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Resumen

Introduccion

El cancer colorrectal es el segundo cancer mas frecuente en el mundo occidental. Un
tercio de los tumores colorrectales se localizan en el colon derecho, y la hemicolectomia

derecha (CD) es el tratamiento en el cancer de colon derecho no diseminado.

La complicacién mas grave de este procedimiento es la fuga anastomotica, que se produce
en el 8,4% de los casos. En la actualidad, no existe una técnica estandarizada para la CD.
En estudios observacionales previos, la anastomosis ileocolica laparoscopica
intracorpérea latero-lateral (L-L) ha mostrado mejores resultados que la anastomosis

extracorporea (AEC) en términos de morbilidad y mortalidad.

El estudio HEMI-D-TREND pretende demostrar que la CD laparoscépica con
anastomosis intracorpdrea (AIC) presenta mejores resultados que la realizada con AEC a
través de un disefio TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-
randomized Designs-TREND). Se muestran los resultados a corto plazo de morbilidad y

mortalidad de la técnica intracorporea vs la extracorporea.
Material y métodos

Estudio multicéntrico, prospectivo, no aleatorizado y controlado de la morbilidad y
mortalidad de AIC isoperistéaltica L-L mecanica frente a la AEC en pacientes con

indicacion de CD laparoscépica por adenocarcinoma de colon.

Se ha llevado a cabo un disefio estudio TREND en una muestra de minimo 416 pacientes
divididos en 2 grupos segun la técnica anastomdtica realizada en cada hospital:
intracopOrea o extracorporea. Se realizé la seleccion de pacientes segun criterios de

inclusion, exclusién y retirada del estudio.

Las variables fueron recogidas de forma prospectiva y, se realiz6 un seguimiento de los
pacientes hasta los 30 dias postcirugia. Se realizé un analisis por intencion de tratar (ITT)
de los pacientes incluidos en el estudio. Por protocolo (PP), de aquellos que cumplieron

los criterios de retirada del estudio. Trial registration: NCT03918369

Resultados



La dehiscencia anastomética (DA) en el analisis ITT ocurrid en 6 pacientes (1.4%): 3 en
el grupo AEC (1.4%) y 3 en el grupo AIC (1.3%), sin diferencias estadisticamente
significativas, con una p=1y una diferencia de 0.1 e IC 95% (2.3 a -2.1).

En el analisis ITT, excepto en la variable estancia hospitalaria, existieron diferencias
estadisticamente significativas (p=<0.001), siendo menor en el grupo AIC. En la mayoria
de variables de complicaciones postoperatorias no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. En el analisis PP, no cambian los
resultados respecto al ITT. ElI Propensity Score Matching (PSM) logra reducir las

diferencias entre los grupos, pero no muestran variacion significativa.
Conclusiones

La cirugia laparoscépica de la CD-AIC consigue unas cifras de DA inferiores al 2%. No
se ha obtenido el objetivo de superioridad respecto a la CD-AEC debido a que los
resultados han sido Optimos en ambas técnicas. En este contexto de seleccion de
pacientes, estos resultados deben considerarse como un punto de referencia para la CD y
DA.

Abstract
Introduction

Colorectal cancer is the second most common cancer in the Western world. One third of
colorectal tumours are located in the right colon, and right hemicolectomy is the treatment
for right colon cancer without metastases.

The most serious complication of this surgical procedure is anastomotic leakage, which
occurs in 8.4% of cases. Currently, there is no standardised technique for right colectomy.
In previous observational studies, laparoscopic intracorporeal ileocolic anastomosis has
shown better results than extracorporeal anastomosis in terms of morbidity and mortality.
By a TREND (Transparent Reporting of Evaluations with Non-randomized Designs-
TREND) design, the HEMI-D-TREND study aims to demonstrate that laparoscopic right
colectomy with intracorporeal anastomosis has better results than extracorporeal
anastomosis. The short-term morbidity and mortality results of the intracorporeal versus

extracorporeal technique are shown.

Materials and methods



Multicentre, prospective, non-randomised and controlled study of the morbidity and
mortality of mechanical laparoscopic intracorporeal ileocolic anastomosis versus
extracorporeal anastomosis in patients with indication for laparoscopic right colectomy

for colon adenocarcinoma.

A TREND study design was carried out in a sample of at least 416 patients divided into
2 groups according to the anastomotic technique performed in each hospital
(intracorporeal or extracorporeal). Patients were selected by inclusion, exclusion and
withdrawal criteria. Variables were collected prospectively and patients were followed
up to 30 days after surgery. Intention-to-treat analysis was performed for patients
included in the study. Per protocol analysis was carried out with those who met the criteria
for withdrawal.

Trial registration: NCT03918369.

Results

Anastomotic failure in the intention-to-treat analysis occurred in 6 patients (1.4%): 3 in
the extracorporeal group (1.4%) and 3 in the intracorporeal group (1.3%). No statistically
significant differences were found, with a p=1 and a difference of 0.1 and 95% CI (2.3 to
-2.1).

In the intention-to-treat analysis, except for the hospital stay variable, there were
statistically significant differences (p=<0.001), being lower in the intracorporeal group.
In most postoperative complication variables, no statistically significant differences were
found between the groups. Per protocol analysis did not change the results with respect
to the intention-to-treat analysis. The Propensity Score Matching managed to reduce the

differences between the groups, but no significant variation was shown.
Conclusions

Laparoscopic right colectomy with intracorporeal anastomosis achieves a rate of less than
2% of anastomotic failure. The main objective of superiority of intracorporeal
anastomosis over the extracorporeal has not been achieved because results have been
optimal in both techniques. In this context of patient selection, these results should be

considered as a benchmark for right colectomy and anastomotic failure.



1. Introduccion



1.1 Anatomia del colon

El colon y el recto son el Gltimo segmento del tracto gastrointestinal.

El colon se caracteriza por tener(1):

1.11

Tenias: tres bandas de capa muscular engrosada dispuestas de forma longitudinal
(teniae coli).

Haustras: bolsillos saculares.

Pliegues semilunares: pliegues mucosos transversales fijos que se extienden sobre
los dos tercios de la circunferencia interior.

Apéndices epiploicos; pliegues dentro de la tela subserosa (apéndices epiploicos).

Estructura de pared colonica

La pared del colon se divide en las 4 siguientes capas(1):

Mucosa: constituida por el revestimiento epitelial, la lamina subyacente y la
muscularis mucosae. Es un epitelio monocapa que forma criptas que contienen
enterocitos, células caliciformes y células neuroendocrinas. Entre estas criptas
epiteliales se encuentra la ld&mina propia mucosae con fibroblastos, células
inmunocompetentes, fibras nerviosas y, redes linfaticas y de capilares asociadas
al tejido conectivo.

La mucosa esta delimitada de la submucosa por una fina capa muscular liso,
denominada muscularis mucosae.

Submucosa: constituye la mitad del grosor de la pared. Principalmente, se
compone de tejido conectivo y noédulos grasos que proporciona resistencia a la
traccion. La capa submucosa contiene fibroblastos y células inmunocompetentes
y esta provista del plexo vascular submucoso y del plexo nervioso submucoso.
Tunica muscularis: esta formada por 2 capas de musculo liso separadas por tejido
conectivo, el cual contiene el plexo nervioso mientérico. De estas dos capas es la
mas externa la que da las 3 tenias (omental, libre y mesentérica).

Serosa: es la capa mas externa y, consta de revestimiento mesotelial que esta
ausente en las partes retroperitoneales del colon (ciego, colon ascendente y
descendente). Es en el tejido conectivo subseroso en el que se encuentran vasos

sanguineos, fibras nerviosas y los apéndices epiploicos.



1.1.2 Segmentos del colon

La longitud total del colon es de 1.4-1.6m. Segun el trayecto se divide el colon en 5

segmentos(1).

e Apéndice vermiforme y ciego.

o Apéndice vermiforme: es un tubo ciego de 7-12cm de largo con un
didmetro de 3-8mm, cuya base esta debajo de la valvula ileocecal, en la
banda medial del ciego y en la confluencia de las 3 tenias. El apéndice esta
fijado al segmento ileocecal por el mesoapéndice, que contiene la arteria
apendicular, rama de la arteria ileocolica. Su posicion es muy variable,
pero localizada en su mayoria retrocecal y, en menor porcentaje
intrapélvica, entre otros.

o Ciego: el ciego es un fondo de saco con un didmetro luminal de 6-9cm. La
mayoria de los rectos estan situados en el retroperitoneo y fijados por el
ligamento ileocecal. El ileo entra en el ciego en su borde medial formando
una especie de esfinter denominado valvula ileocecal.

e Colon ascendente: tiene menor diametro que el ciego, entre 4-7cm. Se extiende
a retroperitoneo desde la parte baja del abdomen hasta el angulo hepatico v,
anteriormente a la fascia de Gerota del rifion derecho. Estd fijada por los
ligamentos de los drganos adyacentes: renocélico derecho, hepatocdlico y
frenocdlico.

e Colon transverso: segmento intraperitoneal que esta suspendido por el
mesocolon transverso y el ligamento gastrocélico. Va del angulo hepatico al
angulo esplénico y, en este transcurso contacta con el higado, la vesicula biliar, el
duodeno, el pancreas, el estbmago, el omento mayor y el intestino delgado.

e Colon descendente: segmento que se inicia en el angulo esplénico y que
transcurre por el lado izquierdo de forma retroperitoneal fijado por la fascia de
Gerota del rifién izquierdo. Su diametro es de 3-5cm.

e Colon sigmoide: es la continuacion intraperitoneal del colon descendente que se
extiende desde la fosa iliaca izquierda hasta la cavidad pélvica y recto alto. Se
caracteriza por su trayecto en forma de S pero este es muy variable segln su
longitud (12-60cm) vy, debido a la flexibilidad del mesosigma que hace del sigma

un segmento movil. EI mesosigma contiene la irrigacion vascular y linfatica y, se



inicia en el borde interno de psoas, cruza el uréter izquierdo, los vasos genitales

izquierdos y, la bifurcacion adrtica hasta llegar a nivel de la 32 vértebra sacra.

1.1.3 Irrigacion del colon

El aporte vascular del colon deriva de las ramas de las arterias mesentérica superior,

inferior y la arteria marginal del colon.(1)

1.1.3.1 Arteria mesentérica superior

La arteria mesentérica superior se encarga de la irrigacion del ciego, el apéndice, el colon

ascendente y dos tercios del colon transverso. De modo que da 3 ramas(1):

Arteria ileocélica

La arteria ileocdlica continla la arteria mesentérica superior mas alld de la
desembocadura de las arterias ileales. Suele dividirse en una rama superior para el colon
ascendente y una rama inferior para el ciego (rama colica) y el apéndice (arteria

apendicular).
Arteria colica derecha

La arteria cdlica derecha se encarga de la irrigacion del colon ascendente y del angulo
hepatico. Tiene un origen variable: puede salir directamente de la arteria mesentérica
superior o de la ileocélica o de la c6lica media. Aun asi, en el 70% de los casos no se
identifica claramente y, puede ser que el colon se irrigue por una rama de la ileocélica y

una rama derecha de la célica media.
Arteria colica media

A diferencia de la colica derecha, la arteria colica media esta siempre presente y, sale del
segmento inicial infrapancreatico de la arteria mesentérica superior y, pasa por el
mesocolon transverso en direccion a la linea media. En el 50% de los casos, antes de
Ilegar al colon transverso la arteria colica media se divide en 2 ramas que irrigan el colon

transverso y, el &ngulo hepatico.



1.1.3.2 Arteria mesentérica inferior

La arteria mesentérica inferior se encarga de la vascularizacion del tercio izquierdo del

colon transverso, el colon descendente, el signa y, gran parte del recto.(1)
Arteria célica izquierda

La arteria colica izquierda se origina en el lado izquierdo de la arteria mesentérica
inferior, cruza el rifidén izquierdo y, se divide en una rama ascendente que va al angulo

esplénico y, una descendente que va al colon descendente y al sigma.
Arterias sigmoides

Las arterias sigmoideas son entre 2-5 y, son rama de la arteria mesentérica inferior y
cruzan el uréter izquierdo y los vasos gonadales, pasando por el mesosigmay llegando al
sigma. Las ramas se anastomosan con la arteria cdlica izquierda y, la arteria rectal

superior a traves de arcadas, esta anastomosis también es Ilamada el punto de Sudeck.

1.1.3.3 Arteria marginal del colon

La arteria marginal del colon esta formada por ramas de la arteria ileocolica, colica
derecha, célica media, célica izquierda y las arterias sigmoides. La arteria marginal del
colon transcurre paralela al colon La arteria discurre paralela y dentro del mesenterio
dando origen a los vasa recta, que penetran directamente en la pared coldnica. Ademas
de la anastomosis entre la arteria colica media y la izquierda a través de la arteria
marginal, puede existir una gran rama que conecta la arteria mesentérica superior e

inferior directamente, el llamado arco de Riolano.(1)

1.1.4 Drenaje venoso del colon

Las encargadas del drenaje venoso del colon son las ramas que drenan en la vena
mesentérica superior (vena ileocdlica, colica derecha, cOlica media) y mesentérica

inferior (vena cdlica izquierda y venas sigmoideas).

Es importante destacar que la vena cdlica derecha y, la célica media en muchos casos se
uno a la vena gastroepiploica derecha y a la pancreaticoduodenal formando el tronco

gastrocdlico de Henle.(1)



1.1.5 Introduccidn a los espacios D1, D2, D3 y D4 del drenaje linfatico

El drenaje linfatico quirargico del colon se pude dividir en 4 grupos segun la extension

de la diseccidn linfatica (2-4):

e Espacio D1: diseccion completa de los ganglios pericdlicos. Aquellos que se
encuentran en la pared del colon y a lo largo de la arteria marginal.

e Espacio D2: diseccion completa del espacio anterior con los ganglios localizados
a lo largo de las arterias que dan vascularizacion al tumor (ileocolica, la colica
derecha, la colica media, la célica izquierda, sigmoideas o de las arterias
mesentéricas inferiores desde el origen de la Gltima arteria sigmoidea hasta el
origen de la arteria cdlica izquierda).

e [Espacio D3: diseccion completa de D1 a D2y de los ganglios linfaticos centrales.
Para los tumores del lado derecho, incluidos los tumores transversos medios, se
realiza la reseccion de los ganglios linfaticos a lo largo de la vena mesentérica
superior y, de aquellos laterales a la arteria mesentérica superior.

e Espacio D4: diseccion completa de los 3 espacios anteriores méas los ganglios a
lo largo de la aorta y la vena cava inferior o la arteria mesentérica superior/vena

mesentérica superior central al origen de la arteria célica media.

1.1.6 Inervacion del colon

1.1.6.1 Inervacion simpatica

La entrada simpatica se encarga de la relajacién de la pared coldnica y de la contraccion
de la valvula ileocecal. Ademas, son las fibras nerviosas aferentes las principales

responsables de la sensacion de dolor visceral.

El ciego, el colon ascendente y dos terceras partes del colon transverso reciben fibras
simpaticas de nervios originados en los segmentos toracicos del 5° al 12°. Las fibras
preganglidnicas pasan a través de los nervios esplacnicos mayor y menor a los plexos
celiacos y mesentérico superior donde pasan a las neuronas finales. Estas fibras
postganglionicas van a la pared colonica siguiendo el sistema arterial a lo largo de la

arteria mesentérica superior.(1)



La parte izquierda del colon transverso, el colon descendente y el sigma reciben fibras
simpaticas de los segmentos lumbar y sacroespinal superior. Las fibras preganglionicas
van a través de los nervios esplacnicos lumbares al plexo mesentérico inferior y a los
nervios esplacnicos sacros para dirigirse a los plexos hipogastricos superior e inferior.
Las fibras postganglionicas entran en la pared del colon siguiendo el sistema arterial a lo

largo de la arteria mesentérica inferior.(1)

1.1.6.2 Inervacion parasimpéatica

La entrada parasimpatica regula la contraccion de la musculatura de la pared del colon,
la relajacion del esfinter anal interno y las funciones secretoras. Del mismo modo que las
simpaticas es responsable de las sensaciones de dolor, pero se le afiade la sensacion de

distension.(1)

El ciego, el colon ascendente y dos tercios del colon transverso estan irrigados por fibras
nerviosas parasimpéticas que derivan del nervio vago. Es a traves de los plexos celiaco y
mesentéricos superiores que llegan hasta la pared colonica, donde pasan a las células

ganglionares intramurales.(1)

En cambio, el tercio izquierdo del colon transverso, el colon descendente y el colon
sigmoide estan irrigados por nervios parasimpaticos procedentes del segundo al cuarto
segmento sacro. Estas fibras nerviosas pasan por el plexo hipogastrico a través de los
nervios esplacnicos, y alcanzan la pared colonica, siguiendo las ramas de la arteria

mesentérica inferior.(1)

Hay que destacar el sistema nervioso entérico, la division del sistema nervioso autbnomo

gue se encarga de controlar directamente el aparato digestivo.

Son aproximadamente 150 millones de neuronas organizadas en plexos situados en la
pared intestinal y son responsables de coordinar la motilidad y la secrecion intestinal. El
sistema nervioso entérico tiene un amplio espectro de neurotransmisores no adrenergicos
y no colinérgicos que son liberados intramuralmente para establecer circuitos reflejos que
controlan las funciones motoras intestinales independientemente de inputs nerviosos

superiores(1). Los principales plexos se pueden encontrar en:

e Espacio intermuscular entre las capas longitudinal y circular (plexo mientérico)

e Submucosa (plexos submucosos externo e interno)
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e Mucosa (plexo mucoso)

Ademas de los plexos nerviosos, existe una red de células intersticiales de Cajal. Estas
celulas estan intercaladas entre las fibras nerviosas y las células lisas y generan la
actividad de onda lenta de la musculatura del colon. Son denominadas células marcapasos
del intestino.(1)

1.2 Epidemiologia del cancer colorrectal
1.2.1 Incidencia

El cancer colorrectal es el tercero mas frecuente a nivel mundial y, el segundo en
mortalidad, encontrandose las tasas mas elevadas en Europa, tanto en incidencia como en
mortalidad.(5) En un tercio de los casos esta situado en el colon derecho(6). El 60.4% de
los casos de cancer colorrectal se diagnostican entre los 50 y 74 afios y, casi un 10% en
personas menores de 50 afos.(5) Entre adultos, la incidencia es mayor en hombre que en
mujeres (17:10).(7)

1.2.2 Etiologiay factores de riesgo

La gran mayoria (un 70%) de los canceres de colon son esporadicos, un 20% siguen un

patron familiar y, un 10% son sindromes hereditarios.(8)

El riesgo de cancer colorrectal estad incrementado en ciertos grupos y, depende de los

factores de riesgo extrinsecos y genéticos.

1.2.2.1 Factores de riesgo extrinsecos

Los factores externos que parecen tener evidencia en la patogénesis del cancer colorrectal
son(5,7,8):

e Dieta: hay cierta evidencia que una dieta rica en vegetales protege del cancer de
colon debido a la presencia de sustancias como carotenoides, folatos, fenoles y
flavonoides. Ademas de promover el crecimiento de bacterias beneficiosas
gracias a los fructooligosacaridos no-digestibles. De modo que dietas ricas en

almidon, fibra sin almidén y carotenoides pueden disminuir el riesgo de
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desarrollar cancer de colon. En cambio, la carne roja o la carne procesada
aumentan el riesgo.

e Actividad fisica: es bien conocido que el ejercicio fisico disminuye el riesgo de
adenomas y cancer de colorrectal.

e Obesidad: duplica el riesgo de cancer de colon, teniendo lugar mas
frecuentemente en hombres. A partir de un indice de masa corporal (IMC)
>25kg/m? se ha visto una correlacion lineal entre el IMC vy el riesgo de sufrir
cancer colorrectal.

e Tabaco: duplica el riesgo de cancer de colon.

e Alcohol: se ha evidenciado que el consumo de alcohol 100g/semana aumenta un

15% el riesgo de cancer de colon.

1.2.2.2 Factores genéticos

El 15% de los pacientes con cancer colorrectal esporadico muestran defectos genéticos
(inestabilidad en microsatélites (MSI) y pérdida de la proteina MLH1) caracteristicos del
cancer colorrectal hereditario no polipésico (HNPCC). En el esporadico esto es causado
por una mutacion del gen BRAF. Los familiares de primer grado tienen 1,6 veces mas
riesgo de desarrollar cancer colorrectal. Es por eso que en los tumores esporadicos con
MSI y defecto en MLH1, hay que analizar BRAF para distinguir entre el esporadico y, el
HNPCC.(7)

De modo que es importante tener presente el papel de la genética en el cancer colorrectal.
A continuacién, se recogen las manifestaciones mas representativas de los defectos

genéticos que causan cancer colorrectal.

Poliposis adenomatosa familiar (FAP): asociada a una mutacion o pérdida del gen FAP,
conlleva un riesgo de casi el 100% de desarrollar cancer colorrectal. La enfermedad
poliposa empieza en la segunda década de la vida, es caracteristico la presencia de mas
de 100 polipos vy, en el 75% de los casos, también aparecen pélipos en el duodeno.
Destacar que existen las manifestaciones extraintestinales como tumores desmoides,

carcinomas tiroideos u osteomas entre otros.(7)

Poliposis adenomatosa familiar atenuada (AAPC): en estos casos los pacientes

presentan menos de 100 pélipos e inician la enfermedad mas tarde que en la FAP, hacia
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la 42 década de la vida. AAPC esta causada por un grupo heterogéneo de mutaciones en
FAPy MYH.(7)

Poliposis asociada a MUTYH (MAP): es el diagnostico diferencial mas importante de

FAP. El riesgo de desarrollar cancer colorrectal en pacientes con MAP es alto.(7)

HNPCC: esta asociado a mutaciones de la linea germinal en 6 genes que reparan DNA
(los DNA mismatch repair (MMR)). Estos genes son: MLH1, MLH2, MSH2, MSH6,
PMS1, PMS2; siendo el 90% de las mutaciones detectadas en MSH2 y MLH1.

El riesgo de sufrir cancer de cualquier tipo en estos pacientes es del 80-90%, y
concretamente el de colorrectal es el mas comdn y con una mediana de 44 afios. Para
poder realizar el screening de estas mutaciones, se establecieron los criterios de
Amsterdam | (Tabla 1) y Bethesda (Tabla 2). Todo aquel que cumpla los criterios de
Bethesda se recomienda realizar estudio molecular incluyendo la inmunohistoquimica de
la proteina MMR y el andlisis de MSI.(7)

Tabla 1. Criterios de Amsterdam(9)

1 Como minimo 3 familiares con cancer de colorrectal con confirmacion anatomo-
patoldgica y, 1 de ellos debe ser familiar de primer grado.

2 Como minimo debe afectar a 2 generaciones sucesivas

3 Como minimo uno de los familiares con cancer colorrectal debe haber sido
diagnosticado antes de los 50 afios.

4 La poliposis adenomatosa familiar debe estar descartada.

Tabla 2. Criterios de Bethesda(10)

1 Paciente con diagnostico de cancer colorrectal con menos de 50 afios.

2 Presencia de tumores colorrectales sincrénicos, metacrénicos o otros asociados a
HNPCC a cualquier edad.

3 Cancer colorrectal con histologia de MSI-H en un paciente menor de 60 afios

4 Cancer colorrectal diagnosticado en 1 0 méas familiares de primer grado con tumores
HNPCC y, con 1 de los c&nceres diagnosticado con menos de 50 afios.

5 Cancer colorrectal diagnosticado en 2 0 mas familiares de primer o segundo grado
con tumores HNPCC a cualquier edad.

Sindrome poliposico hamartomatoso: el riesgo acumulado de por vida para cancer

colorrectal es del 39% vy, se diagnostica mas comiunmente a los 30-50 afios.(7)

Enfermedad inflamatoria intestinal crénica: el riesgo de cancer colorrectal esta
aumentado en pacientes con colitis ulcerosa y, segin su extension, manifestaciones y

duracion. Por ejemplo, el riesgo acumulado en pacientes con pancolitis es de 2% a los 10
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afios, de 9% a los 20 afos y, de 18% a los 30 afios. Respecto a la enfermedad de Crohn

se sugiere que hay 3.5-7 veces mas riesgo de cancer cuando esta afecto el colon.(7)

Sindrome de Lynch: implica un alto riesgo de desarrollar cancer de colon entre otros,
como son cancer de endometrio y ovarico. El sindrome de Lynch estd causado por
mutaciones hereditarias en los genes que reparan el ADN. Solo 5 de 100 canceres de

colon se dan por este sindrome.(11)

1.3 Patogénesis

La mayoria de tumores nacen de las lesiones poliposas precancerosas, categorizadas
tradicionalmente como adenomas tubulares y poélipos serrados. Se teoriza que los
adenomas se desarrollan al alterarse los mecanismos normales de regulacion de

reparacion del ADN vy, de proliferacion celular.(12,13)

La proliferacion celular tiene lugar en las criptas. Cuando se da una alteracion genética,
las células mutadas progresan hacia la luz colénica. Alli deberian entrar en apoptosis,
pero debido a las alteraciones en el ADN terminan formando un discreto adenoma. El
orden de acumulacién de mutaciones marcara su progresion de adenoma a cancer. Seran

estas vias especificas de oncogénesis que definiran la cronologia del tumor.(12,13)

La clasificacion méas aceptada a dia de hoy distingue 3 vias carcinogénicas, aunque tienen

algunas caracteristicas que se superponen(12,13):

Via “inestabilidad cromosomica” o via CIN. El 65-70% de los tumores colorrectales
esporadicos siguen esta via. Es el resultado de cambios cromosdmicos que incluyen

alteraciones en el namero de copias.

Via “inestabilidad microsatélites” o via MSI. Esta via se objetiva en el 15% de los
tumores esporadicos. Se caracteriza por una alta frecuencia en las variaciones numeéricas
de las copias genéticas. La causa son las mismatch repair proteins (MLH1, MSH2, MSH6
0 PMS2) causadas a su vez por cambios epigenéticos o mutaciones de constitucién como

pasa en el Sindrome de Lynch.

Via “serrada”. Es la via responsable de aproximadamente el 15% de los canceres
colorrectales y, comunmente asociada a la mutacion de BRAF como primer evento, ya

que después puede converger con la via CIN y MSI.
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1.4 Diagnostico

El cancer colorrectal es diagnosticado en su mayoria (80%) por colonoscopia a raiz de
sintomas sospechosos (rectorragias, anemia o dolor abdominal). El screening del cancer
de colon permite detectar un 11% de los casos asintomaticos, que frecuentemente seran
encontrados en estadios tempranos. Por el contrario, los casos diagnosticados en
urgencias por abdomen agudo (7%) (obstruccién intestinal, peritonitis, perforacion),

presentaran estadios mas avanzados.(8)

1.4.1 Colonoscopia total
El diagnostico establecido del cancer de colon es la colonoscopia total con biopsia.

Se debe documentar la localizacion de la neoplasia y, cualquier p6lipo sospechoso debe
ser tatuado y, si es posible realizar la reseccion para biopsia.

En casos donde la colonoscopia no es posible, se debe acudir a pruebas radioldgicas para

realizar el estudio, como la colonografia por TC.

1.4.2 Estudio de extension
El estudio de extension radiologico permite excluir metastasis a distancia.

Para valorar la afectacion hepaética tanto la ecografia como la TC son pruebas con alta
sensibilidad y especificidad, aunque, si bien es cierto, la mejor prueba para el estudio de
la afectacidn hepatica es la RMN. La TC abdomino-pélvica valora la resecabilidad del
cancer de colon, gracias a la capacidad de deteccién de metastasis en estructuras

anatomicas vasculares como son las venas hepaticas, el hilio hepéatico y la vena cava.

La radiografia de torax y/o la TC toracica permitira descartar metastasis pulmonares.

En casos donde la colonoscopia no es posible o se requiere informacion complementaria,
la colonografia virtual (basada en TC o en RMN) o la radiografia con contraste
hidrosoluble es obligatoria.

1.5. Estadificacion del cancer de colon

La estadificacion del cancer de colon se basa, como en la mayoria de canceres, en el
TNM.
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El cancer de colon estadio | se compone aquellos adenocarcinomas que invaden la
submucosa (T1) y, los que invaden la muscular propia (T2) sin identificar enfermedad
ganglionar o a distancia (NO, MO). En el estadio Il se recogen aquellos tumores con
invasion mas alla de la muscular propia hasta la subserosa o a tejidos pericélicos sin
afectacion peritoneal (T3) o con invasion directa a 6rganos o estructuras adyacentes y/o
perforacion del peritoneo visceral (T4) sin identificar enfermedad ganglionar o a distancia
(NO, MO0). El estadio Il incluye tumores que presentan afectacion ganglionar (sin
metastasis a distancia), sea cual sea la profundidad de la invasion. Y, el estadio IV son

aquellos tumores con afectacion metastasica a distancia. (Tablas 3y 4).(7)

Tabla 3. Estadificacion TNM del cancer colorrectal (8th Edition) (7)

T Profundidad

TX No puede valorarse

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial o con invasion de la lamina propia sin extension a
través de la muscularis mucosae hasta la submucosa.

T1 Tumor que invade la submucosa

T2 Tumor que invade la muscularis propia

T3 Tumor con invasion mas alld de la muscular propia hasta la subserosa o a tejidos
pericdlicos sin afectacion peritoneal

T4 Tumor con invasion directa a 6rganos o estructuras adyacentes y/o perforacion del
peritoneo visceral

N Afectacion ganglionar

NX No es posible valorar los ganglios linfaticos regionales.

NO Sin metastasis ganglionares

N1 Metéstasis de 1 a 3 ganglios regionales

N2 Metastasis a 4 0 mas ganglios regionales

M Metéstasis a distancia

MO | No afectacion metastésica a distancia

M1 Metéstasis a distancia

Tabla 4. Estadios agrupados segiin el TNM(7)

Estadio | pT1/T2NOMO

Estadio Il pT3/TANOMO

Estadio 111 Cualquier pT, N1-2, MO
Estadio IV Cualquier pT, cualquier N, M1

Esta clasificacion nos permite decidir el algoritmo terapéutico.

1.6 Tratamiento

Segun las guias europeas ESMO(14), ante un pdlipo evidenciado en la colonoscopia, debe
procederse a la reseccion endoscépica, que serd tratamiento curativo para polipos

hiperplasicos, adenoamatosos y adenocarcinomas no invasivos (intramucosos) (Figura 1).
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Figura 1. Algoritmo diagndstico de cancer de colon localizado.(14)

Positive screening test Suspicious clinical portrait

|

No findings Hyperplastic polyp

| !

N AV
pT1 without risk factors pT1 with risk factors or >pT1

v v v w l
Refer to screening Remove the Remoave the Pre-surgical
Romave the polyp adenoma adenocarcinoma diagnostic work-up
v v

Repeat colonoscopy Repeat colonoscopy
in1to 2 years In1to 2 years

Ahora bien, las veces que anatobmicamente el pélipo no permite su reseccion endoscépica

estd indicada la Combined Endoscopic and Laparoscopic Surgery (CELS). Usando
ambas técnicas se consigue localizar el polipo por endoscopia y, resecarlo en cufia de
forma laparoscopica.(15)

Para los adenocarcinomas invasivos (pT1) el manejo esta determinado por la morfologia
del polipo y la presencia de caracteristicas histoldgicas de mal pronostico, como son la
invasion venosa o linfatica, un grado de diferenciacion >3y presencia significativa (grado
>1) de tumor budding (células tumorales aisladas o en pequefios grupos situadas en el
margen de un tumor infiltrante).(14) Aquellos adenocarcinomas que morfoldgicamente
son polipos pedunculados con algun factor de mal pronéstico, pélipos sésiles o pdlipos
planos, requieren de una completa reseccién incluyendo la diseccion linfatica.(14) Del
mismo modo, la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) considera que los
tumores resecables de colon tienen indicacion de colectomia con la linfadenectomia

correspondiente.(16)
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Para los tumores con afectacion ganglionar es de suma importancia considerar los
espacios ganglionares quirargicos comentados en el apartado 1.1.5 Introduccion a los
espacios D1, D2, D3y D4 del drenaje linfatico y, neoadyuvancia con quimioterapia(16).

Para los canceres de colon en estadio 1V la cirugia es considerada si puede resecar tanto
el tumor primario como las metéastasis, ya sea de forma quirargica o con técnicas ablativas
no quirdrgicas o terapia intraarterial.(17) En aquellos no operables ni resecables queda la
posibilidad de tratamiento neoadyuvante y re-evaluar si posteriormente la enfermedad es
resecable. Si lo es, la indicacién es quirdrgica con posterior adyuvancia pero, si no lo

fuese, seria tratamiento paliativo.(16,17)

El objetivo de la cirugia es una reseccion curativa. De modo que si hay extension a
organos adyacentes esta indicada su reseccion en bloque, teniendo en cuenta los

siguientes principios(7):

e EIl margen de seguridad de 2cm sirve para la enfermedad microscopica, pero no
para la diseminacion linfatica.

e Siladivisién vascular es radial, hay que resecar como minimo 10cm de colon, ya
que el drenaje linfatico del tumor ira a través de los ganglios linfaticos paracdlicos
que ocupan estos 10cm.

e La extensiéon de la reseccion viene determinada por el aporte vascular y el

correspondiente drenaje linfatico.

El presente estudio se centra en pacientes con cancer de colon derecho en estadios I, 1l 'y
I11, excluyendo del estadio 11l aquellos que invadan directamente 6rganos o estructuras
adyacentes y/o perforacion del peritoneo visceral (T4). Es por ello que los pacientes del

estudio fueron sometidos a CD laparoscopica y linfadenectomia D2.

1.6.1 Hemicolectomia derecha (CD) laparoscopica

La CD laparoscopica se considera el tratamiento estandar para el cancer de colon derecho
(ciego, colon derecho y flexura hepatica) en los estadios I, 11, 111.(18,19)

1.6.1.1 Tipos de CD

Actualmente, no hay consenso internacional en las definiciones del tipo de reseccion

oncologica que corresponde a cada colectomia. Pero, la seccion de Coloproctologia de la
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Asociacion Espafiola de Cirujanos con animo de estandarizar definiciones ha presentado

recientemente un consenso.(20)
Respecto a las CD proponen(20):
CD

e Plano diseccion: acceso Toldt y Fredet.
e Ligadura central arterial: ileocdlica, colica derecha, rama derecha colica media.
e Inclusion del epiplén mayor: inclusion derecha del epiplon mayor sin

gastroepiploica.
CD con linfadenectomia D3

e Plano diseccion: acceso Toldt y Fredet.

e Ligadura central arterial: ileocdlica, célica derecha, rama derecha colica media.

e Ligadura central venosa: tejido linfograso sobre la vena mesentérica superior y la
vena cdlica derecha superior en su desembocadura en el tronco gastrocolico de
Henle.

e Inclusion del epiplén mayor: inclusion derecha del epiplon mayor sin

gastroepiploica.
CD ampliada

e Plano diseccidn: acceso Toldt y Fredet.

e Ligadura central arterial: ileocoélica, colica derecha, colica media.

e Extension de la colectomia: colon transverso sin incluir angulo esplénico.

e Inclusion del epiplon mayor: No hay consenso. La respuesta mas votada fue

inclusion hasta el angulo esplénico del epiplon mayor sin gastroepiploica.

1.6.1.2 Tipo de abordaje

A dia de hoy, existen 3 tipos de abordajes: abierto, laparoscopico y robotico.

La CD laparoscopica es la técnica estandar para el tratamiento del cancer de colon
derecho.(19)

Comparada con el abordaje abierto, la técnica laparoscopica ofrece menos dolor y menos
tiempo de ileo.(21) Mientras que el abordaje laparoscopico y robdtico no muestran

diferencias significativas en comorbilidad y recuperacién. Si bien es cierto que,
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quirdrgicamente, el abordaje robotico parece obtener linfadenectomias con mayor
namero de ganglios, parece tener menor tasa de conversion, menor tiempo de confeccion

anastomatica y, menor sangrado.(22—24)

1.6.1.3 Tipo de linfadenectomia asociada

Las altas cifras de recidiva local en el cancer de colon derecho objetivadas por el Medical
Research Council CLASSIC trial (14.7%), a comparacion con las de recto (9.9%) e
izquierdo (5.2%), hicieron tomar consciencia de la necesidad de una mejor técnica de
reseccion en el cancer de colon derecho.(25)

De ahi que, con el objetivo de aportar mejor prondstico gracias a una mayor reseccion
linfatica, la técnica descrita por Hohenberger en 2009, la escision total del mesocolon

(ETM) con ligadura vascular central (LVC), tomara protagonismo.(26)

En el caso de las CD, la ETM adopta la vena mesentérica superior como punto de
referencia para identificar la anatomia de la arteria ileocolica y, facilitar la LVC y la
reseccion D3 (Figura 2).(4)

En nuestro &mbito se recomienda realizar la linfadenectomia D2 o estandar(27,28). Como
ya se ha podido ver en el apartado 1.1.5 Introduccion a los espacios D1, D2, D3y D4 del
drenaje linfatico, consiste en la diseccion completa del espacio D1 con los ganglios
localizados a lo largo de las arterias que dan vascularizacion al tumor (ileocélica, la célica

derecha, ramas derechas de la c6lica media) (Figura 2).(4)

Sélo en casos de infiltracion ganglionar en los espacios D3 y D4, se sugiere realizar una
linfadenectomia extendida o ETM.(27,28)
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Figura 2. Ganglios linfaticos mesocolicos segun la Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum. En rojo los
ganglios que forman parte de D1, en azul D2, en verde D3y en negro D4.(4)

Respecto al numero de ganglios que deben resecarse en la CD, en el afio 1990 en el World
Congress of Gastroenterology, se sugirié que eran 12. Hasta mediados de los 2000, el
punto de corte estaba entre 6 y 21. Pero, recientemente, guias como la de American Joint
Committee on Cancer, NCCN o American Society of Clinical Oncology sugieren resecar
un numero de ganglios mayor a 12.(29)

1.6.1.4 CD laparoscépica

Se puede dividir el procedimiento quirargico de la CD en los siguientes pasos:

1. Colocacion de trocares:
e Céamara en infraumbilical
e Mano derecha del cirujano en trocar (10-12 mm) inmediatamente por
encima del ombligo,
e Mano izquierdaen trocar (10-12 mm) ligeramente a la izquierda de la linea
media infraumbilical
e Trocar (5 mm) en fosa iliaca derecha linea medio clavicular.
2. Diseccidn de los vasos ileocolicos y seccidn entre hemolocks.
3. Diseccion del meso de medial a lateral.

4. Liberacion del epiplon hasta alcanzar el angulo hepatico.
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5. Apertura del parietocolico derecho.

6. Seccion del meso ileal y del colon transverso intracorpéreo.

7. Seccion ileal y colon transverso. Puede ser intracorpdreamente o, mediante una
incision de asistencia.

8. Anastomosis ileocdlica realizada intracorpdrea o extracorpéreamente.

9. Extraccion de la pieza mediante incision de Pfannenstil si ha sido AIC.

10. Revision de la hemostasia.

11. Cierre de heridas.

1.6.1.5 Tipo de anastomosis

Actualmente, no existe una técnica estandarizada para la anastomosis ileocélica. La
variabilidad de los abordajes y de la confeccion de ésta puede aumentar el riesgo de
dehiscencia anastomotica (DA). Es por eso que se necesitan estudios para homogeneizar

la técnica quirdrgica y minimizar los riesgos de la cirugia.
1.6.1.5.1 Tipo de anastomosis segun la confeccion

Respecto al montaje la anastomosis ileocélica se puede confeccionar termino-terminal
(T-T), latero-terminal (L-T) (anastomosar el extremo distal del colon con el lateral del
ileon), termino-lateral (T-L) (anastomosar el extremo distal del ileon con el lateral del

colon) o latero-lateral (L-L).

Figura 3. Tipos de anastomosis. EEA = termino-terminal; SEA = latero-terminal; SSA = latero-lateral;
ESA=termino-lateral(30).

EEA SEA SSA ESA

A dia de hoy, en la literatura no hay resultados consistentes para considerar un tipo de
anastomosis de eleccion. Hay mucha disparidad y falta de estudios aleatorizados

prospectivos multicéntricos para poder llegar a una estandarizacion. Aun asi, parece que
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hay cierto consenso en no realizar la anastomosis L-T, por presentar alta tasa de DAy, de

complicaciones postoperatorias.(30)

Respecto a los otros tipos, por un lado, hay estudios que sugieren que la T-T reduce el
tiempo quirdrgico vy, la tasa de DA respecto la T-L(31,32), mientras que hay otros que
discrepan(33,34). Por otro lado, hay estudios que muestran que la L-L disminuye la
DA(35) y, una menor tasa de ileo(36), aunque hay otros grupos no obtienen los mismos
resultados y, les conlleva méas DA que los otros tipos de anastomosis(30).

1.6.1.5.2 Anastomosis manual o mecanica. Efecto del refuerzo de la sutura.

La anastomosis mecénica fue recomendada en 2011 por Choy PY et al. en una revision
de estudios aleatorizados.(37) Pero, posteriormente, se publicaron estudios en los que se
remarcaba la superioridad de la anastomosis manual por encima de la mecanica, en
términos de menor tasa de DA, menor estancia hospitalaria y de complicaciones

postoperatorias menos graves, aunque con similar supervivencia entre ambas.(38)

Hay autores que sugieren que las ventajas de la anastomosis manual comparada con la
mecanica podrian darse gracias al refuerzo de la sutura, ya que en la mecanica se solia
cerrar la enterotomia en una sola capa(38). En esa linea, hay estudios que recomiendan el

refuerzo de sutura como efecto protector de la DA.(39,40)

De modo que, el centro investigador del presente estudio defiende el refuerzo de sutura
en la confeccién de la anastomosis mecéanica de la CD. Asi que una vez realizada la AIC
L-L mecénica, cerrando el orificio con 2 suturas continuas Stratafix™ Spiral Knotless
3/0, se realiza el refuerzo con una sutura continua del mismo material. Como resultado,

se realiza el cierre de la enterotomia en una doble capa y, no en una Unica.

1.6.1.5.3 Anastomosis AIC vs AEC

En los grandes metaanalisis no se muestran diferencias respecto a la DA entre la
realizacion de la AIC o AEC(24,41-47). Si bien es cierto, algunos estudios reportan que
la AIC tiene tasas mas bajas de morbilidad y de infeccidn del espacio quirurgico (IEQ),
presentando una tasa de DA inferior al 2%.(24,41,44,47-50)
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A nuestro conocimiento, no hay suficientes estudios con el maximo nivel de evidencia
para poder demostrar cual de las dos ofrece mejores resultados, ya que la mayoria de los

estudios son retrospectivos o prospectivos observacionales sin aleatorizacion.

1.6.2 Complicaciones de la CD

Es bien sabido que las complicaciones de una cirugia se pueden dividir en intraquirurgicas

y postquirurgicas.

1.6.2.1 Complicaciones intraquirargicas
Las complicaciones intraquirdrgicas de la CD son:

e Sangrado debido a la diseccion y reseccion quirdrgica, que se controla
intraoperatoriamente.

e Lesion vascular

e Lesion de Grganos vecinos

e Conversion a cirugia abierta debido a la imposibilidad de controlar cualquier
complicacion por laparoscopia.

e Embolia gaseosa debido a la realizacidn de laparoscopia.

1.6.2.2 Complicaciones postquirurgicas

Las complicaciones que aparecen en el periodo posterior a una intervencion quirdrgica se
pueden clasificar en infecciones nosocomiales, complicaciones quirdrgicas Yy

complicaciones medicas.

Infeccion nosocomial

Las infecciones relacionadas con el sistema sanitario son las que tienen relacion con
practica asistenciales en pacientes que estan hospitalizados o en régimen ambulatorio,
pero en contacto con el sistema. Suelen presentarse en las primeras 48h vy, afectan al 5%
de los pacientes, comportando una elevada morbimortalidad y un mayor coste

economico.(51)
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Los principales tipos de infeccion relacionada con el sistema sanitario estan relacionados

con procedimientos invasivos y son la infeccidn respiratoria, la quirdrgica, la urinaria y

la bacteriemia de catéter vascular.(51) Dentro de la infeccion quirdrgica, la llamada IEQ,

la subdividimos en:

IEQ incisional: puede ser superficial o profunda.

o Superficial(52,53): infeccion que afecta la piel y el plano subcutaneo

(durante los primeros 30 dias) y, al menos cumple uno de los siguientes

criterios: 1) Descarga de pus por la incision superficial, 2) Aislamiento de

organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de forma aséptica de

la incision superficial o del subcutaneo y/o 3) Apertura deliberada de la

incision por el cirujano.

o Profunda(52,53): infeccidn que afecta el plano profundo de la incisién, en

general fascia y masculo (durante los primeros 30 o 90 dias) y, al menos

uno de estos 2 grupos de criterios):

Descarga de pus por la incision profunda pero no desde el 6rgano/
espacio quirdrgico intervenido o dehiscencia espontanea de la
incisién profunda o aspiracion/apertura deliberada de la incision
por el cirujano.

Fiebre (>38%), dolor localizado o dolor a la presion.
0 diagnoéstico de absceso o infeccion afectando la incision
profunda diagnosticados por exploracion, examen histopatolégico

0 estudio radioldgico.

IEQ-organocavitaria(52,53): infeccion mas profunda que fascia y masculo, que

afecta cualquier espacio intervenido (durante los primeros 30 o 90 dias) vy, (al

menos uno de los siguientes criterios): 1)Descarga de pus a través de un drenaje

colocado en el érgano o espacio; 2) Aislamiento de organismos en un cultivo de
fluido o tejido tomado de forma aséptica del 6rgano o espacio y/o absceso u otra
evidencia de infeccion afectando el 6rgano o espacio diagnosticado por
exploracion fisica o por estudio radioldgico o histoldgico. Y, al menos uno de los

criterios especificos de infeccion de organo/espacio definidos por la Centers for

Disease Control and Prevention.

DA: incluida dentro de la IEQ-organocavitaria, se define como la fuga del

contenido luminal de una unidén quirdrgica entre dos visceras huecas
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diagnosticada radiolégicamente (mediante un enema con contraste hidrosoluble o
por TC con presencia de coleccion intraabdominal adyacente a la anastomosis);
clinicamente (con evidencia de extravasacion de contenido intestinal o gas a
través de una herida o drenaje), por endoscopia o intraoperatoriamente. Si, la fuga
luminal ha sido detectada por imagen, en ausencia de sintomas y signos clinicos

debe registrarse como subclinica.(54)

Complicaciones quirurgicas

e Sangrado postoperatorio en ml

e Dolor prolongado en la zona de la operacion. En este estudio se evalGa con la
escala visual analogica (EVA) para el dolor en el 1ry el 2° dia postoperatorio.

e Extension del gas al tejido subcutaneo u otras zonas y dolores referidos,
habitualmente al hombro.

e Rectorragia

e lleo paralitico

e Retencion aguda de orina

e Dehiscencia de las heridas

e Flebitis

e Aumento del nimero de deposiciones

e Eventracién o hernia incisional

Complicaciones Médicas:

e Complicaciones respiratorias
e Complicaciones renales
e Complicaciones cardiovasculares

e Accidentes vasculares cerebrales

Morbimortalidad

e Mortalidad postoperatoria: muerte en los 30 primeros dias.
e Morbilidad Clavien-Dindo

e Morbilidad relevante: definida como morbilidad Clavien-Dindo > II
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e Comprehensive Complication Index (CCI)

Con el fin de tener una clasificacion objetiva y uniforme para las complicaciones, se
suelen utilizar sistemas objetivos como la clasificacion Clavien-Dindo(55) y, el CCI.(56)

Generalmente, la morbimortalidad en cirugia colorrectal se establece a 30 dias; mientras

que en otras areas como la cirugia pancreética y esofagogastrica se establece a 90 dias.

El primero nacié en 1992 para homogeneizar las descripciones de las complicaciones
quirdrgicas y, se presentaba con 4 categorias. Pero, no fue hasta 2004, cuando el mismo
grupo publicé un sistema mejorado, mas objetivo, que se dividia en 7 categorias y, es el

que se conoce a dia de hoy (Tabla 5).(55)

Tabla 5. Clasificacion Clavien-Dindo(55)

Grado | Definiciéon

| Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin necesidad de tratamiento
farmacoldgico ni intervenciones quirdrgicas, endoscépicas o radioldgicas.

Regimenes terapéuticos permitidos: antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y
fisioterapia. Este grado incluye también las infecciones de heridas abiertas a pie de cama.

I Requieren tratamiento farmacolégico con farmacos distintos de los permitidos para las
complicaciones de grado 1.

También se incluyen las transfusiones de sangre y la nutricién parenteral total.

]| Que requieran intervencién quirdrgica, endoscdpica o radioldgica.

IHla Intervencion sin anestesia general.

I11b | Intervencion bajo anestesia general.

v Complicacion  potencialmente mortal que requiere tratamiento en cuidados
intermedios/unidad de cuidados intensivos.

Incluye complicaciones del sistema nervioso central.

IVa | Disfuncion de un solo érgano. Incluye dialisis.

IVb | Disfuncion multiorgénica.

V Muerte del paciente

Por otro lado, el CCI fue desarrollado para objetivar la carga de morbilidad real asociada
a un procedimiento quirtrgico, diferenciandose asi de Clavien-Dindo, que solo se
describe la complicacion mas importante. En el CCl, de una escala del 0 al 100, 100 es la
puntuacion con mas complicaciones y 0, la que se presenta sin. Cada efecto adverso se

evalla con términos de gravedad basados en la clasificacion de Clavien-Dindo, de alli
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sale una puntuacion individual y, con ambas se obtiene un total.(57) Es por ello, que CCI
se postula como mejor predictor de la carga de morbilidad causada por las complicaciones
derivadas de una cirugia que la clasificacion Clavien-Dindo(57).

Composite Outcome Severe Complication (COSC)

Es la variable compuesta de complicacion grave que, en términos generales se define
como la combinacion de 2 0 més resultados para dar un unico resultado de un concepto

mas amplio, como puede ser la morbilidad o mortalidad(58).

En el presente caso, se ha creado la variable COSC como en el estudio MIRCAST(59),

resultado compuesto de la asociacion de las variables Clavien-Dindo >11 e IEQ.

Modelos de prediccidn de la morbimortalidad quirdrgica
Valores de:

o Puntuacion de Physiology Severity Score

o Puntuacion de Operative Severity Score

o Prediccién de morbilidad POSSUM: en %

o Prediccion de mortalidad POSSUM: en %

o Puntuacion del Estado Fisiolégico CR-POSSUM

o Puntuacion de la Gravedad de Intervencion CR-POSSUM
o Prediccién de mortalidad POSSUM: en %

Para la prediccion de las complicaciones se utiliza el sistema POSSUM y su derivado
especifico para cancer colorrectal (CR-POSSUM) como modelos de prediccion de la
morbilidad y mortalidad postoperatoria. Existe debate en cual es el mejor predictor, hay
quien defiende que POSSUM sobrestima la mortalidad y, que por ello CR-POSSUM es
mejor(60); mientras que otros sugieren que P-POSSUM es el modelo que con mas

exactitud predice la mortalidad después de una cirugia colorrectal.(61)

1.6.2.3 La DA: la complicacién mas preocupante de la CD minimamente invasiva

En general, las técnicas minimamente invasivas para CD (abordaje laparoscopico y
robotico) presentan menores complicaciones que el abordaje abierto y la laparoscopia

asistida.(62) Cabe destacar que, teniendo en cuenta los abordajes minimamente invasivos,
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la variabilidad en las complicaciones es amplia, principalmente debido a la gran

heterogeneidad en la realizacion de la anastomosis.

Del mismo modo también existe variabilidad en la definicién de DA. Pero tal y como se
ha comentado en el apartado 1.6.2.2 Complicaciones postquirdrgicas, la definicion de
Peel et al.(54) es la mas usada, debido a que asociada a la clasificacion Clavien-Dindo es

la que determina mejor al gravedad de la DA.

La DA se asocia a una estancia hospitalaria mas prolongada, a una menor calidad de vida
debido a la necesidad de un estoma y mas mortalidad.(63) Por ello se considera la

complicacién mas temida en este procedimiento.

En 2015, el estudio ANACO(6) realizado en 52 hospitales de nuestro entorno, reportd
una tasa de DA del 8.4% (en un rango 0-35%), un 29% de morbilidad y 2.6% de
mortalidad en CD electivas. A nivel europeo, en 2020 la European Society of
Coloproctology collaborating group (64) publico un estudio prospectivo observacional
que reportd un 7.4% de DA global, una morbilidad a 30 dias de la cirugia del 38% y una
mortalidad del 2.6%, tanto en CD electivas como urgentes.

Actualmente, es dificil acotar la tasa de DA ya que no existe una técnica estandarizada
para la anastomosis ileocélica. Es por eso que nace el presente proyecto, para poder

homogeneizar la técnica quirdrgica y, minimizar los riesgos de la cirugia.

1.7 Metodologia tipo TREND

¢Coémo conseguir la maxima evidencia cientifica de los resultados de una técnica

quirargica no estandarizada?

La mayor evidencia cientifica es la que aportan los metaanalisis que comparan ensayos

clinicos aleatorizados multicéntricos.

En el ambito de la cirugia, especialmente cuando se evalua la AIC en CD, los metaanalisis
estan limitados por la heterogeneidad y la metodologia de los estudios, siendo la mayoria
de ellos retrospectivos. Si bien es cierto que los ensayos clinicos ofrecen mayor validez,

es mas dificil conseguir una muestra de gran tamafio.
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En la literatura hay publicados ensayos clinicos comparativos entre la AIC y la AEC en
CD, siendo tres de ellos multicéntricos, con muestras de entre 60 a 168 pacientes(46,65—
71).

Pero, los estudios multicéntricos aleatorizados controlados tienen dos principales
inconvenientes en el &ambito quirdrgico. Por un lado, aquellos centros en los que hay poca
experiencia en una de las técnicas, realizar la técnica no habitual conlleva un sesgo debido
a la curva de aprendizaje. Y, por otro lado, si los cirujanos de un centro creen que una
técnica es superior a la otra, la aleatorizacion seria no ética. Es por eso gque, segun Victora
et al.(72) los ensayos clinicos no son practicos ni éticos para evaluar muchas de las

intervenciones de salud publica.

Por ello, la metodologia tipo TREND es usada para estudios que evaltan una intervencion

usando un disefio no randomizado y, eliminando asi los sesgos anteriores.

La primera guia TREND fue publicada en 2004 con la intencion de mejorar la
transparenciay la exhaustividad de los estudios de intervencion no aleatorizados.(73) Del
mismo modo que los estudios aleatorizados deben cumplir el checklist de las guias
CONSORT, los estudios tipo TREND también deben cumplir los 22 items que se recogen
en las guias TREND (Anexo 1).(74,75)

Mientras que las guias CONSORT son adoptadas por la mayoria de los grupos, las
directrices TREND han quedado relegadas al ambito de las intervenciones conductuales,
que son para lo que fueron ideadas. No obstante, en el campo de la cirugia no se promueve
el uso de esta metodologia. Ejemplo de ello es que, revistas importantes no mencionan
TREND en sus instrucciones, a diferencia que si lo hacen en las CONSORT. Ademas que
en las guias TREND se pide comparar estudios con metodologia no aleatorizada y, como
Su uso no estd generalizado es muy dificil poder hacer metanalisis o revisiones

sistematicas de este tipo.(73)

Aln asi, se considera que la metodologia TREND tiene potencial en el ambito de la

cirugiay, por ello es la base de este trabajo.

A nuestro conocimiento, el presente trabajo es el Gnico publicado con metodologia

TREND que, compara los resultados de la AIC y AEC en CD laparoscopica.

A diferencia de los ensayos clinicos, la no aleatorizacién permite(76):
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- Eliminar el sesgo dado por la curva de aprendizaje de una nueva técnica. Cada
centro realiza la anastomosis segun el abordaje habitual.

- Evitar el conflicto ético. Al no tener que confrontar dos técnicas, los centros
mantienen la que realizan de eleccion y, no entran en conflicto ético.

- Obtener méas facilmente un mayor tamafio de muestra. Cada centro realiza su
actividad asistencial habitual reclutando organicamente pacientes para el estudio.

- Seguir con las mismas ratios de complicaciones de cada centro, sin afiadir las que

puedan surgir de un cambio en la préctica clinica.

De modo que, aunque el ensayo clinico controlado se considera el méas alto nivel de
evidencia, la no aleatorizacion no implica una menor calidad metodoldgica, siempre que
siga las directrices establecidas TREND (Anexo 1).(75)

En otras palabras, se considera que TREND es la mejor metodologia para adaptar el

estudio de una técnica quirdrgica a la realidad de la préctica clinica.
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2. Hipotesis

32



La tasa DA sera menor en los pacientes sometidos a CD laparoscépica con AIC L-L que

en aquellos en los que se realiza AEC.
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3. Objetivos
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3.1 Objetivo principal

Analizar la tasa de la DA en la CD laparoscopica con AIC L-L versus la AEC.

3.2 Objetivos secundarios

- Comparar la morbimortalidad global de la CD laparoscopica con AIC con la AEC
laparoscopica.

- Analizar los posibles factores de riesgo en ambos grupos respecto a COSC (la
variable compuesta de complicacion grave), es decir, analizar el resultado
compuesto de la asociacion de las variables Clavien-Dindo >11 e IEQ, segun la
definicion en el Apartado 1.6.2.2 Complicaciones postquirurgicas.

- Analizar la tasa de reintervencion de la CD laparoscépica con AIC L-L y la tasa
de reintervencioén de la AEC.

- Analizar la estancia hospitalaria de la CD laparoscopica con AIC L-L y la de la
AEC.
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4. Material y métodos
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4.1 Diseno del estudio

Estudio multicéntrico, prospectivo controlado y no aleatorizado. Se han seguido las

directrices TREND(Anexo 1)(74), para estudios de intervencion no aleatorizados.

4.2 Poblacién a estudio

La poblacién del estudio es aquella que pertenece a los 11 hospitales participantes.

Todos los cirujanos forman parte de una unidad de Coloproctologia especializada en
cirugia laparoscédpica colorrectal con un volumen de CD laparoscdpicas superior a 30,
con una de las dos técnicas anastomdticas como practica habitual y, disponian de un
comité multidisciplinar con radidlogos, endoscopistas, oncélogos y anatomo-patélogos.
10 de los 11 hospitales forman parte del sistema sanitario publico de Catalufia, a

excepcién de un centro, que se pertenece a Brasil.
Los hospitales que han participado en el estudio HEMI-D-TREND son:

Parc Tauli Hospital Universitari (Sabadell, Barcelona)
Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida
Hospital Universitari de Vic

Consorcio Hospitalario de Terrassa (Terrassa, Barcelona)
Hospital Universitari Joan XXIII (Tarragona)

Hospital Santa Tecla de Tarragona

Hospital Universitari de Sant Joan de Reus (Tarragona)
Hospital de Cancer de Barretos-IRCAD (Brasil)

Parc Sanitari Sant Joan de Déu (Sant Boi de Llobregat)

© 0 N o g bk~ w0 DN PE

10. Althaia, Xarxa Assistencial Universitaria de Manresa (Fundacié Althaia)

11. Fundacio Sanitaria Mollet (Mollet, Barcelona)

4.2.1 Definicion de la poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de colon localizado en colon derecho, hasta
angulo hepatico, después de haber realizado una colonoscopia completa con biopsia vy,

estudio de extension mediante TC de torax- abdomen — pelvis y, radiografia/TC de torax.
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4.2.2 Protocolo del estudio

El Comité de Etica e Investigacion Clinica de referencia fue el del Hospital Universitari
Parc Tauli (Hemi-D-TREND ID: 2018/658), quien aprobd el protocolo del estudio, la
informacion para los pacientes y los documentos del consentimiento informado. Del
mismo modo actuaron los comités de cada hospital participante, aprobando estos tres

documentos segun aquello que dicta el Real Decreto 1090/2015 del 4 de diciembre.

El estudio HEMI-D-TREND fue registrado en ClinicalTrials.gov (ID: NCT03918369).

El protocolo fue publicado previamente en el 2019 en Digestive Surgery(76).

La produccion del estudio se realizé siguiendo las leyes espafiolas, las normas de la 72
revision de la declaracion de Helsinki(77) y SPIRIT 2013 (Standard Protocol Articles for
Clinical Trials)(78).

4.2.3 Criterios de inclusion
Se incluyeron en el estudio:

e Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de neoplasia de colon derecho no

metastasico

e Indicacion de CD laparoscopica electiva con anastomosis ileocolica y
linfadenectomia estandar D2.
e Laintervencién quirdrgica ha tenido que ser realizada por el equipo de cirujanos

de la Unidad de Coloproctologia de cada hospital.

e (Cada hospital debe haber seguido el programa de manejo peroperatorio
correspondiente a la practica y técnica habitual.

4.2.4 Criterios de exclusion
Se excluyeron pacientes:

e ASAIV

¢ Neoplasias de colon en otras localizaciones

e Coninvasion T4 o aquellos en estadio 1V

e Candidatos a CD abiertas, robdtica o de urgencias

e Pacientes embarazadas
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e Pacientes con un estado nutricional suboptimo (albumina preoperatoria <
3.4g/dL)

e Aquellos que no hubieran firmado el consentimiento informado

e Pacientes con cirrosis hepatica

e Pacientes con insuficiencia renal cronica que requieren dialisis

e IMC <18y >35 kg/m.

4.2.5 Criterios de retirada
Los criterios de retirada seran:

e La conversion a cirugia abierta, la realizacion de una AIC diferente a la descrita
en el protocolo (L-L mecanica).

e Por decision del paciente que rechaza la participacion en el estudio durante el
transcurso de éste.

e Estadio pT4 tras analisis anatomo-patolégico de la pieza.

4.2.6 Consentimiento informado y consideraciones legales

Durante la visita médica, a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion se les
propuso participar en el estudio HEMI-D-TREND v, se les explicé el objetivo, en qué
consistia, qué implicaba participar en el estudio y la duracion. Se comenté que el estudio
no conlleva ninguna complicacién en si misma, sino que la complicacion deriva de la
cirugia per se. Solo después de explicar el estudio, aquellos que aceptaron, firmaron el
consentimiento informado de forma libre y consciente, entregandoles previamente la hoja
de informacion para el paciente y, dandoles a conocer que podian pedir su retirada del

estudio en cualquier fase del estudio.

Para la proteccion y procesamiento de datos se han mantenido encriptadas para garantizar
su anonimato. Por ello se ha seguido las normas de la Ley 2016/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo del 27 de abril de 2016 sobre Proteccion de Datos (Reglamento
General de Proteccion de Datos (RGPD) juntamente con la Ley Orgéanica 3/2018 de 5 de
diciembre sobre la Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales.

Bajo ninguna circunstancia se revelara la identidad de paciente a terceros.
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Respecto al centro brasilefio, se apunta que segun el Reglamento General de Proteccién

de Datos (RGPD) no esta prohibida la transferencia de datos fuera de la Unién Europea,

sino que indica que se debe obtener un permios por escrito para poder hacerla. Como el

responsable del tratamiento de datos y, el encargado (el equipo del Parc Tauli Hospital

Universitari) es europeo se aplican las normas de RGPD.

4.3 Técnica quirargica. Asignacion.

La técnica realizada es la CD laparoscopica reglada.

Existen 2 técnicas a realizar segun el tipo de anastomosis:

e AEC: segun la técnica habitual de cada centro (Tabla 6).

e AIC: anastomosis L-L mecanica intracorporea isoperistaltica, segin descrita por

Van Oostendorp et al.(41) En este procedimiento se realiza:

o

La division intracorporea del meso-ileon y del colon transverso de forma
intracorporea. El ileon y el colon transverso se dividen con la Endopath®
Echelon Flex™ 60.

La muestra se introduce en una bolsa de plastico.

Con la misma endograpadora se confecciona la anastomosis mecanica
isoperistaltica L-L.

Se realiza una doble sutura continua del orificio de la anastomosis latero-
lateral mecanica con sutura barbada STRATAFIX™ Spiral Knotless 3/0.
Estas se asocian a una sutura de refuerzo mediante con Monocryl™
(poliglecaprone 25) o una sutura barbada STRATAFIX™ Spiral Knotless
ambas de 3/0.

La pieza se extrae a través de una laparotomia de Pfannenstiel utilizando

un protector de herida.

Los pacientes son asignados a un grupo u otro segun el hospital al que consulten, ya que

solo se realiza una técnica en cada hospital (Tabla 6).
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Tabla 6. Hospitales participantes segun la técnica habitual de anastomosis en la CD laparoscopica

Grupo anastomosis intracorpdrea

Grupo anastomosis extracorporea

e Parc Tauli Hospital Universitari

o Hospital de Cancer de Barretos

e Parc Sanitari Sant Joan de Déu (Sant Boi)

e Althaia, Xarxa Assistencial Universitaria
Manresa (Fundacié Althaia)

e Fundacio Sanitaria Mollet

o Hospital Universitari Joan XIII de Tarragona

de

Consorci Sanitari de Terrassa
Hospital Universitari de Vic

Hospital Universitari de Arnau de
Vilanova de Lleida

Hospital de Santa Tecla de Tarragona

Hospital Sant Joan de Reus

4.4 Seguimiento

El seguimiento de los efectos adversos es hasta los 30 dias después de la cirugia.

4.5 Variables del estudio

4.5.1 Variable principal

La variable principal de este estudio es la DA. Se toma como definicion aquella ya

comentada en el apartado 1.6.2.2 Complicaciones postquirargicas, la cual fue sugerida

por Peel AL et al(54): fuga de contenido luminal desde una unién quirdrgica entre dos

visceras huecas, diagnosticada radiolégicamente (mediante un enema con contraste

hidrosoluble o por TC con presencia de coleccion intraabdominal adyacente a la

anastomosis); clinicamente (con evidencia de extravasacion de contenido intestinal o gas

a través de una herida o drenaje), por endoscopia o intraoperatoriamente.

4.5.2 Variables secundarias

Tanto la variable principal como las secundarias estan registradas durante los primeros

30 dias después de la cirugia.

Las variables de este trabajo se pueden dividir en 3 categorias:
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Demogréficas y preoperatorias:

Edad

Sexo

Puntuacion en ASA

IMC

Preparaciéon coldnica

Realizacion de programa de prehabilitacion

Realizacion de protocolo ERAS

Quirdrgicas:

Tipo de hemicolectomia: segun si la confeccion de la anastomosis es de forma
intracorporea o extracorporea.
Tiempo quirdrgico: registrado en minutos, se define desde que empieza la primera
incision hasta el cierre de éstas.
Tipo de anastomosis: segun si la confeccion de la anastomosis es manual o
mecénica.
Tipo de continuidad anastomética: segun si la confeccion de la anastomosis es L-
LoT-L.
Refuerzo de la sutura: si es realizado o no.
Longitud de la incision de exteriorizacion de la pieza quirdrgica: medida en cm.
Localizacion de la incision de exteriorizacion de la pieza quirdrgica: se registra el
lugar de la minilaparotomia en el hipocondrio derecho, supra/infraumbilical,
Pfannenstil, vacio derecho u otras.
Valores de modelos predictores de riesgo para evaluar la homogeneidad de los
grupos mediante POSSUM(79) y CR-POSSUM(80):

o Puntuacion de Physiology Severity Score

o Puntuacion de Operative Severity Score

o Prediccion de morbilidad POSSUM: en %

o Prediccién de mortalidad POSSUM: en %

o Puntuacion del Estado Fisiolégico CR-POSSUM

o Puntuacion de la Gravedad de Intervencion CR-POSSUM

o Prediccion de mortalidad POSSUM: en %
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Postoperatorias:

Conversion a cirugia abierta: se considera una incision para la extraccion de la
pieza o para realizar la anastomosis extracorpérea mayor de 10cm como
conversion a cirugia abierta.(81)

Pérdidas hematicas intraoperatorias: cuantificacion del sangrado intraoperatorio
en ml.

EVA para el dolor en el 1r y el 2° dia postoperatorio: en la anamnesis de las
primeras 48h, los pacientes fueron cuestionados por el grado de dolor segun EVA.
Sangrado postoperatorio en ml.

Mortalidad postoperatoria: aquella ocurrida en los 30 primeros dias después de la
cirugia.

Morbilidad Clavien-Dindo(82): ver en el apartado 1.6.2.2 Complicaciones
postquirurgicas.

Morbilidad relevante: definida como morbilidad Clavien-Dindo > II.

CCI(83): ver en el apartado 1.6.2.2 Complicaciones postquirurgicas.

IEQ global: tasa de infeccion del espacio quirdrgico en los 30 primeros dias.
IEQ-incisional(52): ver en el apartado 1.6.2.2 Complicaciones postquirurgicas.
IEQ-organocavitario(52): ver en el apartado 1.6.2.2 Complicaciones
postquirdrgicas.

COSC: ver en apartado 1.6.2.2 Complicaciones postquirurgicas.

Reintervencion quirdrgica: necesidad de volver a intervenir quirdrgicamente por
presentar una complicacion intrabdominal.

Complicaciones quirargicas: ver en apartado 1.6.2.2 Complicaciones
postquirdrgicas.

Complicaciones meédicas: ver en apartado 1.6.2.2 Complicaciones
postquirdrgicas.

Estancia hospitalaria: en dias.

Estudio anatomo-patoldgico: estadificacion del tumor (T) y ganglios afectos (N).
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4.6 Analisis estadistico

4.6.1 Tamafno muestral

El tamafio muestral ha sido calculado teniendo en cuenta la DA como variable principal.
Se estimd una fuga anastomotica del 2% en el grupo AIC(48) y del 8% en el grupo
AEC(63,64), con un riesgo o de 0.05 y una potencia (1-B) de 0.9. El nimero estimado de
casos a incluir fue de 208 pacientes por grupo; con una pérdida estimada del 10%. De
modo que el nimero final requerido fue de 416 pacientes.

4.6.2 Enmascaramiento. Monitorizacion. Depdsito de datos.

La recogida de datos se llevo a cabo de forma prospectiva (centralizada por parte del
centro promotor Parc Tauli Hospital Universitari) con una base de datos online de la
empresa Xolomon (copyright©2013 XolomonTree S.L). Todos los centros participantes
tenian un cirujano responsable de entrar los datos de sus propios pacientes, sin tener
acceso a los resultados del resto de los hospitales. Ese acceso quedaba relegado al

investigador principal.

Con el objetivo de dar mayor fiabilidad a los datos obtenidos, se realizd una
monitorizacién presencial aleatoria del 30% de los pacientes por parte de la plataforma
ARO del Institut de Recerca del Hospital de la Vall d'Hebron de Barcelona.

Y con animo de dar visibilidad y veracidad a esta investigacion, se han depositado los
datos en el repositorio de datos federado y multidisciplinar de las universidades catalanas,
los centros de investigacion CERCA vy otras entidades de investigacion: CORA.RDR. El
conjunto de datos relacionado con este estudio ha sido publicado en el dataverse del
Institut d'Investigacio i Innovacié Parc Tauli, depositados bajo una licencia de uso y
distribucion CC BY-SA 4.0 y esta disponible en https://doi.org/10.34810/datal722.

4.6.3 Analisis estadistico

Todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion fueron
sometidos a analisis por intencion de tratar (ITT). Posteriormente, se realizé un analisis

por protocolo (PP) en aquellos pacientes que no presentaron criterios de retirada como

44


https://doi.org/10.34810/data1722

son los de reconversion a cirugia abierta 'y T4 en el estudio anatomo-patologico (destacar

que hay pacientes que pueden cumplir ambos criterios).

El registro de los datos de forma prospectiva y monitorizada ha permitido disminuir las

pérdidas de los valores a <1%.

La descripcion de las variables y el analisis estadistico se llevo a cabo con el programa
Statistical Package for the Social Sciences program (SPSS Inc., Chicago, IL) version 26.
Las variables cuantitativas y categodricas se describieron de forma estandar.

El analisis univariante de las variables cuantitativas, con grupos independientes, se realizo
con el test T-Student cuando las condiciones para aplicarlas se daban, cuando no era asi

se utilizaba la U de Mann-Whitney.

Para las variables categdricas se usaba, segun las condiciones, el Test exacto de Fisher o
el chi-cuadrado de Pearson. Los valores con p <0.05 se consideran estadisticamente

significativos con un 95% de CI.

En el andlisis ITT, se ha valorado los posibles factores predictores de la variable COSC,
con una regresion logistica binaria, incluyendo aquellas variables donde en el anélisis

univariante tuviera una diferencia con una p <0.1.

Con el fin de eliminar las variables de confusién y, afrontar posibles sesgos de seleccion

de pacientes durante la asignacion, se ha realizado un Propensity Score Matching (PSM).

El Propensity Score se define como la probabilidad de que un participante sea asignado
al grupo de tratamiento en funcién de los datos demograficos y las comorbilidades. Si se
empareja a los participantes con puntuaciones de propension similares en los grupos a

estudio, se consigue atenuar los posibles sesgos de seleccion y de confusion.(84)
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5. Resultados
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5.1 Flujo de participantes y reclutamiento

Entre enero del 2019 y junio de 2022 en los 11 hospitales participantes se realizaron 691

CD laparoscopicas en pacientes diagnosticados con neoplasia de colon derecho.

Inicialmente, se incorporaron un total de 480 pacientes candidatos a participar en el
estudio. Posteriormente, fueron excluidos 42: por comorbilidades (n=7), re-estadificacion
(T4, M1) (n=7), IMC <18 y >35 kg/m? (n=7), estado nutricional no éptimo (n=12) y
violacion del protocolo (n=9). Finalmente, se incluyeron 438 pacientes que se sometieron
al andlisis ITT: 213 al grupo de AEC y 225 al grupo de AIC. Tras la CD laparoscopica,
25 pacientes del primer grupo y 48 del segundo, cumplian criterios de retirada del estudio
(conversion a cirugia abierta (entendiendo incisiones > 10cm para la extraccion de la
pieza) y, un resultado en la anatomia patoldgica de pT4). Como resultado, 165 pacientes

del grupo AEC y 200 del grupo AIC fueron analizados por protocolo (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama de flujo estudio HEMI-D-TREND.
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Andlisis por Protocolo (n=200)

El seguimiento de cada paciente fue de 30 dias después de la cirugia. De modo que el

ultimo paciente completé el seguimiento el 27 de julio del 2022.

5.2 Analisis de la variable principal

La DA tuvo lugar en 6 pacientes (1.4%): 3 en el grupo AEC (1.4%) y 3 en el grupo AIC
(1.3%), sin diferencias estadisticamente significativas, con una p=1 y una diferencia de
0.1e1C95% (2.3a-2.1). Enel analisis PP, se observé dehiscencia en 5 pacientes (1.4%):
2 en el grupo AEC (1.2%) y 3 en el grupo AIC (1.5%), sin diferencias estadisticamente

significativas, con una p=1y una diferencia de 0.3 e IC 95% (2.1 a -2.7) (Tabla 7).
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De modo que, la variable principal del estudio DA no mostro diferencias estadisticamente

significativas entre AIC y AEC, ni analizada por ITT ni PP.

Tampoco mostro diferencias en la gravedad de la DA, en cuanto a DA con Clavien Dindo

> |lla, es decir, con necesidad de reintervencion quirurgica bajo anestesia general. En el
grupo AEC 2 (0,9%) en ITT y, 1 (0.6%) en PPy, en AIC 3 (1.3%) en ITT y, 3 (1,5%) en
PP (Tabla 7).

Tabla 7. Variables postoperatorias (analisis por intencion de tratar y por protocolo)

Analisis por Intencién de Tratar

Andlisis Por Protocolo

Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p
Caracteristicas (n=438) AEC AlIC Diferencia (IC (n=365) AEC AlIC Diferencia
= (n=213) (n=225) 95%) = (n=165) (n=200) (IC 95%)
Comversion a cirugl NO 417 (95.2) 197 (92.5) 220 (97.8) 0013
onversion a cirugia 3| 53 (_13 to -
abierta 21(4.8) 16 (7.5) 5(2.2) Y
EVA Post op. 1° dia mediana (IOR) 20 20 20 0315 2 2@ 2@ 0.424
EVA Post op. 2° dia mediana (IQR) 12 12 12 0.382 1(2) 1(2) 1(2) 0.883
N NO 287 (65.5) 148 (69.5) 139 (61.8) 0107 | 237 (64,9) 118 (71.5) 119 (59.5) 021
Morbilidad global SI 151 (34.5) 65 (30.5) 86382 | 7 (liet%) 128 (35.1) 47 (285) gLos) | ¥ ('2'21“’7;
CI-D O 287 (65.5) 148 (69.5) 139 (61.8) 237 (64.9) 118 (715) 119 (59.5)
ClD1 75 (17.1) 32 (15) 43(19.1) 59 (16.2) 20 (12.1) 39 (19.5)
CID I 55 (12.6) 25 (1L.7) 30 (13,3) 51 (14) 21 (12.7) 30 (15)
- CI-D llia 3(0.7) 1(0.0) 2(0.9) 2(0.5) 1(0.6) 1(05)
Clavien-Dindo CI-D lllb 14 (3.2) 5(2.3) 9(4) 0.565 13 (3.6) 4(2.4) 9(45) 0.29
CI-D IVa 3(0.7) 2(0.9) 1(0.4) 2(0,5) 1(0.6) 1(05)
CI-D IVb 0 0 0 0 0 0
CI-DV 1(02) 0 1(0.4) 1(0.3) 0 1(05)
Clavien-Dindo Relevante g:-g illll 417 (95.2) 205 (96.2) 212 (94.2) 0375 |_347(95.1) 159 (96.4) 188 (94) s (zot.gz}
el i 21 (4.8) 8(3.8) 13 (5.8) 2 (210 -6) 18 (4.9) 6(3.6) 12 (6) e
cCl 0(0.9) 0(0.8) 0(0.11) 0.896 0(9) 0(8) 0(12)
NO 425 (97) 209 (98.1) 216 (96) 0191 354 (97) 162 (98.2) 192 (96) 0357
IEQ 5] : 22(12t0
13(3) 4(L9) 9@4) | -21(1t053) 1(3) 3(L8) 8(4) 55
NO 431 (98.4) 210 (98.6) 221 (98.2) | | _360(986) 163 (98.8) 107 (98.5) 1
IEQ-Incisional Sl -0.3(2.1to-
7(1.6) 3(1.4) 4(18) | -08Qto27) 5(1.4) 2(1.2) 3(L5) 2
NO 429 (97.9) 210 (98.6) 219 (97.3) 0505 | 357(97.8) 163 (98.8) 194 (6) 0.302
IEQ_Organo Cavitaria Sl 9(2.1) 3(14) 627) -1.3 (1.4;%; 8(2.2) 2(12) 50) -1.3(1.5 t%
NO 432 (98.6) 210 (98.6) 202 (98.7) 1 |__360(98.6) 163 (98.8) 107 (98.5) 1
DA Sl 6(1.4) 3(14) 3(13) 01(@23to- 5(1.4) 2(12) sas) | 3@l
2.1) 2.7)
1 0.63
DA con Clavien Dindo >Illa 2(0.9) 3(1.3) -0.4(1.6to- 4(11) 1(0.6) 3(1.5) -09(1.2to-
2.4) 3)
NO 414 (94.5) 204 (95.8) 210 (93.3) 0.298 | 345 (94.5) 158 (95.8) 187 (93.5) 0.368
cosc SI 24(18t0- 23(231t0-
24 (5.5) 9(4.2) 15 (6.7) 6.7 20 (5.5) 7(4.2) 13 (6.5) 6.9)
_ _ NO 427 (97.5) 206 (96.7) 221 (98.2) 037 | 357(97.8) 160 (97) 197 (98.5) 0.476
Infeccién Nosocomial Sl 11(25) 7(33) 4(18) 15 (4.51to4; 8(22) 50) 3(15) 15 (4.61tc;3)-
NO 359 (82) 184 (86.4) 175 (77.8) 0.025 | 293 (80.3) 140 (84.8) 153 (76.5) 0.048
Complicacién quirdrgica | S 79 (18) 29 (13.6) s0(222) | & (125‘07) 72(19.7) 25 (15.2) 47(235) | &4 ('O'iet‘;i
NO 379 (86.2) 184 (86.4) 195 (86.6) | [ 318ET) 142 (86.1) 170 (85.4) 0.882
. SI -0.6(6.6t0-
Rectorragia postop 59 (13.5) 29 (13.6) 30 (13.4) 03 (6'76“’1; 52 (14,3) 23 (13.9) 29 (14.6) 7.8)
NO 389 (88.8) 195 (91.5) 194 (86.2) 0.150 | 324(88.8) 153 (92.7) 171 (855) 0078
Complicacién Médica SI 48 (11) 18(8,5) 30 (13.3) 0.3 (6.76101; 40 (11) 12(7.3) 28 (14) -6.7 (-0.5 tlo?,)
Reintervencion ’;.O 423 (96.6) 208 (97.7) 215 (95.6) i (1%2{3(? 351 (96.2) 161 (97.6) 190 (95) e (1%%36_
quirdrgica 15 (3.4) 5(2.3) 10 (4.4) "8 14 (38) 42.4) 10 (5) Y
NO 437 (99.8) 213 (100) 224.(99.6) 1| _364(99.7) 165 (100) 199 (99.5) 1
Mortalidad SI 1(0.2) 0(0) 1(0.4) -0.4 (0.4;03; 1(0.3) 0(0) 1(05) -0.5 (0.51tf)5)-
Estancia Hospitalaria (dias), mediana 402) 4() 402) <0.001 402) 40 42 <0001

(IQR)

IQR: Rango Intercuartil (Interquartile Range). 95% IC: 95% Intervalo de confianza.
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5.3 Andlisis de las variables secundarias

5.3.1 Variables demograficas y preoperatorias

Como se puede observar en la tabla 8, son dos grupos homogéneos y comparables

respecto a las variables demogréficas (sexo, edad e IMC) y, en el ASA.

No obstante, respecto a la preparacion mecénica del colon, la prehabilitacion y el
programa ERAS, se presentan diferencias de forma significativa entre ambos grupos y en

ambos analisis.

Tabla 8. Variables demograficas y preoperatorias (anlisis por intencidon de tratar y por protocolo)

Andlisis por Intencién de Tratar Andlisis Por Protocolo
Total Grupo Grupo CD- Valor p Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p
Caracteristicas (n=438) CD-AEC AlIC Diferencia (IC (n=365) AEC AlIC Diferencia
(n=213) (n=225) 95%) (n=165) (n=200) (IC 95%)
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Mujer 183 (41.8) 96 (45.1) 87 (38,7) 151 (41.4) 73 (44.2) 78(39) 0.337
Sexo (n, %) 0.177 5.2 (15.4to
’ Hombre 255 (50.2) 117 (54.9) 138 (61.3) 6.4 (15.6 to -2.8) 214 (58.6) 92 (55.8) 122 (61) -4.9)
Edad, mediana (IQR) (afios) 72 (14) 72 (14) 72 (16) .536 71 (,619) 69 (13) 73 (15) 0.041
PRUEBAS PREOPERATORIAS
ASA | 16 (3.7) 6(2.8) 10 (4.4) 14 (3.8) 4(2.4) 10 (5)
ASA (n, %) ASA I 243 (55.5) 113 (53.1) 130 (57.8) 0.314 195 (53.4) 81 (49.1) 195 (53.4) 0.084
ASA I 179 (40.9) 94 (44.1) 85 (37.8) 156 (42.7) 80 (48.5) 156 (42.7)
IMC, mediana (IQR) (kg/m2) 26.7(5.9) 26,8 (5.8) 26,6 (6.2) 0.763 26.6 (6) 26.7 (5.8) 26.5(6.2) 0.827
NO 100 (22.8) 80 (37.6) 20 (8.8) 74 (20.3) 55 (33.5) 19 (9.5
" - <0.001
Preparacion mecanica <0.001 25 (-16.7
colon (n, %) Sl 338 (77.2) 133 (62.4) 205 (91.1 -28.3(-21.2to - 291 (79.7) 109 (66.5) 182 (90.5) t0-33 '2)
36.2) |
NO 252 (57.5) 157 (73.7) 95 (42.2) 199 (54.5) 118 (71.5) 81 (40.5) <0.001
Prehabilitacion (n, %) <0.001 -31(-23.3
! Sl 186 (42.5) 56 (26.3) 130 (57.8) 13(20.4t0 5.6 166 (45.5) 47 (28.5) 119 (59.5) 10-40.7)
NO 117 (26.7) 87 (40.8) 30 (13.3) 97 (26.6) 68 (41.2) 29 (14.5) <0.001
ERAS (n, %) <0.001 -26.7 (-
’ SI 321 (73.3) 126 (59.2) 195 (86.7) | -27.5(19.6 to -35.5) 268 (73.4) 97 (58.8) 171 (85.5) 17.8t0 -
35.7)

IQR: Rango Intercuartil (Interquartile Range). 95% IC: 95% Intervalo de confianza.

5.3.1.1 Variables demogréficas

En ambos grupos fueron intervenidos mas hombres que mujeres (ITT 58.2% (255/438)
vs 41.8% (183/438); PP 58.6% (214/365) vs 41.4% (151/365), respectivamente) con una
edad mediana de 72 afios (IQR 14) en ITT y, de 71 afios (IQR 15) en PP. Respecto al
IMC, present6 una mediana de 26.7 (IQR 5.9) en el andlisis ITT y, de 26.6 (IQR 6) en
PP. Todas ellas sin presentar diferencias significativas entre los dos grupos (Tabla 8).

5.3.1.2. Variables clinicas preoperatorias

Segun el riesgo anestésico analizado con el ASA, en ambos grupos se puede ver un
predominio de pacientes con ASA Il 55.5% (243/438) para ITT y, 53.4 (195/365) en PP,

sin diferencias significativas entre el grupo de AIC y de AEC. En cambio, existe una
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distribucion heterogénea para ambos analisis respecto a la preparacion mecéanica del

colon, la prehabilitacion y el programa ERAS (Tabla 8).

En el analisis por ITT, en el grupo AEC, un 62.4% (133/213) realizd la preparacion
colonica vs un 91.1% (205/225) en AIC; siendo para PP 66.5% (109/165) vs un 90.5%
(182/200), respectivamente (Tabla 8).

La prehabilitacion estuvo presente en el 26.3% (56/213) de los pacientes con AEC vs el
57.8% (130/225) en el grupo AIC para ITT y, para PP 28.5% (47/165) vs 59.5%
(119/200), respectivamente (Tabla 8).

Y, en cuanto al programa ERAS, fue llevado acabo en el 59.2% (126/213) en el grupo de
AEC vy, del 86.7% (195/225) en el grupo AIC para el anélisis ITT. Para el PP, 58.8%
(97/165) vs 85.5% (171/200), respectivamente (Tabla 8).

Estas tres variables fueron superiores en el grupo AIC con diferencias estadisticamente

significativas tanto en el analisis por ITT como con el PP (Tabla 8).

5.3.2 Variables quirurgicas

En la tabla 9, se evidencia que el tiempo quirdrgico fue mayor estadisticamente
significativo en el grupo de AIC tanto con ITT como para PP: 175 minutos (IQR 55) vs
110 minutos (IQR 60), 170 minutos (IQR 54) vs 107 (IQR 49), respectivamente.

Del mismo modo, se encontraron diferencias significativas respecto a la confeccion de la

anastomosis y, en la incision de la extraccion de la pieza.
5.3.2.1 Confeccion de la anastomosis
Para todos los pacientes sometidos a AIC, el tipo de anastomosis fue L-L mecanica.

En cambio, se evidencia una variabilidad en la confeccion de la AEC en ambos andlisis,
ya que el 58.2% (124/213) en ITT (para PP 63.6% (105/165)) fueron L-L mientras que
en el 41.8% (89/213) en ITT fueron T-L (36.4% (60/165) en PP). En el 88.3% (188/213
ITT) de las AEC se utilizd una sutura mecanica (88.5% (146/165) PP) vs 11.7% (25/213)
ITT (11.5% (19/165) PP) de manuales (Tabla 9).

Respecto al refuerzo de la sutura, en el 35.2% (154/438) del total de anastomosis se
realizé refuerzo, correspondiendo al 24.9% (53/213) de los casos del grupo de AEC vy,
del 44,9% (101/225) en AIC para el analisis con ITT. Para PP el refuerzo de sutura estuvo
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presente en el 32.9% (120/365), 18.2% (30/165) en AEC vs 45% (90/200) en AIC (Tabla
9).

5.3.2.2 Incision para la extraccion de la pieza

Tanto para la longitud como para la localizacion de la laparotomia, se hallaron diferencias

estadisticamente significativas.

Pfannenstiel fue la incision de eleccidn en su mayoria para la extraccion de la pieza en el
grupo AIC: 97.3% (219/225) ITT, 99.5% (199/200) PP. En cambio, para AEC,
mayoritariamente fue en el vacio derecho: 86.9% (185/213) ITT, 87.9% (145/165) PP
(Tabla 9).

Respecto a la longitud de la minilaparotomia, la mediana fue superior en el grupo AEC
de forma significativa: 7cm (IQR 2) vs 5cm (IQR 1) ITT; 6.8 (IQR 1) vs 5 (IQR1) PP.
(Tabla 9).

Tabla 9. Variables quirdrgicas (anlisis por intencién de tratar y por protocolo)

Andlisis por Intencién de Tratar Andlisis Por Protocolo
Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p
Caracteristicas (n=438) AEC AlC Diferencia (IC (n=365) AEC AlC Diferencia
- (n=213) (n=225) 95%) - (n=165) (n=200) (IC 95%)
Tiempo Quirtirgico (IQR) (min) 150 (70) 110 (60) 175 (55) <0.001 149 (70) 107 (49) 170 (54) <0.001
Anastomosis MecAnica (9213“;’ 188 (88.3) 2500 | . (_<7 a‘:gl 346 (94.8) 146 (88,5) 200(100) | l<5°('_°é’é
manual/mecanica (n, %) garay 25 (5.7) 25 (1L,7) 0(0) 16.1) 19 (5.2) 19 (1L5) 0(0) t0 -16.4)
349
Tipo de anastomosis L-L 79.7) 124 (58.2) 225 (100) s (_;50.203)1_ 305 (83.6) 105 (63.6) 200 (100) 3;2(0(2);
> o . . .
reconstrucci6n (n, %6) TL - 83"; 89 (41.8) 0(0) 484) | 60(16.4) 60 (36,4) 0(0) t0 -43.7)
NO (65?3‘; 160 (75.1) 124 (55.1) <0.001 | 245(67.1) 135 (81.8) 110 (55.0) <0.001
Refuerzo sutura (n, %) 1'54 -20 (-11.3to - 26.8 (35.9
NI (35.2) 53 (24.9) 101 (44.9) 28.7) 120 (32.9) 30 (18,2) 90 (45) t0 17.8)
o . 186
Ir\_A()li?ll;szcrggm|a Vacio derecho (42.5) 185 (86.9) 1(0.4) <0.001 146 (40) 145 (87.9) 1(0.5) <0001
Linea Media 33(7.5) 28 (13.1) 5(2.2) 20 (5.5) 20 (12.1) 0(0)
Pfannenstiel 219 (50) 0 219 (97.3) 199 (54.5) 0(0) 199 (99.5)
Longitud Minilaparotomia (IQR) (cm) 6(2) 7(2) 5 (1) <0.001 6 (2) 6.8 (1) 5() <0.001
Pérdidas Hematicas Intraoperatorias,
mediana (IOR) 0(0) 0(0) 0 (0) 0.694 0 (0) 0.792
Residente 28 (6.4) 20 (9.4) 8 (3.6) 0018 18 (4.9) 10 (6.1) 8 (4) 0.468
Experiencia Cirujano Staff (9;1%(; 193 (90.6) 217 (96.4) 5.8 (10.4 t01.2) 347 (95.1) 155 (93.9) 182 (96) 2.6 (6.6;055

IQR: Rango Intercuartil (Interquartile Range). 95% IC: 95% Intervalo de confianza.

No se encontraron diferencias significativas en lo que refiere a la experiencia del cirujano,

entre cirujano del staff o residente ni a las pérdidas hematicas intraoperatorias (Tabla 9).
5.3.2.3 Modelos predictores de riesgo de los pacientes: POSSUM y CR-POSSUM

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a los modelos
predictivos de riesgo de los pacientes (POSSUM, CR-POSSUM) (Tabla 10).
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Tabla 10. Modelos predictores de riesgo de los pacientes (analisis por intencién de tratar y por protocolo)

Analisis por Intencion de Tratar Analisis Por Protocolo

T SR | o | R | @R | ol | ) | O | ol | o

;Zjimlghgfi""’gy Severity Score, 18 (6) 18 (7) 18 (6) 026 | 18 (6.8) 18 (6) 19 (6) 0.088
;ce’jimlg’;e)m“’e Severity Score, 10 (0) 10 (0) 10 (1) 0163 | 10(0) 10 (0) 102 0.37
ngm’;’:;ﬁ:‘(’:gg;” de Morbilidad (2025) 244(19) | 27(212) 0.224 (22.25 24 (20) (2217; 0.092
Zﬁf’ﬁ%ﬂf‘?féﬂ?n de Mortalidad ( 44.1'24; 43@7) | 4942 0.291 ( f; 42@7) | 4945 0.112
(F:i'iﬁj’(%sifo?me—;irn‘;“a%‘g‘) Estado 10 (3) 100 | 10025 0879 | 9503 0@ | 1008) 0.176
CR_POSSU "V'rﬁ:é‘ir:;‘:z%”'g’a"edad 700 700 700 0.406 700 74 700 0.7
&%ﬁiﬁjiﬂﬁzipﬁgfgg”“‘gm (2256) 2623) | 26(L8) 0.767 (22.é5) 1.9 (23) 26(2) 0.084

IQR: Rango Intercuartil (Interquartile Range). 95% IC: 95% Intervalo de confianza.

5.3.3 Variables postoperatorias

5.3.3.1 Conversion a cirugia abierta
La conversion a cirugia abierta fue de 7.5% (16/213) para AEC vs 2.2% (5/225) para AIC

sin mostrar diferencias estadisticamente significativas (Tabla 7).
5.3.3.2 Dolor postoperatorio

Los pacientes presentaron los mismos resultados independientemente del grupo
aleatorizado y del analisis realizado. En el primer dia postoperatorio, la mediana para el
EVA score fue de 2 (IQR 2) tanto para AIC como para AEC. Del mismo modo, en el
segundo dia postoperatorio la mediana fue de 1 (IQR 2) para ambos. En ninguno de los
casos resultd ser estadisticamente significativo (Tabla 7).

5.3.3.3 Morbimortalidad postoperatoria

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en la morbilidad

postoperatoria en el analisis por ITT ni en PP.

El grupo de AEC presenté una morbilidad global de 30.5% (65/213) (PP 12.1% (20/165))
vs el 38.2% (86/225) (PP 19.5% (39/200)) para la AIC (Tabla 7).

De estos pacientes, el 4.8% (21/438) ITT (PP 4.9% (18/365)) tuvo una complicacién
clinicamente relevante (CD>I1), en el grupo de AEC fue 3.8% (8/213) (PP 3,6% (6/165))
mientras que el 5.8% (13/225) (PP 6% (12/200)) en el grupo AIC, no presentando

diferencias significativas entre los grupos (Tabla 7).
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La mediana de CCI fue en ambos grupos de 0 (Tabla 7).
Respecto a la mortalidad postoperatoria no es significativa entre los grupos (Tabla 7).

La Unica muerte del estudio fue en el grupo de la AIC vy, fue relacionada con la
intervencion quirdrgica (shock séptico refractario causado por perforacion de colon

inadvertida adyacente a la sutura).
5.3.3.4 Infeccidén nosocomial. IEQ.

La infeccién nosocomial tuvo lugar en 11 pacientes (2.5%) y no se encontraron diferencias

significativas entre grupos.

Respecto a la IEQ se presentd en el 3% (13/438) (PP 3% 11/365) de los casos, siendo en
el grupo de AEC de 1.9% (4/213) (PP 1.8% (3/165)) y de 4% (9/225) (PP 4% (8/200)) en
el grupo de AIC (Tabla 7).

En el analisis de los tipos de IEQ, las IEQ incisionales fueron el 1.6% (7/438) (PP 1.4%
(5/365)): 1.4% (3/213) (PP 1.2% (2/165)) para el grupo de AEC y, 1.8% (4/225) (PP 1.5%
(3/200)) para AIC. En el 2.1% (9/438) (PP 2.2% (8/365)) se presentaron como IEQ
organo-cavitarias con 1.4% (3/213) (PP 1.2% (2/165)) para el grupo de AEC vy, 2.7%
(6/225) (PP 3% (5/200)) para AIC (Tabla 7).

5.3.3.5 Variable COSC

La variable COSC de este estudio esta creada para relacionar DA y EIQ. En el presente
trabajo tuvo lugar en 24 pacientes en ITT y 20 en PP (5.5% en ambos andlisis) pero sin
hallarse diferencias estadisticamente significativas. En el analisis por ITT, AIC ocurre en
15 (6.7%) mientras que en AEC en 9 (4.2%). En el analisis por PP, en AIC tiene lugar en
13 (6.5%) y en AEC 7 (4.2%). Sin encontrar en ninguno de los casos diferencias
estadisticamente significativo (Tabla 7).

5.3.3.6 Complicaciones quirargicas y médicas

En la Tabla 7, se aprecian diferencias en las complicaciones quirdrgicas, donde en el
grupo AEC ocurrieron en 29 pacientes (13.6%) y en el AIC en 50 pacientes (22.2%), con
p=0. 0.025 e IC 95% de -8.6 (-1.5 a -15.7).

Cabe destacar que las rectorragias postoperatorias aparecieron en 59 pacientes (13.5%),
pero sin encontrar diferencias entre los grupos. El analisis PP, no cambian los resultados
respecto al ITT (Tabla 7).
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Las complicaciones médicas ocurrieron en 48 pacientes (11%) sin hallarse diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos AIC y AEC (Tabla 7).
5.3.3.7 Reintervencion

La tasa de reintervencion fue de 3.4% (15/438) (PP 3.8% (14/365)) y, tampoco se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (AEC 2.3% (5/213) (PP 2.4%
(4/165)) vs AIC 4.4% (10/225) (PP 5% (10/200))). La reintervencion debido a la DA fue
en 5 pacientes (1.1%) (Tabla 7). El resto de las causas fueron: isquemia de ileo terminal
(1 paciente), oclusion intestinal (en 2 pacientes), una perforacion de colon inadvertida y
2 de visceras huecas, 2 casos de hemoperitoneo, 1 evisceracion de trocar y, una revision

por aumento de dolor con aumento de pneumperitoneo sin evidenciar DA.
5.3.3.8 Estancia hospitalaria

En la tabla 7, se evidencia que la mediana de dias es la Gnica variable postoperatoria que
ha mostrado diferencias significativas entre los dos grupos (p=<0.001), siendo menor en
el grupo AIC. Ambos tienen una estancia mediana 4 dias siendo para AEC un IQR de 1
vs AIC que es de 2 (Tabla 7). Se obtienen los mismos resultados tanto con el analisis ITT
que por PP; pero, con diferencias estadisticamente significativas, como se puede apreciar

mas visualmente en el boxplot de la Figura 5.
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Figura 5. Boxplot de la distribucion de la mediana de la estancia hospitalaria en dias para el grupo AEC y AIC.
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5.3.4 Variables anatomo-patoldgicas de estadificacion patoldgica

Para las variables anatomo-patoldgicas, ni el analisis por ITT ni por PP muestran

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Globalmente, T3 y NO
fueron los estadios méas frecuentemente encontrados: 41.8% (183/438) (PP 46.6%

(170/365)) y, 73.1% (320/438) (PP 77.8% 264/365), respectivamente (Tabla 11).

Tabla 11. Variables anatomo-patolégicas (analisis por intencion de tratar y por protocolo)

Anlisis por Intencién de Tratar

Andlisis Por Protocolo

. Total Grupo CD- Grupo CD- . Valor_ p Total Grupo CD- Grupo CD- \_/alor P
Anatomia-Patolégica (n=438) AEC AlIC Diferencia (IC (n=365) AEC AlIC Diferencia
(n=213) (n=225) 95%) (n=165) (n=200) (IC 95%)
T0 72 (16.4) 29 (13.6) 43(19.1) 70 (19.2) 27 (16.4) 43 (21.5)
T1 45 (10.3) 24 (11.3) 21(9,3) 45 (12.3) 24 (14,5) 21 (10.5) 0337
Estadio T T2 80 (18.3) 40 (18.8) 40 (17.8) 0.072 80 (21.9) 40 (24.2) 40 (20) ’
T3 183 (41.8) 83 (39) 100 (44.4) 170 (46,6) 74 (44.8) 96 (48)
T4 58 (13.2) 37 (17.4) 21(9.3)
Estadio T avanzado vs T0-1-2 197 (45) 93 (43.8) 104 (46.2) 26 (6%?59- 195 (53.4) 91 (55.2) 104 (52) s (701.??
inicial T3-4 241(55) 120 (56.2) 121 (53.8) ’ A11A9) 170 (46.6) 74 (44.8) 96 (48) ' '134)
NO 320 (73.1) 156 (73.2) 164 (72.9) 264 (77.8) 131 (79.4) 153 (76.5)
Estadio N N1 81 (18.5) 41(19.2) 40 (17.8) 0.756 56 (15.3) 25 (15.2) 31 (15.5) 0.619
N2 37 (8.4) 16 (7.5) 21(9.3) 25 (6.8) 9 (5.5 16 (8)

95% IC: 95% Intervalo de confianza.

5.4 Analisis secundarios

5.4.1 Anélisis de regresion logistica sobre la variable COSC
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En la tabla 12 se analizan los posibles factores del estudio de las variables demograficas,
preoperatorias y quirargicas relacionados con la variable COSC, respecto a la IEQ y a la
DA. Como resultado, solamente el EVA en el segundo dia se observaron diferencias <
0.1(Tabla 12).

En el analisis de regresion logistica binaria, la variable EVA al 2° dia fue predictora con
unOR de 1.6 yun IC 95% de 1.3 a 2.1.

Tabla 12. Variables demograficas, preoperatorias, quirtrgicas y postquirtrgicas respecto a COSC. Analisis ITT.

Analisis por Intencién de Tratar
Valor p
- Total CI-D<II-ISS CI-D >11+1SS Wdasd
Caracteristicas _ iy _ Diferencia (IC
(n=438) (n=414) (n=24) 95%)
Variables demogréficas y preoperatorias
Sexo (n, %) [ Mujer 183 (41.8) 175 (95.6) 8 (4.4) 0.524
' | Hombre 255 (5.,2) 239 (93.7) 16 (6.3) | 32.7(50.1t0-14.8)
Edad, mediana (IQR) (afios) 72 (14) 72 (15) 735 (12) 0.391
Pruebas preoperatorias
ASA | 16 (3.7) 14 (87.5) 2 (12.5)

ASA (n, %) ASA I 243 (55.5) 234 (96.3) 9(3.7) 0.129
ASA Il 179 (40.9) 166 (92.7) 13(7.3)

IMC, mediana (IQR) (kg/m2) 26.7 (5.9) 26.6 (5.85) 27.8(6.1) 0.178

- - NO 100 (22.8) 92 (92.9) 7(7.1) 0.453
Preparacion Mecanica Colon (n, %) S| 338 (77.2) 321 (95) 17(5) | 6.7(25.310-11.9)

I NO 252 (57.5) 236 (93.7) 16 (6.3) 0.401
Prehabilitacion(n, %) S| 186 (42.5) 178 (95.7) 8(4.3) 9.7 (29.210 - 9.8)
ERAS NO 117 (26.7) 109 (93.2) 8 (6.8) 0.479

S| 321 (73.3) 305 (95) 16 (5) 7(26.3t0-12.3)
Variables quirdrgicas y postoperatorias
Tiempo Quirdrgico (IQR) (min) 150 (70) 140 (70) 151.5 (40) 0.292
AEC 213 (48.6) 204 (95.8) 9(4.2) 0.3
AECIAIC (n, %) AIC 225 (51.4) 210 (93.3) 15 (6.7) 11.8 (8.2 t0-31.7
Anastomosis manual/mecénica (n, %) m:ﬁtr;:ca 4125(%5133 3902519?9'8 2 (15(?1; 166710 _9_91)
. . - L-L 349 (79.7 329 (94.3 20 (5.7 0.798
Tipo de anastomosis mecéanica (n, %) L 39 EZO.B% 85 595.5; 7 24.53 -3.9 (115 t0 -19.3)
NO 284 (64.8) 264 (93) 20 (7) 0.076
Refuerzo sutura (n, %) SI 154 (35.2) 150 (97.4) 4(2.6) 196 (35.2104
Vacio derecho 186 (42.5) 179 (96.2) 7(3,8)
Localizacién Minilaparotomia Linea Media 33(7.5) 30 (90.9) 3(9.1) 0.326
Pfannenstiel 219 (50) 205 (93.6) 14 (6.4)
Longitud Minilaparotomia (IQR) (cm) 6(2) 6(2) 5(2.4) 0.119
Pérdidas Heméticas Intra op. mediana (range; QR) 0(0) 0.19
Experiencia Cirujano Residente 28 (6.4) 27 (96.4) 1(3.6) 1
Staff 410 (93.6) 387 (94.4) 23 (5.6)

- L NO 417 (95.2 385 (94,7 22 (5.3 0.322
Conversion a cirugia abierta 3] 21( (4.83 M 290.5; > 295; .37 (75 10-15)
EVA Post op. 1° dia mediana (IQR) 2(2) 2(2) 2(2) 0.829
EVA Post op. 2° dia, mediana (IQR) 1(2) 1(2) 2(2) <0.001

. o T0-1-2 197 (45) 186 (94.9) 11 (5.1) 1

Estadio T avanzado vs inicial T3-4 241(55) 207 (94.5) 14(55) | -3.5(16.810-23.8)
NO 320 (73.1) 304 (95) 16 (5)

Estadio N N1 81 (18.5) 76 (93.8) 5 (6.2) 0.701
N2 37 (8.4) 34 (91.9) 3(8.1)

95% IC: 95% Intervalo de confianza.

5.4.2 Propensity Score Matching (PSM)

En el Anexo 2, 3, 4y 5 se incluyen las tablas con los resultados del PSM segun el método
“optimal” por ITT (match 213:213 pacientes) y, PP (AEC, 165 pacientes; AIC, 189).

El método "optimal" logra reducir las diferencias entre los grupos, los resultados después

del emparejamiento por indice de propension no muestran variacién significativa respecto
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a los descritos previamente. Esto es debido a que las diferencias entre grupos ya eran
bajas, es decir, habia una poblacion homogénea entre ambos grupos gracias a los criterios
de inclusidn/exclusion, la edad y el género.
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6. Discusion
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6.1 Disefno del estudio

La primera cuestion que se podria tratar es el disefio del estudio escogido. ¢Por qué no se

ha realizado un ensayo clinico aleatorizado, si es el que aporta mas evidencia?

Siguiendo las recomendaciones del CEIC del Hospital Universitari Parc Tauli, no es ético
aleatorizar dos técnicas quirdrgicas cuando una de ellas no es la practica habitual y/o se
piensa que una de ellas es mejor que la otra. De modo que no se consider6 correcto
realizar un ensayo clinico. De hecho, segun Victora et al.(72) los ensayos clinicos
aleatorizados no son practicos ni éticos para evaluar muchas de las intervenciones de

salud publica. Entonces, ;como se podia obtener la mayor evidencia posible?

Para ello es necesario un disefio que sea prospectivo, controlado, no aleatorizado y
multicéntrico entre dos técnicas que pertenecieran a la practica habitual de cada hospital:
CD con AEC o con AIC. Y esto lo permite el disefio TREND, para que el presente estudio
ha seguido el TREND-Checklist (Anexo 1) para garantizar su calidad.(74,75)

En los centros en los que se realizaba AIC todos seguian las mismas directrices, mientras
que, para AEC, las anastomosis podian ser L-L o T-L, manual o mecanica, segun la

técnica habitual del centro.

Respecto a los sesgos por ser un estudio no aleatorizado, se han adquirido todos los

mecanismos posibles para compensar esta ausencia:

e Criterios de seleccion que excluian factores relacionados con la DA: obesidad,
estado nutricional, ASA IV, tumores con estadio T4, enfermedad metastasica y
cirugia laparoscopica.(56,63)

e Aplicacion de modelos predictivos de riesgo como el POSSUM(54) vy, el
especifico CR-POSSUM(79), con resultados entre los dos grupos sin diferencias
estadisticamente significativas que, muestran la homogeneidad de los grupos.

e Base de datos en linea gestionada por una compafiia independiente, donde solo el
investigador principal tenia acceso a todos los registros. El resto de investigadores
solo conocian sus propios resultados.

e La verificacion de una correcta introduccion de los datos mediante una
monitorizacion aleatorizada del 30% de los datos del estudio realizada por una
empresa independiente.

e Analisis de regresion logistica binaria sobre la variable COSC.
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e Control de variables de confusion y abordaje de posibles sesgos de seleccion (ya

que no esta aleatorizado) a través de un analisis estadistico PSM.

Dado que el abordaje robotico no esta tan extendido como el laparoscopico para CD, ni
es abordaje de eleccion a dia de hoy, solo se recogid el laparoscopico para poder dar

mayor aplicacion al estudio.

6.2 Discusion de los resultados del estudio

En la cirugia del cancer colorrectal, siendo el colon derecho el que atafie a este estudio,
después de realizar la reseccion oncoldgica, el mayor reto es la reconstruccion del transito
intestinal mediante una anastomosis segura. Y es que la DA es la complicacion mas
temida por sus implicaciones en la mortalidad postoperatoria, oncoldgicas, calidad de

vida y gasto sanitario.

Los datos del estudio ANACO multicéntrico en la DA ileocélica del 8,4%(6) y los datos
del European Society of Coloproctology collaborating group(64), con un 8,1%, reflejan

la necesidad de mejora.

La descripcion en estudios observacionales de la AIC en la CD con resultados de DA
inferior al 2% (33,64,85), despertd el interés entre los equipos de Cirugia
Coloproctoldgica para realizar este procedimiento y establecerlo como el estandar.
Paralelamente y, dado que la DA también es una preocupacién en la hemicolectomia
izquierda, el grupo de Serra-Aracil es uno de los promotores de la descripcion de la AIC
en la hemicolectomia izquierda en la literatura(86-88), siendo incluso objeto de Tesis
Doctoral, pendiente de ser defendida.

Respecto a la AIC, en algunos estudios se reportan tasas mas bajas de morbilidad y de
IEQ (24,41,44,47-50) cuando se compara con AEC. Pero, la curva de aprendizaje de AIC
es mayor, debido a que requiere mas habilidad en la técnica laparoscopica. No obstante,
a dia de hoy y, a nuestro conocer, son muy pocos los estudios prospectivos controlados
con suficiente potencia de tamario de muestra que puedan demostrar una superioridad de
la AIC sobre la AEC(46,67).

Aln mas, recientes metaanalisis ponen en duda que una tecnica sea superior a la otra
(89,90). Si bien es cierto que todos ellos favorecen la AIC o, la consideran similar a AEC;

pero, en términos de reduccion de complicaciones postoperatorias y recuperacion del
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paciente no es inferior. El estudio MIRCAST(59), estudio prospectivo, multicéntrico y
no aleatorizado, con la inclusion de 1.320 pacientes en cuatro grupos de estudio
(laparoscépico y roboético, AIC y AEC), tampoco objetivo diferencias significativas entre
los grupos, aunque cabe destacar que los resultados de DA fueron inferiores al 2% para

ambas técnicas anastomaticas, que son los resultados esperables con esta técnica.

En el presente estudio, la variable principal DA se ha observado en 6 pacientes (1.4%): 3
en cada grupo, 1.3% en AEC y 1.4% en AIC, con una p=1y una diferencia IC95% de -
0.4 (1.6 a -2.4). De modo que no se demuestra la hipotesis y el objetivo principal del

estudio.

Pero, tiene una lectura positiva. Por un lado, los resultados de AIC son los preestablecidos
en las diferentes publicaciones(59). Y, por el otro lado, el grupo AEC ha presentado
resultados de DA de 1.3%, los cuales son mejores que las tasas publicadas de entre 2,7%

y 8% en estudios multicéntricos observacionales(6,64,85).
Estos hechos pueden ser debidos al disefio del estudio.

Los cirujanos colaboradores en el estudio pertenecen a Unidad de Coloproctologia tienen
experiencia en cirugia laparoscopica y siempre realizan el mismo tipo de procedimiento.
Ademas, se seleccionaron los pacientes, excluyendo aquellos con factores de riesgo
conocidos de DA (56,63). Por esta razén, aunque el grupo AEC tuviera un menor
porcentaje de preparacion mecénica del colon, prehabilitacion y ERAS, estos factores no

fueron influyentes en los resultados de complicaciones postoperatorias.

Las complicaciones quirurgicas fueron superiores en el grupo AIC; sin embargo, la tasa

de rectorragia postoperatoria fue similar para ambos grupos.

La longitud de la incision fue inferior en el grupo AIC, con diferencias estadisticamente
significativas, aunque no conllevé un menor dolor postoperatorio (definido por la EVA

en el primer y segundo dia).

A pesar de no encontrar diferencias respecto las complicaciones postoperatorias y el dolor
postoperatorio entre los dos grupos, la estancia hospitalaria fue inferior en el grupo AIC,

del mismo modo que se recoge en otros estudios(46,67,89-93).

Como en la mayoria publicaciones, el tiempo quirtrgico en el grupo AIC es superior,
pero sin tener repercusion en las otras variables dependientes de las complicaciones
postoperatorias(46,67,89-93).
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En el resto de las complicaciones infecciosas no se han encontrado diferencias entre los
grupos. Se ha confeccionado la misma variable COSC, como en el estudio
MIRCAST(59), para poder comparar los resultados, y tampoco se aprecian diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

En la variable COSC se ha relacionado la DA y la IEQ con las variables refuerzo de
sutura, la longitud de la minilaparotomia, el tipo de anastomosis (manual, mecénica), tipo
de reconstruccién (L-L vs T-L), tumor avanzado T4 y/o N1. Y no se ha evidenciado

relacion.

Para la deteccion de factores pronosticos en relacién a esta variable COSC, se realizd un
andlisis de regresion logistica binaria que evidencio la presencia de un EVA al segundo
dia superior a 2, con un OR de 1.6 y un IC 95% de 1.3 a 2.1. De modo que presentar un
EVA superior a 2 en el segundo dia postoperatorio, podria llegar a indicar la aparicion de

un fallo de sutura.

La tasa global de conversion a cirugia abierta fue del 4.8%, que se encuentra en el margen
inferior de las tasas ya publicadas en otros estudios(59). Cabe destacar que la conversion
a cirugia abierta, considerada como una incision mayor de 10cm para la extraccion de la
pieza o para realizar la AEC (81), fue menor de forma estadisticamente significativa en
el grupo AIC, a pesar de requerir mayor exigencia técnica que la AEC, hecho que difiere
de otros estudios(91-93).

Tanto la conversién a cirugia abierta como el T4 fueron referenciados como factores
relacionados con COSC, razén por la que fueron considerados criterios de retirada,
realizando un analisis PP. Aln asi, en este analisis no se hallaron diferencias en los

resultados respecto al analisis por ITT.

6.3 Limitaciones del estudio

Las limitaciones del estudio se definen por su disefio de no aleatorizacion, explicadas
previamente, y por los criterios de seleccion que aumentan su validez interna, pero limitan

su validez externa.

Se tardd en conseguir el tamafio muestral fijado porque el periodo de reclutamiento del
estudio incluyo la pandemia por COVID-19, en el que las cirugias se vieron disminuidas.

Este hecho prolong6 de forma excesiva el estudio.
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6.4 Epilogo

Antes de finalizar este trabajo y llegar a las conclusiones, se cree adecuado reflexionar
sobre los 12 puntos que la revista International Journal of Surgery (Factor de Impacto

15.3 (2022)) pide al revisor sobre un articulo para su evaluacion final.

1. ¢Vale la pena plantear la pregunta de investigacion?
A dia de hoy no hay una estandarizacion en la confeccién de la anastomosis
ileocdlica. Es por ello que, en los estudios publicados, la variabilidad en la DA es
tan heterogénea.
La pregunta del estudio refleja la preocupacion por homogeneizar los resultados

de DAy encontrar aquella anastomosis que ofrezca la menor tasa de DA.

2. ¢Son los métodos apropiados y suficientemente solidos para responder a la
pregunta de investigacion planteada?
Teniendo en cuenta que los ensayos clinicos aleatorizados no son practicos ni
éticos para evaluar técnicas quirdrgicas, el diseio TREND permite estudiar de
forma ética y con la mayor validez metodoldgica posible la pregunta. Adn asi,
para poder dar mas solidez y validez a los datos, se realiz6 una monitorizacion

externay, se ha depositado los datos en una base de datos federada.

3. ¢Es la poblacion de pacientes lo suficientemente representativa?
El tamafio muestral ha sido calculado teniendo en cuenta la DA como variable
principal, por lo que se estimo la inclusion de 208 pacientes por grupo; con una
pérdida estimada del 10%. De modo que el namero final requerido fue de 416

pacientes.

4. ¢Estan los grupos adecuadamente equilibrados para minimizar los factores de
confusion?
Si. En el andlisis de las variables demograficas no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas, siendo grupos homogéneos y comparables.

5. ¢Se tratd a los grupos por igual y se tomaron medidas para minimizar el sesgo en

todas las etapas del estudio?
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Si. Ademas, al ser un estudio no aleatorizado se han adquirido todos los

mecanismos posibles para compensar esta ausencia:

e Criterios de seleccion que excluian factores relacionados con la DA,

e Aplicacion de modelos predictivos de riesgo como el POSSUM y CR-
POSSUM.

e Base de datos en linea gestionada por una compafiia independiente, donde solo
el investigador principal tenia acceso a todos los registros.

e Monitorizacion aleatorizada del 30% de los datos del estudio realizada por
una empresa independiente.

e Anaélisis de regresion logistica sobre la variable COSC

e Control de variables de confusién y abordaje de posibles sesgos de seleccion
a través de un analisis estadistico PSM.

¢Son los resultados adecuadamente objetivos?

Si, los datos han sido monitorizados y, anonimizados, hecho que les ha otorgado
veracidad y, ha permitido realizar un analisis mas sélido con SPSS. Ademas, el
estudio ha estado asesorado por el Servicio de Estadistica del Hospital

Universitari Parc Tauli.

¢Es el periodo de seguimiento lo suficientemente largo?
Para resolver la pregunta del estudio y los objetivos secundarios, el seguimiento
requerido era de 30 dias, ya que es el tiempo consensuado para las complicaciones

postoperatorias.

¢Se discuten las limitaciones del trabajo?

Si, en el Apartado 5.3 Limitaciones del estudio.

¢Las conclusiones estan respaldadas por los datos y los métodos?

Si, como se apreciara en el siguiente apartado, las conclusiones responden a los

objetivos planteados.
¢ Este manuscrito realmente aporta a la literatura de una manera significativa?

Este trabajo no permite discernir si una técnica es mejor que la otra. Sino lo que

evidencia es que los resultados que obtienen los diferentes centros participantes
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12.

son los preestablecidos para AIC y, menores para la AEC que aquellos publicados.
De modo que da que pensar que para disminuir la DA la clave no esta en si la
técnica anastomotica es AIC o AEC, permitiendo otras lineas de trabajo enfocadas

en otros factores de riesgo.

Calidad de los informes: ¢el manuscrito cumple con todos los estandares de
informes relevantes para el tipo de estudio en cuestion, por ejemplo, CONSORT
para RCT?
Este manuscrito ha seguido los estandares marcados por el TREND checklist
(Anexo 1).

¢Claridad general de la presentacién y flujo de l6gica?

La intencion de la autora y los directores ha estado presentar de una forma clara
y concisa los métodos del estudio y los resultados para poder ser reproducido si
fuera de interés. Ademaés de discutir de forma critica los puntos claves del mismo.
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7. Conclusiones
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Siguiendo la linea de los objetivos, se puede concluir que:

Objetivo principal: la CD laparoscépica con AIC L-L presenta menor tasa de DA que la
AEC.

1. La DA con la CD laparoscopica con AIC L-L se ha presentado en un 1.3% en ITT y,
en un 1.5% en PP; mientras que, en AEC, ha tenido un 1.4% en ITT y, un 1.2% en PP.
En estos resultados no se han hallado diferencias estadisticamente significativas entre

grupos.

Objetivos secundarios

- Comparar la morbimortalidad global de la CD laparoscopica con AIC con la AEC

laparoscopica.

2. El grupo de AIC presentd una morbilidad global de 38.2% (PP 19.5%) versus el 30.5%
en ITT (PP 12.1%) para AEC. La mortalidad para AIC fue de 1 paciente (0.4% en ITTy
0.5% en PP) mientras que el grupo AEC no present6 ningln caso. Con ambos resultados,
no se han objetivado diferencias estadisticamente significativas en la morbilidad ni en la

mortalidad postoperatoria de la CD laparoscopica entre AIC y AEC.

- Analizar los posibles factores de riesgo en ambos grupos respecto a la variable
compuesta de complicacion grave, resultado compuesto de la asociacion de las
variables Clavien-Dindo >Il1 e infeccion del espacio quirtrgico (Composite

Outcome Severe Complication-COSC), segln descrita en Apartado 3.6.2.

3.Enel andlisis por ITT, en el grupo AIC la variable COSC ocurrio en 15 (6.7%) mientras
que en AEC en 9 (4.2%). En el anélisis por PP, en AIC tuvo lugar en 13 (6.5%) y en AEC
7 (4.2%). Sin encontrar en ninguno de los casos diferencias estadisticamente
significativo. La variable EVA al 2° dia postoperatoria se presenté como predictora de
obtener una complicacion con un Clavien Dindo > Il (OR de 1.6 y un IC 95% de 1.3 a
2.1).
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- Analizar la tasa de reintervencion de la CD laparoscépica con AIC L-L y la tasa

de reintervencion de la AEC.

4. La tasa de reintervencion fue de 3.4% (15/438) (PP 3.8% (14/365)) y, tampoco se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (AEC 2.3% (5/213) (PP 2.4%
(4/165)) vs AIC 4.4% (10/225) (PP 5% (10/200). No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre la tasa de reintervencion de la CD laparoscopica con
AIC L-L y lade AEC, ni por DA ni por otras causas.

- Analizar la estancia hospitalaria de la CD laparoscopica con AIC L-L y la de la
AEC.

5. La estancia hospitalaria ha mostrado diferencias significativas entre los dos grupos,
siendo menor en el grupo AIC; aunque que la mediana de ambos grupos sea de 4 dias
para AEC con un IQR de 1 vs AIC con IQR de 2.
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8. Lineas de futuro
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Futuros estudios pendientes de desarrollar en este proyecto son el posible impacto de un
procedimiento u otro en el resultado oncoldgico y el coste-eficacia de ambas técnicas a
largo plazo, contabilizando la recuperacion funcional, laboral y la aparicion de hernia

incisional. Temas que estan siendo objeto de otras publicaciones y de otra Tesis Doctoral.
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10.1 Anexo 1. Adaptacion al estudio HEMI-D-TREND del checklist de
las directrices TREND (70)

(Ver en la siguiente pagina)
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Item

Seccién e Descripcion Pagina
TITULO Y RESUMEN
. Infgrmacién'sobre el procedimiento de asignacion Portada
Titulo y resumen 1 de intervenciones.
e Resumen estructurado 3-6
e Informacion de la poblacién de estudio 3-6
INTRODUCCION
e  Contexto cientifico y explicacién racional 23-29
Teorias utilizadas en las que se basa
Contexto 2 el disefio de intervenciones sobre el 29-31
comportamiento
METODOS
e  Criterios de seleccion de participantes, incluidos
criterios de inclusion en los diferentes niveles de | 35-37, 42
. reclutamiento y el plan de muestreo
Participantes 3 e Meétodo de reclutamiento 35
e  Lugares donde se efectud el reclutamiento 38-39
e  Dondey como se registraron los datos 42
Intervenciones 4 o  Detalles de Ie_ls intervenci_ones propuestas para 38
cada alternativa en estudio
Objetivos 5 Obijetivos e hipotesis 33
e  Variables principales y secundarias, claramente
Variables 6 definidas . 30-41, 43
e  Meétodos utilizados para registrar los datos y
mejorar su calidad
Tamafio muestral 7 e  Forma de determinar el tamafio de la muestra 42
e Unidad de asignacion 35
e  Procedimiento usado para asignar las unidades, 35-36
Método de asignacion 8 incluyendo criterios de exclusion
e  Métodos utilizados para reducir los sesgos de la no 42-43
aleatorizacion
e  Especificacion de si los participantes, los que
Enmascaramiento 9 administraron la intervepcic’m y los que val_qraron 42
los resultados desconocian o no la asignacion de
los participantes a las alternativas estudiadas
Unidad de analisis 10 e  Descripcion de la unidad més_ pequeﬁa_a}nalizada 39
para valorar los efectos de la intervencion
e  Meétodos estadisticos utilizados para analizar las 43
variables principales
) - e  Meétodos estadisticos utilizados para analisis
Meétodos estadisticos 11 secundarios 43
e Meétodos para gestionar los valores faltantes 43
e Programas estadisticos utilizado 43
RESULTADOS
e  Flujo de participantes en las diferentes etapas del 45-46
estudio (muy recomendable un diagrama):
o  Reclutamiento: nimero de participantes
cribados, elegibles, no elegibles, que 6
rechazaron la inclusion, y aquellos
incluidos
o Asignacion: nimero de participantes 46
asignados
Flujo de participantes 12 o Inclusion y exposicion a la 46
intervencién: nimero de participantes
asignados a cada alternativa
o Seguimiento: nimero de participantes
en cada alternativa del estudio; nimero 46
de los que completaron y no
completaron el seguimiento
o Andlisis: nimero de participantes
incluidos y excluidos del analisis 46

principal para cada alternativa
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Descripcion de las desviaciones del protocolo

46

Reclutamiento

13

Fechas del periodo de reclutamiento y de
seguimiento

46

Datos basales

14

Datos demograficos y clinicos de los participantes

47-48

Comparacion de los datos basales de las pérdidas
de seguimiento y de los participantes que
completaron el estudio

47-48

Comparacion entre los datos basales de la
poblacioén estudiada y la diana

47-48

Equivalencia de datos
basales

15

Informacion sobre la equivalencia basal de los
grupos estudiados y métodos estadisticos para
controlar las diferencias

47-48

Anadlisis cuantitativo

16

NUmero de participantes (denominador) incluidos
en el andlisis de cada alternativa del estudio.
Cifras absolutas cuando sea posible.

46

Indicacion de si la estrategia del analisis se basa
en la «intencién de tratar»

46

Resultados y tendencias

17

Para cada variable principal y secundaria, un
resumen de los resultados de cada alternativa del
estudio, junto con la estimacion del efecto y un
intervalo de confianza

46-55

Inclusién de los resultados no modificados o
negativos

46-55

Inclusion de los resultados obtenidos en la
comprobacion de los mecanismos causales que
explicarian el efecto de la intervencion (si
existen)

52

Analisis secundarios

18

Resumen de otros analisis realizados, indicando si
son exploratorios o previstos

47-55

Acontecimientos
adversos

19

Resumen de los efectos no esperados en las
alternativas estudiadas (medidas adoptadas,
estimacion del tamafio, intervalos de confianza)

57-58

DISCUSION

Interpretacion

20

Interpretacion de los resultados, teniendo en
cuenta las hipotesis del estudio, las fuentes de
sesgos, imprecision de las determinaciones y
limitaciones del estudio

59-61

Discusion de los resultados, considerando los
mecanismos de intervencion

58

Discusion del éxito de éste y las limitaciones en
aplicar la intervencién

61

Discusion de la busqueda, de la programacion del
abordaje o implicaciones practicas

58

Extrapolacion

21

Validez externa de los resultados del ensayo

60

Global de evidencia

22

Interpretacion general de lo resultados en el
contexto de la informacion obtenida en el estudio
y la informacion publicada en la literatura.

58-60
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10.2 Anexo 2. PSM de variables demograficas y preoperatorias
(analisis por intencidn de tratar y por protocolo) por el método

optimal.
Andlisis por Intencién de Tratar Andlisis Por Protocolo
Total Grupo Grupo CD- Valor p Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p
Caracteristicas (n=426) CD-AEC AlIC Diferencia (IC (n=354) AEC AlC Diferencia
- (n=213) (n=213) 95%) - (n=165) (n=189) (IC 95%)
VARIABLES DEMOGRAFICAS
[ Mujer 171 (40.1) 96 (45.1) 75 (35,2) 150 (42.4) 73 (44.2) 77(4.2)
Sexo (n, %) [ Hombre 255 (59.9) | 117 (54.9) 138 (64.8) 0.0879 504 (57.6) 92 (55.8) 112 (59.3) 0.506
Edad, mediana (IQR) (afios) 72 (14) 72 (14) 72 (16) 0.777 72 (15) 69 (13) 73 (15) 0.015
PRUEBAS PREOPERATORIAS
ASA | 16 (3.8) 6(2.8) 10 (4.7) 10 (2.8) 4(2.4) 6(3.2)
ASA (n, %) ASA I 243 (57) | 113 (53.1) 130 (61) 188 (53.1) 81 (49.1) 107 (56.6)
ASA I 167 (39.2) 94 (44.1) 73 (34.3) 0.0894 156 (44.1) 80 (48.5) 76 (40.2) 0.289
. 26.62
IMC, mediana (IQR) (kg/m2) (5.56) | 26.8(5.73) 26,47 (5.96) 0283 | 26.78 (5.8) 26.76 (5.9) 26.8 (5.73) 0666
Preparacién mecéanica NO 100 (23.5) 80 (37.6) 20 (9.49) 74 (20.9) 56 (33.9) 18 (9.5) <0.001
colon (n, %) S 326 (76.5) | 133 (62.4) 193 (90.6) <0.001 280 (79.1) 109 (66.1) 171 (90.5)
Prehabilitacion (n, %) NO 245 (57.5) | 157 (73.7) 88 (41.3) 197 (55.6) 118 (71.5) 79 (41.8) <0.001
S| 181 (42.5) 56 (26.3) 125 (58.7) <0.001 157 (44.4) 47 (28.5) 110 (58.2)
ERAS (n, %) NO 116 (27.2) 87 (40.8) 29 (13.6) <0.001 96 (27.1) 68 (41.2) 28 (14.8) <0.001
7 S 310 (72.8) | 126 (59.2) 184 (86.4) 268 (72.9) 97 (58.8) 161 (85.2)
10.3 Anexo 3. PSM de variables quirurgicas (analisis por intencion de
tratar y por protocolo) por el método optimal.
Anlisis por Intencién de Tratar Analisis Por Protocolo
Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p Total Grupo CD- Grupo CD- Valor p
Caracteristicas (n=426) AEC AlIC Diferencia (IC (n=354) AEC AlIC Diferencia
(n=213) (n=213) 95%) (n=165) (n=189) (IC 95%)
Tiempo Quirtirgico (IQR) (min) 149 (70) 110 (60) 175 (48) <0.001 | 1465 (70) 110 (46) 170 (50) <0.001
Anastomosis Mecénica 401 188 (88.3) 213 (100) <0.001 335 (94.6) 146 (88.5) 189 (100)
manual/mecénica (n,%) (94.1) <0.001
' Manual 25 (5.9) 25 (11.7) 0(0) 19 (5.4) 19 (11.5) 0(0)
337
Tipo de anastomosis L-L (19.0) 124 (58.2) 213 (100) <0001 294 (83.1) 105 (63.6) 189 (100) <0.001
> o .
reconstrucci6n (n, %6) TL (20%"; 89 (41.8) 0(0) 60 (16.9) 60 (36,4) 0(0)
NO 277 (65) 160 (75.1) 117 (54.9) <0.001 239 (67.5) 135 (81.8) 104 (55.0) <0.001
0,
Refuerzo sutura (n, %) =, 149 (35) 53 (24.9) 96 (45.1) 115 (32.5) 30(18.2) 85 (45)
. 186
Localizacion Vacio derecho “43.7) 185 (86.9) 1(0.5) <000t 146 (41.2) 135 (81.8) 1(0.5) o001
Minilaparotomia Linea Media 33(7.7) 28 (13.1) 5(2.3) . 20 (5.6) 30 (18.2) 0(0) ’
Supraptbica 207
(Prannenstiel) (48.6) 0 207 (97.2) 188 (53.1) 0(0) 188 (99.5)
Longitud Minilaparotomia (IQR) (cm) 6(2) 7(2) 5(1) <0.001 6(2) 6.5 (1) 5(1) <0.001
Pérdidas Hematicas Intra op. mediana (IQR) 0(0) 0(0) 0 (0) 0.795 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.89
Residente 28 (6.6) 20 (9.4) 8 (3.8) 18 (5.1) 10 (6.1) 8 (4.2)
Experiencia Cirujano 398 0.019 0.435
Staff (©93.4) 193 (90.6) 205 (96.2) 336 (94.9) 155 (93.9) 181 (95.8)
Modelos predictivos de riesgo de los pacientes (POSSUM, CR-POSSUM)
POSSUM Physiology Severity
Score,mediana (IQR) 18 (6) 18 (7) 19 (6) 0.163 18 (6) 18 (6) 19 (6) 0.0431
Z%%S)UM Operative Severity Score,mediana 10(0) 10(0) 10 () 0.169 10(0) 10(0) 100 0.352
POSSUM Prediccién de Morbilidad 25
(%), mediana (IOR) (202) 24.4 (19) 27.5 (21) 0.114 25 (21.2) 24 (18.4) 27.5(23.3) 0.0364
POSSUM Prediccion de Mortalidad (%),
mediana (I0R) 4.4(4.2) 43(3.7) 4.9 (4.2) 0.158 4.4 (4.38) 4.2 (3.4) 4.9 (4.6) 0.0462
CR_POSSUM_Puntuacién Estado
Fisiolégico, mediana (IQR) 10 (3) 10 (3) 10 (2) 0.936 9.5(3) 9(3) 10 (2) 0.116
CR_POSSUM_Puntuacién Gravedad
Intervencion, mediana (IOR) 7(0) 7(0) 7(0) 0.295 7(0) 7(0) 7(0) 0.566
CR_POSSUM_Prediccién de Mortalidad
(%), mediana (IOR) 2.6(2.2) 2.6 (2.3) 2.6 (1.7) 0.559 2.5 (2.3) 1.9 (22) 2.6 (1.7) 0.0445
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10.4 Anexo 4. PSM de variables postoperatorias y anatomo-patoldgicas
(andlisis por intencion de tratar y por protocolo) por el método optimal.

Anélisis por Intencién de Tratar

Anélisis Por Protocolo

) Total Grupo CD- Grupo CD- ] Valor_ p Total Grupo CD- Grupo CD- \_/alor p
Caracteristicas (n=426) AEC AlC Diferencia (IC (n=354) AEC AlIC Diferencia
(n=213) (n=213) 95%) (n=165) (n=189) (IC 95%)
Conversion a cirugia [ NO 405 (95.1) 197 (92.5) 208 (97.7) 0.0133 354 (100) 165 (100) 189 (100)
abierta [si 21 (4.9) 16 (7.5) 5 (2.3) : 0(0) 0(0) 0(0)
EVA Post op. 1° dia mediana (IQR) 2(2) 2(2) 2(2) 0.37 2(2) 2(2) 2(2) 0.441
EVA Post op. 2° dia mediana (IQR) 1(2) 1(2) 1(2) 0.518 1(2) 1(2) 1(2) 0.762
. NO 277 (65) 148 (69.5) 129 (60.6) 0.0536 | 228 (64,4) 118 (71.5) 110 (58.2)
Morbilidad global SI 149 (35) 65 (30.5) 84 (39.4) 126 (35.6) 47 (28.5) 79 (41.8) 0.00906
CI-D0 277 (65) 148 (69.5) 129 (60.6) 228 (64.4) 118 (71.5) 110 (58.2)
Cl-D1 74 (17.4) 32 (15) 42 (19.7) 58 (16.4) 20 (12.1) 38 (20.1)
cl-D 1l 55 (12.9) 25 (11.7) 30 (14.1) 51 (14.4) 21 (12.7) 30 (15.9)
o CI-D Illa 3(0.7) 1(0.1) 2(0.9) 2(0.6) 1(0.6) 1(0.5)
Clavien-Dindo CID 1l 331 5(23) 8(3.9) 0.485 2(3.4) 12.4) 5(4.2) 0.224
Cl-D IVa 3(0.7) 2(0.9) 1(0.5) 2(0,6) 1(0.6) 1(0.5)
CI-D IVb 0 0 0 0 0 0
Cl-DV 1(0.2) 0 1(0.5) 1(0.3) 0 1(0.5)
CI-D Relevante (CI-D Cl-D<1II 406 (95.3) 205 (96.2) 201 (94.4) 0.36 337 (95.2) 159 (96.4) 178 (94.2) 0338
>11) CI-D>II 20 (4.7) 8(3.8) 12 (5.6) : 17 (4.8) 6 (3.6) 11 (5.8) :
Comprehensive Complication Index 0(9) 0(0.8) 0(12) 0.702 0(9) 0(8) 0(12) 0.525
IEQ NO 414 (97.2) 209 (98.1) 205 (96.2) 0.38 | 344(97.2) 162 (98.2) 182 (96.3) 0.455
S| 12 (2.8) 4(19) 8 (3.8) 10 (2.8) 3(L8) 7(3.7) ’
— NO 420 (98.6) 210 (98.6) 201 (98.6) 350 (98.9) 163 (98.8) 187 (98.9)
IEQ-Incisional S| 6 (L4) 3(L4) 3(L4) ! 4 (L) 2(1.2) 2(LY) !
.. NO 417 (97.9) 210 (98.6) 207 (97.2) 346 (97.7) 163 (98.8) 183 (96.8)
IEQ_Organo Cavitaria SI 92.1) 3(14) 5 (2.8) 0.5 8(23) 2(1.2) 6(.2) 0.378
DA NO 420 (98.6) 210 (98.6) 210 (98.6) 1 | 349(98.6) 163 (98.8) 186 (98.4) 1
S| 6 (1.4) 3(14) 3(1.4) 5 (1.4) 2(1.2) 3(L6)
gﬁfuugi"é'oor a Clavien Dindo 11 5(12) 2(0.9) 3(1.4) 0.996 411 1(06) 3(1.6) 0.709
NO 403 (94.6) 204 (95.8) 199 (93.4) 0.284 | 335(94.6) 158 (95.8) 177 (93.7)
cosc NI 23(5.4) 9(4.2) 14 (6.6) 19 (5.4) 7(4.2) 12 (6.3) 0.38
- ) NO 415 (97.4) 206 (96.7) 209 (98.1) 346 (97.7) 160 (97) 186 (98.4)
Infeccién Nosocomial 3] 1126) 7(33) 2(19) 0.541 8(29) 503) 3 (1) 0.58
R NO 348 (81.7) 184 (86.4) 164 (77.0) 283 (79.9) 140 (84.8) 143 (75.7)
Complicacion quirlrgica =, 78 (18.3) 29 (13.6) 49 (23) 0012 1501 25 (15.2) 46 (24.3) 0.0313
Rectorragia NO 365 (85.7) 184 (86.4) 181 (85) 0.853 301 (85) 142 (86.1) 159 (84.1) 0.694
postoperatoria Sl 59 (13.8) 29 (13.6) 30 (14.1) ) 52 (14,7) 23 (13.9) 29 (15.3)
o NO 377 (88.5) 195 (91.5) 182 (85.4) 313 (88.4) 153 (92.7) 160 (84.7)
Complicacién médica S 48 (113) 18 (8.5) 30 (14.1) 0108 5113 2(.3) 28 (14.8) 0.0509)
Reintervencion NO 412 (96.7) 208 (97.7) 204 (95.8) 0277 341 (96.3) 161 (97.6) 180 (95.2) 0377
quirdrgica S| 14 (3.3) 5(2.3) 9 (4.2) : 13 (3.7) 4(2.4) 9(4.8) :
Mortalidad NO 425 (99.8) 213 (100) 212 (99.5) L | 58(80) 165 (100) 188 (99.5) 1
S| 1(0.2) 0(0) 1(0.5) 1(0.3) 0(0) 1(0.5)
Estancia Hospitalaria (dias), mediana <0.001
(IQR) (a favor de la intracorpérea,< 4(2) 4(1) 4(2) ’ 4(2) 4(1) 4(2) <0.001
estancia)
Estadificacion anatomo-patoldgica
T0 67 (15.7) 29 (13.6) 38 (17.8) 65 (18.4) 27 (16.4) 38 (20.1)
T1 43(10.1) 24 (11.3) 19 (8.9) 43(12.1) 24 (14.5) 19 (10.1) 0.427
Estadio T T2 80 (18.8) 40 (18.8) 40 (178.8) 0.099 80 (22.6) 40 (24.2) 40 (21.2) :
T3 179 (42) 83 (39) 96 (45.1) 166 (46.9) 74 (44.8) 92 (48.7)
T4 57 (13.4) 37 (17.4) 20 (9.4) 0 0 0
Estadio T avanzado vs T0-1-2 190 (44.6) 93 (43.7) 97 (45.5) 0.697 |188(53.1) 91 (55.2) 97 (51.3) 0.471
inicial T3-4 236 (55.4) 120 (56.3) 116 (54.5) : 166 (46.9) 74 (44.8) 92 (48.7) :
NO 309 (72.5) 156 (73.2) 153 (71.8) 273 (77.1) 131 (79.4) 142 (75.1)
Estadio N N1 81 (19) 41(19.2) 40 (18.8) 0.784 56 (15.8) 25 (15.2) 31 (16.4) 0.49
N2 36 (8.5) 16 (7.5) 20 (9.4) 25 (7.1) 9(5.5) 16 (8.5)
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10.5 Anexo 5. PSM de variables demograficas, preoperatorias,
quirudrgicas y postquirurgicas respecto a COSC. Andlisis ITT segun el
método optimal.

Andlisis por Intencién de Tratar
Caracteristicas Total CI-D<II-1SS CI-D >I1+1SS Valor p
(n=426) (n=403) (n=23) Diferencia (IC 95%)
Variables demogréficas
[ Mujer 182 (42.7) 174 (43.2) 8(34.8)
Sexo (n, %) [ Hombre 244 (51.3) 229 (56.8) 15 (65.2) 0.429
Edad, mediana (IQR) (afios) 72 (15) 72 (15) 74 (10.5) 0.279
Pruebas preoperatorias
ASA | 12 (2.8) 11 (2.7) 1(4.3)
ASA (n, %) ASAII 235 (55.2) 226 (56.1) 9(39.1) 0.279
ASAIII 179 (42) 166 (41.2) 13 (56.5)
IMC, mediana (IQR) (kg/m2) 26.82 (5.89) 26.76 (5.73) 28.46 (5.37) 0.138
i - NO 99 (23.2 92 (22.8 7(304 0.401
Preparacion Mecanica Colon (n, %) Sl 327 E76,8; 311 E77.2; 16 ((69.6);
A NO 249 (58.5) 233 (57.8) 16 (69.6)
0
Prehabilitacion(n, %) SI 177 (41.5) 170 (42.2) 7 (30.4) 0.266
ERAS NO 116 (27.2) 108 (26.8) 8(34.8) 0.403
Sl 310 (72.8) 295 (73.2) 15 (65.2)
Variables quirdrgicas y postoperatorias
Tiempo Quirdrgico (IQR) (min) 149 (70) 140 (70) 153 (35) 0.185
AEC 213 (50) 204 (50.6) 9(39.1)
0,
AECIAIC (n, %) AIC 213 (50) 199 (49.4) 14 (60.9) 0.284
Anastomosis manual/mecénica (n, %) m;ig:ca 40;5(9(28 372 4(32; 221(323 1
Tipo de anastomosis mecénica (n, %) #:t 32; gg;g 3;2 g?% 12 E?sii 0.872
NO 277 (65) 258 (64) 19 (82.6)
Refuerzo sutura (n, %) 5] 149 (35) 145 (36) 4(17.4) 0.111
Vacio derecho 186 (43.7) 179 (44.4) 7 (30.4)
Localizacién Minilaparotomia Linea Media 33(7.7) 30 (7.4) 3(13) 0.338
Pfannenstiel 207 (48.6) 194 (48.1) 13 (56.5)
Longitud Minilaparotomia (IQR) (cm) 6(2) 6(2) 5(2) 0.168
Pérdidas Heméticas Intraoperatorias. mediana (range; QR) 0(0) 0(0) 0(0) 0.37
L Residente 28 (6.6) 27 (6.7) 1(4.3)
Experiencia Cirujano Staff 398 (93.4) 376 (93.3) 22 (95.7) 0.992
Conversion a cirugia abierta IS\IIO 4021(%518 381'9(%513; 212(%% 0.717
EVA Post op. 1° dia mediana (IQR) 2(2) 2(2) 2(2) 0.966
EVA Post op. 2° dia ,mediana (IQR) 1(2) 12 2 (1.5) <0.001
. A T0-1-2 190 (44.6) 180 (44.7) 10 (43.5)
Estadio T avanzado vs inicial Taa 236 (55.4) 223 (55.3) 13 (56.5) 0.911
NO 309 (72.5) 294 (73) 15 (65.2)
Estadio N N1 81 (19) 76 (18.9) 5(21.7) 0.644
N2 36 (8.5) 33(8.2) 3(13)
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