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. MARCO TEORICO

El cancer colorrectal (CCR) es un tumor maligno con alta prevalencia a nivel
mundial. Actualmente es el tercer cancer mas diagnosticado en el mundo
después del cancer de mamay de pulmon. (1) Presenta una incidencia de 19.5%
y una prevalencia de 28.4%. (2) El cancer de recto representa aproximadamente
el 30% de los pacientes con CCR.

A través de los afnos la mortalidad por cancer de colon ha disminuido. Esto es
consecuencia de la implementacion de mejores métodos de tamizaje, mayor
divulgacién de los factores de riesgo y perfeccionamiento de las técnicas

quirurgicas utilizadas en el tratamiento quirurgico.

El prondstico del cancer colorrectal depende de varios factores; como la estirpe
histoldgica y el estadio al momento del diagnostico

La supervivencia de los pacientes con CCR depende principalmente del estadio.
De acuerdo a los registros SEER (Surveillance Epidemiology and End Results),
los pacientes en estadio | a 5 afos tienen una supervivencia del 74%; mientras

que en un estadio V es de 5.7%. (3)

En ultimos registros la supervivencia global a 5 afios en todos los estadios es de
64.6% y de 90.2% en enfermedad localizada. (Tabla 1). (4)

Tabla. 1 Supervivencia global CCR. (4)

Todos los estadios

Estadio al diagnostico Porcentaje de supervivencia
Todos los estadios 64.6
Localizado 90.2
Regional 71.8
Distante 14.3



Los pacientes en estadio lll son candidatos a una cirugia de reseccion con
anastomosis con intento curativo. La supervivencia reportada en la AJCC en este
estadio es de 73% a 5 afios. (3)

A pesar de que existen grandes avances y mejoras continuas en las técnicas
quirurgicas para el tratamiento del cancer colorrectal; la aparicion de fuga
anastomotica (FA) continua siendo una complicacion grave que contribuye a la
mortalidad de los pacientes.

La FA es una de las complicaciones mas graves de una cirugia colorrectal, se
encuentra asociada a una elevada tasa de reintervencion quirurgica, aumento de

mortalidad, morbilidad; asi como aumento de costos intra y extrahospitalarios (5)

La FA se define como evidencia clinica de la ruptura de la pared intestinal en el
sitio de anastomosis,con o sin confirmacion radiolégica, endoscopica o

quirurgica. (6)

En el 2010 el ISREC, (International Study Group of Rectal Cancer) definio la fuga
anastomotica como un defecto de la pared intestinal en el sitio anastomético que
conduce a una comunicacion entre los compartimentos intra y extra luminal y las

clasifico en:

Grado A son aquellas que no tienen cambios en el manejo del paciente
Grado B que requieren intervencién, sin necesidad de laparotomia
Grado C que requieren nueva laparotomia. (7)

Otra clasificacion de acuerdo a la presentacién clinica es:

Tipo |: Peritonitis generalizada



Tipo II: Peritonitis localizada
Tipo Ill: Cronica o presencia de fistula (8)

El tiempo en el que se presenta la fuga de la anastomosis es variable y se
describe clasicamente en la primera semana. En una serie retrospectiva una
media de presentacion de FA temprana fue a los 12.7 dias y fugas tardias
después de 30 dias. (7)

Las tasas de incidencia de FA en CCR varian de 0.5 a 34%. Multiples elementos
se encuentran involucrados como ubicacion del tumor (colon o recto), el tipo de

cirugia y las caracteristicas del paciente. (5)

Factores de riesgo para FA en pacientes con cancer

El sexo masculino presenta mayor riesgo de FA. Algunos factores que pueden
contribuir son las diferencias anatomicas de la pelvis; la cual es mas estrecha en
el sexo masculino. También, se ha documentado que las influencias hormonales
impactan en la microcirculacién intestinal. La mayoria de las fugas
anastomoticas ocurren en anastomosis extraperitoneales. (9) Una anastomosis
intraperitoneal presenta menor riesgo comparado con la extraperitoneal, de 1.5%
vs 6.6% respectivamente. (10)

La Diabetes Mellitus se considera un factor de riesgo independiente de FA.
También presenta una mayor tasa de mortalidad de 26.3% vs 6 % en no
diabéticos. Asi mismo, la enfermedad renal cronica se asocia a FA. Los pacientes
que reciben terapia de reemplazo renal o aquellos en inmunosupresién con un
rindn trasplantado tienen tasas mas altas; particularmente si el procedimiento se
realiza como una emergencia. La dialisis preoperatoria y postoperatoria reduce
los riesgos.(9) (11)



El riesgo de FA aumenta entre mas distal sea la anastomosis. Se ha reportado
una mayor tasa de FA en anastomosis rectales respecto a anastomosis
proximales. La distancia del margen anal es un predictor significativo. El riesgo

aumenta cuanto mas cerca esté el tumor del margen anal. (12)(13)

En cuanto al cancer de colon se considera que el tamafo del tumor se ha
analizado con poca frecuencia como un factor que contribuye a FA. Algunos
estudios han demostrado que los tamafios tumorales mayores de 3 o 4 cm,
predicen independientemente FA. La etapa clinica avanzada también es un factor
de riesgo. Segun Richards et al, (12) encontré que la enfermedad metastasica en

el momento de la reseccion anterior aumenta el riesgo de FA.

La presencia de un estoma protector es util para reducir la severidad de la FA
sintomatica en pacientes que se somente a reseccién anterior baja por CCR.
Los pacientes sin estoma protector tienen 7.4% de riesgo para cirugia de
emergencia. (13)

Anastomosis en CCR

Se ha observado una mayor tasa de fuga de radiologica en pacientes con
anastomosis manual vs mecanicas. Sin embargo, no se han observado
diferencias significativas en fugas de anastomosis. Ambas técnicas son seguras,
sin embargo existe un beneficio a largo plazo del uso de engrapadoras. El uso
de engrapadoras esta asociado a una tasa mas baja de recurrencia tumoral y
mortalidad especifica por cancer colorrectal. (9)

Cuando se comparan las anastomosis manuales vs mecanicas es importante
tomar en cuenta las caracteristicas anatdomicas por segmentos debido a las
diferencias en el suministro de sangre, el diametro luminal y el tipo de

reconstruccion.

(9)



Dependiendo del sitio de anastomosis se han encontrado diferentes factores

asociados a la fuga.

Anastomosis ileocolica

En una revision de Cochrane reportada por Choy et al, en donde compararon 7
estudios con anastomisis ileocolicas, no se encontrd diferencia significativa entre
manual y mecanica. Un estudio encontrdé una tasa de FA del 3 % en anastomosis
mecanica, en comparacion con el 6 % para para las anastomosis manuales. Al
dividirlo en pacientes con CCR, se observé que los pacientes en donde se
utilizaron engrapadoras tuvieron una tasa de FA menor que en el uso de suturas
(2% vs 7 %), (14)(15).

Reseccion anterior baja

Una revision sistematica en 2012 en donde se incluyeron nueve ensayos no
encontrd diferencias entre anastomosis manuales y mecanicas en relacion de la
tasa de fuga. Se determin6 que las resecciones mas distales se asociaron con

un mayor riesgo de FA. (16)

En un estudio retrospectivo sometidos a reseccion anterior radical por
adenocarcinoma del recto, hubo una incidencia del 11%, todos en anastomosis
situadas dentro de los 6 cm del margen anal. El riesgo de complicaciones es

mayor para las anastomosis infraperitoneales, mas distales y colorrectales. (16)

En los pacientes sometidos a reseccion anterior baja por CCR se han reportado
numerosos parametros que influyen en la FA, entre ellos se encuentra la distancia
de la anastomosis desde el borde anal, la tension de la anastomosis, la

contaminacion bacteriana y el flujo sanguineo anastomatico. (17)



MARCO DE REFERENCIA O MARCO CONCEPTUAL

Diagnostico FA

La presentacion clinica en una FA puede ser con peritonitis localizada o
generalizada; pudiendo presentar secrecion fecal por herida y/o drenaje,
abscesos abdominales, fistulas rectovaginales, fiebre y leucocitosis.(17)

La mayoria se basa en la presentacion clinica. Varios autores no estuvieron de
acuerdo en que el absceso pélvico o las fistulas rectovaginales deban
considerarse como FA. (6)

La evidencia clinica define una fuga anastomotica sintomatica por la presencia
de peritonitis o fiebre (temperatura superior a 38.5 ° C), o la descarga de pus o
heces del drenaje abdominal. La sospecha clinica y/o bioquimica (aumento de
leucocitos y proteina C reactiva) de fuga anastomaética conduce a una evaluacion

temprana con el uso de la Tomografia abdominal (TC). (5)

Con base en estudios de gabinete, se considera un verdadero reto identificar la
fuga de anastomosis en el periodo posquirurgico temprano en pacientes con
sintomas o signos inespecificos. La Tomografia abdominal (TC) con contraste
intravenoso continua siendo el método diagnostico de eleccion. La extravasacion
del contraste rectal es el signo mas especifico de fuga de anastomosis: el signo
del “doble recto” se observa con dicha extravasacion. (18) Pueden ocurrir falsos
negativos en fugas de anastomosis menores, cuando el contraste es diluido y

puede no ser suficiente la presion para causar una fuga visible.

Otros signos de fuga pueden ser aire y/o colecciones (hidroneumoperitoneo),
abscesos y colecciones perianastomoticas con presencia de aire o liquido; lo
cual es el hallazgo mas comun. El desplazamiento anterior del recto (separacion
mas de 5 centimetros del sacro), se puede observar cuando la fuga es a nivel
rectal. (18)
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En el periodo postquirurgico temprano se ha demostrado gran similitud de los
hallazgos tomograficos entre los pacientes que presentan fuga de anastomosis
clinicamente y los pacientes que no. Por lo que esto indica que el tiempo en que
se realiza la TC modifica y/o afecta la exactitud diagnostica en la FA (18)

Ante la alta sospecha de FA con TC negativa, se sugiere guiarse por el cuadro
clinico y resultados de laboratorio; asi como una segunda TC con contraste oral
o rectal. Matthiessen et al demostraron que después de 7 dias posquirurgicos el
aire libre y/o liquido aumenta en pacientes con FA. (18) (19)

Tratamiento FA

El tratamiento puede ser conservador, realizado por medio de intervencionismo
o reintervencion quirurgica. En caso de no existir sepsis, se recomienda un

abordaje conservador como primera linea de tratamiento. (17)

La reintervencion y derivacion con estoma siguen siendo los tratamientos ideales

en pacientes con sepsis y peritonits fecal. (17)

lll. ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

Recurrencia, mortalidad y supervivencia

La incidencia de enfermedad recurrente es de 50% después de la reseccion
curativa del cancer colorrectal primario, con un 71% de recurrencias en los
primeros 2 afios después de la reseccion y un 91% a los 5 afios. Por esta razon,
la mayoria de los estudios de seguimiento han realizado pruebas frecuentes
durante los primeros 2-3 afios con pruebas menos frecuentes durante los ultimos
dos anos. La mayoria de las estrategias de deteccion para el cancer colorrectal

recurrente no se extienden mas alla de los 5 afios. Sin embargo, la incidencia de

11



un segundo cancer colorrectal primario ocurre a una tasa acumulativa constante
de 3% cada 6 afos y, como tal, las pruebas de deteccion deben realizarse a

intervalos regulares de por vida.

Existen multiples teorias sobre factores que impacatan negativamente en la FA.
La primera teoria es la posible falta o finalizacion prematura de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con FA, asi mismo tener un curso postoperatorio

complicado y prolongado no favorece la recuperacion. (20)

La segunda teoria, es que la respuesta inmunoldgica a la fuga anastomotica
puede permitir que las células tumorales viables restantes promuevan la
recurrencia local o a distancia por mecanismos que se han confirmado como

"oncotaxis inflamatoria o quirurgica”. (20)

La presencia de células cancerosas exfoliadas intraluminal , en linea de
anastomosis y sobre las grapas o suturas puede contribuir a la recurrencia local.
De tal forma que al retrasarse la cicatrizacion de la mucosa por una fuga
anastomotica, se proporciona un sitio de adherencia e implantacion de células
cancerigenas. Dichos sitios de implantacién conllevan un mayor riesgo de

recurrencia local. (21)

Existe otra teoria en la cual se describe posible recurrencia local por micro

perforaciones antes o durante la cirugia.(5)
Los sitios comunes de recurrencia después de la reseccion de cancer colorrectal

incluyen el higado (33%), pulmon (22%), local (15% en colon, 35% en recto) y

ganglios linfaticos regionales (14%) y metacrénicos (3%). (22)
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Recurrencia

La recurrencia se define como la presencia de tumor o celulas tumorales en el

sitio de la cirugia u otras localizaciones después de tratamiento quirurgico. (23)

La enfermedad recurrente se clasifica como recurrencia local o distante, y esta
ultima (recurrencia distante) se clasica ademas como recurrencia peritoneal u

otra.

Las guias de ASCO (American Society of Clinical Oncology) y JSCCR 8
Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum) establecen que en
pacientes en estadios Il y lll, el 80% de las recurrencias ocurren durante los
primeros 3 afos y el 95% ocurren dentro de los 5 afos. (21)

Las guias de la JSCCR también establecen que la recurrencia en los primeros 5
afnos posterior a la cirugia solo ocurre en menos del 1% de los pacientes en
estadio l a lll. (21)

Se han estudiado algunas alternativas para disminuir el posible impacto de la FA
en la recurrencia del cancer de colon. Una de ellas es el uso de quimioterapia o
radioterapia adyuvante en estadios clinicos no avanzados en pacientes que
hayan presentado FA. (24)

Goto et al 2017, reportdé una tasa de recurrencia general de 14.1%, a 5 afos.
En el grupo de FA la tasa de recurrencia fue de 21% y de 13.9% en el grupo sin
presencia de FA. Se observo recurrencia local y distante en 1,4%y en 13,1%
pacientes respectivamente. (25)

En el grupo de recurrencia a distancia, el 2% fue de pacientes con recurrencia
peritoneal y hasta un 11,2% con otro tipo de recurrencia distante. Para la
recidiva local se reportd una media de presentacién de 1 a 3 afios. Mientras que
para la recidiva peritoneal y a distancia fue de 6 meses a 2 afios.
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Hubo una asociacion significativa entre FA y recurrencia local tanto en el analisis
univariable y en el analisis multivariable. Ademas la FA no se asocio

significativamente con otra recurrencia a distancia. (25)

Lu et. Al, report6é que las fugas anastomoticas estan asociadas con una mayor
tasa de recurrencia local y confieren una supervivencia a largo plazo peor incluso
después de ajustar la mortalidad postoperatoria inmediata. Sin embargo, en este

estudio solo se analizaron pacientes con anastomosis rectales.(6)

Segun Ramphal et al. la recurrencia local reportada en su estudio es de 2,1% y
la recurrencia a distancia del 14,8% a 5 anos. La incidencia de recurrencia local
al final del seguimiento fue significativamente mayor en paciente con presencia

de FA siendo de 4.7% vs. 1.9% en pacientes sin presencia de FA. (5)

En otro estudio, Yong et al reporté mayor recurrencia local de pacientes con
enfermedad en estadio Il y Ill. Asi mismo, report6 la fuga como un factor de
riesgo independiente para recurrencia local. Ademas, la fuga anastomatica se
relaciono significativamente con la falta de quimioterapia adyuvante en pacientes

con enfermedad en estadio Il con fuga anastomotica. (26)

La recurrencia local de los pacientes con fuga fueron significativamente mas
altas que las de los pacientes sin fuga para la enfermedad en estadio Il (20,0%
vs 0,6%) y estadio Il (59,4% vs 9,1%). (26)

Sin embargo, Lu et al, (6) no encontré una asociacion significativa entre las
fugas anastomoéticas y las recurrencias a distancia. Los hallazgos de esta
investigacion son consistentes con la publicacién de Mirnezami et al. (27) en la
cual informaron una asociacion negativa entre la fuga anastomotica y la
recurrencia local, y/o mortalidad en resecciones de cancer colorrectal. Es
importante mencionar que se estudiaron a pacientes con anastomosis colonicas

y rectales por separado. (6)
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Chang et al describieron una tasa de recurrencia local del 41,3% en las
resecciones de cancer rectal complicadas por la fuga anastomoética en

comparacion con el 11,7% en el grupo sin FA. (6)

Las variables estudiadas que también alcanzaron significancia estadistica segun
Ramphal et al, fueron la edad, el ASA, tipo de procedimiento quirurgico, el
abordaje quirurgico, el estadio tumoral y la obstruccion intestinal asociadas a

recurrencia local. (5)

Existen en la actualidad varias publicaciones controversiales sobre los

resultados oncoldgicos a largo plazo de las fugas anastomaticas. (6)

Mortalidad

Mortalidad postoperatoria se define como la muerte que ocurre dentro de los 30
dias posteriores a la cirugia. (17)

La mortalidad a 30 dias posquirurgicos reportada en pacientes sin FA en cirugia
colorrectal (incluyendo a los no diagnosticados con cancer) fue de 0.6% vs 5%
en los pacientes con presencia de FA. Asi mismo la mortalidad a 90 dias fue en
los pacientes sin FA fue de 2% vs 8.3% en pacientes con FA. (28)

Respecto a mortalidad, existen multiples estudios que reportan una mortalidad
asociada a FA.

Cong et al, report6 una tasa de mortalidad en pacientes con FA que requirieron
re intervencion de 8,3% (rango, 0% —54,6%). La mortalidad combinada causada
por FA fue del 0,4% (rango, 0% —1,8%), y la tasa de mortalidad postoperatoria
general después del procedimiento quirurgico (reseccion anterior) fue del 1,3%
(rango, 0% —3,0%). Por lo tanto, casi un tercio de la mortalidad postoperatoria
general fue causada por FA. (17)
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Ramphal et al, reporté una mortalidad a los 30 dias significativamente mayor en
el grupo de pacientes con FA en comparacion de pacientes sin FA; con un 8.8%
vs 2.5% respectivamente. Esta diferencia significativa incluso aumenté cuando
se investigd la mortalidad a los 60 dias (17,6% frente a 2,8%). (5)

Supervivencia

Periodo libre de enfermedad, se define como el periodo comprendido entre el
dia de la cirugia hasta el dia de la deteccion de la recurrencia local o distante.
(21)

Supervivencia global, se define como el tiempo transcurrido desde el dia de la
cirugia electiva hasta el dia de la muerte o el ultimo seguimiento. (21)

Ramphal et al, en su estudio ha reporté una disminucién en la supervivencia
global a 5 aflos en pacientes con FA. Reportdé una supervivencia de 57.4% en
pacientes con FA vs un 72% en los pacientes que no presentaron FA. Asi
mismo, reporté un periodo libre de enfermedad significativamente menor en

pacientes con FA reportando un 48.0% vs 64.1% en pacientes sin FA. (5)

Asi mismo, Mirnezami A et al. también observé una asociacioén significativa entre
la FA colorrectal y la reduccion de la supervivencia especifica del cancer a largo
plazo (27)

La fuga de anastomosis presenta alto riesgo de sepsis, reintervencion y
mortalidad postquirurgica. Lo cual impacta en la mortalidad o supervivencia
reportada en los estudios. Sin embargo, existe controversia en el papel que
juega la fuga de anastomosis en la recurrencia y supervivencia en pacientes con
CCR.
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V.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de colon es la cuarta neoplasia a nivel mundial. El incremento de la
tecnologia y métodos de tamizaje ha permitido el diagndstico mas temprano. La

reseccion con anastomosis es el tratamiento con intento curativo mas realizado.

La fuga de anastomosis es una complicacion grave con una incidencia de 0.5-
34%.

Varios autores han descrito una disminucién en la supervivencia a 5 anos en los
pacientes con cancer de colon que presentan FA . Asi mismo existen varios
autores que han demostrado que impacta en la recurrencia local y a distancia.

A pesar de que existen multiples estudios sobre el impacto de la FA sobre la
supervivencia y recurrencia; los resultados contintuan siendo controversiales. Por

lo que se formulo la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal que presentan

fuga de anastomosis?
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V.

JUSTIFICACION.

El cancer de colon ocupa el tercer lugar de neoplasias en nuestro pais.
Aproximadamente 147,950 se diagnostican anualmente en los Estados Unidos,

de los cuales 104,610 son de colon y 43,340 rectales. (29).

Se considera al cancer de colon como la segunda causa de muerte en Estados
Unidos. En la actualidad, se ha observado una elevada incidencia en grupos de
edad mas jovenes, por lo que esto nos ha llevado a la busqueda de mejores
resultados en tamizaje, tratamiento y disminuir complicaciones postquirurgicas.
(30)

La reseccion con anastomosis de colon es el tratamiento con intento curativo de
eleccién en pacientes con estadio I-lll. Se ha reportado que 40% de los

pacientes presentaran al menos una complicacion. (31)

La fuga de anastomosis es una de las complicaciones mas graves en la cirugia
colorrectal, por su alta morbimortalidad con una incidencia reportada de 0.5% a
30%. (32) Las complicaciones a corto plazo que se derivan de la fuga
anastomotica son bien conocidas. Los tratamientos actuales han permitido
disminuir la mortalidad postquirurgica significativamente. Sin embargo, el
impacto de la fuga en la recurrencia y supervivencia continua siendo tema de
debate.

La tasa de recurrencia reportada en pacientes de cancer de colon es de 14.1%.,
a 5 anos. En pacientes con presencia de FA la tasa de recurrencia ha
aumentado hasta un 21%. Otros estudios han reportado que no existe

asociacion significativa (25)
La supervivencia en pacientes con diagnostico de CCR varia segun el estadio.

Se ha reportado una disminucion en la supervivencia global a 5 afos en
pacientes con FA, sin embargo los porcentajes reportados varian. (5) (33)
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El Hospital Central Sur de Alta Especialidad (HCSAE) del 2006 al 2019 se
reportaron aproximadamente 471 pacientes con diagnostico de adenocarcinoma
de colon de los cuales 207 se sometieron a una intervencion quirurgica, en 133

se realizé anastomosis coldnica.

No se han realizado estudios sobre la fuga de anastomosis ni su impacto en

recurrencia y supervivencia en el HCSAE.

El expediente clinico electronico del HCASE permite conocer el historial
completo, asi como el seguimiento de los pacientes sometidos a reseccién y

anastomosis por cancer de colon.

Estudiar el papel que juega la fuga de anastomosis en la recurrencia y
supervivencia podra determinar si existe una relacién que pueda posteriormente
modificarse. Asi mismo, marcara la pauta para nuevas investigaciones
enfocadas en mejorar las opciones terapéuticas y preventivas de dichos
pacientes.
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VI. OBJETIVOS

i. OBJETIVO GENERAL

Determinar la supervivencia en pacientes con cancer colorrectal y fuga de
anastomosis en el HCSAE del 2006 al 2019

ii. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Analizar la recurrencia, en pacientes con cancer colorrectal y fuga de

anastomosis en el HCSAE del 2006 al 2019
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VI. HIPOTESIS

i. HIPOTESIS ALTERNA

No existe diferencia significativa en la supervivencia en los pacientes con cancer

colorrectal y presencia de fuga de anastomosis en el HCSAE del 2006 al 2019

ii. HIPOTESIS NULA

Existe diferencia significativa en supervivencia en los pacientes con cancer

colorretal y presencia de fuga de anastomosis en el HCSAE del 2006 al 2019
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VIll. DISENO

Estudio observacional, transversal, retrospectivo.
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IX.

MATERIALES Y METODO

i. UNIVERSO

Derechohabientes de los servicios de salud de PEMEX.

i. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de colon en HCSAE del 2006 al

2019, sometidos a procedimiento quirurgico de intento curativo.

i. TAMANO DE MUESTRA

Por ser un estudio retrospectivo no requiere de calculo de tamafio de muestra,
se realizé un muestreo por intencién. Se revisaron 471 expedientes de pacientes
con diagnostico de adenocarcinoma colorrectal, de los cuales 207 se sometieron

a procedimiento quirurgico con intento curativo y 133 fueron anastomosados.
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iv. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Ambos sexos

Mayores de 18 afos

Diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de colon

Pacientes sometidos a procedimiento quirurgico para reseccion de

adenocarcinoma de colon con presencia de anastomosis colorrectal.

Criterios de exclusion:

Pacientes con segunda neoplasia

Pacientes con tumores irresecables

RAP, Hartmann, colectomia o proctectomia con ileostomia terminal,

escision transanal o LAPE (como primera cirugia)

i. Operacionalizacién de Variables.

Variable Tipo de variable

Edad Cuantitativa
Cualitativa

Sexo nominal
dicotdomica

Definicion conceptual

Tiempo transcurrido a

partir del nacimiento

del individuo

Fenotipo de la persona

correspondiente a

masculino o femenino

Definicion
operacional

Tiempo transcurrido
a partir del
nacimiento de un
individuo medido en
afios, tomado al
momento previo a la

cirugia

Sexo especificado en

el acta de nacimiento

Escala de medicion

Cuantitativa Continua

0. Masculino

1. Femenino
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Fuga de

anastomosis

Etapa clinica

Sitio de tumor

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Cualitativa

ordinal

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Defecto de la pared
intestinal en el sitio
anastomotico que
conduce a una
comunicacion entre los
compartimentos intra y

extra luminal

Estadio clinico del
cancer de colon
basado en halllazgos
quirurgicos y resultado
de histopatologia de
acuerdo a la
American

Joint Committee on
Cancer (AJCC)/TNM)
Sitio documentado del
tumor por medio de
colonoscopia, método
de imagen o
macrosomicamente

posterior a la cirugia

ya sea masculino o
femenino

Defecto de la pared
intestinal en el sitio
de anastomosis que
conduce a una
comunicacion entre
los compartimentos
intra y extraluminal
posterior a la primera
cirugia con intento
curativo de CCR
para fines de este
estudio clinicamente
0 por imagen que
haya condicionado
una intervencion (ya
sea por
intervencionismo,
observacion, o

quirdrgica)

Estadio clinico del

cancer de colon

basado en el (1)
paciente posterior a 0
los hallazgos 3.
quirurgicos

Sitio del tumor colon 0.
o recto 1.

Fuga de
anastomosis
Sin fuga de

anastomosis

Etapa |
Etapa Il
Etapa lll
Etapa IV

Colon

Recto
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Tamaino de

tumor

Tipo de

cirugia

Pérdida

sanguinea

Tiempo

quirurgico

Tipo de

anastomosis

Cualitativa
nominal

dicotdmica

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

dicotomica

Cualitatitva
nomimal

dicotdmica

Cualitatitva
nominal

dicotdmica

Medida del turmor en
centimetros
documentado
macrosémicamente

posterior a la cirugia

Procedimiento
quirurgico realizado
para el tratamiento de

cancer colorectal

Cantidad de sangrado
cuantificado por
cirujano o
anestesiologo en hoja

quirurgica

Periodo cronolodgico de
duracion de la cirugia
desde el inicio de la
incision hasta el cierre

de la misma.

Técnica utilizada en la
anastomosis del
procedimiento

quirurgico

Medida del turmor en
centimetros ya sea
menos o0 mas de 4

centimetros

Procedimiento
quirurgico realizado
previo a la fuga de

anatomosis

Cantidad de
sangrado
cuantificado por
cirujano o
anestesiologo en
hoja quirdrgica
menor a 500 mililitros
0 mayor a 500
mililitros

Periodo cronolégico
de duracion de la
cirugia si dura
menos o mas de
cuatro horas
Técnica utilizada en
la anastomosis del
procedimiento
quirurgico, ya sea de

manera manual o

0. <4cm

1. >4 cm
0. Hemicolectomia
derecha

1.Hemicolectomia
izquierda

2. Reseccion anterior
baja

3. Reseccion ileocecal
4, Colectomia
transverso

5. Colectomia subtotal

6. Sigmoidectomia

0. <500cc
1. >500 cc
0. <4 horas

1. >4 horas

0. Manual

1. Mecanica
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Sitio de

anastomosis

Recurrencia

Tipo de

Recurrencia

Periodo libre
de

enfermedad

Supervivencia

global

Cualitatitva

nominal

Cualitatitva
Nominal

dicotomica

Cualitatitva
Nominal

dicotomica

Cuantitativa

continua

Cuantittativa

continua

Sitio anatémico de
anastomosis ya sea
intestino delgado o
intestino grueso
posterior a la

reseccion de turmor

Deteccion de cancer
después de

tratamiento estandar

Deteccién de cancer
después de
tratamiento estandar
Tiempo transcurrido
desde la desapairicion
de evidencia clinica,
analitica y radiolégica
de la enfermedad
tumoral (posterior a
tratamiento quirurgico
+ radioterapia y/o
quimioterapia
adyuvante) hasta la
recurrencia de la
misma o muerte del

paciente

Porcentaje de
pacientes que viven un
determinado tiempo
después de que se les
diagnostique una

enfermedad.

utilizando el uso de

engrapadoras
mecanicas
. . 0. lleocdlica
Sitio anatémico de .
. 1. Colocolonica
anastomosis
. 2. lleorectal
posterior a la
» 3. Colorectal
reseccion del tumor
4. Coloanal
Presencia o
ausencia de la .
y . 0. Si
deteccion de cancer
. 1. No
a 5 anos de
reseccion colorectal
Deteccion de tumor
1. Local

local o a distancia ) .
. ) 2. Distancia
(incluye peritoneal)

Tiempo transcurrido
desde la cirugia
hasta la aparicion de | Discreta (meses)
recurrencia o muerte

del paciente

Porcentaje de
pacientes que viven
un determinado
tiempo después de Discreta (meses)
que se les

diagnostique cancer

colorectal
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Descripcion del Procedimiento

Se utilizaran las bases de datos de las computadoras del Servicio de
Cirugia General del Hospital Central Sur de Alta Especialidad, donde se
encuentran registrados todos los reportes de procedimientos de cirugia
general y oncologia por afo. Se accedera a las carpetas “2006 -2019

”, posteriormente a las carpetas “colon y recto” de cada afo. Dentro de
cada carpeta se veran los reportes de todos los procedimientos realizados
por mes. Se analizara cada reporte y se tomaron en cuenta unicamente

los casos que cumplen con los criterios de inclusion.

En el Sistema Integral de Administracion Hospitalaria, se realizara la
busqueda por ficha del paciente en el apartado “Expediente” y se
accedera a los antecedentes de cada paciente, en la fecha

correspondiente a la realizacion de la cirugia.

Se recabaran los datos de cada paciente en la fecha correspondiente de
las variables a estudiar, asi como si estan vivos, muertos o si existe
pérdida de seguimiento. Se realizara una base de datos para proceder al

analisis estadistico.

Analisis estadistico

Se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov para definir si los datos se
distribuian normalmente. Los datos se informan como medias y DE para
datos distribuidos normalmente y medianas y rangos intercuartiles (IQR)
para datos no distribuidos normalmente. Utilizamos x2 para comparar
variables dicotomicas. Se realizaron analisis de supervivencia con curvas

de Kaplan-Meier entre fuga anastomotica y sin fuga anastomotica. La
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prueba de log rank se utilizé para probar los resultados entre estos dos
grupos. Se utiliz6 un valor de P < 0,05 para indicar significancia
estadistica. Todos los analisis de datos se realizaron con el programa de

software estadistico IBM SPSS, version 22.
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iii. Hoja de Captura de Datos

No. Ficha

Edad

Sexo

FA Clinica o imagen

Dia de fuga anastomosis
Etapa clinica

Sitio tumor

Tamafio tumor

Tipo de cirugia

Perdida sanguinea
Tiempo quirargico

Tipo de anastomosis
Sitio de anastomosis
Tipo tratamiento post FA
Recurrencia

Tipo de recurrencia
Meses recurrencia

Estado actual

Hoja de recoleccion de datos
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X. RECURSOS

i. Recursos humanos

Investigador: Ingrid Elvira Flandes Aguilar
Actividad asignada: Creacion de base de datos, analisis estadistico,
interpretacion de resultados

Numero de horas por semana 3 horas por semana

Investigador: Dra. Nubia Ramirez Buensuceso
Actividad: Revisidn de protocolo de investigacion, revision de base de datos,
revision de analisis estadistico, revision de resultados

Numero de horas por semana 3 horas por semana

Investigador: Dr. Alejandro Cruz Zarate
Actividad: Revisidn de protocolo de investigacion, revision de base de datos,
revision de analisis estadistico, revision de resultados

Numero de horas por semana 3 horas por semana

Investigador: Dr. Mario Sanchez Corzo
Actividad: Revisidn de protocolo de investigacion, revision de base de datos,
revision de analisis estadistico, revision de resultados

Numero de horas por semana 3 horas por semana

Investigador: Dr. Juan Carlos Hernandez Fonseca
Actividad: Revision de protocolo de investigacion y analisis estadistico, revision
de resultados

Numero de horas por semana 3 horas por semana
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ii. Recursos materiales

Los recursos que se requiere adquirir son:

v Sistema Integral de Administraciéon Hospitalaria de PEMEX.
v' Expediente electronico.
v Laptop

El estudio de investigacion no requiere financiacion externa ni adicional del

servicio.

El estudio de investigacion no requiere financiacion externa ni adicional del
servicio.

e Computadora

Programa SPSS Estadistico

Programa Excel

Material de oficina

Hojas blancas, paquete lapices, paquete de plumas, carpetas de archivo,
calculadora
Los Recursos econdmicos requeridos para la realizacion del estudio seran

cubiertos en su totalidad por el investigados principal (alumno).
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Xl. RESULTADOS

Se realizé busqueda de expedientes de la base de datos del HCSAE de Enero del
2006 Diciembre del 2019. Se encontraron un total de 471 pacientes con diagnostico
histopatolégico de adenocarcinoma colorrectal, de los cuales 133 se
anastomosaron posterior a una cirugia con intento curativo, 103 cumplieron con los

criterios de inclusion de este estudio. (Figura 1)

RHP Adenocarcinoma de
4 Colon
Procedimiento quirirgico
207 **curativo
Criterios de inclusion
133 |
anastomosados
103*

Figura 1. Algoritmo seleccion de pacientes.

De los pacientes estudiados 54 (52%) del sexo femenino y 49 (48%) del sexo
masculino. La edad media fue de 64.4 (£12.8) afos. El 64% de los pacientes
presentaron una edad mayor de 60 afios. Los pacientes que presentaron fuga de
anastomosis representaron un 31% vs 69% de pacientes que no presentaron fuga
de anastomosis. La comorbilidad que mas presentaron los pacientes fue
Hipertension arterial sistémica en un 44% en la poblacién total. El resto de las

caracteristicas clinicas y demograficas se representan en la Tabla 3.
El 70% de los pacientes de este estudio, aun se encuentran vivos y el 30% ya

fallecieron. En el grupo de fuga de anastomosis el 63% continua vivo y el 38% ya

fallecio. El sexo fue la unica variable que result6 estadisticamente significativa.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas y demograficas

Paciente sin fuga

Poblacion total o
n:=71 p value

Variables Pacientes con fuga

n=103 (%) n=32 (31%) (69%)
Sexo
Mujeres 54 (53) 9 (30) 45 (63) 0.001**
Hombres 49 (47) 23 (72) 26 (37)
Edad 64.4 +13 63+13 65+ 13 0.5*
< 60 afios 39 (38) 14 (44) 25 (35)
> 60 afios 62 (64) 18 (56) 46 (65) 0.4**
Edad en rangos
35 - 49 afios 12 (12) 4 (13) 8 (11)
50 - 59 afios 28 (27) 10 (31) 18 (25)
60 - 69 afios 28 (27) 9 (28) 19 (27)
70 - 79 afios 22 (22) 6 (19) 16 (23) 0.4***
> 80 afios 13 (12) 3(9) 10 (14)
Estatus
Vivo 73 (70) 20 (63) 53 (75) 0.2**
Muerto 30 (30) 12 (38) 18 (25)
IMC 2574 259+44 2564 0.68*
Diabetes Mellitus
Si 25 (24) 4 (13) 21 (30) 0.061**
No 78 (76) 28 (88) 50 (70)
Hipertension
Arterial
Si 45 (44) 10 (31) 35 (49) 0.087*
No 58 (56) 22 (69) 36 (51)
Tabaquismo
Si 23 (23) 10 (31) 13 (18) 0.144*
No 80 (77) 22 (69) 58 (82)
ASA
| 8(8) 6 (19) 2(3)
Il 50 (49) 11 (34) 39 (55)
11 42 (40) 14 (44) 28 (40) 0.6™**
v 3(3) 1(3) 2 (3)
ECOG
0 46 (45) 12 (38) 34 (48)
1 49 (47) 16 (50) 33 (47)
2 6 (6) 3(9) 3(4) 0.2%**
3 1(1) 1(3) 0
4 1(1) 0 1(1)
Servicio
Cirugia general 9(9) 3(9) 6 (9)
Oncologia 93 (90) 28 (88) 65 (92) -
Proctologia 1(1) 1(3) 0
Intervencion de
urgencia
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Urgencia
Programada

9(9)
94 (91)

4 (13)
28 (87)

5(7)
66 (93)

0.364**

* t de student, **X? o ***U de Mann-Whitney. Se consideré una p<0.05 significativa. DM2: Diabetes

mellitus tipo 2, IMC: indice de Masa Corporal, n: tamafio de muestra, p: probabilidad

Etapa clinica

La etapa clinica de los pacientes fue | en 22%, Il en 43%, Il 31% y IV en el 4%.

El cancer temprano se observo en el 65% y el avanzado en 35%. El resto de las

caracteristicas por etapa clinica de acuerdo al TNM por la AJCC Guias de cancer

de colon, se encuentran en la tabla 4.

Tabla 4. Etapa clinica TNM por la AJCC.

Variables Po?(')?;mn Pacientes con fuga Paciente sin fuga
% (n:103) 31 % (n:32) 69 % (n: 71)
Estadificacion AJCC
0 3(3) 1(3) 2 (3)
| 20 (15) 2 (6) 18 (25)
A 21 (20) 10 (31) 11 (15)
1B 20 (19) 8 (27) 12 (17)
|[e; 3(3) 1(3) 2 (3) 0.6™**
A 10 (10) 3(9) 7 (10)
1B 15 (15) 3(9) 12 (17)
Inc 7(7) 3(9) 4 (6)
IVA 3(3) 0 3(4)
IVB 1(1) 1(3) 0
Cadificacion del tumor
Tis 3(3) 1(3) 2 (3)
™ 4 (4) 0 4 (6)
T2 27 (27) 7 (22) 20 (28) 0.4***
T3 2 (28) 10 (31) 18 (25)
T4a 35 (34) 13 (40) 22 (31)
T4b 6 (6) 1(3) 5(7)
Presencia de ganglios
NX 1(1) 1(3) 0
NO 70 (68) 22 (69) 48 (68)
N1a 21 (20) 4 (13) 17 (24) 0.7***
N1b 2(2) 1(3) 1(1)
N2a 5(5) 2 (6) 3(4)
N2b 4 (4) 2 (6) 2 (3)
Presencia de
metéstasis
No 99 (98) 31 (97) 67 (96) 0.8***
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M1a
M1b

3(3)
(1)

0
1)

Caracteristicas histopatolégicas

caracteristicas se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas histopatologicas

* t de student, **X? o ***U de Mann-Whitney. Se consider6 una p<0.05 significativa. DM2: Diabetes
mellitus tipo 2, IMC: Indice de Masa Corporal, n: tamafio de muestra, p: probabilidad

El 76% presentd una diferenciacion moderada. De los pacientes con fuga de

anastomosis el 27% presento al menos infiltracién linfatica. El resto de las

Variables Pof)cl)glon Pacientes con fuga  Paciente sin fuga
% (n:103) 31 % (n:32) 69 % (n: 71)
Diferenciacion del
tumor
Moderadamente
diferenciado 78 (76) 24 (75) 54 (76) 0.9***
Bien diferenciado 25 (24) 8 (25) 17 (24)
Infiltracion linfovascular
No 62 (60) 18 (56) 4 (62)
Infiltracion linfatica 28 (27) 9 (28) 19 (27) 0.5%**
Infiltracion vascular 3(3) 1(3) 2(3)
Ambas 10 (10) 4 (13) 6 (8)
Infiltracion perineural
Si 14 (14) 2 (6) 12 (17) 0.14*
No 89 (86) 30 (94) 59 (83)
Mutacion de KRAS
Con mutacién 19 (18) 8 (25) 11 (16)
Negativo 21 (20) 6 (19) 15 (21) 0.5**
Sin prueba 63 (62) 18 (56) 45 (63)

* t de student, **X? o ***U de Mann-Whitney. Se consideré una p<0.05 significativa. DM2: Diabetes
mellitus tipo 2, IMC: Indice de Masa Corporal, n: tamafio de muestra, p: probabilidad
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Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia

La mayoria de los tumores se encontraron en colon izquierdo reportandose un 45%,
en colon derecho un 39% y recto 16%. En los pacientes que presentaron fuga se
presento un 41% en colon izquierdo.

El tamafo del tumor mayor a 3 cm se presento en un 84% en los pacientes que

presentaron FA.

El tipo de anastomosis que se realizo mas fue la manual, y en los pacientes con FA
la anastomosis manual se presento en un 65%. Dos pacientes con ileostomia de
proteccion (6%) presentaron FA. El resto de las variables se encuentran descritas

en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas del tumor y tipo de cirugia.

. Poblacion Pacientes con fuga Paciente sin fuga
Variables ,, lotal 31.1 % (n:32) 68.9 % (n: 71)
Y% (n:103)
Sitio del tumor
Derecho 40 (39) 11 (34) 29 (41)
izquierdo 46 (45) 13 (41) 33 (47) 0.296**
Recto 17 (16) 8 (25) 9(12)
Tamario del tumor
<3cm 20 (20) 5 (16) 15 (21) 0.5**
>3cm 83 (80) 27 (84) 56 (54)
Tipo de cirugia
Hemicolectomia derecha 41 (40) 12 (38) 29 (41)
Hemicolectomia
izquierda 14 (14) 4(12) 10 (14) 0.4**
Reseccion anterior baja 19 (19) 8 (25) 11 (16)
Sigmoidectomia 28 (27) 7 ((22) 21 (29)
Reseccion
abdominoperitoneal 1) 1) 0
Tipo de anastomosis
Mecanica 47 (46) 11 (35) 36 (51)
Manual 53 (51) 21 (65) 32 (45) 0.1**
Se desconoce 3(3) 0 3(4)
Sitio de anastomosis
lleotransverso 39 (38) 11 (40) 28 (40)
lleorecto 3(3) 1(3) 2(3)
Descendente 42 (40) 15 (40) 27 (38) 0.5**

37



1(1) 1(1) 0

Recto

Colocolo 16 (16) 4 (16) 12 (16)

Se desconoce 2 (2) 0 2(3)

Forma de anastomosis

Laterolateral 12 (12) 3(9) 9(12)

Terminolateral 27 (26) 10 (31) 17 (24) 0.5**
Terminoterminal 61 (59) 19 (60) 42 (60)
Se desconoce 3 (3) 0 3(4)

lleoproteccién
Si 7(7) 2 (6) 5(7) 0.8**
No 96 (93) 30 (94) 66 (93)

Factores asociados a FA

En los pacientes con presencia de FA el 88% tuvieron un sangrado menor de 500

mililitros, asi mismo el 94% tuvo un tiempo quirdrgico menor a 4 horas. El resto de

los porcentajes se presentan en la tabla 5.

Tabla 7. Factores de riesgo asociados a FA.
Poblacion . f Paci in fi
Variables otal_ Pacieniesconfuga  Paciente sin fuga
% (n:103) 1% (n:32) 9% (n:71)
Pérdida de sangre en ml
<500 ml 91 (88) 28 (88) 63 (88)
> 500 ml 10 (10) 4 (12) 6 (9) 0.5**
Se desconoce 2(2) 0 2(3)
Tiempo quirdrgico
<4 hrs 95 (92) 30 (94) 65 (91)
6 (6) 2 (6) 4 (6) 0.6**
2(3)

>4 hrs

Se desconoce 2 (2) 0
* t de student, **X? o ***U de Mann-Whitney. Se consider6 una p<0.05 significativa. DM2: Diabetes
mellitus tipo 2, IMC: Indice de Masa Corporal, n: tamafio de muestra, p: probabilidad



Tratamiento posterior a la FA

El 80% de los pacientes que presentaron FA se sometieron a un tratamiento
quirurgico posterior a la FA, ya sea desmantelamiento de la anastomosis o cierre de
dehiscencia de anastomosis, solo el 19% se mantuvo con un tratamiento
conservador. En el 35% se logro realizar una reconexion postfuga. El resto de las

variables se presentan en la tabla 6.

Tabla 8. Tratamiento de paciente con FA

Poblacion
Variables total
N=32 (%)
Tratamiento postfuga
Conservador 6 (19)
Quirurgico 26 (81)
Reconexién postfuga
Si 11 (35)
No 21 (66)

39



Recurrencia
La recurrencia se presento en un 22% de la poblacién total, siendo de 25% en los

pacientes que presentaron FA y 20% en los que no presentaron FA.

Recurrencia local
La recurrencia local se presento en un 6% en la poblacion total, presentandose en

un 16% en los pacientes con FA y un 1% en los pacientes que no presentaron FA.
Recurrencia a distancia

La recurrencia a distancia en la poblacién general fue de 19%, presentandose en

un 19% en los pacientes con FA'y 20% en los pacientes sin presencia de FA.

Tabla 9. Recurrencia

Variables Pozl)?;mn Pacientes con fuga  Paciente sin fuga
% (n:103) 31.1 % (n:32) 68.9 % (n: 71)
Recurrencia
Si 22 (22) 8 (25) 14 (20)
No 77 (74) 22 (69) 55 (77) 0.5**
Se desconoce 4 (4) 2 (6) 2(3)
Tipo de recurrencia
Sin recurrencia 75 (73) 20 (62) 55 (78)
Local 6 (6) 5 (16) 1(1) 0.039**
A distancia 19 (19) 6 (19) 13 (20)
Se desconoce 3(3) 1(3) 2(1)

* t de student, **X? 0 ***U de Mann-Whitney. Se consideré una p<0.05 significativa. DM2: Diabetes
mellitus tipo 2, IMC: Indice de Masa Corporal, n: tamafio de muestra, p: probabilidad
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Analisis de supervivencia

El analisis de supervivencia revel6 diferencias significativas en supervivencia por

género (Figura 2) en donde se observa un analisis de Kaplan Meier, siendo menor

en hombres, en donde se mostrdé una supervivencia promedio en hombres de 97

meses (rango de 75 a 120 meses) para los 39 pacientes y para mujeres de 155

(132-177 meses) para las 54 pacientes (log rank p=0.015).
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Figura 2. Grafica de Kaplan Meier para la supervivencia de acuerdo al género de

los pacientes posoperados por CCR.
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El analisis de supervivencia reporto una media de supervivencia menor en los
pacientes con FA de 95 (rango 96-121 meses) y los pacientes sin FA de 140 (118-
161 meses) con un log Rank p=0.114, por lo que resulto no significativo. Este se
puede mostrar en la Figura 2. La supervivencia acumulada a los 3 afos en los
pacientes que no presentaron FA fue de 80% y a los 5 afios 56%. La supervivencia
acumulada en los pacientes que presentaron FA a los 3 afios fue de 61% y a los 5

afnos 42%.
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Figura 2. Grafica de Kaplan Meier para la supervivencia de acuerdo a la fuga de
anastomosis de los pacientes posoperados por CCR,
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Por recurrencia y tipo de recurrencia ambas resultaron significativas. El analsis de
supervivencia Kaplan Meier para recurrencia en general calculé una supervivencia
de 67 (rango de 39-96 meses), y en pacientes sin recurrencia de 153 (rango de
135-171 meses) pesentando un Log Rank p= 0.0001, el cual se representa en la

Figura 3.
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Figura 3. Grafica de Kaplan Meier para la supervivencia de acuerdo a la
recurrencia de los pacientes posoperados por CCR.
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Por tipo de recurrencia se reporto una media de supervivencia en recurrencia local

de 71 meses (rango 40-150 meses) y en recurrencia a distancia 72 meses (rango

de 42-103 meses) siendo estadisticamente signifcativa presentando un Log rank

p=0.000056, el cual se muestra en la figura 4.
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Figura 4. Grafica de Kaplan Meier para la supervivencia de acuerdo al tipo de

recurrencia de los pacientes posoperados por CCR.
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Por estadio clinico se presento una supervivencia en el estadio | de 166 meses
(rango de 136-196 meses), en el estadio |l de 112 (rango de 91-133 meses), en el
estadio lll de 97 (73 a 121 meses), en el estadio IV de 54 (rango de 10-98 meses),
reportandose un log rank p=0.038.
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Figura 5. Grafica de Kaplan Meier para la supervivencia de acuerdo al etapa
clinica de los pacientes posoperados por CCR.
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En el analisis de supervivencia dividiendo los estadios en CCR temprano y

avanzado, se reportd una supervivencia en CCR temprano de 142 meses (rango de

121-164 meses), y en avanzado de 90 meses (rango 67-112 meses), presentando

un log rank p= 0.032. Este se muestra en la Figura 6.
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Figura 6. Grafica de Kaplan Meier para la supervivencia de acuerdo a CCR
Temprano y Avanzado de los pacientes posoperados por CCR.
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Xll. DISCUSION

La fuga de anastomosis presenta alto riesgo de sepsis, reintervencion y mortalidad
postquirurgica, esto puede impactar en la mortalidad o supervivencia reportada.

En este estudio retrospectivo basado en los pacientes con diagnostico de
adenocarcinoma que se anatomosaron del Hospital Central Sur de Alta
Especialidad, se reporto una recurrencia en general del 22%, en los pacientes con
FA se reporto una recurrencia del 25% vs 20% de los que no presentaron FA.

Las guias de ASCO (American Society of Clinical Oncology) y JSCCR (Japanese
Society for Cancer of the Colon and Rectum) establecen que en pacientes en
estadios Il y Ill, el 80% de las recurrencias ocurren durante los primeros 3 afos y el
95% ocurren dentro de los 5 afios, lo cual en este estudio coincidimos. (21)

Goto et al 2017, reportdé una tasa de recurrencia general de 14.1%, a 5 afos, lo
cual es menor que en nuestra poblacion. En el grupo de FA la tasa de recurrencia
fue de 21% y de 13.9% en el grupo sin presencia de FA, lo cual concuerda con
nuestro estudio, que la recurrencia en general de los pacientes con FA es mayor,
que en los pacientes sin FA, sin embargo esto no tuvo una significancia estadistica.
(25)

Segun Ramphal et al. la recurrencia local reportada en su estudio es de 2,1% y la
recurrencia a distancia del 14,8% a 5 afos. La incidencia de recurrencia local al final
del seguimiento fue significativamente mayor en paciente con presencia de FA
siendo de 4.7% vs. 1.9% en pacientes sin presencia de FA. (5)

Lu et. Al, report6 que las fugas anastomdéticas estan asociadas con una mayor tasa
de recurrencia local, y confieren una supervivencia a largo plazo peor incluso
después de ajustar la mortalidad postoperatoria inmediata. Sin embargo, en este
estudio solo se analizaron pacientes con anastomosis rectales, y en este estudio se
realizo un analisis que incluye recto y colon. (6)

La recurrencia local en los pacientes con FA de nuestro estudio fue de 16%, esto
se explica por la presencia de células cancerosas exfoliadas intraluminalmente, asi

como en las lineas de sutura o grapas de una anastomosis perioperativamente.
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La FA retrasa la cicatrizacion de la mucosa y proporcionan un portal para que las
células cancerosas viables se implanten en el tejido. superficie extraluminal, con un
mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad local.

También hay evidencia de que las fugas anastomoéticas y la sepsis prolongan la
respuesta inflamatoria.

La exposicion continua a endotoxinas por la inflamacion persistente, da como
resultado tolerancia y una respuesta inmunitaria reducida del huésped que impide
la actividad tumoricida efectiva, esto crea un microambiente permisivo que permite
que las células tumorales circulantes progresen a recidivas locales y metastasis
posiblemente a través de oncotaxis inflamatoria.

Multiples estudios han demostrado que las respuestas inflamatorias sistémicas
significativas, evidenciadas por la proteina C reactiva elevada y otros marcadores
de estrés, son predictores independientes de una tasa de recurrencia mas alta y
una supervivencia libre de enfermedad mas corta en los canceres colorrectales, sin
embargo durante este estudio no se lograron reunir los valores necesarios , ya que
no es un parametro que se requiera para la programacion del tiempo quirdrgico de
los pacientes.

Yong et reportd la fuga como un factor de riesgo independiente para recurrencia
local. (26)

Chang et al describieron una tasa de recurrencia local del 41,3% en las resecciones
de cancer rectal complicadas por la fuga anastomética en comparacion con el 11,7%
en el grupo sin FA. (6)

En este estudio se logréo demostrar que los pacientes del sexo masculino tienen una
menor supervivencia respecto a los pacientes del sexo femenino.

Asi mismo, no se logr6 demostrar una diferencia estadisticamente significativa
respecto a la supervivencia en los pacientes con presencia de FA vs los pacientes
sin FA. (p= 0.114).

La supervivencia acumulada a los 3 afnos en los pacientes que no presentaron FA
fue de 80% y a los 5 afios 56%. La supervivencia acumulada en los pacientes que
presentaron FA a los 3 afios fue de 61% y a los 5 afos 42%.
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Ramphal et al, en su estudio ha report6é una disminucién en la supervivencia global
a 5 anos en pacientes con FA. Reporté una supervivencia de 57.4% en pacientes
con FA, en nuestro estudio fue de 42%, asi mismo reporto que los pacientes que no
presentaron FA tienen una supervivencia de 72% Yy en nuestro estudio fue de 56%.
(5)

Un estudio reciente inform6 que mas de la mitad del grupo de pacientes con fuga
anastomotica tuvo una quimioterapia adyuvante demorada en> 2 meses. Hay
evidencia de que tal demora se asocia con peores resultados de supervivencia en
la enfermedad en estadio Ill con fugas anastomdticas, asi mismo en el estadio Il
con presencia de FA. (6)(26) Lo cual en nuestro estudio se demostro, debido a que
la supervivencia dependiendo de la etapa clinica mostré significancia estadistica
(p=0.038).
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Xlll. CONCLUSION

El analisis de supervivencia en este estudio no mostré diferencias entre los

pacientes con y sin fuga. Se observo diferencia por recurrencia en la etapa clinica.

En colon, estratificado por etapas clinicas y fuga de anastomosis si hay una

significancia estadistica.

Los estudios futuros deben centrarse en identificar causas de la relacidon entre la

fuga de anastomosis y la supervivencia reducida.
Se debera realizar un analisis multivariado para determinar si en algunos casos es

necesario algun tratamiento adyuvante posterior a la fuga de anastomosis aun

teniendo un estadio clinico que no lo amerite.
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XIV. CONSIDERACIONES ETICAS.
"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento

de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”

Este protocolo esta basado en los principios éticos de la declaracion de Helsinki asi

mismo sigue las siguientes normas; NOM-012-SSA3-2012 y NOM-004-SSA3-2012.

Debera ser Aprobado por Comités de Investigacion y Etica del Hospital Central Sur

de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos.

El acceso a los datos recabados y la hoja de captura de datos seran resguardadas
en la computadora personal del investigador y tutores de tesis; protegidas mediante
contrasefia codificada. La informacion obtenida sera destruida al término de la
investigacion en curso.

Las siguientes personas tendran acceso a la informacion:

- Dra. Ingrid Elvira Flandes Aguilar (investigador principal)
- Dra. Nubia Andrea Ramirez Buensuceso Conde

- Dr. Alejandro Cruz Zarate

- Dr. Jorge Farell Rivas

- Dr. Mario Sanchez Corzo

-Dr. Juan Carlos Hernandez Fonseca

51



Se mantendra la confidencialidad de los expedientes electronicos, debido a que el
acceso a los mismos es unicamente mediante contrasefias personalizadas.

Se elaborara una base de datos sin datos personales de los pacientes, identificando
a los mismos por medio de un numero. Las unicas personas que tendran acceso a

la misma seran asesores, tutor e investigador principal.

La base de datos se resguardara durante al menos 1 afo en caso de requerir futuras
revisiones.

No se elaborara ningun documento impreso; la base de datos y los resultados
obtenidos seran unicamente digitales, encontrandose protegidos en la computadora
personal del investigador principal y tutor, con contrasefa.

Los autores declaran no tener conflictos de interés.

. Estudio de no intervencion.

. El estudio se manejé con estricto apego a las especificaciones de
confidencialidad y anonimato de los sujetos participantes de acuerdo con el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
descritas en el Titulo Sexto de Ejecucion de la Investigacion en las Instituciones de
Atencion a la Salud, asi como el manejo del expediente clinico segun la Norma
Oficial Mexicana (NOM-004-SSA3-2012).

. De acuerdo con la Declaracion de Helsinki.
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