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Abreviaturas

ASA: American Society of Anestesiologists.- Clasificacidn de riesgo quirurgico segun la ASA
AUC: Area Under the Curve. Area bajo la curva

CCR: Cancer colorrectal

CELS: Combined Endoscopic-Laparoscopic Surgery. Procedimientos combinados endoscdpicos-
laparoscopicos para reseccidn de pdlipos

CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia

CHPC: Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén

DA: dehiscencia anastomoética

E: Especificidad

ERAS: Enhanced Recovery After Surgery. Protocolos de rehabilitacion multimodal tras cirugia
ETM o TME: Total Mesorectal Excision 6 Exéresis Total del Mesorrecto.
HGUC: Hospital General Universitario de Castellén

HIPEC: Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy.

IC 95%. Intervalo de confianza al 95%

ICG. IndoCyanine Green. Verde de indocianina

IL. Interleukinas

IMC 6 BMI. indice de Masa Corporal o Body Mass Index

IMS. Inestabilidad de MicroSatélites

indice NLR: indice neutréfilos/linfocitos o indice Neulin

indice PCRL: indice Proteina C Reactiva/ linfocitos*10’

indice PLR: indice plaquetas/linfocitos.

OR. Odds Ratio

PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar

PCR: Proteina C Reactiva

PCR: Polymerase Chain Reaction. Reaccion en cadena de la polimerasa
PCT: Procalcitonina

RDW: Red Distribution Width

RSAE: Reseccién Segmentaria del Angulo Esplénico

S: Sensibilidad



SIRS: Systemic Inflammatory Response Syndrome. Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica

TAMIS: TransAnal Minimally Invasive Surgery
TaTME: Transanal Total Mesorectal Excision
TEM: Transanal Endoscopic Microsurgery
TEO: Transanal Endoscopic Operation

TNM: Tumour Node Metastasis Classification
VCM: Volumen Corpuscular Medio

VPN: Valor Predictivo Negativo

VPP: Valor Predictivo Positivo
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RESUMEN
Objetivos

Evaluar la rentabilidad diagndstica de Proteina C Reactiva, indice NLR, indice PLR, procalcitonina
e indice PCRL para detectar la dehiscencia anastomética (DA) en cirugia colorrectal.

Evaluar los factores de riesgo asociados a la DA en nuestra muestra
Material y métodos

Estudio observacional multicéntrico en 346 pacientes intervenidos de cirugia programada por
neoplasias colorrectales. Se registraron datos demograficos, quirdrgicos y oncolégicos. Se
realizd determinacion analitica en los dias 19, 29, 392, 42 y 792 postoperatorio, si se encontraban
hospitalizados.

Se realiz6 un estudio univariante y multivariante de factores de riesgo asociados a la DA.
Posteriormente se realizd un estudio para escoger el mejor punto de corte sobre los
biomarcadores citados asociados a la DA. Asimismo, se realizé un estudio de sensibilidad
diagndstica de cada uno de ellos y un estudio multivariante de asociacion de los puntos de corte
escogidos con la DA.

Resultados

Se diagnosticaron 30 (8,7%) pacientes con DA. Todos los marcadores, excepto el PLR (AUC 0.79)
demostraron ser unos marcadores fiables para el diagndstico de la DA con AUC por encima de
0.8. El mejor dia y punto de corte para la fiabilidad diagnodstica fue el 32 dia para NLR (punto de
corte 7,38) y PLR (punto de corte 336,28), y el 42 dia para PCR (punto de corte 155,7 mg/L),
procalcitonina (0,39 ng/ml) y PCRL (23,56). Comparativamente con la PCR sélo el indice PCRL fue
superior a ésta con un valor predictivo negativo del 97,9%, valor predictivo positivo de 57,1%,
sensibilidad de 83,3% y especificidad de 92,4%.

En el analisis multivariante de los factores de riesgo, de todos los biomarcadores a estudio se
relacionaron de forma independiente con la DA, ademas del sexo masculino (OR 20,15 IC 95%
[2,42-167,78]), localizacion en recto extraperitoneal (OR 11,35 IC 95% [1,23-104,52]), volumen
corpuscular medio (OR 1,136 IC 95% [1,01-1,28]) y tiempo operatorio (OR 1,02 IC 95% [1,004-
1,036]).

Conclusiones

Los valores por debajo del punto de corte de NLR y PLR en el 32 dia y de PCR, PCRL y
procalcitonina en el 42 dia postoperatorio descartan la presencia de DA con una probabilidad
elevada, por lo que aumentarian la seguridad al alta hospitalaria de los pacientes. La elevacion
de éstos orienta hacia la aparicion de complicaciones, pero no es un parametro fiable del
diagndstico de DA en concreto, por lo que se deberia complementar con otros estudios a fin de
aumentar su capacidad de deteccion.
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1. INTRODUCCION
1.1. Neoplasias coldnicas. Epidemiologia y generalidades.

El cancer colorrectal (CCR) y los pdlipos colorrectales (PC) representan un reto en la Salud Publica
dado su incidencia en nuestras poblaciones. EI CCR en Europa representa la tercera neoplasia
en frecuencia y la segunda causa de mortalidad por cdncer en todo el mundo. En nuestro
entorno (Europa del Sur) se ha calculado una incidencia para hombres de 25 casos/100.000
habitantes y en mujeres de 16 casos/100.000 habitantes; en el caso del recto, 16,9/100.000
casos/afio para hombres y 9/100.000 para mujeres?.

La mayoria de los canceres de colon y recto son de origen esporddico (alrededor del 70-80%) y
el resto vienen determinados por alteraciones genéticas transmisibles en el marco de sindromes
familiares polipdsicos y no polipdsicos. Estas alteraciones en el genoma de las células del tracto
digestivo inferior dan como primer paso a neoplasias benignas (adenomas, podlipos serrados)
gue evolucionan al cabo de afios o décadas, en condiciones favorables a canceres invasivos, por
lo que la extirpacién de estas lesiones es el principal tratamiento encaminado a su curacién.

La aparicién del cancer colorrectal sigue dos vias fisiopatoldgicas principales: la secuencia
adenoma-carcinoma y la de los pdlipos serrados. La mas relevante en cuanto a frecuencia es la
secuencia adenoma-carcinoma, con alrededor del 80% de los CCR, que implica la formacién de
lesiones adenomatosas en el colon que desarrollan progresivos grados de displasia hasta la
conversién en lesiones malignas infiltrantes?. El riesgo de malignizacién estd relacionado con el
tamanfio del adenomay el subtipo (adenoma velloso, tubular o tubulo-velloso), entre otros, y se
desarrolla cronolégicamente en afios o décadas. A un nivel gendmico, se han descrito
mutaciones genéticas causantes o predisponentes para la aparicion de pélipos adenomatosos,
entre las que se encuentran la inestabilidad de microsatélites (IMS), mutaciones en el K-RAS, la
pérdida de expresidon del gen APCy la pérdida/mutacién del gen p533.

En la otra via fisiopatoldgica se encuentran los pélipos serrados, representando al 10-15% de los
polipos. Esta via engloba a 3 entidades diferentes tanto morfolégicas como histoldgicas: los
pdlipos hiperplasicos, lesiones serradas sésiles y adenomas serrados tradicionales®. Las
alteraciones genéticas predominantes en este tipo de pdlipos son las mutaciones en K-RAS y
BRAF, sobreexpresion de la GTPasa RAC1b y la IMS®.

Una vez alcanzada la transformaciéon neoplasica maligna, los tumores colorrectales tienen
tendencia a la infiltracion en profundidad de la pared de la viscera sobre la que se asientan.
Durante este proceso o al final de éste, los tumores colorrectales pueden enviar células a
distancia mediante 4 tipos de vias fundamentales:

1) Via capilares linfaticos hasta llegar a los ganglios regionales.

2) Via capilares vasculares, llegando a la circulacion portal o sistémica y de alli a asentarse
en érganos distantes como el higado y pulmadn, por este orden.

3) Via progresién de la infiltracidn en profundidad, afectando a érganos anatémicamente
vecinos (vejiga urinaria, intestino delgado, uréter, entre otros).

4) Via descamacion de células en la cavidad peritoneal, creando implantes de
carcinomatosis peritoneal. Esta via sélo es posible en el caso particular del cancer de
colon o del cancer de recto intraperitoneal.

Dependiendo de la afectacion parcial o total de las paredes del colon o recto, la presencia de
células en los ganglios regionales o de lesiones metastasicas a distancia, los CCR tienen diferente
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prondstico en cuanto a la mortalidad especifica por cdncer de estos pacientes. Diferentes
clasificaciones prondsticas se han descrito para agrupar a los pacientes segln su prondstico,
siendo la mas utilizada actualmente la clasificacidn TNM®, en su ultima edicién de 2018.

Tx
TO
T1
T2
T3
T4a
T4b

Tumor no evaluable

No restos tumorales

Infiltracién hasta submucosa

Infiltracién hasta la muscular

Infiltracién hasta la serosa o a tejidos no peritonizados
Infiltracién del peritoneo visceral

Infiltracién de drganos vecinos

NO

N1
Nla
N1b
Nlc

N2
N2a
N2b

No se detectan metdstasis ganglionares

Afectacion de 1 a 3 ganglios

Afectacion de 1 ganglio

Afectacion de 2 o 3 ganglios

Depdsitos tumorales en grasa mesorrectal o mesocoldnica
Afectacion de 4 ganglios o mas

Afectacion de 4 ganglios

Afectacidn de 5 o mas ganglios

MO

M1la
M1b
Milc

No metastasis a distancia
Metastasis en 1 érgano
Metastasis en mas de 1 6rgano
Carcinomatosis peritoneal

Tabla 1. Clasificacion TNM del cdncer de colon en su 8¢ edicién®

Esta clasificacion divide a los CCRR en cuatro estadios clinicos con diferente prondstico, que se

reflejan en la tabla 2.

De forma general, el estadio | representa al cancer de colon localmente inicial, el estadio Il al
cancer de colon localmente avanzado, el estadio Il al regionalmente avanzado, y por ultimo, el
estadio IV al CCR con metastasis a distancia.

Estadios clinicos

Estadio |
Estadio lla
- lla
- b
- lic

TloT2
T30T4
T3

T4a
T4b

Estadio Ill
- Illa

- b

- lllc

Cualquier T, N1 o N2
T10T2,N1/1c

T1, N2a

T3-T4a, N1/N1C
T2-T3, N2a

T1-T2, N2b

T4a, N2a

T3-T4a, N2b

T4b, N1-N2

Estadio IV
- IVa
- IVb
- IVc

Cualquier T, cualquier N, M1

M1la
M1b
Mlc

Tabla 2. Clasificacion TNM en estadios clinicos del cdncer de colorrectal en su 89 edicion®

18



En este contexto, la cirugia colorrectal tiene un papel terapéutico en varios escenarios clinicos:

- Pdlipos o neoplasias benignas que no puedan ser resecados por colonoscopia u otras
técnicas o con potencial de transformaciéon maligno.

- Neoplasias malignas iniciales (pT1) resecadas de forma completa por endoscopia,
presentan riesgo de afectacion ganglionar regional tras su caracterizacion
anatomopatoldgica.

- Neoplasias de colon y recto en estadios I-1ll, de forma Unica, o asociadas a esquemas de
tratamiento neoadyuvante o adyuvante (quimioterapia, radioterapia o ambas).

- Neoplasias de colon estadio IV como tratamiento paliativo de sintomas; obstruccién
intestinal o sangrado.

- Neoplasias de colon estadio IV en forma de carcinomatosis peritoneal, en contexto de
tratamientos de citorreduccién con o sin quimioterapia peritoneal hipertérmica (HIPEC,
hipertermic intraperitoneal chemotherapy).

A continuacidn, realizaremos una revision de las técnicas e indicaciones quirdrgicas y su estado
actual.

1.2. Cirugia colorrectal, indicaciones y técnicas.
Aplicacion de la cirugia al contexto de los pdlipos colorrectales

En este contexto existe controversia respecto a la técnica quirdrgica mds idénea para la
reseccion de podlipos no manejables por endoscopia. La controversia se sitia entre dos
indicaciones quirurgicas: la reseccién limitada del pdlipo con su pared o la necesidad de ampliar
la reseccién y hacer una cirugia reglada o radical con linfadenectomia regional. La eleccion de
una u otra variante tiene que ver con dos factores principales: 1) el riesgo de metastasis
ganglionares, que conduciria a la necesidad de una linfadenectomia adecuada y, por tanto, de
una reseccion radical, y 2) las consecuencias tanto en complicaciones como en alteracién
funcional de resecciones regladas, sobre todo, en pacientes con alto riesgo quirlrgico y en
localizaciones con implicaciones funcionales importantes, como puede ser el recto bajo.

Aplicando estos principios, los pdlipos malignos extirpados por endoscopia con factores de
riesgo histolégicos de metdstasis ganglionares y los pélipos que presentan riesgo de invasion
submucosa en su evaluacién éptica durante la endoscopia, requeririan de entrada una reseccion
radical “extendida” con linfadenectomia regional. Esto se tratard en sucesivos apartados junto
con el tratamiento del estadio I y Il

Por otra parte, los pélipos sin riesgo de invasidn submucosa por valoraciéon dptica y no
resecables por endoscopia, podrian ser tratados con una reseccion “limitada”. En relacidn con
este Ultima situacién clinica, en los ultimos afios, ha habido un desarrollo de técnicas mixtas,
laparoscdpicas y endoscépicas, llamadas CELS (Combined LaparoEndoscopic Surgery), para el
tratamiento de pdlipos técnicamente complejos de extirpar en un intento de limitar la indicacién
de cirugias radicales, dado que en diferentes series, presenta una no desdefiable morbilidad,
entorno del 15 % de grado mayor (Clavien-Dindo IlI-IV) y reingresos en torno al 7 %, siempre en
el contexto de cirugia en pdlipos’. Los procedimientos CELS, incluyen diferentes variantes tanto
con excisién endoscépica controlada por laparoscopia (LACP, Laparoscopy-assisted Endoscopic
Polipectomy, FLEX, Full Thickness Laparo-Endoscopic eXcision) o resecciones laparoscépicas
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controladas con colonoscopia intraoperatoria (CAL-WR, colonoscopy-assisted laparoscopic
wedge resection)?.

Sindromes de poliposis familiar; colectomias, proctectomias y coloproctectomias profildcticas

Para esta situacion clinica, la indicacion de cirugia es puramente profilactica, dado el potencial
de produccién de pélipos tanto en nimero como en transformacién neoplasica precoz, asi como
la imposibilidad de un seguimiento y tratamiento endoscdpico adecuado para estos pacientes a
largo plazo.

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una enfermedad genética autosdmica dominante
que presenta una incidencia del 1% de las neoplasias colorrectales. Se caracteriza por la
produccién de miles de pdlipos durante la vida con un potencial de transformacidn neopldsica
cercano al 100 %.

Las alteraciones genéticas descritas para la PAF incluyen la mutacién del gen APC que estd
situado en el brazo largo del cromosoma 521, cuya funcién es regular la formacién del epitelio
coldnico. Otras mutaciones comprenden a los genes MUYTH, descritas recientemente, pero que
necesitan de una alteracion previa del gen APC para progresar®*?

Existen variantes clinicas relacionadas al sindrome principal como son:

1) Sindrome de poliposis familiar atenuada, que se define por la presencia de menos de 100
polipos, mds manifestaciones extracoldnicas, edad mas avanzada de aparicién.

2) Sindrome de Turcot: asociacidon de podlipos colorrectales y tumores del Sistema Nervioso
Central.

3) Sindrome de Gardner: ahora considerada como parte de la PAF clasica.

El diagndstico inicial es endoscépico encontrando tipicamente decenas o cientos de pdlipos
coldnicos distribuidos por las paredes del colon. Posteriormente debe ser completado este
diagndstico con otro test genético de confirmacidon que suele arrojar alteraciones del gen APC
en el 70-80% de los casos. El momento de iddéneo para iniciar el estudio después del
conocimiento del sindrome familiar es entre los 12-15 anos para los familiares descendientes.

Respecto al momento de la indicacién quirdrgica en estos casos, se debe operar de inmediato
cuando existen mds de 100 pdlipos coldnicos o mds de 20 rectales, y no antes de los 18 aios,
dado que la malignizacidn es rara a edades pediatricas.

Las dos técnicas mas empleadas son la proctocolectomia total con reservorio ileoanal o la
colectomia total con anastomosis ileorrectal, preservando el recto. En esta ultima se requiere
de una revision y seguimiento exhaustivo del recto remanente, dado el alto riesgo de desarrollo
de pdlipos y de malignizacion de éstos a medio o largo plazo. Respecto a las complicaciones y
presencia de secuelas, parece que algunas revisiones sistematicas y metaanalisis favorecen la
indicacion de proctocolectomia total con reservorio ileoanal, con o sin derivacién proximal en
casos de poliposis severa o moderada y reservan la colectomia total con preservacién del recto
para casos mas leves®,
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Neoplasias de colon y recto con intencion curativa en estadios I, Il 'y 11l

Los estadios | y Il del cancer de colon y recto comprenden a las neoplasias que tienen una
afectacidn local, inicial o avanzada, respectivamente mientras que en el estadio Ill ya ha habido
una progresion de la enfermedad con afectaciéon de los ganglios regionales. En estos tres
estadios la cirugia resectiva de colon y recto ha demostrado su papel fundamental en la curacidn
y el control de la enfermedad neoplasica. Esto es asi porque las colectomias y proctectomias
oncolégicamente radicales tienen la caracteristica fundamental de extirpar el tumor con un
margen de seguridad tanto distal, proximal como radial en el caso de los tumores rectales, y
llevan aparejado una exéresis de todo el tejido linfograso regional, que serd la siguiente estacidn
de los tumores tras la infiltracién local.

Debido a las diferencias tanto anatdmicas como clinicas respecto al comportamiento de las
neoplasias referiremos de forma separada al colon y al recto, a continuacion.

Empezando por el caso concreto de los tumores coldnicos, la cirugia a realizar dependera de la
localizacién del tumor, por lo que, a grandes rasgos, la cirugia a realizar sera:

- Neoplasias de ciego y colon ascendente: hemicolectomia derecha.

- Neoplasias de colon transverso: hemicolectomia derecha ampliada o transversectomia
(en pacientes con alto riesgo quirurgico).

- Neoplasias de colon descendente: hemicolectomia izquierda, hemicolectomia derecha
ampliada o reseccién segmentaria del dngulo esplénico.

- Neoplasias de sigma: sigmoidectomia.

A continuacion, referiremos resumidamente las peculiaridades de la cirugia colorrectal a realizar
segun la localizacion.

I. Tumores del colon derecho y ciego

En este caso se realizard una hemicolectomia derecha, de forma general. Esta técnica requiere
la ligadura de los vasos ileocecales o tronco ileobicecoapendicular y la de los vasos cdlicos
derechos si estdn presentes hasta el borde derecho de los vasos cdlicos medios, respetandolos.

La necesidad de profundizar o realizar linfadenectomias mas extendidas en los tumores del
colon derecho esta siendo discutida actualmente, y parece ser que los resultados avalan
ampliarla. A partir de los trabajos de Hohenberger et al. se introdujo el concepto de excisidn
total del mesocolon, como extrapolacién del concepto excisién total del mesorrecto que ya se
aplicaba en la cirugia del recto inferior con éxito. La técnica consistia en disecar el tronco
principal de la vena mesentérica superior hasta encontrar el tronco de Henle y asi aumentar
tanto la extension como la cantidad de material linfograso para andlisis. Este abordaje ha
demostrado aumentar la cantidad de ganglios medios en las piezas de hemicolectomia, y lo que
es mas importante, mejorar la supervivencia global de los pacientes que se someten a esta
técnical®. Otros estudios posteriores han repetido resultados similares hasta un reciente
metaanalisis de 2017%°, donde confirma la mejora en la calidad de las piezas de reseccién como
de la supervivencia global, pero a costa de un aumento de la morbilidad postoperatoria.
Asimismo, hay que resefiar que la heterogeneidad de los estudios es alta, por lo que los
resultados deben ser analizados con cautela.

21



Il. Tumores de colon transverso

Aqui es necesario realizar una ligadura de los vasos célicos medios en su origen, y el debate esta
en si incluir el colon derecho en la pieza (hemicolectomia derecha ampliada) o no (colectomia
transversa, reseccion atipica del colon transverso o transversectomia).

Clasicamente se habia tendido a realizar resecciones ampliadas con el objetivo de aumentar la
cantidad de tejido coldnico resecado y de ganglios recolectados. Esto ha sido asi hasta que han
surgido diferentes estudios que han demostrado que no hay diferencias entre resecciones
limitadas o extendidas del colon transverso en cuanto a calidad y prondstico oncoldgico,
teniendo las extendidas mas complicaciones postoperatorias. El estudio de Chong et al. sobre
una cohorte histérica de 1066 pacientes en Corea del Sur, comparando ambas técnicas y la
hemicolectomia izquierda para los tumores de colon transverso, no encuentran diferencias en
supervivencia global ni libre de enfermedad?®.

E este tipo de tumores se recomendaba el abordaje abierto para su reseccidon enfrente del
laparoscépico, debido a que se consideraba que aportaba una mejor diseccidon ganglionar,
siguiendo un curso contrario a la generalizacién de la laparoscopia que se estaba dando en el
resto de localizaciones. Esta indicacién se mantuvo por la falta de evidencia al respecto hasta
hace relativamente poco hasta que aparecieron trabajos que demostraban una menor tasa de
complicaciones postoperatorias y no diferencias en cuanto a supervivencia global o libre de
enfermedad?’.

Ill. Tumores del angulo esplénico

Para los tumores del angulos esplénico del colon existen tres alternativas quirurgicas: 1)
hemicolectomia derecha ampliada hasta la tumoracién, 2) reseccidon segmentaria del angulo
esplénico (RSAE) y 3) hemicolectomia izquierda. En el caso de la hemicolectomia derecha
ampliada, se realiza la ligadura del tronco ileocecal, célica derecha y media hasta sobrepasar el
tumor, que puede llevar a realizar una colectomia casi total, por lo que se reserva habitualmente
en casos en los que no se ha podido explorar proximalmente el colon derecho o transverso,
como tumores estenosantes que no permiten el paso del endoscopio y en hospitales donde la
colonoscopia virtual no esta disponible, no se puede realizar o existen lesiones proximales con
indicacion quirdrgica.

En el caso de la RSAE, se realiza una reseccion limitada al dngulo esplénico sin ligar ni los vasos
colicos medios ni los mesentéricos inferiores, y se diferencia de la hemicolectomia izquierda
porque ésta los incluye. Respecto a la extensidn de la reseccion ha existido controversia entre la
realizacion de RSAE, hemicolectomia izquierda o hemicolectomia derecha ampliada, por si habia
diferencias entre resultados de complicaciones quirdrgicas u oncoldgicos. Varios estudios
aportan informacion sobre la idoneidad de realizar RSAE respecto a sus alternativas; en 2020 se
publicé un estudio retrospectivo nacional italiano con 1304 pacientes donde no se aprecian
diferencias significativas en complicaciones a 30 dias (6%) ni de supervivencia a 5 afios, con un
tiempo operatorio menor®. En ese mismo afio se publicd un metaandlisis sobre los estudios
publicados, la mayoria retrospectivos, con una muestra de 956 pacientes provenientes de 7
estudios, donde apoyaban las conclusiones antes expuestas: menor tiempo operatorio, mismas
complicaciones y no diferencias en supervivencia®®.
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IV. Tumores del colon sigmoide.

En los tumores localizados en el colon sigmoide existe amplio consenso sobre la realizacion de
sigmoidectomia con ligadura de los vasos mesentéricos inferiores y seccion distal del recto por
encima del promontorio del sacro. Existe abundante evidencia respecto al abordaje
laparoscépico, tanto en términos de seguridad como de estdndares oncoldgicos?®?22, Respecto
a la extension de la linfadenectomia no existe evidencia alguna de mejoria en el prondstico o
resultados oncoldgicos cuando ésta se realiza de forma extendida hasta el plano preaédrtico,
conocida como linfadenectomia D3. En la actualidad se ha publicado un ensayo clinico en
nuestro pais con un ensayo clinico aleatorizado con una muestra de 96 pacientes donde no se
han encontrado diferencias significativas en complicaciones o en supervivencia oncolégica
respecto a ambas modalidades de reseccion, solo aportando un ganglio suplementario de media
en el grupo D3 y aumentando la morbilidad urinaria y sexual en varones®,

V. Tumores rectales

El tratamiento quirdrgico en tumores rectales difiere de los coldnicos por dos motivos
fundamentales: anatémicos, debido a que el recto medio y bajo tiene una localizacién
extraperitoneal, y oncolégicos, debido a que tanto el prondstico como el esquema de
tratamiento multidisciplinar cambia. A estos dos condicionantes, hay que sumar las
consecuencias sobre la funcionalidad evacuatoria, miccional o sexual de las proctectomias.

Respecto a la localizacidon anatémica, la reseccion de tumores rectales incluye tanto el margen
de seguridad proximal y distal de 5 cm en recto superior y de 1 cm en recto medio e inferior
como una linfadenectomia adecuada. En este caso la linfadenectomia propuesta es la excision
total del mesorrecto (ETM o TME- total mesorectal excision en inglés), que implica todo el tejido
linfograso situado alrededor del recto hasta la fascia pélvica y la musculatura elevadora del ano.
Desde su descripcién en 1986 por Heald?* se ha convertido en la técnica gold standard para el
tratamiento de la neoplasia rectal baja, disminuyendo las tasas de recurrencia local y mejorando
la supervivencia global, como resultado de la extirpaciéon de todos ganglios regionales en esta
zona. Esta concepcién fundamental se ha mantenido hasta nuestros dias, amplidndose en los
ultimos afios, de la mano de avances tecnoldgicos, las vias de abordaje para conseguirlo. Vamos
a resefiar las dos mas actuales: ETM por via transanal (TaTME) y ETM asistida por robot.

La ETM por via transanal o TaTME (transanal total mesorectal excision o Excision total del
mesorrecto por via transanal) consiste en la diseccidn del plano distal mesorrectal abordandolo
desde la luz del recto. Las hipotéticas ventajas de esta técnica son: 1) hace mas ergondmica la
diseccién de la parte distal del mesorrecto, dificultosa por la via anterior transabdominal, 2)
disminuye la cantidad de disparos distales por grapadora mecanica (al utilizar una Unica seccion
facilitada por el cierre en bolsa de tabaco), 3) requiere de menos incisiones abdominales al no
realizar la incisién de asistencia, habitualmente tipo Pfannenstiel para la extraccion de la pieza
4) permite la realizacion de la cirugia por dos equipos simultaneos de cirujanos, un equipo
abdominal y otro perineal, ahorrando tiempo quirdrgico, pero aumentando la complejidad
logistica.

Esta via ha tenido un gran difusidn en la Ultima década, con estudios y series de casos en las
que se mostraba no haber diferencias en morbilidad o calidad de piezas de reseccién?>26%7,
Hasta que en 2020 se publicd la experiencia de un grupo colaborativo en cirugia rectal de
Noruega. Los resultados detectaron un aumento de las tasas de DA (8% TaTME vs 4,3%
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laparoscopia) y de recidiva local (11,6 % TaTME comparada con el 2,4% de la laparoscopia) para
esta nueva técnica, que como consecuencia, llevd a una moratoria en el uso de esta técnica
tanto en este pais como en resto del mundo?. A la espera de evidencia de mayor calidad sobre
el tema, hay varios ensayos clinicos en curso multicéntricos, el mas importante, COLOR 111?°, para
resolver esta cuestion y definitivamente asentar la indicacidn.

Coincidiendo temporalmente con la moratoria en el TaTME se desarrollé otro abordaje: la ETM
asistida por robot. Este tipo de cirugia consiste en los mismos pasos técnicos que la abierta o
laparoscdpica, pero en este caso la realiza un robot articulado manejado por un cirujano desde
una consola. Esta técnica aporta una serie de ventajas, como son la ergonomia, la supresién del
tremor de la mano, visidn tridimensional y el aumento de grados de libertad tanto en diseccién
como en aplicacidn de suturas, por lo que tiene un especial interés en territorios anatémicos
estrechos o dificiles como la pelvis menor. Como desventajas en el momento actual hay que
sefialar que la curva de aprendizaje es larga (mds de 20 procedimientos como asistente y mas
de 20 como cirujano) y los costes que tiene tanto en material como en infraestructura son muy
elevados. Diferentes estudios han valorado la seguridad, utilidad y resultados comparados con
la via laparoscépica aportando buenas impresiones iniciales, aunque no disponemos de cantidad
ni calidad de evidencia suficiente para establecer su uso rutinario. Existen ensayos clinicos y
metaanalisis que demuestran que, a dia de hoy, no existen diferencias en cuanto a morbilidad y
calidad de piezas de reseccion, reduciendo sustancialmente la tasa de conversidén a cirugia
abierta o laparoscépica3®3?,

En el caso de los podlipos rectales sin criterios de mal prondstico en afectacion ganglionar, existe
una alternativa técnica para la reseccién de éstos en el caso de no poder realizarla por via
endoscdpica convencional: el TEM (transanal endoscopic microsurgery), TEO (transanal
endoscopic operation) y TAMIS (transanal minimally invasive surgery). Estas técnicas consisten
en la reseccién desde la luz rectal del espesor completo de la pared rectal distal, siempre en
localizaciones extraperitoneales. Se ha demostrado su seguridad y utilidad en multiples
estudios, tanto experimentales como clinicos, pudiendo reducir la indicacién de resecciones
bajas de recto y asi minimizar morbilidad y consecuencias funcionales3?34

VI. Resecciones en cancer colorrectal estadio IV

El papel de la cirugia en el cancer colorrectal metastdsico ha avanzado en los ultimos 20 afios, y
tiene dos indicaciones principales en este momento: 1) la carcinomatosis peritoneal, en el
contexto de citorreduccion con o sin quimioterapia hipertérmica (HIPEC) y 2) el tratamiento de
complicaciones locales de tumores colorrectales como perforacidn, sangrado, obstruccién y
fistulizacion. En este contexto neoplasico avanzado, las resecciones radicales con
linfadenectomias extensas no estan indicadas por qué no aportan beneficios a la supervivencia
de los pacientes, aumentando su probabilidad de complicaciones, por lo que se utilizan
resecciones limitadas, encaminadas a reducir masa tumoral (carcinomatosis peritoneal) o a
tratar la complicacién local del tumor (resecciones paliativas).En el caso concreto de la
carcinomatosis peritoneal, el tratamiento multimodal con quimioterapia de induccién, en el
mismo acto operatorio (HIPEC) y posterior, es el tratamiento de eleccidon en pacientes con
enfermedad potencialmente controlable, demostrando mejoria en el prondstico oncoldgico.
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1.3. Complicaciones en cirugia colorrectal. Protocolos de rehabilitacion multimodal o ERAS
en cirugia colorrectal.

La cirugia ha tenido una gran evolucion en las ultimas décadas tanto en desarrollo tecnolégico,
avances en cuidados anestésicos y comprensién de mecanismos bioldgicos basicos que
intervienen en la cicatrizacidn. La cirugia colorrectal ha avanzado pareja a estos avances, aunque
persiste una importante morbimortalidad en estos procesos. Esto ha estimulado a diferentes
grupos de clinicos y de investigacion que han encaminado sus esfuerzos a desarrollar
herramientas clinicas con el objetivo de disminuir la presencia de complicaciones
postoperatorias.  Estas estrategias tienen como items principales: 1) disminucion de la
mortalidad, y sus obvias mejoras tanto personales como sociales, 2) disminucién de la
morbilidad postoperatoria, 3) mejoria de la calidad de vida de los pacientes, dado que las
complicaciones postoperatorias tienen un impacto significativo en éstas, 4) optimizacion de los
recursos terapéuticos, desarrollando las mejores estrategias coste-efectivas.

Todas estas lineas de actuacion se resumen en el término Rehabilitacion Multimodal o en inglés
ERAS (Enhanced Recovery After Surgery). Esta se define como la implementacién de actuaciones
clinicas para que el paciente llegue a la cirugia en las mejores condiciones, tenga el mejor
tratamiento posible y su recuperacidn posterior sea-ta mas eficaz. Atendiendo a esta definicion
se extraen tres etapas cronoldgicas de aplicacion fundamentales: preoperatoria o
prehabilitacidn, perioperatoria y postoperatoria®®3®.

Periodo preoperatorio

Diferentes estrategias se han demostrado Utiles en esta fase, se exponen de forma resumida las
gue mas impacto han demostrado hasta el momento:

- Informacién previa al paciente: disminuye la ansiedad frente al proceso quirurgico y
aumenta la colaboracion.

- Optimizacién de la anemia y correccién de comorbilidades®.

- Optimizacién nutricional y detecciéon de malnutricién3®,

- Profilaxis antitrombdtica; la aplicacidon de enoxaparina en dosis profilacticas el dia de
antes o de bemiparina 6h posteriores al procedimiento quirdrgico ha demostrado
disminuir la incidencia de trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar en
el postoperatorio3®,

- Profilaxis antibidtica: la administracién de antibidticos empiricos orales el dia de antes
de la intervencién y de endovenosos en la induccidn anestésica reduce la incidencia de
infeccién superficial y organocavitaria®'.

- Preparacidn y desinfeccién de la de piel: diferentes estudios han demostrado la
disminucion de infecciones superficiales tras aplicar una ducha preoperatoria y la
aplicacién local de antisépticos, preferentemente con clorhexidina alcohdlica®.

Periodo perioperatorio

Estas estrategias se aplican a la técnica y a los recursos derivados de ésta que se utilizan durante
la propia intervencion quirurgica.

- Uso de cirugia minimamente invasiva: se incluyen aqui las técnicas que implican
reduccion de incisiones respecto a la cirugia abierta clasica, como la laparoscopia y
cirugia endoluminal (TAMIS). Diferentes estudios clinicos aleatorizados y revisiones
muestran un beneficio en disminucién de estancia hospitalaria, reduccién de
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complicaciones postoperatorias y reincorporacién precoz a actividades de la vida
diaria43'44'45

- Ayuno de 6 h para sélidos y de 2h para liquidos.

- Colocacion de via periférica.

- Catéter epidural tordcico de analgesia para cirugia abierta: ha demostrado un mejor
control de la analgesia postoperatoria, disminuyendo las necesidades de opioides®®.

- Fluidoterapia con solucién balanceada.

- Mantenimiento de optimizacién hemodinamica por objetivos.

- Calentamiento con manta térmica para evitar la hipotermia.

- Evitar la colocacién de drenajes, tanto abdominales como endoluminales.

- Infiltracién de puertos de laparoscopia con anestesia local o bloqueo ecodirigido
regional segun criterio clinico®’.

Periodo Postoperatorio
Comprende desde la salida de quirdéfano hasta el alta hospitalaria.

- Inicio de dieta oral a las 6 horas de la finalizacién de la cirugia o del procedimiento
quirdrgico cirugia.

- Inicio de la movilizacidn a las 8h si se comprueba ausencia de bloqueo motor.

- Suplementacidn nutricional en casos seleccionados.

- Retirada de sonda vesical antes de las 48h del postoperatorio®®.

- Progresioén de dieta rapida.

- Tromboprofilaxis partir de las 12h del fin de cirugia.

La aplicacidn de estos principios ha demostrado diferentes ventajas, fundamentalmente en la
reduccion de la estancia hospitalaria, sobre todo la retirada precoz de drenajes, la retirada de
sonda vesical, la deambulacién precoz y la dieta progresiva®. Otros estudios objetivan que la
adopcidn de estrategias ERAS, se asocia con un descenso de las complicaciones postoperatorias,
a falta de evidencia de mayor calidad al respecto®.

1.4. La complicacion postoperatoria mas importante: dehiscencia anastomaética.

La dehiscencia anastomética (DA) es la complicacidn mas temida y grave de las resecciones
colorrectales con anastomosis. Su incidencia oscila entre el 3-8 % para cirugia coldénica®>*% y
10-18 % para la cirugia rectal®®®, y es el principal factor relacionado con la mortalidad
postoperatoria. La aparicién de DA se relaciona con un peor prondstico oncoldgico®®, una peor
calidad de vida®” y un aumento de los gastos sanitarios y sociales®®, entre otros. Debido a estas
consecuencias, se ha desarrollado un campo amplio de estudio sobre sus causas, consecuencias
y tratamientos, encaminadas a disminuir su incidencia e impacto.

Se define la DA como el defecto en la pared intestinal del sitio anastomético (incluyendo
reservorios colonicos) que crea una comunicacion entre un compartimento endoluminal y otro
extraluminal®® . Esta comunicacidon tiene como resultado la extravasacion de contenido intestinal
a la cavidad abdominal, su contaminacién por gérmenes, y, por tanto, la creacién tanto de
abscesos intraabdominales en espacios contenidos como de peritonitis difusas, de forma libre.

Su expresidn clinica varia en cuanto a gravedad, desde un cuadro asintomatico, detectado por
pruebas radioldgicas en el seguimiento postoperatorio, hasta una sepsis severa con repercusion

26



sistémica; es por esto por lo que se han propuesto diferentes clasificaciones para su mejor
comprension. En 2001 se realizdé un metaanadlisis sobre las definiciones en cirugia
gastrointestinal (esofégica, pancreatica, coldnica etc.)®, proponiendo especificamente para los
casos de colon distal-recto una divisidn en tres categorias; 1) DA radioldgica; la encontrada en
pruebas de imagen en el seguimiento, que no produce un cambio en el tratamiento 2) DA
menor; salida de material endoluminal (intestinal, biliar, fecaloideo) por drenaje , heridas o
demostracién de extravasacion de contraste por pruebas radioldgicas, que no comportan
cambios en los tratamientos pero que alargan la estancia hospitalaria, 3) DA mayor: criterios
diagndsticos como la DA menor pero con necesidad de cambios en la estrategia terapéutica y
reintervencion.

En el caso concreto de la cirugia rectal, el International Study Group of Rectal Cancer®, propuso
en 2010 una clasificacidn para las DA, similar a las existentes para la cirugia pancredtica, que
divide en tres grados las dehiscencias, y presenta una mejor aplicabilidad en contextos clinicos

1) Grado A: no cambios en el manejo del paciente

2)Grado B: requiere de tratamiento antibiético dirigido, radiologia intervencionista o
endoscdpica, sin necesidad de laparotomia.

3) Grado C: requiere de revisién quirurgica.

Es importante resefiar que en este articulo se menciona a los abscesos pélvicos
perianastomoticos y se recomienda incluirlos en el grupo de la DA, aun sin haber demostrado
una comunicacién, medida que incrementa los casos sospechosos y que intenta unificar la
definicidn. Esta clasificacidn, inicialmente aplicada a la cirugia rectal, se ha extendido a la cirugia
coldnica dadas sus similitudes.

En cuanto a su definicidn, aun existe cierta controversia respecto a la unificacidn de criterios,
dado que incluyen parametros clinicos, analiticos, radiolégicos y quirurgicos, que pueden ser
variables. Esto es asi debido a que no todos los pacientes acaban reinterviniéndose para
confirmar la dehiscencia de forma intraoperatoria. Por otra parte, las pruebas diagndsticas
pueden no demostrar la presencia de DA y aunque si la tenga, por lo que esta dificultad en la
definicidn lastra los resultados obtenidos en los estudios y es un sesgo relevante a tener en
cuenta a la hora de analizar los estudios. La implantacién ya hace décadas de la cirugia
minimamente invasiva, como la laparoscdpica, y mas actualmente, robética, ha disminuido la
tasa de complicaciones y estancia hospitalaria sin modificar los estandares de calidad de
reseccidon oncoldgica, pero estas ventajas no se han visto reflejadas en una disminucién de la
tasa de dehiscencia. Ello es debido a una etiopatogenia multifactorial no relacionada
Unicamente con aspectos técnicos o puramente operatorios, sino con factores preoperatorios
modificables (habitos toxicos, tratamientos previos) y no modificables (edad, localizacion y
estadio tumoral), que se trataran en los siguientes apartados.

1.5. Factores de riesgo relacionados con la dehiscencia anastomética.

Debido al gran impacto de la DA en la supervivencia y en la calidad de vida de los
pacientes, existe un gran interés en identificar las situaciones clinicas y los factores de riesgo en
la que aparece con mas frecuencia. Todo esto ha dado como resultado una abundante literatura
al respecto centrada en la identificacién de factores de riesgo y estrategias de seleccion de
pacientes. Hay que resefiar que la calidad metodoldgica de estos estudios es a veces limitada,
dado su naturaleza retrospectiva, pero, en gran parte de ellos presentan un gran tamafio
muestral.
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Los factores de riesgo para la DA se pueden clasificar en dos grandes grupos, preoperatorios e
intraoperatorios.

1.5.1. Factores de riesgo preoperatorios

Entre los factores preoperatorios de riesgo mas relevantes para la DA se han entre otros: sexo
masculino, obesidad (Indice de Masa Corporal>30 Kg/m?), diabetes, clasificacién funcional ASA
(American Society of Anesthesiologists classification), consumo de tabaco, terapia crénica con
corticoides y estado nutricional previo® 2, A continuacidn, se procederd a explicarlos de
manera mas detallada.

Sexo masculino

La mayor dificultad técnica, sobre todo en neoplasias pélvicas, como las rectales, han asociado
el sexo masculino a una mayor tasa de DA, debido a que la pelvis del vardn es mas estrecha, y
por tanto dificulta la diseccion quirdrgica. También se podria asociar una mayor prevalencia en
este sexo de otras condiciones como el tabaquismo y enolismo, desde un punto de vista social,
gue a su vez son factores de riesgo reconocidos sobre la DA. En una de las series unicéntricas
m4s largas publicadas en Corea del Sur sobre 10477 pacientes®®, el sexo masculino, la transfusidn
intraoperatoria y el tiempo quirdrgico, se asociaban con una mayor incidencia de DA como
factore independiente . Por otra parte, en una auditoria nacional holandesa publicada en 2019
sobre 36929 pacientes %, el sexo masculino y el cadncer rectal fueron los factores independientes
relacionados mas fuertemente con la DA (OR 3,9; p<0,05) , tanto precoz como tardia.

Obesidad

La presencia de obesidad lleva aparejada una mayor presencia de comorbilidades como el
sindrome metabdlico o las enfermedades cardiovasculares, y aumenta la complejidad técnica
durante las cirugias, entre otras, por lo que es un factor bien establecido- En un serie
retrospectiva sobre 1059 pacientes sometidos a sigmoidectomia laparoscépica por
diverticulitis®®, el IMC> 35 se establecié como factor independiente para DA cuasi cuatriplicando
las tasas aunque en otros estudios con tamafo muestral, no se ha confirmado.

Estatus nutricional preoperatorio

La hipoproteinemia e hipoalbuminemia como marcadores de desnutricidn estdn asociados a un
aumento de la tasa de DA, debido a una peor cicatrizacién y a una peor reserva funcional en
general. En un nomograma desarrollado por Hoshino et al.%®> para la prediccion de la DA en
cirugia rectal sobre una serie de 936 pacientes, se asocid6 como principal factor la
hipoalbuminemia, junto con otros como localizacién tumoral, sexo masculino y reseccién
simultanea de otros drganos. La hipoalbuminemia es un factor establecido de riesgo para
complicaciones tanto sépticas como médicas en otras cirugias, como la gastrointestinal®®,
cardiaca®” y uroldgica®, entre otras.-Estos hallazgos se apoyan en otro tipo de estudios como
metaanalisis®.

Tamano tumoral

En localizaciones anatdmicas complejas, como la pelvis, con un espacio reducido, el tamafo
tumoral hace mas dificil completar la diseccién quirdrgica y la confeccién de anastomosis. La
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evidencia al respecto arroja datos de escasa calidad (estudios observacionales) y conclusiones
diferentes respecto a la importancia de este factor. En un intento por aclarar este item, un
metaanalisis sobre 18804 pacientes basado en ocho estudios retrospectivos, no encontrd
asociacién con la DA (OR 0,86; p> 0.05).

Tratamiento neoadyuvante

La realizacidon de tratamiento neoadyuvante o preoperatorio, de radioterapia exclusiva o en
combinaciéon con quimioterapia radiosensibilizante, o esquemas de neoadyuvancia “total” en la
neoplasia rectal, conlleva un prondstico mas favorable y una mayor resecabilidad, aunque a
costa de alterar potencialmente la cicatrizacion y crear fendmenos de
isquemia/revascularizacion en los tejidos que después conformaran la anastomosis. Hay
diferentes series de casos y estudios casos- control donde se plantea esta cuestidn, asociando a
la radioterapia preoperatoria con defectos en la cicatrizacién de anastomosis y DA. Como
ejemplo, el estudio de Park et al *®, la neoadyuvancia estaba asociada a una mayor tasa de DA
como factor independiente en el analisis multivariante (OR 2,26 ;p< 0,05). Por otra parte, el
Unico metaandlisis que aborda la cuestion de forma especifica, incluyendo 22 estudios tanto
observacionales como aleatorizados, concluye que no presenta diferencias estadisticamente
significativas’® en pacientes con tratamiento previo, por lo que esta cuestidon estd abierta a
debate a dia de hoy.

Clasificacién funcional ASA (American Society of Anaestesiologists)

La presencia de comorbilidades en los pacientes quirurgicos en general y los sometidos a cirugia
colorrectal en particular, se ha asociado a un aumento en la morbimortalidad postoperatoria, y
a la presencia de unas mayores tasas de DA. En la auditoria inglesa de 2014, sobre 15667
pacientes’?, la clase funcional ASA 11 -Ill (ASA II- enfermedad crénica estable, ASA llI- enfermedad
cronica no compensada), se asocid con mayores tasas de DA. En un metaandlisis con
aproximadamente 17000 pacientes del mismo afio®, se encontré la misma asociacion con una
OR 1,67.

Terapia con corticoesteroides

Los corticoesteroides son conocidos farmacos antiinflamatorios e inmunosupresores, que en el
caso de las anastomosis pueden inhibir o retrasar su cicatrizacién, de ahi a que sean
considerados factores de riesgo de la DA. Hay evidencia que asocia la toma preoperatoria de
corticoesteroides con el aumento de las tasas en esta complicacién postoperatoria, aunque la
heterogeneidad de los estudios hace dificil establecer un criterio Unico. En 2014, Eriksen et
al.”?publicaron una revisién sistematica mostrando una superior tasa de DA en tratamiento con
corticosteroides preoperatorios (6,77% vs 3,26% en el grupo control; p<0,05), con la limitacion
de que no se pudo realizar metaanalisis por la heterogeneidad de los estudios, por lo que no
tenemos un andlisis de la potencia de esta relacidn.

Antibidticos orales y preparacion mecanica anterdgrada del colon

La profilaxis antibidtica preoperatoria se utiliza en cirugia colorrectal para la prevencion de la
infeccidn del sitio quirdrgico, tanto superficial como profunda y esta bien establecido su papel
en la prevencion de las complicaciones infecciosas. En un intento por mejorar las tasas de
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infeccidn postquirdrgica se empezaron a probar antibidticos orales previos, que arrojaron
interesantes conclusiones. Se cree que estos antibidticos a parte de su efecto bactericida se
encargan de modular la flora bacteriana del colon, disminuyendo la carga de microorganismos
presentes en la luz y seleccionando posteriormente un perfil microbiolégico mas favorable.

Otra forma de reducir la carga microbiana de la luz intestinal es la preparacidon coldnica
anterdgrada, haciendo desaparecer heces formes con gran cantidad de bacterias y
disminuyendo la presién intraluminal al disminuir su ocupacidn por heces sdlidas, por lo que
esta estrategia, asociada o no los antibidticos se ha estudiado con el objetivo de disminuir la
tasa de DA. Este apartado combina ambos items debido a que los estudios publicados al respecto
no los discriminan en su gran mayoria.

En una fase inicial, los estudios que se iniciaron sobre la preparacién mecdnica lo hicieron con la
esperanza de reducir la tasa de DA como la de infeccién del sitio quirdrgico por otras causas. Se
ha llegado a un consenso, que consiste en que la preparacién mecdanica no disminuye la tasa de
DA y que deberia ser abandonada para este propdsito, dado que presenta efectos colaterales
indeseados (deshidratacién, descompensacién de patologia metabdlica y renal, entre otros). En
la dltima revisidon Cochrane sobre este item”® sobre varias revisiones sistematicas y metaanalisis
de 5805 pacientes, establece que la preparacion mecanica no aporta beneficio sobre las tasas
de DA e infeccidn del sitio quirdrgico en pacientes sometidos a resecciones colorrectales de
cualquier tipo y etiologia. Hay que resefar que, aunque no de manera significativa, el brazo de
lavado anterdgrado tiene una tasa menor de dehiscencia (lavado 3% vs no lavado 3,5% en cirugia
coldnica y lavado 8,8% vs no lavado 10,3% en cirugia rectal), pero no alcanza significacidn
estadistica.

En relacidn con el uso de antibidticos orales, existen numerosos estudios que avalan su uso para
reducir la tasa de infeccion del sitio quirurgico y la evidencia es bastante fuerte al respecto. En
algunos también se recomiendan para reducir las tasas de DA, pero globalmente no se ha visto
un efecto clinicamente significativo, tanto en solitario como combinados. Hay que resefar que
en algunos de ellos, no separan adecuadamente el uso de antibiéticos de la preparacion
mecdnica, por lo que las conclusiones en algunos de ellos pueden ser confusas’#7>7641,

Autor Aiio n Tipo estudio Observaciones Conclusiones

Kiran et 2015 8442 Observacional Base de datos AO+P disminuye DA (OR 0,57%*)

al’s nacional. AO-P disminuye DA (OR 0,78%*)
Separa P y AO en También disminuye ileo PO e
varios brazos. infeccion SSI

McSorley 2018 57207 Metaanalisis AO CONP AO+P disminuye SSI (OR 0,4*)

etal”® No cambios en DA en analisis de

ensayos clinicos

Toh et 2018 8458 Metaandlisis AO conysinP Disminucion de DA en series (OR
al.7 0.59%)
Mejor combinacién AO+P para la SSI
ORO0.4

No cambios en DA en ninguna
combinacion
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Espin- 2020 582 Ensayo clinico AOSINP Disminucion SSI
Basany et multicéntrico No cambios en DA
al.4

Tabla 3. Estudios sobre influencia de lavado anterégrado y/o antibidticos orales en infeccién del sitio quirtirgico y DA.
AO: antibidticos orales, P: preparacion mecdnica, DA: dehiscencia anastomatica, OR: odds ratio, SSI: infeccion del sitio
quirdrgico, * p<0,05)

1.5.2. Factores de riesgo intraoperatorios o técnicos
Especificos para la cirugia rectal
1. Nivel de anastomosis o distancia al margen anal

Se incluyen en la misma categoria, dado que estdn relacionados entre si; la distancia al margen
anal de la neoplasia o reseccion rectal (factor preoperatorio) marcard posteriormente la altura
o nivel de anastomosis (intraoperatorio). Este dato es importante en las resecciones anteriores
de recto, dado que cuanto mayor cercania al margen anal mayor complejidad técnica, peor
irrigacién, mds riesgo de resecciones oncoldgicas no curativas y mayor incidencia de DA. Las
publicaciones al respecto reflejan un aumento de incidencia de DA respecto al nivel de
anastomosis o distancia al margen anal (Tabla 2)>%5>%77.78,

Autor Aiio n Tipo estudio Conclusiones

Rullier’8 1998 272 Retrospectivo Tasa DA 12 %/ OR 6,5 en
anastomosis <5 cm

Marusch?? 2002 1463 Retrospectivo Tasa DA 10,9%/andlisis

univariante cuanto mas
cerca del MA mas tasa
Pommergaard>s 2014 17949 Metaanélisis Tasa DA 8.8%/OR 3,26
diferencias entre recto
medio/bajo y alto

Zhang>* 2017 319 Retrospectivo Tasa DA 11,91%/OR 3,44
(punto de corte en 7 cm
MA)

Hoshino® 2018 936 Prospectivo- Tasa DA 15,9%/ OR 0,77

(nomograma) cada 2 cm que nos
alejamos del margen anal
Tabla 4. Estudios sobre la influencia de la altura de la anastomosis en las tasas de DA. MA: margen anal, OR; odds
ratio

2. Estomas de proteccion.

La proteccion de las anastomosis rectales bajas ha demostrado disminuir la incidencia de la DA
clinica, probablemente por disminuir la contaminacion fecal de la luz intestinal y, en
consecuencia, minimizar el impacto clinico de ésta. En la serie especifica para recto de Park et
al. la realizacidn de estomas de proteccidn (ileostomia o colostomia), se asocié con menor tasa
de DA, pero en el andlisis multivariante este efecto no se pudo demostrar. En un estudio mas
reciente, especifico para estomas, se analizaron de forma retrospectiva 4282 pacientes,
encontrando una asociacién entre estomas y disminucion de la DA vy, por tanto, de la menor
necesidad de relaparotomias (OR 0,33 ;p<0,05)".
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3. Numero de disparos con grapadora lineal.

La cirugia laparoscépica ha aportado ventajas en la menor morbimortalidad y pronta
recuperacion de los pacientes, pero ha afiadido algunas dificultades técnicas a los equipos
quirargicos. Una de ellas es la seccion distal en la pelvis menor en los casos de neoplasias
rectales, que se realizan en este caso mediante una endograpadora. La dificultad para introducir
esta maquina en la pelvis y el grosor del recto distal obliga a realizarla en varios disparos para
conseguir un correcto cierre distal del recto que después se va a usar para la anastomosis
mecdanica, aumentando las zonas de interseccidn de grapas y de potencial isquemia o mala
vascularizaciéon. Son numerosos los estudios que asocian cada vez con mayor evidencia que la
realizacion de mas de dos disparos de endograpadora aumenta de la tasa de DA. En la
actualidad, se ha publicado un metaanilisis realizado por los coloproctdlogos del H Arnau de
Vilanova de Valencia, sobre 5 estudios y 1267 pacientes®’, donde comparan las tasas de DA entre
un disparo Unico y dos, excluyendo mas de 3. En el grupo de un disparo la tasa de DA es del 3,5
%y en el de dos es del 6,7 %, concluyendo que mas de dos disparos triplica el riesgo de DA. Otra
conclusién interesante es que a menor calibre de endograpadora (45 mm o 60 mm), aumenta el
numero de disparos y, por tanto, la tasa de DA, por lo que nos enfrentamos a un dilema técnico:
grapadora mas pequefia, mejor maniobrabilidad en la pelvis, pero mds disparos y mas tasa de
DA.

4. TaTME (Transanal total mesorrectal excision, Excision total del mesorrecto por via
Transanal)

La reciente introduccién de esta variante técnica para la reseccidn anterior baja o ultrabaja de
recto ha ampliado las posibles alternativas técnicas para las neoplasias de recto medio- bajo. El
TaTME aporta un segundo equipo quirdrgico que se dedica, entre otras funciones, a la eleccion
correcta de la seccidén rectal distal y a la diseccién mesorrectal de la parte mas cercana al suelo
de la pelvis, ambos puntos clave en el prondstico oncolédgico y en la dificultad técnica de
neoplasias que requieren una diseccion mesorrectal total. La popularizaciéon de la técnica ha
llevado a que se estudie su viabilidad tanto en términos de morbimortalidad como de resultados
oncoldgicos, con la intencidon de demostrar su no inferioridad respecto a la via convencional
laparoscdpica o abierta. Se estan llevando a cabo diversos registros de casos internacionales
para evaluar su seguridad vy factibilidad, y posteriormente evaluar los resultados.
Recientemente, se han publicado los resultados de la serie europea que coordina un grupo de
cirujanos ingleses, junto con un andlisis de los factores de riesgo®!. En el registro se incluyen
1594 pacientes, con una tasa de DA del 15,7%, algo elevada para los estandares laparoscépicos.
En el andlisis de los factores de riesgo asociados a la DA se concluyd que sexo masculino,
obesidad, tabaco, diabetes mellitus, tumores mayores de 25 mm, sangrado intraoperatorio
excesivo, anastomosis manual y tiempo perineal excesivamente largo eran factores
independientes para el desarrollo de dehiscencias, de una forma muy similar a los estudios
previos sobre resecciones abiertas o laparoscdpicas. Respecto a los resultados oncoldgicos,
existe actualmente cierta controversia respecto a su idoneidad actual, debido a la comunicacidn
en algunos estudios de tasas inesperadamente altas de recidivas locales y calidad subdptima de
piezas quirurgicas, llevando a una moratoria de la aplicaciéon de esta técnica en paises como
Noruega?.
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Generales a cirugias de colon y/o recto

1. Sangrado intraoperatorio

La aparicion de una hemorragia intraoperatoria se ha asociado a una tasa mayor de DA por dos
razones; una indirecta, como marcador de dificultad técnica de la cirugia, y otra directa como
causante de alteraciones hemodinamicas durante ésta que pueden alterar la vascularizacion y
posterior viabilidad de las anastomosis. Kawada et al. encontraron en su serie sobre 154
pacientes encontré que un sangrado intraoperatorio superior a 100cc se asociaba con una
mayor incidencia de DA®. En la misma linea, un estudio multicéntrico coreano de 2013 sobre
1609 pacientes con cdncer rectal®®, concluia que el sangrado intraoperatorio era el factor de
riesgo para la DA con el mayor impacto de los evaluados (OR 10,705; p= 0,001).

2. Tiempo operatorio

El tiempo operatorio prolongado es un signo indirecto de la dificultad técnica durante la cirugia
y estd ampliamente estudiada su asociacidon con el aumento de la DA. Las resecciones que se
prolongan mds de 220-300 minutos aumentan significativamente la tasa de DA tanto en cirugia
de colon como en recto® &,

3. Drenajes intraabdominales

El uso principal de drenajes intraabdominales es doble; por una parte, tienen una funcion
diagndstica para avisar precozmente de la salida de contenido endoluminal de la anastomosis y
por otra, podrian recoger el drenaje fecaloideo/ intestinal minimizando las consecuencias
clinicas, y en casos seleccionados evitar la reintervencidn. Los argumentos en su contra son que
crean una zona de presiones negativas que podrian entorpecer la correcta cicatrizacién de la
anastomosis favoreciendo las fugas

Respecto a la evidencia sobre el tema, disponemos de 2 metaanalisis. En 2016, Zhang et al.
publicé uno sobre 11 ensayos clinicos con 1803 pacientes en total®*, donde no se observaron
diferencias significativas en cuanto a la colocacién o no de drenaje intraabdominal (OR 1,14;IC
0,8-1,62; p < 0,05) y en la tasa de reintervenciones (OR 1.18:IC 0,75-1,85; p<0,05).
Mas recientemente, en 2020, el grupo de Podda et al., publicé resultados sobre 4 ensayos
clinicos con 1120 pacientes®®, no encontrando diferencias tanto en tasa de DA (8,5% en drenaje
vs 7,6% en no drenaje, p=0,57) como en reintervenciones (9,1% drenaje y 7,9% no drenaje
p=0,48). Ambos metaandlisis consideran que no existe suficiente evidencia para recomendar su
utilizacién de forma sistematica.

4. Drenaje transanal

En los casos de resecciones de colon izquierdo o recto, con anastomosis cercanas al margen anal,
se ha probado la colocacion de drenajes transanales, en un intento por descomprimir, de forma
endoluminal, la zona de la anastomosis, y asi favorecer su correcta cicatrizacion evitando zonas
de alta presion.

Hay 4 ensayos clinicos y un metaanalisis sobre los citados estudios, con 909 pacientes®
sometidos a cirugia coldnica distal y rectal que demuestra una disminucién de la tasa de DA en
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el grupo drenaje ( OR 0,4; p<0,05) y de las reintervenciones (OR 0,18 ;p=0,02) respecto al grupo
control, concluyendo que tiene un efecto en la disminucidn de las mismas y recomendando su
uso de forma sistemdtica. Pero, una revision reciente de 2022 advierte que no se detectan
diferencias y si que existe un riesgo aumentado de sangrado postoperatorio si analizamos solo
la evidencia de mayor calidad, como los ensayos clinicos aleatorizados®’, por lo que se necesita
mas evidencia para establecer una clara recomendacién.

5. Uso del verde de indocianina

Dado que se conoce un componente isquémico en la patogenia de la DA, se han desarrollado
técnicas intraoperatorias orientadas a confirmar una correcta irrigacion del colon o recto a
suturar. El verde de indocianina (ICG, indocyanine green) es el colorante mas utilizado
actualmente y que mds ha crecido en su uso para este propdsito. Empieza a existir evidencia
cientifica que apoya su uso para disminuir la tasa de DA en cirugia colorrectal, al mostrar areas
isquémicas e indicar un cambio en la linea de seccién de piezas por otro con mejor
vascularizacion. La mayor limitacion de estos estudios es que la valoraciéon de la correcta
captacion de verde por el tejido es subjetiva, y se realiza por vision directa del operador, sin
aplicar una cuantificacidon objetiva de la intensidad del colorante o perfusién para tomar una
decisidn guiada. En 2017 se publicé un metaanalisis sobre 5 estudios no aleatorizados con 1302
pacientes®, concluyendo que de forma general no habia diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a tasas de DA en el grupo que aplicaba el ICG respecto al control. Hay
que resefiar que, en este mismo estudio, en el analisis de pacientes con indicacién de cirugia por
cancer en general y en anastomosis rectales, si que se encontraba una disminucién significativa
de las DA (cancer; ICG 2,3 % vs 6,6% control; p=0,006, recto; ICG 1,1% vs 6,1% control; p=0,02).
Estas conclusiones han cambiado a raiz de la publicaciéon de un metaanalisis en 2021 con trece
estudios randomizados y retrospectivos, donde se aprecia una mejora en las tasas de fuga,
complicaciones y reintervencion en el brazo I1CG (3,8 vs 7,8 %, OR 0,44 1C 0,33-0,59;p<0,001, en
el caso de fugas)®.

1.5.3. Modelos predictivos preoperatorios-intraoperatorios para la DA

La evidencia acumulada en torno a los factores de riesgo ha permitido el desarrollo de
herramientas encaminadas a la prediccidn del riesgo “real” preoperatorio de DA: los modelos
predictivos. Estos modelos tienen como objetivo la ponderacién del riesgo individual
preoperatorio de cada paciente segun la presencia o ausencia de factores, que, de forma
acumulativa, calculan éste mediante un modelo matematico. Este modelo tiene una aplicacion
practica porque permite discriminar pacientes expuestos a tener DA con mas frecuencia. Para
ello se sirven de grandes poblaciones de pacientes provenientes de multiples centros.

Hay que destacar entre ellos los estudios ANACO y PROCOLE. El estudio ANACO® recluté 3193
pacientes de 22 centros hospitalarios espafoles obteniendo un nomograma predictivo asentado
en las siguientes variables: obesidad, sexo masculino, nivel preoperatorio de proteinas,
tratamiento anticoagulante oral, complicaciones intraoperatorias y tamafio hospitalario.
Posteriormente se realizé un nomograma asignado una puntuacién ponderada a cada factor,
pero sin una cohorte de validacidn. Por otra parte, el estudio PROCOLE®?, realizé una estimacién
estudios ya publicados. Para ello se efectud una revisidn sistematica de la literatura disponible
sobre factores de riesgo, seleccionando 68 estudios, sobre los cudles se estimé el tamafio del
efecto de cada factor y se realizd un metaanalisis posterior. Se aplicd a cada factor una
ponderaciéon de efecto y se cred un modelo predictivo, con una calibracion dentro del propio
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estudio. El propio modelo se calibré con una muestra aleatoria de casos y controles con 123
pacientes, arrojando unas buenas cifras respecto al test diagndstico (AUC 0.82), siendo de
utilidad para la valoracién preoperatoria de la DA.

En 2023 se llevé a cabo una revisidn sistemdtica y metaanalisis de estudios que utilizaban
diferentes scores de medicién de riesgo de DA, seleccionado un total de 34 estudios sobre
cirugia de colon y recto®®. La heterogeneidad de los resultados hizo no posible la realizacién de
metaanadlisis, y un analisis exhaustivo de la metodologia informd de resultados dispares con un
alto riesgo de sesgos, a parte de una ausencia en la mayoria de ellos de estudios de calibracién
y validacién, por lo que se aconsejaba realizar estudios con mejor metodologia para conseguir
mejor informacidn respecto al riesgo de DA. Como conclusiédn la utilizacién de modelos
predictivos tiene que utilizarse con cautela debido al alto riesgo de sesgos y la falta de validacién
suficiente de los resultados, por lo que esta cuestidn requiere de nuevos y mas fiables estudios
gue mejoren las tasas de seleccion de pacientes en riesgo de DA.

1.6. Métodos diagndsticos en la DA.

La aproximacién al diagndstico de la DA se realiza desde diferentes perspectivas, tanto clinica,
gue es la mds importante en todas las disciplinas médicas, como técnica, con la ayuda de
exploraciones complementarias. En el apartado clinico vamos a describir el examen digital (tacto
rectal) en las anastomosis bajas. Respecto a las exploraciones complementarias, nos
centraremos en las pruebas de imagen y endoscopia, pasando a hablar de los test analiticos en
un apartado separado de una forma mas profunda.

Examen digital por tacto rectal

Consiste en un tacto rectal que valora la integridad de las anastomosis, y, por tanto, solo se
puede aplicar en casos de anastomosis coloanales o ultrabajas, esto es, situadas en recto bajo
al alcance del dedo del examinador. Es una prueba reproducible, rdpida, sin coste, y totalmente
accesible. Sus indicaciones actuales son el diagndstico de dehiscencia anastomaética clinica en el
postoperatorio inmediato de resecciones anteriores bajas y, junto a otras exploraciones, forma
parte de los estudios preoperatorios que se realizan a pacientes que se van a someter a un cierre
de ileostomia, tras una reseccidn baja de recto. Diferentes estudios han establecido su utilidad
en estas situaciones, como el estudio de Tang de 2005 sobre 195 pacientes sometidos a
resecciones ultrabajas en el que se realizé seguimiento con examen digital y enema opaco,
demostrando el primero una sensibilidad alrededor del 98% y una muy baja tasa de falsos
positivos y negativos®®, mejorando las cifras del enema opaco, y recomendando su uso
preferente de la exploracidn con tacto rectal. En la prdctica clinica habitual, y pese a la
tecnificacién creciente de la medicina, se utiliza de forma rutinaria por equipos entrenados en
cirugia colorrectal.

Enema opaco

Es la primera prueba radioldgica especifica que se utilizd histéricamente para el diagnéstico de
la dehiscencia anastomética. Es una prueba rdpida, de bajo coste, y requiere de una baja
tecnificacién y especializacion de los recursos sanitarios. Consiste en la realizacién de una
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radiografia simple de pelvis en PA (posteroanterior) y lateral mientras se instila contraste
radioopaco en la luz del recto o colon a través de una sonda rectal. Sirve para detectar su
extravasacion a cavidad peritoneal o pelvis menor, por lo que solo es aplicable a anastomosis
distales en colon izquierdo y recto, pudiendo acceder a colon transverso en contadas ocasiones.

Existe evidencia, en su mayoria series retrospectivas, sobre su utilidad en el diagnéstico de la DA
en pacientes con anastomosis bajas sobre recto o colon izquierdo distal, aunque
progresivamente estd siendo desplazada en su uso por el TC abdominal o enema-TC en la gran
mayoria de los centros. Actualmente se utiliza para la comprobacién de la estanqueidad de
anastomosis bajas en recto protegidas por ileostomia, procedimiento previo a la reconstruccion
del transito® %, junto con la evaluacién clinica (tacto rectal) y/o endoscépica. En un metaanalisis
de 2015, con 1142 pacientes, se establecio la sensibilidad para el diagndstico de DA de 79 % (IC
95% 63,9- 89,9), especificidad de 95,4 % (IC 95% 92-97,4), valor predictivo positivo de 64,6% (IC
95% 55,5-72,9) y valor predictivo negativo de 98,4 % (IC 95% 97,4-99,1). La conclusién es que el
enema opaco es muy Util para descartar la DA sintomdtica, con un valor mas relativo en
pacientes asintométicos®. En este Ultimo supuesto, existe la controversia sobre su utilidad en
pacientes que tienen una DA asintomdtica, mds relacionada con el tratamiento a seguir
posteriormente que con la sensibilidad inherente de la prueba diagndstica.

TC abdominal

La aplicacién del TC abdominal con contraste iv (intravenoso) ha mejorado sustancialmente las
tasas de deteccion de la DA y es la herramienta diagndstica mas utilizada en la practica clinica
asistencial en pacientes con sospecha en el postoperatorio inmediato. Los signos radiolégicos
que se pueden objetivar pueden ser directos como el neumoperitoneo, coleccién liquida o
hidroaérea en la zona alrededor de la anastomosis, y otros indirectos, como el ileo paralitico
reactivo o la infiltracidén de la grasa perirrectal/pericoldnica.

La asociacién del TC abdominal con la aplicacidon endoluminal de contrastes hidrosolubles ha
demostrado aumentar la sensibilidad y especificidad de la prueba, afiadiendo a los signos
esperables de DA la extravasacién de contraste a cavidad peritoneal. En varios estudios se ha
probado la sensibilidad y especificidad del TC multicorte sin contraste endoluminal y con él,
encontrando una mejora de la capacidad de deteccién de la DA%,

Autor Ao N Sensibilidad % Especificidad % VPP % VPN %
Kaur et al.®® 2014  170(30) Sin 63-81% Sin 74-88%
Con 100% Con 100 % Con 100 % Con 95%
Kauv et al.%” 2015 153 Sin 71-83% Sin 84-92% Sin 40% Sin 41%
Con 83% Con 97% Con 88 % Con 100%
Marres et al. %8 2021 225 Sin 47% Sin 88 % Sin 66 % Sin 76%
Con78 % Con 94% Con78 % Con 94%

Tabla 5. Estudios referidos a la rentabilidad diagndstica del TC en la DA.
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Hay que sefialar que la mayor limitacién respecto a estos estudios es debida a que son de
naturaleza retrospectiva y en general con muestras pequefias, por lo que hay que tomar con
cautela la extrapolacion de resultados a la practica clinica habitual.

Por otra parte, la aplicacion de contrastes endoluminales es mas dificil o no posible en
situaciones de anastomosis proximales como las ileocdlicas, debido a que es poco probable que
el contraste alcance de forma retrégrada la anastomosis, por lo que en estos casos puede ser
mas complicado alcanzar el diagndstico.

Evaluacién endoscépica: colonoscopia o rectosigmoidoscopia flexible

En este caso, se utiliza la vision directa de las anastomosis mediante la colonoscopia/o
rectosigmoidoscopia, y asi detectar defectos o soluciones de continuidad de la misma
anastomosis o de la pared del colon o recto, a parte ademas de signos directos o indirectos de
isquemia local mucosa. Estas técnicas se aplican en anastomosis bajas de recto, en dos
situaciones principales: en el postoperatorio inmediato, dentro de protocolos de “ileostomia
fantasma” y dentro de las exploraciones preoperatorias para el cierre de ileostomias, en
anastomosis bajas protegidas por ileostomia.

Los protocolos de ileostomia fantasma surgieron para reducir la tasa de ileostomias en pacientes
sometidos a resecciones bajas de recto y asi evitar la morbilidad asociada a éstas, principalmente
la deshidratacidn, insuficiencia renal y problemas locales del estoma, que pueden llegar al 20 %
de los pacientes. El protocolo consiste en el marcaje de la zona a realizar la ileostomia con un
tutor que se deja accesible en la piel durante la cirugia y durante el postoperatorio se realizan
dos endoscopias para valoracién de la anastomosis. Si en alguna de esas endoscopias se
sospecha o confirma DA, se puede realizar facilmente la ileostomia solo terminando el
procedimiento de anclaje de ésta a la piel del abdomen, en una intervencién menos compleja,
a menudo con anestesia raquidea. Diversos estudios prospectivos unicéntricos evaluan su
utilidad, siendo el que mas impacto ha tenido es el estudio de Flor-Lorente!®, con 44 pacientes
a los que se realiza ileostomia fantasma, y se les realiza una endoscopia a 3 y 5 dia
postoperatorio para descartar DA. Este estudio arroja una sensibilidad del 60 % y una
especificidad del 100 % para la deteccion de DA por endoscopia.

En otros centros, la evaluacion de las anastomosis dentro de estos protocolos se ha sustituido
por el enema-TC por su mayor accesibilidad y menor coste. En un metaanalisis reciente con 554
pacientes, basado mayoritariamente en estudios no aleatorizados, se compard la estrategia de
la ileostomia fantasma y convencional, con la comprobacidn por enema-TC de la anastomosis,
mostrando una reduccién de costes y menores tasas de reingreso, aunque faltan mas estudios
aleatorizados para asentar su indicacidon0%192,

Fuera de los protocolos de ileostomia fantasma, las técnicas de endoscopia, en el momento
actual, se aplican fundamentalmente en el contexto de pacientes que van a ser intervenidos de
cierre de ileostomia en el contexto de neoplasias rectales bajas. En este caso, la endoscopia
tiene una doble misién: la valoracion de la permeabilidad de la luz de la anastomosis colorrectal
(descartar la estenosis anastomatica) y el diagndstico de DA, en este caso, tardia. La evidencia
al respecto es limitada, dada la naturaleza retrospectiva de la mayoria de los estudios
publicados, pero parece mostrar que no hay diferencias en resultados de sensibilidad entre la
valoracion por enema opaco o enema-TC y la valoracion endoscépica, si atendemos al
diagndstico de DA10% Es mds, en una reciente revisidn sistemdtica de 2021 con 1903
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pacientes, parece mostrar una mejor sensibilidad y especificidad el examen digital y endoscopia
que el enema opaco o enema-TC¥%, aportando nuevos elementos al debate de la mejor prueba
diagnéstica.

Modelos predictivos clinicos para el diagndstico de DA en el periodo postoperatorio.

Para el diagnéstico de la DA durante el seguimiento clinico postoperatorio se han desarrollado
modelos matemadticos y herramientas de prediccidn del riesgo en un intento por aunar y sumar
la sensibilidad diagnéstica de los hallazgos de la exploracién fisica, marcadores analiticos y
pruebas radioldgicas.

Uno de los trabajos que mas interés ha suscitado en este sentido fue el DULK (Dutch Leakage)
score, con una primera comunicacidon en 2009'% y con una modificacién definitiva en 2013,
realizado en cinco hospitales holandeses sobre 782 pacientes'?’. En la versién modificada del
score se tenian en cuenta parametros clinicos como la frecuencia respiratoria, el deterioro
clinico y el dolor abdominal diferente al de la herida junto con una PCR superior a 250mg/L, y la
presencia al menos de uno de los pardmetros arrojaba datos de alto VPN (99,5%) con un discreto
VPP que no llegaba en ningln caso al 60 %, por lo que su principal aplicacidn es la seleccién de
pacientes sin dehiscencia.

Mencionaremos otro importante estudio como el DIACOLE!®, Este estudio consiste en una
revision sistemdtica de la literatura sobre 28 estudios con scores predictivos en el
postoperatorio, en los que se identificd 16 signos y sintomas relacionados con la DA. En una
segunda fase se realizd un cdlculo del tamafio del efecto y se asignd una OR mediante una
regresion logistica, que fue finalmente la puntuacion para el score final. Con esto se construyé
un score y se encontré un punto de corte para la toma de decisiones: una puntuacién por encima
de 3.065 necesita de una reevaluacién y una analitica urgente de sangre mientras de un valor
por encima de 5,43 necesita de un TC con contaste para la confirmacion de DA. Esta estrategia
se valida con una cohorte posterior y se compara con el DULK score, encontrando un mejor perfil
diagndstico con AUC de 0.91, por lo que se concluye su utilidad, superior al DULK score.

Estos sistemas de puntuacidon ayudan en la deteccidn de la DA, pero como principal factor de
sesgo tienen un componente altamente subjetivo la mayoria de ellos, que impide su
estandarizacién y la mejora de los resultados.

1.7. Biomarcadores con papel diagndstico en la DA

Diversos estudios han mostrado que la mayoria de las dehiscencias se producen entre el 52y 72
dia postoperatoriol®. En un contexto de extensidon de los protocolos ERAS y de la aplicacién
sistematica del fast-track en la cirugia colorrectal, se precisan marcadores fiables que detecten
complicaciones con un nivel de seguridad adecuado, ya que en muchos casos el alta hospitalaria
se dara antes del momento cronoldgico estimado para el desarrollo de las complicaciones
mayores.

Entre los diferentes métodos diagndsticos aplicables, reviste de interés los biomarcadores que
se definen como moléculas, tanto en sangre como en liquidos organicos con valor diagnédstico.
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En el caso de la cirugia colorrectal se utilizan para evaluar el estado inflamatorio del paciente y
asi establecer el riesgo para la aparicion de complicaciones infecciosas, de entre ellas la DA.
Estos biomarcadores requieren de analisis de sangre mediante puncién venosa o analisis de
liguidos organicos, usualmente a través de drenajes previamente localizados cerca de
anastomosis, por lo que son sencillos de realizar y requieren de una escasa tecnificacion.

Se han descrito mas de 50 tipos de biomarcadores!?, tanto sistémicos (sanguineos) como
intraperitoneales relacionados con las complicaciones sépticas postoperatorias. Hay que
diferenciar en este punto la utilidad de éstos en la practica clinica, ya que en un uso “ideal”, el
biomarcador deberia tener el mayor valor predictivo para el diagndstico precoz de la DA, y asi
ahorrar otro tipo de pruebas o manejos, en un intento por simplificar las decisiones clinicas. Por
desgracia, la gran mayoria de estos biomarcadores no tienen un adecuado valor predictivo
positivo para el diagnéstico debido a que son proteinas y hormonas que se alteran de forma
inespecifica en estados de inflamacidn e infeccidn por otras causas, y no discriminan de forma
adecuada los casos de DA.

Por otro lado, y es el uso mas extendido actualmente, estos biomarcadores si que presentan
elevados valores predictivos negativos (VPN), esto es, la capacidad de detectar de forma
fidedigna los casos sin complicaciones, por lo que se emplean para discernir o clasificar separar
pacientes con un buen curso postoperatorio sin complicaciones de otros que si las pudieran
tener, y éstas se detecten en fase subclinica. Esta estrategia es util dentro de programas de fast-
track en cirugia laparoscépica, ya que disminuye considerablemente la tasa de reingresos y de
mortalidad, y puede evitar que los pacientes dados precozmente de alta dentro de estos
programas sufran complicaciones tardias fuera del ambito hospitalario.

En los siguientes apartados haremos un resumen de la evidencia actual sobre los biomarcadores
mas utilizados y con cierto impacto en la cirugia colorrectal.

1.7.1. Biomarcadores sistémicos (sanguineos)
Proteina C Reactiva

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda producido de forma exclusiva en el
higado y secretado a la circulacion general en respuesta al estimulo de las citoquinas, que a su
vez se elevan por cuadros infecciosos e inflamatorios. Como marcador se eleva de forma
inespecifica en infecciones e inflamaciones sin origen microbiano, y son multiples sus
aplicaciones para el diagndstico de infecciones en cualquier localizaciéon. También tiene una
aplicacion en estados inflamatorios sin concurso de infeccién demostrada, como puede ser la
enfermedad inflamatoria intestinal'%, con utilidad para la monitorizacidn de su actividad. Como
marcador de la DA en la cirugia colorrectal, hay abundante evidencia sobre la utilidad de este
pardmetro en el postoperatorio, demostrando VPN elevados en torno 90-95 %, con unos VPP
bastante discretos, alrededor del 60 %*2.

Uno de los puntos clave mas importantes respecto a su utilizacidn es el momento de realizarlo.
Los estudios eligen el mejor dia para el VPN entre el 32 y 52 dia, desechando los dos primeros
dias por su menor rendimiento diagndstico. El dia mas utilizado en los estudios y en la practica
clinica habitual es el 32 o 42 dia, ya que es cuando mas probablemente se daran de alta los
pacientes sometidos a laparoscopia de colon o recto sin incidencias postoperatorias. Hay que
resefar, que, como marcador inespecifico, la mayoria de los estudios seleccionan como objetivo
primario la aparicién de complicaciones infecciosas (incluyendo la DA) mas frecuentemente que
la DA de forma aislada. En la siguiente tabla hacemos referencia a una seleccidn de estudios con
la DA como objetivo primario (Tabla 3)110113114, 115
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Autor Aiio Tipo n Dia Punto Resultados

estudio/objetivo postoperat de corte
orio (mg/L)
Sing et al.113 2013  Metaanalisis 2483 3 172 VPN 97%, VPP 21%, AUC 0,81
Sélo DA 4 124 VPN 97%, VPP 21%, AUCO,80
5 144 VPN 97%, VPP 21%, AUC0.82
2017
Su’a et al.110 Rev. sistematica 11 3-4 94-190 VPN 95-98%, VPP 22%, AUC 0,78-
Sélo DA estudi 0,88
0s
Paradis et 2020 Metaanalisis 3 194 VPNO,58%, VPP 55%, AUC 0,68
al.x114 Compl. Infecciosas 5418 VPN 70% VPP 71% AUC 0,85
4 140
Stephensen 2020  Prospectivo 933 3 172 VPN 96%, VPP 8%
et al.115 multicéntrico 4 124 VPN 98%, VPP 10%
5 144 VPN 97% VPP 14%
Cualquier Aument VPN 96% VPP 16%
050

Tabla 6. Principales estudios que evaluian la PCR como pardmetro diagndstico de la DA. A: cirugia abierta, L: cirugia
laparoscépica, VPN: valor predictivo negativo, VPP: valor predictivo positivo. AUC: drea bajo la curva, *sélo se
muestran los valores del subgrupo DA

Los estudios eligen un punto de corte favorable para la especificidad, y por tanto para el VPN, y
a partir de ahi estratifican como test positivo por encima del punto de corte y, al contrario. Si
bien la gran mayoria de los estudios eligen el método del punto de corte, hay algunos que eligen
otros parametro si cabe mas interesantes como son la tendencia aritmética; por ejemplo en el
estudio de Stephensen et al.'*®, que ademds de establecer puntos de corte para diversos
biomarcadores en la DA, descubrié que el aumento de mas de 50 mg/L de la PCR entre cualquier
dia del postoperatorio se considera como sospechoso, arrojando muy buenos datos de VPN.

Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) es un propéptido inactivo de la hormona calcitonina con 116
aminodcidos, secretado por las células C de la glandula tiroides. Se ha demostrado su elevacidn
en sepsis generadas por infecciones bacterianas y fungicas, asi como en otras situaciones como
obstruccion intestinal, pancreatitis aguda y SIRS (Severe Inflammation Response Syndrome, o
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Severa o Grave) de causa no infecciosa.

Igual que con la PCR, la PCT ha sido utilizada para el diagnéstico de la DA en la cirugia colorrectal,
con el objetivo de que fuese un marcador mas especifico, dado que se eleva sensiblemente en
infecciones bacterianas.

Existe una evidencia algo menor que con la PCR, y al igual que ésta, en muchos de los estudios
se incluye la DA con el resto de las complicaciones infecciosas. En la serie observacional mas
grande publicada, el estudio PREDICS, se evalué de forma prospectiva 504 pacientes en varios
centros hospitalarios italianos!'®, arrojando datos similares a los de la PCR. El momento mds
favorable era el 32 y 52 postoperatorios, con un punto de corte de 2,7 y 2,3 ng/m, y un VPN de
96% y 98%, respectivamente.
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El ultimo metaandlisis sobre el tema se basa en 8 estudios con 1536 pacientes '/, concluyé que
con puntos de corte por encima de 0,25 ng/mL, entre el 3-52 dia, alcanzaban VPN entre 95-100%
y un area bajo la curva de 0,88, por lo que se demostraba su capacidad para detectar a los
pacientes con mas riesgo de reingreso.

De la misma forma que la PCR, la PCT aporta unos buenos resultados en cuanto a VPN, pero
unos resultados discretos respecto al VPP (oscilan entre el 22% y el 60%), por lo que no serian
buenos pardmetros para el diagndstico precoz de la DA.

Recuento leucocitario

La presencia de leucocitosis mantenida en pacientes sometidos a cirugia colorrectal u otras es
un conocido marcador de complicaciones infecciosas, dado que éstos se mantienen elevados en
respuesta a la liberacién de citoquinas proinflamatorias y al resto de reactantes de fase aguda,
presentes en estados de sepsis.

En el estudio de Garcia-Granero et al.!*8, se evaluaron diferentes marcadores para el diagnéstico
de la DA, en el que se analizaban PCR, PCT, el recuento leucocitario y el nUmero de neutrofilos
absolutos, entre otros. Los resultados respecto a estos dos ultimos arrojaron para los neutréfilos
un buen perfil de VPP (98%), en mediciones al 4 y 52 dia postoperatorio, con un bajo VPP (18%),
aplicando un punto de corte por encima de 5520*10° leucocitos/L para el cuarto dia y 5590 para
el quinto, por lo que podrian ser utilizados en la practica clinica a falta de mas estudios que
corroboren los hallazgos.

indice neutrdfilos/linfocitos (NLR) y plaquetas/linfocitos (PLR)

Uno de los primeros usos del NLR o indice Neulin, en la practica clinica fue la valoracién de
respuesta a radioterapia en la neoplasia de préstata, demostrando asociacion de este parametro
con los indices de respuesta®!® bioquimica al tratamiento. Hay todo un campo de estudio como
marcador bioquimico de respuesta a tratamiento sistémico o locorregional que se estd
evaluando en tumores como el colangiocarcinoma'® y el cancer gastrico'?!, entre otros.

La utilidad de este indice radica en que es un reflejo indirecto del estado inflamatorio del
paciente, por lo que puede ser util para el diagndstico y para disminuir el indice de reingresos
en pacientes dados de alta. Los puntos de corte para test positivo se sitan habitualmente por
encima de 5, es decir, una proporcidn de 5 veces superior de neutrdfilos que de linfocitos.

Se ha evaluado en diferentes estudios su utilidad como biomarcador para la DA. En 2017, Mik
et al. publicaron una serie de casos observacional sobre 724 pacientes!??, analizando diferentes
biomarcadores, entre ellos el NLR, obteniendo al 42 dia postoperatorio con un punto de corte
de 6,8, valores de VPN del 88 % y especificidad del 78 %, que en una comparativa con la PCR,
era igual o superior a ésta.

El indice PLR o plaquetas/linfocitos, mide la proporcidén entre éstos, y tiene un uso similar al
indice NLR, pero presenta una menor cantidad de literatura al respecto en andlisis de forma
aislada. Se ha probado su asociacién a mayor porcentaje de recidiva y menor supervivencia
global en pacientes con cancer colorrectal, asumiendo un punto de corte de 153, pero la
evidencia disponible, en este momento es de tipo retrospectivo y hay pocos estudios que avalen
su utilizacién, por lo que hay que tomar con precaucién sus conclusiones!?3,

El estudio con mayor tamafio muestral que evalla conjuntamente NLR y PLR, es el de
Paliogiannis et al. 12*, En este trabajo, se valoran conjuntamente diferentes parametros del
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hemograma como PLR, NLR, RDW (indice de distribucion de glébulos rojos) y niveles de
leucocitos, entre otros, con la asociacién a la DA, en 1432 pacientes sometidos a cirugia
colorrectal. Posteriormente se realiza un estudio de rentabilidad diagndstica de cada uno de
ellos, que arroja los siguientes datos:

- PLR: punto de corte 217, sensibilidad del 74 %, especificidad del 49 %, un AUC 0,63.
- NLR: punto de corte de 7,1 en el 42 dia postoperatorio, con una sensibilidad del 73% y
especificidad del 72,7%, con un area bajo la curva de 0,744.

En las conclusiones los autores remarcan que el indice NLR puede ser un buen parametro
analitico para descartar la DA. Por otra parte, no recomiendan la realizacién del indice PLR
debido a los pobres datos en rentabilidad diagndstica.

indice PCR- linfocitos (en adelante PCRL)

Después de observar la capacidad de predicciéon de niveles elevados PCR para estados
inflamatorios de todo tipo e igualmente observar que la disminucién de los linfocitos se asocia
igualmente a éstos, surgid la idea de combinarlos para ver si aumentaba su capacidad
diagnéstica.

Desde el 2020 han ido surgiendo estudios que analizan su asociacidn a diversas patologias como
al prondstico del cdncer pancreatico'?®,al prondstico del cdncer epidermoide del suelo de boca?®
y a la tiroiditis!?’, sugiriéndolo como marcador interesante para completar la idea general del
prondstico oncoldgico. Todos estos estudios parten de la premisa de que los canceres con peor
prondstico tienen un estado inflamatorio alterado o aumentado, donde se esperan altos niveles
de PCRy bajos de linfocitos.

En el campo del cdncer colorrectal hay pocos estudios que analicen la relacion del indice PCRL
con el prondstico oncolégico de esta neoplasia. Existe una revisién sistematica reciente sobre
10 estudios caso-control con 7068 pacientes, realizados en China y Japén, donde se detecta una
asociacién entre niveles altos de PCRL y mal prondstico oncolégico. Esta asociacién, en un
andlisis de subgrupos, es debida a que niveles altos se dan en pacientes con canceres
indiferenciados o de alto grado?, ya de por si con peor prondstico . Los estudios sobre los que
se basa son casos-controles, de una regidn geografica concreta (Asia) y existe una disparidad
importante entre los puntos de corte propuestos, por lo que, aunque existe evidencia al
respecto, no tiene una suficiente calidad para confirmar esta asociacion.

Respecto al drea de conocimiento que atafie a esta tesis doctoral, existe un trabajo
especificamente disefiado para pacientes sometidos a cirugia colorrectal, que estudia la
asociacién entre los niveles de PCRL y la mortalidad postquirdrgica, encontrando una asociacion
entre niveles por encima de 256 mg/L/linfocitos*10° con la mortalidad (AUC 0,88, p<0.001)%,

No hemos encontrado un estudio que especificamente estudie el papel del PCRL en la DA hasta
2023.

Calprotectina sérica

En el estudio comparativo de Reisinger et al.*%, utilizando una cohorte de 84 pacientes se

comparo la eficacia de PCR, PCT, calprotectina sérica y las combinaciones entre ellas para el
diagndstico de DA. Este era el pardmetro que mas se elevaba y que mejores resultados obtenia
de forma aislada respecto al resto con una sensibilidad del 100 % y especificidad del 92% al 42
dia postoperatorio.
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1.7.2. Biomarcadores peritoneales
Interleuquinas

Las interleuquinas (IL) son un tipo de citoquinas, producidas por los linfocitos y neutréfilos como
hormonas en el curso de respuestas inflamatorias. Ayudan a coordinar y estimular la respuesta
inmune delante de agresiones tanto traumaticas, inflamatorias o infecciosas. Existen dos tipos,
proinflamatorias, con capacidad de expandir la respuesta inflamatoria y antiinflamatorias, con
capacidad de regularla. Entre las primeras, las mas estudiadas son la IL 13- y el TNF-q, y de las
segundas la IL-4 y el IL-10, otras como la IL-6 tienen ambos efectos. La elevacién de las citoquinas
proinflamatorias tiene dos fases, una inicial durante el trauma de la cirugia y otra relacionada
con la aparicion de complicaciones infecciosas, que es donde radica el interés para su estudio.

En un metaanalisis sobre medicidn de citoquinas en cavidad peritoneal y su asociacién con la
DA, se encontrd relacidn entre el aumento de IL-6 y TNF-a peritoneales, entre los dias 3y 5
postoperatorios con la tasa de DA, aunque no se cuantificd un punto de corte ni sensibilidad del
test. En este mismo estudio se evalud la utilidad de las mismas citoquinas en sangre, sin
encontrar esta vez diferencias estadisticamente significativas para recomendar su uso.

En otro estudio un poco mas reciente, de tipo observacional sobre 206 pacientes en Nueva
Zelanda'®, se analizan la relacion los niveles de IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a, en el primer dia
postoperatorio de resecciones colorrectales, tanto en muestras peritoneales como sistémicas,
y el riesgo de desarrollar DA. De las cuatro, sélo IL-6 e IL-10 peritoneales alcanzan la significacion
estadistica para la deteccidon, mientras que las sistémicas (sanguineas) no la alcanzan. No se
establecen puntos de corte ni evaluaciones de sensibilidad de la prueba en ninguno de los
estudios citados, por lo que no existe actualmente un punto de corte recomendado o al menos
testado para su uso clinico.

Lactato y pH peritoneal

El lactato es una importante molécula en el metabolismo anaerobio, y es usado como marcador
indirecto de isquemia tisular. Es bien conocido su uso en la diferenciaciéon de la sepsis grave y de
la isquemia intestinal, entre otros. Para la DA, se utiliza en un intento de probar un estado de
isquemia tisular como causa de la DA. En la revisidn sistematica de 2017, se analizan 6 series
con el lactato como marcador, y en 2 de ellas tiene valor combinada en forma de ratio con el
piruvato, mientras que en los otros cuatro no objetivan diferencias significativas. En un estudio
m4s reciente sobre 292 pacientes con un estudio exhaustivo de marcadores peritoneales®33, el
lactato no presentd asociacion estadisticamente significativa, por lo que tiene un papel
controvertido hasta la fecha para el diagnéstico de la DA, hasta publicacién de nueva evidencia
que complete el conocimiento sobre sus aplicaciones.

La medicidn del pH se hace, en linea con el apartado anterior, como marcador de isquemia, ya
que un menor pH es indicador de presencia de metabolismo anaerobio. En un estudio del H.
Clinico de Valencia en 90 pacientes®*, donde se media el pH en el postoperatorio de resecciones
colorrectales, se establecié un pH<7,28 en las primeras 24h como marcador de DA con un buen
VPP (90%) y VPN (71,3%). En otro estudio con una muestra de 753 pacientes'®®, se establecié un
punto de corte de 6,98 a 259C en el 32 dia postoperatorio, con unos datos de sensibilidad y
especificidad por encima ambos del 95%. Este Gltimo presenta un prometedor futuro como
marcador de DA, dado que su analisis es facil en la practica clinica y no requeriria de una gran
tecnificacion.
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Estudio contaminacidn bacteriana peritoneal

Se ha estudiado la cantidad de colonias de E. coli y E. faecalis mediante la deteccién de
fragmentos especificos de AND bacteriano por PCR (polymerase chain reaction, o reaccién en
cadena de la polimerasa) de liquido peritoneal, como reflejo indirecto de la contaminacién fecal
relacionada con la DA. El estudio mas importante hasta la fecha, es el estudio APPEAL de 2014,
que analiza a una cohorte de 243 pacientes sometidos a resecciones de colon izquierdo®3® en
varios centros holandeses, y cuantifica la evolucidn del nimero de colonias de E. coli mediante
PCR, encontrando una asociacién entre el incremento de colonias entre el 12 y 42 dia con la DA,
con un alto VPN de 95,6%, y un OR 7,9.

Concentracion de lipopolisacaridos (LPS) peritoneales

Las bacterias gran negativas, que forman parte de la flora intestinal, estan recubiertas por una
membrana celular, donde los lipopolisacaridos son los principales componentes estructurales.
El sistema inmunitario ha desarrollado una proteina capaz de unirse a estos lipopolisacaridos y
ayudar en el proceso de fagocitosis de las bacterias, la LBP (lipopolysaccharid binding protein, o
Proteina Ligando de Lipopolisacaridos). Por tanto, la medicién de los niveles de LBP, es un reflejo
de la actividad antibacteriana en el entorno peritoneal, e indirectamente de la contaminacion
fecal de éste.

Los estudios que tratan sobre el tema lo hacen desde una perspectiva conjunta con otros
marcadores, para encontrar la combinacidon mas adecuada en cuanto a VPN y VPP. En un estudio
observacional con 243 pacientes sometidos a cirugia colorrectal®® se analizd la concentracién
de PCR, PCT y LBP en liquido peritoneal, alcanzando sdlo la LBP significacion estadistica a las 24
horas de la intervencidn en su elevacién un 50%, sin establecer un punto de corte estatico.
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2. Hipétesis y objetivos

2.1. Justificacion del estudio

El carcinoma colorrectal es la neoplasia mas frecuente en ambos sexos en los paises
desarrollados, con una incidencia aproximada de 35 casos por 100.000 habitantes/afio, siendo
una de las principales causas de muerte en nuestro medio.

Con el objetivo de la mejora en la calidad asistencial y disminucién de las complicaciones
postquirurgicas, en los Ultimos afios se ha extendido el empleo de la rehabilitacion multimodal
(fast-track) en cirugia. Las bases de esta tienen como finalidad la reduccion del tiempo para la
reincorporacion a las actividades de la vida diaria, asocidndose con una disminucién de la
estancia hospitalaria.

Su introduccidn a la cirugia del CCR presenta diferentes inconvenientes, el principal de ellos se
trata de la posible aparicion de fallos de anastomosis en estos pacientes. Los cuales se asocian
con una importante morbimortalidad si no se tratan de forma temprana y eficaz. Estas
dehiscencias anastomoéticas suelen suceder durante el cuarto o quinto dia postoperatorio,
periodo en el cual los pacientes con buena evolucién postoperatoria reciben el alta
hospitalaria. Debido a ello son necesarias pruebas diagndsticas que puedan predecir este
suceso previamente al alta hospitalaria con el objetivo de disminuir las graves complicaciones
asociadas al fallo de anastomaosis.

En la actualidad se ha extendido el empleo de la PCR) durante el tercer y cuarto dia
postoperatorio como marcador del fallo de anastomosis en la cirugia del CCR; sin embargo,
esta presenta una baja especificidad. En el presente trabajo se plantea el estudio de diferentes
marcadores predictores del fallo de anastomosis colorrectal con el objetivo de la mejoria de
los resultados asistenciales.

2.2. Hipétesis

La mediciéon seriada de NLR, PLR, procalcitonina y PCRL durante los 4 primeros dias
postoperatorios, tiene un alto valor predictivo negativo para la deteccion de pacientes sin
dehiscencia anastomética, y éste puede ser comparable o superior al de la PCR.

La aplicaciéon en la deteccion de la DA de los pardmetros propuestos aportarad evidencia
cientifica para ampliar el catdlogo de biomarcadores disponibles para esta finalidad tanto para
la cirugia colorrectal como en otros campos de la cirugia general, como la cirugia
esofagogastrica o hepatobiliar.

En segundo lugar, son pruebas diagndsticas sencillas de interpretar y con resultados
inmediatos que pueden ser utilizadas facilmente en la practica asistencial.

Por ultimo, puede reducir gastos dado que en el caso del indice NLR y PLR, sdlo se necesitaria
la realizacion de hemogramas, con un coste menor respecto a otros parametros clinicos
sanguineos, que requieren de la realizacion de estudios bioquimicos especificos (PCR vy
procalcitonina).
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2.3. Objetivos principales

Determinar NLR, PLR, procalcitonina y PCRL tienen un VPN adecuado para descartar la DA en
pacientes sometidos a cirugia colorrectal con anastomosis.

Comparar estos resultados con los de la PCR, considerada como estandar de diagndstico de
dehiscencia anastomotica en la actualidad.

2.4. Objetivos secundarios

Estudio descriptivo de las variables recogidas de la muestra estudiada, incluyendo datos
demograficos, de diagndstico, técnicos, del postoperatorio y analiticos.

Estudio sobre posibles factores de riesgo asociados a la DA en nuestra muestra de pacientes.
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3. Material y métodos
3.1. Poblacion del estudio

Pacientes consecutivos intervenidos en el Hospital General Universitario de Castellén (HGUC),
Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén (CHPC) y el Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia (CHGUV) durante el periodo comprendido entre 2017-2019 por
neoplasias colorrectales con anastomosis, analizados de forma retrospectiva.

Cdlculo del tamafo muestral

Teniendo en cuenta que en estudios retrospectivos previos en el CHPC la tasa de DA fue de 7%,
se calculé una muestra con 20-30 casos con DA (7-10%) y proporcionalmente 310-330 de
controles (90-93%).

Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afios.
- Diagnéstico de neoplasia benigna (adenoma o pdlipo), o maligna de colon.
- Cirugia colorrectal programada
- Anastomosis ileocdlica, colocélica o colorrectal de cualquier tipo.

Criterios de exclusion

Pacientes sin anastomosis colorrectal (intervencion de Hartmann, amputacion
abdominoperineal).

- Cirugia urgente.

- Diverticulitis aguda.

- Enfermedad inflamatoria intestinal.

- Plaguetopenia por enfermedad hematoldgica o hepatica, o en estudio.

- Leucemia/linfoma.

- Leucopenia/neutropenia previa debido a enfermedades hematoldgicas diagnosticadas.

- Neutrofilia o linfocitosis en estudio hematoldgico.

3.2. Descripcion de las variables

El estudio recoge los datos de las analiticas sanguineas efectuadas a los pacientes de la muestra
elegida, durante el periodo postoperatorio. Por otra parte, se seleccionan variables
sociodemograficas generales, la presencia o no de factores de riesgo para la DA descritos en la
literatura y la evolucidn clinica de los pacientes, incluyendo morbilidad, mortalidad y
reingresos.

A continuacidn, se detallan las variables recogidas:
Variables demogrdficas
1. Numero identificativo propio del estudio.

2. Numero identificativo propio del estudio dentro del centro.
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Edad.
Origen del centro hospitalario: Provincial/General/Valencia.

Sexo: Hombre/Mujer.

o v &~ W

Corticoides: variable dicotémica con los valores Sio 1, Noo 0

. Fumador: dicotédmico Si o 1, No o 0. Se considera fumador si no ha suspendido el
consumo tabaquico hace menos de 6 meses.

8. Comorbilidades pulmonares; Si o 1, No o 0, variable dicotémica. Aqui se incluyen las
enfermedades como EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crdnica), asma y SAQOS
(sindrome de apnea obstructiva del suefio).

9. Comorbilidades cardiacas: Si 0 1, No o0 0, variable dicotédmica. Se excluye la HTA de esta
consideracion, a menos que presente miocardiopatia hipertensiva. Se incluyen cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca y trastornos de ritmo como la fibrilacién auricular.

10. Comorbilidadesrenales: Sio 1, No 0 0, variable dicotdmica. Se incluyen cualquier estadio
de insuficiencia renal incluida dialisis.

11. Diabetes mellitus: Sio 1, No o 0, variable dicotomica.

12. Intervenciones quirudrgicas previas: Si o 1, No o 0, variable dicotdomica.
13. Peso: variable continua expresada en Kg.

14. Talla: variable continua expresada en cm.

15. IMC: variable continua, en Kg/m?2.

116. ASA: variable ordinal con los niveles 1, 2, 3, 4.

Variables del estudio preoperatorio

17. Localizacién: variable ordinal multinivel con los siguientes estratos: CD (colon derecho),
CTD (colon transverso a la derecha de la célica media), CTl (colon transverso a la izquierda de
la célica media), Cl (colon descendente), S (sigma), URS (unidn rectosigma), RA (recto alto >10
cm de margen anal medidos por rectoscopia o en su defecto RMN), RM (recto medio a 5-10cm
de margen anal), RB (recto bajo, a menos de 5 cm de margen anal).

18. Diagndstico: texto largo: “ej. neoplasia dngulo hepatico”.

19. Estadio clinico TNM: P (pdlipo), 1 (Estadio 1), 2 (Ell), 3 (Elll), 4 (EIV), por pruebas de
imagen. En cdnceres de colon TC toracoabdominal. En canceres de recto TC toracoabdominal
y RMN pélvica.

20. Distancia al margen anal; expresada en cm, medidos por rectoscopia rigida o
colonoscopia. Si se considera pieza de hemicolectomia derecha, y no se marca la distancia al
ano por protocolo, escribir: “colon derecho, o ciego”.

21. Tratamiento neoadyuvante previo: no tratamiento preoperatorio, quimioterapia previa,
radioterapia preoperatoria sola, quimiorradioterapia preoperatoria. Variable ordinal.

22. Radioterapia preoperatoria: Sio 1, No o 0, variable dicotomica.
Variables técnicas de la intervencion quirurgica

23. Fecha intervencion quirdrgica.
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24. Tipo de reseccién: HD (hemicolectomia derecha), HDA (hemicolectomia derecha
ampliada), CT (colectomia transversa- reseccidon segmentaria), HIA (hemicolectomia izquierda
ampliada), HI (hemicolectomia izquierda), S (sigmoidectomia), RAA (reseccién anterior alta),
RAB (Reseccidn anterior baja), RAUB (resecciéon anterior ultrabaja- aplicado sélo a las
anastomosis coloanales), TaTME, M (intervencidn de Miles o amputaciéon abdominoperineal),
CS (colectomia subtotal), CPS (coloproctectomia total).

25. Preparacién anterdgrada del colon con laxantes osmoticos: dicotdmico Sio 1, No o 0.

26. Antibidticos orales: preparacidn con antibidticos orales 24-48 horas antes de
intervencidn. La preparacion es con metronidazol 500 mg cada 8 horas oral con ciprofloxacino
500 mg cada 12 horas, también oral. Es una variable dicotémica: Sio 1, Noo 0.

‘

27. Intervencién realizada: texto largo, “ej. Reseccién anterior baja laparoscépica +
ileostomia lateral”.

28. Abordaje quirdrgico: L (laparoscopico), A (abierto), LC (laparoscopia conversién).
29. Drenaje: drenaje intraabdominal. Es una variable dicotdmica Sio 1, No o 0.

30. Drenaje transanal: dicotémico Sio 1, Noo 0.

31. Tiempo operatorio en minutos. Variable continua.

32. Tipo anastomosis: configuracion anastomosis y material. LL BCN (laterolateral tipo
Barcelona), LL isoperistaltica extra (laterolateral isoperistaltica extracorporea con cierre del
ojal manual- sutura barbada), LL isoperistaltica intra (laterolateral intracorpdrea isoperistaltica
con cierre del ojal sutura barbada), TL Reus (anastomosis ileocdlica terminolateral utilizando
endograpadora circular CEEA 28 o 31), TT CEEA 28 mm (terminoterminal con endograpadora
circular 28 mm, TT CEEA 29 (misma sutura que anterior pero diametro de 29 mm), TT CEEA
31, TT CEEA 32, TT CEEA 33, manual. De esta variable multinivel se crearadn otras variables
dicotémicas como: disposicion de cabos (anti o isoperistéltica), material de anastomosis
(manual o mecénica).

33. Recto disparos: numero de disparos en cirugia de sigma y recto de cualquier altura para
conseguir sellado previo a anastomosis mecanica. Sélo en localizacién rectal o coldnica distal.

34. Estoma proteccion: dicotomico Sio 1, No o 0.

35. Experiencia cirujano: 1 (0-5 afos como facultativo especialista), 2 (5-10 afios), 3 (> 10
afios).

36. Tratamiento con AINEs en el postoperatorio: No o 0, Texto largo donde se especifica el
principio activo empleado: Nolotil, Enantyum, ketorolaco, etc.

Variables del postoperatorio

37. Complicaciones postoperatorias: dicotémico Sio 1, No 0 0.

38. Complicaciones segun la clasificacién de Clavien Dindo: 0 (no complicaciones), 1 (Clavien
1: desviacion del postoperatorio normal), 2 (Clavien 2: necesidad de tratamiento antibidtico,
transfusion sanguinea o nutricién parenteral), 3a (Clavien 3a: necesidad de intervencion con
anestesia local, intervencionismo o endoscopia), 3b (Clavien 3b: necesidad de intervencién
bajo anestesia general), 4 (Clavien 4: necesidad de ingreso en UCI), 5 (Clavien 5: éxitus).

39. Complicaciones texto largo: No o 0, Texto largo especificando el tipo de complicacién o
complicaciones “ej. Rectorragias- transfusion, infeccién de herida”
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40. Mortalidad postquirdrgica durante el ingreso hospitalario: dicotémica Sio 1, No o 0.

41. Dia complicacion: dia que se detecta la complicacién, en general. Si no hay
complicaciones, espacio vacio.

42. Dehiscencia de anastomosis: dicotémico Sio 1, Noo 0.
43. Dia DA: dia que aparece la dehiscencia anastomética.

44. Tratamiento fallo sutura: A conservador, B Rx intervencionista, C lavados+/- estoma
proteccién, C desmontaje.

45.  Infeccidon de herida quirlrgica: dicotémico Sio 1, No o 0.
46. Tratamiento infeccidn herida: A antibidticos, B drenaje local, C reintervencion.
47. Coleccién intraabdominal: dicotémico Sio 1, No o 0.

48. Tratamiento de la coleccion intraabdominal: A antibidticos solos, B Rx intervencionista
o endoscopias, C reintervencion

49. fleo paralitico: dicotémico Sio 1, No o 0.

50. Tratamiento del ileo paralitico: A sueros y dieta 0, B nutricién parenteral.
51. Otras complicaciones; texto largo, libre.

52. Dias de estancia hospitalaria.

53. Mortalidad 30 dias desde la intervencién. dicotémico Sio 1, No o 0.

54. Reingreso a los 90 dias de la intervencidn: dicotémico Sio 1, Noo 0.

55. Motivo reingreso: texto largo, libre. “ej. Fallo sutura tardio 15 dias”.

56. Proteinas preoperatorio: variable continua expresada en g/dl.

57. Albdmina preoperatoria: en g/dl.

58. Hemoglobina preoperatoria: en g/L.

59. Hematocrito preoperatorio: variable continua expresada en porcentaje.
60. PCR preoperatoria: variable continua expresada en mg/L.

61. Procalcitonina (PCT) preoperatoria: variable continua expresada en ng/ml.

62. RDW (Red Cell Blood Distribution Width) preoperatorio: variable continua expresada en
%.

63. VCM (Volumen corpuscular medio) preoperatorio: variable continua expresada en fL.
64. Leucocitos preoperatorio: variable continua expresada leucocitos x 10%/ml.

65. Neutrdfilos preoperatorio: variable continua expresada neutréfilos x 10° /ml.

66. Linfocitos preoperatorio: variable continua expresada en linfocitos x 10%/ml.

67. Plaquetas preoperatorias: variable continua expresada plaquetas x 10%/ ml.

68. indice NLR preoperatorio: resultante de la divisién entre neutréfilos preoperatorio y
linfocitos. Sin unidad de medida, expresada como ratio.
69. Indice PLR preoperatorio: resultante de la divisién entre plaquetas preoperatorio y
linfocitos. Sin unidad de medida, expresada como ratio.
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70. Indice PCRL preoperatorio: resultante de la divisién entre el nivel de PCR en mg/Ly el
nivel de linfocitos *107/ml.

71. PCR1DPO: PCR 1 2 dia postoperatorio, en las unidades antes citadas.
72. PCT 1DPO: PCT 12 dia postoperatorio.

73. RDW 1DPO: RDW en el 12 dia postoperatorio.

74. VCM 1DPO: VCM en el 19 dia postoperatorio

75. Leucocitos 1DPO: leucocitos en el 12 dia postoperatorio
76. Neutréfilos 1DPO: neutrdfilos en el 12 dia postoperatorio
77. Linfocitos 1DPO: linfocitos en el 12 dia postoperatorio
78. Plaquetas 1DPO: plaquetas en el 12 dia postoperatorio
79. NLR 1DPO: indice NLR en el 12 dia postoperatorio

80. PLR 1DPO: indice PLR en el 12 dia postoperatorio

81. PCRL1DPO: indice PCRL en el 12 dia postoperatorio.
82. PCR2DPO: PCR 2 2 dia postoperatorio

83. PCT 2DPO: PCT 29 dia postoperatorio

84. RDW 2DPO

85. VCM 2DPO

86. Leucocitos 2DPO

87. Neutrdfilos 2DPO

88. Linfocitos 2DPO

89. Plaquetas 2DPO

90. NLR 2DPO

91. PLR 2DPO

92.  PCRL2DPO

93. PCR3DPO: PCR 3 2 dia postoperatorio.

94. PCT 3DPO: PCT 32 dia postoperatorio

95. RDW 3DPO

96. VCM 3DPO

97. Leucocitos 3DPO

98. Neutrdfilos 3DPO

99. Linfocitos 3DPO

100. Plaquetas 3DPO

101. NLR3DPO

102. PLR3DPO
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103. PCRL3DPO

104. PCR 4DPO: PCR 4 2 dia postoperatorio.
105. PCT 4DPO: PCT 4¢ dia postoperatorio
106. RDW 4DPO

107. VCM 4DPO

108. Leucocitos 4DPO

109. Neutroéfilos 4DPO

110. Linfocitos 4DPO

111. Plaquetas 4DPO

112.  NLR4DPO

113. PLR4DPO
114. PCRL4DPO

115. PCR 7DPO: PCR 7 2 dia postoperatorio.
116. PCT 7DPO: PCT 72 dia postoperatorio
117. RDW 7DPO

118. VCM 7DPO

119. Leucocitos 7DPO

120. Neutroéfilos 7DPO

121. Linfocitos 7DPO

122. Plaquetas 7DPO

123. NLR 7DPO

124. PLR7DPO

125. PCRL7DPO

3.3. Definiciones y manejo clinico.

A los pacientes se les ha realizado un seguimiento en la planta de hospitalizaciéon de cada
hospital tanto clinico como analitico mediante la realizacidn de determinaciones sanguineas
seriadas, a criterio del cirujano responsable, durante la estancia hospitalaria.

El diagndstico de sospecha de la dehiscencia anastomaética se ha realizado con una combinacidn
de signos clinicos (dolor abdominal, signos de irritacidn peritoneal, fiebre, hipotension, emision
de material fecaloideo o gas por drenaje entre otros) y analiticos (elevacidén de reactantes de
fase aguda mencionados anteriormente). Posteriormente se ha realizado en todos los casos un
TC abdominopélvico con contraste endovenoso, y en algunos casos, con contraste rectal
(Gastrografin®) para su confirmacién. En los casos con drenaje percutaneo la DA se confirmo por
la presencia de débito fecaloideo y en los casos operados de urgencia mediante inspeccion de
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visu. En los casos no operados y tratados sélo con antibiéticos se confirmd con las imagenes
radiolégicas del TC.

Se ha utilizado la clasificacion de Rahbari®® para estratificar la severidad de la dehiscencia
anastomotica y la de Clavien- Dindo® para la repercusion de las complicaciones en general.

Biomarcadores de interés

Se han realizado analiticas seriadas en el 12, 22, 32, 42 y 72 dia (en los casos que aun estuvieran
hospitalizados) postoperatorios.

Hemos recogido las mediciones de PCR en mg/L y las de procalcitonina en ng/ml. El calculo de
los indices NLR y PLR se ha realizado mediante estas sencillas féormulas: neutréfilos
absolutos/linfocitos absolutos, y plaquetas absolutas/linfocitos absolutos.

Para el calculo del PCRL lo hemos calculado como los niveles de PCR en mg/L dividido por los
linfocitos absolutos, y para hacerlo mds comprensible lo hemos multiplicado por un factor 100,
debido a que habitualmente resulta en un nimero con 2 o 4 decimales (0,0001 a 0,01), para
facilitar su interpretacion, o lo que es similar, PCR en mg/L entre linfocitos*107.

3.4. Métodos estadisticos

Las variables cuantitativas se resumieron con su mediana y rango. Las variables categoricas se
expresaron como con frecuencias y porcentajes. Para determinar la distribucién de la muestra
se empled la prueba de Shapiro-Wilk. Para el andlisis univariante se utilizd el test de Chi-
cuadrado (o el test exacto de Fisher con recuentos inferiores a 5) para comparar 2 variables
discretas y el U de Mann-Whitney para comparar 2 variables continuas no paramétricas.

Como nivel de significacidn estadistica se aceptd un valor de p<0,05.

Para el cdlculo de los puntos de corte en variables cuantitativas se emplearon las curvas ROC, y
con ellas el calculo del area bajo la curva (AUC) y la eleccion del punto de corte mediante el
indice de Youden.

Posteriormente se realizé un estudio comparativo de sensibilidad de pruebas diagndsticas para
el calculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN), likelihood ratio positiva (LR+), likelihood ratio negativa (LR-) y exactitud del test
(test accuracy).

Para el analisis multivariante de variables independientemente relacionadas se escogio el test
de regresion logistica binaria, seleccionando las variables con nivel de significacidon estadistica
asintética menor a 0,05, y utilizando el método por pasos “hacia atras Wald”.

3.5. Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevara a cabo con el programa R version 4.3.1 (2023 Viena, Austria) e
IBM SPSS Statistics version 29. Para la obtencidon de las graficas ROC y punto 6ptimo de Youden
se utilizé el paquete pROC de R. Para el estudio de rentabilidad diagndstica se empled el
programa STATA® version 17 y el paquete RCMDRpluginEZR de R.
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3.6. Consideraciones éticas

La informacién se ha obtenido a través de la revision de historias clinicas de cada hospital
participante por el investigador principal y colaboradores. Los datos clinicos se han recogido
en una base de datos realizada “ad hoc” con el programa informatico Microsoft Excel y se han
anonimizado mediante un cédigo de identificacidn que solo conocia el equipo investigador.

El estudio se ha llevado a cabo de conformidad con el protocolo, de acuerdo con los principios
éticos de la Declaraciéon de Helsinki y la normativa vigente. Se ha iniciado tras haber obtenido la
autorizacién del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos (CEIm) de los tres centros
participantes.
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4, Resultados

4.1. Analisis descriptivo

Se han reclutado un total de 346 pacientes en el periodo estudiado. Las caracteristicas
generales de la muestra se explicitan en las tablas 7,8 y 9.

Variables demogrdficas y de riesgo preoperatorio.

En la tabla 7 se relatan las caracteristicas sociodemograficas y de riesgo quirurgico de la

muestra.
Variables n (%) 6 mediana [rango]
n 346
Edad 69.00 [31.00, 89.00]
Sexo (%)
Hombre 206 (59.5)
Mujer 140 (40.5)
Talla 164.00 [136.00, 185.00]
IMC 27.59 [14.20, 48.70]
Clase funcional ASA
ASA 1 16 ( 4.6)
ASA 2 230 (66.5)
ASA 3 97 (28.0)
ASA 4 3(0.9)
Comorbilidades cardiacas(%)
No comorbilidades cardiacas 278 (80.3)
Comorbilidades cardiacas 68 (19.7)
Cardiopatia isquémica (%)
No cardiopatia isquémica 314 (90.8)
Cardiopatia isquémica 32(9.2)
Diabetes mellitus (%)
No DM 262 (75.7)
DM 84 (24.3)
Toma de corticoides (%) 335 (96.8)
No 335 (96.8)
Si 11(3.2)
Intervenciones quirurgicas previas (%)
No 266 (76.9)
Si 80 (23.1)

Tabla 7. Caracteristicas descriptivas de variables demogrdficas y de riesgo preoperatorio.

Caracteristicas del estudio preoperatorio

En la tabla 8 se muestran las caracteristicas mdas importantes del estudio preoperatorio respecto

a localizacion y motivo de cirugia.



Variables n (%) o

mediana

[rango]
n 346
Localizacién anatomica (%)
Colon derecho 140 (40.5)
Colon izquierdo 114 (32.9)
Recto 85 (24.6)
Sincrénicas 7(2.0)
EstadiocTNM o histologia (%)
Neoplasia benigna: Adenoma 40 (11.6)
Cancer colorrectal estadio | 57 (16.5)
Cancer colorrectal estadio Il 99 (28.6)
Cancer colorrectal estadio Il 119 (34.4)
Cancer colorrectal estadio IV 31(9.0)
Tratamientos previos (%)
No 304 (87.9)
Quimioterapia 10(2.9)
Quimioradioterapia 32(9.2)
Tipo intervencion quirtrgica (%)
Hemicolectomia derecha 124 (35.8)
Hemicolectomia derecha ampliada 15(4.3)
Reseccion de colon transverso 3(0.9)
Reseccion del dngulo esplénico 6(1.7)
Hemicolectomia izquierda 23 (6.6)
Sigmoidectomia 63 (18.2)
Colectomia total 7(2.0)
Doble reseccién colon derecho e izquierdo 2(0.6)
Reseccion anterior alta de recto 42 (12.1)
Reseccidn anterior baja de recto 49 (14.2)
Reseccidn anterior ultrabaja de recto 12 (3.5)
Abordaje quirurgico (%)
Abierto 59(17.1)
Laparoscopia 287 (82.9)

Tabla 8. Caracteristicas descriptivas del estudio preoperatorio.

La localizacion mayoritaria de las lesiones ha sido el colon derecho, seguido de colon izquierdo
y recto. Han tenido tratamiento preoperatorio el 12.1% de los pacientes, en forma de
qguimioterapia o quimiorradioterapia. Casi el 83 % de las resecciones se han realizado por
laparoscopia.

Variables técnicas y curso postoperatorio

Variables n (%) 6 mediana [rango]
n 346
Dias estancia 6.00 [3.00, 60.00]

Complicaciones segun clasificacion de Clavien- Dindo (%)

No complicaciones 228 (65.9)
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Clavien | 34 (9.8)

Clavien Il 43 (12.4)
Clavien Il 16 (4.6)
Clavien IV 20(5.8)
Clavien V- exitus 5(1.4)
Reintervencion (%)

No 324 (93.6)
Si 22 (6.4)
Infeccién de herida (%)

No 321 (93.0)
Si 24(7.0)
lleo paralitico (%)

No 307 (89.8)
Si 35 (10.2)
Complicaciones hemorragicas (%)

No 321(92.8)
Si 25(7.2)
Coleccidn intraabdominal postoperatoria (%)
No 324 (94.5)
Si 19(5.5)
Dehiscencia anastomaética (%)

No 316 (91.3)
Si 30(8.7)
Mortalidad postquirurgica ingreso (%)

No 335 (98.5)
Si 5(1.5)
Mortalidad a 30 dias (%)

No 338 (98.0)
Si 7(2.0)
Reingreso a los 90 dias (%)

No 315 (91.6)
Si 29 (8.4)

Tabla 9. Caracteristicas descriptivas técnicas y del curso postoperatorio

La tasa general de complicaciones quirdrgicas ha sido del 34,1%, especialmente la DA que ha
resultado en 30 (8,7%). La mortalidad global a 30 dias ha sido del 7(2%) con una tasa de reingreso
a 90 dias de 29 (8,4%). La mayoria de la mortalidad (5, 71%) esta directamente atribuida a la DA.

Estudio descriptivo del grupo DA

Nuestro trabajo tiene como eje central la dehiscencia anastomética, por lo que en la tabla 2 se
describen las caracteristicas mas importantes del grupo de pacientes que presentan dicha
complicacidn afectos.

Variables Dehiscencia
anastomdtica,

n=30
Dia de la DA (mediana [rango]) 6.00 [2.00, 30.00]
Momento de la DA, agrupado (n%)
Hasta el 42 dia postoperatorio 24 (73.3)
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Entre 52 y 72 dia postoperatorio 8(26.6)

Entre 82 y 302 dia postoperatorio 8(26.6)
Clasificacion y tratamiento de la DA (%)

Antibiotico (B) 7 (23.3)
Radiologia intervencionista (B) 3(10.0)
Reintervencion (C) 19 (63.3)
Limitacion del esfuerzo terapéutico 1(3.3)
Tipo de cirugia sobre la que ocurre la DA

(%)

Hemicolectomia derecha 7 (23.3)
Hemicolectomia derecha ampliada 4(13.3)
Hemicolectomia izquierda 1(3.3)
Sigmoidectomia 2(6.7)
Reseccidn anterior alta de recto 4(13.3)
Reseccidn anterior baja de recto 9(30.0)
Reseccion anterior ultrabaja de recto 3(10.0)
Dias estancia hospitalaria (mediana 17.00 [4.00, 60.00]
[rango])

Mortalidad a 30 dias (%) 5(16.6)
Reingreso a 90 dias (%) 12 (40.0)

Tabla 10. Andlisis descriptivo del grupo DA

El 73.3% de las DA se diagnostican entre el 1-42 dia postoperatorio, habiendo un 23.3% de casos
diagnosticados hasta el 72 dia y, de forma mas tardia diagndsticos hasta los 30 dias posteriores
al procedimiento quirurgico. La mayoria de los pacientes con DA (19, 63.3%) han sido
reintervenidos mientras que un 23.3% se han podido manejar de forma conservadora con
antibioticoterapia. Las cirugias donde se ha dado con mayor frecuencia han sido las de recto (16,
53.3%) seguidas de las de colon derecho (11, 36.6%). La tasa de mortalidad de los pacientes con
DA ha sido de 5 (16.6%), correspondientes a 4 pacientes operados de hemicolectomia derecha
y 1 de sigmoidectomia.

4.2.Factores de riesgo asociados a la DA. Andlisis univariante.

En cuanto al analisis univariante de los grupos con y sin DA, se agruparan en tres categorias con
el objetivo de favorecer el andlisis de resultados: variables demograficas y comorbilidades,
caracteristicas del estudio preoperatorio y técnicas.

Variables demogrdficas y comorbilidades.

A continuacidn, se especifican los datos obtenidos en el andlisis el analisis univariante
atendiendo a las comorbilidades y variables demograficas (tabla 11).

Variable No dehiscencia Dehiscencia anastomética  p valor
anastomética

n 316 30

Edad (mediana[rango]) 69.00 [31.00, 89.00] 64.50 [41.00, 83.00] 0.168

Edad (%)

Menores de 70 afios 163 (51.6) 21 (70.0) 0.058

Mayores de 70 afios 153 (48.4) 9 (30.0)
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Sexo (%)

Hombre 181 (57.3) 25(83.3) 0.006
Mujer 135 (42.7) 5(16.7)

Peso (mediana[rango]) 74.00 [33.00, 115.00] 81.50 [49.00, 116.20] 0.042
Peso (%)

Menor de 80 Kg 187 (64.0) 11 (36.7) 0.005
Mayor de 80 Kg 105 (36.0) 19 (63.3)

Talla (mediana [rango]) 164.00 [136.00, 185.00] 168.00 [143.00, 185.00] 0.092
IMC (mediana [rango]) 27.30[14.20, 48.70] 30.00 [20.00, 35.10] 0.098
Obesidad (%)

No obesidad 245 (77.5) 18 (60.0) 0.043
Obesidad 71(22.5) 12 (40.0)

Clasificacion funcional ASA (%)

1 15(4.7) 1(3.3) 0.374
2 209 (66.1) 21 (70.0)

3 90 (28.5) 7(23.3)

4 2(0.6) 1(3.3)

Habito tabaquico (%)

No 265 (83.9) 23(76.7) 0.310
Si 51 (16.1) 7(23.3)

Comorbilidades cardiacas (%)

No 254 (80.4) 24 (80.0) 1.000
Si 62 (19.6) 6 (20.0)

Cardiopatia isquémica (%)

No 288 (91.1) 26 (86.7) 0.504
Si 28(8.9) 4(13.3)

Diabetes mellitus (%)

No DM 238 (75.3) 24 (80.0) 0.661
DM 78 (24.7) 6 (20.0)

Comorbilidades pulmonares (%)

No 271 (85.8) 27(90.0) 0.782
Si 45 (14.2) 3(10.0)

Insuficiencia renal (%)

No 292 (92.4) 26 (86.7) 0.054
Si 24 (7.6) 4(13.3)

Toma de corticoides (%)

No 307 (97.2) 28 (93.3) 0.245
Si 9(2.8) 2(6.7)

Intervenciones quirurgicas previas (%)

No 241 (76.2) 25(83.3) 0.542
Si 75 (23.7) 5(16.7)

Tabla 11. Estudio univariante de las variables preoperatorias asociadas a la DA. En negrita se resaltan las variables
con p< 0,05.

Las variables asociadas significativamente a la DA son el sexo masculino, el peso (especialmente
mayor a 80 Kg) y la presencia de obesidad, en este primer andlisis.

Variables del estudio preoperatorio
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El estudio univariante de los factores de riesgo relacionados con la DA en el estudio

preoperatorio se relatan en la tabla 12.

Variable No dehiscencia Dehiscencia p valor
anastomética anastomética

n 316 30

Localizacion tumoral (%)

Colon derecho 130 (41.1) 10(33.3) 0.012

Colon izquierdo 109 (34.5) 5(16.7)

Recto 70(22.2) 15 ( 50.0)

Multicéntrico 7(2.2) 0( 0.0)

Localizacion tumoral respecto al peritoneo

(%)

Colon y recto intraperitoneal 268 ( 84.8) 20 ( 66.7) 0.019

Recto extraperitoneal 48 ( 15.2) 10(33.3)

Distancia de la lesion al margen anal, cm 20.00 [4.00, 120.00] 11.00 [3.00, 70.00] 0.048

(mediana [rango])

Distancia menor a 10 cm del margen anal (%)

No 168 (81.2) 14 (58.3) 0.016

Si 39 (18.8) 10 (41.7)

Estadio cTNM (%)

Adenomas 36 (11.4) 4(13.3) 0.356

Estadio | 55 (17.4) 2(6.7)

Estadio Il 90 (28.5) 9(30.0)

Estadio Il 105 (33.2) 14 (46.7)

Estadio IV 30(9.5) 1( 3.3)

Tratamiento neoadyuvante (%)

No tratamiento 281 (88.9) 22(73.3) 0.009

Quimiorradioterapia 25(7.9) 8(26.7)

Quimioterapia exclusiva 10(3.2) 0( 0.0)

Radioterapia preoperatoria (%)

No RT 291 (92.1) 22 (73.3) 0.004

RT 25(7.9) 8(26.7)

Albumina preoperatoria g/l (mediana 4.00[0.20, 4.90] 4.00 [3.20, 4.40] 0.958

[rango])

Hipoalbuminemia (%)

No 240 (94.9) 22 (100.0) 0.609

Si 13(5.1) 0(0.0)

Proteinas preoperatorias g/l (mediana 6.80 [3.78, 8.82] 6.70 [5.55, 7.69] 0.432

[rango])

Hipoproteinemia (%) 231 (85.9) 21 (84.0) 0.767

No 231 (85.9) 21(84.0) 0.767

Si 38 (14.1) 4(16.0)

Hemoglobina preoperatoria g/dl 13.20[7.00, 17.90] 13.70 [9.40, 16.40] 0.216

(mediana[rango])

Hematocrito en % (mediana [rango]) 40.30[13.20, 53.90] 41.00 [29.20, 49.40] 0.685

Anemia (%)

No 136 (70.5) 17 (81.0) 0.446

Si 57 (29.5) 4(19.0)

VCM en fL (mediana [rango]) 88.05 [54.50, 113.90] 92.05 [76.40, 110.90] 0.021
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Leucocitos preoperatorio (mediana [rango]) 6645.00 [680.00, 6235.00 [3630.00, 0.800
59920.00] 13800.00]

Leucocitosis preoperatorio (%)

No 300 (95.5) 26 (86.7) 0.061

Si 14 (4.5) 4(13.3)

Neutrofilos preoperatorios (mediana 4000.00 [1400.00, 4100.00 [2000.00, 0.907

[rango]) 39500.00] 11900.00]

Neutrofilia preoperatoria (%)

No 298 (94.9) 26 (86.7) 0.085

Si 16 (5.1) 4(13.3)

Linfocitos preoperatorios (mediana [rango]) 1705.00 [280.00, 1550.00 [500.00, 0.280
7180.00] 3000.00]

Linfopenia preoperatorio (%)

No 279 (88.9) 22(73.3) 0.037

Si 35(11.1) 8(26.7)

Plaquetas preoperatorio (mediana [rango]) 240200.00  [39000.00, 220200.00 [108000.00, 0.187
846000.00] 461000.00]

NLR preoperatorio (mediana [rango]) 2.28 [0.64, 26.71] 2.52[0.96, 23.80] 0.330

PLR preoperatorio (median [rango]) 136.53 [11.70, 795.20] 153.81 [55.12, 487.40] 0.511

PCR preoperatorio en mg/L (mediana 6.40[0.39, 187.52] 5.46 [1.31, 40.00] 0.831

[rango])

Tabla 12. Andlisis univariante de los factores de riesgo del estudio preoperatorios relacionados con la DA. En negrita
se resaltan las variables con p< 0.05

Las variables del estudio preoperatorio relacionadas con la DA en el andlisis univariante son la
distancia al margen anal en centimetros, la distancia menor a 10 cm del margen anal, la
radioterapia preoperatoria, el volumen corpuscular medio preoperatorio y la linfopenia
preoperatoria.

Caracteristicas técnicas

Respecto a las caracteristicas de la técnica quirdrgica tanto en preparacion como
intraoperatorias y postoperatorias se especifican en la tabla 13.

Variables No dehiscencia Dehiscencia p valor
anastomética anastomética

n 316 30

Abordaje quirurgico (%)

Laparotomia 53(16.8) 6(20.0) 0.616

Laparoscopia 263 (83.2) 24 ( 80.0)

Tipo intervencion reducido (%)

Colectomia derecha 128 ( 40.5) 11(36.7) 0.040

Colectomia transversa 3(0.9) 0( 0.0)

Colectomia izquierda 91 ( 28.8) 3(10.0)

Reseccion de recto 87 (27.5) 16 (53.3)

Colectomia total o doble reseccion 7(2.2) 0( 0.0)

Tipo intervencion (%)

Hemicolectomia derecha 117 (37.0) 7(23.3) NA

Reseccidn anterior ultrabaja de recto 9( 2.8) 3(10.0)

Colectomia total 7(2.2) 0( 0.0)
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Doble reseccidn colon derecho e izquierdo
Hemicolectomia derecha ampliada
Reseccidn atipica transverso

Reseccion segmentaria del angulo esplénico
Hemicolectomia izquierda

Sigmoidectomia

Reseccidn anterior alta de recto

Reseccidn anterior baja de recto

Técnica de anastomosis (%)

Laterolateral mecénica (tipo Barcelona)

Laterolateral mecdnica intracorpdrea

Laterolateral mecdnica extracorporea con cierre del

ojal

Terminolateral circular
Terminoterminal circular
Lateroterminal circular

Terminolateral circular
Terminoterminal manual

Disposicion cabos de anastomosis (%)
Laterolateral

Terminoterminal

Terminolateral

Lateroterminal

Orientacion de cabos de anastomosis (%)
Antiperistaltica

Isoperistaltica

Material de la anastomosis (%)
Manual

Mecdnica

Numero de disparos para seccidn distal (%)
162

Méds de 2

Estoma de proteccion (%)

No

lleostomia lateral

Tiempo operatorio en minutos (mediana[rango])

Drenaje abdominal (%)

2(0.6)
11( 3.5)
3(0.9)
6( 1.9)
22( 7.0)
61(19.3)
38(12.0)
40 (12.7)

110 (34.8)
7(2.2)
15 ( 4.7)

6( 1.9)
159 (50.3)
8( 2.5)
1(0.3)
10( 3.2)

135 (42.7)
6( 1.9)
166 ( 52.5)
9( 2.8)

125 (39.6)
191 ( 60.4)

10( 3.2)
306 (96.8)

212 (96.4)
8( 3.6)

264 ( 83.5)
52(16.5)

180.00 [11.00,
420.00]

No 115 ( 36.4)
Si 201 ( 63.6)
Drenaje transanal (%)

No 316 (100.0)
Si 0( 0.0
Comprobacion con verde de indocianina intraoperatorio(%)

No 81 (56.2)
Si 63 (43.8)
Preparacion con antibidticos orales (%)

No 286 ( 90.5)
Si 30( 9.5)

0( 0.0)
4(13.3)
0( 0.0)
0( 0.0)
1(3.3)
2(6.7)
4(13.3)
9(30.0)

9(30.0)
1( 3.3)
0( 0.0)

1( 3.3)
17 (56.7)
1(3.3)
0( 0.0)
1(3.3)

10 (33.3)
1(3.3)
18 (60.0)
1(3.3)

9(30.0)
21(70.0)

1( 3.3)
29 (96.7)

24(92.3)
2(7.7)

19 ( 63.3)
11(36.7)

225.00 [90.00,
420.00]

14 (46.7)
16 (53.3)

29 (96.7)
1(3.3)

10( 62.5)
6(37.5)

30 (100.0)
0( 0.0)

0.717

0.632

0.443

1.000

0.286

0.011

0.014

0.324

0.087

0.792

0.092
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Preparacion mecdnica del colon (%)

No 131 ( 41.5) 11(36.7) 0.700
Si 185 ( 58.5) 19 (63.3)

Tratamiento con AINE en el postoperatorio (%)

No 23( 7.3) 3(10.0) 0.609
Si 293 (92.7) 27(90.0)

Tabla 13. Andlisis univariante de los factores de riesgo técnicos relacionados con la DA. En negrita se resaltan las
variables con p< 0.05.

En relacidn con las caracteristicas técnicas de la intervencion, se relaciona con la DA en nuestro
estudio el tipo de técnica quirurgica utilizada (fundamentalmente las resecciones de recto) y el
tiempo operatorio mas largo. Por otra parte, se relaciona de forma inversa con la DA la presencia
de estomas de proteccién.

Evolucion de los biomarcadores durante el ingreso

La evolucion cuantitativa de los biomarcadores para cada grupo de interés en nuestro estudio
(PCR, indice NLR, indice PLR, procalcitonina e indice PCRL) se muestran en las figuras 1-5.

PCR en mg/L
300
259,4
250
200 194,8
150
100 85,14
50 33,50 50,7
64,85 55,07 69,7
0
Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia7
==@==No dehiscencia anastomatica ==@==Dchiscencia anastomoética

Figura 1. Grdfico de las medianas de la PCR (mg/L) en el postoperatorio.
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14
12
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o N B OO

450
400
350
300
250
200
150
100

50

indice NLR

16,16

10,02
7,17 4,87
5,65 55
’ 4,28
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 7
==@==No dehiscencia anastomatica ==@==Dchiscencia anastomoética

Figura 2. Grdfico de las medianas del indice NLR en el postoperatorio.

Indice PLR

397

357,5

198,88 ‘/ 2539
—— —" 204
191,67 170,28 189,33
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 7
=@==No dehiscencia anastomatica ==@==Dechiscencia anastomadtica

Figura 3. Grdfico de las medianas del indice PLR en el postoperatorio.
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Procalcitonina (ng/ml)

1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6

04 .\.—
0,2

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 7

*

==@==No dehiscencia anastomatica ==@==Dchiscencia anastomoética

Figura 4. Grdfico de las medianas de procalcitonina (ng/ml) en el postoperatorio.

Indice PCR/L
60

50
40
30
20

10

—— T

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 7

=@==No dehiscencia anastomatica ==@==Dehiscencia anastomadtica

Figura 5. Grdfico de las medianas del indice PCRL (PCRL*100) en el postoperatorio.

En la tabla 14 se resumen las graficas antes expuestas y se realiza el andlisis univariante de
PCR, NLR y PLR, para las diferencias entre el grupo DAy el grupo control.

Variable No dehiscencia Dehiscencia p valor
anastomética anastomética

n 316 30

PCR en mg/L

Dia 1 64.85 [2.30, 550.83] 85.14 [8.80, 235.00] 0.454

Dia 2 55.07 [5.30, 402.30] 122.83 [8.80, 364.13] 0.029

Dia 3 93.50 [12.81, 372.51] 259.40 [8.80, 603.73] <0.001

Dia 4 69.70 [7.42, 447.21] 281.90[6.43, 526.21] <0.001
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Dia7

Indice NLR

Dia 1
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia 7
Indice PLR
Dial
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia7

50.70 [3.89, 478.69]

7.17 [1.73, 41.33]
5.65 [1.89, 40.00]
5.50 [1.66, 110.94]
4.28[0.74, 31.67]
4.87[1.28, 113.50]

191.67 [15.18, 1216.67]
170.28 [56.15, 1305.00]
189.33 [15.15, 950.50]

204.00 [15.38, 1223.53]
253.90 [78.35, 1450.00]

Procalcitonina (ng/ml)

Dial
Dia 2
Dia3
Dia 4
Dia 7

Indice PCR/L

Dial
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia 7

0.36 [0.02, 87.30]
0.24[0.01, 11.62]
0.27 [0.03, 28.00]
0.18 [0.02, 10.49]
0.21[0.01, 56.95]

6.07 [0.28, 211.86]
4.44[0.20, 67.05]
8.32 [0.35, 136.55]
5.95 [0.37, 99.67]
5.77[0.29, 149.59]

194.80 [33.11, 302.11]

9.14 [3.26, 42.00]

15.09 [3.60, 22.51]
16.16 [3.74, 58.67]
8.98 [4.08, 205.50]
10.02 [2.00, 23.00]

198.88 [71.47, 628.00]
294.73 [56.00, 401.00]
397.00 [84.52, 1226.33]
321.33 [69.67, 1923.50]
357.50 [93.41, 996.67]

0.57 [0.10, 13.06]
1.20 [0.08, 8.93]
1.73[0.11, 17.13]
1.35 [0.05, 14.26]
0.28[0.09, 7.83]

10.19 [0.68, 58.75]
18.47 [0.59, 110.97]
53.68 [0.33, 196.03]
40.09 [0.51, 230.40]
18.43 [4.87, 63.80]

<0.001

0.019
<0.001
<0.001
<0.001

0.002

0.402
0.001
<0.001
<0.001
0.065

0.332
0.015
<0.001
<0.001
0.235

0.028
0.002
<0.001
<0.001
<0.001

Tabla 14. Andlisis univariante sobre los biomarcadores PCR, NLR, PLR, procalcitonina e indice PCRL. En negrita se

De forma general, a partir del 22 dia postoperatorio tanto en el caso de la PCR, como NLR, PLR,
procalcitonina y PCRL se observan diferencias significativas entre los niveles de cada marcador
en pacientes con DAy sus controles. En el caso de los indices NLR e indice PCRL estas diferencias

resaltan las variables con p< 0.05.

ya se observan desde el primer dia postoperatorio.

4.3. Calculo de los puntos de corte para los marcadores prondsticos de dehiscencia

anastomotica.

En una primera fase de analisis se procede a calcular el drea bajo la curva (AUC, Area Under
Curve) de cada parametro en cada dia del postoperatorio estudiado. En las tablas 15- 19 se
expresa el andlisis por separado para cada parametro, mostrando en negrita el mejor dia para

el diagnéstico.
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Proteina C reactiva

Variable 95% de intervalo de confianza
Significacion asintético
Area Error estandar asintoética Limite inferior Limite superior
PCR 12 dia ,548 ,072 ,462 ,407 ,690
PCR 22 dia ,668 ,083 ,028 ,506 ,830
PCR 32 dia ,812 ,065 ,000 ,685 ,938
PCR 42 dia ,882 ,047 ,000 ,790 ,973
PCR 72 dia ,809 ,055 ,000 ,701 ,918
Tabla 15. Andlisis de la AUC para curvas ROC en cada dia del postoperatorio. PCR.
Indice NLR
Variable 95% de intervalo de confianza
Significacion asintético
Area Error estandar asintoética Limite inferior Limite superior
NLR 19 dia ,637 ,054 ,019 ,531 ,744
NLR 22 dia ,803 ,057 ,000 ,691 ,914
NLR 32 dia ,839 ,049 ,000 ,742 ,935
NLR 42 dia ,827 ,037 ,000 ,754 ,900
NLR 79 dia ,741 ,063 ,002 ,617 ,866
Tabla 16. Andlisis de la AUC para curvas ROC en cada dia del postoperatorio. indice NLR.
Indice PLR
Variable 95% de intervalo de confianza
Significacion asintético
Area Error estandar asintética Limite inferior Limite superior
PLR 12 dia ,549 ,058 ,401 ,436 ,662
PLR 22 dia ,738 ,065 ,001 ,610 ,867
PLR 32 dia ,790 ,064 ,000 ,665 ,916
PLR 42 dia ,749 ,048 ,000 ,655 ,844
PLR 72 dia ,647 ,073 ,066 ,503 ,790
Tabla 17. Andlisis de la AUC para curvas ROC en cada dia del postoperatorio. indice PLR.
Procalcitonina
Variable 95% de intervalo de confianza
Significacion asintético
Area Error estandar asintética Limite inferior Limite superior
PCT 12 dia ,602 ,113 ,332 ,380 ,824
PCT 22 dia ,711 ,082 ,014 ,550 ,872
PCT 32 dia ,798 ,063 ,000 ,674 ,922
PCT 42 dia ,829 ,053 ,000 ,726 ,933
PCT 72 dia ,616 ,090 ,235 ,439 ,792

Tabla 18. Andlisis de la AUC para curvas ROC en cada dia del postoperatorio. Procalcitonina.
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indice PCRL

Variable Significacion 95% de IC asintético
AUC Error estandar asintética Limite inferior Limite superior
PCRL 12 dia ,644 ,072 ,028 ,503 ,786
PCRL 22 dia ,736 ,086 ,002 ,567 ,905
PCRL 32 dia ,854 ,064 ,000 ,728 ,980
PCRL 42 dia ,908 ,041 ,000 ,827 ,989
PCRL 72 dia ,792 ,053 ,000 ,688 ,896

Tabla 19. Andlisis de la AUC para curvas ROC en cada dia del postoperatorio. indice PCRL.

El tercer dia que tiene mejor AUC para los indices NLR y PLR (NLR, AUC 0.83, y PLR, AUC 0.79).
Para la PCR (AUC 0.88), procalcitonina (AUC 0.829) y PCRL (AUC 0.90) son el 42 dia
postoperatorio.

En una segunda fase se procede a calcular el punto éptimo de corte para discriminar los
pacientes con DA, mediante el cdlculo del indice de Youden en las graficas ROC. Las figuras 6-10
muestran graficamente esta fase.

PCR en el 42 dia postoperatorio

155.700 (0.860, 0.833)

AUC:0.882 (0.790-0.975)

Sensibilidad
00 02 04 06 08 10

| | | | |
1.5 1.0 0.5 0.0 0.5

1-Especificidad

Figura 6. Curva ROC para la PCR en el 42 dia postoperatorio. Se muestra el punto de corte éptimo con IC al 95%. AUC
(drea bajo la curva).
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NLR en el 32 dia postoperatorio

7.381(0.724. 0.842)

AUC: 0.839 (0.741-0.937)

Sensibilidad
00 02 04 06 08 10

| | | | |
1.5 1.0 0.3 0.0 0.5

1-Especificidad

Figura 7. Curva ROC para el indice NLR en el 32 dia postoperatorio. Se muestra el punto de corte éptimo con IC al
95%. AUC (drea bajo la curva).

PLR en el 32 dia postoperatorio

1'336.281 (0.819, 0.737)

Sensibilidad
o0 02 04 0B 08 1.0

| | | | |
1.5 1.0 0.5 0.0 0.5

1-ESpecificidad
Figura 8. Curva ROC para el indice PLR en el 32 dia postoperatorio. Se muestra el punto de corte dptimo con IC al

95%. AUC (drea bajo la curva).

Procalcitonina en el 42 dia postoperatorio
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. 70.395 (0.757.0.842)

Sensibilidad
00 02 04 06 08B 1.0

| | | | |
1.5 1.0 0.5 0.0 0.5

1-Especificidad

Figura 9. Curva ROC para la Procalcitonina en el 42 dia postoperatorio. Se muestra el punto de corte éptimo (con IC
al 95%. AUC (drea bajo la curva).

PCRL en el 42 dia postoperatorio

" 23 556 (0,924, 0.833)

Sensibilidad
00 02 04 06 08B 1.0

| | | | |
15 1.0 0.5 0.0 0.5

1-Especificidad

Figura 10. Curva ROC para el indice PCRL en el 42 dia postoperatorio. Se muestra el punto de corte dptimo con IC al
95%. AUC (drea bajo la curva).

En la tabla 20 se resume el punto de corte y el momento cronolégico dptimo para cada
biomarcador de interés.

Variable AUC Punto de
corte optimo

PCR 42 dia (mg/L) 0.882 155.70

NLR 32 dia 0.839 7.38

PLR 32 dia 0.79 336.28

Procalcitonina 42 dia (ng/ml) 0.83 0.39

PCRL 42 dia 0.908 23.56

Tabla 20. Puntos de corte dptimos para PCR, NLR, PLR, procalcitonina y PCRL con AUC para cada variable.
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4.4. Rentabilidad diagndstica de los diversos marcadores predictores de dehiscencia de
anastomosis.

Conociendo el dia del postoperatorio que mejor discrimina la dehiscencia, asi como el punto de
corte mas indicado y el punto de corte dptimo, pasaremos a realizar un test de rentabilidad
diagndstica de cada variable por separado, que se muestra en las tablas 21-25.

PCR en el 42 dia postoperatorio

Intervalo de confianza al 95%

Estimacion Limite Limite
inferior superior

Prevalencia aparente 0.212 0.161 0.271
Prevalencia verdadera 0.104 0.068 0.151
Sensibilidad 0.833 0.626 0.953
Especificidad 0.860 0.805 0.904
Valor predictivo positivo 0.408 0.270 0.558
Valor predictivo negativo 0.978 0.945 0.994
Exactitud (accuracy) diagnoéstica 0.857 0.805 0.900
Likelihood ratio + 5,948 4,060 8,715
Likelihood ratio - 0.194 0.079 0.475

Tabla 21. Estudio de rentabilidad diagndstica de la PCR al 42 dia postoperatorio, con un punto de corte de 155.70
mg/L.

En cuanto a la PCR en el 42 dia postoperatorio destaca su alto valor predictivo negativo (97,8%)
y su bajo valor predictivo positivo (40,8%), con una exactitud diagndstica aceptable, por encima
del 80%.

NLR en el 32 dia postoperatorio.

Intervalo de confianza al 95%

Estimacion Limite Limite
inferior superior

Prevalencia aparente 0.363 0.278 0.454
Prevalencia verdadera 0.153 0.095 0.229
Sensibilidad 0.842 0.604 0.966
Especificidad 0.724 0.628 0.807
Valor predictivo positivo 0.356 0.219 0.512
Valor predictivo negativo 0.962 0.893 0.992
Exactitud (accuracy) diagnéstica  0.742 0.656 0.816
Likelihood ratio + 3,049 2,115 4,396
Likelihood ratio - 0.218 0.077 0.620

Tabla 22. Estudio de rentabilidad diagnoéstica del indice NLR al 32 dia postoperatorio, con un punto de corte de 7,38.

Del indice NLR al 32 dia postoperatorio hay que destacar el alto valor predictivo negativo (96.2%)
con un VPP bajo (35.6%), y una exactitud diagnéstica algo menor por debajo del 80%.
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PLR en el 32 dia postoperatorio.

Intervalo de confianza al 95%

Estimacion Limite Limite
inferior superior

Prevalencia aparente 0.266 0.191 0.353
Prevalencia verdadera 0.153 0.095 0.229
Sensibilidad 0.737 0.488 0.909
Especificidad 0.819 0.732 0.887
Valor predictivo positivo 0.424 0.255 0.608
Valor predictivo negativo 0.945 0.876 0.982
Exactitud (accuracy) diagnéstica  0.806 0.726 0.872
Likelihood ratio + 4,072 2,500 6,631
Likelihood ratio - 0.321 0.151 0.685

Tabla 23. Estudio de rentabilidad diagndstica del indice PLR al 32 dia postoperatorio, con un punto de corte de 336.28.

El indice PLR tiene similares rendimientos diagndsticos a sus predecesores, destacando un VPN
de 94.5% (algo menor que PCR), un bajo VPP (42.4%) y una aceptable exactitud de 80.6%.

Procalcitonina en el 42 dia postoperatorio.

Intervalo de confianza al 95%

Estimacion Limite Limite
inferior superior

Prevalencia aparente 0.312 0.248 0.383
Prevalencia verdadera 0.099 0.061 0.150
Sensibilidad 0.842 0.604 0.966
Especificidad 0.746 0.674 0.809
Valor predictivo positivo 0.267 0.161 0.397
Valor predictivo negativo 0.977 0.935 0.995
Exactitud (accuracy) diagnéstica  0.755 0.688 0.814
Likelihood ratio + 3,311 2,402 4,564
Likelihood ratio - 0.212 0.075 0.600

Tabla 24. Estudio de rentabilidad diagndstica de la procalcitonina al 42 dia postoperatorio, con un punto de corte de
0.39 ng/ml.

De la procalcitonina al 42 dia postoperatorio hay que destacar su elevado VPN (97.7%), el mas
bajo VPP con 26.7% y la menor exactitud diagndstica (75.5%).
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PCRL en el 42 dia postoperatorio.

Intervalo de confianza al 95%

Estimacion Limite inferior Limite superior
Prevalencia aparente 0.158 0.112 0.212
Prevalencia verdadera 0.108 0.071 0.157
Sensibilidad 0.833 0.626 0.953
Especificidad 0.924 0.878 0.957
Valor predictivo positivo 0.571 0.394 0.737
Valor predictivo negativo 0.979 0.946 0.994
Exactitud (accuracy) diagndstica 0.914 0.870 0.948
Likelihood ratio + 11,000 6,550 18,472
Likelihood ratio - 0.180 0.074 0.442

Tabla 25. Estudio de rentabilidad diagndstica de la procalcitonina al 42 dia postoperatorio, con un punto de corte de 0.39 ng/ml.

De todos los parametros estudiados, el indice PCRL presenta los mejores resultados en cuanto

a VPN (97.9%), VPP (57.1%) y exactitud diagndstica (91.4%).

En resumen, todos los parametros estudiados tienen un buen perfil de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo negativo, que tiene su principal utilidad en descartar los
pacientes que no van a presentar DA. Por otra parte, todos los pardmetros estudiados tienen un
bajo rendimiento para el diagndstico de la DA de forma aislada por lo que su utilidad no es
suficiente, y se deberia seguir investigando otros biomarcadores con mejores perfiles

diagnésticos.

De todos ellos, el que mejor perfil tiene es el indice PCRL al 42 dia seguido por la PCR al 42 dia,

siendo la procalcitonina, el indice NLR y PLR, inferiores a éstas.
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4.5, Analisis univariante

Una vez establecida la rentabilidad diagndstica de cada pardmetro por separado, evaluaremos
la fuerza de la asociacién con la DA. En una primera fase realizaremos un estudio univariante
gue se muestra en la tabla 26.

Variable No Dehiscencia p valor
dehiscencia anastomotica
anastomotica

n 316 30
PCR al 4@ dia postoperatorio (%)
Por debajo 155.7 mg/L 279 (88.3) 4(13.3) <0.001
Por encima 155.7 mg/L 37 (11.7) 26 (86.7)
NLR al 32 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 7.38 257 (81.3) 6 (20.0) <0.001
Por encima de 7.38 59 (18.7) 24 (80.0)
PLR al 32 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 336.28 272 (86.1) 13 (43.3) <0.001
Por encima de 336.28 44 (13.9) 17 (56.7)
Procalcitonina al 42 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 0.39 ng/ml 265 (83.9) 4(13.3) <0.001
Por encima de 0.39 ng/ml 51(16.1) 26 (86.7)
PCRL al 42 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 23.56 298 (94.3) 6 (20.0) <0.001
Por encima de 23.56 18 (5.7) 24 (80.0)

Tabla 26. Andlisis univariante de asociacion entre los pardmetros y la DA.

Los puntos de corte elegidos para cada parametro estan relacionados con la presencia de DA
de forma significativa.

4.6. Analisis multivariante

Con todo en andlisis previo, vamos a realizar una regresion logistica binaria para determinar si
los biomarcadores del estudio se consideran factores independientemente relacionados con la
DA. Toda esta informacion se muestra en la tabla 27.

Andlisis univariante Analisis
multivariante
Variable No Dehiscencia pvalor OR 1C 95% 1C95% p
dehiscencia anastomatic limite limite valor
anastomética a inferior superio
r
Sexo (%)
Hombre 181 (57.3) 25 (83.3) 0.006 20.15 2.423 167.678 0.005
7
Mujer 135 (42.7) 5(16.7)
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Peso (mediana[rango]) 74.00 [33.00, 81.50 0.042 n.s.

115.00] [49.00,
116.20]
Peso (%)
Menor de 80 Kg 187 (64.0) 11 (36.7) 0.005 n.s.
Mayor de 80 Kg 105 (36.0) 19 (63.3)
Obesidad (%) n.s.
No obesidad 245 (77.5) 18 (60.0) 0.043
Obesidad 71(22.5) 12 (40.0) n.s.
Localizacion resumida (%)
Colon y recto 268 ( 84.8) 20 (66.7) 0.019
intraperitoneal
Recto extraperitoneal 48 (15.2) 10(33.3) 11.34 1.232 104.520 0.032
9
Distancia menor a 10 cm del margen anal (%)
No 168 (81.2) 14 (58.3) 0.016
Si 39 (18.8) 10 (41.7) n.s.
Radioterapia preoperatoria (%)
No RT 291 (92.1) 22(73.3) 0.004
RT 25(7.9) 8(26.7) n.s.
VCM en fL (mediana 88.05 92.05 0.021 1.136 1.009 1.279 0.035
[rango]) [54.50, [76.40,
113.90] 110.90]
Estoma de proteccion (%)
No 264 ( 83.5) 19 ( 63.3) 0.011
lleostomia lateral 52 (16.5) 11(36.7) n.s.
Tiempo operatorio en 180.00 [11.00, 225.00 0.014 1.02 1.004 1.036 0.014
minutos 420.00] [90.00,
(mediana[rango]) 420.00]
PCR al 4@ dia postoperatorio (%)
Por debajo 155.7 mg/L 279 (88.3) 4(13.3) <0.001
Por encima 155.7 mg/L 37 (11.7) 26 (86.7) 6.63 1.001 43.928 0.05
NLR al 32 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 7.38 257 (81.3) 6 (20.0) <0.001
Por encima de 7.38 59 (18.7) 24 (80.0) 22.60 3.272 156.114 0.002
2
PLR al 32 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 336.28 272 (86.1) 13 (43.3) <0.001
Por encima de 336.28 44 (13.9) 17 (56.7) n.s.
Procalcitonina al 42 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 0.39 265 (83.9) 4(13.3) <0.001
ng/ml
Por encima de 0.39 51(16.1) 26 (86.7) 24.02 3.685 156.66 <0.00
ng/ml 8 1
PCRL al 42 dia postoperatorio (%)
Por debajo de 23.56 298 (94.3) 6 (20.0) <0.001
Por encima de 23.56 18(5.7) 24 (80.0) 17.08 2.011 145.105 0.009
2

Tabla 27. Andlisis univariante y multivariante de asociacion entre los pardmetros y la DA, incluidos los puntos de
corte de los biomarcadores de interés. OR: odds ratio, IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

En la regresion logistica junto con los factores de riesgo estudiados para la DA, se confirma que
los niveles por encima de los puntos de corte referidos para PCR, NLR, procalcitonina y PCRL son
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factores independientes asociados. En este analisis no se aprecia una asociacion independiente
entre el indice PLR al 32 dia con la DA.

Otros factores clinicos independientemente asociados son el sexo masculino, volumen
corpuscular medio preoperatorio, localizacion rectal y tiempo operatorio.
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5. Discusion

La prevencidn y el diagndstico precoz de la DA es una preocupacion constante en todos los
equipos quirurgicos de cirugia colorrectal. Sus consecuencias van mas alld de la morbimortalidad
asociada a ésta, ya que, si se superan las complicaciones derivadas, estos pacientes van a
requerir un largo ingreso hospitalario y una larga recuperacion sin obviar que en la mayoria de
los pacientes se realizardn estomas que a su vez requerirdn de cuidados continuos y tendran un
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. Por otra parte, existen variados estudios
sobre el impacto econdmico que recibe el sistema sanitario debido al aumento de costes tanto
humanos como materiales, hasta 38.000€ por paciente!*® en nuestro medio. Finalmente, y no
menos importante, existe un impacto psicolégico y emocional sobre el cirujano responsable de
la confeccion de esa anastomosis, que puede aumentar su ansiedad y alterar sus patrones de
actuacidn durante su desempefio profesional*4®141,

5.1. Sobre la rentabilidad diagnostica de los marcadores predictores de dehiscencia
anastomotica

En el presente estudio se ha demostrado que la PCR al 42 dia postoperatorio, el indice NLR al 32
dia postoperatorio, el indice PLR al 32 dia postoperatorio, la procalcitonina al 42 dia
postoperatorio y el indice PCRL al 42 dia postoperatorio tienen un buen valor predictivo negativo
(VPN) para la DA. En comparacion a la PCR, el indice PCRL es mas fiable para la deteccion de la
DAy este resultado es un hallazgo original de este estudio, no descrito hasta el momento en la
literatura.

I Proteina C reactiva

La determinacién de los niveles de PCR ha demostrado su alta utilidad en este trabajo, en
consonancia con la abundante literatura publicada al respecto.

En los diferentes estudios sobre el tema como series de casos, estudios multicéntricos o
metaanalisis establecen un punto de corte en el 42 dia alrededor de 120-150 mg/L, como punto
Optimo de corte para el diagndstico de DA, y nuestro trabajo sigue esta estela con un punto de
corte de 155.7 mg/L. En la mayoria de estos trabajos se determina una especificidad alta
(alrededor del 80%) y un valor predictivo negativo alto (entre 90-95%) como caracteristica mas
comun e importante de la determinacién de PCR 10115142 que en este estudio se confirma (VPN
de 97.4%). Por lo tanto, la PCR continda siendo uno de los principales marcadores para
monitorizar la respuesta inflamatoria en el postoperatorio de cirugia colorrectal y asi excluir
complicaciones como la DA.

Il. indice Neulin o indice NLR

El indice NLR en nuestro trabajo se ha demostrado un parametro util para descartar la DA, pero
no superior a la PCR. Esto puede ser debido a la inespecificidad inherente a este marcador en la
respuesta inflamatoria, ya que los neutréfilos, aparte de intervenir en la respuesta inflamatoria
a infecciones, también tienen un papel muy relevante en los primeros pasos de la respuesta a la
agresion quirdrgica y a la cicatrizacion de los tejidos. Estos estimulos, sin tener una relacion
causal directa con la DA elevan per se los niveles de neutréfilos y pueden ser un factor de
confusion para la rentabilidad de este parametro.
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La literatura revisada corrobora este extremo dando una notable especificidad (70-85%) y valor
predictivo negativo algo menor que la PCR (alrededor de 82-90%) con areas bajo de la curva casi
siempre menores a 0.8, por lo que con una capacidad global menor de diagnosis. El trabajo que
analiza con mayor profundidad la capacidad diagndstica del NLR (y PLR) hasta la fecha es el de
Paliogiannis et al.'?*, que analiza 1423 casos consecutivos de cirugia colorrectal y calcula la
rentabilidad diagndstica de diferentes indices del recuento leucocitario. En este estudio se
determina que la AUC del NLR al 42 dia postoperatorio es de 0.74, por debajo del ideal, 0.8. El
punto de corte es similar a nuestro estudio, 7.1 (el nuestro 7.38), pero en el 42 dia. En nuestro
caso el NLR, ha tenido algo mejor rendimiento diagndstico que el de este trabajo con una AUC
por encima de 0.8 (AUC al 32 dia 0.83), pero inferior a la PCR.

Hay dos trabajos comparativos entre PCR y NLR, de forma especifica, hasta la fecha. El primero
es de Pantoja et al.1*3, donde se analiza una cohorte de 116 pacientes, observando que sélo la
PCR tiene diferencias significativas entre grupos, no obteniendo el NLR significacién. Estos
resultados se podrian explicar por el reducido niumero de pacientes, sobre todo en el grupo
dehiscencia (sélo 9 pacientes), que pueden alterar de forma importante los resultados. El
segundo trabajo y mas importante es el de Mik et al.’?%, donde se analiza de forma retrospectiva
a 724 pacientes sometidos a cirugia colorrectal, y los compara. Establece un punto de corte de
180 mg/L para el 42 dia para la PCR con una AUC de 0.83, especificidad de 91% y VPN de 87%,
mientras que para el NLR establece un punto de corte al 42 dia de 6.5 con una AUC de 0.68,
especificidad de 78 % y VPN de 88%, no superiores a ésta. Nuestros datos concordantes en AUC
a los de Mik, pero superiores en especificidad y VPN, rondando este ultimo el 98 %.

No se dispone de mds estudios comparativos al respecto, por lo que el presente estudio
aportaria datos que complementan los ya analizados.

1. indice PLR

El indice PLR ha demostrado tener el rendimiento diagndstico mas discreto para el diagndstico
de la DA de todos los biomarcadores analizados. En el mencionado estudio de Paliogiannis'?,
asigna un peor rendimiento al PLR que al resto de parametros estudiados, con una discreta AUC
de 0.64, y una especificidad del 48 %, para un punto de corte de 226. En nuestro estudio estos
datos son algo mejores, pero no superiores al resto de marcadores, corroborando la tendencia
de estos resultados. No existen trabajos hasta la fecha que analicen el papel del PLR en la DA de
cirugia colorrectal.

Las posibles explicaciones a este menor papel diagndstico podrian ser que se observa que los
niveles de plaquetas practicamente no varian en el postoperatorio, no aportando informacién
adicional al pardmetro. Por otra parte, los niveles de linfocitos si que disminuyen en situaciones
de DA, pero éstos no adquieren una significacion estadistica por si mismos para el diagndstico,
por lo que, unidos a la observacion anterior, disminuye el poder de deteccidn del PLR.

V. Procalcitonina

La procalcitonina ha demostrado en este estudio que es un buen biomarcador para la
dehiscencia anastomética. Hemos observado que un nivel superior a 0.39 ng/mL en el 42 dia
postoperatorio tiene una rentabilidad diagndstica similar ala PCR (VPN de 97.7% frente al 97.8%
de la PCR), y tiene una asociacidn mayor con la DA en el andlisis multivariante con la mayor OR
de todos los biomarcadores. Estos datos son congruentes con los disponibles en la literatura. En
el metaanalisis mas reciente disponible sobre 8 estudios observacionales!'’, establece que la
PCT tiene unos niveles de VPN por encima del 95% entre los dias 3-52 postoperatorio, con un
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punto de corte muy dispar entre 0.25 hasta 680 ng/ml, con muy bajos niveles de VPP en torno
al 35 %. El mejor dia para el AUC es el 52 con una AUC de 0.88.

V. indice Proteina C Reactiva/Linfocitos

En nuestro estudio hemos podido demostrar que el indice PCRL es superior en rentabilidad
diagndstica a la PCR, si se mide en el 42 dia postoperatorio, con una mayor especificidad, VPN y
AUC. Hasta la fecha no hemos encontrado en la literatura un estudio que analice su papel en el
diagndstico de la DA en cirugia colorrectal, por lo que los hallazgos encontrados serian una
aportacién novedosa a la literatura cientifica.

Estos resultados podrian estar en relacién con el alto valor predictivo de la PCR al 42 dia sumado
al nivel de linfocitos. Se sabe que la linfopenia en estados de sepsis se relaciona con la mortalidad
por ésta, sobre todo en estados de shock'*. La explicacién a este fendmeno se debe a la
migracion por quimiotaxis de los linfocitos al foco séptico y a la apoptosis de éstos inducida por
los estados de sepsis'*>146, que reducen su nimero absoluto circulante en el sistema vascular,
medicion que podemos determinar en el andlisis sanguineo. La combinacién de la PCR, que se
eleva en el numerador del cociente como respuesta a la sepsis, y los linfocitos que disminuyen
en el denominador, hace que se obtengan las distancias crecientes entre éstos aumentando asi
la exactitud del método.

Futuros estudios con mas pacientes, en diferentes contextos clinicos y geograficos, y con mejor
perfil metodoldgico deberan confirmar o refutar nuestros hallazgos.

En resumen, los cinco parametros estudiados en esta tesis doctoral (Proteina C Reactiva, indice
NLR, indice PLR, procalcitonina e indice PCRL) tienen una gran utilidad en seleccionar a los
pacientes que no van a padecer una DA, para de esta forma, efectuar un alta hospitalaria con el
minimo de probabilidades de reingreso. Sus valores predictivos negativos por encima del 95%
reflejan su utilidad para este extremo. Por el contrario, tienen un discreto papel en el diagndstico
de los pacientes que si van a padecer esta complicacion, debido a su bajo valor predictivo
positivo, inferior al 50%, por lo que no deben ser utilizados de forma aislada en el diagndstico
de la DA.

5.2. Sobre el objetivo secundario del estudio: dehiscencia anastomética y factores de riesgo.

La tasa general de dehiscencia anastomética en este estudio ha sido de 30 sobre 346 (8.6%).
Esta tasa se encuadra dentro de la mayoria de estudios analizados (entre 5-10%) y es un poco
superior a las recomendaciones de la AECP para unidades colorrectales'®’ , que recomiendan
situarla por debajo del 7%.

En el estudio de factores de riesgo se ha demostrado asociacion independiente con la DA: sexo
masculino, obesidad, peso, localizacion rectal, tratamiento neoadyuvante con radioterapia,
distancia al margen anal, volumen corpuscular medio y linfopenia preoperatoria. Estos factores
aparecen en la en la mayoria de los estudios analizados en el apartado introduccion de este
documento, y se replican en los resultados de este trabajo.

Como hallazgo de este estudio hay que resaltar la asociacion encontrada entre la elevacidon del
volumen corpuscular medio (VCM) y la DA. En el andlisis multivariante de factores de riesgo de
DA con vy sin los biomarcadores del estudio, se ha demostrado una relacion entre un nivel
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elevado de VCM y la DA de forma independiente. Una explicacion posible para este fendmeno
es la relacién del VCM y RDW con la presencia de anemia preoperatoria, y por consiguiente de
ésta con la DA, presente en varios estudios como factor de riesgo*® %0, En el presente estudio,
no se ha encontrado una asociacién entre anemia y DA, que pueda reforzar esta teoria, a falta
de otras hipétesis. Respecto a la literatura disponible al respecto, hay muy pocos estudios que
hayan analizado de forma separada los niveles de VCM con la DA en el contexto de cirugia
colorrectal. Destacar en este aspecto el estudio de Sato et al.’® en contexto de cirugia
obstructiva por cancer de colon sobre una cohorte de 85 pacientes, que encuentra asociacion
independiente entre los niveles elevados de RDW (por encima de 13.8%) y VCM > 88 fL con las
complicaciones infecciosas postoperatorias y el mal prondstico oncoldgico a largo plazo, pero
sin una mencién especifica de la dehiscencia anastomatica.

Este seria uno de los primeros estudios que establecen una relacidn entre un Volumen
Corpuscular Medio elevado preoperatorio y el riesgo de padecer una DA.

Otros factores descritos en la literatura como la edad avanzada, la clasificacion ASA, la toma de
corticoesteroides y la insuficiencia renal no han tenido significacién estadistica en este estudio,
pero se ha observado una tendencia a ésta. Creemos que esto puede ser debido, en primer
lugar, a que las diferencias para estos factores son clinicamente pequefias y por tanto hubiesen
necesitado de un mayor tamafio muestral para su deteccion. En segundo lugar, esta falta de
significacién puede ser debida a las pérdidas de informacién en las historias clinicas por la
naturaleza retrospectiva del estudio.

5.3.Sobre las limitaciones del presente estudio

Este estudio presenta diversas limitaciones que vamos a comentar. En primer lugar, hay que
resaltar la naturaleza retrospectiva del estudio que puede llevar a diferentes sesgos que
modifiquen las conclusiones, fundamentalmente el sesgo de seleccidn.

En segundo lugar, la recogida de datos retrospectiva a través de historias clinicas puede dar lugar
a pérdidas de datos que disminuya la cantidad y calidad de las variables, afectando por
consiguiente a los resultados.

En tercer lugar, este trabajo alina abordaje abierto y laparoscépico, sin diferenciarlo, que puede
alterar los resultados. Esto es debido a que la cirugia abierta desencadena una respuesta
inflamatoria mayor y por tanto, mayores niveles de biomarcadores respecto a los pacientes
operados por via laparoscépical'*>2, por tanto puede alterar los puntos de corte al alza y por
ende, los parametros diagndsticos de sensibilidad. En nuestro estudio, sélo un 17.1% de los
pacientes se han intervenido por via abierta, por lo que la gran mayoria han sido por via
laparoscdpica, disminuyendo el hipotético impacto del abordaje abierto sobre los resultados.
Por otra parte, en los analisis estadisticos, no se han visto diferencias significativas en la
evolucidn de los pardmetros respecto a la via de abordaje.

Finalmente, otro factor que puede haber alterado la validez interna del estudio es la no
discriminacién entre localizacién rectal y coldnica, por las diferencias en la naturaleza de las
lesiones y del tratamiento que se efectla sobre ellas. La localizacién rectal se asocia con una
mayor tasa de DA, y a su vez con varios de los factores de riesgo mas importantes para ésta
como la radioterapia preoperatoria y la menor distancia al margen anal, por lo que, a priori los
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pacientes con neoplasias de recto tendrian una mayor predisposicion a padecer esta
complicacién. Por otra parte, en neoplasias rectales distales o que han recibido tratamiento
neoadyuvante se realiza de forma rutinaria una ileostomia de proteccién, factor demostrado de
proteccién frente de la DA”. Algunos estudios apuntan a que estos factores se compensan y no
alteran el curso de los biomarcadores si comparamos cirugia rectal y coldnica. Por ejemplo, en
el estudio PREDICT!?, no se observan diferencias entre la evolucién de la PCR en pacientes
operados de cancer de colon respecto a los operados de recto con y sin ileostomia, por lo que
el efecto de la localizacién podria no estar tan claro.
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6. Conclusiones

La PCR, indice NLR, indice PLR e indice PCRL son marcadores utiles en el diagnéstico de la
dehiscencia anastomética en cirugia colorrectal programada.

La rentabilidad diagndstica principal de estos biomarcadores radica en su alto valor predictivo
negativo, por tanto, en la seleccién de pacientes que no van a sufrir la DA.

La deteccion de valores elevados de los indices NLR y PLR en el 32 dia postoperatorio y de la
PCR, procalcitonina e indice PCRL en el 49, tiene una alta especificidad y un alto valor predictivo
negativo para la deteccion de la dehiscencia anastomética en pacientes operados de cirugia
por neoplasias colorrectales.

La comparacion de la sensibilidad diagndstica de los citados biomarcadores con la PCR,
considerada el gold standard, arroja que sélo el indice PCRL es superior a ésta, siendo NLR, PLR
y procalcitonina ligeramente inferiores.

Todos los biomarcadores analizados, excepto el indice PLR, se relacionaron de forma
independiente con la DA.

En el estudio de los factores de riesgo asociados en nuestro estudio a la DA se ha encontrado
asociacién en el sexo masculino, localizacién en recto extraperitoneal, volumen corpuscular
medio en fL y tiempo operatorio, en minutos.

Estos marcadores pueden ayudar en la seleccidn de pacientes con buena evolucidn tras cirugia
colorrectal y asi reducir costes.
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9. Anexo: Dictamen de aprobacién por Comité de Etica e Investigacion de Medicamentos
(CEIM)

CElm o s
GENERALITAT
VALENCIANA | i CASTELLO

V e

INFORME COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLOD

Dofia Berta Claramonte Clausell, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacidn con
Medicamentos del Hospital General Universitario de Castelld,

CERTIFICA

Que el Comité de Etica de la Investigacidn con medicamentos (CElm) del HOSPITAL GEMERAL
UNIVERSITARIO DE CASTELLO, tras la evaluacién de la respuesta de las aclaraciones sclicitadas

en su reunién del dia 29 de marzo, acta 5/2021 a D. Juan Carlos Pastor Mora del Proyecto de
Investigacidn (Tesiz Doctoral): Muevos biomarcadores para la deteccidn de la
dehiscencia anastomdtica en cirugia colorrectal: indice neutréfilos/linfocitos (NLR) e
indice plaguetas/linfocitos (PLR), y comparacion con la PCR.

Investigador Principal: Dr. Juan Carlos Pastor Mora

Servicio: Cirugia General v del Aparato Digestivo Hospital General Universitario de
Castelldn.

¥ teniendo en consideracién las siguientes cuestiones:

1. Cuestiones relacicnadas con la idoneidad del investigador y sus colaboradores.

2 Cuesticnes relacionadas con la idoneidad de las instalacicnes.

3. Cuestiones relacicnadas con la idoneidad del protocolo en relacion con los chjetivos del
estudio y se consideran justificados los riesgos y las molestias previsibles para el sujeto.

4. Consideraciones generales del estudio.

EMITE UN INFORME FAVORABLE

El Comité tanto en su composicidn como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) v con el Real Decreto 22372004, y su composicién actual es la siguiente:

Presidente D. Mario Ferrer Vazquez

Facultativo Especialista Pediatria
Vicepresidente D. Raimundo Garcia Boyero

Jefe Seccidn Servicic de Hematologia

Secretaria D* Berta Claramonte Clausell
Facultativo Especialista Neurclogia
Vocales D* Amparo Andrés Prufionosa

Graduada en Enfermeria

D. Jose Vicente Castelld Carascosa
Facultative Especialista Alergologia
D. Juan Vicente Esplugues Mota
Farmacdloge Clinico

D* Ana Ferndndez Herrero

Miembro ajeno a la profesian sanitaria. Licenciada en Derecho
D* Amparo Ferrandiz Selles

Jefe de Senvicio UCI

D. Radl Ferrando Piqueres

Jefe Servicio de Farmacia

Avgda. Benicassim, 5/n 12004 Castelld - Tel. (+34) 964 725 000 - www.castello.san.gve.es
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