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RESUMEN (en espaiiol)

Introduccion: La fuga anastomotica es la complicacion quirtirgica mas temida en la
cirugia colorrectal. Se han descrito multiples factores de riesgo para desarrollar una
fuga anastomotica, pero existe escasa evidencia basada en estudios prospectivos y

multicéntricos.

Objetivo: Identificar factores de riesgo preoperatorios e intraoperatorios predictivos
de fuga anastomotica tras reseccion de colon por cancer, asi como crear una
herramienta 1til para predecir el riesgo de fuga anastomotica, basada en los resultados

del analisis multivariante.

Material y métodos: Estudio prospectivo y multicéntrico que incluye 52 hospitales
espafioles. Un total de 3193 pacientes intervenidos por cancer de colon, con
anastomosis primaria y sin estoma de proteccion, fueron incluidos en una base de
datos on-line prospectiva, durante un afio (Septiembre 2012- Septiembre 2013). Se

analizaron 42 variables preoperatorias e intraoperatorias relacionadas con el paciente,




el tumor, el procedimiento quirurgico y el hospital como posibles factores de riesgo de
fuga anastomotica, con un seguimiento que incluye los primeros 60 dias

postoperatorios.

Resultados: La incidencia de fuga anastomotica fue del 8,7%, con una gran
variabilidad entre los distintos hopistales (varianza de 0,24). La fuga anastomotica
aument6 significativamente la mortalidad (15,2% frente a 1,9% en pacientes sin fuga
anastomotica, p<0,0001) y la hospitalizacién (mediana de 23 dias frente a 7 dias en
pacientes no complicados, p<0,0001). Las siguientes variables fueron identificadas
como factores de riesgo independientes de fuga anastomoética en el andlisis
multivariante: obesidad (p=0,004; OR 2,6), concentraciéon sérica preoperatoria de
proteinas (p=0,003; OR 0,7 por cada gramo perdido), sexo varén (p=0,03; OR 1,6),
tratamiento con anticoagulantes orales (p=0,05; OR 1,8), presencia de complicaciones
intraoperatorias (p=0,03; OR 2,1) y nimero de camas del hospital (p=0,04; OR

0,95/100 camas).

Conclusiones: La incidencia de fuga anastomotica tras reseccion de colon por cancer
es del 8,7%, con una amplia variabilidad interhospitalaria. Su presencia se asocia a un
aumento significativo de la mortalidad y la estancia hospitalaria. La identificacion de
distintos factores de riesgo independientes de fuga anastomotica, tales como obesidad,
proteinas séricas preoperatorias, sexo, anticoagulantes orales y niimero de camas del
hospital, han permitido crear un nomograma para el calculo del riesgo individual de

cada paciente para desarrollar dicha complicacion.




RESUMEN (en Inglés)

Introduction: Anastomotic leak is still the most feared surgical complication in
colorectal surgery. Many risk factors have been proposed so far, but multicentric

prospective studies on anastomotic leak after colon resection for cancer are lacking.

Objective: To determine preoperative and intraoperative risk factors for anastomotic
leak after colon resection for cancer, creating a practical tool for anastomotic leak risk

prediction based on the results of the multivariate regression model.

Methods: 52 different hospitals in Spain were enrolled in this prospective
observational study. 3193 patients operated for colon cancer with primary
anastomosis without stoma were included in a prospective on-line database
(September 2012 — September 2013). Forty-two pre/intraoperative variables related to
patient, tumor, surgical procedure and hospital were analyzed as potential independent

risk factors for anastomotic leak (60-day follow-up).

Results: Anastomotic leak rate was 8.7% with a great variability between different
hospitals (variance 0.24 in the logit scale). Anastomotic leak significantly increased
mortality (15.2% vs. 1.9% in patients without anastomotic leak, p <0.0001) and length
of hospitalization (median 23 days vs. 7 days in uncomplicated patients, p <0.0001).
At multivariate analysis the following variables resulted to be independent risk factors
for anastomotic leak: obesity (p=0.004,0R 2.6), preoperative serum total proteins

(p=0.03,0R 0.7/g), male gender (p=0.03,0R 1.6), ongoing treatment with oral
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anticoagulant drugs (p=0.05,0R 1.8), intraoperative complication (p=0.03,0R 2.1)

and number of beds of the hospital (p=0.04,0R 0.95/100 beds).

Conclusions: An anastomotic leak rate of 8.7% is described after colon resection for
cancer, with wide variability between different hospitals. The presence of an
anastomotic leak is associated with an increased mortality rate and lenght of
hospitalization. Identification of risk factors associated with the development of an
anastomotic leak, such as obesity, preoperative serum protein level, gender, oral
anticoagulant therapy and number of beds of the hospital, allowed us to create a
nomogram for the estimation of the individual risk of each patient to develop this

complication.

SR. DIRECTOR DE DEPARTAMENTO DE C[RUGiA Y ESPECIALIDADES MEDICO-QUIRURGICAS
SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN
CIRUGIA
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RESUMEN

Introduccion: La fuga anastomética es la complicacion quirtrgica mas temida en la cirugia
colorrectal. Se han descrito multiples factores de riesgo para desarrollar una fuga
anastomotica, pero existe escasa evidencia basada en estudios prospectivos y

multicéntricos.

Objetivo: Identificar factores de riesgo preoperatorios e intraoperatorios predictivos de
fuga anastomotica tras reseccion de colon por céncer, asi como crear una herramienta util
para predecir el riesgo de fuga anastomotica, basada en los resultados del andlisis

multivariante.

Material y métodos: Estudio prospectivo y multicéntrico que incluye 52 hospitales
espafioles. Un total de 3193 pacientes intervenidos por cancer de colon, con anastomosis
primaria y sin estoma de proteccion, fueron incluidos en una base de datos on-line
prospectiva, durante un afio (Septiembre 2012- Septiembre 2013). Se analizaron 42
variables preoperatorias e intraoperatorias relacionadas con el paciente, el tumor, el
procedimiento quirrgico y el hospital como posibles factores de riesgo de fuga

anastomotica, con un seguimiento que incluye los primeros 60 dias postoperatorios.

Resultados: La incidencia de fuga anastomotica fue del 8,7%, con una gran variabilidad
entre los distintos hopistales (varianza de 0,24). La fuga anastomoética aumentd
significativamente la mortalidad (15,2% frente a 1,9% en pacientes sin fuga anastomotica,
p<0,0001) y la hospitalizaciéon (mediana de 23 dias frente a 7 dias en pacientes no
complicados, p<0,0001). Las siguientes variables fueron identificadas como factores de

riesgo independientes de fuga anastomética en el analisis multivariante: obesidad (p=0,004;
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OR 2,6), concentracion sérica preoperatoria de proteinas (p=0,003; OR 0,7 por cada gramo
perdido), sexo vardén (p=0,03; OR 1,6), tratamiento con anticoagulantes orales (p=0,05; OR
1,8), presencia de complicaciones intraoperatorias (p=0,03; OR 2,1) y nimero de camas del

hospital (p=0,04; OR 0,95/100 camas).

Conclusiones: La incidencia de fuga anastomotica tras reseccion de colon por cancer es del
8,7%, con una amplia variabilidad interhospitalaria. Su presencia se asocia a un aumento
significativo de la mortalidad y la estancia hospitalaria. La identificacion de distintos
factores de riesgo independientes de fuga anastomotica, tales como obesidad, proteinas
séricas preoperatorias, sexo, anticoagulantes orales y nimero de camas del hospital, han
permitido crear un nomograma para el calculo del riesgo individual de cada paciente para

desarrollar dicha complicacion.
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ABSTRACT
Introduction: Anastomotic leak is still the most feared surgical complication in colorectal
surgery. Many risk factors have been proposed so far, but multicentric prospective studies

on anastomotic leak after colon resection for cancer are lacking.

Objective: To determine preoperative and intraoperative risk factors for anastomotic leak
after colon resection for cancer, creating a practical tool for anastomotic leak risk prediction

based on the results of the multivariate regression model.

Methods: 52 different hospitals in Spain were enrolled in this prospective observational
study. 3193 patients operated for colon cancer with primary anastomosis without stoma
were included in a prospective on-line database (September 2012 — September 2013).
Forty-two pre/intraoperative variables related to patient, tumor, surgical procedure and
hospital were analyzed as potential independent risk factors for anastomotic leak (60-day

follow-up).

Results: Anastomotic leak rate was 8.7% with a great variability between different
hospitals (variance 0.24 in the logit scale). Anastomotic leak significantly increased
mortality (15.2% vs. 1.9% in patients without anastomotic leak, p <0.0001) and length of
hospitalization (median 23 days vs. 7 days in uncomplicated patients, p <0.0001). At
multivariate analysis the following variables resulted to be independent risk factors for
anastomotic leak: obesity (p=0.004,0R 2.6), preoperative serum total proteins (p=0.03,0R
0.7/g), male gender (p=0.03,0R 1.6), ongoing treatment with oral anticoagulant drugs
(p=0.05,0R 1.8), intraoperative complication (p=0.03,0R 2.1) and number of beds of the

hospital (p=0.04,0R 0.95/100 beds).

23



Conclusions: An anastomotic leak rate of 8.7% is described after colon resection for
cancer, with wide variability between different hospitals. The presence of an anastomotic
leak is associated with an increased mortality rate and lenght of hospitalization.
Identification of risk factors associated with the development of an anastomotic leak, such
as obesity, preoperative serum protein level, gender, oral anticoagulant therapy and number
of beds of the hospital, allowed us to create a nomogram for the estimation of the individual

risk of each patient to develop this complication.
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I INTRODUCCION:

1.1 CIRUGIA DEL CANCER DE COLON CON INTENCION CURATIVA

En las tres ultimas décadas apenas ha habido cambios en los criterios de la
reseccion estandar del cancer de colon segun sus distintas localizaciones'.
Aparentemente esta cirugia se realiza de forma semejante por todos los cirujanos y
los resultados oncoldgicos adversos serian atribuibles sélo a una mayor agresividad
tumoral. Sin embargo, existen estudios que demuestran una notable variabilidad en
la tasa de recidivas locales con cifras dispares del 2.4%2, 3.1%°, 11.5%* e incluso
del 18%"° que sugieren que el factor cirujano también es una variable prondstica
independiente en el cancer de colon. Es indudable la importancia prondstica del
factor cirujano, especialmente en tumores localmente avanzados como son los
denominados tumores T4a, que invaden la serosa con riesgo elevado de
carcinomatosis peritoneal, o los T4b, que presentan extension a estructuras
vecinas®. En ellos, existe un riesgo elevado de diseminacién o perforacién tumoral,
por manipulacién o diseccion inapropiadas sin realizar una escision en bloque del
tumor con las estructuras potencialmente afectas’.

Por otro lado, todavia persiste la controversia acerca del nivel apropiado de la
ligadura vascular. Existe evidencia cientifica acerca de la importancia de la
extension de la linfadenectomia en relacién al impacto prondstico que tiene el
numero de ganglios extraidos de la pieza de reseccion aunque esta variable
también depende del factor patélogo®. La denominada ligadura alta puede ser
determinante en el prondstico de tumores localmente avanzados, aunque no existe
evidencia de primer nivel que demuestre su eficacia prondstica, debido

probablemente al caracter retrospectivo de los estudios disponibles®.
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Sin embargo, en cuanto a la cirugia del cancer de recto, en las dos ultimas
décadas ha habido un extraordinario progreso, con notables resultados en el
descenso de las recaidas locales, cuyo punto de partida ha sido la estandarizacion
de la técnica de la escisién total del mesorrecto’®, implantada incluso en el ambitos
nacionales a través de programas educativos y auditados como en el caso de
Espafia’"'?. Sin embargo, no tendriamos conciencia de los escalones superados sin
la informacién proporcionada por el analisis del margen circunferencial y la
evaluacién de calidad del mesorrecto en las piezas de reseccion™''°. La
evaluacion combinada de estos dos parametros por un patélogo experto es esencial
en el ejercicio del grupo multidisciplinar. Ha permitido medir la calidad de la cirugia y
demostrar el impacto del factor cirujano como variable prondstica en el cancer de
recto.

Al igual que con la estandarizacion de la cirugia del cancer de recto, la
estandarizacion de la técnica de reseccidon segun los planos embriolégicos del colon
ha demostrado tener un efecto pronéstico’ y ello es coincidente con el analisis
anatomopatoldgico retrospectivo de la calidad de la cirugia del cancer de colon
publicado de forma reciente por West et al'®. Este estudio evidencia deficiencias
quirurgicas alarmantes en el plano de reseccion de las piezas auditadas que ponen
de manifiesto la variabilidad del cirujano. Asi, solo el 32% de resecciones habian
sido practicadas en el plano correcto del mesocolon y hasta un 24% de las mismas
se realizaron en el plano de la muscular propia, con impacto prondstico adverso
sobre la supervivencia, especialmente en los estadios Ill. Del mismo modo, pero

bajo el prisma del cirujano, destaca la publicacién de Hohenberger et al'’

que
demuestra en una serie institucional el valor prondstico favorable de la cirugia

radical basada en los conceptos de la denominada Complete Mesocolic Excision
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(CME), junto con la ligadura central de los pediculos vasculares. Llevado el
concepto al terreno de la hemicolectomia derecha, contrasta de forma notable con la
amplitud de la técnica estandar actual y, de considerarse la técnica idonea,
supondria un reto para su realizacion por via laparoscoépica.

Bertelsen et al han demostrado que los objetivos de la cirugia CME pueden
lograrse con un programa de entrenamiento que convierta a esta técnica en el
estandar de la cirugia del cancer de colon. Tanto el numero de ganglios como la
longitud del pediculo vascular aumentan cuando se lleva a cabo la cirugia CME. En
los tumores del colon derecho no se encontré diferencia entre la calidad de las
piezas quirurgicas y el abordaje laparoscopico o abierto, mientras que en tumores
del colon izquierdo, el numero de ganglios aislados fue significativmente superior en
la cirugia abierta frente a la laparoscépica™®.

El abordaje laparoscopico ofrece ventajas claras frente al abordaje abierto
para el tratamiento de patologia benigna incluyendo menor dolor postoperatorio,
mejor efecto estético, recuperacion mas rapida y disminucion de la estancia
hospitalaria. Sin embargo, al hablar de cirugia oncoldgica, sin perder de vista la
importancia de las ventajas inherentes a la laparoscopia, la supervivencia cobra
mucha mayor importancia. Debido a esto, la incorporacion de la laparoscopia a la
cirugia estandarizada del cancer de colon no ha estado exenta de problemas y ha
sido adoptada con cautela.

El primer ensayo clinico randomizado que describio los resultados
oncologicos de pacientes sometidos a cirugia laparoscopica frente a cirugia abierta
fue realizado en Barcelona'. Este estudio incluia 219 pacientes con cancer de
colon derecho o izquierdo y los autores demostraron que la cirugia laparoscopica

podia ser llevada a cabo sin un impacto negativo en los resultados oncoldgicos vy,
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ademas, concluyeron que éstos resultados eran incluso mejores con la laparoscopia
en pacientes en estadio Ill debido a un menor estrés inmunologico.

Posteriormente se publicaron los resultados de tres ensayos multicéntricos.
El primero de ellos fue el “Clinical Outcome of Surgical Therapy (COST) Study

Group” %

, que incluia 872 pacientes de 48 hospitales norteamericanos y
canadienses, con cancer de colon derecho e izquierdo. El segundo fue el “Colon
Cancer Laparoscopic Open Resection (COLOR)” 2" que incluia 1248 pacientes de
29 centros europeos. Por ultimo, el “MRC Conventional vs Laparoscopic-Assisted
Surgery in Colorectal Cancer (CLASSIC)* que incluia 749 pacientes, 413 de los
cuales presentaban cancer de colon. Con un seguimiento de 3 a 5 afos, los tres
ensayos publicaron datos similares en cuanto a supervivencia y recurrencia entre
ambos abordajes. Dos ensayos clinicos mas recientes publicaron datos similares a
los publicados en los tres grandes estudios 2>,

En 2008, Lacy et al® publicaron de nuevo un trabajo comparando el abordaje
laparoscopico frente al abierto, pero esta vez con resultados oncoldgicos a largo
plazo. Con una mediana de seguimiento de 95 meses (rango 77-133) la mortalidad
global fue del 36% en el grupo laparoscépico frente al 49% en el grupo de cirugia
abierta (p=0,06), mientras que la mortalidad por cancer fue del 16% frente al 27%
respectivamente (p=0,07). Una vez mas, sus resultados apuntaron a un mejor
pronostico tumoral en pacientes en estadio lll, defendiendo la hipdtesis de su
estudio previo de que el menor estrés quirurgico de la laparoscopia producia una
menor respuesta inflamatoria e inmune en el paciente, responsalbe de los mejores
resultados oncoldgicos.

Los datos de un metaanalisis que incluye todos estos estudios describen una

supervivencia libre de enfermedad a los 3 afos del 75,8% en el grupo de la
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laparoscopia frente al 75,3% en el grupo de la cirugia abierta y una supervivencia
global a los 3 afios del 82,2% y 83,5% respectivamente entre ambos grupos®. Estos
datos permiten tener una fuerte evidencia de que el prondstico de los pacientes con
cancer de colon no esta influenciado por el tipo de abordaje quirurgico. Por otro
lado, tampoco existen datos que sugieran que el prondstico es mejor con el empleo
de la laparoscopia.

Recientemente puede observarse una corriente de opinidn sobre el interés de
evaluar la calidad de la cirugia del cancer de colon a partir del analisis
anatomopatoldgico del plano adecuado de reseccion y del nivel de la ligadura de los
pediculos vasculares como determinantes de la amplitud de la reseccion
ganglionar?’?®. La incorporacién de estos elementos de medida en la valoracién de
la calidad de la cirugia del cancer de colon se vislumbra como una herramienta
esencial para los grupos multidisciplinares en la evaluacion de los resultados
quirurgicos oncologicos de este cancer. De hecho, ya ha sido incorporada en
ensayos en curso como el FOXTROT (Fluoropyrimidine, Oxaliplatin & Targeted
Receptor pre-Operative Therapy for colon cancer). Segun este trabajo, prospectivo y
randomizado, en pacientes con cancer de colon resecable localmente avanzado, se
puede administrar quimioterapia preoperatoria y posterior cirugia de forma segura
sin incurrir en un aumento significativo de la morbilidad perioperatoria. Ademas, se
ha demostrado una importante regresion del tumor primario, con menor indice de
resecciones incompletas y de ganglios positivos aislados en el mesocolon, tras solo

seis semanas de quimioterapia neoadyuvante®.
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1.2 ANASTOMOSIS INTESTINALES EN LA CIRUGIA DEL CANCER DE COLON

La continuidad del tubo digestivo tras una reseccidon se restablece con una
anastomosis intestinal, gesto terapéutico muy frecuente y habitual en la practica
quirurgica diaria ligada al tratamiento quirurgico del cancer de colon, realizada tanto
de forma electiva como urgente.

Desde que en 1980 se describiera por primera vez la técnica del doble
grapado y el empleo de dispositivos que grapan y seccionan el tejido para la
confeccion de la anastomosis de manera mecanica, el empleo de dichos
dispositivos se ha extendido ampliamente con resultados funcionales y oncoldgicos
equivalentes a los logrados mediante las anastomosis manuales descritas durante el
siglo XIX por Billroth y Halsted, entre otros, sobre todo para anastomosis
colorrectales.

En el caso de anastomosis ileo-célicas, se han publicado diversos estudios
comparando las anastomosis manuales con las mecanicas, con la aparicién en 2011
de un metaanalisis®® que concluye que las anastomosis mecanicas son mas seguras
que las manuales para el caso de anastomosis ileocolicas. En dicho trabajo se
describe un porcentaje global de fuga anastomoética (FA) para anastomosis
mecanicas del 2,5% frente a un 6% para las anastomosis manuales (OR 0,48,
p=0,03), sin encontrar diferencias entre ambos tipos de anastomosis en cuanto a
fuga clinica (2,3% vs 4,2% p=0,11), radiologica (0,9% vs 3,9% p=0,17), estenosis
anastomotica, hemorragia, tiempo de realizacion (8,72 minutos vs 22,36 minutos),
indice de reintervenciones (7,3% vs 11,5%, p=0,43), abscesos intrabdominales
(1,1% vs 3,3%, p=0,12), infeccion de herida (9,3% vs 9,2%, p=0,83) o estancia
hospitalaria. Los autores concluyen que las anastomosis mecanicas ileocolicas se

relacionan con una menor incidencia de FA que las anastomosis manuales y

36



deberian ser consideradas el patron oro contra el que comparar el resto de técnicas
utilizadas.

En el caso de las anastomosis colorrectales, otro metaanalisis reciente
concluye que no existen diferencias en cuanto a mortalidad, indice de fuga global,
fuga clinica, fuga radiologica, estenosis o hemorragia entre las anastomosis
mecanicas y manuales®’. En este caso los autores concluyen que no existen
diferencias que demuestren la superioridad de una técnica frente a otra,
independientemente del nivel de la anastomosis. Sin embargo, existen otros
estudios en los que la incidencia de FA aumenta significativamente a medida que la
anastomosis se acerca al margen anal. Asi, autores como Rullier et al*? 0 Bertelsen

et al®®

demuestran que la FA es mas frecuente cuanto menor es la distancia de la
anastomosis al margen anal y que las anastomosis colorrectales distales y las
coloanales, estan gravadas con un mayor porcentaje de FA, situado en torno al

11%.

1.3 CICATRIZACION DE LA ANASTOMOSIS

El proceso de cicatrizacion de la anastomosis sigue las mismas fases
catabdlica, anabdlica y de maduracidon definitiva del colageno que en el resto del
organismo®*. La capa submucosa, gracias a su riqueza en fibras de colageno, es la
determinante en el proceso de cicatrizacion de las anastomosis del tubo digestivo,
sobre todo a partir del cuarto y hasta el séptimo dia, en los cuales la cantidad de
colageno aumenta de forma logaritmica. El aporte de oxigeno es fundamental para
la correcta cicatrizacion, ya que es un requisito indispensable para la hidroxilacion
de la lisina y la prolina durante la sintesis del colageno. El volumen sanguineo, la

funcidén cardiopulmonar y la perfusion tisular local son los mecanismos fisiologicos
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que regulan el aporte de oxigeno a los extremos anastomoticos, por lo que en
situaciones de bajo flujo por hipovolemia, sepsis o insuficiencia cardiaca, la
cicatrizacion puede verse alterada al reducirse la presion tisular de oxigeno,
contribuyendo a la FA*3. Al igual que en el resto del organismo, en el tubo
digestivo existen mecanismos de autorregulacion intrinsecos, por los que se
mantiene el aporte de oxigeno local gracias a una redistribucién del flujo sanguineo
en la pared del intestino en situaciones de disminucion de la presién de perfusidn

basal®’:®

. Gracias a estos mecanismos se han descrito distintos métodos que
intentan predecir la alteracion de la perfusion midiendo la oxigenacion-perfusion
local de forma perioperatoria en las anastomosis intestinales, con el objetivo de

diagnosticar de forma precoz una potencial FA. Entre ellos cabe destacar:

. Oximetria/capnometria de superficie: método indirecto para medir la

perfusion local de un organo. En 1984, Locke et al demostraron que todas las
anastomosis realizadas con una pO2 superior al 50% cicatrizaban correctamente,
mientras que las realizadas con cifras inferiores al 30% presentaban dehiscencia de
sutura®®. Un afio mas tarde, Shandall et al demostraron que las anastomosis
realizadas con una tension parcial de O2 mayor de 55 mmHg cicatrizaban
correctamente, mientras que con tensiones de 25 mmHg todas presentaban fallos
de sutura®.

. Ultrasonografia Doppler: método utilizado para la valoracion

intraoperatoria del flujo parietal digestivo*'. Muy sensible para la valoracién de la
integridad de las anastomosis digestivas, pero poco especifico*?*?. Posteriormente,
intentando mejorar el método anterior, aparecio el Laser-Doppler**. Con este
meétodo es posible calcular el flujo sanguineo de la mucosa al aplicar los principios

del analisis espectral a la desviacién Doppler *°. Una de las ventajas del Laser-
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Doppler es que puede utilizarse de forma intraoperatoria para la valoracién de las
anastomosis intestinales, haciendo un registro continuo de la microcirculacion
transmural, aunque sus medidas no son cuantitativas*®. Hallbk et al y Vignali et al
han utilizado este método para la valoracion de las anastomosis colorrectales y para
predecir el riesgo de FA*"*®_ En un estudio clinico del afio 2000 en el que se median
los flujos antes y después de la realizacion de una anastomosis colorrectal
mecanica, se encontré que una disminucion del 16% del flujo en el muiidn rectal se
relacionaba con la aparicion de FA. Los autores de este estudio llegaron a la
conclusién de que la reduccion de flujo sanguineo a nivel del mufon rectal se asocia
con la aparicion de FA*.

o Fotopletismografia: método sencillo e inocuo, con elevada sensibilidad

y especificidad. Permite una valoracion continuada y repetible, pero con el
inconveniente de ser cualitativa. Los valores se expresan de forma relativa a otra
area del tubo digestivo tomada como referencia*®. Este método ha demostrado ser
mas fiable que la ultrasonografia doppler en la prediccién experimental de FA®*°"2,

. Tonometria: método de medicién indirecto del pH intramucoso del tubo
digestivo que proporciona una medida cuantitativa del grado de oxigenacién de la
mucosa intestinal. Sus mediciones se basan en el hecho de que en caso de
hipoperfusion se produce una acumulacion de didxido de carbono a nivel mucoso y
acidosis. Es una de las técnicas con mayor aceptacion para determinar la perfusion
gastrointestinal®®**. La tonometria ha sido utilizada en pacientes criticos con el fin
de mejorar el tratamiento y el prondstico. La monitorizacion del pH intramucoso
permite detectar alteraciones en la perfusiéon de la mucosa intestinal, ya que la
oxigenacion intestinal es de las primeras en alterarse en estados de shock®%%’,

También se ha empleado a nivel del sigma como un factor predictor de hipoxia y
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colitis isquémica tras cirugia por aneurisma de aorta abdominal %762 gala et al han
utilizado la tonometria para valorar el efecto de la analgesia-anestesia epidural con
bupivacaina sobre las anastomosis colorrectales, demostrando una disminucién del
pH intramucoso en el area anastomaética en comparacion con otras areas de control
con vascularizacion intacta, como el estémago o el colon transverso®. Un estudio
prospectivo demuestra que el pH intramucoso es una variable prondstica
independiente en el desarrollo de FA, tras analizar 90 anastomosis colorrectales,
concluyendo que un pH intramucoso perianastomotico menor de 7.28 en las
primeras 24 horas postoperatorias supone un riesgo 22 veces superior de
desarrollar una FA®. De forma similar, otro estudio reciente, demuestra que la
administracion de oxigeno al 80% durante la intervencion y en las primeras 6 horas
del postoperatorio se asocia con una mejoria relativa de la hipoperfusion
anastomética y la disminucion del riesgo de fuga anastomética®.

Pese a los multiples trabajos que existen para la valoracion de la circulacion
en la pared intestinal, no existe un método que reuna las condiciones ideales para
su valoracion. Es necesario realizar mas investigaciones para determinar los valores
limites de oxigenacion y flujo indicativos de complicaciones isquémicas®®’.

Existe otra posibilidad de diagndstico precoz de FA basada en la
determinacién de biomarcadores. El término biomarcador es definido como aquel
que se puede medir de forma objetiva y que sea indicador de un proceso fisiologico,
patolégico o de respuesta farmacoldgica a una intervencion terapeutica®®. Un
biomarcador objetivo de laboratorio ayudaria a disminuir el intervalo entre el inicio
del proceso y el diagndstico clinico de la FA y por tanto a su diagndstico precoz.

Recientemente, Garcia-Granero et al han publicado un método fiable y

facilmente reproducible en la practica clinica habitual para diagnosticar de forma
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precoz la fuga anastomética con el empleo de biomarcadores, en concreto la
proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina (PCT). Para ello llevaron a cabo un
estudio prospectivo con 205 pacientes a los que se les realiz6 una anastomosis
colorrectal de forma programada®. Las fugas anastométicas fueron divididas en
menores 0 mayores segun la necesidad de tratamiento médico o tratamiento
invasivo, con drenaje percutaneo o reintervencion. Tras medir los niveles de PCT y
PCR durante los primeros cinco dias postoperatorios, concluyen que tanto la PCT
como la PCR son marcadores fiables de prediccion precoz de FA mayor en cirugia
colorrectal, presentado una mayor exactitud la PCT. Los valores elevados de PCT y
PCR los dias postoperatorios 3° 4° y §° son indicadores de probable FA vy
obligarian a una atenta evaluacion del paciente antes del alta. La normalidad de la
concentracion plasmatica en estos dias postoperatorios descartan el desarrollo de
FA mayor y facilitarian el alta hospitalaria precoz con mayor seguridad. Los niveles
de PCT en el quinto dia postoperatorio por encima de 0,31 ng/ml presentan una
sensibilidad del 100%, una especificidad del 72%, un valor predictivo negativo del
100% y un valor predictivo positivo del 17% para predecir una fuga anastomoética

mayor.

1.4 FUGA ANASTOMOTICA

Con el fin de homogeneizar las distintas definiciones de FA que se podian
encontrar en la literatura y poder realizar comparaciones objetivas, “The United
Kingdom Surgical Infection Study Group (SISG)”, en 1991, definié el término de FA
como el escape de contenido luminal de la unién quirdrgica entre dos visceras

huecas. El contenido luminal podria emerger a través de la herida o de un drenaje
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intrabdominal, o coleccionarse causando fiebre, absceso, septicemia, trastornos
metabdlicos y/o fallo multiorganico. También definian el término de fuga subclinica
como el escape del contenido luminal desde la zona de la anastomosis hasta un
area localizada vecina detectada solo mediante pruebas complementarias de
imagen en ausencia de signos y sintomas clinicos’’.

Pese a este intento de homogeneizacion del término “fuga anastomotica”,
Bruce et al, tras una revision sistematica, demostraron que no existia una definicion
universalmente aceptada en la literatura, con distintos signos y sintomas utilizados
para la evaluacion de las mismas y con la realizacion, en la mayoria de los trabajos,
de pruebas de imagen con contraste hidrosoluble para su confirmacion, de forma
rutinaria o ante la sospecha de la misma’'. Por todo ello, proponen una nueva
clasificacion basada en la SISG y en la literatura revisada que incluye los siguientes
términos:

- Fuga anastomética “radioldgica’: detectada Unicamente en estudios

radiologicos realizados de forma rutinaria, sin signos y sintomas clinicos. No
requiere cambio en el tratamiento.

- Fuga anastomdtica “clinica menor”: debe ser confirmada radiolégicamente y

presenta secrecion intestinal o purulenta a través de la herida o de los
drenajes intrabdominales, fiebre >38°C, leucocitosis >10000/L o absceso. No
requiere cambio en el tratamiento ni reintervencion, pero prolonga la estancia
hospitalaria.

- Fuga anastomdtica “clinica mayor”: debe ser confirmada radiologicamente.

Presenta los mismos signos y sintomas que la menor, pero el grado de
disrupcién de la anastomosis y sus consecuencias clinicas requieren cambio

en el tratamiento médico y/o reintervencion.
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La definicion propuesta por Bruce et al incluye las fistulas anastomdticas
detectadas dentro de los primeros 30 dias postoperatorios. Sin embargo, existen
trabajos que demuestran la existencia de fugas anastomoéticas mas tardias, por lo
que el seguimiento deberia prolongarse72.

En el afio 2010, Rahbari et al” publican una clasificacién en funcion del grado
de FA tras reseccion anterior de recto. Proponen la definicion de FA como la
presencia de un defecto de la integridad de la pared intestinal a nivel de la
anastomosis colorrectal o coloanal que lleva a la comunicacion entre el
compartimento intraluminal y el extraluminal. Dividen las fugas anastomadticas en
funcion de su impacto en el tratamiento en tres grupos:

- A) Fuga anastomoética que no requiere intervencion terapéutica activa:

Corresponde a la descrita previamente como fuga radioldgica, ya que la mayoria de
las veces es detectada en pruebas de imagen rutinarias ante la ausencia de
sintomas clinicos o alteraciones analiticas.

- B) Fuga anastomdtica que requiere intervencion terapéutica activa sin

relaparotomia: Los pacientes precisan antibioterapia y/o colocacion de drenaje

percutaneo radiolégico o transanal. Clinicamente se presentan con distress
respiratorio leve-moderado, dolor abdominal y pélvico, distension y posible salida de
material purulento por el drenaje, la herida, via rectal o vaginal. Cursa con
leucocitosis y elevacion de la PCR. La fuga suele evidenciarse radiolégicamente tras
instilacién de contraste intrarrectal. La estancia hospitalaria es mayor y existe riesgo
de reingreso por aparicién de sintomas tardios.

- C) Fuga anastomotica que requiere relaparotomia. Existen signos clinicos y

analiticos de peritonitis generalizada. El drenaje es de aspecto purulento o fecal.
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Aunque algunos pacientes pueden ser tratados con ileostomia de derivacién con/sin
reanastomosis o refuerzo de la linea de sutura, la mayoria de los pacientes
requeriran la reseccion de la anastomosis previa y la realizacién de una colostomia
terminal, incluidos los pacientes tratados previamente con estoma derivativo.

Dindo et al”® proponen una clasificacién de las complicaciones
postoperatorias en funcion del tratamiento que precisan que ha sido ampliamente

utilizada:

Clavien-Dindo 1: postoperatorio sin incidencias y no precisa tratamiento
salvo analgesia, antieméticos, diuréticos, fluidos y fisioterapia. Solo infeccion
de herida que requiere drenaje.
* Clavien-Dindo 2: pacientes que requieren tratamiento farmacolégico no
permitido en el grupo 1, transfusion o nutricion parenteral total.
* Clavien-Dindo 3: requieren revision quirurgica o tratamiento endoscopico o
por radiologia intervencionista. Se subdividen a su vez en:
= 3a procedimientos que no precisan anestesia general.
= 3b procedimientos que precisan anestesia general.
* Clavien-Dindo 4: las complicaciones de este grupo amenazan la vida del
paciente y requieren ingreso en una unidad de cuidados intensivos. Se
subdivien, a su vez en:
» 4a si existe fallo de un érgano.
= 4b si existe fallo multiorganico.

* Clavien-Dindo 5: Supone la muerte del paciente.
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1.5 INCIDENCIA E IMPORTANCIA DE LA FUGA ANASTOMOTICA

El fracaso en la cicatrizacion de la anastomosis colorrectal, que ocasiona la
FA, puede ser de distinto grado y con distintas complicaciones, llegando a alcanzar
cifras de mortalidad que oscilan entre el 5-22%"°"°. Los pacientes con FA
clinicamente sintomaticos pueden precisar una o mas reintervenciones quirurgicas
y, con frecuencia, necesitan la admision en la unidad de cuidados intensivos, asi
como estancias muy prolongadas en el hospital. Todo ello genera un elevadisimo
coste sanitario®. Ademas, la presencia de FA tiene un impacto pronéstico negativo
en el cancer colorrectal, tanto en la recidiva local como en la supervivencia
global®'82,

En los ultimos 10 afos, la incidencia de FA a nivel colorrectal se situa entre el
2-14%%84 La variabilidad entre cirujanos, la naturaleza retrospectiva de la mayoria
de los estudios, la disparidad de criterios y definicion de la FA, asi como la inclusion
de anastomosis de colon y recto de forma simultanea, incluyendo distintas
patologias como cancer, enfermedad inflamatoria o enfermedad diverticular
justifican el amplio rango de incidencia descrito’®.

Tras la implantacion de la escision total del mesorrecto, se ha demostrado
que la FA en las anastomosis colorrectales es mas frecuente cuanto menor es la
distancia de la anastomosis al margen anal’*®*. El empleo de estomas de
derivacion® y la colocacion de un drenaje pélvico® pueden mitigar las
consecuencias de una FA a este nivel.

Makela et al’®

seflalan que las variables prondsticas independientes
relacionadas con la FA en las anastomosis colorrectales situadas por debajo del
promontorio son la malnutricion, la pérdida de peso, el consumo de alcohol, la

contaminacion intraoperatoria, la duracién de la intervencion y las transfusiones
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multiples. Concluyen que en funciéon del numero de factores de riesgo deberia
realizarse un estoma de proteccion. También cabe sefialar a la obesidad como un
factor de riesgo de FA en la anastomosis colorrectal practicada de urgencia®®.

Sin embargo, existen menos estudios recientes acerca de las anastomosis
cdlicas también agrupadas como intraperitoneales o limitadas por el nivel del

promontorio para separarlas de las colorrectales’®®%°,

1.6 FACTORES DE RIESGO DE FUGA ANASTOMOTICA

Debido a las importantes consecuencias que la FA presenta para el paciente
en términos de morbimortalidad, existen numerosos trabajos que intentan encontrar
factores de riesgo independientes de desarrollar FA con el fin de prevenir o
diagnosticar precozmente su presencia’®®*%% Dentro de las anastomosis célicas
intraperitoneales el estudio retrospectivo de Alves et al’® demostré que la fuga
anastomotica se asociaba en el analisis univariante a factores como la radioterapia
previa, el grado ASA, leucocitosis, fallo renal, tratamiento con esteroides, duracion
de la intervencion, sepsis intraoperatoria, la realizacién de una colectomia total o
transversa, presencia de dificultad intraoperatoria, anastomosis ileorrectal o
ileocdlica, drenaje abdominal y transfusion sanguinea perioperatoria. Sin embargo,
en el analisis multivariante, solo la leucocitosis preoperatoria, la sepsis, la dificultad
durante la anastomosis, la anastomosis tipo colo-colica y la transfusion
postoperatoria, fueron factores independientes asociados a la presencia de FA.
Debido al gran numero de variables relacionadas con la FA descritas en los distintos
trabajos, resulta muy util la clasificacion de los distintos factores de riesgo que

Kingham et al realizan en dos grupos: preoperatorios e intraoperatorios®.
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Como factores de riesgo preoperatorios de FA han sido descritos la edad, el
sexo del paciente, la obesidad, el riesgo anestésico medido con la clasificacion ASA,
el consumo de tabaco y alcohol, la radioquimioterapia neoadyuvante, el tratamiento
con esteroides, la presencia de diverticulos en el colon y el estado nutricional del
paciente.

La edad ha sido descrita como factor de riesgo de FA en distintos trabajos.
Jung et al publicaron en 2008 una serie de 1391 pacientes operados por cancer de
recto en la que la edad fue factor de riesgo independiente (OR 2,4)”". Previamente,
Nesbakken et al habian publicado sus datos comparando 217 pacientes con cirugia
por cancer de recto convencional frente a 176 con excision completa del
mesorrecto, encontrando que la edad > 75 afios era un factor de riesgo
independiente de FA%. Sin embargo, otros trabajos no encuentran esta
asociacion®®.

El sexo masculino ha sido descrito como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de FA tras reseccion colorrectal. Los estudios que describen esta
relacion entre el sexo y la FA son estudios que incluyen anastomosis bajas de recto
donde, debido a que la pelvis masculina es mas estrecha, la diseccion y
anastomosis son técnicamente mas complejas'®'%. Trencheva et al, en un analisis
prospectivo reciente de 616 pacientes describen un riesgo 2,3 veces superior en los
varones de desarrollar FA en el analisis multivariante (p=0,02)*. De todas maneras,
trabajos que incluyen unicamente anastomosis coldnicas también encuentran
peores resultados en cuanto a incidencia de FA en pacientes varones, por lo que la
explicaciéon anatémica no debe de ser la Unica razén® %2, Krarup et al describen

una serie en la que excluyen cancer de recto y describen el sexo masculino como
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factor de riesgo de FA (OR 1,41), junto con el abordaje laparoscopico (OR 1,34), la
hemicolectomia izquierda (OR 2,02) o la sigmoidectomia (OR 1,69)%.

La obesidad ha sido descrita como otro posible factor de riesgo de FA. La
presencia de un mesenterio corto y grueso, asi como la mayor dificultad para
confeccionar el cabo proximal de la anastomosis en pacientes obesos, han sido las
razones por las que algunos estudios han relacionado la obesidad con la FA32100:104,
Sin embargo, existen otros trabajos donde esa relacion no existe®%>.

Otro de los factores de riesgo preoperatorios descrito es el estado nutricional
deficitario preoperatorio®'%. Makela et al, relacionan la malnutricion, descrita como
la pérdida reciente de peso mayor a 5 Kg y niveles de albumina <35 g/L, con el
riesgo de aparicién de FA’. lancu et al, han descrito unos niveles preoperatorios de
hemoglobina < 9,4 g/dl como factor de riesgo de FA junto con niveles de proteinas
séricas 5,5 g/dL en un estudio retrospectivo que incluye 993 pacientes'®.

Los pacientes clasificados como riesgo anestésico ASA IlI-IV-V presentan
mayor probabilidad de desarrollar FA, probablemente debido a la confluencia de
distintas comorbilidades como diabetes, hipertensidn u otras enfermedades
cardiovasculares que afectan la buena perfusion sanguinea local de la anastomosis
y alteran la cicatrizacién’®%. Buchs et al describen en su serie publicada en 2008 un
riesgo de FA 2,5 veces superior en pacientes ASA>3 (p<0,001) (OR 2,53)"".

Por otro lado, existe evidencia de que el consumo de tabaco y alcohol, debido
a la isquemia producida por la lesién microvascular, aumentan el riesgo de FA'%¢1°,

La radioterapia preoperatoria, administrada en pacientes con cancer de recto,
es otro de los factores sobre los que existen dudas en cuanto a su relacién con la
FA. Por un lado, Alves et al encuentran a la radioterapia preoperatoria factor de

riesgo de FA’®, mientras que estudios mas recientes, no encuentran relacion entre
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ambas'"'. Matthiessen et al, en 2004, realizan un analisis sobre 432 pacientes
intervenidos por cancer de recto en el que la anastomosis a menos de 6 cm del
margen anal, la radioterapia preoperatoria y el sexo fueron factores de riesgo
independientes de FA en el analisis multivariante’'.

Con el uso de nuevos quimioterapicos, como el bevacizumab, han aparecido
perforaciones intestinales por la isquemia secundaria que producen este tipo de
farmacos''*''*. Debido a este efecto secundario, el tiempo de espera entre la
finalizacion del tratamiento vy la cirugia se recomienda que sea de 60 dias''>""®. Kim
et al, describen una serie con 285 pacientes tratados con radioquimioterapia
preoperatoria frente a 418 pacientes que la reciben en el postoperatorio,
encontrando un porcentaje de FA del 3,9% frente al 1,2% entre ambos grupos
(p=0,02)"".

Otros tratamientos mas frecuentes, como los esteroides orales, también se
han relacionado con la FA, ya que por su mecanismo de accion podrian retrasar la
cicatrizacién. Konishi et al'*®, en un estudio prospectivo que incluye 391 pacientes
intervenidos por cancer de recto de forma programada describen el uso de
esteroides como factor de riesgo independiente de FA (OR 8,7). En la misma linea,
Golub et al, en 1997 ya habian encontrado relacion entre el uso de esteroides orales
y la FA%,

Uno de los factores de riesgo de FA intraoperatorios descritos en la literatura
es la duracion de la intervencion. Suding et al, en un analisis prospectivo de 672
pacientes describen el incremento en 60 minutos en la duracion de la cirugia como

106

un factor de riesgo (OR 1,6; p=0,06), pero solo en el analisis univariante ™.

Recientemente, Telem et al, en un estudio de casos-controles en el que compara 90

49



pacientes con FA frente a 180 pacientes sin complicaciones, describe la duracién de
la intervencion = a 200 minutos como factor de riesgo de FA (OR 3,4)%.

Otros factores intraoperatorios relacionados con la FA son la pérdida
sanguinea y la necesidad de transfusiéon peroperatoria®’®%%""® |3 reseccion
asociada de otros érganosm, la sepsis intraoperatoria por contaminacion fecal®, la
isquemia tisular en la zona de la anastomosis'®' y, en el caso de la cirugia del
cancer de recto, la menor distancia de la anastomosis al margen anal**%1%,

Otros factores a tener en cuenta es que no existen diferencias respecto a los

122

porcentajes de FA entre la cirugia abierta o laparoscépica “*, las anastomosis

mecanicas o manuales'?®

o el efecto beneficioso en la profilaxis de FA con el
empleo de drenajes en las anastomosis intraperitoneales'*.

Otro posible factor de riesgo no relacionado ni con el paciente ni con los
problemas durante la cirugia, es el factor cirujano. Estudios antiguos describen una
enorme variabilidad en las cifras de FA entre los distintos cirujanos que oscilaban
entre el 0-30%'?>'% Estudios mas recientes, como el de Hyman et al, sefialan una
variablidad menor, del 1,6-9,9%, en la incidencia de FA entre los distintos
cirujanos72. Biondo et al, en un estudio observacional que incluye 1046 pacientes,
describen una mayor incidencia de resecciones primarias y anastomosis en cirugia
urgente cuando el cirujano de guardia es un cirujano especializado en cirugia
colorrectal, con una incidencia de FA mucho menor respecto a un cirujano no
especializado (6,2% frente a 12,1%; p=0,01)%.

La “cirugia nocturna” ha sido descrita como importante factor de riesgo de
FA, ya que en situaciones de falta de suefio disminuyen las habilidades técnicas del

cirujano y la capacidad de resolver posibles problemas intraoperatorios, con el

aumento de la probabilidad de cometer errores, tal y como apuntan Komen et al'®.
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Muchos cirujanos recomiendan la realizacion de estomas de proteccion en

A78,1 18

pacientes con multiples factores de riesgo de F , aunque la realizacion de un

estoma de proteccidn se ha demostrado que no disminuye la incidencia de FA'?"'2%8,
si resulta util a la hora de mitigar las consecuencias sépticas tras la aparicion de la

misma102,111

. Telem et al recomiendan la realizaciéon de un estoma de proteccién en
pacientes con cirugias de mas de 200 minutos de duracion, con pérdidas
sanguineas 2200 ml y con necesidad de transfusion intraoperatoria. En presencia de
estos tres factores, describen un incremento del riesgo 22,1 veces superior para el
desarrollo de FA (p<0,001)%. Por otro lado, Alves et al describen como factores de
riesgo independientes de FA la leucocitosis preoperatoria (p=0,04), la sepsis
intraoperatoria (p=0,001), la dificultad intraoperatoria en la realizacion de la
anastomosis (p=0,007), la anastomosis colocdlica (p=0,004) y la necesidad de
transfusién postoperatoria (p=0,0007), en un estudio que incluye 707 pacientes con
anastomosis colorrectales sin estoma de proteccion. Con uno de estos factores
presente el riesgo de FA calculado por estos autores fue del 12-30%
incrementandose al 38% en presencia de dos factores y al 50% en presencia de

tres. Con estos datos, aconsejan realizar un estoma de proteccién en pacientes con

elevado riesgo de FA'®.

lleostomia virtual

Recientemente, con el objetivo de evitar una nueva cirugia para la
reconstruccion del transito en pacientes sometidos a resecciones bajas de recto y
las posibles complicaciones derivadas del cierre de la ileostomia, asi como para
mejorar la calidad de vida de los pacientes sometidos a estomas de proteccion,

existen grupos que han descrito la confeccidon de ileostomias virtuales. Con esta
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técnica, el asa de la ileostomia se deja referenciada en la pared abdominal y solo se
exterioriza, mediante anestesia local, en caso de que se demuestre clinica y/o
endoscopicamente la FA. Miccini et al, publicaron su experiencia en 2010 con la
realizacion de 36 ileostomias virtuales en pacientes con anastomosis colorrectal a
menos de 10 cm del margen anal. Esta técnica, conluyen, es la ideal cuando no
existen factores de riesgo de FA anadidos en una anastomosis de recto distal, pero
por prudencia se opta por evitar posibles complicaciones derivadas de una posible
FA'?°. Posteriormente, Mori et al publicaron su experiencia sobre 168 pacientes con
reseccion anterior de recto y excision mesorrectal total. En sus datos recogen una
incidencia de FA del 11,96% (20/168 pacientes). En 13 pacientes se exteriorizo la
ileostoia virtual con anestesia local, evitando la relaparotomia. Cinco pacientes se
trataron de forma conservadora y los otros dos necesitaron relaparotomia urgente
por peritonitis. Concluyen que la ileostomia virtual debe reservarse para
anastomosis que en principio presentan un riesgo relativamente bajo de FA, por

ejemplo las realizadas en ausencia de radioquimioterapia preoperatoria’®.

Sistemas de prediccion de riesgo de FA

La gran cantidad de trabajos que existen en la literatura que evaluan la
existencia de factores de riesgo de FA, junto con los datos contradictorios que
existen al respecto, hacen muy dificil la evaluacion del riesgo individual de cada
paciente. El juicio clinico del cirujano es fundamental a la hora de evaluar el riesgo
de cada paciente y tomar la decisién de proteger una anastomosis con un estoma
derivativo. Pero Karliczek et al, analizaron la capacidad de prediccion de FA del

cirujano en un estudio que incluye 191 resecciones intestinales con anastomosis
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colorrectal primaria y encontraron un indice de prediccion de tan soélo el 7,1% para
anastomosis >15 cm del margen anal y del 9,5% para anastomosis <15 cm del
margen anal, concluyendo que el juicio clinico del cirujano tiene un valor predictivo
bajo para diagnosticar una posible FA, con una sensibilidad del 62% y una
especificidad del 52%*".

Existen sistemas de puntuacion del riesgo de morbimortalidad individual
ampliamente validados tras cirugia colorrectal, como el propuesto por la Cleveland
Clinic Foundation Colorectal Cancer Model (CCR Colorectal Cancer Model)'*?, el
ColoRectal-Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of
Mortality and morbidity (CR-POSSUM)'™* o el American College of Surgeons
National Surgical Quality Improvement Program (ACS NSQIP) Colorectal Surgery
Risk Calculator'®*. Estos sistemas de puntuacion han sido utilizados para realizar
estimaciones ajustadas en cada paciente del riesgo de complicaciones en el
postoperatorio y han sido utilizados para la planificacion de posibles complicaciones
y para el proceso del consentimiento informado. Sin embargo, no existen sistemas
de puntuacidén que permitan predecir de forma preoperatoria el riesgo individual de
un paciente de desarrollar FA. El unico sistema publicado al respecto es el
planteado por Dekker et al en 2011'*°. En este trabajo proponen un sistema de
puntuacion novedoso que permita, con la evidencia disponible al respecto, decidir
cuando crear o no un estoma de proteccidn tras cirugia de cancer de colon izquierdo
en funcion del riesgo calculado individualmente para cada paciente. Tras una
revision exhaustiva de la evidencia cientifica al respecto, el sistema de puntuacion
incluye 11 variables balanceadas que incluyen factores de riesgo relativos al

paciente y a la cirugia (edad, sexo, ASA, IMC, tabaquismo-alcohol-esteroides,

neoadyuvancia, cirugia urgente, distancia de la anastomosis al margen anal,

53



procedimientos adicionales, pérdidas sanguineas y duracidn de la intervencion). El
posible valor obtenido oscilara entre 0-43. Utilizando modelos de regresién logistica,
este modelo podria ser utilizado para predecir la probablidad de FA clinicamente
significativa en un paciente determinado. Segun los datos publicados, una
puntuacion de 11 corresponderia a un riesgo calculado de FA del 3%. Pese a que
muchas de las variables incluidas en este sistema de puntuacién coinciden con las
de las escalas de riesgo de morbimortalidad descritas, el sistema propuesto por
Dekker et al es el unico que predice el riesgo de FA y el unico que se podria utilizar
intraoperatoriamente para la toma de decisiones. El beneficio de realizar una
ileostomia en un paciente depende del potencial riesgo de desarrollar una FA.
Cuanto mayor riesgo, mayor es el benficio que aporta la ileostomia. Dekker et al
concluyen que la decision de realizar o no un estoma surge del equilibrio entre el
beneficio que aporta el estoma de proteccidn al paciente, disminuyendo las secuelas
de una FA, frente a la menor calidad de vida por la presencia de un estoma, sobre
todo cuando no existe FA posterior, y la necesidad de una reintervencion para el
cierre del estoma, que tampoco esta exenta de complicaciones. Como limitaciones
de este estudio, el sistema de puntuacion empleado es dificil de llevar a cabo y es
fruto de una opinién de expertos mas que de resultados obtenidos de un estudio
clinico. Ademas, los resultados no han sido validados por otros grupos y carecen,
por tanto, de validacién externa.

De todos modos, sistemas de puntuacion similares al descrito por Dekker et
al son muy interesantes, ya que podrian ser el punto de partida, basado en la
evidencia cientifica, que permita la toma de decisiones pre e intraoperatorias al

calcular el riesgo individualizado de desarollar una FA para cada paciente.
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Existe una amplia variabilidad en la incidencia de FA en la cirugia curativa del
cancer de colon a nivel institucional, que deriva de la presencia de distintos factores
de riesgo y de la practica clinica en la realizacion de las anastomosis. Asi surge la
hipdtesis general de crear una herramienta que permita establecer el riesgo de fuga
anastomotica a nivel individual para cada paciente en relacién a los distintos
factores de riesgo. La puesta en practica de esta hipotesis implica la necesidad de
realizar un estudio multicéntrico que sea reflejo de la realidad de nuestro pais y con
una amplia muestra de pacientes en un espacio corto de tiempo. Con estas
premisas se ha llevado a cabo el estudio a través de la Seccién de Coloproctologia
de Asociacion Esparfola de Cirujanos con los siguientes objetivos:

- Objetivo principal: El objetivo principal de este registro nacional es
identificar la incidencia y analizar los factores de riesgo de FA en la cirugia del
cancer de colon y crear una herramienta practica para la prediccion de fuga
anastomotica basado en los datos obtenidos a través de un modelo de regresion

multivariante.

- Objetivos secundarios: Conocer la incidencia de fuga anastomética segun
las distintas localizaciones y la variabilidad entre los distintos hospitales. Evaluar el

impacto de la fuga anastomotica en la mortalidad y el tiempo de hospitalizacion.
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lll. MATERIAL Y METODOS

Analisis prospectivo, observacional y multicéntrico a nivel nacional llevado a
cabo con el fin de identificar factores de riesgo preoperatorios e intraoperatorios de
fuga anastomotica tras reseccidn colonica por cancer durante un afo (Septiembre
2011-Septiembre 2012).

El protocolo de estudio fue presentado a través de la pagina web de la
Asociacion Espafola de Cirujanos y en distintos Congresos Nacionales durante
2011. La inclusion de los distintos hospitales participantes fue con caracter
voluntario y no hubo compensacion econdémica personal ni institucional a los
participantes en el estudio. Cada uno de los centros participantes designaba un
investigador principal y aceptaba el compromiso de incluir todos los casos que
cumplian los criterios de inclusion de forma consecutiva, todo ello con el visto bueno
de los Jefes de Servicio correspondientes.

El estudio incluye pacientes con cancer de colon (situados a mas de 15 cm
de la linea pectinea medido con rectoscopia rigida) tratados quirurgicamente de
forma urgente o programada, con anastomosis primaria, sin estoma de proteccion y
con intencion local curativa. Los pacientes fueron incluidos de manera consecutiva
durante un afio.

1. Criterios de Inclusion:

a. Paciente con edad superior o igual a los 18 afos.

b. Pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia de cancer de colon de forma
electiva o urgente, resecados con intencion local curativa con anastomosis.

c. Paciente que autorice el registro de la informacion de su procedimiento
quirurgico al que ha sido sometido mediante la firma del consentimiento

informado por escrito.
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2. Criterios de Exclusion:

a. Reseccion local R2.
b. Pacientes participantes en algun ensayo clinico que pueda alterar la
atencion a los mismos y por lo tanto distorsionar el manejo que se quiere

analizar.

Pacientes de los que se carecia de informacidon basica relevante fueron
excluidos del analisis de datos.

Los datos fueron introducidos de manera prospectiva por los distintos
investigadores a través de una pagina web construida para tal propdsito y un

registro on-line con acceso personalizado para cada investigador (Figura 1).

Con la colaboracién de

Aec % AECP ASOCIACION ESPANOLA DE COLOPROCTOLOGIA

ASOCIACION ESPANOLA
DE CIRUJANOS

Registro promovido por

B Registio espatol sobre fugas en anastomos's de colon

Otros Documentos

ennee) e Acceso para Visualizacion de

Documentos y DEMO

Acceso a DEMO Usuario Reg_Anaco

Noticias Contrasefia  [rreeees Accesojal Registro ANACO,
Desarrallado por:
Soporte técnico O O N Q

Telf: 913 459 39 S >

epidemiology  DENDRITE
gistro-anaco.com

Fig. 1: Pagina web creada para el registro de datos de los pacientes, con

acceso personalizado para cada investigador.
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La base de datos tenia limitados los rangos de inclusion de variables

numéricas, a fin de evitar errores por mala cumplimentacion de los datos. En caso

de contradiccion de datos, el investigador principal fue contactado para su

correccion. Se llevaron a cabo controles aleatorios de calidad de inclusion de datos

en los distintos hospitales durante el periodo de estudio. Los hospitales que no

incluyeron pacientes de forma consecutiva o no cumplieron con los requisitos fueron

excluidos del trabajo.

Las variables analizadas como posibles factores de riesgo de fuga

anastomotica, agrupadas en distintas categorias, fueron las siguientes:

1)

2)

3)

4)

Variables hospitalarias: numero de camas, hospital publico/privado, hospital
universitario y presencia de Unidad de Coloproctologia.

Variables demograficas: edad y sexo.

Antecedentes personales: hipertension arterial, hipercolesterolemia,
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar, enfermedad hepatica,
otras enfermedades sistémicas y cirugia abdominal previa.

Tratamientos médicos concomitantes: anticoagulantes orales, corticoides,

inmunosupresores.

5) Variables preoperatorias: riesgo anestésico segun la clasificacion American

6)

Society of Anaesthesiologist (ASA), niveles seéricos de hemoglobina y
creatinina.

Estado nutricional preoperatorio del paciente: niveles de proteinas y
albumina séricas, obesidad con Indice de Masa Corporal (IMC) > 30 kg/m?,

empleo de nutricion parenteral.
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7) Variables quirurgicas: cirugia urgente/diferida, colocacion de stent
preoperatorio, localizacion del tumor, tipo de reseccion, tipo de anastomosis
(manual/mecanica), perfil del cirujano (colorrectal/general), cirugia
laparoscopica/abierta, indice de conversion, transfusiones perioperatorias,
empleo de drenaje intrabdominal, complicacion intraoperatoria y empleo de

materiales para el refuerzo de la anastomosis.

Como variable dependiente principal se considerd la FA. Se utilizé el término
“Fuga Anastomatica” de acuerdo a la deficinion propuesta por “The United Kingdom
Surgical Infection Study Group (SISG)” en 1991 como el escape de contenido
luminal de la unién quirtirgica entre dos visceras huecas’. El diagnéstico de FA se
realizo:

1) Radiolégicamente; mediante Tomografia Computerizada (TC) con enema
de contraste hidrosoluble y presencia de coleccion intrabdominal adyacente a la
anastomosis.

2) Clinicamente; con evidencia de extravasacion de contenido luminal o gas a
través de la herida o del drenaje.

3) Endoscopicamente.

4) Intraoperatoriamente.

La FA fue clasificada como “Mayor” (necesidad de reoperacion o drenaje
percutaneo radiolégico, Clavien-Dindo grado IlI-V) o “Menor” (tratamiento médico
conservador, Clavien-Dindo grado I-1l). No se realizé ninguna prueba diagndstica en

pacientes asintomaticos para descartar FA.
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Como variables dependientes secundarias se recogieron la morbi-mortalidad
en los primeros 60 dias postoperatorios, duracion de la hospitalizacion, reoperacién
y otras variables relacionadas con el diagndstico y tratamiento de la FA.

El seguimiento de las complicaciones postoperatorias en los primeros 60 dias
tras la intervencion quirurgica se llevo a cabo con visitas periddicas en la Consulta
de Coloproctologia. La presencia de complicaciones se definio mediante criterios
previamente establecidos para cada complicacion.

La variable “complicacion intraoperatoria” fue definida como cualquier evento
intraoperatorio inesperado que requiriese una desviacion en la técnica quirurgica
habitual, incluida la lesion iatrogénica intestinal o de otros 6rganos intrabdominales,
el sangrado intraoperatorio o los problemas derivados del mal funcionamiento de los
dispositivos de grapado y anastomosis.

Todos los pacientes fueron evaluados preoperatoriamente y tratados
postoperatoriamente de acuerdo a los protocolos vigentes en los distintos
hospitales.

El protocolo del estudio fue inicialmente aprobado por el Comité Etico del
Hospital de Getafe y después por el resto de Comités Eticos de los distintos
hospitales participantes. Los pacientes recibieron una hoja informativa explicando el
disefio del estudio y todos ellos firmaron el consentimiento informado antes de su
inclusion en el estudio.

El promotor y responsable de este trabajo es la Seccion de Coloproctologia
de la Asociacién Espainola de Cirujanos (AEC), y cuenta con la colaboracion de la

Asociacion Espariola de Coloproctologia (AECP).
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La coordinacion del registro recayo sobre el Comité Cientifico nombrado a tal
efecto. Este se encargd de garantizar el rigor cientifico y metodolégico del registro,
asi como de velar por el control de la calidad de los datos recogidos.

La AEC contrat6 a Oxon Epidemiology como empresa encargada de la
correcta gestion del registro, para garantizar que los datos recogidos en el mismo
mantengan la consistencia y la integridad. Oxon se encargd de la programacién del
registro, mediante un formulario web, estableciendo los filtros de inconsistencia,

control de accesos, audit-trial, etc.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como medianas y percentil 25-75
mientras que las variables categdricas se expresan como numero de
pacientes/hospitales y porcentajes.

Las diferencias en la duracidén de la hospitalizacién entre los distintos grupos
se evaluaron con el Test de Kruskal-Wallis.

Para evaluar la asociacion entre la presencia de FA y las distintas variables
estudiadas se realiz6 un analisis univariante. Las variables continuas fueron
analizadas con el Test de U Mann-Whitney y las variables nominales con el Test de
Chi-cuadrado.

Las variables en las que se demostré asociacion con la FA (p < 0,1) en el
analisis univariante fueron introducidas en un modelo multivariante de regresion
logistica con el fin de determinar factores de riesgo independientes. Los coeficientes
obtenidos del analisis multivariante fueron utilizados como peso especifico de cada
variable en un nomograma para predecir el riesgo de FA, en un paciente

determinado, sometido a reseccion célica por cancer. El poder discriminatorio del
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modelo de regresion logistica fue descrito con el indice C y el modelo ha sido
validado internamente utilizando 10-fold cross-validation.

Por otro lado, las mismas variables asociadas a FA en el anadlisis univariante
(p<0,1) fueron utilizadas para desarrollar un random forest model, modelo no lineal
gue no tiene en cuenta la distribucion de los datos.

Finalmente, dado que los pacientes de un mismo hospital estan sometidos a
riesgos similares, distintos del riesgo de pacientes de otros hospitales, el modelo de
regresion logistica fue ampliado con la variable “Hospital” como un efecto aleatorio
para corregir la no independencia de los datos.

El procesamiento de los datos estadisticos se llevo a cabo con el programa
“Statistical Package for the social Sciences (SPSS) version 22.0.0; IBM SPSS
statistics, IBM Corporation, Armonk, NY) y el software R (version 3.0.2).

p < 0,05 fue considerado como significacion estadistica.
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VI. RESULTADOS

El estudio se inicid6 con la participacion de 58 hospitales, pero 6 de ellos
fueron excluidos al no incluir los pacientes de forma consecutiva. Los resultados
finales son fruto de la la recopilacion de pacientes de 52 hospitales. Los hospitales
participantes se distribuyen en 16 de las 17 comunidades autdbnomas de Espafia y

suponen un 26,6% del total de las camas hospitalarias del pais (Figura 2).
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Fig. 2: Distribucion geografica de los hospitales participantes en el estudio.

La mayoria de los centros incluidos en el estudio pertenecen a la red publica,
son hospitales univeristarios y tienen una Unidad especializada de Coloproctologia

(Tabla I).
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Tabla | — Caracteristicas de los hospitales incluidos en el estudio. Los datos se

expresan como numero de hospitales y porcentaje.

n =52 Porcentaje (%)
Unidad de Coloproctologia 43 82,7
Hospital Universitario 50 96,2
> 500 camas 27 51,9
Hospital publico 50 96,2

Tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion anteriormente

expuestos, 3306 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 113 se

excluyeron posteriormente por falta de datos, dejando para el analisis final un total

de 3193 pacientes (Figura 3).

Cada uno de los hospitales incluyé de mediana 54 pacientes (rango 13-153)

(Figura 4).
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3.444 pacientes
incluidos en el
Registro

| J

99 pacientes por exclusion de 6
centros

3.345 pacientes

v

38 pacientes excluidos por R2 local

3.307 pacientes

l

1 paciente excluido por ensayo clinico

3306 pacientes

l

113 pacientes excluidos por
informacién incompleta

3.193 pacientes
incluidos en el analisis

Fig. 3: Diagrama de flujo que detalla la seleccion de pacientes en el presente

trabajo.
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La edad mediana de los pacientes fue de 72 afos (percentil 25°-75° 63-79) y

su distribucion se describe en la Figura 5.
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Fig. 5: Distribucién por edades de los pacientes incluidos.

La localizacién tumoral se distribuy6 equitativamente entre tumores del colon

derecho y del colon izquierdo (Figura 6).

A
|
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Fig. 6: Distribucion anatomica de los tumores de colon incluidos.
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La mayoria de las anastomosis fueron mecanicas y unicamente se utilizd
material sintético de refuerzo en 22 pacientes (0,7%). Se describieron
complicaciones intraoperatorias en 122 pacientes (3,8%), de las cuales: 69
sangrados intraoperatorios, 17 complicaciones relacionadas con la anastomosis, 16
lesiones intestinales iatrogénicas, 12 lesiones vesicales iatrogénicas y otros tipos de
complicaciones en 8 pacientes. La Tabla Il resume las caracteristicas demograficas,

quirurgicas y anatomopatoldgicas de los pacientes.
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Tabla I -

Caracteristicas

demograficas,

preoperatorias,

quirurgicas

y

anatomopatoldgicas del total de los pacientes. Datos expresados como numero de
pacientes (%) o mediana (percentil 25°-75°).

n=3193
EDAD (afos) 72 (63-79)
Hombre 1917 (60)
SEXO Mujer 1276 (40)
[ 179 (5,6)
Il 1608 (50,4)
ASA SCORE I 1246 (39)
\Y 160 (5)
CIRUGIA ABDOMINAL PREVIA 841 (26,3)
OBESIDAD (IMC > 30 Kg/m?) 128 (4)
Colon Derecho 1053 (33)
Angulo Hepético 287 (9)
LOCALIZACION | Colon Transverso 234 (7,3)
TUMORAL Angulo Esplénico 178 (5,6)
Colon Izquierdo 262 (8,2)
Sigma 1179 (36,9)
: Urgente 225 (7)
TIPO DE CIRUGIA Programada 2968 (93)
Cirujano Colorrectal 1750 (54,8)
Cirujano General 941 (29,5)
EFSJFJIARSL Residente Tutorizado por Cirujano 341 (10,7)
Colorrectal
Residente Tutorizado por Cirujano General 161 (5)
Hemicolectomia derecha 1200 (37,6)
Hemicolectomia Derecha Ampliada 290 (9,1)
TIPO DE Rese_ccién Segmenta_ria Colon Transverso 39 (1,2)
RESECCION Hemicolectomia lzquierda 370 (11,6)
Sigmoidectomia 1141 (35,7)
Colectomia Subtotal 57 (1,8)
Colectomia Total 96 (3)
Abierto 1872 (58,6)
gﬁ%‘t&g‘go Laparoscopico 1138 (35,6)
Laparoscopia Convertida 183 (5,7)
TECNICA Manual 689 (21,6)
ANASTOMOTICA | Mecanica 2504 (78,4)
DRENAJE INTRABDOMINAL 2079 (65,1)
TRANSFUSION PERIOPERATORIA 539 (16,9)
NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS EXAMINADOS 15 (11-22)
0 172 (5,4)
. I 654 (20,5)
ESTADIFICACION 1033 (32,4)
TNM i 995 (31,2)
v 339 (10,5)

ASA: American Society of Anesthesiologists, IMC: indice de Masa Corporal.
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Tasa Mortalidad

La morbilidad global a los 60 dias fue del 28,3% (904 pacientes) y la
mortalidad global del 3% (97 pacientes). La mortalidad distribuida por los distintos

hospitales se muestra en la Figura 7 (rango 0-9,7%).
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Fig. 7: Mortalidad en los distintos hospitales.

La incidencia de FA global fue del 8,7% (277 pacientes), diagnosticadas entre
el primero y el 52° dia postoperatorio (mediana 6 dias, percentil 25°-75° 4-10 dias).
La incidencia de FA mayor fue del 7,1% (226 pacientes). La distribucion de la

incidencia de FA por hospital se muestra en la Figura 8 (rango 0-21,2%).
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Fig. 8: Incidencia de fuga anastomotica en cada hospital.

En 217 casos (78,3%) fue necesaria la reintervenci
(64,2%) se realizé un estoma. En los pacientes con FA la tasa de mortalidad se

incrementd hasta un 15,2%, frente a un 1,9% en pacientes sin FA (p<0,0001). La

Tabla Ill recoge detalles del diagnostico y tratamiento de los pacientes con FA.



Tabla Ill — Diagndstico y tratamiento de fuga anastomotica. Datos expresados como
numero de pacientes y porcentaje.

n=277 %
TC £ Enema con contraste 184 66,4

DIAGNOSTICO |RX £ Enema con contraste 2 0,7
Clinico 91 32.9

Reseccién + estoma terminal (tipo Hartmann)| 134 48,3

Reseccion + re-anastomosis + estoma 33 11,9
Refuerzo + estoma 28 10,1
TRATAMIENTO [Estoma en asa 16 5,8
Laparotomia + drenaje 6 2,2
Drenaje radiolégico 9 3,2
Tratamiento médico 51 18,4

TC: Tomografia Computerizada.

La mediana de estancia hospitalaria postoperatoria fue de 8 dias (percentil
25°-75° 6-12 dias). En pacientes no complicados la mediana de ingreso fue de 7
dias (percentil 25°-75° 6-9 dias), mientras que en pacientes complicados con
complicacion distinta a FA la mediana de ingreso fue de 13 dias (percentil 25°-75° 9-
19 dias) y en pacientes complicados con FA de 23 dias (percentil 25°-75° 16-34

dias) (p<0,0001).

Las siguientes variables se asociaron en el analisis univariante con la
presencia de FA: sexo masculino (p<0,0001), concentracion sérica preoperatoria de
creatinina (p=0,002), concentracion sérica preoperatoria de albumina (p<0,0001),
concentracion sérica preoperatoria de proteinas totales (p<0,0001), concentracion
sérica preoperatoria de CEA (p=0,04), obesidad (p=0,004), enfermedad pulmonar

(p=0,004), tratamiento concomitante con anticoagulantes orales (p=0,007), riesgo
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ASA (p=0,003), transfusion perioperatoria (p=0,05), cirugia urgente (p=0,04),
complicacion intraoperatoria (p=0,002), localizacion tumoral (p=0,03) y numero de
camas del hospital (p=0,02). Llama la atencion que de los 17 pacientes que tuvieron
complicaciones intraoperatorias relacionadas con la anastomosis, 6 (35,3%)
desarrollaron una FA en el postoperatorio. Los detalles de las variables relacionadas
con la FA en el analisis univariante se muestran en la Tabla IV (variables continuas)
y en la Tabla V ((variables cuantitativas relacionadas con el paciente (Tabla Va), y
con la cirugia, el tumor y el hospital (Tabla Vb)).

Tabla IV — Asociacion de variables continuas con FA en el analisis univariante.
Datos expresados como mediana (percentil 25-75).

PACIENTES | PACIENTES SIN

VARIABLE CON FA FA p
(n = 277) (n = 2916)

RELACIONADAS CON PACIENTE
EDAD (afios) 73 (66-80) 71 (63-79) 0,14
HEMOGLOBINA 12,1 (10,4-
PREOPERATORIA (g/dL) 12,1) 121(105136) | 070
E’JrTIE%AI:I')ININA PREOPERATORIA | 0 08-11) | 0.0 (07-1.1) 0,002
ALBUMINA PREOPERATORIA

(g/dL) 3,8 (3,2-4,2) 4,0 (3,5-4,3) <0,0001

PROTEINAS TOTALES
PREOPERATORIAS (g/dL) 6.5(59-7,0) 6.7(62-7,1) <0,0001

CEA PREOPERATORIO (ng/mL) | 3,0 (2,0-7,0) 3,0 (1,0-6,0) 0,044

RELACIONADAS CON CIRUGIA

TRANSFUSION

PERIOPERATORIA (TOTAL) (ml) 0(0-0) 0 (0-0) 0,20

TRANSFUSION
PERIOPERATORIA 0 (0-0) 0 (0-0) 0,26
(HEMATIES) (ml)

TRANSFUSION

PERIOPERATORIA (PLASMA) (ml) 0(0-0) 0(0-0) 0,045
RELACIONADAS CON HOSPITAL
NUMERO DE CAMAS | 587 (375-905) | 736 (414-956) | 0,024

FA; Fuga Anastomdtica, CEA; Antigeno Carcino Embrionario
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Tabla Va — Asociacion de variables categoricas relacionadas con el paciente con la
FA en el analisis univariante. Datos expresados como numero de pacientes (%).

VARIABLES RELACIONADAS CON EL | PACIENTES | PACIENTES
ELACION/ CON FA SIN FA p
(n=277) | (n=2916)
Hombre | 200 (10.4) | 1717 (89,6)
SEXO Mujer 77(6.0) | 1199 (94.0) | < 90001
Si 224 (8,9) | 2280 (91.1)
COMORBILIDAD St T o onsy | 032
, Si 155 (9,0) | 1564 (91,0)
HIPERTENSION ARTERIAL St 1383 st ieir | 048
, Si 15(91) | 150 (90,9)
NEFROPATIA No 262 (8.7) | 2766(91,3) | O
, Si 12(12.2) | 86 (87.8)
HEPATOPATIA St 565 (5'6) | 2830 (91 4y | 020
Si 72(9.7) | 671(90.3)
DIABETES No 205 (8.4) | 2245(916) | 020
ENFERMEDAD Si 79(104) | 683(896) | o6
CARDIOVASCULAR No 198 (8.1) | 2233 (91,9) :
Si 45 (12.7) | 308 (87.3)
ENFERMEDAD PULMONAR St 232 (62) 2608 (o1 )| 0004
Si 20 (15,6) | 108 (84.4)
OBESIDAD No 257 (8.4) | 2807 (916) | 004
Si 13(71) | 169 (92,9)
DISLIPEMIA No 264 (8.8) | 2747 (912) | O
Si 15(6,9) | 201(93.1)
NEOPLASIA PREVIA = A s
Si 45(10.2) | 395 (89.8)
OTRAS COMORBILIDADES St P3G | 252t oy 021
CIRUGIA ABDOMINAL Si 76(9.0) | 7650910) | oo
PREVIA No 201(8,5) | 2151(91,5) :
Si 12(13.0) | 80 (87.0)
CORTICOTERAPIA St 205 (38) | 283 (915 | 013
si 3 (6.5) 43 (93,5)
INMUNOSUPRESORES St o7 5 | 2873 (orgy | 060
ANTICOAGULANTES Si 48(123) | 342(87.7) | o
ORALES No 229 (8.2) | 2574 (918) |
1 9 (5,0) 170 (95,0)
, 2 118 (7,3) | 1490 (92.7)
CLASIFICACION ASA 2 135 (10,8 T 1111 (8es | 0003
4 15(9,4) | 145(90.6)

FA:Fuga Anastomotica;, ASA : American Society of Anaesthesiologists
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Tabla Vb - Asociacion de variables categoricas relacionadas con la cirugia, el tumor
y el hospital con la FA en el analisis univariante. Datos expresados como numero de

pacientes (%).

PACIENTES | PACIENTES
VARIABLE CON FA SIN FA p
(n =277) (n = 2916)

RELACIONADOS CON LA CIRUGIA

TRANSFUSION Si 55 (10,2) 484 (89,8) 016

PERIOPERATORIA No 222 (8,4) 2432 (91,6) ’

: Si 28 (12,4) 197 (87,6)

CIRUGIA URGENTE NoO 249 (8.4) 2719 (91,6) 0,037
Hemicolectomia
Derecha 103 (8,6) 1097 (91,4)
Hemicolectomia
Derecha Ampliada 31(10,7) 259 (89,3)
Reseccion
Segmentaria 4 (10,3) 35 (89,7)

TIPO DE RESECCION Colon Transverso 0,63
Hemlcolectomla 37 (10,0) 333 (90,0)
lzquierda
Sigmoidectomia 88 (7,7) 1053 (92,3)
Colectomia
subtotal 4 (7,0) 53 (93,0)
Colectomia total 10 (10,4) 86 (89,6)

Abierto 166 (8,9) 1706 (91,1)

ABORDAJE Laparoscépico 92 (8,1) 1046 (91,9) 053

QUIRURGICO Laparoscopia ’
Convertida 19 (10,4) 164 (89,6)

TECNICA ] Manual 55 (8,0) 634 (92,0) 046

ANASTOMOTICA Mecanica 222 (8,9) 2282(91,1) ’

DRENAJE Si 194 (9,3) 1885 (90,7) 007

INTRABDOMINAL No 83 (7,5) 1031 (92,5) ’
Cirujano
Colorrectal 150 (8,6) 1600 (91,4)
Cirujano General 81 (8,6) 860 (91,4)
Residente /

PERFIL DEL CIRUJANO Cirujano 33 (9,7) 308 (90,3) 0,91
Colorrectal
Residente /

] Cirujano General 13(8,1) 148 (91,9)

COMPLICACION Si 20 (16,4) 102 (83,6) 0.002

INTRAOPERATORIA No 257 (8,4) 2814 (91,6) ’
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RELACIONADAS CON EL TUMOR |

STENT Si 13 (12,4) 92 (87,6)

PREOPERATORIO No 264 (8,5) 2824 (91,5) 0,17

Colon Derecho 87 (8,3) 966 (91,7)

Angulo Hepatico 28 (9,8) 259 (90,2)
LOCALIZACION Colon Transverso 24 (10,3) 210 (89,7) 003
TUMORAL Angulo Esplénico 22 (12,4) 156 (87,6) ’

Colon Izquierdo 32 (12,2) 230 (87,8)

Sigma 84 (7,1) 1095 (92,9)
PERFORACION Si 9(9,7) 84 (90,3) 0,72
TUMORAL No 268 (8,6) 2832 (91,4)
RELACIONADAS CON EL HOSPITAL |
HOSPITAL Si 268 (8,6) 2853 (91,4) 024
UNIVERSITARIO No 9 (12,5) 63 (87,5) ’
UNIDAD DE ] Si 235 (8,8) 2426 (91,2) 048
COLOPROCTOLOGIA No 42 (7,9) 490 (92,1) ’

. Si 272 (8,7) 2866 (91,3)

HOSPITAL PUBLICO No 5 (9,1) 50 (90,9) 0,91

Las variables que demostraron ser factores independientes de FA en el
analisis multivariante fueron: obesidad (OR 2,6), complicacion intraoperatoria (OR
2,1), concentracién preoperatoria plasmatica de proteinas (OR 0,7 por cada
gramo/dL de proteinas perdido), sexo masculino (OR 1,6), numero de camas del
hospital (OR 0,95 por cada 100 camas) y tratamiento anticoagulante oral (OR 1,8).

Los detalles del analisis multivariante se muestran en la Tabla VI.
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Tabla VI Variables prondsticas independietes de FA en analisis multivariante.

VARIABLE p ODDS RATIO 95% IC
OBESIDAD 0,003 2,7 1,4-5,1
COMPLICACION 0,03 2,2 1,1-4,4
INTRAOPERATORIA
PROTEINAS SERICAS TOTALES 0,03 0,7 (por g/dL) 0,5-0,97
SEXO (varén) 0,03 1,6 1,03-2,4
NUMERO DE CAMAS DEL 0,04 0,95 (por 100 0,90-0,99
HOSPITAL camas)
TRATAMIENTO 0,05 1,8 1,01-3,3
ANTICOAGULANTE
CEA PREOPERATORIO 0.13 1.001 (por 1.000-

ng/mL) 1.003
TRANSFUSION 0.19 1.001 (por mL) 0.999-
PERIOPERATORIA DE PLASMA 1.003
I 1 -
Il 0,4 1.1 0.3-4.1
CLASIFICACION ASA |1l 1.1 0.4-2.8
\Y 1.5 0.6-3.6
CREATININA PREOPERATORIA 0.5 1.1 0.8-1.7
ENFERMEDAD 0.6 0.8 0.5-1.4
CARDIOVASCULAR
CIRUGIA URGENTE 0.6 0.7 0.3-2.0
ENFERMEDAD PULMONAR 0.6 1.1 0.7-1.9
Colon derecho 1 -
Angulo hepatico 1.1 0.6-2.1
) Colon 0,6 1.3 0.6-2.7
LOCALIZACION | Transverso
TUMORAL Angulo 1.1 0.5-2.5
esplénico
Colon izquierdo 1.6 0.9-3.1
Sigma 0.9 0.6-1.5
DRENAJE INTRABDOMINAL 0.7 1.1 0.7-1.6
ALBUMINA PREOPERATORIA 0.6 0.9 (por g/dL) 0.6-1.3

Para el calculo del riesgo individual de cada paciente se desarrollé una

aplicacidn en Excel basada en los coeficientes de la formula de regresion logistica

de cada variable identificada como factor de riesgo independiente de FA (Fig.9).
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A B C D E F
1 CALCULADORA PARA EL RIESGO DE FUGA ANASTOMOTICA
g Anticoagulantes orales 1 . Proteinas totales 4
: Complicacion intraoperatoria 1 * Mujer 0
ﬁ Obesidad 0 * Nimero de camas 1000
8
9 * Presencia=1 % Fuga 43%

Fig. 9: Hoja de Excel con la aplicacion utlizada para el calculo del riesgo de FA

individual para cada paciente.

Utilizando la OR calculada en el analisis multivariante como peso especifico
de cada variable, se desarroll6 un nomograma con el que poder calcular el riesgo
individual de cada paciente de desarrollar FA en el postoperatorio de forma mas

sencilla y grafica (Fig. 10).
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Fig. 10: Nomograma para el calculo de riesgo de fuga anastomdética de

Ve

acuerdo a los factores de riesgo de cada paciente. IMC: Indice de Masa

Corporal.
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Para simplificar los datos de la regresion logistica y crear una herramienta util
para identificar de forma preoperatoria a los pacientes con alto riesgo de padecer
FA, se desarrollé un diagrama de bosque (Forest Plot) con todas las varibales
asociadas a FA en el analisis univariante (p<0,1). Gracias a este modelo se ha
creado un diagrama con dos niveles de decisibn que incluyen los niveles de
proteinas séricas preoperatorios, la complicacion intraoperatoria y el tratamiento con
anticoagulantes orales como nudos de decision. Con este modelo, los pacientes
pueden ser clasificados en cuatro grupos diferentes de riesgo (Figura 11): un grupo
de alto riesgo (pacientes con niveles séricos preoperatorios de proteinas bajos junto
con la presencia de complicaciones intraoperatorias); dos grupos de riesgo
intermedio (pacientes con niveles séricos preoperatorios de proteinas bajos, sin
complicaciones intraoperatorias y pacientes con niveles séricos preoperatorios de
proteinas normales, pero con tratamiento anticoagulante oral); un grupo de bajo
riesgo (pacientes con niveles séricos preoperatorios de proteinas normales, sin

tratamiento anticoagulante).
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Fig. 11: Forest plot que permite la estratificacion del riesgo de FA en cuatro grupos

en funcidn de los factores de riesgo independientes.
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Finalmente, el modelo de regresion logistica fue expandido con la variable

“Hospital”, como un efecto arbitrario con contencién aleatoria, para corregir la no

independiencia de datos y evitar sesgos debidos a factores de riesgo de FA propios

de cada hospital. Con este modelo, todos los factores de riesgo identificados en la

regresion logistica, a excepcion del numero de camas del hospital, se confirmaron

como factores independientes de FA. La variabilidad de FA entre los distintos

hospitales fue de 0,24 en la escala logistica (Figura 12).
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Fig. 12: Variabilidad interhospitalaria tras emplear la escala logistica que incluye la

variable “Hospital” como efecto aleatorio protector.
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VI. DISCUSION

En el presente trabajo se muestra que la incidencia de FA tras reseccion
colonica por cancer no es despreciable, con una incidencia global del 8,7%. Tras el
analisis multivariante realizado, varibles relacionadas con el paciente (sexo
masculino, obesidad, tratamiento con anticoagulantes orales y niveles séricos de
proteinas bajos), variables relacionadas con la cirugia (presencia de complicaciones
intraoperatorias) y variables relacionadas con el hospital (nUmero de camas)
resultaron ser factores de riesgo independientes para el desarrollo de FA. La
presencia de FA aumentd significativamente la mortalidad (15,2% vs 1,9%,
p<0,0001) y la estancia hospitalaria, con una mediana de 23 dias de ingreso frente a
una mediana de 7 dias en pacientes no complicados. Finalmente, con los datos
obtenidos en el estudio, se construyeron tres herramientas practicas para el calculo
de la probabalidad de desarrollar una FA en un determinado paciente (férmula de

regresion logistica, nomograma y diagrama de bosque para la toma de decision).

La incidencia de FA colorrectal en los distintos trabajos publicados hasta el
momento es muy variable. Esta variabilidad se explica, en parte, debido a que
muchos de estos trabajos incluyen anastomosis tanto colonicas como rectales.
Trencheva et al, en un estudio reciente prospectivo institucional, describen una
incidencia global de FA en anastomosis colorrectales del 5,7%, disminuyendo hasta

1°°. Por

el 3% al analizar unicamente anastomosis a mas de 10 cm del margen ana
otro lado, Sorensen et al, en un estudio retrospectivo sobre 333 pacientes,
describen una incidencia global del 15,9% de FA, y, ademas, una mayor incidencia
de FA en fumadores (RR 3,18) y en bebedores de alcohol (RR 7,18)'"%. Atendiendo
unicamente a anastomosis coldnicas tras reseccion por cancer, la incidencia de FA

en la bibliografia oscila entre el 3% en el trabajo de Kube et al'*® y el 7,5% en un
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trabajo mas reciente publicado por Bakker et al'*’. Otros autores describen cifras
intermedias, como el caso de Leichtle et al 3,13%, o el de Krarup et al 6,4%%. En
el presente trabajo, la incidencia encontrada del 8,7% es ligeramente superior a la
descrita previamente en la literatura. Existen distintos motivos que podrian justificar
este hallazgo. El presente trabajo de tesis doctoral se trata, en primer lugar, del
primer estudio prospectivo y multicéntrico que incluye unicamente anastomosis
colonicas tras reseccion de colon por cancer, excluyendo anastomosis colorrectales
y pacientes con patologia benigna. En segundo lugar, la definicién de FA empleada
es la mas estricta de las descritas, incluyendo colecciones adyacentes a la zona de
anastomosis diagnosticadas con TC, tal y como Rahbari et al recomiendan en su
revision sistematica para anastomosis colorrectales’. En tercer lugar, a diferencia
del resto de trabajos publicados, se incluyen las FA diagnosticadas dentro de los
primeros 60 dias postoperatorios, teniendo en cuenta los hallazgos de Hyman et al,

que recogian la presencia de FA mas alla de los primeros 30 dias postoperatorios’?.

El analisis univariante inicial sefial6 como posibles factores de riesgo; niveles
de creatinina, albumina y CEA preoperatorios, enfermedad pulmonar, clasificacion
ASA, cirugia urgente, cirugia radical (R0O) y anastomosis de colon derecho. Ninguno
de estos factores resultdé ser factor de riesgo independiente en el analisis
multivariante posterior, aunque algunos habian sido previamente descritos como
tales en la literatura. Kim et al, en un estudio retrospectivo que incluia 209 pacientes
con anastomosis colorrectales, de los cuales 143 fueron intervenidos de forma
electiva, describen una incidencia global de complicaciones del 13,3% frente al
38,1% en el grupo de cirugia urgente (p=0,003), sin encontrar diferencias en la
incidencia de FA (1,9% en ambos grupos), pero concluyen que la cirugia urgente,
tanto de colon derecho como de colon izquierdo, conlleva mayor numero de
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complicaciones generales™®. Otros trabajos, como el de Lipska et al tampoco
encuentran diferencias entre la cirugia urgente o electiva'®, al igual que el nuestro.
Trencheva et al, en su estudio prospectivo tampoco encuentra diferencias entre la
clasificacién ASA y la FA®. Llama la atencién que en la mayoria de los trabajos
publicados siempre se relacionan mas las anastomosis del colon izquierdo con la
presencia de FA®, mientras que en el trabajo que presentamos parece que las
anastomosis derechas presentan mayor indice de fuga, no confirmado en el analsis

multivariante.

En el presente trabajo se han identificado seis factores de riesgo
independentes para desarrollar una FA: sexo masculino, nivel sérico preoperatorio
de proteinas, obesidad, anticoagulacion oral, presencia de complicaciones

intraoperatorias y numero de camas del hospital.

- Sexo como variable independiente de FA.

El sexo masculino se ha descrito como factor de riesgo de FA en numerosos
trabajos sobre anastomosis colorrectales. Esta asociacion parece mas evidente en
estudios que incluyen anastomosis rectales, aludiendo al hecho anatomico de que
en los varones las dificultades técnicas son mayores por la presencia de pelvis mas
estrechas, con disecciones mas complejas y mayor probabilidad de complicaciones
y FA. En el estudio de Kang et al, que incluye anastomosis rectales con y sin
estoma derivativo, tras comprobar el incremento de FA en pacientes varones,
proponen el empleo de la laparoscopia para minimizar la incidencia de FA, ya que
describen una incidencia de FA del 13,5% en pacientes con cirugia abierta y del

9,4% en pacientes con cirugia laparoscépica'®. En la misma linea, Law et al,
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describen una mayor incidencia de fuga anastomotica tras resecciones rectales
bajas frente a resecciones rectales altas, con el sexo masculino como uno de los
factores de riesgo independientes, sin encontrar diferencias entre ambas técnicas
en términos de recidiva ni supervivencia'®. Por otro lado, del mismo modo que en el
presente trabajo, existen estudios que unicamente incluyen anastomosis colénicas y
que también han encontrado relacion entre el sexo masculino y una mayor
presencia de FA. Krarup et al, en su estudio nacional sobre anastomosis colénicas
tras reseccion por cancer, que incluye unicamente pacientes con cancer de colon y
anastomosis primaria sin estoma derivativo, desciben el sexo masculino como factor
de riesgo de FA con un OR de 1,4 junto con el empleo de la laparoscopia (OR 1,34),
el cancer localizado en el lado izquierdo (OR 2,02) y la transfusion sanguinea
perioperatoria (OR 10,3)%°. En estos trabajos en los que no se incluyen anastomosis
rectales, la justificacion anatomica para explicar la mayor incidencia de FA en
varones no es valida, ya que se evita la diseccidn pélvica del recto. Zheng et al han
demostrado en modelos animales que los androgenos juegan un papel inhibitorio en
la funcidn endotelial, que podria justificar las diferencias encontradas en la
cicatrizacion entre los distintos sexos'®. En un trabajo similar, Zheng et al
encuentran relacién entre los niveles mas bajos de estradiol en varones y el riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular, al relacionarse con un mayor nivel de
triglicéridos™'. En cualquier caso, se trata de un campo abierto a nuevas
investigaciones que confirmen la presencia de estas diferencias en la funcidn

endotelial entre ambos sexos y su posible repercusién en el desarrollo de FA.

98



- Nivel sérico de proteinas como variable independiente de FA.

En el presente trabajo, el nivel sérico preoperatorio de proteinas se relaciono
con la FA, con un incremento del riesgo de padecer dicha complicacion del 0,7% por
cada gramo de proteinas perdido. En la literatura existen numerosas referencias que
corroboran los datos obtenidos, destacando el papel del estado nutricional del
paciente como factor predisponente al desarrollo de FA. Asi, Makela et al, en un
estudio institucional de casos-controles sobre 44 pacientes con FA comparados con
44 pacientes sin FA, encontraron relacion entre la malnutricion (niveles séricos de
albumina menores de 35 g/L) y el desarrollo de FA, junto con una pérdida de peso
mayor de 5 Kg, el alcoholismo, la contaminacién intraoperatoria, el tiempo quirurgico
y la politransfusién. Debido a que el 86% de los pacientes que presentaban mas de
tres factores de riesgo de desarrollar FA se encontraban en el grupo de FA, estos
autores proponen la realizacion de un estoma derivativo en aquellos pacientes que
presenten tres o mas factores de riesgo’®. Del mismo modo, Telem et al, en su
reciente estudio institucional de casos controles, encontraron relacién entre los
niveles preoperatorios de albumina séricos menores de 3,5 g/dL y el desarrollo de
FA (OR 2,8), junto con el tiempo operatorio >200 minutos, la pérdida sanguinea
mayor de 200ml, la transfusion intraoperatoria y el margen de reseccion afecto,
recomendando igualmente la realizacion de estomas derivativos en aquellos
pacientes con tres o mas factores de riesgo®. En la misma linea de investigacion, el
grupo de lancu et al, en su estudio retrospectivo institucional sobre 993 pacientes
intervenidos por cancer de colon, a mas de 12 cm del margen anal, con
anastomosis primaria y sin estoma de proteccion, encontraron una incidencia de FA
del 3,2%. Uno de los factores independientes relacionados con el desarrollo de FA
fue el nivel sérico de proteinas por debajo de 5,5 g/dL, punto de corte a partir del
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cual la sensibilidad y especificidad para el diagndstico de FA era del 61,6% y 84,2%
respectivamente’®. Dada la importancia del buen estado nutricional del paciente
para minimizar el riesgo de FA, se han publicado estudios centrados en al
importancia de mejorar los parametros nutricionales en los pacientes oncoldgicos
que van a ser sometidos a cirugias electivas. Smedley et al, en 2004, realizaron un
estudio multicéntrico prospectivo y randomizado para estudiar el efecto de los
suplementos dietéticos en pacientes oncologicos sometidos a cirugia electiva
colorrectal. Para ello, randomizaron a los pacientes en cuatro grupos: pacientes sin
suplementos dietéticos orales, pacientes con suplementos dietéticos pre y
postoperatorios, pacientes con suplementos orales preoperatorios y pacientes con
suplementos orales postoperatorios. Del total de los 152 pacientes analizados,
aquellos randomizados en el grupo de suplementacion nutricional pre vy
postoperatoria presentaron menor pérdida de peso y menor incidencia de
complicaciones postoperatorias menores que los otros grupos, disminuyendo los
costes sanitarios y siendo una medida coste-efectiva’*. Otro ensayo clinico
prospectivo y randomizado, que incluia 305 pacientes oncologicos, sometidos a
cirugia colorrectal electiva y con una pérdida de peso preoperatoria mayor de 10 kg,
demostrd que el grupo tratado con una suplementacion preoperatoria durante 5 dias
presentd menor incidencia de complicaciones infecciosas postoperatorias y menor
estancia hospitalaria’®. Todos estos datos, y la relacion encontrada en nuestro
trabajo entre la incidencia de FA y los niveles séricos preoperatorios de proteinas,
remarcan la importancia de un buen estado nutricional previo a la cirugia, con el
empleo de suplementos nutricionales en caso de ser necesario para garantizar un
menor riesgo de FA y una rapida recuperacion postoperatoria. El presente trabajo

pone de manifiesto la importancia de la hipoproteinemia en el homograma para el
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calculo del riesgo de FA, sin especificar un punto de corte concreto.

- Obesidad como variable independiente de FA.

La obesidad ha sido el factor de riesgo mas influyente en el desarrollo de FA
en nuestro trabajo, con una OR de 2,6. Otros autores también han encontrado esta
asociacion, aunque la mayoria de los trabajos incluyen anastomosis colorrectales.
Rullier et al, en un estudio retrospectivo sobre 272 resecciones anteriores rectales
por adenocarcinoma, con anastomosis primaria, encontraron una mayor incidencia
de FA en pacientes obesos en los que se habia realizado una anastomosis a menos
de 5 cm del margen anal, con significacion estadistica, concluyendo que en este tipo
de anastomosis y en pacientes obesos la realizacion de un estoma de proteccion
seria conveniente®. Del mismo modo, mas recientemente, en un estudio institucional
y retrospectivo sobre 739 pacientes con anastomosis colorrectales, Komen et al
describen una relacién entre el IMC > 30Kg/m? y la realizacion de la anastomosis en
horario nocturno con la FA postoperatoria, con un OR de 26 y 2,2
respectivamente’®. Los mismos resultados fueron encontrados por Biondo et al en
un estudio retrospectivo que incluia 208 pacientes con patologia de colon izquierdo,
intervenidos de forma urgente y con anastomosis primaria. La obesidad fue la unica
variable relacionada con la FA con una incidencia global del 5,7%?. La explicacion a
la relacion encontrada entre la obesidad y la FA podria estar en la mayor dificultad
técnica para la realizacion de anastomosis en estos pacientes, incluso por via
laparoscopica. Recientemente, Zhou et al han realizado un metanalisis que compara
el prondstico de pacientes obesos y no obesos intervenidos por laparoscopia por

cancer colorrectal, encontrando un mayor indice de conversion, mayor tiempo
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quirurgico y una mayor incidencia de complicaciones postoperatorias en los obesos,
sin encontrar diferencias oncoldgicas en la calidad del especimen quirtrgico'*. Otras
posibles explicaciones podrian ser que en los pacientes obesos la cicatrizacion
podria estar alterada o que el aumento de la presién intrabdomial alteraria la

microcirculacion en la anastomosis.

- Tratamiento anticoagulante como variable independiente de FA.

En el presente trabajo la toma de anticoagulacion oral aumenté el riesgo de
FA 1,8 veces respecto a pacientes sin este tipo de tratamiento. Probablemente, esta
relacion se deba mas al tipo de pacientes que precisan de anticoagulacion oral
(ancianos, cardiopatas) que al tratamiento anticoagulante per se. De hecho, aunque
no existe relacion entre el grado ASA y la FA postoperatoria en el analisis
multivariante, si encontramos esa relacion en el analisis univariante.

A diferencia de otros trabajos en los que la FA se relaciona con la transfusion
perioperatoria y la pérdida sanguinea, no encontramos relacion entre estas variables
y la presencia de FA. Las pérdidas sanguineas pueden producir cierto grado de
isquemia en la zona de la anastomosis y alterar la cicatrizacién, mientras que la
transfusién sanguinea puede inducir una respuesta inmunitaria que aumente el
riesgo de infecciones postoperatorias, incluyendo la FA. Krarup et al, en su serie
nacional retrospectiva que incluye 9333 pacientes en la que describen una
incidencia de FA global del 6,4%, destacan, entre otros factores, una incidencia
mayor de FA con las pérdidas intraoperatorias de sangre (OR 1,04) y con la
transfusion sanguinea (OR 10,27). Una limitacion de este trabajo es que no se

detalla cuantas unidades fueron transfundidas a cada paciente ni en qué momento

102



se realizd la tranfusidn, pudiendo ser transfusiones llevadas a cabo en una
reoperacion por presencia de peritonitis secundaria a la FA, por ejemplosg. Leichtle
et al, en su estudio prospectivo y multicéntrico que excluye resecciones rectales y
en el que describen una incidencia de FA del 3,2% en cirugia abierta y del 3% en
cirugia laparoscopica, concluyen que las pérdidas intraoperatorias mayores de
100mL y de 300mL conllevan un riesgo aumentado de FA 1,62 y 2,22 veces
respectivamente®. De forma similar, tras un analisis retrospectivo institucional sobre
707 pacientes con resecciones colorrectales pero incluyendo so6lo anastomosis
intraperitoneales, Alves et al describen las pérdidas sanguineas como factor de

riesgo independiente de FA (p=0,0007)"®.

- Complicacon intraoperatoria como variable independiente de FA.

La variable “complicacion intraoperatoria” fue definida como cualquier evento
intraoperatorio inesperado que requiriese una desviacion en la técnica quirurgica
habitual, incluida la lesion iatrogénica intestinal o de otros 6rganos intrabdominales,
el sangrado intraoperatorio o los problemas derivados del mal funcionamiento de los
dispositivos de grapado y anastomosis. Esta variable fue la unica variable
relacionada con la cirugia asociada a la aparicion de FA en el analisis multivariante,
con un OR de 2,1. La presencia de complicacones intraoperatorias puede afectar
directamente la creaciéon de la anastomosis, por mal funcionamiento de los
dispositivos de grapado, o puede producir una contaminacion del campo quirurgico
que aumente la probablidad de FA, como en el caso de perforaciones intestinales
iatrogénicas. Aunque la definicidén de complicacion intraoperatoria no es homogénea

entre los distintos trabajos publicados, existen grupos que también la describen
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como factor de riesgo independiente de FA. Trencheva et al, en un estudio
prospectivo e institucional que incluye 616 pacientes, describen una incidencia de
FA global del 5,7%, con una incidencia de 3% en anastomosis > 10 cm del margen
anal y 13,9% en anastomosis < 10 cm del margen anal. En este trabajo, uno de los
factores de riesgo independientes de FA es la complicacon intraoperatoria. La
definicion que utilizan para definir “complicacién intraoperatoria” es la presencia de
cualquier evento adverso que ocurre en el quir6fano, ya sea durante la cirugia o la
anestesia. Las complicaciones quirurgicas incluyen lesiones iatrogénicas
intestinales, de otros 6rganos o vasos sanguineos, sangrado intraoperatorio o un
mal funcionamiento de los dispositivos de grapado. Las complicaciones anestésicas
incluyen hipotension menor del 20% de la tension basal del paciente, cualquier
tension arterial sistolica menor de 85 mm Hg o una presion arterial media menor de
60 mm Hg y tratamiento farmacologico o con fluidoterapia, infarto de miocardio,
saturacion menor del 90% durante mas de 5 minutos y acidosis metabdlica. En este
trabajo se consider6 el sangrado intraoperatorio como complicacién intraoperatoria
s6lo en caso de necesitar transfusion sanguinea. Los pacientes con complicaciones
intraoperatorias presentaron un riesgo aumentado 4,1 veces de sufrir una FA en los
primeros

30 dias postoperatorios®. Del mismo modo, Alves et al en un estudio retrospectivo
sobre 707 pacientes con resecciones colonicas y rectales, pero incluyendo
Unicamente anastomosis intraperitoneales, encontraron que tanto las
complicaciones sépticas intraoperatorias como las dificultades durante la realizacién
de la anastomosis fueron factores de riesgo independientes de FA (p=0,001 vy

p=0,007 respectivamente)’®.
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- Numero de camas del hospital como variable independiente de FA.

El numero de camas del hospital fue la Unica variable relacionada con las
caracteristicas del hospital encontrada, como factor de riesgo independiente de FA,
con una OR de 0,95 por cada 100 camas, en el presente trabajo. Son multiples los
estudios que describen mejores resultados oncoldgicos a corto y largo plazo en
hospitales de tercer nivel, con mas volumen de pacientes y de camas'**"'*®. Schrag
et al, en un analisis retrospectivo y multicéntrico sobre 27986 pacientes intervenidos
por adenocarcinoma colorrectal, se plantearon como objetivos analizar la
mortalidad postoperatoria a los 30 dias, la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad'*°. Aunque la mortalidad a los 30 dias (3,5% vs 5,5%; p<,001)
y la supervivencia a los cinco afios (50,4% vs 54,8%; p<,001) fue menor en
pacientes intervenidos en centros con mayor volumen de casos, la diferencia en
cuanto a la cirugia por cancer colorrectal no fue tan grande como la encontrada en
otro tipo de tumores, como el eséfago o el pancreas'’. La asociacion entre la
mayor supervivencia a largo plazo y el volumen de casos anual del hospital fue mas
evidente en pacientes con cancer de colon en estadio Il y Ill. Estos autores
concluyen que el volumen anual de casos intervenidos al aio en un hospital puede
influir en los resultados clinicos y oncoldgicos obtenidos. Dados los datos
encontrados en la literatura, actualmente parece reconocido el hecho de que
determinados procedimientos, como el cancer de pancreas, de esofago, estbmago
y recto, deberian estar centralizados en centros de gran volumen que garanticen un
numero minimo de intervenciones al afio, para conseguir mejores resultados
clinicos y oncoldgicos'*®. Sobre esta base se ha centrado, por ejemplo, el proyecto
vikingo para la cirugia del cancer de recto en nuestro pais'®'®°. Las razones por
las que hospitales con mayor volumen de pacientes consiguen mejores resultados
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pueden ser varias. En primer lugar, pacientes en hospitales con mayor volumen
suelen tener postoperatorios mas protocolizados en los que intervienen distintos
especialistas y equipos multidisciplinares, como cirujanos, anestesistas, radidlogos
o intensivistas, que influyen en un mejor diagnostico y tratamiento precoz de
posibles complicaciones postoperatorias'®'. Por otro lado, el mayor numero de
casos intervenidos o la pericia individual de cada cirujano pueden favorecer una
disecciéon mas meticulosa e influir en los resultados obtenidos, tanto en términos de
morbimortalidad postoperatoria como en términos de calidad oncologica. Esta
variable, el “factor cirujano”, ha sido descrita en numerosos trabajos como un factor
de riesgo de desarrollo de FA. Asi, Hyman et al, en un analisis retrospectivo de 556
pacientes sometidos a resecciones intestinales, tanto de intestino delgado como
grueso, y con anastomosis primaria, con una incidencia de FA global del 4,9%,
describen una tasa de FA entre 4 cirujanos distintos que varia del 1,6% al 9,9%
(p<0,01) con una incidencia de complicaciones globales entre los distintos cirujanos
que varia del 30,5% al 44% (p=0,004). La conclusién de estos autores es que la
variabilidad encontrada entre los distintos cirujanos realizando los mismos
procedimientos, parece sugerir que muchas FA podrian prevenirse'®?. La variable
analizada en nuestro trabajo como “numero de camas hospitalarias” podria ser
reflejo de los datos obtenidos en las revisiones bibliograficas, en las que la relacion
entre el mayor volumen de casos del hospital y la mayor especializacion del

cirujano, conlleva mejores resultados quirtirgicos®:'%31%¢,
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- Herramientas de prediccion de FA

El presente trabajo ha permitido crear una herramienta util para predecir el
riesgo preoperatorio individual de cada paciente de desarrollar una FA. Segun el
riesgo de cada paciente el cirujano podria optar por realizar un estoma de

proteccion si la anastomosis fuera considerada de riesgo.

Fruto de los resultados del presente trabajo, hemos establecido, de forma
original, una herramienta que permita predecir el riesgo de FA en forma de
nomograma, con un esquema de toma de decision. De esta manera seria posible
conocer el riesgo estimado de FA de forma preoperatoria e individualizada para
cada paciente. Asimismo serviria para la toma de decisiones acerca de la
realizacion de un estoma de proteccion. Las variables incluidas en el nomograma y
en el arbol de decisién fueron variables prondsticas independietes relacionadas con
FA tras realizar el primer estudio prospectivo y multicéntrico al respecto, descrito en
la literatura hasta el momento, centrado en la identificacion de factores de riesgo de
FA. Ademas, al ser un estudio multicéntrico, la variabilidad interhospitalaria fue
tenida en cuenta para corregirla y evitar sesgos de selecciéon que podrian provocar

una alteracion de los resultados.

Como limitacion del presente trabajo, debemos considerar que solo los
pacientes con sospecha clinica de FA fueron candidatos a realizar exploraciones
complementarias que las confirmaran. Debido a esto, FA subclinicas pudieron
pasar desapercibidas y no ser diagnosticadas, infraestimando la incidencia real de
FA de la serie. De todas maneras, los pacientes con estoma de proteccion fueron
excluidos del estudio, por lo que el numero de FA subclinicas no diagnosticadas

debe ser minimo. Un dato importante del presente trabajo a tener en cuenta es que
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el modelo de calculo de riesgo de FA carece de validacion externa, por lo que

futuros estudios sobre poblaciones distintas son necesarios para confirmar los

resultados obtenidos.

Como ejempilo ilustrativo del modelo propuesto, se podria llevar a cabo el

calculo del riesgo individual de cada paciente de desarrollar FA de la siguiente

forma:

. Caso clinico 1: Paciente mujer, 45 anos, IMC 23 Kg/mz, sin

tratamiento anticoagulante, proteinas séricas 7,5 g/dL y sin complicaciones

intraoperatorias, intervenida en un hospital de 1000 camas. El riesgo calculado de

desarrollar una FA, segun el nomograma propuesto seria el siguiente (Fig. 13):

N
Puntos 0 10 20 50 60 70 80 90 1(?0
Si
Anticoagulantes orales No )
8
Complicacién intraoperatoria  No
Si
IMC > 30 kg/m? No
Proteinas totales (g/dl) 8 | 75 I 7 6.5 6 55 5 45 4
Hombre
Mujer
Numcro dC camas 1500| 1000 I 500 100
—
Puntos totales 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Riesgo de fuga ' ' !
5% 10% 20% 30% 40% 50%

| Riesao FA4,6% |

Fig. 13: Calculo del riego de FA en el caso clinico 1.
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Con este nomograma, el riesgo de desarrollar FA del caso clinico numero 1

seria del 4,6%, por lo que la realizacién de un estoma de proteccidon parece poco

recomendable.

J Caso clinico 2: Paciente vardn, 65 anos, obeso, en tratamiento con

anticoagulantes orales, con unas proteinas séricas de 5g/dL, intervenido en el

mismo hospital que el caso clinico 1.

En este caso, si no existe complicacion intraoperatoria, el riesgo estimado de

FA seria del 37%. En caso de existir alguna complicacion intraoperatoria, el riesgo

de FA del mismo paciente se incrementaria hasta el 59% (Fig. 14), por lo que el

cirujano deberia plantearse realizar un estoma de proteccién o tomar alguna otra

medida para prevenir el desarrollo de FA.

I 8 puntos I | 24 puntos

0

/

N 10

A
20 30

40

50

60

70 80 90 100

IMC > 30 kg/m? o
Proteinas totales (g/dl)

Mujer

""""""" 1500| 1000 I 500 100

7.5 7 6.5 6 5.5 | 5 I 45 4
Hombre

165

20
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80

100

120

140 160 180 200
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10%

20%

30% w 40% 50%

| Riesgo FA37% |

Fig. 14: Calculo de riesgo de FA en el caso clinico 2.
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CONCLUSIONES
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VI. CONCLUSIONES

- La incidencia de FA en la cirugia del cancer de colon en el presente
trabajo a nivel nacional alcanza el 8,7%, con una amplia variabilidad interhospitalaria
(rango 0-21,2%).

- Laincidencia de FA en las anastomosis ileocdlicas es equiparable a la
encontrada en anastomosis de colon izquierdo.

- Las variables prondsticas independientes de FA en el presente estudio
son: obesidad, proteinas séricas totales, sexo, anticoagulantes orales y numero de
camas del hospital.

- El presente estudio ha permitido crear un nomograma practico para el
calculo del riesgo individual de desarrollar una FA.

- LA mortalidad en pacientes con FA aumento hasta un 15,2%, frente al
1,9% de los pacientes sin FA.

- La estancia hospitalaria aumenté en pacientes con FA, con una

mediana de 23 dias frente a 7 dias en pacientes no complicados.
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