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RESUMEN

Objetivos: Las determinaciones plasmaticas de Procalcitonina (PCT) y Proteina C
Reactiva (PCR) han demostrado ser Gtiles en la prediccion de fallo de sutura tras una
reseccion colorrectal en cirugia por cancer colorrectal. En este estudio, evaluamos la
utilidad de ambos biomarcadores para detectar precozmente la fuga anastomotica (FA) en

la cirugia de cancer de ovario avanzado que precisa reseccion colorrectal.

Métodos: Se trata de un estudio observacional prospectivo y multicéntrico. Los niveles de
PCT y PCR fueron medidos preoperatoriamente, asi como en los dias 1°-6° del
postoperatorio. El andlisis de las curvas ROC (Receiving operator characteristic) se utilizé
para evaluar el valor predictivo de PCT y PCR en cada uno de los dias del postoperatorio
(DPO), calculando el area bajo la curva (AUC) para cada una de las variables.

Resultados: Se han evaluado un total de 92 pacientes. La reseccion intestinal mas
utilizada en la muestra fue la de rectosigma (88%). La FA se diagnostic6 en 6 pacientes
(6.5%). Las determinaciones de PCR y PCT fueron consistentemente mas elevadas
durante todos los dias evaluados en las pacientes con FA en comparacién con las que no
presentaron FA. Para PCT, la maxima AUC se observé en el 1° DPO (AUC=0.823, 95% CI
0.594-1.000), con un punto de corte de 3.77 ng/mL (sensibilidad 83.3%, especificidad
81.3%, VPP 25.0%, VPN 98.5%). Para PCR, la maxima AUC se observé en el 3° DPO
(AUC = 0.853, 95% CI 0.752-0,954) con un punto de corte de 30.43 mg/dL (sensibilidad
99.0%, especificidad 82.35%, VPP 30.8%, VPN 99.0%).

Conclusiones: La PCT y PCR podrian ser consideradas marcadores Utiles en la prediccion
precoz de FA en la cirugia citorreductora de ovario con resecciéon colorrectal, ademas de
poder seleccionar aquellas pacientes que podrian beneficiarse de un protocolo de

Rehabilitacion Multimodal con alta precoz.
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ABSTRACT

Objectives: The serum levels of procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) have
been used to predict postoperative infection due to anastomotic leakage (AL) after
colorectal surgery. Here we evaluated the predictive value of PCT and CRP to detect AL

after ovarian surgery involving intestinal resection.

Methods: This was a prospective, observational, multicentric trial. PCT and CRP levels
were measured at baseline and postoperative days (PODs) 1-6. Receiving operator
characteristic (ROC) analysis was used to evaluate the predictive value of PCT and CRP in

each POD, and the area under the curve (AUC) calculated for each of the variables.

Results: A total of 92 patients were evaluated. Bowel resection was rectosigmoid in 88.0%
of the patients. AL was detected in 6 patients (6.5%). PCT and CRP values were
consistently higher at all PODs in patients with AL compared to those without AL. For PCT
the maximal AUC was observed at POD 1 (AUC=0.823, 95% CI 0.594-1.000), with a cutoff
level of 3.77 ng/mL for predicting AL (83.3% sensitivity, 81.3% specificity, 25.0% PPV, and
98.5% NPV). For CRP, the maximal AUC was found at POD 3 (AUC=0.853, 95% CI 0.752—
0.954) with a cutoff level at 30.43 mg/dL for predicting AL (99.0% sensitivity, 82.35%
specificity, 30.8% PPV, and 99.0% NPV).

Conclusions: PCT and CRP could be considered useful biomarkers for the prediction of
AL early after cytoreductive ovarian surgery with intestinal resection. Both of them could be

used to select patients that might benefit from an enhanced postoperative protocol.
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1. NEOPLASIA DE OVARIO

1.1 Epidemiologia del cancer de ovario

El cdncer de ovario es la quinta neoplasia mas frecuentemente diagnosticada entre las
mujeres en Espafa, tras las neoplasias de mama, colon, pulmén y endometrio, y

representa la cuarta causa de muerte por cancer en nuestra poblacion (1).

Se calcula que en 2020 se diagnosticaron 3543 mujeres de neoplasia de ovario en nuestro
pais y 1993 murieron a consecuencia de este proceso (1). Nuestra incidencia de la
neoplasia de ovario es de 7,7 por cada 100.000 mujeres y afio, por debajo de la media
europea, que se encuentra en 17,0 por cada 100.000 mujeres y afio. Estas cifras mas
reducidas son consecuencia de diferencias geograficas, ya que hay un marcado contraste
entre las tasas de los paises del norte y del este de Europa, que son mas elevadas, y las
de los paises mediterraneos. Por contra, las tasas mas bajas del mundo se observan en
Asia y Africa (€3 por 100.000 y afio), cifras en las que también contribuye un menor

diagnéstico y registro de los casos (2).

Age standardized (World) incidence rates, ovary, all ages

B Not applicable
3.8-5.0 No data
<338

llustracion 1. Incidencia mundial de cancer de mama (GLOBOCAN 2020) (2).

La incidencia del cAncer de ovario se ha mantenido relativamente estable entre la poblacion
occidental en las ultimas décadas, salvo por un pequefio incremento en la década de los
90, que puede ser explicado por la introduccion de los tumores borderline en los registros

de cancer de ovario (3).
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El riesgo de una mujer de ser diagnosticada de cancer de ovario a lo largo de su vida es
de 1 entre 48 (4), siendo el 90% de los casos descubiertos a partir de los 45 afios, mas
frecuentemente en las mujeres postmenopausicas con una media de edad al diagndstico

alrededor de los 63 afios, y con mayor prevalencia entre las mujeres caucésicas.

La supervivencia global del cancer de ovario en Espafa es de alrededor del 50% a 5 afios,
por encima de la media europea, que se sitla en el 37%, y han ido mejorando con respecto
a las ultimas décadas (34% para casos diagnosticados entre 1980 y 1985, y 44% para los
diagnosticados entre 1990 y 1994) (1). Aun asi, el carcinoma de ovario continta siendo la
causa de muerte mas comun entre las mujeres afectas de neoplasia ginecoldgica, si
comparamos con la supervivencia del 90% en cancer de mama, del 80% en el cancer de

endometrio y del 75% en el cancer de cérvix.

Age standardized (World) mortality rates, ovary, all ages

Q

]

o

=56
4.8-5.6
4.2-48
3.6-4.2
2.9-3.6
<29

B Not applicable
No data

Data source: GLOBOCAN 2020 { ;b\ Woarld Health
Graph production: IARC (https://aco.jarc.fr/today) 7 Organization
World Health Organization © International Agency for Research on Cancer 2020

llustracion 2. indice de mortalidad mundial por cancer de ovario (GLOBOCAN 2020) (2).

A pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos de las ultimas décadas que han logrado
mejorar la esperanza de vida de estas pacientes, el mal pronéstico del cancer de ovario es
debido, en parte, a la inespecificidad de los sintomas que impide que se detecte de una
manera precoz. Cuando la neoplasia se encuentra en su estadio mas precoz, limitada a los
ovarios, la supervivencia a 5 afios es del 92%, e incluso cuando esta invade 6rganos
vecinos esas cifras pueden reducirse solamente al 73%, mientras que en los estadios

avanzados (1l y IV) observamos que la supervivencia decae hasta el 32% (5).



100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
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llustracion 3. Mortalidad relacionada con el estadio al diagnéstico (SEER 22 2013-2019) (5).

En la actualidad, solo el 25% de las pacientes son diagnosticadas en los estadios | y II. Se
estima que la mejoria de la deteccion en fases precoces podria suponer una reduccién de
la mortalidad entre el 10% y el 30% (6). Sin embargo, los programas de cribado con

pruebas de imagen pélvica y marcadores tumorales no han demostrado mejorar la

5-¥ear Relative Survival

92.4%

72.9%

31.5%

Localized Regional Distant

Stage

supervivencia de las pacientes en el momento actual (7).

36.4%

Unknown
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1.2 Etiologia e histopatologia del cancer de ovario

La primera hipotesis sobre el origen del cdncer de ovario fue descrita por Thomas Spencer
Wells en 1872 (8), segun la cual se desarrollaba a partir de las células de la superficie
ovarica. A partir de esta aseveracion, se generaron diferentes teorias sobre la patogénesis
del cancer de ovario que se han citado clasicamente (9):

e La teoria de la ovulacion incesante, que plantea que la neoplasia de ovario se
desarrolla por la disrupcion de la superficie epitelial provocada por la ovulaciéon en

cada ciclo ovarico sucesivo.

o Lateoriadel exceso de las gonadotropinas, FSHy LH, al ser estas las responsables

del crecimiento de las células ovaricas.

e La teoria de la inflamacién, que juega un papel relevante en la carcinogénesis en
general. En este caso, motivada por las gonadotropinas que provocan en el

ambiente ovarico una reaccion inflamatoria necesaria para la ovulacion.

En 1999, Dubeau describe que las células propias de la neoplasia de ovario comparten
caracteristicas con las células de las trompas de Falopio y del endometrio, sugiriendo que
este podria ser su verdadero origen (10). Posteriormente, Piek reporta la presencia de
lesiones precancerosas, en forma de carcinoma seroso intraepitelial tubarico (STIC), en las
trompas durante salpingooforectomias reductoras de riesgo, especialmente en las fimbrias
(11). El estudio sistematico de las trompas extirpadas en pacientes portadoras de
mutaciones de alto riesgo para cancer de ovario confirma, no solo la presencia de estas
lesiones, sino cambios moleculares significativos a nivel oncolégico, como la pérdida
expresion de p53, compartidos por algunas neoplasias de ovario (12). Sin embargo, las
trompas de Falopio no parecen ser el origen de todas las neoplasias de ovario, ya que las
lesiones STIC solo se encuentran presentes en un 60% de los casos de carcinoma seroso
de alto grado (13).

Kurman desarrolla un modelo explicativo sobre la carcinogénesis de los tumores ovaricos
epiteliales que los separa en dos grupos con base en sus hallazgos morfologicos y
moleculares (14). Esta teoria, mas conocida como teoria dualista, es la mas aceptada

actualmente y clasifica los tumores segun diferentes aspectos: grado tumoral, proliferacion,



respuesta a la quimioterapia, progresion, origen, estabilidad cromosémica y factores de

riesgo.

Los tumores de tipo | incluyen los serosos de bajo grado, endometrioides, de células
claras, mucinosos y de Brenner. El origen de este subgrupo de neoplasias es algo
heterogéneo, pero en la mayoria de los casos derivan de lesiones previas benignas;
endometriosis en los tumores endometrioides y de células claras, y lesiones atipicas
en las trompas en los serosos de bajo grado o en el epitelio de transicion en los
mucinosos y de Brenner. Se trata de tumores de bajo grado, con la excepcion de
los de células claras, siendo en general diagnosticados en estadios mas precoces,

por lo que suelen asociar un mejor pronéstico.

Los tumores de tipo Il incluyen carcinomas mas agresivos (serosos de alto grado,
carcinomas indiferenciados y carcinosarcomas), que suelen diagnosticarse en
estadios avanzados y acarrean un peor prondstico. En este grupo, que engloba el
80% de las neoplasias de ovario, el origen tumoral se ha vinculado con la aparicion
de STIC en el epitelio de la trompa de Falopio y se asocia con frecuencia a un alto
grado de inestabilidad cromosémica con la presencia de mutaciones de TP53 y en

el 20% de los casos con mutaciones BRCA 1y 2.

Esta clasificacion no reemplaza la clasica clasificacién de los subtipos histologicos, pero

nos proporciona una mejor comprension de los mecanismos de desarrollo del cancer

ovarico y del comportamiento del mismo.

Desde un punto de vista puramente histol6gico, los tumores ovaricos pueden dividirse en

3 grupos principales (cada uno de ellos relacionado con uno de los compartimentos

OVAricos):

Tumores epiteliales (90%), que derivan del epitelio celdmico del revestimiento
ovarico. Asi mismo, la clasificacion de los tumores ovaricos epiteliales por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce los siguientes subtipos: seroso,
endometrioide, de células claras, mucinoso, de Brenner (célula de transicion),

tumores epiteliales mixtos, indiferenciado y no clasificado (15).

Tumores del estroma y de los cordones sexuales (4%), relacionados con los

elementos propios de la corteza y de la médula ovérica.
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e Tumores germinales (5%), un grupo amplio y complejo del que daremos una

pequefia descripciébn mas adelante.

1.2.1 Carcinoma seroso de alto grado (HGSC)

Los HGSC representan el 70% de todos los carcinomas epiteliales de ovario. La media de

edad de las pacientes en el momento del diagndstico es de 60 afos (15).

Histolégicamente, el HGSC se caracteriza por mostrar un crecimiento papilar y sélido con
luces glandulares en forma de hendidura. Las células tumorales muestran atipia severa
con un alto indice mitético, acompafiadas de polimorfonucleares (16). De manera
caracteristica, los HGSC inmunorreaccionan para p53, BRCAL, WT1 y pl6, y expresan

receptores de estrégenos en un 70% de los casos.

Genéticamente, las pacientes presentan mutaciones germinales en BRCA1y BRCA2 hasta
en un 10% de los casos e, independientemente del estatus de portadoras de BRCA, estos
tumores se caracterizan por tener mutaciones relacionadas con la reparacién del ADN
hasta en un 80% los casos, comunmente en p53, pero también en EMSY, RAD51, ATM,
ATR, BARD1, BRIP1, PALB2, RB1, NF1, CDKN2A, lo que les confiere una tendencia
importante a la inestabilidad cromosémica y a la acumulacion de alteraciones en el nUmero

de copias (17).

Estas caracteristicas se traducen a nivel clinico en tumores con una agresividad importante
y con unas tasas de supervivencia reducidas, ya que el 85 % de estas neoplasias se

diagnostican en un estadio avanzado.

1.2.2 Carcinoma seroso de bajo grado (LGSC)

En contraposicion, las pacientes con LGSC, que representan el 5-10% de tumores
epiteliales, tienden a ser mas jovenes y tienen una mayor tasa de sobrevida, por ser
tumores de comportamiento menos agresivo (16), aunque también haya una tendencia al

diagnostico en fase avanzada.

A nivel histoldgico, presentan papilas de pequefio tamafio, asi como moderada atipia

nuclear y un bajo indice mitético, y en ocasiones, podemos observar de manera



caracteristica la presencia de cuerpos de Psammoma (inclusiones de estroma hialinizado)
(16).

Por su parte, los LGSC presentan de manera frecuente mutaciones en KRAS y BRAF (18),
siendo consideradas un factor de buen pronéstico. No hay vinculacién con mutaciones
BRCA ni otros genes de reparacion del DNA, lo que explica en parte el comportamiento
mas indolente que los caracteriza, por no presentar la inestabilidad genémica propia de los
HGSC.

Estas diferencias respecto al HGSC, asi como la presencia de componente borderline
Seroso en estos tumores, son las que han llevado a la teoria de dos origenes distintos para
los tumores serosos de alto y bajo grado, considerando el LGSC como una evolucion de
los tumores borderline serosos y apoyado en la evidencia de que los LGSC no progresan
a HGSC (19).

1.2.3 Carcinoma endometrioide (CE)

El segundo subtipo histologico mas frecuente es el endometrioide (10% de los casos), con
una edad media de presentacion a los 57 afos, siendo el mas frecuente entre las mujeres
de 40 a 50 afos (20).

Como en los carcinomas serosos, también conviene tener presente la distinciéon entre

carcinomas endometrioides de alto y bajo grado.

Los endometrioides de alto grado se asemejan a los HGSC, con inmunofenotipo y
mutaciones genéticas muy similares (21), motivo por el que se ha propuesto que incluso
pudiera tratarse de un subtipo de seroso de alto grado, con su mismo comportamiento y
prondstico, aunque microscopicamente son muy similares a los tumores endometriales, y
en un 15-20% de los casos su presencia viene acompafiada de tumores endometriales

sincronicos (22).

Por contra, en los tumores de bajo grado, la endometriosis se ha relacionado como posible
lesién precursora, ya que ambas lesiones comparten relacion con mutaciones de los genes
ARID1A, PTEN y PIK3CA (23), y generalmente se trata de tumores diagnosticados de

manera precoz, por lo que su prondstico es mejor.
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1.2.4 Carcinomas mucinosos

Los tumores mucinosos son poco frecuentes (3% de tumores epiteliales). Se pueden
presentan en forma de tumores primarios de ovario o en forma de metéstasis digestivas
(24).

Microscopicamente, suelen ser heterogéneos, con una mezcla de elementos, incluyendo
componentes benignos, borderline y malignos en una misma pieza, con quistes

multiloculados llenos de mucina y grandes papilas.

Las mutaciones en KRAS son comunes. Se trata de tumores relativamente estables a nivel

genético y su prondstico es favorable, al ser diagnosticados de manera precoz (24).

1.2.5 Carcinomas de células claras (CCC)

Los CCC representan 5% de carcinomas ovaricos, aunque la incidencia mundial es

variable, y se centra en pacientes alrededor de los 40-50 afios (21).

MicroscOpicamente se caracteriza por presentar zonas parcheadas de areas sélidas y
papilas complejas y células con nucléolos prominentes y citoplasma claro lleno de

gluc6geno, al que deben su nombre.

También en este caso podemos dividirlos en dos fases, con un comportamiento parecido
a los endometrioides. El pronéstico para la etapa inicial es relativamente bueno,
especialmente cuando esta asociado con la endometriosis y en portadoras de mutaciones
en ARID1A; pero en etapas avanzadas el prondstico es incluso peor que en los carcinomas

serosos, ya que los tumores tienden a ser resistentes a la quimioterapia (25).

1.2.6 Carcinomas transicionales (Tumores de Brenner)

Son el grupo de tumores epiteliales menos frecuentes (3%) y se suelen diagnosticar en

mujeres de entre 50 y 70 afios (21).

Se identifican por la presencia de nidos de células epiteliales similares a las del epitelio del
tracto urinario, motivo por el que se conocen también como tumores transicionales.
Aunque, si bien no hay asociacién con los tumores del tracto urinario, si que se pueden

acompafiar de carcinomas serosos o endometrioides convencionales. Dicha asociacion es



la responsable de que la supervivencia a los 5 afios de estos tumores sea menor que en

otros tumores de tipo | (26).

1.2.7 Tumores de células germinales

Estos tumores derivan de las células germinales primitivas de la gbnada embrionaria y
representan una proporcién relativamente pequefia de los tumores de ovario, siendo su
diagnéstico mas frecuente en mujeres de entre 20 y 30 afios. Suelen ser neoplasias de

buen prondstico que se evidencian en estadios iniciales (21).

Los tumores germinales de ovarios se clasifican en: Disgerminoma, carcinoma
embrionario, teratoma (inmaduro o maduro) y tumores germinales con diferenciacion

extraembrionaria (coriocarcinoma, tumor del seno endodérmico).

1.2.8 Tumores de los cordones sexuales-estromales

Los tumores del corddn sexual/estroma ovarico son el 7% de todos los tumores ovaricos.
Son un grupo heterogéneo, derivado de las células que surgen de los cordones sexuales
primitivos (células de la teca o células de Leydig) o las células del estroma (células de la
granulosa y de Sertoli). Son tumores indolentes que suelen diagnosticarse en estadios

iniciales en mujeres menopausicas (27).

Dado que se trata de células secretoras de hormonas esteroideas podemos encontrar que
su diagnéstico venga acompafiado de clinica sistémica. Los tumores de la granulosa y
tecales tienden a ser hiperestrogénicos, mientras que los de Sertoli y Leydig son

hiperandrogénicos.

1.2.9 Carcinosarcoma

El carcinosarcoma o tumor mulleriano mixto maligno es un subtipo histologico raro que
representa solo el 1% de todos los canceres de ovario. Se trata de un tumor compuesto de
un componente epitelial y otro sarcomatoso. Este ultimo le da un comportamiento muy

agresivo, por lo que su prondstico es nefasto, con una supervivencia del 30-40% al afio del
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diagnéstico, pues la mayoria de las pacientes recaen dentro del afio posterior a la

finalizacion del tratamiento inicial (28).



1.3 Factores de riesgo del cancer de ovario

La etiologia del cancer de ovario parece ser multifactorial, asociada a factores personales,

genéticos, ambientales y hormonales principalmente.

1.3.1 Antecedentes personales

Uno de los factores primordiales en el desarrollo de la neoplasia epitelial de ovario es la
edad, con una mayor incidencia en las mujeres menopausicas, especialmente alrededor

de la sexta década.

También la obesidad ha sido identificada como un factor de riesgo en la menopausia,
debido al hiperestrogenismo derivado de esta condicion. Aunque algun estudio ha
vinculado la obesidad con el subtipo endometrioide, no se ha podido demostrar de manera

evidente esta relacion histoldgica en particular (29).

Por otro lado, algunas condiciones ginecolégicas benignas previas podrian influir en la
aparicion de la neoplasia de ovario, como es el caso de la enfermedad pélvica inflamatoria
o0 la endometriosis. Parece que la enfermedad pélvica inflamatoria, por el ambiente
proinflamatorio que genera en el aparato genital interno femenino, podria tener alguna
relacién con tumores de tipo borderline, si bien no se ha conseguido relacionar con otros
subtipos (30). La relacién entre endometriosis y neoplasia de ovario ha sido analizada con
mayor repercusion, y con una relacién importante con los subtipos endometrioide y de
células claras (23), con una estimaciéon de riesgo de transformacion maligna de la
endometriosis ovarica de alrededor del 2,5%. Aunque no queda del todo claro el
mecanismo a traves del cual estos implantes endometriésicos podrian llegar a desarrollar
una neoplasia, se cree que el contexto inflamatorio generado por los endometriomas
jugaria un papel destacado, ademas de la presencia de la mutacion ARID1A en las lesiones

endometridsicas (23).
1.3.2 Factores genéticos hereditarios

En lo que respecta a los factores de riesgo heredofamiliar, el principal es la historia familiar
de cancer de ovario. Tener un familiar de primer grado con antecedente de neoplasia de

ovario implica un riesgo de 3,1% de padecerlo, mientras que si el familiar es de segundo
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grado el riesgo es del 2,5% y sube al 11,7% en caso de tener dos antecedentes familiares

de neoplasia de ovario (31).

Se estima que hasta un 30% de estas neoplasias pueden ser explicadas por diferentes
mutaciones patogénicas que conforman los carcinomas de ovario de caracter hereditario

(32), principalmente causadas por las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCAZ2.

Las mutaciones germinales en los genes supresores de tumores BRCA1 (cromosoma 17,
locus 17gq12-21) y BRCA2 (cromosoma 13, locus 13g12-13) son las responsables del 15%
de las neoplasias epiteliales y se han asociado con hasta el 25% de los casos de los
carcinomas serosos de alto grado (32).

La funcion principal de los genes BRCA es mantener la integridad del ADN mediante la
reparacion de las roturas de ADN de doble cadena, asi como inducir la apoptosis en
aquellas células cuyo material genético no pueda ser reparado. Al tratarse de genes
supresores de tumores, la mutacién sigue un patrén de herencia autosémica dominante.
La pérdida de un segundo alelo a través de mutaciones somaticas conduce al riesgo
aumentado de neoplasia (hipétesis de Knudson o “del doble golpe”).

Las mujeres portadoras de mutaciones en BRCALl y BRCA2 presentan un riesgo de
desarrollar cancer de ovario a lo largo de su vida del 31-56% y del 14-27%, respectivamente
(33), aunque la supervivencia en las pacientes portadoras de mutaciones BRCA es mayor
gue en las pacientes no portadoras (34), especialmente en el caso de BRCA2 con respecto
a BRCAL, debido a que el fallo de los mecanismos de reparacion del DNA de doble cadena

les confiere una mayor sensibilidad a las terapias con platinos y a los inhibidores del PARP.

Ademas de BRCAL y BRCA2, actualmente hay descritos mas de 60 genes relacionados
con la neoplasia de ovario (32), tanto genes supresores de tumores, como RAD51C,
RAD51D, BRIP1, BARD1, PALB2, CHEK2, ATM y p53, asi como las mutaciones en MLH1,
PMS2, MSH2 y MSH6, que forman parte del sistema MMR, responsable de la correccion
de errores dentro de las secuencias microsatélites por la ADN polimerasa, y que se
encuentran vinculadas al sindrome de Lynch, condicién responsable de un 10-15% de los
casos de neoplasia de ovario hereditaria, donde observamos una tendencia a la asociacion

con carcinomas endometrioides y de células claras (35).

En comparacion con la alta penetrancia de BRCA1 y BRCA2, el riesgo de desarrollar una
neoplasia con el resto de las mutaciones descritas va desde un 5.8% en el caso de BRIP1

o del 5-12% en RAD51 (36). Estos casos se asocian a un menor riesgo de cancer de ovario,



pero en combinacién con otros factores ambientales o genéticos el riesgo puede ser mas

significativo.

1.3.3 Factores hormonales exdgenos

La relacién entre el uso prolongado de anticonceptivos orales (ACOs) y la reduccién del
riesgo de cancer de ovario es un tema controvertido. Un metaanalisis del Ovarian Cancer
Cohort Consortium muestra una reduccién de carcinomas serosos, endometrioides y de
células claras, no relacionado con las dosis de estrégenos y progestagenos, sino con el
tiempo de uso de la anticoncepcién, y que esta proteccion parece prolongarse afios
después del fin de su consumo (37). Sin embargo, otros metaanalisis no han encontrado
evidencia suficiente con respecto a esta proteccion, balanceando riesgos y beneficios,
dada la potencial vinculacién con los eventos vasculares y el pequefio incremento del

riesgo de cancer de mama (38).

La terapia hormonal sustitutiva (TSH) se ha relacionado en algunos estudios con un muy
leve incremento de riesgo de neoplasia de ovario, especialmente con el uso de estrégenos
exclusivos, aunque no demostrado de manera consistente, y solamente con un uso
superior a los 5 afios (39). Asi mismo, conviene remarcar que el uso de THS en pacientes
con antecedente de neoplasia de ovario es seguro y no afecta a la supervivencia, por lo

que no debe considerarse una contraindicacion (40).

1.3.4 Factores reproductivos

Entre los factores de riesgo también destacan aquellos que influyen en una mayor actividad
ovarica a lo largo de la vida. El riesgo parece incrementarse un 2-7% por cada afio adicional
previo a la menopausia. Una menopausia tardia, mas alla de los 52 afios, ofrece un riesgo
relativo de 1.46, comparativamente con la menopausia antes de los 45 afios (41), por

contra, la menarquia precoz supone un factor de riesgo muy dudoso (42).

En el mismo sentido, aquellos factores que promueven la supresion ovarica, como la
gestacion y la lactancia, disminuyen el riesgo de la enfermedad (43). Varios estudios
retrospectivos han identificado que factores reproductivos, como la paridad y la ligadura
tubarica, pueden influir. Las mujeres no nuliparas tienen una reduccién del riesgo de todos

los subtipos histolégicos, sobre todo del carcinoma de células claras (43).

33



34

Con respecto a los tratamientos de reproduccion asistida, estos no parecen impactar en el
riesgo, y las mujeres que logran gestacion mediante estas técnicas tienen un riesgo similar

a las pacientes que gestan sin necesidad de dichas técnicas (44).

1.3.5 Factores higiénico-ambientales

Los factores dietéticos, ampliamente estudiados, no muestran datos concluyentes. No hay
relacién clara con el consumo de productos lacteos (48), ni con las vitaminas A, Cy E. La
ingesta de isoflavonas, a pesar de su vinculacion con factores hormonales, parece con una
evidencia muy débil ser un factor protector (45). La Unica asociacion establecida se

encuentra con las dietas ricas en grasas de origen animal, como en otras neoplasias (46).

El tabaquismo, inversamente a lo observado en muchas neoplasias, no se relaciona con
un aumento del riesgo, debido seguramente hipoestrogenismo que genera (47) vy, del

mismo modo, tampoco se ha encontrado vinculo con el consumo de alcohol (48).

Los factores ambientales también contribuyen de manera directa. Los estudios que
vinculan la contaminacién con diferentes neoplasias son complejos, pero ya empiezan a
surgir resultados que asi lo relacionan (49). En los Ultimos afios, la vinculacion a los polvos
de talco, con un incremento modesto vinculado a la exposicion, pero inconsistente segun

los estudios (50), ha generado una atencién mediatica importante.

La ingesta de acido acetilsalicilico reduce el riesgo de carcinoma de ovario, sobre todo en
el consumo diario (51), del mismo modo que esta reduccién del riesgo también se ha

observado en el uso de algunos antiinflamatorios no esteroidales (52).



1.4 Diagnodstico de la neoplasia de ovario avanzada

1.4.1 Semiologia del cancer de ovario

La anamnesis debe ir enfocada a identificar los posibles factores de riesgo, especialmente
la historia neoplasica personal y familiar. De todos modos, debido a que la neoplasia
epitelial de ovario es probablemente uno de los tumores con un mayor porcentaje de casos
hereditarios, resulta recomendable la derivacién a Unidades de Consejo Genético en todos
los casos de tumores epiteliales, independientemente de la edad al diagnéstico de la

paciente y de su historia familiar.

La presentacion clinica del cancer de ovario tiende a ser indolente, con sintomatologia
dificil de detectar para la paciente y los profesionales. Los estadios iniciales suelen ser
asintomaticos o con sintomas muy inespecificos, que pueden confundirse con otros
procesos abdominales benignos, como molestias abdominales o pélvicas, dispepsia o

estrefiimiento (53).

En las fases iniciales, la exploracién pélvica suele ser bastante anodina, pero en algln caso
nos puede revelar la presencia de una masa anexial. En fases mas avanzadas, la
exploracién abdominal nos mostrara la aparicion de un abdomen distendido, con la
presencia de una masa palpable y la deteccion del signo de la oleada en caso de ascitis.
De manera poco habitual, podemos encontrar adenopatias inguinales o en otros territorios
alejados, como la zona supraclavicular. La afectacion pleural con derrame puede derivar
en una hipofonesis de las bases pulmonares y disnea, que también puede aparecer en
caso de ascitis a tensién. A nivel general, en casos avanzados, podemos encontrar pérdida

de peso no intencionada, sindrome toxico y caquexia.

Igualmente hay que resefiar que la severidad de los sintomas no se correlaciona con lo
avanzado que se encuentre el proceso oncolégico, ya que al contrario de lo que se ha
pensado histéricamente, los sintomas, aunque sutiles, pueden estar presentes desde las
etapas mas precoces (54). Pero sin unos signos facilmente asociables a la enfermedad,
resulta comprensible que la mayoria de las pacientes se diagnostiquen en fases avanzadas

de la enfermedad.

Muy raramente han sido descrito sindromes paraneoplasicos asociados a la presencia de

un carcinoma ovarico, que incluyen la degeneracion cerebelar, polineuritis,
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dermatomiositis, anemia hemolitica, coagulacién intravascular diseminada, acantosis o

sindrome nefrético (55).

1.4.2 Exploraciones complementarias en carcinoma de ovario

Ecografia transvaginal

La ecografia transvaginal es la técnica de imagen de primera linea para el diagnéstico de
las masas anexiales, puesto que es la prueba con mejor rendimiento, especialmente en
manos de un ecografista experimentado, con una sensibilidad y especificidad del 93,5% y

91,5% respectivamente (56).

El examen Doppler permite estudiar la neovascularizacion. El indice de pulsatilidad (IP) y
el indice de resistencia (IR) disminuyen en masas malignas, por lo que un IP menor de 1,0
y un IR menor de 0,4 son sugestivos de malignidad. Complementar la ecografia con el uso
del Doppler aumenta la sensibilidad y la especificidad, asi como los valores predictivos
positivo y negativo (VPP y VPN) (57).

El International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) ha desarrollado varios modelos que han
logrado un nivel de prediccién de malignidad bastante aceptable. El modelo de las reglas
simples es facilmente reproducible, pensado en la universalizacion de la metodologia, con
una buena capacidad discriminativa de las masas benignas frente a las malignas y una

sensibilidad y especificidad del 89% y del 84%, respectivamente (58).



Reglas simples de IOTA

Tumor solido de contornos irregulares M1
Ascitis M2
= 4 proyecciones papilares M3
Tumor multilocular > 10 cm con areas solidas M4
Vascularizacion abundante M5
Lesion unilocular Bl
Componente solido < 7 mm B2
Sombra acustica B3
Tumor multilocular > 10 cm sin areas sélidas B4
Vascularizacion ausente B5
2 1 criterio malignidad sin criterios benignidad Maligno
2 1 criterio benignidad sin criterios malignidad Benigno
Ningun criterio de B 0 M o criterios de ambos grupos Inclasif.

Tabla 1. Reglas simples de IOTA (58).

Otras pruebas de imagen

La tomografia computarizada (TC) es menos precisa que la ecografia para determinar las
caracteristicas de la masa en estudio. Sin embargo, la TC toracoabdominal y pélvica es de
gran ayuda para establecer el tamafio, la localizaciéon de la masa y su relaciéon con 6rganos
vecinos, la extension de la enfermedad peritoneal y la presencia de afectacion adenopatica
o de metastasis, aunque puede infradiagnosticar implantes de pequefio tamafio, asi como

la afectacién del intestino delgado o de las cupulas diafragmaticas (59).

La resonancia magnética nuclear (RMN) puede ayudar a filiar masas pélvicas
indeterminadas, con una sensibilidad alrededor del 95% (60), asi como a establecer la
infiltracién directa de 6rganos vecinos. Ademas, algunos estudios han indicado una alta
sensibilidad para detectar metastasis, permitiendo predecir con una sensibilidad vy

especificidad superior a la TC el riesgo de reseccion tumoral incompleta (61).

El uso de la tomografia de emisién de positrones (PET) no es habitual, ya que presenta
limitaciones en la deteccion de enfermedad miliar difusa por la actividad de fondo del

intestino y del aparato urinario. Por ello, su uso se reserva para lesiones indeterminadas
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en TC o RMN. Algunos estudios sugieren que la PET mejora la deteccion de lesiones
metastasicas, pero el margen de mejoria diagnéstica no es apreciable en la mayoria de los

casos (62).

Determinacidon de marcadores tumorales

Los marcadores tumorales tienen una cierta utilidad en la valoracién inicial de las masas
anexiales, ayudandonos a distinguir entre masas pélvicas benignas y malignas, aunque en

ningln caso son diagndsticos por su baja precision.

CA 125 (Antigeno carbohidratado 125) es el marcador tumoral mas estudiado en neoplasia
de ovario. Se trata de una glicoproteina derivada del epitelio transcelémico y miilleriano
(63), validada tanto para el diagnéstico y para la monitorizaciébn de la respuesta al
tratamiento tras la cirugia y quimioterapia, como para el seguimiento y la deteccion precoz

de recidivas.

Los puntos de corte de CA 125 para discriminar la malignidad en presencia de masa ovérica
se han establecido alrededor de 30 U/mL (64), pero hasta un 40% de las neoplasias
iniciales pueden presentar valores en rango de normalidad, mientras esa cifra desciende
al 10-20% en casos avanzados (65). La principal limitacién de este marcador reside en su
baja especificidad, especialmente en mujeres premenopausicas, en las que valores entre
20-200 U/ml pueden encontrarse relacionados con enfermedades ginecoldgicas benignas
(66).

Human Epididymis Protein 4 (HE4) es otra glicoproteina que se sobreexpresa en tumores
ovaricos, especialmente en los serosos y endometrioides (67). Se le ha reportado una
sensibilidad del 86% y un AUC de 0.893, mayor que el CA 125 (68), con unos puntos de
corte alrededor de 70 pmol/L en premenopausia y de 140 pmol/L en menopausia (69) y, a
diferencia de CA 125, no se ve afectado por la presencia de enfermedades ginecoldgicas

benignas (70).

Otros marcadores tumorales tienen un papel menos relevante. CA 19-9 se ha asociado con
los carcinomas mucinosos, teratomas y neoplasias secundarias, de una manera similar al
CEA, mas comun en los adenocarcinomas (71). En el caso de los tumores de células
germinales conviene estudiar a-fetoproteina (AFP), lactato deshidrogenasa (LDH) y b-

gonadotropina coridnica humana (BHCG) (72).



Estas determinaciones séricas han servido para crear diferentes algoritmos que nos
pueden asesorar sobre la sospecha de malignidad de una masa ovarica. El méas utilizado
en nuestro entorno es el Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA), que asocia los
niveles de HE4 y CA 125 junto con el estatus hormonal de la paciente. El indice ROMA
estima una probabilidad de riesgo para neoplasia maligna, con una sensibilidad y
especificidad del 88,7% y 74,7% respectivamente (73). Pero, a pesar de los numerosos
estudios al respecto, hay resultados contradictorios frente a la mejoria diagndstica que

aporta el indice ROMA respecto a los marcadores tumorales individuales (73,74).
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1.5 Estadificacion en neoplasia de ovario

En el escenario de una masa anexial sospechosa se recomienda la exéresis quirdrgica de
la misma con andlisis histolégico intraoperatorio y estadificacion completa si se confirma
malignidad. En caso de no disponer de patélogo intraoperatorio, asi como en tumores
mucinosos, metastasicos o pacientes con deseo genésico no cumplido, puede ser
aconsejable esperar al estudio diferido para valorar la actitud terapéutica posterior. El
tratamiento quirdrgico no solo tiene como finalidad la reseccion del tumor, sino también
valorar la extension de la enfermedad correctamente, ya que la estadificacion por imagen
es insuficiente y puede encontrarse enfermedad radiolégicamente oculta hasta en el 20-
30% de los casos (75).

El estadiaje quirurgico y patologico del cancer de ovario se realiza de acuerdo con la octava
edicion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) de 2017 y de International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)/Tumor, Node, Metastasis (TNM)
Classification System (76).

Estadio | Descripcién

| Tumor limitado a los ovarios

IA: Tumor limitado a un ovario o trompa de Falopio, sin ascitis, sin implantes
en la superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta.

IB: Tumor limitado a ambos ovarios o trompas, sin ascitis, sin implantes en la
superficie del ovario y con la capsula del ovario intacta.

IC: Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas, con alguno de los
siguientes:

IC1: Diseminacién quirargica.

IC2: Cépsula rota o con implantes en la superficie ovarica o trompas.

IC3: Células neoplasicas en ascitis o lavados peritoneales.

Il El tumor afecta a uno o0 ambos ovarios con extensién a 6rganos o
estructuras de la pelvis o cancer primario peritoneal




IIA: Extension al Utero o a las trompas de Falopio.

[IB: Extension a otros tejidos pélvicos.

Tumor en uno o ambos ovarios o trompas, con implantes fuera de la
pelvis y/o en los ganglios linfaticos retroperitoneales pélvicos o
paraadrticos

[IAL: Tumor con afectacion solo de ganglios retroperitoneales (confirmados
histologicamente).

[IIALli: Tamafio de los ganglios hasta 10 mm.

[IAii: Tamafio superior a 10 mm.

[IIA2: Tumor con implantes microscépicos fuera de la pelvis (en la cavidad
abdominal), con o sin afectacion ganglionar retroperitoneal.

[11B: Tumor macroscépico con implantes de menores de 2 cm fuera de la pelvis
(en la cavidad abdominal), con o sin ganglios retroperitoneales afectados.

[IIC: Tumor macroscépico con implantes de 2cm o mas, fuera de la pelvis (en
la cavidad abdominal), con o sin ganglios retroperitoneales afectados. Incluye
extension a la capsula hepatica o esplénica.

Presencia de metastasis a distancia. Incluye derrame pleural,
parénquima hepatico o de bazo, ganglios inguinales o extraabdominales,
invasion transmural de intestino.

IVA: Presencia de derrame pleural con células neoplasicas.

IVB: Extensién fuera de la cavidad abdominal (excepto derrame pleural) o en
el parénquima hepatico y/o bazo, ganglios inguinales o extraabdominales,
invasion transmural de intestino.

Tabla 2. Tumor, Node, Metastasis (TNM) Classification System.
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1.6 Vias de diseminacién en la neoplasia de ovario antes de la
estadificacion

El comportamiento agresivo y el pronéstico de la neoplasia de ovario se puede explicar por
la diseminacion caracteristica que presenta, muy diferente al de los tumores de otros
origenes. La diseminacion suele producirse por via transcelémica y linfatica con afectacion
frecuente de los ganglios pélvicos y paraadrticos, mientras que la via hematdgena es poco
frecuente (77).

La diseminacion transceldmica es aquella que se produce por contacto directo a través de
la serosa de otros 6rganos. Tiene una gran importancia, tanto por su frecuencia como por
ser responsable en gran parte de la morbimortalidad de este tipo de cancer, por la invasion
de visceras intraabdominales en el aparato digestivo y en el urinario. La ausencia de una
barrera anatomica con los érganos vecinos intraabdominales permite que las células
tumorales que alcanzan la superficie del ovario se exfolien con facilidad en la cavidad, ya

sea por friccidn directa o por movimiento del liquido peritoneal (78).

Un 70% de las pacientes presentan metastasis en la cavidad peritoneal al diagndstico,
especialmente en (tero, anejo contralateral, omento y peritoneo, asi como en colon, recto
y vejiga. El omento es la zona principal del peritoneo que invaden las células tumorales
ovaricas, por las caracteristicas especiales gque posee; su composicién principal, que es
fundamentalmente tejido adiposo, vasos sanguineos y linfaticos, lo convierte en un sitio
idéneo para el crecimiento de las células tumorales por ser un reservorio de energia

facilmente accesible (79).

Las células tumorales de los implantes invaden el peritoneo con facilidad, pero raramente
esta invasion adquiere profundidad mas alla del mesotelio (78). Esto se debe a que las
células mesoteliales secretan moléculas que favorecen la adhesién de las células
tumorales, como TGF-B (Transforming Growth Factor ) y VEFG (Vascular Endothelial
Growth Factor). Por su parte, las células tumorales fabrican enzimas y otros factores que
alteran la matriz extracelular de la superficie peritoneal, fomentando la creacion y desarrollo

de los implantes a este nivel (80).

Se cree que la ascitis que aparece en el cancer de ovario es debida al ambiente
proinflamatorio generado con el correspondiente aumento de permeabilidad vascular, a la
obstruccién linfatica y a la produccion aumentada por parte de las células mesoteliales. La

ascitis actia como reservorio de células cancerosas y estd asociada a una mayor



mortalidad (81), pues contribuye al crecimiento de las células tumorales y a su implantacién
en la cavidad abdominal. La presencia de citologia positiva para células tumorales en el
liquido ascitico tiene un valor prondéstico importante en fases iniciales, ya que el riesgo de
recaida pasa de un 29% en un estadio IA a un 59% en un estadio IC (82).

A pesar de que la via transcelémica es la primordial en la invasion del cancer de ovario,
actualmente sabemos que también existen otros mecanismos de diseminacién. La ascitis
creada en la cavidad peritoneal se drena a través de los vasos linfaticos del conducto
toracico (81). En estadios Il y IV, la afectacion linfatica pélvica y paraadrtica esta presente
entre el 70 y el 75% de los casos. Esta via permite que las células tumorales metastaticen
la via linfatica e incluso, a través del conducto linfatico, que desemboca en la vena

subclavia izquierda, entren en el torrente circulatorio.

Por ultimo, tradicionalmente se ha considerado que la via hematdgena era poco importante
y propia de fases muy avanzadas porque se creia que las células ovaricas no estaban
“adaptadas” a la posibilidad de asentarse en 6rganos no abdominales, aunque la presencia
de células tumorales circulantes esta presente desde fases iniciales. Sin embargo, estudios
recientes afirman que esta via es mas frecuente de lo que se habia creido, en especial en
los HGSC (83).
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1.7 Factores prondsticos del cancer de ovario

El prondstico de la neoplasia de ovario depende principalmente del estadio de la
enfermedad al diagnéstico, asi como del volumen tumoral residual tras la cirugia
citorreductora. Otros factores, como la edad, la biologia tumoral y el estatus de portadora

para BRCA también juegan un papel, aunque menos relevante.

1.7.1 Estadio al diagnéstico

El estadio de la enfermedad al diagnéstico marca de manera importante la prediccion en
cuanto a supervivencia. La supervivencia a 5 afios varia significativamente con el estadio
siendo del 73-92%, 45-55%, 21% y <6% para enfermedad en los estadios |, II, 1l y IV,
respectivamente (84).

En el caso de los estadios iniciales, hay una serie de situaciones concretas con mayor o
menor impacto en cuanto al pronéstico. La positividad de los lavados peritoneales implica
una peor supervivencia global y libre de enfermedad, al pasar de un estadio IA-IB a un
estadio IC3. La presencia de ascitis es mas comun en los casos donde hay citologias
positivas y en estadios mas avanzados, pero si ajustamos por estos factores de confusion,
la ascitis por si misma no parece ser un factor de mal pronéstico (85). Asi mismo, la ruptura
espontanea de la capsula tumoral previa a la cirugia, que implica el cambio de estadio IA
o0 IB a IC2, se ha establecido como un factor de impacto, mientras que la ruptura
intraoperatoria en estadios precoces, que también supone el mismo upgrade dentro de la

estadificacion, presenta controversia respecto al impacto pronéstico del suceso (85,86).

1.7.2 Cirugia citorreductora

Entre las pacientes con estadios avanzados, la consecucion de una citorreduccion
completa, es decir la ausencia de tumor residual macroscopico, ha demostrado ser el factor
independiente con mayor impacto en el prondstico para este grupo, como se desarrollara
en el apartado de tratamiento. Por ello, el objetivo de la cirugia debe ser la maxima
radicalidad posible, ya que el incremento del nUmero de citorreducciones completas implica

un aumento de la supervivencia significativo (87).



1.7.3 Edad y Performance status

Otros factores decisivos para la supervivencia son la edad al diagnostico, el estado basal
de la paciente y la presencia de comorbilidades, tres conceptos que generalmente se
estudian de manera asociada, aunque la edad biol6gica de las pacientes no

necesariamente va a encontrarse a la par que el resto de las variables.

De manera indiscutible, las pacientes menores de 60 afios con estadio avanzado tienen

una menor mortalidad que las pacientes mas mayores.
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llustracion 4. Mortalidad del cancer de ovario por grupos de edad (SEER 17 2012-2018) (5)

La poblacion mayor de 70 afios tiene menos probabilidad de ser tributaria a recibir el
tratamiento estandar del cancer de ovario por la mayor comorbilidad que habitualmente
presentan, asi como por la peor tolerancia a la toxicidad de los quimioterapicos, pero
también porque se tiende a ofrecer, en algunos casos, tratamientos subodptimos. El
tratamiento subdptimo en este grupo de edad es una de las razones por las que la
supervivencia de estas pacientes se reduce a la mitad frente a las pacientes mas jovenes
(88). Por ello, estas pacientes idealmente deberian ser evaluadas con un equipo con apoyo
de Oncogeriatria, que permita ajustar el tratamiento a la reserva funcional de la paciente y

no a su edad bioldgica.
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1.7.4 Biologia tumoral

La biologia tumoral tiene un papel destacable en la mortalidad. En estadios iniciales, las
tasas de supervivencia a 5 afios alcanzan el 80% en casi todos los tipos histoldgicos, salvo
el carcinosarcoma. Pero, a medida que progresa el estadio de la enfermedad, los subtipos
LGSC y endometrioide presenta un pronostico mejor que el resto de las histologias, siendo
el carcinosarcoma el que tiene peor prondstico en todos los estadios e incluso teniendo
peor pronostico si se compara en estadio inicial con otros subtipos con estadios mas

avanzados (89).

Los valores de los marcadores tumorales, al ser liberados por las células tumorales,
pueden ser un reflejo del volumen de enfermedad y, por lo tanto, del pronéstico. El
descenso del CA-125 tras la cirugia implica una reduccion del riesgo de recaida, mientras
que los niveles superiores a 35 U/mL al finalizar el tratamiento quimioterapico pronostican
que la probabilidad de progresién a los 6 meses es de un 60%, mientras que niveles

inferiores a este nivel reducen la probabilidad de recurrencia a 6 meses al 5% (90).

La expresién de receptores para factores de crecimiento como el EGFR se ha relacionado
con un peor pronostico (91), al igual que la sobreexpresion del oncogén erbB-2, que se
encuentra en el 35% de los tumores, ya que ha sido relacionado por algunos autores con
estadios mas avanzados al diagnéstico, con tumores de células claras e indiferenciados,
con cirugia suboptima y con peor respuesta a la quimioterapia (92). El gen supresor de
tumores TP53 se activa en respuesta al dafio del ADN induciendo la apoptosis. En el
momento del diagndstico, el 50% de los canceres epiteliales de ovario pueden mostrar
defectos en esta via de reparacion, cuya disfuncién se ha relacionado con la posibilidad de
recurrencia y con los estadios avanzados (93), siendo a su vez esta caracteristica una
importante diana terapéutica, demostrada por el éxito de la quimioterapia basada en
platinos, asi como la incorporacion de los inhibidores del PARP, como olaparib, niraparib y

rucaparib.

La proliferacion celular, valorada mediante indices como el Ki67 (MIB 1) o PCNA
(Proliferation Cell Nuclear Antigen) se ha correlacionado con un mayor grado histologico,

estadios clinicos avanzados y cortos periodos de supervivencia (94).

Las metaloproteinasas matriciales (MMPs) son una familia de enzimas vinculadas con la
invasion vascular, de la membrana basal celular y de la metastasis, por lo que tienen un
papel crucial para la expansion tumoral. Las pacientes con cancer de ovario recurrente

presentan niveles plasmaticos de metaloproteinasas (MMP-9 y MMP-2) mas elevados que



las pacientes en remision, por lo que podrian ser marcadores predictivos de recidiva (95),

aungue actualmente no se utilicen en la practica habitual.
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1.8 Manejo de la neoplasia de ovario en estadio avanzado

En el tratamiento del cancer de ovario avanzado, disponemos de distintas modalidades
que combinan cirugia, quimioterapia e inhibidores del PARP, que se aplicaran dependiendo
del estadio tumoral, el estatus de portadora de BRCA, la respuesta a los tratamientos ya

aplicados y de la presencia o no de una recidiva.

1.8.1 Cirugia del cancer de ovario avanzado

En 1978, Griffiths describe por primera vez en estadios II-lll la relacién inversamente
proporcional entre la presencia de tumor residual tras la cirugia y la sobrevida, siendo esta
peor cuando el tamafio tumoral residual es mayor a 2 cm (96). Otros estudios posteriores,
como Hoskins en 1994 (97), reducen progresivamente el objetivo de cirugia 6ptima como

aguella en la que la enfermedad residual es menor a 1 cm.

En 2009, Du Bois reafirma que la consecucién de una citorreduccion éptima/completa tiene
un gran impacto en la supervivencia global y libre de enfermedad, independientemente del
subtipo histologico, con una supervivencia global en citorreduccién completa de 99,1
meses, que desciende a 36,2 meses cuando se deja enfermedad entre 1-10 mm y a 29,6
meses cuando el tumor residual es > 1cm (98). Ante esta evidencia, el consenso de
Vancouver de 2010 (99) establece que el objetivo de la cirugia es la citorreduccion a
enfermedad microscopica, considerando completa solamente aquella cirugia en la que no
se observe enfermedad residual macroscopica. De manera que, actualmente, se
recomienda utilizar la clasificacion en citorreduccion completa/subéptima, frente a la

antigua clasificaciéon en citorreduccion RO, R1y R2.

La mejoria en las tasas de supervivencia debeida a una citorreduccion méas exhaustiva
parece estar relacionada con la extirpacion de focos tumorales que pueden ser
guimiorresistentes, pues se ha demostrado relacion entre la ausencia de tumor residual y

la quimiosensibilidad (100).

Como consecuencia de estos hallazgos, el manejo quirtrgico en las ultimas décadas ha
evolucionado desde la reseccion de los 6rganos pélvicos, descrita por primera vez por
Meigs en 1934, en la que ya se intuia la idea de intentar resecar tanto tumor como fuera

posible, hasta una cirugia altamente compleja que actualmente también implica el abordaje



de diferentes 6rganos abdominales no genitales y incluso érganos no abdominales en

algunos casos.

La citorreduccién completa, siguiendo la metodologia de la FIGO, conlleva:

1. Laparotomia xifo-pubica con inspeccion intraabdominal cuidadosa.
2. Lavados peritoneales y/o toma citol6gica de la ascitis.

3. Histerectomia total y doble anexectomia.

4. Linfadenectomia iliaca bilateral y paraadrtica solamente en caso de sospecha de

afectacién tumoral por palpacién o TC.

5. Biopsias peritoneales y/o de cualquier zona sospechosa como las adherencias.
6. Apendicetomia para tumores mucinosos.

7. Omentectomia supramesocélica. Omentectomia menor si se encuentra afecta.

8. Reseccion peritoneal: pelviperitonectomia y peritonectomia diafragmatica, segun la

técnica de Sugarbaker.

9. Resecciones viscerales pertinentes (procurando evitar >2 resecciones intestinales por el
riesgo que conlleva). Las mas frecuentes son la exenteracion posterior modificada,
reseccion ileocdlica, esplenectomia, pancreatectomia de cola de pancreas,

colecistectomia, metastasectomias hepaticas aisladas.

Finalmente, en algunos casos seleccionados, puede tener un papel la cirugia toracica
video-asistida (VATS) (107), aunque el impacto que la toracoscopia y la reseccion de la

enfermedad intratoracica adn se encuentra en debate.

1.8.1.1 Citorreduccién primaria

La citorreduccion primaria seguida de quimioterapia es el tratamiento estandar del cancer
de ovario avanzado con intencion curativa. Segun el estatus mutacional y estadio tras la

guimioterapia, se afiade bevacizumab e inhibidores del PARP en primera linea.
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Seleccidén de pacientes candidatas a citorreduccion primaria

La citorreduccion primaria esta indicada cuando se considera factible la reseccion de toda
la enfermedad macroscoépica con una morbilidad postoperatoria aceptable, teniendo en
cuenta el estado basal de la paciente.

Aungue no hay un método Unico para seleccionar a las pacientes tributarias a cirugia
primaria, lo mas aceptado es basarse en el TC téraco-abdémino-pélvico, la laparoscopia

exploradora y los marcadores tumorales de manera combinada.

Los niveles de CA 125 guardan cierta relacion con la carga tumoral. Saygili et al (101)
determinan que, a partir 500 U/mL, la posibilidad de conseguir una cirugia 6ptima es menor
del 27%, con una sensibilidad y especificidad ambas alrededor del 75%, si bien esta
aplicacion exclusiva de CA 125 ha quedado relegada a un segundo plano por otras

alternativas.

La prediccion basada exclusivamente en el TC es una técnica con alta especificidad, pero
baja sensibilidad, sobre todo para los implantes menores a 5 mm y para el estudio del
mesenterio y las cupulas diafragmaticas (102), aunque permite detectar casos en los que

es evidente que la reseccidn primaria no es posible.

Por altimo, la laparoscopia exploradora nos permite la inspeccion directa de la cavidad
abdominal, lo que le confiere una ventaja indiscutible frente al resto de métodos. La
combinacién de estas dos herramientas, TC y laparoscopia, han permitido crear una serie

de scores para la valoracion de la resecabilidad.

Jacquet y Sugarbaker (103) describen en 1996 un método para determinar el grado de
afectacion en la carcinomatosis peritoneal, el indice de carcinomatosis peritoneal (PCI),
con el que se cuantifica la enfermedad en 13 regiones abdominales diferentes; con una
puntuacion de 0 a 3 en funcién del tamafio tumoral y una puntuacion maxima de 39 puntos

(3 en cada una de las trece regiones).



Regions Lesion size  Lesion size score

0 Central — LS 0 No tumor seen

1 Right upper — LS 1 Tumor up to 0.5cm
2 Epigastrium - LS2 Tumor up to 5¢cm
[31 %gg HPbEr — LS3 Tumor >5cm

€ Tk lower —_ or confluence

6 Pelvis .

7 Right lower —

8 Right flank —

9 Upper jejunum

10 Lower jejunum
11 Upper ileum
12 Lower ileum

rci [ ]

llustracion 5. indice de Carcinomatosis Peritoneal (103).

El indice, que inicialmente se ided para carcinomatosis colorrectal y mesotelioma en cirugia
abierta, también se encuentra actualmente validado para la carcinomatosis de ovario y se
ha demostrado su utilidad tanto a nivel pronéstico, como vinculado al éxito de la
citorreduccion primaria. Llueca et al (104) reportan que un PCI radiolégico <10 se relaciona
con una citorreduccién 6ptima (entendida como tumor residual <1 cm) en el 94% de los
casos, mientras que con un PCl > 20 estas cifras se desploman al 38%. Asi mismo
describen una correlacion prondstica con un punto de corte del PCI de 15, por debajo de

la cual las tasas de supervivencia a 5 afios son del 67%.

Posteriormente, Fagotti et al (105) describe un indice de carga de tumoral en carcinoma de
ovario cuantificado mediante laparoscopia con la evaluacion de 6 parametros: omental
cake, carcinomatosis peritoneal, carcinomatosis diafragmatica, retracciobn mesentérica,
infiltracién estomacal y metastasis hepatica, con la obtenciéon de un score predictivo para
pacientes no resecables. Un score superior a 7 segun Fagotti precide una resecciéon 6ptima
practicamente del 0%. Una revisién Cochrane sugiere que puede ser una herramienta Util,
pues del global de mujeres que la laparoscopia clasifica como citorreducibles, entre el 54%
y 96% obtuvieron finalmente una cirugia de citorreduccion Optima, ademas de una

excelente deteccion de aquellas con imposibilidad de reseccion adecuada (106).

Chéreau et al (107) realizan una comparativa de los diferentes scores, en la que si bien
hay una fuerte correlacion entre todos ellos, en estadios avanzados solo la puntuacion de
Aletti es significativa para predecir la resecabilidad, sugiriendo que la resecabilidad

completa estad més relacionada con el esfuerzo quirdrgico que con la extension tumoral.
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El score descrito por Aletti et al (108), si bien no es una puntuacién disefiada para predecir
el éxito de la citorreduccion, a diferencia del resto de scores, objetiva el grado de
complejidad quirargica en la citorreduccion de cancer de ovario, en el que cada
procedimiento recibe entre 1y 3 puntos segun la complejidad del mismo. Esta complejidad

se traduce en una correlacion para la morbilidad postoperatoria asi mismo.

1.8.1.2 Citorreduccion de intervalo

Se denomina cirugia citorreductora de intervalo a la cirugia que se realiza tras 3-4 ciclos
de quimioterapia neoadyuvante, al no ser posible un citorreduccién primaria adecuada
debido a ser irresecable por la distribucion de la enfermedad o al estado clinico de la

paciente.

La ESGO ofrece en sus guias sobre cirugia de ovario una serie de situaciones en las que

la citorreduccién primaria no es posible (109):

¢ Infiltracion profunda de la raiz del mesenterio del intestino delgado.

e Carcinomatosis difusa intestinal que requiera resecciones intestinales muy
extensas con remanente intestinal inferior a 1.5 metros.

e Infiltracion difusa del estbmago, del duodeno o de zonas que no sean la cola del
pancreas.

e Afectacion del tronco celiaco, arterias hepaticas o arteria gastrica izquierda.

e Metastasis hepéticas centrales o multisegmentarias.

e Metastasis pulmonares multiples

¢ Adenopatias no resecables

e Metastasis cerebrales

El objetivo terapéutico es la citorreducciébn completa de la enfermedad residual y
generalmente se considera su realizacion tras 3 ciclos de quimioterapia, recibiendo otros 3
ciclos de quimioterapia tras la intervencion. Si una paciente no tiene la oportunidad de
cirugia después de 3 ciclos de quimioterapia, se puede considerar una cirugia de

citorreduccion después de més de 3 ciclos de quimioterapia neoadyuvante.



El beneficio de la citorreduccién de intervalo frente a la cirugia primaria sigue siendo
controvertido. Vergote et al (110) en un ensayo randomizado con 670 pacientes sefala que
la cirugia de intervalo presenta no inferioridad en cuanto a supervivencia con respecto a la
cirugia primaria. Otro ensayo randomizado, CHORUS tampoco encuentra diferencias
significativas (111). A pesar de estos resultados de no inferioridad, ambos estudios han
sido criticados por sesgos de reclutamiento, las cifras de supervivencia media global y las
bajas tasas de citorreduccién Optima reportados en la rama de citorreduccion primaria. El
JCOGO0602 (112), otro ensayo aleatorizado de no inferioridad, cuyo objetivo principal es
comparar la morbilidad entre ambas cirugias, muestra una menor agresividad de la
citorreduccion de intervalo frente a la primaria, pero no consigue demostrar la no

inferioridad de la cirugia postneodyuvante frente a la primaria.

El ensayo SCORPION (113), disefiado para demostrar la superioridad de la cirugia de
intervalo frente a la primaria, tanto en morbilidad como objetivo primario, asi como en
supervivencia como objetivo secundario, presenta unos resultados que evidencian una
diferencia importante en cuanto a la citorreduccién completa a favor de la cirugia de
intervalo, asi como una menor morbilidad de esta Ultima, pero sin diferencias en cuanto a
la supervivencia global o libre de enfermedad. Si bien las cifras de supervivencia fueron
mas altas que las de los estudios previos, conviene ser cautos con la interpretacion de este
estudio, pues se trata de una muestra de pacientes reducida con una diferencia importante
de éxito en la citorreduccion de ambos grupos y que falla a la hora de demostrar
superioridad en la supervivencia. Actualmente, se encuentra pendiente de resultados el
ensayo clinico aleatorizado multicéntrico TRUST (114) para intentar establecer una

evidencia soélida en este aspecto.

Por lo tanto, ante la evidencia actual, siempre optaremos por la cirugia primaria si creemos
factible la citorreduccién primaria y si la paciente esta en condiciones de ser intervenida,
dejando la citorreduccién de intervalo como opcién para aquellas pacientes que no sean
candidatas a la primaria (edad avanzada, fragilidad, comorbilidades) o con baja

probabilidad de citorreduccién completa de entrada.

1.8.1.3 Citorreduccién secundaria

A pesar de que las pacientes puedan recibir un tratamiento primario completo y de que

respondan adecuadamente al mismo, el 70-80% de las pacientes recurriran en una media



54

de 21-24 meses (115). La recivida se considera enfermedad no curable, a pesar de que las
pacientes puedan ser tratadas, con unas cifras de supervivencia a 10 afios inferiores al
15% (116).

Para plantear una nueva terapia en caso de recidiva es importante tener una serie de
factores en cuenta: el estado basal de la paciente, la extension de la enfermedad, la

histologia tumoral, la presencia de mutacion BRCA y el intervalo libre de tratamiento.

El ensayo Desktop Ill (117) ha demostrado beneficio en aquellas pacientes que se
intervienen en citorreduccién secundaria consiguiendo una citorreduccién completa. Las
pacientes con mayores probabilidades de reduccion completa son aquellas que cumplen
los criterios del AGO score (RO en la primera cirugia, buen estado general y ascitis menor
de 500 cc) y que presentan recaidas tras mas de 6 meses libres de platinos. En este grupo
de pacientes, se demuestra un incremento de 8 meses en la supervivencia libre de
enfermedad con la cirugia secundaria frente al grupo control. Aquellas pacientes con
multiples focos sin carcinomatosis con un intervalo libre de enfermedad superior a 12
meses también pueden beneficiarse de la cirugia, asi como las pacientes con
carcinomatosis y con un intervalo libre de enfermedad superior a 30 meses. En cambio, el
ensayo GOG-0213 (118) no observa este incremento de la supervivencia con la
introduccion de la cirugia. Esta discrepancia de resultados se deba probablemente a las
diferencias en la terapia adyuvante, como el uso de bevacizumab, y los criterios de

seleccién mas restrictivos en el Desktop .

Si comparamos la citorreduccion primaria con la secundaria (119), la consecucién de
citorreduccion completa es mucho mas frecuente en la primaria (77% versus 50%) con la
misma morbilidad, y como es Idgico, la no consecucién de reduccion completa en la
cirugia primaria se correlaciona con no conseguirla en el caso de citorreduccion

secundaria.

Por estos motivos, las guias clinicas actualmente recomiendan ofrecer cirugia
citorreductora seguida de tratamiento sistémico a las pacientes que cumplan los criterios
AGO tras un periodo libre de enfermedad mayor de seis meses después de la finalizacion

completa del tratamiento primaria para mejorar supervivencia libre de progresion.



1.8.2 Tratamiento sistémico de la neoplasia de ovario

La terapia sistémica consiste en un conjunto de tratamientos quimioterapicos y terapias
dirigidas que se ajustan a las caracteristicas tumorales, la presencia de mutaciones BRCA,
asi como al tipo de enfermedad que se presente (neoplasia primaria o recidiva).

El tratamiento quimioterapico estandar consiste en una combinacion de carboplatino y
paclitaxel cada 3 semanas durante 6 ciclos. En la Gltima década, al tratamiento sistémico
descrito se ha incorporado la terapia dirigida, agentes diseifiados para bloquear de forma
especifica aspectos concretos de la biologia celular propia del tumor. Entre los agentes

utilizados, destacan Bevacizumab y los inhibidores del PARP.

Bevacizumab pertenece al grupo de agentes considerados inhibidores de la angiogénesis,
cuya diana es el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). Dos ensayos clinicos,
GOG 218 e ICON7 han mostrado un aumento significativo de la supervivencia libre de
progresion debido a la adicion de bevacizumab a la quimioterapia estandar, pero no de la
supervivencia global, salvo en el subgrupo de pacientes con estadio IV en GOG 218, y en
estadio Il con enfermedad residual >1 cm o estadio IV en ICON7, donde si hay un aumento
de la supervivencia significativo (120,121). Asi, la indicacion de este farmaco por un
méaximo de 15 meses, asociado a carboplatino y paclitaxel, se recomienda en pacientes

con alto riesgo de progresion (citorreduccion subéptima en estadio lll, y en estadio V).

Las polimerasas poli-ADP-ribosa (PARP) son enzimas involucradas en la reparacion de
roturas de cadena sencilla del ADN. Su inhibiciéon genera una acumulacién de roturas de
la cadena del DNA suficiente para desencadenar la apoptosis. En el caso de tumores con
mutacion BRCA, ya sea germinal o somatica, el tratamiento de mantenimiento con
inhibidores de PARP (iPARP) tras la quimioterapia aumenta significativamente la mediana
de supervivencia libre de enfermedad, asi como en la poblacibn con déficit de
recombinacion homoéloga, beneficio que se mantiene a lo largo del tiempo tras la
finalizacion del tratamiento, como ha demostrado el estudio SOLO-1 (122). Aungue la
recomendacion actual es en el grupo con mutacion conocida, por ser el que obtiene mayor
beneficio, sabemos que pacientes sin mutacion también pueden beneficiarse, aunque en

menor medida (123).

Por ultimo, mencionar el uso de la quimioterapia intraperitoneal y la quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), que se basan en la instilacion de quimioterapia en la
cavidad abdominal tras la citorreduccion en el mismo acto quirdrgico, si bien en la

actualidad no se consideran tratamientos estandar. Respecto a la primera, hay tres grandes
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estudios randomizados (GOG 104, GOG 114 y GOG 172) y un metaanalisis que han
demostrado mayor supervivencia global y libre de enfermedad con quimioterapia
intraperitoneal (124). Sin embargo, en el ensayo GOG 252, con el uso de bevacizumab
este beneficio no se ha observado, mientras que se ve incrementada la toxicidad (125). La
HIPEC, aunque presenta resultados controvertidos, ha demostrado mejoria en la
supervivencia global y libre de enfermedad cuando se aplica en cirugia de intervalo sin
aumento de efectos secundarios (126).



2. LA ANASTOMOSIS COLORRECTAL EN LA NEOPLASIA DE
OVARIO

2.1 Técnica quirargica de la exenteracion modificada pélvica
posterior

La neoplasia de ovario avanzado con frecuencia oblitera el fondo de saco de Douglas. En
esta circunstancia, es relativamente comin que la serosa colorrectal sea infiltrada y
requiera de su reseccion en bloque junto con el aparato genital interno. Por este motivo,
que implica entre el 30-40% de las cirugias de neoplasia de ovario (127), se han propuesto

diferentes técnicas quirdrgicas para conseguir una citorreduccién éptima.

En 1968 Hudson y Chir (128) describen la ooforectomia radical, mas conocida actualmente
como pelviperitonectomia de Hudson, que permite la exéresis en bloque de la
histerectomia total junto con la peritonectomia pélvica en los casos de afectacién superficial
del fondo de saco, ya que consigue retirar el tejido seroso del Douglas sin necesidad de

reseccion rectosigmoidea con la intencion de disminuir la morbilidad.

Cuando la afectacién de la pared intestinal o del fondo de saco es mas profunda, se precisa
de la reseccion en bloqueo del rectosigma junto con los 6rganos genitales internos vy el
peritoneo vesical anterior, procedimiento conocido como exenteracién pélvica posterior
(EPP), descrito por Berek en 1984. En 1991, Eisenkop publica la exenteracion pélvica
posterior por encima de los musculos supraelevadores, que se conoce como exenteracion
pélvica posterior modificada (129), que permite conservar la continencia anal, pues al

realizarse a unos 6-8 cm del margen anal, no se afecta el aparato esfinteriano.

La exenteracion pélvica posterior modificada permite lograr una citorreduccién 6ptima en
cancer de ovario avanzado con infiltracibn directa del rectosigma. Numerosas
publicaciones reflejan la seguridad del procedimiento, asi como la mejoria en la
supervivencia que supone para las pacientes con cancer de ovario avanzado que lo
precisen (130). No retrasa el inicio de la quimioterapia adyuvante, aunque es necesario

tener en cuenta la morbilidad asociada.

La técnica se inicia, tras la incisién xifopubica, con la diseccion pélvica lateral, incidiendo
en ambas correderas paracoélicas hacia nivel caudal, a lo largo del musculo psoas, hacia el

margen posterior de la sinfisis pabica.
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La diseccion pélvica en blogue se realiza de manera centripeta. Es preciso identificar
bilateralmente los uréteres, los ligamentos infundibulopélvicos y redondos. Una vez ligados
estos ligamentos, nos permitira iniciar la diseccion de los espacios pararrectales y
paravesicales para identificar las arterias uterinas y los parametrios, y asi proceder a su

ligadura.

El plano anterior se obtiene disecando el espacio retropubico de Retzius, para tratar de
separar la vejiga, y se continla caudalmente hasta dejar a la vista un area de 2-3 cm de

cara vaginal anterior.

Tras finalizacion la diseccién en el compartimento anterior, se inicia la diseccion del
peritoneo parietal izquierdo préximo a la gotiera parietocélica hasta llegar a la arteria
mesentérica inferior. Se desarrolla el espacio de Okabayashi, identificando el nervio
hipogastrico, y se secciona el peritoneo hasta el sigma. Se repite el mismo procedimiento

en el lado contralateral, permitiendo la movilizacién del colon.

El espacio presacro se diseca caudalmente dejando el plexo hipogastrico en la pared del
sacro, sobrepasando el saco de Douglas. Este espacio avascular se prolonga hacia los
laterales y caudalmente. Ambos parametrios son seccionados, intentando preservar las
raices parasimpaticas. Se secciona la parte caudal del ligamento vesicouterino y se
procede a realizar la colpotomia desde la cara anterior hacia la posterior. Se diseca la
fascia rectovaginal hasta alcanzar la pared del recto por debajo del Douglas. Asi, el
rectosigma y la masa tumoral con Utero se extirpa en bloque. Para finalizar, se procede a

reparar la solucién de continuidad intestinal.

Esta es, en términos generales, la descripcion de la exenteracion pélvica posterior. A
continuacién, nos centraremos en diferentes aspectos de la anastomosis digestiva, asi
como en diferentes abordajes que pueden ser necesarios en la cirugia por neoplasia de

ovario avanzada.



2.2 Principios generales de la anastomosis digestiva

La sutura de los segmentos del tubo digestivo durante una intervencion tiene como objetivo
restituir el trnsito digestivo tras la reseccion de una porcidén afecta. Dicha union debe
permanecer estanca y, a la vez, dejar un paso adecuado a través de su lumen. Si no
conseguimos estos dos objetivos, se presentardn complicaciones como la dehiscencia
anastomoética con salida de contenido intestinal a la cavidad abdominal o la obstruccion

intestinal por estenosis de la luz digestiva.

No todos los segmentos del tubo digestivo se comportan de la misma manera cuando se
realiza una anastomosis, ya que no todos transportan la misma carga material (alimentaria,
biliar, pancreatica o fecal) y, ademas, determinadas zonas son mas complejas a la hora de
realizar una sutura; las zonas mas complejas desde un punto de vista técnico son los
extremos del tubo digestivo (anastomosis esofégicas y de recto bajo) y, por ello, son los

que tienen mayor riesgo de complicaciones.

Los requisitos fundamentales para que una anastomosis funcione adecuadamente son que
los extremos de la misma estén bien irrigados, que sean congruentes en cuanto al calibre,
que estén bien enfrentados y que se suturen de forma estanca, pero sin tensién excesiva,
y que no se encuentren obstaculos distales a la sutura. Estos items son validos para todas

las anastomosis digestivas, independientemente de la localizacion.

Por otro lado, los aspectos relacionados con las técnicas y los materiales empleados
constituyen aln hoy un aspecto controvertido de discusion y, sin duda, parte de los

problemas que presentan las anastomosis estan directamente relacionados con ellos.

59



60

2.3 Tipos de anastomosis digestiva

Podemos clasificar las anastomosis de acuerdo con diversos criterios.

Si consideramos la forma en la que se suturan los extremos en la reconstruccion del tubo
digestivo, podemos hablar de anastomosis término-terminales, término-laterales, latero-
terminales o latero-laterales (nombrando primero el segmento del tracto digestivo

proximal):

e Término-terminales: Se trata de la unidon mas “fisiologica”, pues reproduce la
anatomia normal del tracto digestivo, afrontando los extremos resecados de las
asas. Se utilizan cuando los dos segmentos a unir son del mismo calibre. Esta
técnica es empleada especialmente en resecciones rectales, pero también en

resecciones de colon e intestino delgado.

e Término-laterales: Se utiliza cuando el extremo proximal es de mayor tamafo que
el extremo distal, algo relativamente comun en resecciones amplias o en caso de
obstrucciones intestinales cronicas. Es importante afrontar la anastomosis por el
lado antimesentérico del asa lateral en el intestino delgado por presentar menor
riesgo de isquemia, o una de las tenias del colon por ser la zona que mayor

resistencia aporta a la sutura.

o Latero-terminales: Se utiliza cuando el extremo proximal es de menor tamafio que
el distal. Su uso mas comun es en las anastomosis ileorrectales. Su principal
defecto es la menor irrigacion de la zona con respecto a las anastomosis término-

terminales.

o Laterolaterales: Permiten una conexion larga y bien vascularizada que se crea a
partir de las zonas antimesentéricas del intestino. Su uso mas frecuente es en las

anastomosis ileocdlicas y de intestino delgado.



2.3.1 Anastomosis manuales

La primera anastomosis intestinal documentada la realiza Philipp Friedrich Ramdohr en
1727. En 1887, Halsted describe el documento del cual han derivado muchos principios

aun vigentes actualmente en las anastomosis intestinales (131).

La sutura ideal seria aquella que sea de un material inerte y, por tanto, no genere una
reaccion inflamatoria, manteniendo la tension adecuada durante el proceso de

cicatrizacion, sin riesgo de contaminacion al pasar por los tejidos y que sea facil de manejar.

La seda, utilizada inicialmente, ha quedado en desuso por provocar una infiltracion celular
importante en el sitio de cicatrizacién que persiste hasta 6 semanas (132), a diferencia de
otros materiales absorbibles como el polipropileno, el catgut o el 4cido poliglicélico, cuya
respuesta inflamatoria es mas leve, y por este hecho son las suturas mas utilizadas
actualmente. Si bien es cierto que no hay diferencias significativas entre las suturas
absorbibles y las no absorbibles en cuanto a la resistencia de la anastomosis, ya que,
debido al rapido ritmo de curacién de los tejidos intestinales, estos solo requieren que los
materiales mantengan la fuerza tensil de la sutura durante un periodo de tiempo corto, entre
2 y 3 semanas, si se prefieren las suturas monofilamento, debido a que causan minima

lesion al atravesar el tejido.

Tanto la sutura con puntos sueltos como la sutura continua son ampliamente utilizadas en
las anastomosis intestinales. Los estudios retrospectivos con suturas en monocapa no han
encontrado ventajas de una con respecto a la otra en cuanto a la tasa de complicaciones
(133). Los defensores de la sutura continua se basan en la disminucién de los tiempos
quirdrgicos y la reduccion de costos que supone su uso. Quienes abogan por las suturas
con puntos sueltos se basan en que estas ocasionan menos isquemia en los bordes de la
herida y, aunque es cierto que en modelos animales se ha evidenciado que la sutura
continua genera una menor tension de oxigeno en los tejidos circundantes y que esta se
correlaciona con una peor sintesis de colageno y mayor tasa de complicaciones en la zona

cicatricial, estos hallazgos no se han trasladado a la préactica clinica (134).

En el caso del nimero de planos de sutura, podemos utilizar tanto la sutura en un solo
plano, con puntos sueltos o sutura continua, como la sutura con dos planos. La sutura en
un solo plano tendria las ventajas potenciales de consumir menos tiempo quirdrgico,
generar menos reaccion de cuerpo extrafio, menor isquemia y menor coste. La técnica en
dos planos consiste en una capa interna con sutura de puntos sueltos o continuos para

enfrentar e invertir los bordes de la mucosa y una capa externa seromuscular de puntos
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sueltos de refuerzo con intencién de aumentar la estanqueidad y disminuir la tensién sobre
la linea de sutura anterior, aunque afadiendo el riesgo de que una segunda capa puede
aumentar la posibilidad de estenosis e isquemia. Las series publicadas que comparan
ambas opciones técnicas no demuestran que exista un mayor riesgo de dehiscencia con

una u otra opcion, ni en la comparativa de puntos sueltos frente a la sutura continua (135).

Independientemente de la técnica escogida, que serd aquella con la que el cirujano se
sienta mas comodo, se recomienda revisar los bordes de la sutura mediante una leve
presion de los mismos para asegurar que no haya fugas intestinales. En caso de fuga
minima, la adicion de puntos simples puede ser suficiente, mientras que defectos mayores

precisan repetir la sutura completa.

2.3.3 Anastomosis mecanicas

Las suturas mecanicas surgen a principios del siglo XX. En 1908, el cirujano hungaro
Humer Hultl y el ingeniero aleméan Victor Fischer disefian el primer dispositivo destinado a
este fin en un cierre gastrico. Desde entonces, estos dispositivos han sufrido una evolucion
continua para facilitar su manejo, adecuar el grapado a la localizacién de la sutura y facilitar
su uso, aumentando la seguridad del cierre, con resultados similares a los de las suturas

manuales.

Las suturas mecanicas son dispositivos que se encargan de unir los tejidos con grapas
metalicas, generalmente de titanio, o de plastico, cuyas principales ventajas son una menor
reaccion tisular frente a los hilos de sutura tradicionales al tratarse de materiales inertes y
una mayor rapidez en la confeccion de las anastomosis con la consiguiente disminucién
del tiempo quirdrgico. Este tipo de dispositivos son especialmente Utiles en anastomosis
rectales bajas o de canal anal, donde la anatomia de la pelvis dificulta en gran medida la

realizacion de la técnica manual.

Entre las desventajas se han mencionado un mayor riesgo de sangrado de la linea de
sutura y una mayor tasa de estenosis. Otro inconveniente importante de este tipo de
aparatos es su coste, mucho mas elevado que el de la sutura manual, lo que lleva a
considerar que, en localizaciones donde las anastomosis manuales sean igual de seguras,

su empleo deberia estar justificado.



Los dispositivos se pueden clasificar en grapadoras-cortadoras lineales, utilizadas para
dividir el intestino y crear anastomosis latero-laterales, y en grapadoras-cortadoras
circulares pueden crear anastomosis término-terminales, término-laterales o latero-
terminales. Todos ellos se comercializan en versiones con distintos tamafios adaptados a

los diferentes tramos del tubo digestivo.

Los dispositivos tipo GIA (Gastrointestinal Anastomosis) realizan una sutura mecanica
lineal cortante. La grapadora aplica dos hileras dobles de grapas de titanio y consta de una
mandibula con una rama en la que se sitlan la cuchilla 'y las grapas y un yunque sobre el
que se cierran las grapas. Primeramente, se aproximan las ramas que sujetan al intestino,
después de lo cual debe verificarse si el cierre sea el correcto antes de disparar la carga.
Al deslizarse la corredera se produce el grapado y el corte a la vez de la zona intestinal.
Con este tipo de herramienta, se logra simultdneamente la seccién del intestino cerrando
los dos extremos, es decir, permite hacerlo en un menor tiempo y evitando la extravasacion

de material intestinal en la cavidad abdominal (136).

llustracion 6. Dispositivo tipo GIA (Stapling Techniques in General Surgery. Norwalk, CT, United States
Surgical Corporation, 1988).

Los dispositivos tipo TA (Transverse Anastomosis) son mas simples que los de tipo GIA.
Su mecanismo es similar al de la GIA, ya que también dispone de una doble hilera de
grapas que sella las porciones de intestino requeridas, pero en este caso no se produce un
corte simultaneo del tejido sobrante, sino que debemos eliminarlo manualmente tras
haberlo sellado (137).
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llustracion 7. Dispositivo tipo TA (Stapling Techniques in General Surgery. Norwalk, CT, United States
Surgical Corporation, 1988).

Los modelos EEA (End-to-End Anastomasis) son grapadoras circulares y tienen un mango
cilindrico curvado que facilita su uso en zonas de dificil acceso, como en la pelvis inferior
(137). En uno de sus extremos se encuentra la capsula formada por un cabezal donde se
aloja una doble o triple corona de grapas y una cuchilla circular. Por dentro de éstos, se
encuentra un eje para acoplar el yunque. El mango posee dos ramas maviles que accionan
el mecanismo de grapado y seccion simultdneamente, como la GIA. El diametro del
cabezal y del yunque determinan el de la luz anastomdética resultante, por lo que hay
disponibles diferentes tamafios del dispositivo segun nos interese. Una vez que se haya
comprobado que la aproximacion es correcta y que no hay otros tejidos interpuestos, se
puede liberar el seguro y disparar el instrumento; asi las grapas atraviesan el tejido y son
comprimidas contra el yunque, mientras que la cuchilla secciona el tejido, liberando asi la
anastomosis. La extraccion del instrumento debe efectuarse con maniobras suaves de

rotacién en ambos sentidos para evitar lesionar la anastomosis recién efectuada.



llustracion 8. Dispositivo tipo EEA (138).

En general, para las suturas rectales se usan grapadoras circulares; en el resto de las

suturas intestinales, se usan maquinas de sutura lineales cortantes de diferente longitud.

Independientemente del tipo de dispositivo que se utilice, es fundamental elegir
correctamente el calibre y tipo de instrumento segun la porcion del tubo digestivo, ya que
la profundidad de la grapa debe ajustarse al espesor para evitar sangrados si queda
demasiado holgada o isquemia si comprime en exceso. Todos estos mecanismos fueron
creados originalmente para intervenciones en cirugia abierta, pero actualmente se
encuentran también disponibles para su uso en procedimientos laparoscopicos y roboéticos

asistidos por laparoscopia (Sistema Quirargico Da Vinci X y Xl).

Algunos cirujanos tienen por costumbre, en el caso de utilizar suturas mecanicas, reforzar
la anastomosis con una sutura manual adicional. Repasar la linea de grapas con una sutura
manual tiene un efecto hemostético local segln algunos autores, pero no reduce el riesgo
de fallo de sutura (139). Hay cartuchos de sutura mecanica que ya vienen con una pelicula
hemostatica dispuesta a tal fin, montada en la linea o las lineas de grapado, aunque no se

ha demostrado una ventaja superior con este mecanismo.

Todas las anastomosis pueden ser suturadas mediante técnicas manuales o mecanicas.
Hasta el momento actual no se ha demostrado una clara ventaja de un tipo sobre otro en
los distintos estudios publicados. En 1998, McRae publica un primer metaanalisis
comparando las suturas manuales frente a las suturas mecénicas en cirugia colorrectal, en
el que no se encuentran diferencias entre ambos métodos, salvo una mayor tasa de
estenosis en las anastomosis mecanicas (140). En otra revision sistematica de
anastomosis colorrectales en la que se recogen nueve ensayos controlados aleatorizados

(141), se compara la seguridad y efectividad de la anastomosis con sutura con grapas
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versus la técnica manual. Las variables consideradas fueron: mortalidad, dehiscencia de la
anastomosis, estenosis, hemorragia, reintervencion, infeccion de la herida, tiempo
requerido para realizar la anastomosis y estancia hospitalaria, no encontrando ninguna
diferencia significativa, salvo que la estenosis es mas frecuente cuando se usan suturas
mecanicas y que el tiempo requerido para realizar la anastomosis es mayor con la técnica
manual. Si bien cuando nos centramos en la cirugia de neoplasia de ovario, Lago et al

(142) recomiendan evitar las suturas manuales por mayor riesgo de FA observado.

El hecho es que las suturas mecanicas, por el acortamiento del tiempo quirdrgico y por su
facil disponibilidad, siendo sus precios cada vez mas asequibles, se han ido imponiendo
progresivamente en las Ultimas décadas, especialmente en localizaciones complejas,
como las anastomosis colorrectales o las eséfagoyeyunales, donde la dificultad técnica de

la sutura manual es mayor.



2.4 Técnica quirargica de la anastomosis colorrectal

Debido a su localizacién anatémica con respecto a los 6rganos genitales internos, el
rectosigma es la porcion intestinal que se ve afectada con mayor frecuencia en la neoplasia
de ovario avanzada y la que se reseca tipicamente en la exenteracion pélvica modificada

posterior.

Inicialmente, la exenteracion pélvica posterior requeria una colostomia permanente en la
mayoria de los pacientes. En los afios 80, se introdujo la anastomaosis colorrectal dentro de
la propia cirugia que, si bien mejora la calidad de vida de las pacientes, no se encuentra

exenta de riesgos, principalmente la dehiscencia de sutura.

La técnica mas habitual para realizar la anastomosis colorrectal es conocida como “técnica

de doble grapado”.

Se inicia la diseccion de la fascia de Toldt préxima a la gotiera parietocélica izquierda. Este
procedimiento facilita la movilizacion del colon descendente y del angulo esplénico
(Maniobra de Mattox) hasta la zona de la anastomosis a nivel rectal. En caso de que la
movilizacién del colon sea insuficiente, se puede precisar la ligadura de la arteria y la vena

mesentéricas inferiores.

En caso de que la resecciéon colonica deba ser mas extensa, se puede movilizar el colon
transverso disecando el ligamento gastrocélico, con la consiguiente apertura de la
transcavidad de los epiplones. Si esto no es suficiente para conseguir la movilizacion, se
puede valorar la realizacion de una anastomosis ileorrectal, si el mufién rectal tiene una
longitud minima de unos 10 cm. En raras ocasiones, todas estas maniobras son
insuficientes y se precisa de la maniobra de Deloyers (143), que comprende la movilizacién
de todo el colon derecho y el &ngulo hepatico, con rotacion del colon de forma que el ciego
se ubique en el cuadrante superior derecho y el angulo hepético en la pelvis. En caso de
resultar inviable la sutura, se plantearia la realizacion de una colostomia terminal con cierre

del mufién rectal, conocida como Hartmann.

Tras disecar la grasa perirrectal con la escisién subtotal del mesorrecto, se realiza la
seccion rectal utilizando con un instrumento de seccidn-sutura transversal tipo Contour por
la curvatura que permite una facil adaptacion a la pelvis. El borde colénico proximal también
se libera completamente de grasa pericdlica dejando libre una distancia mayor de 1 cmy

se realiza la seccion.
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Generalmente, se recomienda que la anastomosis sea de tipo termino-terminal, al ser el
tipo de sutura con menor riesgo de dehiscencia (144). La anastomosis se realiza con una
grapadora circular EEA, que se introduce analmente hasta alcanzar el final del mufion
rectal, llegando a la linea de grapas previamente colocada y se perfora el mufion rectal por
la punta. se realiza una sutura en bolsa de tabaco con prolene 2-0 a unos 5 mm del borde.
Se introduce el yunque extraible en el mufién colénico ajustando una sutura en bolsa de
tabaco a su alrededor y se ensambla el yunque en el vastago, girando el botdn de ajuste
en direccién de las manecillas del reloj afrontando los extremos, comprobando la ausencia
de torsién de la porcion de colon izquierdo que se ha descendido, vigilando también que
no haya interposicién de grasa mesentérica o de la vagina. Las grapas atraviesan la pared
intestinal y se pliegan en forma de B al contactar con el yunque. Para que esta formacion
sea correcta es importante mantener un tiempo minimo de 20 segundos antes de liberar el
seguro del dispositivo, y posteriormente accionar el mecanismo de disparo y seccién. Una
vez finalizada la seccién, se abre la grapadora girando el mango en sentido antihorario, se

separan los extremos del instrumento con suavidad y se libera por fin la anastomosis.

llustracion 9. Anastomosis colorrectal con dispositivo EEA (145).

Por ultimo, se recomienda realizar una prueba de estanqueidad de la sutura. Entre las

técnicas descritas para valorar la integridad de la anastomosis destacan:

- Test de la burbuja: Se rellena la pelvis de suero fisiol6gico sumergiendo la sutura intestinal
y se introduce aire a través del ano, de modo que no se debe evidenciar la salida de

burbujas mediante la anastomosis.

- Introduccién de azul de metileno a través de una sonda rectal para identificar puntos de

fuga.



- Uso de verde de indocianina para valorar la correcta irrigacion de la anastomosis.
- Valoracién por rectoscopia de la anastomosis por via endoanal o endorrectal.

En caso de hallazgos que sugieran fuga, lo mas recomendable es rehacer la sutura, o si

no fuera posible, reforzarla y realizar una ileostomia de proteccion.
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2.5 Otras resecciones intestinales

También podemos encontrar infiltracion de la superficie de otras zonas de colon, asi como
del intestino delgado y del mesenterio. Si la afectacién es limitada y superficial, esta puede
ser eliminada sin necesidad de reseccion de fragmentos intestinales, aunque segun la

infiltracidn, en ocasiones, requiera una reseccién segmentaria.

Independientemente de la localizacion de la lesion, los principios que rigen la reseccion
son similares:

- Valorar la longitud de la reseccion para evitar un sindrome de intestino corto.
- Reseccion del segmento involucrado.
- Restablecimiento del tracto intestinal.

- Cierre del defecto mesentérico.

2.5.1 Reseccién ileocecal

Se trata de la segunda reseccién mas frecuente en la citorreduccion por neoplasia de

ovario, tras la reseccion colorrectal.

La afectacion ileocecal exige la reseccién conjunta del ileon terminal y parte del colon
ascendente. Para ello, se moviliza el intestinal infiltrado con una incisién en el peritoneo
parietal desde el ileon terminal, alrededor del ciego, a lo largo de la fascia de Toldt hasta
la flexura hepética (Maniobra de Cattell-Braasch). El ligamento hepatocdlico se diseca para

liberar el colon ascendente y separarlo del retroperitoneo.

Una vez identificados y movilizados los extremos de la reseccién, se seccionan mediante
GIA lineal o bien con instrumental clasico. Se recomienda resecar los 8-10 cm distales del
ileon, pues se trata de un &rea con una vascularizacién escasa y preservarla podria
suponer una anastomosis pobremente irrigada, asi como preservar las ramas de las

arterias colica derecha y colica media, que irrigardn posteriormente el intestinal remanente.

Finalmente, se practica una anastomosis que puede ser termino-terminal o termino-lateral
en caso de dificultad para movilizar totalmente el colon ascendente, con un dispositivo EEA

o0 mediante sutura manual.



2.5.2 Hemicolectomia derecha e izquierda

En ocasiones, la afectacién del omento puede extenderse al colon ascendente o a la flexura
hepética requiriendo una hemicolectomia derecha. Este procedimiento supone una
movilizacién amplia similar a la descrita en la reseccion ileocecal. El omento se diseca del

colon transverso y se separa el ligamento gastrocdlico de la curvatura mayor del estbmago.

La reseccion, independientemente de la extensioén tumoral, engloba desde el ileon terminal
hasta el final de la flexura hepatica. EI mesenterio debe ser resecado en cufia, ligando las
arterias ileocolica y cdlica derecha, pero preservando la arteria colica media.

Como en los procedimientos previos, se recomienda la reseccién con GIA lineal y la

anastomosis con un dispositivo EEA.

llustracion 10. Hemicolectomia derecha e izquierda (146).

En el caso de necesidad de reseccion del hemicolon izquierdo, se precisa una movilizacion
amplia de la zona mediante incisién de la fascia de Toldt y de la flexura esplénica con la
apertura de los ligamentos frenicocdlico y lienocdlico con sumo cuidado para evitar

desgarros de la capsula esplénica.

La reseccion en esta porcion concreta engloba desde la zona media del colon transverso,
debido a la circulacion variable de la flexura esplénica, hasta la zona de union entre el colon
descendente y el sigmoide. El mesenterio debe ser resecado en cufia, ligando la arteria

cOlica izquierda.
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2.5.3 Resecciodn intestino delgado

En general, se aconseja mantener un minimo de longitud de 120 cm de intestino delgado
con una Valvula ileocecal intacta para mantener la funcién enteral. En caso de no poder

mantener la valvula ileocecal, se requeriran 50-80 cm de intestino delgado adicionales.

Primero, se debe delimitar el &rea intestinal a extirpar, dejando un margen libre de tumor
de unos 5 cm a cada lado de la reseccién, asegurando la correcta irrigacion del intestino

remanente valorada por transiluminacion del mesenterio.

El intestino delgado se debe seccionar, o bien con GIA linear o bien con instrumental
clasico, en angulo oblicuo en forma de cufia para que la extension de reseccién maxima
recaiga en el lado antimesentérico minimizando el impacto en la vascularizacion. Una vez
realizado el corte, los vasos ileales o yeyunales deben ser ligados, si no han sido

cauterizados previamente, evitando lesionar la arteria mesentérica superior.
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llustracion 11. Reseccion intestinal con GIA (147).

Finalmente, los dos extremos pueden anastomosarse por la superficie antimensentérica,
con un dispositivo EEA o mediante sutura manual en dos capas generando una

anastomosis termino-terminal.



2.6 Cicatrizacion de la anastomosis intestinal

Al realizar una incisién en la pared intestinal se iniciaran los procesos de inflamacion y
cicatrizacién similares a los que suceden en cualquier otra herida, que pueden ser divididos

en una fase inflamatoria aguda, una fase proliferativa y una fase de remodelado.

Durante las primeras 24 horas, en la fase inflamatoria aguda, predomina la extravasacion
de polimorfonucleares hacia el tejido lesionado, junto con el acimulo de edema en la zona

de la mucosa y la submucosa.

Durante la fase proliferativa, a las 24-48 horas, los polimorfonucleados va a ser sustituidos
por fibroblastos, que iniciaran la formacién de tejido de granulacion en la anastomosis. El
proceso de sintesis del colageno nuevo se da a la par que la degradacion de colageno
maduro, debida al aumento de metaloproteasas (MMP) liberadas por las células
inflamatorias, durante los primeros 4-7 dias (148). La colagenolisis provoca una
disminucién de la resistencia de la anastomosis, motivo por el que en este periodo es donde
se concentran la mayor parte de los fallos de sutura intestinal. A medida que los procesos
inflamatorios iniciales se reducen, asi como disminuye la concentracién de las MMP, la
colagenolisis también se reduce vy la resistencia del tejido cicatricial aumenta. También es
vital para el éxito de la sutura un adecuado aporte de oxigeno, pues de ello depende la una
correcta sintesis de colageno. De ahi que las suturas sin isquemia y la hemoglobina
postquirtrgica sean dos factores fundamentales en la prevencion de la dehiscencia de
sutura intestinal (149). Durante esta misma fase, también aparecen monocitos y
macrofagos que, con la sintesis de factores de crecimiento, facilitaran los procesos de
angiogénesis y reepitelizacion. La reepitelizacion de la mucosa intestinal se inicia a las 24-

48 horas del insulto quirudrgico y finaliza con un epitelio integro hacia los 7 dias.

Finalmente, durante la fase madurativa o de proliferacion tiene lugar la contraccion de la
cicatriz, al tiempo que disminuye el grosor y se incrementa su resistencia. El proceso global
se puede prolongar durante un periodo de semanas o meses. La contraccion de la herida
se inicia a los 5-9 dias, sobreponiéndose parcialmente con la formacién del tejido de
granulacion en la fase proliferativa, por la transformacion de fibroblastos en miofibroblastos,
con capacidad contractil. Este proceso tiene una duracion variable segun la zona del
aparato digestivo; el tiempo en que una anastomosis de intestino delgado inicia la sintesis
de colageno y alcanza la resistencia del tejido sano es mucho mas corto que una

anastomosis de colon (150).

73



74

3. FUGA ANASTOMOTICA

3.1 Definicidon e incidencia de fuga anastomotica

El principal problema que encontramos cuando hablamos de fuga anastomética es que
existe una variedad de terminologia considerable para referirse a un mismo evento, ya sea
fuga, fallo, dehiscencia, e incluso fistula o0 absceso, y también podemos diferenciar entre
fuga mayor o menor, o clinica y subclinica (151). Esta heterogeneidad en la nomenclatura
complica la realizacion de comparaciones que permitan estudiar la incidencia, el

diagnéstico y el manejo del problema.

Tampoco hay una definicion universal para la FA. En 2010, el International Study Group of
Rectal Cancer (152) propuso la siguiente definicion para homogeneizar el concepto: “Un
defecto del sitio anastomoético que conlleva una comunicacién entre los compartimentos
intraluminal y extraluminal” y, en la misma linea, el International Multispeciality Anastomotic
Leak Global Improvement Exchange (IMAGINnE) la definié como “un defecto en la integridad
de una unién quirdrgica entre dos visceras huecas con comunicaciéon intraluminal y

extraluminal” (153).

La incidencia de la FA en cirugia de cancer de ovario tiene una variacion entre el 1.29% y
el 9% de los casos segun la literatura consultada (154,155), mientras que la incidencia en
cancer colorrectal tiene un rango del 2.8% y el 30% dependiendo de las series consultadas
(156). Esta diferencia tan destacada puede ser explicada principalmente por dos

fendbmenos que difieren entre ambas cirugias.

Primeramente, la altura a la que se realiza la reseccién y posterior anastomosis esta
relacionada con el riesgo de FA. Las resecciones a menos de 5 cm del margen anal tienen
mayor posibilidad de complicacién. En el caso de la cirugia colorrectal, el 75% de las FA
se producen en cirugias que requieren anastomosis rectales (156), debido a la localizacion
del tumor. En general, este tipo de reseccion tan baja pueden evitarse en la cirugia de
cancer de ovario, ya que la distancia al margen anal respecto a la reflexion del Douglas es

de unos 8-9 cm.

Por otro lado, el comportamiento del cancer de recto por su tendencia a diseminar en la
pelvis menor tiene un riesgo de extension del tumor a los ganglios linfaticos en mesorrecto
es de 0-12% en tumores T1, 12-28% en T2,y 36-79% en T3y T4 (157) y hace necesaria



una buena diseccién de los planos que rodean al recto. Por ello, la reseccion estandar
comprende los tejidos confinados en la fascia rectal, incluyendo la escisién completa del
mesorrecto, que no es necesaria en la cirugia por neoplasia de ovario. La diseccion del
mesorrecto implica una mayor devascularizacién de la zona de la anastomosis y puede

comprometer la cicatrizacion de la sutura.

La mayoria de las fugas anastomoticas debutan clinicamente entre el quinto y séptimo dia
del postoperatorio, aunque algunos grupos han reportado que hasta la mitad de las
dehiscencias se diagnostican tras el alta hospitalaria y, en algunos casos no tan atipicos,
hasta los 30 dias del postoperatorio (158). Las fugas tardias generalmente suelen
presentarse de manera insidiosa, con sintomas inespecificos que generalmente se
atribuyen a otras complicaciones postoperatorias, haciendo que el diagnéstico quede poco

claro y que sea un evento infrarreportado.

Con la instauracion y popularizaciéon de los protocolos ERAS en los dltimos afios, la
velocidad de recuperacion de las pacientes intervenidas de neoplasia de ovario avanzada
se ha transformado, de modo que algunas pacientes pueden recibir el alta entre el 4°y el
6° dia del postoperatorio. Estos avances han hecho que aumente la preocupacion por la
posibilidad de fuga anastomética que se desencadenen clinicamente después del alta de

las pacientes.

La fuga anastomdtica es la principal causa de muerte precoz tras la cirugia colorrectal, de
modo que la mortalidad puede elevarse hasta en un 6-22% de los casos (159). También
se ha demostrado su asociacién a mayor morbilidad postoperatoria, prolongacion de la
estancia hospitalaria, mayores tasas de reingreso, incrementando los costes y el uso de

recursos hospitalarios, asi como un empeoramiento de la calidad de vida.

Ademas, a largo plazo este tipo de complicaciébn también implica un deterioro en el
pronostico de las pacientes que la padecen, ya que se observan mayores tasas de
recurrencia locorregional y menor supervivencia libre de enfermedad, puesto que el manejo
y la recuperacién de la dehiscencia de sutura retrasa la aplicacion del tratamiento
adyuvante (160).
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3.2 Factores de riesgo de fuga anastomoética

Determinar la causa exacta de una FA es dificil porque se trata de una complicacion en la
que suelen confluir factores preoperatorios relacionados con las caracteristicas propias de
cada paciente, factores intraoperatorios relacionados con la técnica quirdrgica y
postoperatorios que, en conjunto, pueden hacer fracasar cicatrizacion de la sutura

intestinal.

El conocimiento de estos factores de riesgo es esencial para poder minimizar el impacto
de aquellos que sean modificables. La implantacién del concepto de la Rehabilitacion
Multimodal, con un papel cada vez mas presente en nuestra practica rutinaria, ha permitido
desarrollar protocolos asistenciales estandarizados, siguiendo los preceptos de la medicina
basada en la evidencia con el fin de optimizar las condiciones en que las pacientes llegan
a la intervencién y su recuperacion en el periodo postoperatorio. Todas estas medidas, en
el caso de la cirugia de cancer de ovario avanzada (161), han permitido que las pacientes
lleguen con el mejor estado basal posible al momento operatorio, y reducir, entre otras
complicaciones, el riesgo de FA.

3.2.1 Factores propios del paciente

Los habitos toxicos, tanto alcoholismo como tabaquismo, son un factor importante que
debemos tener en cuenta. El alcoholismo empeora la cicatrizacion de los tejidos y, en casos
de enolismo grave, provoca un estado nutricional deficiente. El tabaco afecta a la
microvascularizacion que irriga la anastomosis, favoreciendo la isquemia y, por tanto, el
fallo de la sutura, siendo este un factor independiente de mucho peso (162). Por estos
motivos, se aconseja encarecidamente a las pacientes el cese de estos habitos durante las

4 semanas previas a la intervencion, asi como en el proceso postoperatorio.

La obesidad, factor algo controvertido con resultados dispares en diferentes estudios (163),
puede complicar la técnica quirdrgica, tanto porque el mesenterio de las pacientes obesas
esta acortado y engrosado, generando un aumento de la tension durante la movilizacién
de la anastomosis, especialmente cuando las anastomosis son cercanas a <5 cm del
margen anal, como por las comorbilidades que la propia obesidad comporta para muchas
pacientes (diabetes, problemas cardiovasculares, malnutricion...). De todas maneras, los
factores asociados como la diabetes, salvo que esté mal controlada, tienen un papel

dudoso en el proceso (164).



La clasificacibn ASA (American Society of Anesthesiologists), utilizada por los
anestesiblogos para medir la condicién fisica preoperatoria del paciente y cuya escala va
de 1 en un paciente normal y sano, hasta 5 en un paciente sin probabilidad de sobrevivir
24 horas, se ha vinculado al riesgo de FA. Los pacientes clasificados como ASA IlI-IV
presentan mayor probabilidad de desarrollar una FA, por las diferentes patologias
asociadas que confluyen y que afectan tanto a la perfusibn como a la regeneracion tisular,
de manera que la clasificacibn ASA mayor o igual 3 implica un riesgo significativo de

presentar una FA (165).

La malnutricién, definida como la pérdida no intencional de mas del 10% del peso en menos
de 6 meses o la concentracién sérica de albumina <35 g/L, afecta a la sintesis de colageno
necesaria para un cierre correcto de la herida, con una correlacion importante como causa
de fallo de sutura (165). Por este motivo, cobra especial relevancia su deteccién
preoperatoria para una correccion éptima mediante suplementacion. Del mismo modo, la
anemia pre o intraoperatoria menor a 11 g/L (166), por la hipoxia que genera en los tejidos,

favorece el mismo problema y debe corregirse antes de la intervencion a ser posible.

El consumo de ciertas medicaciones, como los corticoides y la quimioterapia, altera
también la cicatrizacién y la angiogénesis. El uso prolongado de corticoides se asocia de

manera significativa con la dehiscencia de sutura (167).

Por dltimo, los estudios en microbiota intestinal, tema que se encuentra en foco de
investigacion actualmente, parecen indicar que este podria ser un factor destacable en el
proceso de cicatrizacion; las metaloproteasas de matriz y las colagenasas son parte de la
respuesta de la cicatrizaciobn normal, pero también estan implicadas como mediadores
importantes de la fuga anastomotica. Los modelos animales han sugerido que ciertas
cepas de Enterococcus producen estas proteinas colagenoliticas que podrian contribuir a

la dehiscencia de sutura (168).

3.2.2 Factores intraoperatorios

La localizaciéon de la anastomosis es uno de los factores de riesgo mas importantes en la
dehiscencia de sutura intestinal. Por norma general, cuanto mas baja sea la anastomosis,
mayor riesgo de sutura intestinal encontraremos, por lo que el factor de riesgo mas

destacable es la distancia al margen anal, ya que las suturas en resecciones anteriores
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bajas a menos de 5 cm del margen anal presentan un riesgo muy superior de complicarse

con una dehiscencia (165).

Las cirugias prolongadas, especialmente mas alla de 4 horas en cirugia colorrectal,
también han sido identificadas como un factor de riesgo (169). Este hecho se debe a su
correlacion con cirugias mas complejas y, sobre todo, en caso de cirugias cercanas al

margen anal, cuyo procedimiento es mas laborioso.

La técnica quirargica, la experiencia del equipo tratante y el nUmero de casos intervenidos
anualmente son factores, asi mismo, relevantes (170). Una mala técnica de sutura o una
sutura excesivamente tensa puede llevar a un fallo de sutura. Es indispensable
inspeccionar los bordes del intestino a unir y asegurar que la mucosa tenga un aspecto
rosado, indicativo de un buen aporte sanguineo, ya que la inspeccion Unicamente de la

serosa puede llevar a una valoracion errénea.

Tradicionalmente, la preparacién intestinal mecanica se ha utilizado para reducir el
contenido fecal y la carga bacteriana del colon durante la intervencion. Sin embargo, su
aplicacion sistematica no reduce el riesgo de dehiscencia e incluso en algun estudio se ha
observado menor fallo, sin ser estadisticamente significativo, en los pacientes sin

preparacion intestinal (171).

La colocacién de drenajes intraabdominales es un tema en debate adn. Los defensores del
drenaje opinan que permite reducir la presencia de seroma y que este se sobreinfecte,
siendo este un factor de riesgo importante para una posible fuga intestinal. También se ha
postulado que su uso permite detectar una fuga anastomatica en fases precoces y actuar
sobre ella, ademéas de proporcionar el drenaje de esa fuga de contenido fecaloideo,
convirtiéndola en una fistula dirigida y evitando una peritonitis fecaloide, aunque en el
estudio de Yeh et al (172) se observa que solo en el 5% de los pacientes con dehiscencia
se da esta situacion. Los detractores de los drenajes afirman que el beneficio de estos es
practicamente inexistente (173) e incluso se ha especulado como un posible factor
etioldgico cuando este se encuentra en la proximidad de la anastomosis. Merad et al (174),
en un estudio multicéntrico randomizado para portadores de drenaje abdominal, no
encuentra ninguna diferencia con respecto a la formacion de abscesos pélvicos u otras
complicaciones. Yeh, en el mismo estudio antes mencionado, tampoco encuentra
evidencia a favor del mismo y, de hecho, observa mayor tasa de dehiscencia en el grupo
con drenaje, si bien en este caso el ensayo no es randomizado, sino que el uso de drenaje
se dejaba a consideracion del cirujano, por lo que puede esta observacion se trate mas

bien de un sesgo. Por todo lo expuesto, el consenso general actualmente tiende a



considerar omitir el uso de drenajes en el marco de los protocolos de Rehabilitacién

Multimodal.

3.2.3 Factores postoperatorios

La prescripcion de AINEs durante el postoperatorio debe utilizarse con precaucion, ya que
algun estudio apunta a una cierta relacion con el fallo de sutura, aunque débil (175).

Asi mismo, debemos ser cuidadosos con el descenso de la hemoglobina postoperatoria
con la misma diligencia que durante el proceso preoperatorio, de modo que la anemia
moderada debe ser corregida mediante transfusion, aunque la paciente no presente

sintomatologia derivada de la misma, para evitar la reduccién de oxigenacion tisular.

Ademas, la reincorporacion de la tolerancia oral postoperatoria de manera temprana es
segura y deseable incluso en presencia de una anastomosis intestinal, fomentando el inicio
precoz de la tolerancia oral progresiva, evitando el uso de sondas nasogastricas y nutricién

parenteral siempre que sea posible (161).
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3.3 Uso de estomas como medida preventiva de la fuga
anastomotica

Una ostomia es una derivacién artificial de un érgano al exterior por un punto diferente a
su salida natural. Se suelen realizar con la finalidad de sustituir las vias naturales del tubo
digestivo cuando estas se ven interrumpidas por distintas circunstancias y segun el tiempo

de permanencia de la ostomia pueden ser clasificadas como temporales o permanentes.

La creacion de una ileostomia en pacientes con riesgo de fuga anastomatica permite que
el contenido del intestino no llegue a circular por la zona de la sutura para intentar reducir

el riesgo de fallo mientras esta cicatriza.

Una revision sistematica de Cochrane sobre el uso de estomas profilacticos versus no uso
en pacientes con reseccion anterior baja por carcinoma rectal describe un menor riesgo de
FA con los estomas profilacticos (RR 0.33) (176). En la misma linea, una revision de la
NSQIP database identifica la ausencia de estoma como un factor de riesgo para el
desarrollo de sepsis postoperatoria (OR 2.47), aunque no reportan el porcentaje de FA
(177), y otra revision sistematica posterior con los ensayos clinicos randomizados entre
2014y 2017 apunta también que el estoma es un factor protector (OR 0.32) (178). De todos
modos, conviene apreciar que en ninguno de estos trabajos no queda claro si su uso
realmente previene el evento en cuestibn o si reduce las consecuencias clinicas y
comorbilidad asociada a la fuga, de manera que al ser menor la clinica asociada, esta sea

infrarreportada.

Sin embargo, este procedimiento no esta exento de complicaciones. Las mas frecuentes
son la deshidratacién y las complicaciones derivadas del cierre del estoma (179). Un
exceso de tension del asa o la sutura inadvertida de un vaso puede generar isquemia y
necrosis o retraccion del estoma. Una mala sutura o una apertura demasiado amplia de la
piel para el didmetro del intestino exteriorizado puede generar también dehiscencia del

estoma, con la separacion del intestino y la piel en mayor o menor medida.

En el caso de la cirugia de carcinoma de ovario, la derivacibn méas frecuente es la
ileostomia, permitiendo la exteriorizacion de la porcién distal del ileon. La salida de la
ileostomia suele abocarse en el cuadrante inferior derecho del abdomen, en el tercio medial
gue cruza desde la cresta iliaca hasta el ombligo, al tratarse de un punto alejado de
cicatrices y estructuras Oseas, y que pasa a través del musculo recto, que le otorga

estabilidad y soporte.



Generalmente, suele realizarse una ileostomia “en asa”. Se realiza una incision
circunferencial en la porcién distal del asa y se evierte la mucosa. De esta forma, se queda
una ostomia proximal, por donde se exterioriza el contenido digestivo, y una distal no
funcionante. Este tipo de ileostomias suelen ser temporales y tienden a utilizarse en
pacientes que presenten factores de riesgo para fuga intestinal, como los que hemos
descrito previamente. La ventaja de la técnica en asa es que el cierre posterior de la misma,
cuando ya ho se necesita, puede realizarse sin necesidad de una laparoscopia. El asa
puede cerrarse mediante una sutura manual o mecéanica y el intestino se devuelve a la
cavidad peritoneal. Algunas guias recomiendan un examen con endoscopia flexible y
enema con contraste previo al cierre del estoma para comprobar la estanqueidad de la
anastomosis. En caso de precisar quimioterapia adyuvante, el cierre del estoma se puede
diferir hasta haber completado el tratamiento.

En los ultimos afios, con el objetivo de evitar una nueva cirugia en pacientes sometidos a
resecciones colorrectales y las posibles complicaciones derivadas de la ileostomia y de su
posterior cierre, asi como para mejorar la calidad de vida de los pacientes sometidos a
estomas de proteccion, se ha descrito la creacion de “ileostomias virtuales o fantasma”. Se
trata de un asa de ileo terminal que se encuentra abocada a la pared abdominal mediante
una banda, pero cuya luz no esta abierta, de manera que esta ileostomia no es productiva,
dejando la posibilidad de ser transformada a una ileostomia funcionante si es preciso en
caso de sospecha de FA para intentar minimizar el impacto de la peritonitis fecaloide,
siendo una técnica con menor tasa de complicaciones que la ileostomia en asa si no es
necesario reconvertirla (180). En caso de reconversion, este es un procedimiento que se
puede realizar a pie de cama con anestesia local, mientras que, si ho se requiere su uso,
la banda que ancla el asa a la pared se retira a los 10-15 dias del postoperatorio sin mayor
morbilidad. Es imprescindible recordar que la ileostomia fantasma no va a reducir el riesgo
de FA de per se, sino a reducir la morbilidad asociada en caso de que se produzca el

evento.
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3.4 Diagnoéstico de la fuga anastomoética

Como remarcamos previamente, la aparicion de FA puede darse en un rango amplio
durante el postoperatorio. Hablamos de FA precoz cuando esta se desarrolla dentro de los

7 primeros dias del postoperatorio y tardia cuando aparece posteriormente (181).

Esta diferenciacién es importante, puesto que ambas formas de presentacién tienen una
fisiopatologia distinta. En el caso de la fuga precoz se considera que la dehiscencia es
consecuencia directa de un fallo de la técnica de sutura, mientras que en la fuga tardia se
encuentra mas relacionada con los antecedentes del paciente, lo que sugiere que seria

consecuencia de un peor proceso de cicatrizacion (181).

La presentacion clasica del cuadro, que es la que se observa en la FA precoz, incluye dolor
abdominal intenso, irritacién peritoneal y abdomen en tabla, asi como inestabilidad
hemodinamica y fiebre. Aunque en los casos mas leves se puede presentar con gran
diversidad de sintomas de tipo cardiovascular, pulmonar y gastrointestinal, que también
estan presentes en pacientes que no presentan fallo de sutura. La presencia de material
fecal o purulento en los drenajes intraabdominales es una sefial inequivoca de fallo de
sutura, aungue es un signo altamente infrecuente, y no deberia ser motivo para colocar un

drenaje intraabdominal.

El diagnéstico de la fuga anastomotica tardia es dificil por la poca especificidad de los
signos y sintomas que experimentan los pacientes, aunque los equipos con mayor
experiencia estiman que la exploracién clinica tiene una sensibilidad del 50% y una
especificidad del 89% (182). Suelen presentarse de manera mas insidiosa, con cuadros
febriculares y sintomas inespecificos que pueden confundirse con otros procesos

infecciosos postoperatorios.

Como es légico, en una complicacibn de esta magnitud, con el impacto en la
morbimortalidad que se ha descrito, es vital realizar un diagndstico precoz y acertado. La
demora en el diagnostico y, como consecuencia, en el tratamiento se asocia a un peor
prondstico. En 2004, la campafia “Surviving Sepsis” (183) publicé que cada hora que se
retrasa la antibioterapia desde el inicio de la sepsis se asocia a una reduccioén significativa
en la supervivencia, y en el mismo sentido, la demora de reintervencion de la FA aumenta
la mortalidad. Por estos motivos, los cirujanos deben estar alerta para descartar la

complicacion a la minima sospecha.



Aungue no siempre es necesaria una prueba de imagen si el diagndstico de FA es de alta
sospecha, en la mayoria de los casos y, sobre todo, en las fases mas precoces, es

necesario realizar pruebas radiolégicas para evitar una relaparotomia innecesaria.

Las pruebas mas utilizadas para el diagnéstico de la FA son la tomografia computerizada
(TC) y la TC con contraste enema retrogrado. Los datos actuales sugieren que la fiabilidad
de ambas para diagnosticar la FA depende ampliamente del lugar donde se realice la

anastomosis, el tiempo de evolucion del cuadro y la experiencia del radiélogo.

La tomografia computerizada es la prueba de primera eleccién en algunos centros (184).
Del mismo modo, es necesario recordar que casi siempre se encuentran presentes
artefactos hidroaéreos e inflamatorios en las TC durante el postoperatorio precoz, motivo
por el que puede resultar complejo diagnosticar un fallo de sutura intestinal durante los dias
mas inmediatos del postoperatorio y conviene apoyarse en la correlacion clinica para

interpretar los hallazgos.

El enema retrégrado con contraste hidrosoluble ha sido utilizado en los ultimos 50 afios,
habiendo demostrado su seguridad, a pesar de los miedos de disrupcion de la anastomosis
a estudio. La extravasacion de contraste, que es el signo diagndstico mas importante, solo
se observa en el 15-17% de los casos (185), pero otros signos indirectos como la aparicion
de un espacio presacro superior a 4 cm pueden alertar también sobre la presencia de una

coleccion.

Los estudios que comparan la eficacia de ambas pruebas para detectar la fuga intestinal
no ofrecen una superioridad clara de una frente a la otra. Alves et al (186) tras analizar de
forma retrospectiva 39 pacientes que presentaron FA, concluyen que la TC debe ser la
primera prueba radiolégica a realizar ante la sospecha. Por el contrario, Nicksa et al (187)
en otro estudio retrospectivo de 36 pacientes, concluyen que el enema con contraste
hidrosoluble es superior a la TC para detectar la fuga en anastomosis distales, siendo una
anastomosis distal la realizada tras hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccion
anterior baja de recto o colectomia total. Por otro lado, en este mismo articulo no se
aprecian diferencias entre estas dos pruebas diagnosticas respecto a la fuga en
anastomosis proximales. En el caso de fugas pequefias y contenidas, estas son
radiolégicamente dificiles de diferenciar de los abscesos postoperatorios, haciendo que

probablemente se infradiagnostique este tipo de complicacion.

La combinaciéon de ambas técnicas, conocido con TC-enema, confiere mayor sensibilidad

en el caso de las anastomosis mas distales, siendo en algunas series de una sensibilidad
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del 100% y una especificidad del 96% y requiriendo menor grado de experiencia por parte

del radi6logo (188), aunque no existen estudios prospectivos al respecto.

Otros grupos han propuesto pruebas mas alla de estas dos principales, como Einenkel et
al (189) con la ecografia transvaginal en la cirugia de neoplasia de ovario, mientras que
Teeuwen et al (190) llevaron a cabo un estudio piloto con PET F-18 fluorodeoxiglucosa,
con muy baja captacion en la zona de la anastomosis en aquellos pacientes sin FA, aunque
se trata de una técnica cara y poco disponible de manera urgente, por lo que se ha

desestimado como técnica que tenga un futuro real en este campo.



3.5 Manejo terapéutico de la fuga anastomotica

El tratamiento de la fuga anastomética depende de la presentacion clinica y la gravedad
de los sintomas. Lo mas importante es que los profesionales tengan presente esta
complicacién y sepan detectarla rapidamente para poder actuar de manera precoz y

contundente, y asi evitar la contaminacién abdominal y la consecuente sepsis.

Por este motivo, segln la gravedad clinica y la terapéutica a seguir, se ha propuesto hablar

de una clasificacion basada en el International Study Group of Rectal Cancer (152):

1. Fuga anastomoética grado A (radioldgica): Aquella detectada solamente mediante
técnicas de imagen realizadas por motivo diferente a la deteccién de una fuga, sin

sintomatologia asociada, y que no requiere un manejo terapéutico especifico.

2. Fuga anastomotica grado B: Aquella que presenta clinica leve, ya sea secrecion
intestinal por el drenaje, fiebre, leucocitosis o absceso, con confirmacion
radiolégica, y requiere un manejo terapéutico con antibidticos y/o drenaje

percutaneo colocado por radiologia intervencionista.

3. Fuga anastomdética grado C: Pacientes con sintomatologia clinica severa, que
incluye peritonismo y alteraciones hemodinamicas y/o analiticas importantes. La
mayoria de estas pacientes requeriran resecciéon de la anastomosis e ileostomia

derivativa o colostomia terminal segun el caso.

En pacientes sin manifestaciones sistémicas destacables, que son el grupo menos
frecuente, se podra seguir un manejo conservador. El tratamiento conservador para
colecciones alrededor de las anastomosis detectadas mediante estudios tomograficos en
pacientes hemodinamicamente estables se podra dividir de acuerdo con su tamafio. Los
abscesos menores de 3 cm podran manejarse con antibioterapia, mientras que los mayores

de 3 cm y sin signos de peritonitis difusa pueden drenarse de forma percutanea (191).

Las colecciones de pequefio tamafio y escasa repercusion clinica requieren del uso de
antibiéticos de amplio espectro a causa de la alta proporciébn de organismos
multirresistentes, como enterococos, Pseudomonas, y Enterobacteriaceae productoras de

B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) y anaerobios (192).

Por otro lado, aquellas colecciones de mayor tamafio se pueden beneficiar del drenaje

percutaneo sin necesidad de reintervenciéon. La mayor parte de la experiencia adquirida en

85



86

el drenaje percutaneo de colecciones intraabdominales guiado por imagen viene del
tratamiento de otros procesos, como la diverticulitis o la enfermedad de Crohn. La decision
de realizar un drenaje percutaneo, ademas de la estabilidad clinica de la paciente, viene
determinada por la presencia de una ventana radiolégica segura y la homogeneidad de la
coleccion para que pueda ser drenable (191), con una tasa de éxito en casos
adecuadamente seleccionados hasta del 78%. En el caso de anastomosis cercanas al
margen anal, también se puede contemplar la opcion del drenaje endoscépico o transanal
mediante proctoscopia (193) con la localizacion de la dehiscencia y la colocacion de un

drenaje a través de la misma.

Las técnicas percutdneas permiten solucionar la complicacion con menor tiempo de
estancia hospitalaria y menor coste global que la reintervencién. De todas formas, también
debe tenerse en cuenta que el drenaje percutdneo no soluciona las posibles
complicaciones a largo plazo asociadas a la fuga, como la formacion de estenosis y
disfunciones intestinales secundarias, y que en caso de persistencia de colecciones

radiologicas o falta de mejoria clinica conviene plantear la cirugia.

El tratamiento quirargico, en caso de ser necesario por peritonitis, signos de sepsis 0 no
mejoria con el tratamiento conservador, deberé individualizarse. Debe tenerse en cuenta
que la intervencion se practica en un abdomen hostil sometido a una gran respuesta
inflamatoria que dificulta la diseccion de los tejidos y que impide una correcta
cicatrizaciéon. En casos de afectacion grave, puede ser prudente no manipular en exceso
los tejidos y limitarse a drenar el material extravasado, realizar lavados de la cavidad
abdominal y plantear la creaciéon de un estoma proximal, aun sabiendo que, en algunos
casos, el estoma puede convertirse en permanente. Otra opcién es la realizacién de un
estoma en asa, mucho mas sencilla de revertir cuando se ha solucionado la complicacién.
El uso de ileostomia en estas pacientes reduce el riesgo de sepsis recurrente,
reintervenciones posteriores, asi como una menor mortalidad (194). No obstante, si el
paciente se encuentra hemodinamicamente estable y el defecto de sutura es pequefio, se
podra optar por hacer reseccion del segmento afectado y rehacer la anastomosis, aunque

debe valorarse con mucha precaucioén esta indicacion (195).

Por ultimo, el uso de stents, de clips y de terapia de presidn negativa representan una
novedad en el manejo de la FA leve. Las dehiscencias pueden tratarse mediante la
colocacion de endoproétesis intestinales, a modo de puente en el defecto para contener la
fuga y permitir la cicatrizacién con resultados prometedores y buena tolerancia por parte

de los pacientes (196), aunque estan contraindicados en anastomosis ultrabajas a menos



de 5 cm del margen anal. Respecto a la terapia de presion negativa, Weidenhagen et al.
ha reportado el tratamiento con éxito de 29 pacientes mediante Endo-Sponge (197),
aungue tienen el inconveniente de ser un proceso largo y que requiere del recambio
reiterado de las esponjas, con la consiguiente incomodidad para el paciente. La tasa de
éxito de estas técnicas en casos seleccionados es muy prometedora, aunque las series
que arrojan estos resultados son de cohortes muy pequefas, y hay que recordar que no
estan exentas de complicaciones, como la migracion de la prétesis y aparicion de

incontinencia fecal temporal.
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4. MARCADORES INFLAMATORIOS

La inflamacién es la respuesta que genera el sistema inmune frente a un estimulo lesivo,
tanto en procesos agudos (infecciones, traumatismos, isquemia) como en procesos
cronicos (enfermedades inflamatorias, autoinmunes, neoplasias). Se trata de un proceso
estrechamente relacionado con la reparacién, Util para destruir, atenuar o mantener
localizado al agente agresor, e iniciar una serie de acontecimientos que puedan determinar

la reparacion del tejido.

A nivel clinico, esta activacion de la respuesta inflamatoria se caracteriza por
enrojecimiento, edema, elevacion de la temperatura y dolor facilmente observables, debido

a los cambios en la permeabilidad vascular y el reclutamiento de leucocitos.

A nivel tisular, la respuesta se inicia mediante la activacién coordinada de las vias de
sefalizacién que regulan los niveles de factores mediadores de la inflamacion, secretados
tanto por los tejidos dafiados como por las células inflamatorias reclutadas desde el torrente

sanguineo.

Aungue la respuesta inflamatoria puede variar segun el insulto inicial que la provoque,

generalmente tiene un mecanismo comun en la mayoria de los casos que se resume en:
1) Reconocimiento del estimulo lesivo por parte de las células del tejido dafiado.
2) Activacion de la cascada inflamatoria.
3) Liberacién de reactantes de fase aguda.

4) Reclutamiento de células inflamatorias.

Las citoquinas, polipéptidos liberados por monocitos, macréfagos y linfocitos que se
encuentran activados por la agresion aguda, son las principales responsables de la
activacion de la cascada inflamatoria y de la produccién de los reactantes de fase aguda.
Los reactantes de fase aguda son aquellas proteinas cuya concentracion aumenta o

disminuye més de un 25% durante los estados inflamatorios.

La interleucina-6 es la principal inductora de la mayoria de reactantes, mientras que otras
citoquinas, como la IL-1 beta, el tumor necrosis factor (TNF)-alfa, y el interferbn gamma,
influyen en menor grado (198). La interacciéon de citoquinas produce efectos aditivos,
inhibitorios o sinérgicos, que pueden ser diferentes segun el tipo de agresion que genere

la inflamacién.



La respuesta inicial de fase aguda se caracteriza por cambios en la biosintesis de los
hepatocitos, los cuales producen cantidades elevadas de proteinas que son liberadas al
plasma, siendo conocidos como "reactantes positivos de fase aguda’, entre los que se
incluyen la proteina C reactiva, procalcitonina, fibrinégeno, alfa-1-antitripsina, haptoglobina,
receptor antagonista IL-1, heptacidina y ferritina. Estas proteinas no son sintetizadas
exclusivamente por el higado, sino también por los monocitos, adipocitos, fibroblastos y
células endoteliales, aunque en nimero considerablemente menor. A la par, la cascada de
citoquinas inhibe la produccién hepética de otro tipo de proteinas que se denominan
"reactantes negativos de fase aguda”’, como son la albumina, la transferrina y la

transtirretina plasméticas (198).

El nivel de respuesta puede variar entre los diferentes reactantes de fase aguda y los
niveles plasmaticos de dichas proteinas se elevan en tiempos diferentes del proceso. En
primer lugar, se elevan la interleucina-6 y la interleucina-10, asi como el TNF-alfa con su
acmé en la 22 hora de inicio del estimulo. La procalcitonina tiene su pico de accién a las 12
horas con un descenso a partir de las 24 horas, mientras que la PCR inicia su ascenso de
manera insidiosa hasta completar el acmé a las 48 horas para luego descender de manera

paulatina (199).
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llustracion 12. Evolucién de los reactantes de fase aguda en sepsis. Imagen adaptada de
Julian Jiménez et al. (199)
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Por otro lado, también disponemos de la velocidad de eritrosedimentacion (VSG), que es
un marcador indirecto de respuesta inflamatoria, puesto que no es una proteina en si
misma, sino que refleja la viscosidad del plasma, que se encuentra elevada en estos
eventos, debido a los cambios en la concentracion de la albumina, la prealbimina y el

fibrinbgeno.

Todas estas moléculas que hemos explicado pueden cumplir la funcién de biomarcador,
gue no es mas que una molécula que se puede medir objetivamente y que es indicador de
un proceso fisioldgico o patoldgico. Se ha postulado en cirugia colorrectal que algunos
biomarcadores nos pueden ayudar a disminuir el intervalo entre el inicio de la FA y el
diagndstico clinico de la misma y, por tanto, conseguir un diagnéstico precoz en una fase

preclinica para mejorar los resultados.

Numerosos estudios han analizado la utilidad de la medicién de los diferentes reactantes,
especialmente la proteina C reactiva y la procalcitonina, asi como los cambios metabdlicos
generados, para determinar el rango normal o patoldgico de sus desviaciones, y establecer
con ellos escalas de gravedad o valoraciones prondsticas para diferentes patologias

inflamatorias e infecciosas.



4.1 Proteina C reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es el biomarcador mas ampliamente estudiado en el ambito
de los eventos inflamatorios e infecciosos. Fue descrita por primera vez por William S. Tillet
y Thomas Francis en 1930 (200).

Pertenece a la familia de las pentraxinas, es producida por los hepatocitos tras el estimulo
inflamatorio regulado por la IL-6 y tiene funciones proinflamatorias multiples. Se combina
con polisacaridos bacterianos o fosfolipidos liberados del tejido dafiado para convertirse en
un activador del sistema del complemento, aumentando la adhesién celular, la induccion
de monocitos o la regulacion de la apoptosis a través de la via clasica del complemento
(201).

Esta proteina existe en, al menos, dos formas distintas, como PCR pentamérica nativa
(pPCR) y como PCR monoméricas (MPCR). Los estudios parecen apuntar gue la forma
pPCR tiene propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias segun el contexto, mientras
gue la mPCR tiene mucha mas importancia a nivel proinflamatorio sobre las células

endoteliales, los leucocitos y las plaguetas.

La determinacion de la PCR plasmatica es una técnica econdmica y de facil disponibilidad.
Las pruebas cuantitativas requieren una pequefa cantidad de sangre y los resultados se

expresan en miligramos/litro (mg/L) o miligramos/decilitro (mg/dL).

En personas sanas, los niveles de PCR en plasma se encuentran por debajo de 1 mg/dL.
La secrecion de PCR se inicia a las 6-8 horas tras la estimulacion inflamatoria, con una
vida media relativamente corta de 4-9 horas, que presenta un pico a las 48-72 horas y

posteriormente vuelve paulatinamente a los niveles basales cuando el estimulo cesa (202).

Una determinacibn de PCR puede proporcionar informacion para el diagnéstico,
tratamiento y monitorizaciéon de enfermedades infecciosas e inflamatorias. Por estos
motivos, la PCR ha sido evaluada en mdltiples campos, desde la prediccion de la severidad

de la pancreatitis aguda (203) hasta el riesgo cardiovascular (204).
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4.1.1 Uso de la PCR en cirugia colorrectal

Al ser la vida media de la PCR relativamente corta, en cirugia se ha propuesto como un
buen marcador de complicaciones agudas tanto en cirugia abierta como en laparoscépica
(205). El incremento de PCR durante el postoperatorio es més sensible y especifica a la
hora de diagnosticar complicaciones que la VSG, la leucocitosis, la temperatura corporal y

la frecuencia cardiaca (206).

En el caso de una cirugia, el principal factor que se debe tener en cuenta es la propia
inflamacién generada por el traumatismo quirdrgico. Asi, puede ser complicado diferenciar
la simple elevacion de la PCR postquirdrgica de la elevacién en caso de una complicacion
de tipo infeccioso, especialmente en el periodo mas precoz, que también es el mas
importante. Algunos estudios han intentado fijar niveles que puedan ser considerados
normales durante el postoperatorio. Santonocito et al (207) describe que, en cirugia mayor
sin complicaciones de tipo infeccioso, la PCR puede elevarse hasta 9.97 mg/dL en el 3°
DPO y posteriormente caer hasta el 7° DPO a 4.92 mg/dL, aunque la mayoria de estos
estudios generalmente mezclan diferentes tipos de intervenciones. Waterland et al (208)
remarca que la cirugia abierta aumenta los niveles de PCR en mayor medida que el
abordaje laparoscopico. Ademas, algunos factores externos, como el uso de corticoterapia
o las estatinas, que reducen la respuesta inflamatoria sistémica, pueden reducir también

los niveles de PCR.

En el marco concreto de la cirugia colorrectal, que es el &mbito quirdrgico donde se ha
estudiado mas ampliamente el uso de la PCR, por las implicaciones prondsticas que
conlleva la FA, existen mdltiples revisiones que intentan, no solo dilucidar su utilidad sino

también establecer puntos de corte que sirvan como guia en el diagnéstico de la FA.

Su’a et al. (209) analiza 11 estudios sobre la deteccién de fuga anastomatica e identifican
una amplia variabilidad en los puntos de corte, desde 9.4 a 19.0 mg/dL, medidos el mismo
dia del postoperatorio. Almeida et al. (210) evalla diferentes tipos de reseccion colorrectal
y establecen un punto de corte de 14.0 mg/L en el 3° dia postoperatorio (DPO) como una
asociacion significativa con la presencia de una fuga intestinal. Lagoutte et al. (211) marca
su punto de corte como 12.5 mg/dL en el 4° DPO, mientras que Granero-Garcia et al. (212)
reportan un corte de 13.5 mg/dL en el 5° DPO como el mejor predictor de fallo
anastomético. Mas adelante, Mufioz et al. (213) evalla este marcador en casos
seleccionados de cirugia por cancer colorrectal laparoscopica electiva en pacientes con
protocolo ERAS, estableciendo un punto de corte en 16.3 mg/dL en 3° DPO con un alto

valor predictivo negativo (VPN) y Messias et al. (214) publican el estudio que establece el



punto de corte mas elevado, 18.0 mg/dL, muy probablemente debido a la inclusion de
pacientes con cirugia colorrectal urgente, que es un criterio de exclusién en el resto de

estudios citados.

En lo referente al mejor dia para la determinacion de la PCR, Singh et al. (215) llevan a
cabo una revision sistemética encontrando que, en términos de precision, los niveles en
los DPO 3, 4 y 5 son equiparables. En cambio, Warschkow et al. (216) publica un
metaanalisis en que establecen que los niveles de PCR méas adecuados eran en el 4° DPO

con un punto de corte de 13.5 mg/dL.

Con todo lo expuesto hasta el momento, podemos comprender que es dificil establecer
una comparacion entre estudios debido a la falta de estandarizacion en cuanto a la
definicion de la dehiscencia de sutura intestinal, el momento del dia en que se realizan las
PCR, la seleccién distinta de los pacientes en cada estudio y el abordaje quirargico.
También es importante recordar que no es posible establecer un punto de corte
estandarizado y universal, puesto que la determinacion de la PCR es variable en funcién
de la maquina con la que se realice la medicion. Aun asi, todos los estudios concuerdan
en que la PCR se eleva de manera marcada y sostenida, a diferencia de los casos sin
dehiscencia, y que esta elevacion precede al diagndstico clinico y radiolégico de la

complicacion.

No obstante, teniendo en cuenta que, debido a la aplicacion de los protocolos ERAS,
actualmente muchas pacientes reciben el alta a domicilio entre el 4° y 6° DPO, de una
manera cada vez mas precoz y que este tipo de complicaciones podrian aparecer
posteriormente al alta de las pacientes, la determinacién de la PCR, con un alto VPN entre

los DPO 3y 4, podria ser una medida de seguridad recomendable previa al alta.
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4.2 Procalcitonina

Como hemos visto, la mayoria de los reactantes de fase aguda, como la PCR y el recuento
de leucocitos, pueden identificar a pacientes con complicaciones postquirdrgicas, pero no
discriminan los estados inflamatorios de los procesos infecciosos, ya que la especificidad
es muy baja. La medicién de otros marcadores bioquimicos mas sofisticados, como son
las mediciones de factor de necrosis tumoral (TNF) o las interleucinas IL-1, IL-6 y IL-8,

tampoco son muy especificas y resultan bastante mas costosas.

La procalcitonina (PCT) corresponde a un grupo de proteinas que se codifican en el gen
de la calcitonina | y Il. Después de la transcripcién del gen CALC-1, se genera una proteina
llamada preprocalcitonina que, al ser separada, da origen a la PCT. La PCT, a su vez, es
precursor de tres moléculas distintas: calcitonina, katacalcina y aminoprocalcitonina. Estas
proteinas son el resultado de un proceso proteolitico llevado a cabo por la enzima
prohormona convertasa en las células C de la tiroides principalmente, aunque también se
encuentran en las células neuroendocrinas de pulmén y pancreas, asi como en el tejido
hepéatico (217).

El principal estimulo para la liberacion de PCT en procesos infecciosos es su induccién por
lipopolisacaridos u otros metabolitos tdxicos producidos de las bacterias v,
secundariamente, otros mediadores como IL-6 o TNF-alfa. A diferencia de otros fenémenos
de inflamacién, la presencia de endotoxinas bacterianas inhibe la protedlisis de la
procalcitonina por parte de la prohormona convertasa (217). Por este motivo, la presencia
de la molécula integra en la sangre en casos de infeccibn aumenta, mientras que en otros

procesos inflamatorios la presencia de la PCT es minima.

No se conocen con claridad los efectos sistémicos de la procalcitonina, pero se reconoce
como parte de la respuesta inflamatoria sistémica por sus interacciones con las citoquinas
0 Su aumento como respuesta a endotoxinas (218). En caso de infeccién, macréfagos y
células monociticas de varios 6rganos, como el higado, son consideradas las responsables
de la sintesis y liberaciéon de la PCT, mientras que, en esta situacion, las células tiroideas

no tienen un papel destacado, ya que la protedlisis no se produce durante este evento.

En individuos sanos los niveles de procalcitonina son generalmente indetectables (<0,5
ng/mL). Los niveles de PCT se incrementan a las 4-6 horas, alcanzan un pico cerca de las
12 horas y una meseta después de 24 horas. La PCT se degrada por proteasas especificas

y tiene una vida media de 20 a 36 horas (199). Aunque no se conoce a ciencia cierta si se



elimina por excrecion renal, se sabe que su concentracidn se encuentra alterada en

pacientes con insuficiencia renal (219).

Los niveles de PCT se incrementan ligeramente en respuesta a infecciones virales,
infeccion bacteriana localizada, neoplasias y enfermedades autoinmunes. También se han
reportado incrementos ligeros en pacientes criticos 0 postquirirgicos sin evidencia de
infeccion. Niveles muy elevados de PCT indican infecciones bacterianas o fungicas
sistémicas (220). A esto se le afiade la ventaja, de que, si el paciente responde
adecuadamente al tratamiento antibiotico, los niveles de PCT vuelven a la normalidad mas

rapidamente que el resto de los biomarcadores.

Estos motivos hacen de la PCT un potencial marcador temprano de sepsis, ya que sus
niveles se correlacionan adecuadamente segun la gravedad de la infeccién. Su elevacion
es muy leve en caso de infecciones virales y bacterianas localizadas (0.5-2 ng/mL), se
eleva en forma moderada en respuesta inflamatoria sistémica no infecciosa (5-20 ng/mL),
y presenta un llamativo incremento en infecciones bacterianas sistémicas, con niveles entre
10 y 1000 ng/mL (221). En sentido contrario, una determinacion inferior a 0.1 ng/mL tiene

un VPN del 96.3% para descartar la presencia de infecciones bacterianas (222).

La importancia de este marcador en la determinacién de procesos infecciosos de forma
temprana radica en la disminucién del uso de antibidticos en forma indiscriminada en casos
donde todavia no son requeridos, y sobre todo en aquellos que si lo requieren al inicio del

tratamiento, principalmente en procesos infecciosos severos.

De todas maneras, y a pesar de los resultados prometedores de la PCT, algunas
caracteristicas del paciente pueden alterar la medicion, siendo la insuficiencia renal una de
las condiciones que puede falsear positivamente estos resultados, asi como condiciones
severas como grandes quemados, politraumatismos, carcinomas medulares de tiroides y
de otras células neuroendocrinas, cirrosis hepatica, asi como el uso de

inmunomoduladores.

También conviene considerar el coste-efectividad de la medicion. La determinacion de PCT
tiene un coste mayor que la PCR o el recuento de leucocitos, y aunque el impacto en el
diagnostico precoz de una infeccion grave es importante, algunos estudios apuntan que el
coste por paciente es unos 2700 ddlares superior a aquellos pacientes que no reciben
determinaciones con PCT (223), por lo que, aun siendo un biomarcador util, debemos

utilizarlo con sensatez y en su justa medida.
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4.2.1 Uso de PCT en cirugia colorrectal

En la ultima década, han aparecido numerosos ensayos de cirugia colorrectal donde
empieza a despuntar la PCT como un marcador prometedor y a surgir comparaciones con
respecto a la PCR. Los primeros trabajos en cirugia abdominal sobre este tema no

hablaban directamente sobre fallo de sutura, sino sobre sepsis.

Takakura et al (224) comparan la PCR, PCT y recuento leucocitario como predictores de
infeccion postquirargica tras una cirugia colorrectal, concluyendo que la PCT es el
marcador mas eficiente. En el articulo de Reith et al (225), en el primer dia de
postoperatorio la concentracion media de PCT fue de 1,2 ng/ml en los casos no
complicados, y de 6,9 ng/ml en los complicados, grupo en el cual los niveles medios de
PCT se mantenian por encima de 1 ng/ml en los primeros diez dias de postoperatorio,
mientras que Chromik et al (226) refieren que una PCT >1.5 ng/ml en el 3° DPO es un
indicador precoz de eventuales complicaciones infecciosas en cirugia colorrectal, con un

muy alto VPN.

Posteriormente, otros grupos han desarrollado estudios donde especificamente se revisa
la vinculacion de la PCT con la deteccion precoz de fallo de sutura en cirugia de cancer

colorrectal, asi como su comparativa directa con la PCR.

El primer estudio al respecto que compara ambos marcadores con este fin pertenece a
Lagoutte et al (211) y concluye que la mayor precisién se obtiene con una medicién de
PCR en el 4° DPO (AUC 0,869 vs 0,750 para PCT). Granero et al. (212) también se intentan
determinar el papel de ambos marcadores con una serie prospectiva de 205 pacientes. El
analisis estadistico concluye que la PCR y la PCT son predictores fiables, de modo que la
elevacién de cualquiera de las dos determinaciones entre el 3°-5° DPO nos obliga a realizar
pruebas de imagen complementarias para descartar FA. Mientras que la normalidad de
estas nos permitiria un alta hospitalaria precoz. No obstante, también remarcan que, en
comparacion entre ambas, PCT es algo mas sensible y especifica que la PCR, fijando que
unos niveles de PCT inferiores a 0,31 ng/ml en el 5° DPO descartan la FA mayor con una
sensibilidad y un valor predictivo negativo cercano al 100%, asi como una especificidad del
72%. De manera muy similar, Oberhofer et al (227) presentan un estudio con 79 pacientes
con resultados predictivos muy similares para la PCR en 3° DPO con un punto de corte de
9,9 mg/dL y en PCT en 2° DPO con un punto de 1.34 ng/mL, con AUC de 0.746 y 0.750,

respectivamente.



Por ultimo y de manera destacada, el estudio PREDICS de Giaccaglia et al (228) fija sus
puntos de corte en 2.7 ng/mly 16.9 mg/dL para PCT y PCT respectivamente, con un AUC
muy similar, salvo en el 5° DPO (0.862 vs 0.806), donde se ve superioridad de la PCT,
alcanzando un AUC de 0.901 cuando se realizan ambos marcadores en conjunto. Ademas,
aseveran que no se registran diferencias significativas entre los valores en aquellos
pacientes con laparotomia y los que se realiza laparoscopia, si bien este no es un objetivo
del estudio como tal y la amplia mayoria de pacientes se intervinieron mediante

laparoscopia.

Por contra, Silvestre et al (229) presentan el Unico estudio, aunque se trata de un piloto,
donde refieren que la PCR si es Util, especialmente el 6° DPO, mientras que no encuentran

valores significativos en la PCT.
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La fuga anastomdtica es una complicacion poco frecuente pero potencialmente
fatal en la cirugia citorreductora del cancer de ovario avanzado. A pesar de que
existen factores de riesgo relacionados con dicha complicacion que pueden
orientar a la realizacibn de un seguimiento mas exhaustivo en determinadas
pacientes, los datos disponibles muestran que la aparicion de signos clinicos de
sospecha es tardia, por lo que el diagnostico suele demorarse en el tiempo con el

consiguiente aumento de morbimortalidad y estancia hospitalaria.

La evaluacion postoperatoria de algunos marcadores bioldgicos se presenta como
una herramienta potencialmente util para la deteccién precoz de la FA en estas

pacientes.

Hasta el momento existe evidencia sobre la elevacion persistente de la PCR y la
PCT en pacientes con FA tras cirugia por cancer colorrectal, pero su validacion

especifica en cancer de ovario avanzado no ha sido evaluada.

5.1 Hipétesis

La determinacion de PCR y PCT en el seguimiento postquirargico puede servir
como marcador precoz de FA en las pacientes sometidas a citorreduccion por

cancer de ovario avanzado.

5.2 Objetivos

Objetivo primario

- Definir la utilidad de la determinacion de Proteina C reactiva (PCR) y de la
Procalcitonina (PCT) plasmatica en el diagndstico precoz del fallo de sutura
colorrectal en pacientes sometidas a cirugia citorreductora por cancer de ovario

avanzado.



Objetivos secundarios

- Definir valores postquirtrgicos de referencia 6ptimos para PCR y PCT para el
diagnéstico precoz de fallo de sutura anastomoética en la poblacion de pacientes

con cancer de ovario avanzado.

- Establecer el mejor dia postoperatorio de medida de los valores de PCT y PCR

para detectar precozmente el fallo de sutura anastomatica.

- Correlacién de niveles de PCR y PCT postquirdrgicas respecto a variables
demogréficas de interés (Edad, IMC, tabaquismo), asi como respecto a variables
quirdrgicas relevantes (tipo de citorreduccion, complejidad quirargica, PCI, uso de

drenajes).

- Comparativa del valor de PCR y PCT frente a otros parametros clasicos de
infeccion (leucocitos, plaguetas, frecuencia cardiaca, temperatura, saturacion de

oxigeno).
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6. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico a nivel nacional llevado a
cabo con el fin de analizar las curvas de Proteina C reactiva y Procalcitonina preoperatorias
y postoperatorias en cirugia de cancer de ovario avanzado con reseccion colorrectal para
el diagnostico precoz de FA.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Etico de los diez hospitales participantes
y presentado a través de la Red de Investigacion de la Sociedad Espafiola de Ginecologia
y Obstetricia y en el Congreso Nacional de la seccién de Ginecologia Oncolégica en 2018.
La inclusion de los distintos hospitales participantes fue con caracter voluntario y no hubo

compensacién econémica personal ni institucional a los participantes en el estudio.

Las unidades de Ginecologia Oncoldgica de todos los hospitales participantes cumplieron

los siguientes requisitos:
- Minimo Numero de Cirugia de Ovario (> 50 casos al afio).
- Aceptacién por parte del Comité Etico de cada hospital.

Cada uno de los centros participantes designaba un investigador principal y aceptaba el
compromiso de incluir todos los casos que cumplian los criterios de inclusiéon de forma
consecutiva, todo ello con el visto bueno de los jefes de Servicio y los Comité Eticos

correspondientes.

El estudio incluye pacientes con cancer de ovario avanzado tratadas quirargicamente de
forma programada mediante citorreduccién primaria, de intervalo o secundaria con
anastomosis colorrectal. Las pacientes fueron incluidas de manera consecutiva hasta
alcanzar la muestra calculada por el Departamento de Estadistica de nuestro servicio. El
periodo de reclutamiento para completar la muestra indicada ha sido comprendido entre
junio de 2017 y diciembre de 2020.

Los datos fueron introducidos de manera prospectiva por los distintos investigadores a
través de una base de datos Excel construida para tal propdésito y un registro online con
acceso personalizado para cada investigador disponible en la p4gina Red de Investigacion
de la SEGO.



Las variables analizadas fueron las siguientes:

1) Variables demograficas y antecedentes personales: Edad, tabaquismo, IMC, ECOG,
Charlson.

2) Variables preoperatorias: Hemoglobina, albuminemia. PCR y PCT basales.
3) Variables quirargicas:

- Tipo de citorreduccion (primaria, de intervalo, secundaria)

- PCI laparoscopico

- Tipo de reseccion intestinal

- Tipo de anastomosis

- Preparacion intestinal

- Necesidad de transfusion perioperatorias

- lleostomias (virtuales y funcionales)

- Estancia hospitalaria mediana

- Complicaciones postoperatorias

- Reingreso

- Mortalidad a 30 dias

La indicacion de ileostomia no ha sido considerada como un criterio de exclusion en si
mismo. Aunque, como presentamos en el apartado sobre reseccion intestinal, las
ileostomias no reducen el riesgo de desarrollar una FA, pero si pueden atenuar la
sintomatologia del evento. Por este motivo, decidimos ajustar el nUmero de pacientes
portadoras de ileostomia funcionante a una cifra no superior al 10% de la muestra obtenida.
Este apunte no afecta a las pacientes portadoras de ileostomia fantasma, al no ser

funcionante.

Este estudio se ha registrado en ClinicalTrials.gov bajo el numero de referencia
NCT03131492.

101



102

Descripcidn del estudio
Preoperatorio

Las pacientes fueron valoradas para la inclusién en el estudio en la visita de programacién
quirdrgica. En dicho momento se entrego6 la hoja de informacién al paciente y se realizé la

firma de consentimiento informado.

A aguellas pacientes tributarias a participar en el estudio se les solicito dentro de la
valoracién preoperatoria la determinacién de PCR y PCT, asi como marcadores de estado
nutricional basal (albimina) y marcadores tumorales (Ca 125, Ca 19.9, CEAy HE4; AFP y
BHCG en menores de 35 afios).

En aquellos centros en los que se disponia de una estructura asistencial adecuada para la
aplicacion de un programa de recuperacion intensificada (ERAS/Fast Track) el manejo pre,
intra y postoperatorio se realiz6 de acuerdo con las guias y protocolos acreditados y
definidos por el grupo GERM (http://www.grupogerm.es/protocolos-zaragoza-2016/) /
Hospital Vall d’'Hebron.

Intraoperatorio y postoperatorio inmediato

Las pacientes se sometieron a la cirugia preceptiva segun el estado de su enfermedad y

protocolo del centro.

Las pacientes recibieron los cuidados postoperatorios habituales, con opcion de inclusién
de protocolo de Rehabilitacion Multimodal segun lo establecido por las diferentes Unidades
participantes. Se recogio registro diario de datos clinicos y complicaciones desde el primer
dia postoperatorio hasta el alta.

Se realizé determinacién analitica postoperatoria los dias 1 a 6 de PCR y PCT, junto con
controles que incluyen hemograma, bioquimica (Na+, K+, Cl-, glucosa, urea y creatinina) y

coagulacién en los dias 1, 3y 5.



Criterios de inclusion
a. Pacientes con edad superior o igual a los 18 afios.

b. Pacientes que vayan a ser sometidas a cirugia de cancer de ovario avanzado de forma
electiva, ya sea cirugia primaria, de intervalo o secundaria, que requieran reseccion

colorrectal.
c. Pacientes con ECOG menor o igual a 2.

c. Pacientes que autoricen el registro de la informacién de su procedimiento quirdrgico al

gue han sido sometidas mediante la firma del consentimiento informado por escrito.

Criterios de exclusion

Las pacientes que presentaron alguno de los siguientes criterios fueron excluidas del
estudio:

- No realizacién de reseccion intestinal.
- Signos de peritonitis o infeccién activa en el momento de la cirugia.
- Cirugia de emergencia.

- Pacientes con trastornos cognitivos que no permitieran la comprension de la informacién

para entrar en el estudio.

Determinacién de PCT y PCR

Las determinaciones de PCT plasmatica se realizaron mediante inmunoensayo (reactivo
PCT BRAHMS®) con el Sistema de Inmunoensayo ADVIA Centaur CP (Siemens,
Alemania). Aunque las muestras de PCT fueron analizadas por los laboratorios de cada
centro participante, todas las maquinas estan calibradas con el estandar de BRAHMS®,

permitiendo un analisis conjunto de los datos.

Las determinaciones de PCR plasmética se realizaron mediante inmunoturbidimetria
(equipo Olympus AU5400, Beckman Coulter, US). Debido a que las mediciones de PCR
no se encuentran estandarizadas en las diferentes maquinas utilizadas por cada laboratorio

y la imposibilidad de centralizar el andlisis de las muestras diarias en un Unico laboratorio
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central, solo se han utilizado los datos de PCR del Hospital Vall d’'Hebron y del Instituto

Oncolégico Valenciano, que utilizan los mismos equipos.

Criterios de sepsis
Evaluacion en el paciente operado de la presencia de uno o mas criterios de sepsis:

e Fiebre (mayor de 38°C) o hipotermia (< 36°C)

e Frecuencia cardiaca > 100 pulsaciones / min.

e Taquipnea > 20 respiraciones / min.

e Alteracion estado mental

e Edema significativo (balance hidrico positivo)

e Leucocitosis (> 12.000 yL-1) o leucopenia (< 4.000 uL-1)

e Recuento leucocitario normal con mas de un 10% de formas inmaduras.

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

séptico:

e Infeccion de herida (exploracién y muestra para microbiologia)
e Infeccion pulmonar (radiografia/TC)
e Infeccion urinaria (sedimento/cultivo)

e Infeccion abdominal o pélvica. Descartar fallo de sutura.

El diagndéstico de FA se realizé:

e Radiol6gicamente: mediante Tomografia Computerizada (TC) con enema de
contraste hidrosoluble que sugiera la presencia de coleccion intrabdominal
adyacente a la anastomosis.

e Clinicamente: con evidencia de extravasacion de contenido luminal o gas a través

de la herida o del drenaje.
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Registro de complicaciones postquirudrgicas:

Todas las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias precoces (< 30 dias) se
informaron utilizando la clasificacion Clavien-Dindo (Ver Anexo), para homogeneizar datos
y facilitar el andlisis posterior.

No obstante, la clasificacion de Clavien-Dindo no permite distinguir las complicaciones
infecciosas, que en nuestro estudio tienen un interés especial, con respecto a otras

complicaciones, por lo que también se recogié el tipo de complicacién concreta.

Definicion de complicaciones infecciosas:

a) Infeccién de sitio quirargico (ISQ): Presencia de claros signos inflamatorios en el margen
de la herida o drenaje purulento a través de esta. Se pueden clasificar en funcién de la

profundidad de la afectacion:

e Infeccion superficial: Afecta a piel y tejido celular subcutaneo

e Infeccion profunda: Afecta a piel, tejido subcutaneo y fascia muscular.

¢ Infecciones de érgano o espacio: La infecciébn se produce dentro de la cavidad
abdominal o visceras y peritonitis (estas Ultimas por ser el tema de nuestro estudio

se clasificaran aparte).

b) Infeccion pulmonar: Diagnosticada por infiltracion pulmonar en la radiologia
convencional o TC toracico, acompafiado de sintomas clinicos, signos fisicos o de

laboratorio.

¢) Infeccion urinaria: Resultado positivo en el sedimento urinario acompafiado de sintomas

o0 signos clinicos o de laboratorio.

d) Infeccién abdominopélvica:

En este punto, conviene remarcar las diferencias conceptuales de las complicaciones
infecciosas abdominales: el absceso intraabdominal y la FA. El absceso intraabdominal
como la presencia de una coleccion purulenta, identificada con pruebas de imagen, alejada
de la zona de la anastomosis. La FA como la extravasacion de contenido intestinal debida
a la discontinuidad en la sutura a este nivel, que puede ser diagnosticada mediante pruebas

de imagen o en una reintervencion.
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Respecto a la FA, recordemos que, a su vez, se puede diferenciar entre:

e Fuga clinica “menor”: las detectadas radiolégicamente, que no condicionan la
necesidad de gestos agresivos (reintervencion y/o drenaje percutdneo), aunque
prolonguen la estancia. (Grados I-Il de la clasificacién de Clavien-Dindo).

e Fuga clinica “mayor” cuando precisan reintervencion o drenaje percutaneo. (Grados

[lI-1V-V de la clasificacién de Clavien-Dindo).

En caso de registrar un diagndstico de FA, se recogio el tratamiento requerido para su

resolucion, ya sea reintervencion, drenaje percutaneo o uso de terapia de presion negativa.

Criterios para alta hospitalaria:

e Expulsién aires y/o heces.
e Ausencia de signos de sepsis.
e Analgesia oral suficiente.

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

aseo...).
e Haber tolerado 3 0 mas comidas sélidas.
e Mostrarse de acuerdo con el alta.

e En pacientes portadores de estoma, débito controlado.

Seguimiento en postoperatorio tardio

El seguimiento incluyé el periodo de perioperatorio inmediato (30 dias) para la evaluacion
final de las posibles complicaciones sépticas y su correlacion con las variaciones de la PCT
y PCR.

Retirada del proyecto de investigacion

Todas las pacientes fueron informadas de que podian optar voluntariamente por retirarse
del estudio en cualquier momento, por cualquier razén y que esta decision no afectaria a
su atencion médica recibida. Sin embargo, en estos casos, el investigador haria el esfuerzo
apropiado para determinar el motivo de retirada voluntaria del estudio y para documentar

la razén de la baja en la historia clinica.



El dltimo estado de la enfermedad conocido de estas pacientes se analiz6 con los datos
obtenidos de la visita postoperatoria en consultas externas y todos los intentos para

localizar a las pacientes pérdidas durante el seguimiento también fueron documentados.

Las pacientes fueron informadas que, aun si se retiraban del estudio, debian permanecer
bajo el cuidado de un médico con experiencia adecuada hasta que su médico tratante

considerara necesario.

Entre las causas de discontinuaciéon de la participacion de una paciente en el estudio se

encuentran:

* Finalizacién del estudio

* Retirada voluntaria

» Desplazamiento de la paciente a otra area geografica

* Pérdida de seguimiento

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas mediante medias y desviaciones estandar. Las

variables categoricas lo fueron mediante el nimero de pacientes y el porcentaje.

Las pacientes fueron clasificadas en 3 grupos segun si cursaban con postoperatorio sin
complicaciones, postoperatorio con complicaciones que no fueran FA y con diagndstico de
FA. La distribucién de PCR y PCT en los diferentes subgrupos se ha analizado mediante
test de Kruskall-Wallis y Box plots, ya que, al ser el grupo de FA menor a 10 sujetos, este

no sigue una distribucion normal.

En el andlisis univariante, las diferencias entre variables cualitativas se analizaron test de
analisis no paramétricos mediante test de Kruskal-Wallis, mientras que las diferencias entre

variables cuantitativas se valoraron mediante pruebas de regresion lineal.

La determinacion de la utilidad de los biomarcadores PCT y PCR como posibles pruebas
diagnosticas para la deteccién precoz del evento, se analizaron las curvas ROC (receiver
operating characteristic curve) y se calcul6 el area bajo la curva (AUC) para cada una de
las variables. Posteriormente, se realiz6 una comparativa con otros parametros utilizados

clasicamente en el diagnéstico de la FA (leucocitos, plaquetas, temperatura, frecuencia
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cardiaca y saturacion de oxigeno) mediante el célculo de las curvas ROC de estos ultimos

parametros.

Los datos fueron analizados utilizando el programa Stata (Version 16, Texas, StataCorp
LLC).
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7. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Un total de 145 pacientes potencialmente elegibles para entrar en el estudio aceptaron
participar durante la consulta prequirtrgica. De estas, 33 fueron excluidas por no precisar
reseccion intestinal durante la cirugia, 3 no presentaron neoplasias de ovario en la
anatomia patoldgica definitiva, 3 fueron intervenidas de urgencias y/o con signos de
infeccidn activa y en 2 casos no se obtuvieron todos los datos necesarios para incluirlas en
los analisis. Asi mismo, para controlar el nimero de ileostomias se excluyeron a 12
pacientes gue si cumplian el resto de los requisitos. Ninguna paciente solicité retirarse del

estudio ni hubo pérdidas de seguimiento durante el mismo.

Finalmente, fueron incluidas un total de 92 pacientes entre junio de 2017 y diciembre de
2020 en las consultas externas de las unidades de Ginecologia Oncologica de 10

hospitales estatales.
Los hospitales participantes son los siguientes por nimero de pacientes incluidas:

Hospital Universitari Vall d’Hebron, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Instituto
Valenciano de Oncologia, Hospital Universitario La Paz, Hospital General Universitario de
Castellon, Hospital del Mar, Hospital Universitario Central de Asturias, Hospital

Universitario de Donostia, Hospital QuironSalud Barcelona.

Esta descripcion queda reflejada en la Figura 13, donde al final de la misma se presenta el
namero de pacientes cuyas determinaciones fueron utilizadas en el andlisis estadistico
para elaborar los resultados en el caso de PCR y PCT, separadas segun la presencia de
FA o su ausencia. Como se puede observar, debido a la heterogeneidad en las mediciones

de PCR, la muestra de pacientes obtenida para PCR se ve sensiblemente reducida.

Las caracteristicas demogréficas y quirargicas de la muestra completa se exponen

resumidas en la Tabla 3.

La media de edad de las pacientes fue de 59.9 afos, que refleja la edad mas corriente en
la neoplasia serosa de ovario, que constituye el 83.7% de la poblacion incluida. El IMC de
la poblacion fue 25.3 kg/m?, reflejando una cierta tendencia al sobrepeso, mientras que el
tabaquismo, factor de riesgo para presentar FA, solo se observo en el 7% de las pacientes,

cifra menor al tabaquismo presente en la poblacion femenina espafiola actual.
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El 59.8% de las pacientes fueron sometidas a una cirugia citorreductora primaria, mientras
que las cirugias de intervalo representan el 20.7% y las citorreducciones secundarias, el
19.6%. Se consiguid una citorreduccién completa en el 92,4% de las cirugias y una 6ptima
en el 6.5%, solo el 1.1% presentd una citorreduccion subdptima. Estas cifras sugieren un
excelente manejo pre e intraoperatorio por parte de los equipos tratantes. La complejidad
quirdrgica de las pacientes ha sido categorizada segun la Clasificacion de Aletti (Figura 14)

y presenta un score medio de 9, siendo este indicador de una alta complejidad quirurgica.

El tipo de reseccion intestinal mas comun fue la de rectosigma (88% de los casos) y en un
7.6% de los casos las pacientes llevaron ileostomia funcionante. Un 5.43% de las pacientes
recibié una reseccién mdultiple, siendo lo mas frecuente la reseccion de rectosigma e

ileocdlica conjunta.

Se detectaron un total de 6 fugas anastométicas (6.5% de los casos). 5 de las fugas
sucedieron en resecciones multiples, todas ellas en la combinacion de reseccién Se
aplicaron protocolos de Recuperacion Intensificada en Cirugia (RIC) solamente en el 48.9%
de las cirugias. Esto es debido a que en el momento en el que inicié el estudio muchos
hospitales se encontraban en fases pendientes de incorporacion de dichos protocolos y la
mediana de la estancia hospitalaria fue de 8 dias (con un rango entre los 4-57 dias). Un
total de 41 pacientes (48,5%) requirieron ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), si bien hay que valorar esta cifra con cierta reserva, ya que algunos hospitales no
disponen de Unidades de Reanimacion y las cirugias complejas, como lo es la cirugia de

neoplasia de ovario avanzado, son admitidas en la UCI de manera protocolaria.

Los detalles de las complicaciones postoperatorias se muestran en la Tabla 4. Las
complicaciones fueron definidas como cualquier desviacién de un postoperatorio normal
que implicara actuaciones adicionales. Las complicaciones menores (Clavien-Dindo I-I)
incluyen eventos menores, como infecciones de herida quirdrgica, infecciones urinarias o
ileo paralitico. Las complicaciones mayores (Clavien-Dindo IlI-IV) son aquellas que pueden

amenazar potencialmente la vida de los pacientes y requieren actuaciones mas complejas.

Se registraron complicaciones en 35 de las pacientes intervenidas (38.0%). Un 8.7% de las
pacientes experimenté complicaciones de grado Il (siendo estas hemorragias
principalmente). En particular se detecté una FA en 6 pacientes (6.5 %), todas ellas
clasificadas como FA mayor con necesidad de reintervencion quirdrgica, por lo que
aparecen recogidas como score |V de Clavien-Dindo, salvo 1 caso que la paciente fallecié

y fue clasificada con el score V, siendo esta la Gnica defuncion a 30 dias registrada en toda



la muestra, con una mortalidad global asi del 1.1%. La Tabla 5 detalla la frecuencia de las

complicaciones postoperatorias diagnosticadas diferentes a la FA.

Con respecto a la estancia hospitalaria mediana, esta fue en global de 8.0 dias. Si
separamos a las pacientes segun los subgrupos de las complicaciones (Figura 15),
veremos que en caso de pacientes sin complicaciones fue de 7.71 dias, en pacientes con
complicaciones distintas de la FA de 13.98 dias y en pacientes con FA de 28.0 dias, siendo

diferencias significativas en todos los grupos.

Pacientes candidatas prequirurgicas que firman Cl (N=145)

'P-acienies exc.luid‘as (N=53§
No reseccion intestinal (N=33)
lleostomias protectoras (N=12)
No neoplasia de ovario avanzada (N=3)
Cirugia urgente (N=3)

Datos insuficientes (N=2)

Pacientes incluidas N=92

PCT N=92 / PCR N=56

| 1
No FA N=86 FA N=6

PCT N=86/ PCR N=51 PCT N=6/ PCR N=5

llustracion 13. Diagrama de flujo de inclusion y exclusién de pacientes.
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Puntos

Procedimiento

Histerectomia y doble anexectomia
Omentectomia
Linfadenectomia pélvica
Linfadenectomia paraadrtica
Stripping peritoneo pélvico
Stripping peritoneo abdominal
Rectosigmoidectomia
Reseccidn de intestino grueso
Stripping diafragmatico
Esplenectomia

Reseccian hepética

Reseccidn de intestino delgado

L o L O T O B P e =

Grupos de complejidad segun score

1 (Baio) =3
2 (Intermedio) 4-7
3 (Alta) =

llustracion 14. Aletti Score de complejidad quirdrgica (Adaptado de Aletti et al (108)).
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Variables N=92
Edad (afios), media (DE) 59.9 (11.7)
IMC (kg/m?), media (DE) 25.3 (4.21)
Tabaquismo, N (%) 7 (7.6)
Tipo de citorreduccién, N (%)
Citorreduccion primaria 55 (59.8)
Citorreduccion de intervalo 19 (20.6)
Citorreduccién secundaria 18 (19.6)
Histologia, N (%)
Serosos alto grado 73 (79,3)
Serosos bajo grado 4 (4.3)
Endometrioide 8 (8.7)
Células claras 4 (4.3)
Otros 3(3.3)

CA-125 (U/mL) media (DE)

463.8 (698.0)

Reseccidn intestinal, N (%)

Rectosigma 81 (88.0)
lleocélica 12 (13.0)
Hemicolectomia derecha 1(1.1)
Hemicolectomia izquierda 2 (2.2)
Transversectomia 1(1.1)
Reseccion de intestino delgado 4 (4.3)
Apendectomia 19 (20.7)
Citorreduccién, N (%)
Completa 85 (92.4)
Optima 6 (6.5)
Subéptima 1(1.1)
lleostomia, N (%) 7 (7.6)
Protocolo ERAS, N (%) 45 (48.9)
Fuga Anastomotica, N (%) 6 (6.5)
Transfusion hematies, media (DE) 2 (1.6)
Admisién en UCI, N (%) 41 (44.6)
Estancia hospitalaria (dias), mediana (rango) 8 (5-57)
Readmision en 30 dias 7 (7.6)
Mortalidad a 30 dias 1(1.2)
Aletti score, media (rango) 9 (6-14)

Tabla 3. Caracteristicas demograficas preoperatorias y quirtrgicas de los pacientes. Datos expresados como

medias, desviacion estandar, nimero de pacientes y porcentaje (%).
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Escala Clavien-Dindo Numero pacientes (%)
0 57 (61.2%)

| 9 (9.78%)

Il 12 (13.0%)

1 8 (8.7%)

IV 5 (5.43%)

Y, 1 (1.1%)

Total complicaciones 35 (38.0%)

Tabla 4. Morbilidad y mortalidad en los 30 dias postoperatorios segin la escala Dindo-Clavien. Los datos son

expresados como numero de pacientes (%).

Complicaciones postoperatorias

NUmero pacientes (%)

Infeccién herida quirdrgica 8 (8.70%)
ileo paralitico 6 (6.52%)
Infecciones intraabdominales (No FA) 3 (3.26%)
Hemorragia postoperatoria 2 (2.17%)
Lesioén vias urinarias 2 (2.17%)
Fistula pancreatica 3 (3.26%)
Infeccidn urinaria 2 (2.17%)
Infeccidn respiratoria 1(1.1%)
Flebitis 1(1.1%)
Neumotdrax 1(1.1%)
Total 28 (30.43%)

pacientes (%).

Tabla 5. Complicaciones postoperatorias en el grupo sin FA. Los datos son expresados como ndmero de




(=38
©
]
&
(=g
<+
.
a
o
N
&
1vs 2, p0.000
1vs 3 p0.000
2vs 3 p0.026
=
No complicaciones Complicaciones no FA FA

llustracion 15. Distribucion de dias de estancia hospitalaria segun tipo de complicacion.
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Estudio del comportamiento de PCT y PCR

Los valores plasmaticos de PCT de las 92 pacientes fueron analizados, asi como los
valores plasméticos de PCR de las pacientes correspondientes a los dos hospitales que

utilizaban las mismas maquinas (N = 56).

En la Tabla 6 se puede observar un resumen de cada uno de los casos que presentaron

FA, detallando sus valores individuales de PCT y PCR.

Dado que todas las FA se detectaron entre el 2° y 5° DPO, no se han incluido en el analisis
los datos del 6° DPO al carecer estos de sentido, ya que una vez detectadas las FA no se
han incluido las mediciones posteriores de las pacientes afectadas, puesto que, tras aplicar

el tratamiento adecuado, tanto la PCR como la PCT iniciaron un descenso rapido.

La Tabla 7 muestra el analisis univariante de diferentes caracteristicas demograficas
(Edad, IMC, tabaquismo) y quirdrgicas (tipo de cirugia citorreductora, complejidad
quirargica, uso de drenajes, PCI) para ambos marcadores en cada uno de los dias del
postoperatorio. Ninguna de las variables demograficas ni quirargicas analizadas parece

alterar las mediciones de la PCR y la PCT en ninguno de los dias del postoperatorio.

La Tabla 8 corresponde al comportamiento global de la PCT durante los primeros dias del
postoperatorio, separados en 3 grupos segun ausencia de complicaciones, complicaciones
distintas de la FA y diagndstico de FA. Los valores de la PCT se incrementaron, respecto
a las cifras basales preoperatorias, de una manera inmediata tras la cirugia en todos los
grupos. El comportamiento de la PCT en el transcurso de un postoperatorio sin
complicaciones nos muestra que el punto mas elevado en las determinaciones se observa
en el 1° DPO y que posteriormente desciende hasta quedar practicamente normalizado en
el 4° DPO, de un modo muy similar a lo que se observa en el grupo de complicaciones
diferentes a la FA, tal y como se observa en la Figura 16, mientras que en el grupo de la

FA los valores tienen una marcada tendencia mas presentar cifras mas elevadas.

La PCR, cuyos resultados se resumen en la Tabla 9 y la Figura 17, muestra un
comportamiento algo mas tardio, con la elevacién maxima de los marcadores en el 2° DPO
y un descenso mas paulatino hasta la normalizacion en los 5°-6° DPO, aunque en muchas
pacientes, incluso sin complicaciones, los niveles de PCR no alcanzan niveles

considerados dentro del rango de la normalidad en el 6° DPO.



Para conocer si las diferencias descritas en los subgrupos comparados son significativas

hemos recurrido a su andlisis mediante test de Kruskall-Wallis.

La Figura 18 muestra la comparativa entre los valores de PCT en los 3 grupos para cada
uno de los dias estudiados. Cuando comparamos el conjunto de pacientes FA con los otros
2 grupos, podemos observar que la diferencia de los valores es estadisticamente
significativa, tanto frente al grupo de pacientes sin complicaciones como frente al grupo
con complicaciones distintas a la FA. Por otro lado, cuando comparamos el grupo de
complicaciones distintas a la FA frente al grupo sin complicaciones no encontramos

diferencias significativas.

Los valores de PCR (Figura 19) durante los primeros 5 dias postoperatorios son algo
menos uniformes. En el 1° DPO no hay diferencias significativas entre los tres grupos. Las
diferencias se inician a partir del 2° DPO, siguiendo un patrén en el qgue vemos que una
diferencia significativa del grupo sin complicaciones frente a los otros dos, mientras que las
diferencias entre el grupo con FA y el grupo con otras complicaciones no alcanza la

significacion estadistica.

Por otro lado, es interesante intentar establecer unos valores limite que nos permiten
diferenciar qué pacientes tienen mas probabilidad de presentar el evento que nos
concierne, la FA, asi como reconocer qué dia del postoperatorio es mas eficiente realizar

esta medicion.

A través de la aplicacion de calculos de la curva ROC y el calculo del area bajo la curva
(AUC), se ha realizado un andlisis de la fiabilidad de ambos biomarcadores en cada uno
de los 5° DPO. Las Tablas 10y 11 recogen los datos de sensibilidad, especificidad, puntos
de corte, VPP y VPN para PCT y PCR respectivamente en cada uno de los dias del

postoperatorio.

La maxima AUC para la PCT se observa en el 1° DPO (AUC = 0.823, 95% CI 0.594-1.000)
con un punto de corte de 3.77 ng/mL para predecir la FA con una sensibilidad del 83.3%,
una especificidad del 81.3%, un VPP del 25% y VPN del 98.5%. La Figura 20 muestra la
curva ROC en el 1° DPO para PCT.

En el caso de la PCR, la maxima AUC se obtiene en el 3° DPO (AUC = 0.853, 95% CI
0.752-0,954) con un punto de corte de 30.43 mg/dL para predecir la FA con una sensibilidad
del 99,0%, una especificidad del 82.35%, un VPP del 30.8% y VPN del 99.0%. La Figura
21 muestra la curva ROC en el 3° DPO para PCR.
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Si bien, como se puede observar, el punto de corte en ambos casos para el 5° DPO tiene
incluso mejores resultados en todos los pardmetros, debemos tener en cuenta que en este
dia ya se habian diagnosticado practicamente todas las FA menos dos, por lo que creemos

gue este resultado no es tan fiable.

Adicionalmente, hemos realizado una comparativa con otros pardmetros analiticos y
clinicos utilizados clasicamente para la deteccion de FA. Para el evento estudiado, ninguno
de los otros factores analizados (leucocitos, plaquetas, temperatura, frecuencia cardiaca y
saturacion de oxigeno) durante los 3 primeros DPO demostraron ser variables fiables en la
deteccién precoz de FA (&rea bajo de la curva ROC < 0.8 en la Tabla 12), si bien en el caso

de la frecuencia cardiaca, estos valores se aproximan especialmente en el 3° DPO.



Casos 1°D 2°D 3°D 4°D 5D DPO dx FA

1 PCT (ng/ml) 3.77 2.45 21.58 46.7 4° DPO
PCR (mg/dl) 19.98 3543 30.64 23.7

2 PCT (ng/ml) 8.92 7.81 2° DPO
PCR (mg/dl) 15.44  43.87

3 PCT (ng/ml) 8.20 4,50 2.21 3°DPO
PCR (mg/dl) 22.10 37.30 31.90

4 PCT (ng/ml) 3153 14.17 9.10 3.89 2.06 5° DPO
PCR (mg/dl) 10.38 21.61 3045 27.71 18.01

5 PCT (ng/ml) 0.64 0.38 0.33 0.20 11.09 5° DPO
PCR (mg/dl) 27.99 3453 35.24 23.79 31.48

6 PCT (ng/ml) 5.23 4.54 3.63 2.03 6.31 5° DPO
PCR (mg/dl) NV

Tabla 6. Valores individuales de PCT y PCR para los casos con FA.

119



DPO PCT (p) PCR (p)
Edad 1 0.801 0.682
2 0.556 0.285
3 0.605 0.232
4 0.988 0.205
5 0.496 0.148
IMC 1 0.218 0.164
2 0.436 0.445
3 0.878 0.827
4 0.615 0.891
5 0.162 0.974
Tabaquismo 1 0.409 0.096
2 0.580 0.150
3 0.460 0.184
4 0.511 0.200
5 0.670 0.308
Score Aletti 1 0.405 0.300
2 0.392 0.572
3 0.596 0.082
4 0.502 0.115
5 0.906 0.096
PCI 1 0.599 0.933
2 0.447 0.129
3 0.063 0.125
4 0.060 0.404
5 0.323 0.477
Drenajes 1 0.971 0.072
2 0.581 0.448
3 0.622 0.295
4 0.587 0.665
5 0.098 0.955
Citorreduccion 1 0.314 0.855
2 0.276 0.992
3 0.232 0.939
4 0.685 0.748
5 0.773 0.353

Tabla 7. Andlisis univariante de caracteristicas demogréficas y quirurgicas.
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Grupos PCTpre PCT1°D PCT2°D PCT3°D PCT4°D PCT5°D
(ng/mL)  (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

No complic 0.08 2.34 2.28 1.52 0.74 0.50

Complic sin FA [0.08 1.93 1.66 0.92 0.75 0.45

FA 0.06 9.72 5.64 7.38 10.84 6.49

Tabla 8. Valores medios de PCT durante los 5 primeros dias del postoperatorio.

Grupos PCRpre PCR1°D PCR2°D PCR3°D PCR4°D PCR5°D
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

No complic 1.32 13.66 21.50 18.50 13.17 10.19

lC::mellc SN o1 17.64 27.72 27.23 21.99 18.14

FA 2.15 19.18 34.55 32.06 25.29 28.02

Tabla 9. Valores medios de PCR durante los 5 primeros dias del postoperatorio.

12

10

PCT (ng/mL)

PrelQ 1°2DPO 2¢9DPO 39DPO 42DPO 52DPO

==/ Complicno FA ==@==No complic

llustracion 16. Evolucion de la PCT durante los 5 primeros dias del postoperatorio.
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PrelQ 1°DPO 2°DPO 3°DPO 42DPO 59DPO

=@=No complic Complicno FA e=@==FA

llustracion 17. Evolucién de la PCR durante los 5 primeros dias del postoperatorio.
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llustracion 18. Comparativa de valores medianos de PCT (test Kruskall Wallis) en los diferentes subgrupos.
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PCR prelQ

PCR Dia 2

PCR Diad

llustracion 19. Comparativa de valores medianos de PCR (test Kruskall Wallis) en los diferentes subgrupos.
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DPO |AUC |95% CI Cut-off |Sensibilidad |Especificidad |VPP |VPN
1 0.823 |0.594-1.000 |3.8 83.3 81.3 25.0 |98.5
2 0.795 |0.542-1.000 (2.5 83.3 79.8 22.7 |98.5
3 0.805 |0.510-1.000 (2.3 80.0 88.2 28.6 |98.7
4 0.805 |0.506-1.000 (1.4 80.0 90.5 33.3 198.7
5 0.984 |0.948-1.000 (2.1 100.0 95.1 42.9 1100.0
Tabla 10. Caracteristicas de los puntos de corte obtenidos para cada DPO para PCT.
DPO |AUC |95% CI Cut-off |Sensibilidad |Especificidad |VPP |VPN
1 0.671 |0.375-0.967 |(20.0 80.0 58.3 16.7 |96.6
2 0.828 |0.603-1.000 |34.5 80.0 88.2 40.0 |97.8
3 0.833 |0.727-0.939 |30.5 100.0 80.4 28.6 {100.0
4 0.799 |0.651-0.947 |[23.7 100.0 64.7 18.2 /1100.0
5 0.905 ]0.821-0.989 |24.9 100.0 87.8 33.3 1100.0
Tabla 11. Caracteristicas de los puntos de corte obtenidos para cada DPO para PCR.
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llustracion 20. Curva ROC para PCT en 1° DPO.
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llustracion 21. Curva ROC para PCR en 3° DPO.
No FA FA
DPO (Media) (Media) P AUC Cut-off
Leucocitos 1 11741 9967 0.4423 0.3659 18030
(Unidades/mL) | 3 11358 7487 0.1425 0.2439 11870
Plaguetas 1 230415 259000 0.3638 0.6585 219000
(Unidades/mL) | 3 222951 180333 0.6582 0.4228 197000
Temperatura |1 36.8 37 0.5094 0.5811 37
(°C) 2 36.8 37 0.3830 0.6075 36.9
3 36.7 36.8 0.6879 0.5540 36.8
Frec cardiaca |1 93 104 0.1027 0.700 106
(Ipm) 2 92 101 0.0845 0.7121 100
3 88 104 0.0276 0.7958 98
Sat 02 1 96 96 0.5143 0.4208 96
2 96 94 0.8314 0.4741 96
3 95 96 0.5877 0.5718 96

Tabla 12. Comparativa curvas ROC para otros parametros (leucocitos, plaquetas, temperatura, frecuencia
cardiaca y saturacion de oxigeno).




8. DISCUSION

La PCT y la PCR han sido utilizadas en las Ultimas décadas como marcadores plasmaticos
de infeccion y sepsis en diferentes contextos, asi como en pacientes con diferentes tipos
de neoplasias. Mas especificamente, la PCT ha demostrado una buena correlacion con la
sepsis bacteriana, en comparacion con otros marcadores inflamatorios mas inespecificos,
y concretamente, en la literatura respiratoria (230), se ha subrayado su valor para distinguir
entre infecciones bacterianas y viricas, al igual que en algunas guias de cuidados

intensivos (231).

La FA es una complicacién en cirugia colorrectal y ginecoldgica que genera una gran
preocupacién por las consecuencias a hivel de morbimortalidad que conlleva. Puesto que
la clinica asociada se presenta de manera generalmente tardia, el estudio de marcadores
inflamatorios se ha convertido en un campo tremendamente atractivo. En los Gltimos afios,
multitud de estudios en la cirugia colorrectal se han interesado en la utilidad de la PCT y la
PCR como herramienta en la toma de decisiones para detectar precozmente la FA. Los
resultados publicados muestran que ambos biomarcadores se elevan de manera
diferenciada en presencia del evento estudiado con respecto a los pacientes que no lo
presentan, sugiriendo que pueden ser Utiles para diagnosticar dicha complicacién

postquirdrgica.

En ginecologia oncoldgica, al carecer de estudios propios que valorasen correctamente
estas determinaciones, se ha tendido a extrapolar los valores de la cirugia colorrectal, aun
sabiendo que esta no era una solucién ortodoxa por la falta de validacién en nuestro campo
y al tratarse de cirugias con procedimientos diferentes, y sin conocer como se comporta la
PCT en la cirugia ginecolégica, ya que se trata de un marcador con el gue no tenemos

experiencia previa.

Cuando comparamos nuestros resultados con obtenidos en cirugia colorrectal, podemos
observar que nuestras pacientes de manera general tienden a presentar niveles sutilmente
mas elevados de PCT y bastante mas elevados de PCR, lo cual ya era te6ricamente
esperable, teniendo en cuenta que la mayoria de las neoplasias colorrectales se
intervienen mediante cirugia minimamente invasiva hoy en dia frente a la estadificacion por
laparotomia como estandar en la neoplasia de ovario y que la neoplasia de ovario se
acompafia de carcinomatosis en gran parte de los casos, siendo una cirugia mucho mas

agresiva, que en consecuencia se acompafa de un proceso inflamatorio mas pronunciado,
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y como ya se ha demostrado en el caso de PCR el nivel de traumatismo quirdrgico influye

en los niveles postoperatorios observados (208).

De todas maneras, el comportamiento de las curvas para ambas proteinas en el transcurso
de un postoperatorio normal si presenta una forma similar a la observada en los estudios
de cirugia colorrectal. En un postoperatorio sin complicaciones, la PCR muestra una
elevacion mayor y mas tardia que la PCT, debida a la diferente farmacocinética de las dos
moléculas, asi como una normalizacion de la misma mas retardada en el tiempo con
respecto a la PCT, mientras que la elevacion de la PCT es muy sutil y tiende a normalizarse

en los primeros dias del postoperatorio.

Debido a que ya es conocido que otras complicaciones postoperatorias, tanto infecciosas
como no infecciosas, pueden elevar la PCR, y que la PCT puede verse comprometida
también en otras complicaciones de tipo infeccioso, pero que es menos sensible a las
alteraciones de tipo inflamatorio, hemos querido comparar los niveles medios de los
marcadores agrupando las pacientes segun hubiesen cursado un postoperatorio sin
complicaciones, con complicaciones diferentes de la FA o se hubiesen diagnosticado una
FA. Este tipo de andlisis en cirugia colorrectal también fue realizado de una manera similar
en el estudio PREDICS (228), donde encontraron diferencias significativas en el grupo de
FA frente a los otros dos grupos, tanto con la PCR como con la PCT, es decir, que ambos

marcadores eran discriminativos para FA frente a otras complicaciones.

En nuestro estudio, los resultados de esta comparativa apuntan a que, en el caso de la
PCT, esta proteina presenta diferencias significativas en el grupo de FA con respecto a los
otros dos grupos, que es el evento que nos interesa discriminar concretamente, mientras
que no observamos diferencias entre el grupo sin complicaciones y el grupo con
complicaciones distintas a la FA. En el caso de la PCR, vemos como los rangos de los
valores son mucho mas amplios en todos los grupos y que las diferencias entre el grupo
de pacientes sin complicaciones y con complicaciones diferentes a la FA si son
estadisticamente significativas, mientras que la significacion entre el grupo con
complicaciones distintas a la FA y el de FA no es significativa; es decir, que la PCR si

discrimina bien la presencia de complicaciones, pero no tan bien la FA de manera concreta.

De todos modos, en el caso de la PCR, nuestros datos deben ser interpretados con
precaucion, pues al ser menor la muestra en el estudio de la PCR, las diferencias podrian

no alcanzar la significacion estadistica por tratarse de una muestra de menor tamafio.



En referencia a la determinacién de puntos de corte en los diferentes dias del proceso
postoperatorio, debemos tener en cuenta que las mediciones de PCR dependeran de la
técnica y maguina utilizadas para su determinacion. Por lo que los puntos de corte, si bien
son Utiles para el centro que los establece, no deberian ser extrapolados a otros centros,
ya que la falta de estandarizacion de los métodos de determinacion compromete la
homogeneidad de resultados entre diferentes laboratorios, por lo que las comparaciones
deben realizarse con precaucion. La determinacion de PCT si se encuentra estandarizada
entre diferentes laboratorios, de manera que los valores obtenidos pueden ser comparados
y esto lo convierte en un valor mas atractivo de entrada. Este hecho generalmente no se
nombra en los estudios de cirugia colorrectal, muy probablemente porque, al ser tan
frecuente la neoplasia colorrectal, la mayoria de los estudios son realizados por un Gnico

centro.

En nuestro caso particular, este hecho ha repercutido en el tamafio de la muestra
disponible para hacer los calculos con PCR, que son menores de lo calculado inicialmente,
desestimando las determinaciones de PCR de las pacientes de ciertos centros externos.
Este evento podria repercutir en la fiabilidad de los datos obtenidos en la PCR como

medicidn y es este uno de los motivos por los que abogamos por el uso de la PCT.

Cuando valoramos las curvas ROC para PCT, hemos establecido que el mejor punto de
corte para PCT es de 3.77 ng/mL en el 1° DPO para predecir la FA con una sensibilidad
del 83.3%, una especificidad del 81.3%, un VPP del 25% y VPN del 98.5%. En la tabla 8,
se puede observar que el 5° DPO tiene un AUC ligeramente superior, pero hemos
desestimado este punto de corte, puesto que la mayoria de los eventos ya han tenido lugar
en los dias previos, por lo que perdemos la precocidad de diagnéstico y discriminar qué
pacientes debemos vigilar de manera mucho mas estrecha o incluso ordenar pruebas de

imagen de manera precoz.

Si comparamos nuestros resultados con los valores de PCT establecidos en la literatura
colorrectal, podemos ver que las diferencias no son especialmente notables, porque
nuestro punto de corte es solamente algo mas elevado que los establecidos en cancer
colorrectal, pero si que hay diferencia llamativa en cuanto al mejor dia para la medicion.
Granero et al (212) establece 0.31 ng/mL en el 5° DPO (el punto mas bajo y el dia mas
tardio de los que recoge la evidencia) y Giaccaglia et al (228) fijan sus puntos de corte en
de 2.7 ng/ml en el 5° DPO, siendo el punto de corte mas elevado en la literatura actual.
Ninguno de los estudios consultados establece el 1° DPO como el mejor para solicitar la

determinaciéon, aunque también hay que remarcar que la mayoria de los estudios se
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disefiaron estudiando solo las determinaciones entre los dias 3 y 5. Respecto a los valores
predictivos, la mayoria estudios presentan un VPN entre el 95% y el 100%, pero con un
VPP como méaximo del 34%, acorde con nuestros resultados, y con AUC entre el 0.68 y el
0.88.

En nuestros resultados para las curvas de PCR, podemos observar que estas también
presentan unas AUC notables, salvo en el 1° DPO, siendo el éptimo de 30.43 mg/dL en el
3° DPO para predecir la FA con una sensibilidad del 99,0%, una especificidad del 82.35%,
un VPP del 30.8% y VPN del 99.0%. Si observamos detenidamente el resto de la tabla 9,
los valores de las AUC de las curvas ROC del dia 2° al 5° presentan AUC muy similares a
las de PCT.

Respecto a la comparativa de nuestros datos de PCR con la literatura previa en neoplasia
de colon, el metaanalisis de Su’a (209) identifica una amplia variedad de puntos de corte,
entre 9.4 y 19.0 mg/L, entre los 3° y 5° DPO. Podemos apreciar que nuestros puntos de
corte son muy superiores, como ya habiamos intuido, aunque si hay mayor coincidencia

con el mejor dia para su medicion que en el caso de la PCT.

Las diferencias observadas para los mejores dias de medicion entre los estudios de cirugia
colorrectal y el nuestro propio deben contemplarse también bajo la premisa de que en
nuestro estudio la mayoria de las FA tuvieron un debut clinico bastante mas precoz que en
lo descrito en la mayoria de los estudios de cirugia colorrectal, donde lo mas frecuente es
diagnéstico alrededor del 7° DPO, con un rango entre 3y 29 dias (232). Este hecho explica
probablemente porque las determinaciones de ambos marcadores se elevan de una
manera mas precoz, dando lugar a las mejores mediciones en los dias 1° para PCT y 3°
para PCR.

Otros estudios han definido la utilidad, ya no de los puntos de corte en dias individuales,
sino de la trayectoria de los marcadores a lo largo de los primeros dias del postoperatorio.
Los autores que defienden esta estrategia consideran que la FA es una condicidon que
evoluciona a lo largo de un proceso quirtrgico que, de por si activa los marcadores
inflamatorios, de manera que las variaciones de los marcadores con respecto a los dias
previos serian mas fiables que los valores independientes en un dia concreto. Segun el
estudio de Zaher et al (233), la trayectoria de los marcadores fue mas predictiva que los
valores aislados. Asi, un aumento de la PCR de mas de 50 mg/dL en dos dias consecutivos
es predictivo para FA con una AUC de 0.84 con un VPP del 32.7%, y un incremento de
PCR de 0.5 ng/mL es incluso mejor con una UAC de 0.93 y un VPP del 52.4%. Este dato



es interesante, pues en el resto de los estudios, igual que en el nuestro propio, podemos
observar como con la determinacién de puntos de corte aislados el VPP no suele superar
el 40%. De una manera similar, Smith et al (234) también correlaciona la trayectoria de la
PCR, PCT vy la leucocitosis con la FA, siendo altamente predictiva el ascenso de PCR en
50 mg/dL con una AUC de 0.96, aunque los resultados de la trayectoria de PCT tienen un

resultado bastante mas modesto con una AUC de 0.76.

También merece la pena destacar que entre los estudios hay una cierta heterogeneidad
con respecto a qué se incluye dentro de la definicion de FA, como describimos
anteriormente. Tanto en el estudio de Smith et al (234) como en el de Garcia-Granero (212)
concluyen que los valores obtenidos son solamente Utiles para el diagnéstico de FA
mayores, si bien también registran las FA menores como eventos. Mientras que otros
autores, como Hayati (235) seleccionaron solamente aquellos casos que presentasen una
FA mayor, y en muchos casos, las publicaciones no describen cémo se ha definido el
evento de por si. En el otro extremo, Takakura et al (224) y Oberhofer et al (227) presentan
el espectro de diagndstico mas amplio, ya que sugieren el uso de PCR y PCT en los DPO
1° y 3° para detectar cualquier tipo de infeccién abdominal, un concepto excesivamente
amplio que incluye desde infeccion de herida quirdrgica a FA mayor, en el caso de
Takakura con unos puntos de corte de 0.77 ng/mL para PCT para el 1° DPO y 1.5 mg/dL
para PCR el 3°DPO, con AUC de 0.76 y 0.77, mientras que Oberhofer establece la mejor
determinacién en PCT en el 2° DPO con 1.34 ng/mL y en PCR en el 3° DPO con 9.9 mg/dL.

Asi, el principal punto fuerte de los marcadores viene asociado con la irrupcién de los
protocolos de Rehabilitacion Multimodal en el campo de la Cirugia General y la Ginecologia
Oncoldgica, estos marcadores ofrecen una visibn muy interesante, pues su punto fuerte es
el alto VPN que han demostrado. Asi pues, un valor por debajo del punto de corte
establecido nos da seguridad respecto a la ausencia de FA y nos permitiria el alta precoz
de las pacientes con un riesgo muy bajo de presentar una FA en los dias posteriores al alta
hospitalaria. Mientras que aquellas pacientes con valores superiores a los puntos de corte
establecidos deberian permanecer ingresadas para proseguir con estudios y vigilancia
activa. La aparicion de FA conlleva a un incremento importante de la estancia hospitalaria,
por lo que un mejor cribado precoz de la complicacién podria permitir por un lado dar el
alta a las pacientes sin complicaciones incluso antes de lo previsto anteriormente, y
también es posible que se redujeran los tiempos de ingresos en las pacientes con FA, pues
seria congruente pensar que, si la complicacién se detecta antes, el impacto para la

paciente y el coste y duracion de la hospitalizaciébn sean menores.
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El principal handicap de ambos marcadores se observa sobre todo en el VPP, fenbmeno
que también se presenta en los estudios de cirugia colorrectal. Los VPP presentados en
los diferentes estudios van desde 17% para PCT y 20% para PCR por Garcia-Granero et
al (212) hasta un 34% para PCT y 22.1% para PCR por Giaccaglia (228) Por lo que, para
ambos, los incrementos aislados de los mismos podrian no ser suficientes para
diagnosticar la FA, ya que otros procesos intercurrentes inflamatorios graves podrian
alterarlos. Por este motivo, algunos estudios en cirugia colorrectal proponen una valoracion
conjunta de ambas proteinas para mejorar especialmente el VPP. Giaccaglia et al (228)
encuentran que la PCT es mas eficiente que la PCR en el 3° DPO, pero que son
equiparables en el 5° DPO, mientras que en el caso de PREDICS (228), la PCT fue superior
en el 5° DPO, pero iguales en 3° DPO, sugiriendo que la determinacion combinada de
ambos marcadores podria ofrecer mejores resultados. Sin embargo, el estudio IMACORS
(236) muestra unos resultados muy diferentes, resefiando que la PCR obtiene mejores
resultados en los 2°, 3° y 4° DPO y que la combinacion de ambas determinaciones no
aporta mejoria diagndstica. Otra opcion explorada para mejorar el VPP es de la evaluacion

de las trayectorias con los estudios de Zahler (233), como comentamos previamente.

Sin embargo, no debemaos olvidar que la determinacion de PCT se trata de un test que mas
costoso econdmicamente que la PCR o el recuento leucocitario, por lo que se debe evaluar
el impacto coste-beneficio de la introduccion de esta practica, especialmente el impacto de
los falsos positivos que podrian resultar en un exceso de pruebas de imagen, asi como las
estrategias que implican la repeticion de las determinaciones en diferentes dias, en
contraposicién al probable ahorro que implicaria un diagnéstico o un descarte precoz de
una FA. Actualmente, no hay estudios de analisis coste-beneficio en cirugia colorrectal que

hayan evaluado este aspecto concreto.

En conclusion, practicamente todos los estudios de cirugia colorrectal publicados
concuerdan en que la PCR y PCT se elevan de manera marcada y sostenida, a diferencia
de los casos sin dehiscencia, y que esta elevacion precede al diagnéstico clinico y
radiolégico de la complicacion, sin evidencia suficiente para corroborar que un marcador
sea superior al otro de manera definitiva, pero aprecian evidencia de la utilidad de ambos,
tanto por la presencia de curvas ROC con AUC superiores a 0.80 y especialmente por los
VPN, algo que también hemos observado en nuestros andlisis, evidenciando que se tratan
de predictores Utiles para descartar FA, pero que no pueden funcionar como test

diagnostico de la misma de manera aislada.



Este planteamiento nos ha llevado a establecer un algoritmo en la Unidad de Ginecologia
Oncolégica del Hospital Vall d’'Hebron, basado en los resultados obtenidos en nuestro

estudio:

Todas las pacientes que requieran una reseccion de colon o recto durante la cirugia por
neoplasia de ovario, independientemente del curso evolutivo postquirdrgico, seran testadas

en el 1° DPO con la analitica que incluird PCT.

- En el caso de presentar unos niveles superiores a nuestro punto de corte, 3.8 ng/mL, la
paciente sera seguida de manera mas estrecha, con pruebas de imagen si se considera
oportuno (teniendo en cuenta que durante las primeras 24 horas la FA puede ser

complicada de diagnosticar por pruebas de imagen).

En aquellas pacientes en las que se no se diagnostique FA por clinicay pruebas de imagen
en los dias posteriores, se realizard una nueva determinacion de PCT en el 4° DPO, cuyo
punto de corte es de 1.4 ng/mL, y actuara en consecuencia a este nuevo punto de corte,
solicitando un enema-TC. En este caso, se desaconseja el alta precoz de la paciente dentro

de lo marcado por el protocolo ERAS.

- En caso de obtener una PCT menor de 3.8 ng/mL, dado que el VPN es muy alto, no se
realizaran nuevas determinaciones ni estudios de imagen durante el ingreso, salvo que

aparezcan signos o sintomas sugestivos de FA.

Finalmente, si nos centramos en la literatura en ginecologia oncolégica, la relacién entre la
propia neoplasia de ovario y la PCR ha sido evaluada en ciertos aspectos, mientras que no
tenemos datos con respecto ala PCT. Las neoplasias pueden inducir cambios inflamatorios
a través del microambiente tumoral, favoreciendo la secreciéon de PCR. Lu et al (237)
reseflan una diferencia significativa en los valores de PCR en funcién del estadio al
diagnostico y el grado histologico, con valores medios prequirdrgicos por encima de 3 mg/dl
en estadios avanzados (IlI-1V). Hefler et al (238) también correlacionan niveles elevados
de PCR con estadios FIGO avanzados, yendo un paso mas alla e indicando que la PCR
podria ser un marcador de carga tumoral inicial, y con un mayor riesgo de una
citorreduccion subdptima, proponiendo su determinacion como otro indicador para decidir
si una paciente es tributaria a citorreduccion primaria. También se discute si la PCR
elevada podria funcionar como un marcador independiente prondstico (239), ya que se ha

correlacionado de manera independiente con la supervivencia global.

133



134

Con todos los datos que, si bien reflejan aspectos interesantes para la PCR en un campo
como el de la neoplasia de ovario, plantean también que este marcador puede verse
seriamente comprometido cuando nuestro interés esté exclusivamente vinculado al

diagnostico precoz de la FA.

No hay de evidencia de que la PCT plasmética se encuentre alterada en pacientes con
neoplasia frente a pacientes sanos. Por estos motivos, es importante elaborar estudios
para analizar el comportamiento de PCR y PCT como predictores precoces de
complicaciones infecciosas en el contexto de cada tumor especificamente, en lugar de

extrapolar datos entre diferentes tumores.

Hasta la fecha actual no existe ningln estudio previo que analice su comportamiento en el
caso del carcinoma de ovario con reseccion colorrectal. Por ello, consideramos que el
principal atractivo del estudio que hemos elaborado es la originalidad del tema de
discusién, siendo el primer y Unico estudio disponible en este &mbito, y que ofrece unos

datos a partir de los que podemos iniciar un cambio en nuestra practica clinica diaria.

Sin embargo, reconocemos que se trata de un estudio con limitaciones. El principal
inconveniente es el bajo numero de eventos, la fuga anastomotica, que se han recogido a
lo largo de la fase de reclutamiento. Si bien, el porcentaje de FA (6.2%) es similar al
observado en la literatura previa, este hecho implica una dificultad afadida, pues debilita
el andlisis estadistico, que solo puede ser salvado con estudios con mayor muestra 'y mayor
tiempo de reclutamiento y que, en el caso de la PCR, impiden que sean multicéntricos por

la heterogeneidad de las maquinas utilizadas.

La heterogeneidad de las pacientes incluidas por factores como el estadiaje tumoral o el
subtipo histolégico también puede implicar alteraciones en los resultados o haber generado
una sobreestimacién de la variacion entre pacientes. Por ello, consideramos idéneo que

estudios futuros en esta linea ofrezcan mayor evidencia con muestras de mayor tamafio.



9. CONCLUSIONES

1. Tanto la procalcitonina como la proteina C-reactiva parecen marcadores Uutiles de

prediccion precoz de fuga anastomoética en cirugia avanzada de cancer de ovario.

2. La comparacion de ambos marcadores parece mas tener mayor especificidad para
procalcitonina, aunque deberiamos tener una muestra de mayor tamafio, especialmente

en el caso de PCR, para asegurar tal afirmacion.

3. Los valores elevados de PCT y PCR en los dias postoperatorios 1°-3° son
indicadores de probable fuga anastomética y obligarian a una atenta evaluacion del
paciente antes del alta. La normalidad de la concentracion plasmatica en estos dias
postoperatorios descartan el desarrollo de fuga anastomdética y facilitarian el alta

hospitalaria precoz con mayor seguridad.
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11. ANEXOS

11.1 Clasificacion Clavien-Dindo

* Clavien-Dindo 1: postoperatorio sin incidencias y no precisa tratamiento salvo analgesia,
antieméticos, diuréticos, fluidos y fisioterapia. Solo infeccion de herida que requiere

drenaje.

+ Clavien-Dindo 2: pacientes que requieren tratamiento farmacolégico no permitido en el

grupo 1, transfusién o nutricién parenteral total.

* Clavien-Dindo 3: requieren revisién quirdrgica o tratamiento endoscépico o por radiologia

intervencionista. Se subdividen a su vez en:

e 3a: procedimientos que no precisan anestesia general.

o 3b: procedimientos que precisan anestesia general.

 Clavien-Dindo 4: las complicaciones de este grupo amenazan la vida del paciente y

requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos. Se subdividen, a su vez en:

e 4asiexiste fallo de un érgano.

e 4b si existe fallo multiorganico.

* Clavien-Dindo 5: Supone la muerte del paciente.



11.2 Clasificacion de Sweets para interpretacion de curvas ROC
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11.3 Aprobacién del CEIC del Hospital Vall d’Hebron

ID-RTFO80
'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Vall d
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 38 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofia Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d’'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunid en
sesion ordinaria n® 283 el pasado 24 de febrero de 2017 y evalué el proyecto de
investigacion PR(AMI)68/2017 presentado con fecha 01/02/2017, titulado
“PROCALCITONINA Y PROTEINA C-REACTIVA COMO MARCADORES PRECOCES
DE FUGA ANASTOMOTICA EN CANCER DE OVARIO AVANZADO” que tiene como
investigador principal al Dr. José Luis Sanchez Iglesias del Servicio de Obstetricia y

Ginecologia de nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunién y evaluar la

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcén, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona



o

Vocales:

Armadans Gil, Lluis. Médico

Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Balasso, Valentina. Médico

Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacologa

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencién Primaria
Fuentelsaz Gallego, Carme. Enfermera

Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacéloga
Guardia Mass6, Jaume. Médico

Joshi Jubert, Nayana. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
lavecchia, Maria Lujan. Médico Farmacélogo

Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacdlogo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufé Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalle algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del

proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 9 de marzo de 2017

Firmado digitalmente por MIRELA NAVARRO SEBASTIAN

MNombre de reconocimiento DNk c=ES, ou=Vegeu
MI REIA N AVA R RO hittpsfwww.catcer.cativerdCAT (€)03, ou=Servels

Publics de Certificacho CPIXSA-2, sn=NAVARRD

SEBASTIAN, givenMame=MIREIA,
S E BA STI A N serlalNumber=38121226Z, cr=MIREIA NAVARRD

SEBASTIAN
Fecha: 2017.03.09 12:40:50 +071'00°

Sra. Mireia Navarro

Secretaria CEIm
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11.4 Hoja de consentimiento informado del estudio EDMOCS
Formulario de Consentimiento Informado

TITULO DEL ESTUDIO: i
PROCALCITONINA Y PROTEINA C REACTIVA COMO MARCADORES
PRECOCES DE FUGA ANASTOMOTICA EN CANCER DE OVARIO AVANZADO.

Investigador principal
Servicio Ginecologia Oncoldgica.

Yo (nombre y apellidos)

- He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

- He hablado con:

(nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones

detalladas en |la hoja de informacion.

- Accedo al uso de las muestras extraidas SOLO para el presente proyecto, con la

posterior destruccion de las mismas al finalizar el mismo.
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Firma del paciente: Firma del investigador:

Nombre: Nombre:

Fecha: Fecha:
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