidir la mejor localizacion para la
realizacion de la anastomosis (179).

Kudszus et al (180) demostraron una reduccién estadisticamente significativa de
reintervenciones por fuga anastomodtica en el grupo donde se utilizo
intraoperatoriamente la angiografia por fluorescencia.

Estos hallazgos coinciden con los de Jafari et al (179) que demostraron un cambio
del 19% en el punto de transeccion usando la angiografia de fluorescencia comparado
con la utilizacion de luz visible o blanca durante las resecciones rectales roboticas.

Meétodos clasicos como el sangrado activo de los cabos de la anastomosis, el pulso
palpable en el mesenterio y la decoloracion intestinal al seccionar el meso intestinal,
no son objetivos y pueden no ser viables en una reseccion laparoscépica del colon por
la falta de sensacidn tactil y el cambio en las sefiales visuales.

Aun queda por determinar la dosis de ICG necesaria para una buena evaluacion, la
medicién objetiva de la intensidad de sefial que deberia aceptarse como correcta, el
tiempo que deben esperar los cirujanos hasta identificar la sefial maxima de luz como
aceptable, ya que la evaluacion de las imagenes actualmente dependen de una
evaluacion subjetiva del cirujano. Otras variables que se deberian tener en cuenta son:
las variaciones de intensidad relativas a los movimientos respiratorios, la distancia
entre la cdmara y los intestinos, la calidad del cable para la transmision de la luz, el
indice de masa corporal (o cualquier otra medida de obesidad) sobre la intensidad de
la imagen, cantidad de luz ambiental cuando la medicion se realiza fuera del abdomen,
evaluacion de la perfusion de los cabos en su posicidn definitiva (para asegurarse que
la perfusion no cambia debido a cualquier tension)(186).

No obstante, a pesar de las limitaciones, se trata de un método seguro, reproducible,

simple y rentable, para evaluar la perfusion colénica y anastomdtica.

2.6. Diagnostico precoz de dehiscencia de sutura

2.6.1. Manifestaciones clinicas y pruebas de imagen

El diagndstico precoz, cuando la FA se produce, es importante para minimizar la
morbilidad y mortalidad (33,187). A pesar de una intensa vigilancia, su diagndstico
clinico es a menudo dificil y suele confirmarse algunos dias después de producirse. En
la literatura el periodo de diagnoéstico oscila entre el 3° y 45° dias tras la cirugia (16,33)

Entre las causas frecuentes de su diagndéstico tardio estan los falsos negativos de los
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métodos de imagen (188) y la confusiéon diagnodstica con complicaciones cardiacas
(189).

Nicksa et al (190) documentaron un porcentaje de falsos negativos del 52% para la
tomografia computarizada (TC) con contraste oral, intravenoso y rectal y del 17% para
el enema con contraste.

Doeksen et al (188) realizaron un analisis retrospectivo de 289 pacientes a los que
se les realizo anastomosis colorrectal, 36 de los cuales desarrollaron FA. Las
manifestaciones clinicas mas tempranas observadas tras la fuga anastomdtica fueron
una temperatura mayor a 38°C (67%), retraso en el vaciamiento gastrico, taquicardia
superior a 100 latidos por minuto (61%). La primera alteracién analitica que hallaron
fue la elevacion de los leucocitos. El periodo transcurrido entre la primera
manifestacion clinica y la reintervencion fue de 3,5 +- 5,7 dias. La revision realizada
por Sutton et al (189) también describié un retraso medio en la re-laparotomia de 4 dias
con un rango de 0 a 11 dias. Estos autores afirman que la FA se puede confundir con
complicaciones cardiacas, en su serie dicha confusion fue del 59%. Las siguientes
manifestaciones clinicas que observaron tras dehiscencia anastomética fueron signos de
irritacion peritoneal en el 32% e ileo paralitico en el 5% de los pacientes.

Otra serie retrospectiva de 1421 pacientes sometidos a cirugia y anastomosis
colorrectal revisada por Khanet et al (191) objetivd que la media de tiempo para el
diagnostico de FA era de 7 dias con un rango de 3-29 DPO. El 15% de ellas se
diagnosticaron Unicamente con las manifestaciones clinicas, mientras que en el resto fue
necesario la utilizacion de técnicas de imagen complementarias.

Las pruebas de imagen méas empleadas para el diagnostico de FA son el enema con
contraste hidrosoluble y la TC con contraste rectal, asociadas o no, a contraste
intravenoso y oral. No hay consenso a la hora de afirmar qué técnica es mejor y cual
emplear en un primer momento. Ambas presentan una exactitud diagndstica muy
variable (187,192).

La TC ofrece una exactitud diagndstica, para detectar fallo de sutura, entre el 65y
el 89%. También es capaz de identificar hematomas, abscesos intrabdominales y
perianastomoticos que pueden ser consecuencia de una FA, ademas puede identificar
otros hallazgos como neumoperitoneo o liquido libre intrabdominal, que pueden ser
signos indirectos de FA (193,194).
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El enema con contraste hidrosoluble se utiliza como técnica diagnostica de FA
desde hace mas de 30 afios, con una sensibilidad y especificidad del 20% y el 85%,
respectivamente. Akyol el al objetivaron una especificidad similar y una sensibilidad
mayor ( 52,2%). Esta gran variabilidad puede deberse a las distintas localizacion de la
FA, la técnica con la que se aplico el contraste y el momento del estudio (195-197).

Actualmente no existe consenso respecto qué técnica hay que realizar ante una
sospecha de FA. Alves et al (187) tras analizar de forma retrospectiva 39 pacientes con
FA concluye que la primera técnica de imagen a realizar ante la sospecha de FA debe
ser la TC. En cambio, Nicksa et al (190) analizaron una serie de 36 pacientes con FA 'y
concluyen que el enema con contraste hidrosoluble es superior a la TC para diagnosticar
las FA distales. Definen anastomosis distal aquella realizada tras hemicolectomia
izquierda, sigmoidectomia, reseccion anterior de recto, colectomia total y al cierre de
ileostomia en un paciente portador de reservorio ileoanal. Por el contrario, no encuentra
diferencias cuando la FA se ocasiona en anastomosis proximales (tras la realizacion de
hemicolectomia derecha o tras una reseccion ileo-célica).

Sin embargo, no hay conformidad sobre cual es la mejor modalidad de diagndstico
por iméagenes para la fuga de anastomosis. Tanto la TC como el enema con contraste
hidrosoluble varian ampliamente en sensibilidad y especificidad, por la variabilidad en
la presentacion de fugas radiolégicas y la dependencia de la experiencia del radiélogo,
el tiempo de estudio, la calidad de la técnica radioldgica y las diferencias en el disefio
del estudio y la definicién de fuga anastomotica. Estas dos pruebas de imagen tienen sus
ventajas y limitaciones relativas y una combinacion de ambas puede tener algun
beneficio adicional, dependiendo de la situacion clinica, aungque hasta ahora esto no ha
sido probado.

En los ultimos afios algunos grupos utilizan la endoscopia postoperatoria para
evaluar las anastomosis intestinales (198). En el campo de la cirugia colorrectal existen
pocos datos sobre su eficacia a la hora de diagnosticar tempranamente una FA. Algunos
cirujanos la recomiendan intraoperatoriamente argumentando que les permite la
visualizacion directa con el test hidroaéreo para detectar defectos anastomoticos,
hemorragia anastomotica y lesiones inadvertidas de la pared intestinal cerca de la
anastomosis. Sefialan que si estos problemas pueden identificarse durante el acto
quirdrgico podrian resolverse durante la intervencién, evitando su aparicion

postoperatoria (143,144). Sin embargo, la evidencia existente es escasa.
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Recientemente se ha propuesto la utilizacion rutinaria de endoscopia postoperatoria
temprana como guia para el manejo posterior de pacientes con anastomosis colorrectal
de riesgo e ileostomia virtual. Concluyen que la combinacién de ambas técnicas
(endoscopia e ileostomia virtual) podrian evitar estomas innecesarios y revelar las

dehiscencias anastomoticas antes del inicio de los sintomas septicos (147).

2.6.2. Marcadores bioldgicos de fuga anastomaética

Hoy en dia existe un interés creciente en el hallazgo de un biomarcador que sea
capaz de detectar precozmente la FA (199). Un marcador biol6gico se define como
aquel parametro que se puede mesurar de forma objetiva y que es indicador de un
proceso fisioldgico, patolégico o una respuesta farmacologica a una estrategia
terapéutica (200). Un biomarcador ayudaria a objetivar el inicio del proceso de fallo de
sutura y, por tanto, su diagndstico precoz, disminuyendo el intervalo desde su
instauracion y la aparicidn de manifestaciones clinicas.

Durante el desarrollo de una infeccion bacteriana en el huésped se activan una serie
de cascadas de activacion de mecanismos inmunes, en los cuales estan implicados
numerosos mediadores inflamatorios. Por esta razén, se ha sugerido que el estudio de
estos parametros podria objetivar la presencia de infeccion y su severidad.

También se han estudiado el papel de los reactantes de fase aguda durante el
postoperatorio precoz, para observar sus variaciones ante cualquier complicacion en el
postoperatorio (201,202).

El biomarcador de infeccion ideal seria aquel capaz de detectar la presencia de
infeccion en el paciente, con minima o sin respuesta clinica, y lo suficientemente
especifico, para diferenciar la infeccion de otros estimulos que pueden inducir un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS). Ademas, deberia aparecer
precozmente en el transcurso de la infeccion, que pudiera medirse de forma rapida y

deberia tener un significado pronostico.
2.6.2.1. Marcadores en liquido peritoneal

Se han estudiado marcadores presentes en el liquido peritoneal relacionados con la
FA. Estos se pueden analizar en fluidos de drenajes intrabdominales perianastométicos.

Komen et al (199) los clasificaron en cuatro grupos: marcadores inmunoldgicos,

49



microbioldgicos, de reparacion tisular y de isquemia. La determinacion de estos
biomarcadores esta dificultado debido a que el uso profilactico de drenajes en la cirugia

colorrectal se ha vuelto menos popular en los Gltimos afios (203).

o Parametros inmunoldgicos:

Tras la agresion quirdrgica se produce un estado generalizado de inmunodepresion.
Las citoquinas como la interleukina (IL) 1, la IL-6 y el factor de necrosis tumoral
(FNT) son los mayores mediadores de la fase aguda e inmune relacionados con el
trauma quirdrgico. Sus niveles han sido aceptados como marcadores de agresion
tisular tras la cirugia, ya que sus niveles postoperatorios se correlacionan con la
magnitud de la intervencion y la presencia de complicaciones (204,205). Por ejemplo,
Leung KL et al (206) observaron un incremento sistémico de las IL-1 e IL-6 a las dos
horas de la cirugia en pacientes intervenidos de recto-sigmoidectomia por carcinoma,
observando una menor elevacion de estos pardmetros en aquellos pacientes
intervenido por laparoscopia.

Recientemente Jie-Quiong et al (207), han relacionado la elevacién durante el 1°
DPO de IL-6, 8 y 10 con la prediccién de fuga de anastomosis gastroesofagica tras
esofaguectomia.

Durante las primeras horas tras la cirugia abdominal se observa una elevacion de
estas citoquinas en el liquido peritoneal, superior al sistémico, como respuesta
inflamatoria postoperatoria (208). En los pacientes sin complicaciones se objetiva una
normalizacion de estos parametros tras las primeras 24 horas.

Varios estudios han hallado una correlacion entre la elevacion de las II-1, 6 y el
FNT-alfa en el fluido peritoneal y las complicaciones postoperatorias, aunque la
mayoria de ellos, presentan muestras pequefias y metodologia muy heterogénea (209—
212). Actualmente, todavia es dudosa su utilidad en el diagndstico precoz de la
dehiscencia de sutura. Herwing et al (213), Ugras et al (214) Matthiesen et al (215) y
Fouda et al (216) hallaron un incremento significativo de IL-6 y FNTa en el liquido
peritoneal en las primeras 24 horas y de 11-10 en el tercer dia postoperatorio, en los
pacientes que presentaron FA tras cirugia colorrectal. Resultados similares hallaron
Sparreboom et al (217) en su metaanalisis, concluyendo que los niveles peritoneales
de 11-6 eran significativamente maés altos en los pacientes que desarrollaron fallo de

sutura en cirugia colorrectal en los DPO 1°, 2° y 3° También hallaron diferencias
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estadisticamente significativas cuando analizaron los niveles de TNF peritoneales en
los dias postoperatorios 3°, 4°y 5°.
Sin embargo, Bertram et al (218) no objetivo estas diferencias en su serie de 22

pacientes, concluyendo que ni la IL-6 ni el FNTa son utiles en el diagndstico de FA.

o Parametros de reparacion tisular:

Entre los biomarcadores de reparacion tisular encontramos las metaloproteinasas
de la matriz (MMP). La regeneracion tisular y la reparacion de heridas dependen de un
equilibrio entre proteinasas e inhibidores tisulares endégenos de metaloproteinasas
(TIMP). Las MMP son un grupo de endopeptidasas dependientes de zinc que regulan
la integridad y la composicion de la matriz extracelular. Se ha observado, en
anastomosis intestinales en ratas, que al inhibir la actividad de las MMP se mejoran
los parametros de cicatrizacion como la presion de ruptura, se consigue una mayor red
de colageno en el sitio de la anastomosis y una capa estructural mejor conservada
(219,220).

Para obtener un mayor conocimiento del papel de las MMP, en la fase posterior a la
cirugia colorrectal oncolégica, Baker et al (209,221) determinaron los perfiles diarios
de las MMP y sus inhibidores en el liquido peritoneal. Observaron una correlacion
positiva entre el hallazgo de determinadas MMP en el liquido peritoneal y de
complicaciones intrabdominales postoperatorias. Pasternak et al (222) observaron un
aumento significativo en el liquido peritoneal de las metaloproteinasas 8 y 9 de la
matriz en los pacientes que desarrollaron fuga anastomotica. Aunque estos estudios
sugirieron que la determinacion de niveles de MMP en tejido o fluido peritoneal
podria servir como un biomarcador para dehiscenci anastomotica, el pequefio tamafio
muestral y la falta de definiciébn de las complicaciones postoperatorias, son una
limitacion importante. Asi, la utilidad clinica de este biomarcador esta por confirmar
con nuevos estudios (199). Por otro lado, Kostic et al (223) no hallaron una diferencia

significativa de MMP-9 entre los pacientes sin complicaciones y con desarrollo de FA.

o Parametros de isquemia:

La isquemia del intestino o, mas concretamente, de la anastomosis intestinal, se
considera perjudicial para su curacion y aumenta el riesgo de FA (148,177). Cuando
ocurre la isquemia de cualquier tejido el metabolismo aero6bico, presente en el tejido

sano, se convierte en anaerobico. Como consecuencia los niveles de lactato aumentan,
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acumulandose dioxido de carbono y disminuyendo el pH. Este incremento del lactato
peritoneal, determinado con microdidlisis, ha sido propuesto como marcador de
isquemia intestinal en unos pocos estudios clinicos y experimentales (215,224-226).
Sin embargo, las mediciones postoperatorias in situ, son dificiles e incomodas para el
paciente y, por lo tanto, no son ideales para la préctica quirtrgica de rutina.

También han sido propuestos como predictores de FA: bajos niveles de pH (<7.1),
la concentracion de oxigeno, el incremento de CO2 y de lactato en el liquido
peritoneal. Simmen et al (227) objetivd que la especificidad de estas determinaciones
mostraban una sensibilidad a partir del segundo dia postoperatorio mayor del 94%.
Millan et al (177) demostraron una disminucion significativa del pH a las 24 h en
pacientes que desarrollaron una fuga anastomotica colorrectal. Resultados similares
hallaron Yang et al (228) concluyendo en su estudio que un pH con un valor de 6,98
en el 3° DPO presentaba una S del 98% y E del 94,7% para predecir el desarrollo de
FA. Daams F et al (229) compararon los niveles de lactato, piruvato, glucosa y
glicerol intraperitoneales medidos mediante catéter de microdialisis cada 4 horas
durante los 5 dias postoperatorios en pacientes intervenidos de carcinoma colon
descendente y rectal. Hallaron unos niveles de lactato significativamente mayores en
aquellos pacientes que desarrollaron FA.

o Parametros microbiologicos:

La determinacion de parametros microbiol6gicos en el liquido peritoneal podria ser
otra alternativa de biomarcador relacionado con FA.

Durante la resecciédn colorrectal, puede producirse salida de contenido intestinal, lo
que lleva a la contaminacion de la cavidad abdominal por microorganismos. En el
curso postoperatorio, sin complicaciones, esto sera eliminado por el sistema inmune;
sin embargo, cuando aparece fallo de sutura, las bacterias entran en la cavidad
abdominal y la evaluacion cualitativa y cuantitativa de la carga bacteriana
intraperitoneal podria, por lo tanto, ser una herramienta de diagndéstico para FA en una
fase temprana. En este sentido, se estudio el valor diagnéstico de lipopolisacaridos,
provenientes de la pared externa de bacterias gramnegativas propias del tubo
digestivo, en el liquido peritoneal.

Junger et al (230) midieron liposacaridos en el liquido de drenaje peritoneal de 22
pacientes después de la reseccion colénica y mostraron niveles significativamente

mayores en el 1° y 3° DPO, en los tres pacientes que desarrollaron una fuga
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anastomotica, sin embargo, la muestra de pacientes era demasiado pequefia como para
permitir extraer conclusiones claras. En la misma linea de estudio. Fouda et al (216)
investigaron la posible relacion entre la colonizacion bacteriana intraperitoneal y el
nivel de citoquinas en el periodo postoperatorio temprano, pensando que podrian
servir como indicadores de prediccién de FA. Su estudié concluyd que en pacientes
con dehiscencia de anastomosis presentaban niveles estadisticamente significativos de
Escherichia coli, Klebsiella y Pseudomonas en el 1°, 3° y 5° DPO. De manera similar,
Komen et al (231) aislaron niveles significativos de Enterococcus faecalis y
Escherichia coli en el 1°y 3° DPO en pacientes con FA. Mostraron que el aumento de
los niveles de Enterococcus faecalis en el 1° y 3° DPO daban una sensibilidad y
especificidad de 92,9% y 70,9%, respectivamente, con un valor predictivo positivo
(VPP) del 30,2% y un valor predictivo negativo (VPN) del 98,7%.

2.6.2.2. Marcadores hematicos

o Proteina C reactiva

Se ha estudiado el papel de los reactantes de fase aguda durante el postoperatorio
para el diagnostico de complicaciones, especialmente la dehiscencia anastomética, de
forma precoz y fiable.

La proteina C reactiva es una proteina plasmatica circulante, que aumenta sus
niveles en respuesta a la inflamacion y desempefia un papel importante en la
inmunidad innata, como un sistema de defensa temprano contra infecciones, ya que al
unirse a células proximas a la muerte o algunos tipos de bacterias, activan el sistema
del complemento y la fagocitosis (232). Es sintetizada por los hepatocitos en respuesta
a la elevacion plasmatica de IL-6, a procesos que causan dafio tisular, infeccion,
inflamacién o neoplasias malignas. También es sintetizada por los adipocitos (233).

Cuando se instaura un proceso inflamatorio, los niveles de PCR se elevan durante
las 6 horas posteriores, alcanzando el pico maximo en las 24-72 horas siguientes, pero
al resolverse el proceso inflamatorio sus niveles disminuyen rapidamente (234). La
PCR tiene una semivida en suero casi constante, de aproximadamente 19 horas. Por lo
tanto, la concentracion sérica de PCR esta determinada por su tasa de sintesis y refleja
la intensidad del estimulo para las respuestas inflamatorias agudas (235).

Otros trastornos por los que se puede elevar la PCR son: el habito tabaquico, la

obesidad, la osteo-artrosis degenerativa, la edad avanzada, quemaduras, estrés

53



postraumatico, alteraciones emocionales y del ciclo menstrual. Tras una intervencién
quirdrgica, sin complicaciones, se observa en el primer dia postoperatorio un aumento
de la concentracion de la PCR, tras el cese de respuesta inflamatoria ésta desciende
rapidamente (236).

La elevacién de la PCR se ha relacionado con el grado de severidad de la
pancreatitis (237,238), la peritonitis secundaria (239), el riesgo cardiovascular (239) y
como factor de supervivencia tras resecciones de metéstasis hepaticas de cancer
colorrectal (240). También se ha asociado con complicaciones postoperatorias como
infecciones en resecciones esofagicas y pancreaticas (241,242).

En un meta-analisis realizado recientemente se objetivd una elevacién de los
niveles de PCR después de la cirugia, que se normalizaban entre el 2° y 3° dia
postoperatorio en los sujetos que no desarrollaban complicaciones. EI meta-analisis
determind que la PCR presenta alto valor en el prondstico y diagndstico de infeccion
post-quirurgica. Sin embargo, incluye diferentes especialidades quirdrgicas y no hace
referencia a complicaciones infecciosas intrabdominales, ni nombra la FA (243).

Existen trabajos recientes que valoran la utilidad de PCR para el diagnéstico de
complicaciones infecciosas postoperatorias en cirugia colorrectal (7,244,245). En 2007
Welsch et al (244) examinaron el curso postoperatorio de PCR en una serie de
pacientes intervenidos de cancer rectal. Evaluaron las complicaciones postoperatorias
de 383 resecciones de recto con anastomosis primaria y concluyeron, que una
persistencia de PCR mayor de 140 miligramo/decilitro (mg/dL) en el 3°y 4° DPO, era
predictiva de complicaciones infecciosas postoperatorias como: neumonia, infeccién
herida y fuga anastomotica. En la misma linea, MacKay et al (245) investigaron sobre
la capacidad diagnostica del mismo marcador, para diagnosticar complicaciones
infecciosas postoperatorias después de cirugias colorrectales electivas. Concluyeron
que una PCR mayor de 145 mg/L en el 4° DPO tenia una S y E altas para predecir
complicaciones infecciosas postoperatorias como infecciones de heridas, urinarias,
respiratorias y FA. En 2012, Warschkow et al (246) publicaron un metaanalisis con
1.832 pacientes de 6 estudios, en el que valoraron el alta precoz en funcién del valor
de PCR y su relacion con las complicaciones postoperatorias. El punto de corte que
establecieron en el cuarto dia postoperatorio fue de 135 mg/L, con un area bajo la
curva (ABC) de 0,810, una sensibilidad del 68%, una especificidad del 83% y un valor
predictivo negativo de 89%. Concluyeron que una PCR por debajo de 135 al 4° DPO

identificaba fuertemente a los sujetos que no estaban en riesgo de tener
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complicaciones tras cirugia colorrectal, y por tanto, permitian ser dados de alta de
manera segura y temprana.

En la literatura observamos varios estudios que relacionan la FA y la PCR,
detallando diferentes puntos de corte. Almeida et al (3) concluyen que la elevacion
temprana de la concentracion de PCR y su mantenimiento tras la cirugia, es un
indicador de fallo de sutura y que su monitorizacion tras la cirugia es recomendable
para un diagndstico precoz de la misma. Aportan un punto de corte para la PCR de
140 mg/L al 3° DPO, con una sensibilidad del 78% y una especificidad del 86%. Platt
et al (6) observan que al 3° DPO y con un punto de corte de 190 mg/L, la sensibilidad
es del 77% vy la especificidad del 80%, con un ABC de 0,84 y que al 4°DPO, para un
punto de corte de 125 mg/L, la sensibilidad es del 77% y la especificidad del 76% con
un ABC de 0,83, por lo que concluyen que el mejor marcador analitico para detectar
FA es la PCR medida en el 3°DPO.

Ortega-Deballon et al (7) en 2010 publicaron un articulo en el que consideran que
la PCR al 4°DPO es un predictor Util para detectar FA, dado que el ABC es de 0,80, la
sensibilidad es de 81,8%, la especificidad de 64,4% y el VPN de 95,8% para un punto
de corte de 125mg/L.

Un reciente meta-analisis concluye que la PCR es un marcador Util para descartar la
FA entre el 3°y el 5° DPO, con un valor predictivo negativo del 97% y puntos de corte
entre 172 mg/L (3° DPO) y 144 mg/L (5°DPO) (247).

Ramos-Fernandez et al (248) también estudiaron la relacion de la PCR con la FA'y
su variacion en funcion del abordaje quirtrgico. Su estudio confirma que el mejor dia
para el diagnostico de FA valorando la PCR es el 4°DPO. El punto de corte que
establecieron en el 4° DPO es de 159,2 mg/L en el caso de cirugia abierta, con una
sensibilidad del 75%, una especificidad del 89% y un VPN de 96%. En caso de
abordaje laparoscOpico obtuvieron para un punto de corte de 67,3 mg/L, una
sensibilidad del 100%, una especificidad del 89,5% y un VPN de 100%. Concluyen
que la medicion de PCR en el cuarto dia del postoperatorio es Util a la hora de detectar
FA, pero sus valores varian segun el tipo de abordaje utilizado; de manera que en la
via laparoscopica el nivel de corte es muy inferior al de la cirugia abierta, por lo tanto,
no esta tan claro si la PCR al 4° DPO sigue siendo un buen marcador para dar de alta
precozmente a los pacientes sometidos a cirugia laparoscopica (247). Waterland et al
(249) también hallaron valores de PCR inferiores en aquellos pacientes sometidos a

cirugia laparoscopica comparados con los sometidos a cirugia abierta. Al analizar sus
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resultados, encontraron un punto de corte al 4°DPO de 91 mg/L en cirugia
laparoscopica y de 123,5 mg/L en cirugia abierta con un VPN superior al 97%.

Por otro lado, también existen estudios (250-252) que contradicen estos resultados,
si que observan un menor punto de corte en cirugia laparoscépica, pero unicamente
cuando el paciente no desarrolla complicaciones postoperatorias. Cuando existen
complicaciones infecciosas postoperatorias, éstas inducen una respuesta inflamatoria
mas fuerte que borra cualquier diferencia en términos de inflamacion, entre
laparoscopia y laparotomia, obteniendo puntos de corte similares entre los dos tipos de
abordaje.

En el estudio prospectivo realizado por Reisinger et al (253) obtienen la mayor
precision diagndstica cuando combinan la PCR junto con la calprotectina en el 3°
DPO, dado que alcanza una ABC de 0,93, con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 89%.

o Procalcitonina (PCT)

La procalcitonina es el precursor de la calcitonina, hormona hipocalcemiante que
puede estar producida por mdltiples tipos de células y o6rganos; en condiciones
normales es sintetizada en pequefias cantidades en las células C de la glandula tiroides
y en células neuroendocrinas del pulmon. Su concentracién plasmatica en pacientes
sanos, con excepcion de los primeros dias de vida, es muy baja, menores de 0,1
nanogramos/mililitro (ng/mL) (254). Sin embargo, en situaciones de sepsis se sintetiza
en tejidos y drganos 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
(255). Su vida media es constante y, por lo tanto, su nivel esta determinado
principalmente por la tasa de produccion y gravedad de la causa.

Estudios recientes, han confirmado que la procalcitonina es un marcador sensible y
muy especifico de infeccidn bacteriana sistémica, en cambio, sus niveles no aumentan
ante infecciones viricas (256).

El papel fisiologico y el mecanismo de actuacion no es del todo conocido, pero
juega un rol importante en la patogenia de la sepsis, ya que presenta propiedades
quimiotacticas para los leucocitos y modula la produccion de éxido nitrico por las

células endoteliales (257).

56



Tras la instauracién de un proceso séptico, existe una elevacion significativa de la
concentracion de PCT a partir de las 6-12 horas de su inicio. Dicho incremento es mas
evidente durante los primeros dias ante una situacion de sepsis severa y shock séptico,
producidos por infecciones generalizadas bacterianas, parasitarias o fungicas con
manifestaciones sistémicas. En cambio, en pacientes que presentan un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) de origen no bacteriano, los niveles de PCT se
encuentran en rangos muy bajos (menos de 1ng/ml). Solamente los resultados
bacterioldgicos permiten diferenciar un SIRS, de una sepsis, 1o que explica el gran
interés de un marcador biol6gico, temprano y especifico de sepsis, que apoye Yy
permita iniciar un tratamiento antibacteriano. Al-Nawas et al (258) hallaron en su
estudio que la procalcitonina permitia diferenciar pacientes con SIRS sin infeccién, de
los sépticos, con una sensibilidad del 97% y una especificidad del 78%, para un punto
de corte de 1,1 ng/ml. Hallaron unos valores medios de 0,6 ng/ml en pacientes con
SIRS; 3,5 ng/ml cuando presentaban sepsis; 6,2 ng/ml en sepsis graves y 21,3 ng/mi
en shock séptico.

En la tercera edicion de la guia para el uso clinico de PCT en el diagnostico y
control de sepsis, detallan que cuando los valores de PCT se sittan entre 0,5y 2 ng/ml,
y existe sospecha de sepsis, se debe realizar una nueva valoracién 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 2 ng/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 septico (257).
Ademas, la concentracion de la PCT también es util para el seguimiento y la
valoracion de la severidad prondstica de pacientes sépticos (259).

La concentracion sérica de PCT puede elevarse en el postoperatorio inmediato de
cirugias mayores, sin que signifique complicacién infecciosa, con un pico hacia las 15
horas después de la intervencion y hasta un maximo de 2 ng/ml, valores que retornan a
la normalidad rapidamente en ausencia de infeccién (257). Otras situaciones como
infecciones virales, colonizaciones bacterianas, infecciones locales, alteraciones
alérgicas e inmunologicas y reacciones a trasplantes, no suelen inducir la produccion
de PCT (valores < 0.5 ng/ml) (257,260).

Por todo ello, la elevacion de la PCT ha sido propuesta como un marcador precoz,
sensible y especifico de sepsis (256,261) y podria utilizarse como un marcador para la

deteccion temprana de una dehiscencia de sutura en cirugia colorrectal (262—265).
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Lagoutte et al (5) realizaron un estudio prospectivo donde evaluaron a 100
pacientes intervenidos de reseccion colorrectal e identificaron unos niveles de PCT y
PCR significativamente mayores en el 3° DPO en aquellos que desarrollaron FA.
Concluyeron que el mejor marcador para el diagndstico de dehiscencia anastomotica
era la PCR en el 4° DPO (ABC 0,869 vs 0,750 para PCT). A favor se encuentra el
estudio realizado por Smith et al (266), que concluye que la evolucion de la PCR
postoperatoria es mas precisa en su diagnostico que la PCT. Observan que un aumento
diario unico de PCR de méas de 50 mg/L tuvo una sensibilidad del 91% y un valor
predictivo negativo del 99,3% con respecto al diagnostico de una fuga

Garcia-Granero et al (4), en su estudio prospectivo compara la PCR y la PCT para
la deteccion precoz de dehiscencia anastomotica en cirugia colorrectal, observan que
el mejor marcador es la procalcitonina al 5° DPO para detectar FA mayor. Obtienen un
100% de sensibilidad y de VPN junto con un 72% de especificidad y un 17% de VPP
para un punto de corte de 0,31 ng/mL. También observan que la PCR en el 3°, 4%y 5°
DPO resulta util, dado que el ABC en estos dias es superior a 0,80 y el VPN es de
99%, 99% y 98%, respectivamente. Resultados similares fueron obtenidos en el
estudio de Giaccaglia et al (267) observando que el mejor marcador para el
diagndstico de FA fue la PCT al 5° DPO (ABC 0,862 vs 0,806 de la PCR). Ademas
afirman que la adicion de PCT a PCR mejora el diagnostico de FA de una manera
estadisticamente significativa en 5° DPO (ABC 0,901).

Por el contrario, el estudio IMACORS de Facy et al (251) concluy6 que la
combinacion de los 2 marcadores no mejoro la capacidad predictiva del diagndstico y
que PCR era mas precisa que la PCT, para la deteccion temprana de infecciones
intrabdominales (la mayoria FA) después de la cirugia colorrectal. Ambos marcadores
alcanzaron su mejor precision en el 4° DPO. Walker et al (268) no objetivaron una
elevacion estadisticamente significativa de PCT en pacientes con dehiscencia
anastomatica, en cambio si que la obtuvieron con la determinacion de PCR vy el ratio
neutréfilos /linfocitos.

Zawadzki et al (265) hallaron unos niveles significativamente mayores de PCR y
PCT al 3°DPO en los pacientes que desarrollaron una FA. Obtuvieron una media de
PCT al 3° DPO de 0,56 ng/mL y PCR de 114 mg/L en los pacientes sin FA y de 10,4
ng/mL y 321 mg/L, respectivamente, en los que si la presentaban. Para la PCT al 3°

DPO obtuvieron un punto de corte de 3,83 ng/ml, con una sensibilidad del 75% y una
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especificidad del 100%. También observaron un punto de corte al 3° DPO para la PCR
de 245,6 mg/l, con una sensibilidad del 100% y una especificidad del 98% para FA.

Los resultados hallados en el meta-analisis de Winson et al (269), indicaron que la
PCT es un buen predictor diagndstico de FA después de la cirugia colorrectal.
Particularmente en el 5° DPO, con un punto de corte de 1,26 ng/mL con una
sensibilidad y especificidad de 0,78 y 0,88, respectivamente.

Murfioz et al (270) analizaron la eficacia diagndstica de FA de la PCT, PCR y
gldébulos blancos, en el &mbito de cirugia colorrectal laparoscopica. Concluyeron que
la PCR y la PCT eran los marcadores més relevantes para la deteccion de FA tras
cirugia colorrectal laparoscopica. Un nivel de corte de 163 mg/L para la PCR
presentaba una sensibilidad y especificidad del 85% y 80% respectivamente, con un
99% de VPN; y para la PCT un punto de corte de 2,5 ng/mL alcanzé un 85% de
sensibilidad, un 95% de especificidad y un 99% de VPN.

o Neutrofilos

Los neutréfilos son otro marcador de inflamacién sistémica y también han sido
evaluados como posibles biomarcadores de dehiscencia anastomdtica. Diversos
estudios han reportado sensibilidades que oscilan entre 58 y 74 por ciento, con valores
de area bajo la curva de 0,63 a 0,77 para los DPO 5-7 (271,272). En el estudio
realizado por Garcia Granero et al (4), reportaron un punto de corte de neutréfilos de
5910 unidades/mL, con una sensibilidad del 91 %, especificidad del 77 %, VPN del 99
%, VPP 19 % y una ABC de 0,817 para la deteccidon de FA.

En otros estudio analizaron el ratio neutrofilos/linfocitos para predecir
complicaciones postoperatorias importantes en cirugia abdominal (273) y tras cirugia
colorrectal (274). Este ratio también ha sido utilizado para predecir la FA. Michal Mik
et al (275) afirmaban que pacientes con un rato inferior a 6,5 en el 4° DPO tenian baja
probabilidad de desarrollar FA. Similares resultados fueron hallados por Walker et al
(268), quienes no objetivaron una elevacion estadisticamente significativa de PCT en
pacientes con dehiscencia anastomética, en cambio si que la obtuvieron con la

determinacion de PCR y el ratio neutrofilos /linfocitos.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Segln lo detallado en la introduccién, el diagnostico precoz de una fuga
anastomotica es fundamental para minimizar su morbi-mortalidad. Ni la evaluacion de
los factores de riesgo, ni la vigilancia clinica, aseguran el diagnostico precoz. Diversos
métodos de valoracion de la oxigenacion y perfusion del intestino han sido propuestos
para su diagndstico precoz, pero actualmente no se utilizan de rutina en la practica
clinica.

En la actualidad, varios estudios han evidenciado una relacion entre la evolucion
postoperatoria precoz de ciertos biomarcadores y el desarrollo de FA. Existe evidencia
cientifica entre la elevacion mantenida de PCR y el desarrollo de dehiscencia
anastomotica (3,6,251,270,276). En este sentido, también han sido estudiada la PCT,
hallando resultados contradictorios entre diferentes estudios (4,5,268,270,277,278) y los
neutrofilos (4,271,272,279,280)

Con esto, planteamos la hipoétesis que la elevacion de estos marcadores (PCT, PCR
y neutréfilos), de forma aislada o combinada, pueden ser un método de deteccion fiable,
precoz (4° dia postoperatorio) y reproducible de fallo de sutura intestinal, pudiendo
descartar, con alta fiabilidad, la presencia de fuga anastomdtica en paciente con

anastomosis intestinal y permitiendo asi el alta precoz.

Los objetivos del estudio son los siguientes:

Objetivo Primario:
o Determinar la fiabilidad de PCR, PCT y neutrofilos, en la deteccion precoz

(4° dia postoperatorio) de dehiscencia anastomotica tras cirugia colorrectal.

Objetivos Secundarios:
e Comparar la fiabilidad de los diferentes marcadores (area bajo la curva,
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo).
e Determinar los puntos de corte mas fiables en la deteccion de la fuga
anastomotica para cada uno de los marcadores.
e Evaluar si la combinacion de varios marcadores puede aumentar la

fiabilidad en la deteccion precoz de FA.
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Determinar si hay diferencias en la fiabilidad de estos marcadores a segun

de la técnica quirdrgica: abierta vs laparoscopica (LPS).
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefo del estudio
Se trata de un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico que se realizo

entre septiembre 2015 y diciembre 2017.

4.2. Ambito de realizacion
Han participado en el estudio 34 centros hospitalarios:
- Hospital Universitario y Politécnico la Fe (Valencia)
- Hospital de Sagunto (Valencia)
- Hospital Lluis Alcanyis Xativa (Valencia)
- Hospital General de Requena (Valencia)
- Hospital Arnau de Vilanova (Valencia)
- Consorcio Hospital General Universitario de Valencia (Valencia)
- Hospital General Universitario de Alicante (Alicante)
- Hospital Universitario de Getafe (Madrid)
- Hospital La Paz (Madrid)
- Hospital Universitario Infanta Sofia (Madrid)
- Hospital de La Princesa (Madrid)
- Hospital Universitario del Sureste (Madrid)
- Hospital Universitario Santa Lucia (Murcia)
- Hospital clinico Universitario de Santiago (Corufia)
- Hospital Valle de Hebrén (Barcelona)
- Hospital Universitari Parc Tauli Sabadell (Barcelona)
- Hospital Universitario Joan XXIII (Tarragona)
- Hospital General San Jorge (Huesca)
- Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Valladolid)
- Hospital universitario cruces (Vizcaya)
- Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin (Las Palmas de Gran
Canaria)
- Hospital Universitario Son Espases (Plama de Mallorca)
- Complexo Hospitalario Universitario de Ourense (Orense)
- Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) (Asturias)

- Hospital Universitario Lucus Augusti (Lugo)
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- Hospital Universitario de Salamanca (Salamanca)

- Hospital Universitario de Galdakao (Bizkaia)

- Hospital General de Segovia (Segovia)

- Hospital Royo Villanova (Zaragoza)

- Hospital Universitario Arnau de Vilanova (Lleida)

- Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada)
- Hospital Universitari Dr. Josep Trueta (Gerona)

- Hospital Torrecardenas (Almeria)

- Hospital Maciel (Uruguay)

4.3. Criterios de inclusion

Se trata de una serie consecutiva de pacientes intervenidos, de forma programada o
urgente, en los centros hospitalarios indicados anteriormente, por patologia colorrectal
que precisaron reseccion de colon o recto con anastomosis Y sin estoma,

independientemente de la via de abordaje (LPS o abierta).

4.4. Criterios de exclusion
Se excluyeron los pacientes que cumplian alguno de los siguientes criterios:
- Edad menor de 18 afios
- Quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria
- Realizacion de méas de una anastomosis

- Falta de consentimiento

4.5. Recogida de datos

Para el registro de los pacientes de los distintos centros hospitalarios, se realiz6 una
base en linea, la cual era rellenada por parte del cirujano investigador principal de cada
centro incluido en el estudio. La base era andnima, sin datos que pudieran identificar
cada paciente de forma individual.

Los investigadores introdujeron prospectivamente los datos de los pacientes en la
pagina web, creada especificamente para el estudio. Cada investigador tenia acceso de
forma individual.

Para evitar errores mientras se ingresaban los datos de cada paciente, la base tenia
controles internos. Si los datos eran contradictorios, se solicitaba al investigador

aclararlos nuevamente y corregirlos.
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Como variables dependientes se midieron la PCR, PCT y neutrdfilos.

Los valores de PCR, PCT y neutréfilos se recogieron al 4° dia postoperatorio. Los

marcadores se midieron de la misma forma en todos los centros involucrados:

- El método utilizado para determinar las mediciones de PCR fue: CRPL (C-
reactive protein Gen.3), test inmunoturbidimétrico potenciado con particulas
Cobas c702, Roche diagnostics.

- La técnica empleada para la determinacion de PCT fue: Test elecsys BRAHMS
PCT, inmunoensayo de electroquimioluminiscencia "ECLIA"

(Electrochemiluminescence immunoassay) Cobas e602, Roche diagnostics.

- La cuantificacion de Neutrofilos se realizo por Citometria de flujo.

Estas variables independientes, se relacionaron con los siguientes hallazgos

postoperatorios durante los primeros 60 DPO:

- Dehiscencia anastomotica. En este trabajo la FA se define como el escape de
contenido luminal a través de la union quirdrgica entre dos viscera huecas, hacia
el compartimento extraluminal. El hallazgo de absceso peri-anastomotico
también es considerado fallo de sutura. En el estudio la subdividimos en FA
mayor y menor:

o Menor: Aquellas diagnosticadas radiolégicamente y que no precisan
medidas invasivas para su tratamiento (Clavien-Dindo I-11) (34), aunque
prolonga la estancia hospitalaria.

o Mayor: Cuando necesitaban tratamiento quirdrgico o drenaje percutaneo
(Clavien-Dindo 111-1V-V) (34).

- El seguimiento de las complicaciones postquirurgicas se llevo a cabo durante los
primeros 60 dias postoperatorios por parte del investigador principal de cada
centro. Las complicaciones postoperatorias se clasificaron en infecciosas o no
infecciosas y, segun su gravedad, mediante la clasificacion de Clavien Dindo
(34).

Los pacientes fueron evaluados y tratados de acuerdo con los protocolos de cada

centro hospitalario incluido en el estudio.
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Se recogieron, ademas, las siguientes variables:

- Preoperatorias: Sexo, edad, indice de masa corporal, proteinas totales
preoperatorias, tratamiento con anticoagulantes orales, patologia benigna o

maligna, tratamientos adyuvantes.

- Intraoperatoria: Fecha de cirugia, tipo de cirugia (urgente o programada),
abordaje quirurgico, tipo de reseccion, de anastomosis y complicaciones

intraoperatorias.

- Postoperatorias: Fuga anastomotica, fecha de su diagnostico, prueba diagndstica,
tratamiento de la misma, necesidad de ingresar en UCI, éxitus por FA, otras

complicaciones.

Para simplificar la recogida de los datos se realiz6 un cuaderno de recogida de datos que

se pudiera imprimir (Figura 1):
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ESTUDIO EDEN
CUADERNO RECOGIDA DE DATOS

NOMBRE CENTRO
NUMERO PACIENTE

CRITERIO INCLUSION
RESECCION COLICA O RECTAL CON ANASTOMOSIS SIN ESTOMA oSl oNO

CRITERIOS EXCLUSION

EDAD MENOR DE 18 ANOS oSI oNO
QT INTRAPERITONEAL INTRAOP oSl oNO
REALIZACION DE MAS DE UNA ANASTOMOSIS oSl oNO
FALTA CONSENTIMIENTO oSI oNO

NB: Si el paciente cumple el criterio de inclusiéon pero también uno o mas de los criterios de
exclusion no puede obviamente participar en el estudio y tiene que ser registrado en la “Hoja
Pacientes Excluidos”.

INICIAL NOMBRE/APELLIDOS /

SEXO o VARON oMUJER
FECHA NACIMIENTO / /

TTO ANTICOAGULANTE ORAL PREOP ©SI oNO
PROTEINAS TOTALES PREOPERATORIAS (g/dL, valores normales 6,6-8,7)

IMC > 30 oSI oNO

PATOLOGIA oCANCER OCROHN OCOLITIS ULCER  0OTRO(detallar)

SOLO CANCER LOCALIZACION NEOPL
TTO PREOP oNo 0QT  ORT OQT+RT

SOLO EII TTO PREOP(ultimos 3 meses) oNO
OCORTICOIDES (tipo, dosis, fecha ultima dosis)

EIANTI-TNF(tipo, dosis, fecha ultima dosis)

OOTRO (tipo, dosis, fecha ultima dosis)

ESTUDIO EDEN CRDv1.1-2/3/2015
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FECHA CIRUGLA i ! [] URGENTE LIPROGRAMADA
ESTRATEGIA [JABIERTA Lrrs [ILPS CONVERTIDA

TIFO RESECCION [ RESEC ILEOQ-COLICA [JHEMICOL DX
[COHEMICOL DX AMPLIADA [JRESEC SEGMENTARIA COL
COHEMICOL IZQ [CIRESEC 5I1GMA [JRAB+EsTM
[JRAE+ETM CICOLECT SUBTOT [ICOLECT TOT
OPROCTECTOMIA []OTRO(detallar)
RESECCION EXTENDIDA A OTROS ORGANOS [INO [15I[detallar)

TIFO ANAST [CILEO-COLICA ClcoLo-coLIca CIcOLO-RECT
[CcoLo-ANAL CIILEQ-RECTAL
[JILED ANAL CON RESERV [JOTRO(detallar]

TECNICA ANASTOMOSIS [MANUAL [IMECANICA

COMPLICACION INTRAOPERATORIA [INO  [JSI (detallar tipa y tio)
PCR (42 DPO, mg/L, normal 0-8)
PROCALCITONINA (42 DPO, ng/mL, normal 0-0.5)

NEUTROFILOS [42 DPO, = 10°/1)
IL-6 (42 DPO, pe/mL, normal 0-100)
FUGA ANASTOMOTICA (50°DP0) [INO Ost

FECHA DIAGNOSTICO DEFUGA / /
DIAGNOSTICADA MEDIANTE (&) TC, endoscopia,.)
SOSPECHA CLINICA DE FUGA AL 4°DP0O [INO [JSI (detallar)

TTO FUGA [ICONSERVADOR
[IDREN RADIOLOGICO [facha) / !

CICIRUGLA (fecha, tipo) / /
INGRESO EN UCI POR FUGA Owxo Ost
EXITUS FOR FUGA Cwo Ost
OTRAS COMPLICACIONES

Ono

[J51 (detallar por cada complicacion la fecha v grade de Clavien-Dinde)
1)

)

)

COMENTARIODS

ESTUDID EDEN CRD v 1.1-2/372015

Figura 1: Cuaderno de recogida de datos de pacientes incluidos en el estudio.



4.6. Calculo del tamafio de la muestra y periodo del estudio

Utilizando un valor aproximado del ABC de 0,86 a partir de los resultados del
anterior estudio (4) y calculando mediante bootstrapping el error estandar de esa
estimacion con un resultado de SE=0,04, se ha estimado mediante simulacion de
Montecarlo que se necesitarian 2000 pacientes para obtener un intervalo de confianza
del ABC con una longitud de 0,06 (aproximadamente +£0,03).

4.7. Analisis estadistico de los datos

Se confecciond una base online para la recogida de datos de los diferentes
hospitales. Los datos estadisticos se procesaron mediante el programa “Statistical

Package for the social Sciences” (SPSS) version 21.0.0 y el software R (version 3.5.3)

Las variables cuantitativas se resumen mediante sus medias y desviaciones estandar

(DE). Para las variables cualitativas se muestra la frecuencia absoluta y la relativa.
Para comparar las variables continuas se utiliz6 la prueba U de Mann-Whitney.

Para analizar la fiabilidad de los biomarcadores como posibles test diagnosticos
para la deteccion precoz de dehiscencia anstomdtica, se analizaron las curva ROC
(receiver operating characteristic curve) y se calcul6 el area bajo la curva para cada una
de ellas (PCR, PCT y neutrofilos).

Se considero test diagnéstico no significativo aquel que presenté un ABC de 0,5,
test poco fiable cuando se hallé 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 fue igual a 1 segin la
clasificacion de Swets (281).

Los valores umbrales de los biomarcadores fueron calculados de dos maneras:
- Mediante el indice de Youden (sensibilidad + especificidad-1).

- Dando un valor minimo de sensibilidad (90%).

Se confeccion6 un nomograma para la predecir el riesgo de FA .

Los resultados se presentan mediante el programa informatico Microsoft Word en

forma de tablas y gréficas.
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Area Bajo la curva

ABC = ABC =1

Area Bajo de la Curva (ABC) y flabilidad del test

ABC =05 Test no informativo

0,5< ABC 50,7 Testpoco fiable

0,7< ABC<0,9 Test moderadamente fiable
09< ABC <1 Test muy fiable

ABC =1 Test perfecto

Figura 2. Clasificacion de Swets: fiabilidad del test segln el area bajo la curva.

4.8. Aspectos éticos y legales de la investigacion

El presente proyecto de investigacién cumple la Ley Organica de Proteccion de
Datos 15/1999.

Para garantizar la proteccion de datos de cada paciente se ha disociado, en la base

online, los datos que los identifican de los datos clinico-asistencial.

Para la realizacién del presente proyecto de investigacion se obtuvo previamente la
autorizacion del Comité de Etica de investigacion Biomédica del Hospital Universitario
y Politécnico la Fe de Valencia y de todos los hospitales participantes.

A todos los pacientes incluidos en la investigacion se les entregé una hoja de
informacién que leyeron detenidamente y luego aceptaron participar en la investigacion

de forma voluntaria, firmando el consentimiento informado (Figura 3).
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MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: “LA PCR ¥ LA PROCALCITONINA COMO MARCADORES
PRECOCES DE LA FUGA ANASTOMOTICA EN CIRUGIA COLORECTAL"

YU. {nambre y apeiidss).

He leido la hoja de informacién gue se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: Angela Sala Hernandez

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1% Cuando quiera

2° 5in tener que dar explicaciones.
3% 5in que esto repercuta en mis cuidados madicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Mombre: Mombre:
Fecha: Fecha:

Figura 3. Modelo de consentimiento escrito entregado a los pacientes participantes del

estudio.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron inicialmente 48 hospitales, pero se excluyeron 14 de ellos, al no
haber incluido ningun paciente durante el periodo de reclutamiento. Finalmente, se
analizaron los pacientes incluidos por 33 hospitales nacionales y 1 hospital de Uruguay
(Figura 4).
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Figura 4. Distribucion geografica de los hospitales nacionales participantes en el

estudio.
En el estudio se incluyeron 2565 pacientes, se excluyeron 60 por criterios de

exclusion y 4 por falta de datos, quedando para el analisis estadistico 2501 pacientes. En
la figura 5 se ilustra el diagrama de seleccién de pacientes.
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2565 pacientes

Criterios de exclusion (CE)

* (CE1: <18 afios: 3 pacientes
CE2: QTP intraoperatoria: 2 pacientes
* CE3: Multiples anastomosis: 25 pacientes
* CE4: Falta Cl: 30 pacientes
Pérdida total: 60 pacientes

L 4
-

h 4

2505 pacientes

—> Falta datos: 4 pacientes
h J

2501 pacientes

Figura 5. Diagrama de flujo que detalla la seleccion de pacientes en el presente estudio.

CE: criterio de exclusién, QTP: quimioterapia, Cl: consentimiento informado

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas y quirdrgicas de los

pacientes incluidos en el estudio.
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PACIENTES
(N=2501)
EDAD (afios) 67,7 (DE 22,2)
SEXO MASCULINO 1504 (60,1%)
FEMENINO 997 (39,9%)
TTO NO 2275 (91,1%)
ANTICOAGULANTE S 223 (8,9%)
FALTA DATO 3 (0,1%)
OBESIDAD NO 1922 (76,84%)
Sl 571 (22,83%)
FALTA DATO 8 (0,32%)
DIAGNOSTICO CANCER 2065 (82,56%)
Ell 77 (3,07%)
OTROS 359 (14,35%)
TIPO CIRUGIA PROGRAMADA 2333 (93,28%)
URGENTE 166 (6,63%)
FALTA DATO 2 (0,07%)
ABORDAJE ABIERTA 1076 (43%)
QUIRURGICO LAPAROSCOPICA 1264 (50,5)
CONVERSION 161 (6,4%)
TIPO DE OPERACION | COLECTOMIA DCHA 1052 (42,1%)
COLECTOMIA I1ZQDA 883 (35,3%)
COLECTOMIAS 92 (3,7%)
SEGMENTARIAS
RAB+RAUB 332(13,3%)
COLECTOMIAS 67 (2,7%)
SUBTOTALES
COLECTOMIAS TOTALES 48 (1,9%)
OTRO 27 (1,1%)
TECNICA MANUAL 416 (16,6%)
ANASTOMOTICA MECANICA 2085 (83,4%)

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas, preoperatorias y quirurgicas de los pacientes
incluidos. Los datos se expresan como medias y desviacion estandar (DE), nimero de
pacientes y porcentaje (%). Ell: Enfermedad inflamatoria. RAB/RAUB: Reseccion

anterior baja /Ultrabaja de recto.
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La morbilidad global a los 60 dias tras la cirugia fue del 30,1% (753 pacientes) y la
mortalidad global del 1,6% (41 pacientes). De los 41 pacientes que fallecieron, 14
habian desarrollado una fuga anastomotica.

Durante el estudio se detectaron 216 dehiscencias anastométicas (8,6%), de las
cuales 158 (el 73,2%) se clasificaron como FA mayor (Clavien Dindo I11-V) y 58
(26,8%) como FA menor. De los pacientes que presentaron FA, 148 necesitaron
reintervencion quirargica. Las FA se diagnosticaron entre el primer y el 48° dia
postoperatorio (mediana 6 dias, percentiles 25°-75° 4-9 dias). El 13,4% de las
dehiscencias anastom@ticas se identificaron antes del 4° DPO, el 69,4% entre 4° y 10°
DPO vy el 17,2% después del 10° DPO. La mayoria de las FA se diagnosticaron
mediante tomografia computarizada (74,3%) o por presencia de material intestinal o
aire en el drenaje (19,2%). En los pacientes con FA la tasa de mortalidad se incrementd
hasta un 6,4% frente a un 1,2% en pacientes sin FA. En la tabla 2 se muestran las

complicaciones postquirurgicas.

PACIENTES N=2501
MORBILIDAD | TOTAL 753 (30,1%)
ALGUNA 321 (42,6%) de la
COMPLICACION morbilidad
INFECCIOSA
COMPLICACIONES NO 432 (57,4%) de la
INFECCIOSAS morbilidad
FUGA TOTAL 216 (8,6%)
ANASTOMOSIS | CD I-II 58 (26,8%)
CD II-1V 158 (73,2 %)
EXITUS POR FA 14 (6,4%)
MORTALIDAD POSTOPERATORIA 41 (1,6%)

Tabla 2. Morbilidad y mortalidad en los 60 dias postoperatorios.FA: fuga anastom@tica,
CD: Clavien-Dindo.

Los niveles séricos de los parametros estudiados estaban significativamente mas
elevados en aquellos pacientes que desarrollaron FA comparado con los que no la

presentaron (tabla 3).
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FA Media DE. p

PCR NO 78,8 70,8 <0,001
Sl 2116 1229

PCT NO 0,9 5,8 <0,001
Sl 3,5 8,7

neutrofilos NO 5,2 2,5 <0,001
SI 7.8 4,4

Tabla 3. Representacion de medias y desviacion estandar (DE) de los biomarcadores
analizados en el presente estudio.

Al analizar las dehiscencias totales (mayores y menores), la PCR demostro ser el
biomarcador més fiable en la deteccion precoz de la FA, con un ABC de 0,84, mientras
que la PCT y neutrofilos obtuvieron una ABC de 0,75y 0,69, respectivamente (Figura 6
y Tabla 4). Se observan resultados similares al analizar exclusivamente la FA mayor
(figura 7 y tabla 4) y los pacientes intervenidos de forma programada (figura 8 y tabla
4). Sin embargo, cuando analizamos los pacientes intervenidos por via laparoscépica,
tanto la PCR como la PCT, mejoran su fiabilidad, alcanzando un ABC > 0,8, siendo
mas fiable la PCR (ABC 0,86 para PCR y 0,8 para PCT) (Figura 9 y tabla 4).

El ndmero de los neutrdfilos resultd ser un test diagndstico poco fiable dado que
unicamente al analizar los pacientes intervenidos de forma urgente y por cirugia abierta,
obtuvimos una ABC mayor de 0,7, en todos los demas casos (cirugias programadas y
laparoscopicas) obtuvimos una ABC menor.

En la tabla 4 se detallan las diferentes areas bajo la curva de PCR, PCT y

neutrofilos, en todos los escenarios analizados.
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Figura 6: Curva ROC de los valores de la PCR, PCT y neutréfilos el 4° DPO como

prueba diagnostica de dehiscencia anastomatica.
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Figura 7: Curva ROC de los valores de la PCR, PCT y neutrdfilos el 4° DPO como

prueba diagndstica de FA mayor.
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Figura 8: Curva ROC de los valores de la PCR, PCT y neutréfilos el 4° DPO como
prueba diagnostica de FA, en pacientes intervenidos de manera programada.
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Figura 9: Curva ROC de los valores de la PCR, PCT y neutréfilos el 4° DPO como

prueba diagnostica de FA, en pacientes intervenidos via laparoscopica.
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PCR
(IC al 95%)

PCT
(IC al 95%)

Neutrofilos
(IC al 95%)

FA totales

0,84(0,812-0,868)

0,754(0,719-0,789)

0,698(0,657-0,739)

FA mayor

0,85(0,816-0,881)

0,77(0,727-0,81)

0,69 (0,64-0,74)

Cirugia

programada

0,838(0,808-0,867)

0,755(0,718-0,792)

0,692(0,649-0,735)

Cirugia

urgente

0,863(0,788-0,939)

0,728(0,606-0,85)

0,754(0,617-0,892)

Cirugia

laparoscopica

0,859(0,816-0,902)

0,799(0,752-0,845)

0,681(0,616-0,745)

Cirugia
Abierta

0,814(0,775-0,852)

0,709(0,656-0,763)

0,704(0,65-0,757)

Complicaciones

0,677(0,651-0,702)

0,653(0,628-0,678)

0,594(0,567-0,62)

Tabla 4: Area bajo la curva de los parametros PCR, PCT y neutr6filos el 4° dia
postoperatorio como prueba diagnéstica de dehiscencia anastomotica totales, en FA
mayor, FA totales en cirugia programada y en cirugia laparoscopica. ABC de estos
biomarcadores como prueba diagndstica de complicaciones postquirdrgicas diferentes a
FA.

A partir del indice de Youden obtuvimos un punto de corte para la PCR de 119,5
mg/L, mostrando una sensibilidad del 70%, una especificidad del 81%, un valor
predictivo negativo del 97% y un valor predictivo positivo del 26%.

Un valor de corte 0,5 ng/mL de PCT para predecir la FA alcanz6 una S del 60%,
80% de E, 95% de VPN y 22% de VPP, mientras que un nivel de corte de 7065
unidades/mL de neutréfilos lograron 50% de S, 83% de E, 24% VPP y 94% de VPN
(Tabla 5y figuras 10, 11y 12).
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Punto corte S E VPP (%) | VPN (%)
PCR (mg/L) 1195 0,70 0,81 26% 97%
PCT (ng/mL) 0,515 0,60 0,80 22% 95%
Neutrofilos
7065 0,50 0,83 21% 95%

(unidades/mL)

Tabla 5: Mejor punto de corte para la prediccion de dehiscencia anastomotica para la

Procalcitonina (PCT), Proteina C-reactiva (PCR) y los neutréfilos (N) y su Sensibilidad

(S), Especificidad (E), Valor predictivo positivo y negativo (VPP Y VPN).
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Figura 10. Representacion del mejor punto de corte de PCR al 4° DPO: 119.5mg/L,

mostrando una sensibilidad del 70% y una especificidad del 81% (marcado en rojo).

Cuando se aplica una S del 90% el punto de corte se sitla en 66,5 mg/L (marcado en

azul).
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Figura 11. Representacion del mejor punto de corte de PCT al 4° DPO: 0,5 ng/mL,
mostrando una sensibilidad del 60% y una especificidad del 80% (marcado en rojo).
Cuando se aplica una S del 90% el punto de corte se sitGa en 0,11 ng/mL (marcado en

azul).
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Figura 12. Representacion del mejor punto de corte de los neutréfilos al 4° DPO: 7065
unidades/mL, mostrando una sensibilidad del 50% y una especificidad del 83%
(marcado en rojo). Cuando se aplica una S del 90% el punto de corte se sitia en 3285

unidades/mL (marcado en azul).

Cuando calculamos los puntos de corte, a partir de una sensibilidad minima del
90%, para predecir la fuga anastomoética obtuvimos 66,5 mg/L, 0,105 ng/mL y 3285
unidades/mL, de PCR, PCT vy neutréfilos, respectivamente (tabla 6 y figuras 10, 11 y
12).

Punto corte S E VPP (%) VPN (%)
PCR (mg/L) 66,5 0,90 0,58 17% 98%
PCT (ng/mL) 0,105 0,90 0,35 12% 97%
Neutrofilos
) 3285 0,90 0,19 9,5% 95%
(unidades/mL)

Tabla 6: Punto de corte para la prediccion de dehiscencia anastomotica a partir de una
sensibilidad minima de 90% para la Procalcitonina (PCT), Proteina C-reactiva (PCR) y
los neutréfilos (N) y su Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor predictivo positivo y
negativo (VPP Y VPN).
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Un modelo de regresion logistica comprobd que la combinacion de PCR, PCT y
neutréfilos, no mejoraba la eficacia diagnostica de forma significativa. Con el pardmetro
individual més eficaz para el diagnostico (PCR) el ABC es de 0,84 y con la
combinacion de los tres es de 0,86.

A partir del modelo de regresion logistica multiple se confecciondé un nomograma,
una herramienta préctica para el uso clinico diario. Introduciendo los valores de PCR,
PCT y neutrofilos en el nomograma es posible determinar el riesgo de FA en funcion

del resultado analitico en el 4° DPO (Figura 13).

] 10 20 a0 40 50 &0 70 a0 20 100
Puntos .
PCR r - T - T T T - T - T .
1 17 27 45 T4 122 201 331 546 00 148 245 403 665
i 0.6 1.7 4.5 122 331
Meutrafila T T -
0.4 1 27 74 201
002 014 1 74 546
PCT i i i i i

001 005 037 272 201 148

Puntos totales L T T T T - . !
] 20 40 &0 a0 100 120 140 160 180

0.0 o1 0.3 05 07
Riesgo de FA " i S A
0.001 0.05 02 04 06 08

Figura 13: Nomograma para predecir el riesgo de FA tras cirugia colorrectal a partir de
los biomarcadores estudiados.

Para estimar la probabilidad de FA marque los valores de los pardametros en cada eje,
trace una linea recta perpendicular al eje de puntos y luego sume los puntos de todas las
variables. A continuacion marque la suma en el eje de puntos totales y dibuje una linea

recta perpendicular al eje de riesgo de FA.
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9. DISCUSION

La fuga anastomoética es una de las complicaciones mas temidas en el
postoperatorio de la cirugia colorrectal con devastadoras consecuencias (24-30). El
presente trabajo muestra una tasa de FA del 8,6% y una mortalidad de 6,4% en aquellos
que la desarrollaron, cifras que concuerdan con lo descrito en la literatura (20,22,24,25).
Debido a su morbi-mortalidad, a la estandarizacion de cirugia fast track y los programas
de rehabilitacion multimodal que permiten una alta temprana (282), existe un gran
interés en hallar una prueba fiable para diagnosticar precozmente las dehiscencias
anastomoticas y asi poder dar una alta segura y temprana en aquellos pacientes con baja
probabilidad de desarrollarla.

En la actualidad varios estudios han evidenciado una relacion entre la evolucion
postoperatoria de ciertos marcadores séricos y el desarrollo de FA (3,6,7,244,245,272).
Estos hallazgos han puesto en el punto de mira la capacidad diagnéstica de PCR, la PCT
y los neutréfilos para diagnosticarla, pero aun queda por esclarecer el mejor dia
postoperatorio de medicion y el punto de corte para ofrecer una alta hospitalaria segura.

El trabajo que presentamos, a nuestro entender, es el de mayor tamafio realizado
hasta el momento centrado en el diagndstico precoz de dehiscencia anastomatica tras
cirugia colorrectal utilizando la PCR, PCT y neutr6filos seéricos como biomarcadores.

Dependiendo de la metodologia de cada estudio, la medida de los diferentes
biomarcadores se realiza entre el 3° y 5° DPO. Encontramos muchos autores que
realizan varias mediciones entre el 1° y 7° DPO de la PCR, los glébulos blancos y/o
PCT, obteniendo después el area bajo la curva y concluyendo qué dia es el mas idoneo
para su medicion (3-7,249,267,272,283,284). Unos trabajos afirman que el 4° DPO es
el mejor para realizar la medicion de PCR (5,7,249,272). Otros en cambio optaron por
el tercer y/o quinto dia postquirurgico (3,4,6,249,267,271,283).

Un meta-andlisis publicado en 2013 por Singh et al (247), que incluia 7 estudios
con un total de 2483 pacientes, concluye que la medicion de PCR tras cirugia
colorrectal, independientemente de su via de abordaje y planificacion de la intervencion,
presentaba una precision diagnoéstica para la dehiscencia anastomotica comparable entre
el 3°,4°y 5° DPO (ABC 0,81, 0,80, 0,80).

En el estudio que presentamos elegimos el 4° DPO para medir los parametros

séricos por distintas razones:

- Laevolucidn postquirargica de los biomarcadores. Varios estudios muestran que
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el pico mas alto de la PCR y la PCT se produce en el 2° DPO, debido al trauma
quirdrgico y a la contaminacién bacteriana transitoria durante la intervencion.
Se objetiva un descenso posterior hasta su normalizacion en aquellos pacientes
que no desarrollan complicaciones (3-7,245,247,251,284,285).

- Los programas de rehabilitacion multimodal en la cirugia colorrectal reducen la
estancia hospitalaria en 3 — 4 dias en un elevado nimero de pacientes (291-293).

- La mayoria de las FA se diagnostican mas alla del 5° DPO (3,5,247,267,271).
Con la medicion de los biomarcadores al 4 °DPO podemos conseguir un
diagndstico precoz, evitando una alta hospitalaria inadecuada y un tratamiento
temprano.

En nuestro estudio, el area bajo la curva obtenida en el 4° DPO de la PCR supero el

0,8, no siendo asi con los otro biomarcadores.

Otro de los objetivos fue evaluar cual de los tres biomarcadores era mas preciso a la
hora de detectar la dehiscencia de sutura tras la cirugia colorrectal. Mediante la
comparacion de las curvas ROC, el presente estudio concluye que la mejor capacidad
discriminatoria al 4° DPO se obtiene al medir la PCR comparado con PCT y neutrofilos
(curva ROC 0,84, 0,75 y 0,7, respectivamente). Los resultados de nuestro trabajo
respaldan los hallazgos de estudios previos (5,7,248,272). Aunque otros afirman un
mejor rendimiento diagndstico con la utilizacion de PCT que con la PCR (4,267,270).

Al igual que en nuestro estudio, varios autores concluyen que la utilizacion de
leucocitos tiene poca importancia clinica en la prediccion de fuga anastomotica
(4,6,7,285,289). Aunque Korner et al (271) obtienen en su trabajo una ABC de 0,77,
Unicamente la consiguen en el 7° DPO, a nuestro entender demasiado tarde si
consideramos que con la implantacion de los programas de rehabilitacion multimodal la
mayoria de los pacientes en el 5° DPO ya no estan hospitalizados.

Esta mejor precision diagnostica de la PCR al 4° DPO objetivado en nuestro estudio
no mejora al evaluar unicamente las cirugias programadas, ni las FA mayores como han
descrito algunos trabajos anteriores (4). Por el contrario, encontramos una mejora, de
manera marginal, en la eficacia diagnostica de la PCR y PCT en la poblacién
intervenida por un abordaje minimamente invasivo (ABC 0,86 y 0,8).

En la actualidad aun no hay consenso de cual es la combinacion adecuada de
sensibilidad y especificidad en la curva ROC a la hora de decidir el punto de corte de

estos biomarcadores. Respecto a la PCR y la dehiscencia de sutura, son varios los
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trabajos publicados en los que se identifican diferentes valores umbrales, calculados a
partir del indice de Youden, entre el 3° y 5° DPO. Ortega-Deballon et al (7) observan
que en el 4° DPO y con un punto de corte de 125 mg/L, la sensibilidad es del 81,8%, la
especificidad del 64,4% y el VPN de 95,8% con un ABC de 0,80. Platt et al (6) en 2012
publicaron un trabajo en el que consideraban que la PCR en el 3° DPO es un predictor
util para detectar las dehiscencias anastomoticas, dado que el ABC es de 0,84, la
sensibilidad del 77% y la especificidad de 80% para un punto de corte de 190 mg/L.
Almeida et al (3) concluyeron que un nivel de PCR de 140 mg/L en el 3° DPO tenia una
sensibilidad del 78% y una especificidad del 86% en la prediccion de FA. Pantel et al
(283) también realizaron la medicion en el 3° DPO objetivando un punto de corte
mayor, 190 mg/L con una sensibilidad y VPN de 82% y 99% y una ABC de 0,73. En el
metaanalisis publicado por Singh et al (247), tras la revision de 7 estudios y un total de
2743 pacientes, concluyeron que el mejor dia para medir la PCR es el 4°, con un valor
umbral de 124 mg/L, un VPN de 97% y un ABC de 0,80. Nuestro andlisis se realizé en
el 4° DPO obteniendo una valor de corte menor de los descritos en estudios anteriores:
119,5 mg/L, con una sensibilidad del 70%, especificidad del 81% y un VPN del 97%.
También existen autores que fijan puntos de corte para la PCT. Un ejemplo de ello,
es el estudio prospectivo realizado por Garcia Granero et al (4) donde comparan la
eficacia de la PCR y PCT para la deteccién temprana de dehiscencia de sutura en 250
pacientes. Observan que la PCT medida en el 5° DPO presenta mejor precision
diagnostica que la PCR con una ABC de 0,86, 100% de sensibilidad y de VPN, junto
con un 72% de especificidad y un 17% de VPP para un punto de corte de 0,31 ng/mL.
También observan que la PCR en los dias 3, 4 y 5 del postoperatorio resulta Gtil, dado
que la ABC es superior a 0,80 en estos dias y el VPN es de 99, 99 y 98%,
respectivamente. Sefialan que estos resultados los obtienen Unicamente al analizar las
FA mayores. Giaccaglia et al en su estudio PREDICS (267) observan que la PCT es
mejor predictor de dehiscencia anastomotica que la PCR en el 5° DPO, con ABC de
0,86 y un punto de corte de 2,3 ng/mL consigue una S del 69,6% y un VPN del 98,3%.
Respecto los neutrofilos y la FA hallamos un estudio que establece un punto de
corte para el 4° DPO de 5910 x 10° /L con una ABC de 0,817 (4). En nuestro estudio, ni
el analisis de PCT ni el de los neutrofilos alcanza una ABC de 0,8. Objetivamos un
punto de corte de 0,52 ng/mL de PCT con una sensibilidad del 60% y un valor
predictivo negativo del 95%. Para los neutréfilos obtenemos una sensibilidad del 50%

con un VPN del 95% con un valor umbral de 7065 unidades/mL.
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Desde nuestro punto de vista, cuando aplicamos el indice de Youden conseguimos
unos valores umbrales con unas sensibilidades muy bajas, del 70%, 60% y 50% para la
PCR, PCT y neutrofilos, respectivamente. A nuestro entender, deberiamos priorizarlas,
para elegir un umbral Optimo para una alta hospitalaria segura. Si analizamos las
consecuencias nefastas derivadas de un diagndstico tardio de dehiscencia de sutura, el
nivel de sensibilidad brindado al aplicar este indice es demasiado bajo. Esto significa
que 3 de cada 10 pacientes con un nivel de PCR mayor de 119,5 mg/L podrian
presentan fuga anastomotica. Resulta obvio que lo ideal seria obtener test diagndsticos
de alta sensibilidad y especificidad, pero esto no siempre es posible. En el caso de no
diagnosticar la FA y dar el alta a los pacientes con esta complicacion resulta fatal por
sus consecuencias de morbi-mortalidad. Debido a ello, decidimos calcular un umbral a
partir de una sensibilidad minima, favoreciendo la identificacion de dehiscencia
anastomdtica a costa de una mayor tasa de falsos positivos. Es decir, aumentando los
pacientes diagnosticados erroneamente que Unicamente serian sometidos a un control
clinico mas estricto y una mayor estancia hospitalaria. Como hemos visto en anteriores
estudios es importante obtener un valor predictivo negativo alto, ya que de esta manera
nos aseguramos que si el paciente presenta un valor umbral menor que nuestro punto de
corte, con alta probabilidad no presentara FA y podréa ser dado de alta de forma segura.

Al aplicar una sensibilidad minima de 90%, obtuvimos un nivel de PCR, PCT y
neutréfilos muy menor del anterior: 66,5 mg/L, 0,11 ng/mL y 3285 unidades/mL, con
un VPN del 98, 97 y 95%, respectivamente. Observamos un aumento en el punto de
corte de aquellos pacientes intervenidos de forma urgente, obtuvimos 91,5 mg/L, 0,17
ng/mL y 4080 unidades/mL. Creemos que este valor umbral méas elevado puede ser
debido a una mayor agresion quirurgica o contaminacion bacteriana, situaciones
frecuentes en las intervenciones de urgencia. Con esta mayor sensibilidad en el test
diagndéstico conseguimos disminuir mucho el riesgo de alta a los pacientes con
dehiscencia de sutura.

Otro objetivo importante en nuestro estudio, fue determinar si la combinacion de
varios marcadores podia aumentar la fiabilidad en la deteccion precoz de dehiscencia de
sutura. El presente trabajo, concluye que la combinacion de los parametros no mejora la
eficacia diagnostica de forma significativa. Al igual que nosotros, otros autores afirman
que no existe beneficio al combinar los biomarcadores (251,266). Sin embargo, en el

estudio realizado por Giaccaglia et al (267) hallan un aumento en la precision
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diagnostica de dehiscencia de anastomosis al agregar PCT a PCR, obtienen una ABC de
0,9 en el 5° DPO.

Debido al gran auge de la cirugia minimamente invasiva, varios autores
cuestionaron si este menor estrés quirdrgico podria influir en el menor aumento
postoperatorio de los marcadores. Algunos estudios concluyen que la cirugia
laparoscopica induce una respuesta inflamatoria més baja y, por tanto, una menor
elevacion de PCR y PCT (248,252,283,284,290). Algunos de estos autores siguen
objetivando esta diferencia, cuando se presenta una complicacion infecciosa (248,249).
En cambio, otros concluyen que esta menor inflamacion tras la cirugia laparoscopica,
desaparece cuando se desarrolla una complicacion postquirdrgica, situacién en la que no
hay diferencias en la elevacion de PCR y PCT segun el abordaje quirtrgico
(252,283,284). En nuestro estudio, no observamos una respuesta inflamatoria menor en
el grupo con reseccion colorrectal laparoscopica, puesto que el ascenso de los tres
biomarcadores es similar tanto en cirugia abierta como en cirugia minimamente
invasiva

Al igual que en nuestro estudio, muchos autores se han centrado en la elevacion
puntual de estos biomarcadores a la hora de detectar complicaciones postoperatorias.
Sin embargo, Smith et al (266) defienden la importancia de su trayectoria
postquirurgica, en lugar de su medicion aislada. Entienden la dehiscencia anastomética
como una condicién en evolucién y, por lo tanto, abogan por analizar una tendencia mas
que valores diarios arbitrarios. Afirman que la trayectoria de la PCR obtiene mayor area
bajo la curva (0,961) y que un solo aumento diario de mas de 50 unidades, en cualquier
momento del periodo postoperatorio, tiene una S del 91% y un VPN del 99,3% con
respecto al diagnostico de FA.

A dia de hoy, con la aplicacion de programas de rehabilitacion multimodal
reducimos significativamente la estancia hospitalaria, consiguiendo una alta en el 3° o
4° DPO tras cirugia colorrectal (31). Por lo tanto, el alto valor predictivo negativo
observado en nuestro estudio (98%) manifiesta que una PCR menor del 66,5 mg/L en el
4°DPO es util para seleccionar al grupo de pacientes que no va a desarrollar dehiscencia
anastomotica y asi poder dar el alta de forma temprana con un bajo riesgo. En cambio,
en aquellos pacientes con valores mayores al punto de corte en el 4° dia postoperatorio,
deberian ser investigadas con un algoritmo diagnostico a fin de descartar la FA.
También disponemos de un nomograma que se puede utilizar en la practica clinica

diaria para determinar la probabilidad de desarrollar una dehiscencia anastomotica para
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un paciente en concreto a partir de los biomarcadores séricos. Asi en aquellos casos con
una sospecha de FA se deberia posponer el alta hospitalaria y llevar a cabo
exploraciones complementarias como la TC con contraste para diagnosticar

tempranamente una eventual FA.
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9. CONCLUSIONES

1.- La PCR y la PCT son marcadores fiables al 4° DPO para el diagnostico precoz de
fuga anastoma@tica tras cirugia colorrectal.

2.- Comparativamente, la PCR es el biomarcador con mayor exactitud en el diagndstico
precoz de FA al 4° DPO.

3.- Al 4° DPO la presencia de un valor mayor de 66,5 mg/L para la PCR o de 0,105
ng/mL para la PCT, deberian obligar a extremar la vigilancia clinica y posponer el alta
hospitalaria precoz.

4.- La combinacion de PCR, PCT y neutr6filos no mejora la eficacia diagndstica de
manera significativa.

5.- En los pacientes intervenidos por cirugia laparoscopica aumenta la precision

diagndstica tanto de la PCR como de la PCT.
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