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RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS DE SOBREVIDA EN PACIENTES CON METASTASIS
HEPATICAS RESECADAS POR CANCER COLORRECTAL

Introduccion: En México se registraron 3 802 casos en el afio 2003, lo que lo ubica en primer lugar en
canceres de tubo digestivo. El cancer colorectal ocupa el tercer lugar como neoplasia mas frecuente en
ambos sexos, también es el tercero en frecuencia en términos de mortalidad a nivel mundial. En México
ocupa el quinto lugar en mortalidad en ambos sexos. Las metastasis hepaticas se desarrollan en el 50% de
los casos de cancer colorectal, 20% -25% de los pacientes presentan metastasis hepaticas sincrénicas y
hasta 50% desarrollan metastasis hepaticas después de la reseccion del tumor primario. La historia natural de
la enfermedad hepética de primario colorectal sin tratamiento, la sobrevida media a un afio es de 31% y 0.9%
a 4 afios, dependiendo de factores como: volumen de higado comprometido, metastasis linfatica en
mesenterio, nivel de ACE y edad del paciente. La reseccién es el tratamiento de eleccion para las metastasis
hepaticas del cancer colorrectal. Sin embargo, a pesar de la reseccion hepética con intento curativo, hasta el
60% de los pacientes pueden desarrollar posteriormente enfermedad recurrente. De éstas aproximadamente
20 a 30% tienen metastasis hepaticas recurrentes aisladas, y se puede repetir la reseccioén con tasas de
supervivencia a 5 afios del 26 al 41%.Se han realizado varias escalas prondsticas para predecir la sobrevida
en este grupo de pacientes, siendo las mas importantes, la de Fong, lwatsuki, Nordinger y Basingstoke,
teniendo los siguientes factores como de mayor sensibilidad: ACE inicial, enfermedad extrahepatica, grado de
diferenciacidon, margen positivo de reseccion, mas de una metastasis hepatica, enfermedad ganglionar
positiva y diametro del tumor mayor, sin embargo hay pocos estudios en relacién al impacto de la sobrevida a
largo plazo en pacientes sometidos a reseccion hepatica por esta neoplasia y las complicaciones.

Obijetivos: Identificar Identificar los factores pronésticos més significativos, reportados en la literatura y evaluar
la posible asociacion de complicaciones posquirtrgicas en la cirugia de las metastasis hepaticas en cuanto a
sobrevida global en pacientes con metastasis hepéticas resecadas por cancer colorectal en el hospital de
oncologia CMN SXXI.

Material y métodos: estudio retrospectivo, longitudinal, de cohorte histérica y analitico.

Resultados: Los pacientes fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a complicaciones postoperatorias: grupo
no complicado 19 pacientes y complicado 33 pacientes. Las caracteristicas perioperatorias se compararon.

La edad promedio 55 afios para ambos grupos, la localizacién del tumor primario fue de colon 24 y recto 19.

Las etapas clinicas 4 pacientes con EC Il , 12 para EC Ill y 27 en EC IV, predominando las etapas mas
avanzadas en el grupo de complicados (11vs 7 en EC Il y 17 vs 10 en EC IV).

En 14 pacientes se realiz6 cirugia sincronica y en 29 cirugia en tiempo diferente a la reseccion del tumor
primario.

Los tipos histologicos el mas frecuente encontrado fue el adenocarcinoma clasico en40 pacientes, uno con
células en anilla de sello y dos mucinosos.

En el andlisis bivariado se encontré que los pacientes con mas de una reseccion hepatica mostraron mayor
tasa de complicacion (P 0.039). el nimero de procedimiento la segunda reseccién mostré importancia para el
riesgo de complicaciones (P 0.0005). El diametro mayor del tumor, es decir aquellos mayor de 5 cm mostraron
mayor riesgo de complicaciones (P 0.030). La severidad de las complicaciones mostro p significativa de
0.005.

En el presente estudio se muestra una tendencia sobre el grado de severidad de las complicaciones y la
sobrevida a largo plazo, sin embargo las complicaciones como tal no tienen un impacto negativo sobre la
supervivencia, esto es tal vez por la cantidad de pacientes del estudio.



1.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Globalmente, en el 2010 se registraron 1,200, 000 casos nuevos de cancer colorrectal, lo que representa el
10% de las neoplasias malignas en el humano y mortalidad casi 609, 000 casos. !

El cancer colorrectal en los Estados la cuarta causa de cancer y la segunda causa de muerte por cancer. En
2012 se estiman 103,170 nuevos casos de cancer de colon y 40,290 casos de cancer de recto. 2

En México se registraron 3 802 casos en el afio 2003, lo que ubica a esta entidad en el primer lugar por
frecuencia entre los canceres de tubo digestivo. 3

El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar como neoplasia mas frecuente en ambos sexos, también es el
tercero en frecuencia en términos de mortalidad a nivel mundial. En México ocupa el quinto lugar en
mortalidad en ambos sexos. *

La historia natural de la enfermedad hepética de primario colorrectal en un reporte de 484 pacientes que no
recibieron tratamiento, la sobrevida media a un afio fue del 31% y 0.9% a 4 afios, la sobrevida promedio
variaba entre 3.1 y 21 meses dependiendo de la presencia de mdltiples variables como volumen de higado
comprometido, metastasis linfatica en mesenterio, nivel de ACE, edad del paciente.

La cirugia hepética por cancer colorrectal metastasico no fue aceptada inicialmente por los altos indices de
mortalidad en el perioperatorio hasta el 13%, sin embargo, gracias a la mejora en la técnica quirirgica y al
manejo perioperatorio, actualmente se considera el estdndar de tratamiento, con mortalidad del 1%. 67

La reseccion hepatica por enfermedad metastasica en la década de los setentas se mantuvo controversial,
Foster reporté una revision de 123 pacientes a los que se realizd resecciébn metastasica con moralidad
quirtrgica del 17.3% (20 de 115), de los 83 pacientes de primario colorrectal la sobrevida fue de 47% y a 5
afos de 21%, recomendd la reseccién hepética solo si el primario fue controlado, reservado para etapa I, y
como procedimiento paliativo para etapas Il y Ill.

Scheele e 1990 realizé una revision retrospectiva de 1221 pacientes de los que solo 1171 fueron analizados,
se dividieron en 3 grupos: grupo 1; 921 pacientes con enfermedad no resecable solo 21 pacientes
sobrevivieron a 3 afios, y 3 pacientes 0.3% con sobrevida a 5 afios, grupo 2; 67 pacientes enfermedad
resecable ( revision de expediente radiolégico) no tratados con sobrevida promedio de 6.9 meses, grupo 3;
183 pacientes se realizd cirugia con intento de curacion, sobrevida a 5 afios del 40% y a 10 afios del 27%,
mortalidad operatoria del 5%.

Nordinger en un trabajo prospectivo multicéntrico con 1568 pacientes report6 en 1996 una sobrevida a 1,2, 3y
5 afios de 88%, 64%, 44% y 28%, respectivamente, la sobrevida libre de enfermedad fue de 61%, 35%, 23% y
15%, respectivamente. El ACE inicial mayor de 5 ng/ml se correlacioné con mayor riesgo de mortalidad RR
1.2 y més de 30 ng/ml RR 1.5 las variables que demostraron tener valor pronéstico fueron 7: edad ( 60 afios o
mas vs menos de 60 afios), tumor primario con extension a serosa ( presente vs ausente), metastasis linfatica
de tumor primario ( presente vs ausente), tamafio de la metastasis (5 cm 0 méas vs menos de 5 cm), nUmero
de metéstasis ( 1-3 vs 4 0 mas), margen ( 1 cm vs menos de 1 cm). Se realizé un score pronéstico con 3
categorias, bajo riesgo 0-2 factores presentes, riesgo intermedio 3-4 factores presentes y 5-7 factores
presentes con sobrevidas de 79%, 60% y 43% a dos afos, respectivamente, sin mucha variacion si se
agregaba ACE inicial o se quitaba margen hepatico de reseccion. 1

Fong en un analisis de 1001 casos reporté en 1999 sobrevida a 5 y 10 afios de 33 y 22%, con una mortalidad
operatoria del 2.8% en el andlisis multivariado los factores que encontraron como predictores de sobrevida
pobre fueron: margen positivo, enfermedad extrahepatica, tumor primario con ganglio linfatico positivo, periodo
libre de enfermedad de tumor primario a metastasis hepatica < a 12 meses, nimero de metéstasis hepaticas
<1, tumor mayor a 5 cm, y ACE <200ng/ml, si solo se tomaban en cuenta los Ultimos 5 parametros y se



asignaba un punto a cada uno de ellos, ninguno de los que sumaban 5 puntos sobrevivio 5 afios VS 60% de
los que tenian 0 puntos. **

Iwatsuki en 1999 reporto un trabajo prospectivo en 305 pacientes consecutivos donde los factores predictores
de sobrevida a largo plazo fueron nimero de metastasis 3 6 mas, tamafio tumoral mayor de 8 cm, tiempo de
recurrencia hepética ( 30 meses o menos), tumor bilobar, con lo que pudo reunirlos en 5 grupos de riesgo
desde gradol ( sin factores de riesgo) hasta grado 5 ( 4 factores de riesgo) y un sexto que correspondia a
margen positivo y metastasis extrahepaticas, la s sobrevidas a 5 afios para grados 1 a 6 de a cuerdo a Kaplan
Meir y Cox fueron 48.3% y 48.3% para grado 1, 36.6% y 33.7% para grado 2, 19.9% y 17.9% para grado 3,
11.9% y 6.4% para grado 4, 0%y 1.1 % para grado 5 y 0% y 0% para grado 6. =

Zacaria realizé una revision de 662 expedientes de 1960 a 1995 en la clinica Mayo, encontré6 mejor sobrevida
libre de enfermedad en intervalo de recurrencia hepatica mayor a 30 meses, y tamafio tumoral mayor de 8 cm.
La transfusion perioperatoria y ganglios hepatoduodenales positivos para metastasis fueron los factores mas
importantes en predecir sobrevida, también fueron significativos para sobrevida nimero de metastasis mayor
a 2 y ganglio positivo para tumor primario, con estos datos conformé 3 grupos de riesgo de acuerdo a la
presencia de factores asociados a recurrencia 0 a sobrevida libre de enfermedad, para sobrevida libre de
enfermedad los pacientes con cualquier factor de riesgo excepto transfusion perioperatoria y ganglio linfatico
hepatoduodenal positivo para metéstasis conformaron el grupo 1, pacientes con cualquier factor de riesgo
excepto para ganglio linfatico hepatoduodenal positivo para metastasis conformo el grupo Il y pacientes con
ganglio linfatico hepatoduodenal positivo para metéstasis con o sin otro factor de riesgo conformaron el grupo
lll, las sobrevidas a 5 afios fueron, 55% para el grupo |, 39% para el grupo Il y 20% para el grupo lll. Los
grupos para riesgo de recurrencia se conformaron: grupo |, sin factores de riesgo, grupo Il cualquier factor de
riesgo excepto ganglio hepatoduodenal positivo para metéstasis y grupo Il presencia de ganglio
hepatoduodenal positivo para metastasis con o sin otro factor de riesgo, las recurrencias a 5 afios fueron 46%
para el grupo |, 67% para el grupo Il y 95% para el grupo lll, se evaluaron a todos sus pacientes de acuerdo a
otras clasificaciones pronosticas y se encontrd que esa clasificacion discriminaba mejor a los pacientes de alto
riesgo de muerte por la enfermedad.™

En 2009 Christopher Reissfelder y colaboradores aplicaron en Alemania de manera prospectiva 5 escalas
pronosticas las cuales se seleccionaron en base a las series mas grandes realizadas, la de Nordlinger en
1996, la de MSKCC realizada por Fong en 1999, lwatsuki en 1999, la de la Clinica Mayo propuesta por
Zakaria en 2007 y Rees en 2008, se incluyeron 281 pacientes para el analisis, la sobrevida a 1, 3y 5 afios fue
de 94.5%, 61.8% y 33.7% respectivamente, en el andlisis uni y multivariado el ACE preoperatorio con valor de
corte de 200 ng/ml como en la escala de Iwatsuki fueron las Unicas variables significativas que predijeron
sobrevida enfermedad especifica y cuando se aplicaron las 5 escalas ninguno de los pacientes catalogados
como de alto riesgo por Fong e Iwatsuki estuvo vivo a 3 afios, sin embargo en el resto de las escalas
propuestas mas del 50% de los pacientes catalogados como de alto riesgo seguian vivos a 3 afios.
Concluyeron que las escalas propuestas por Fong e Iwatsuki predecian mejor la sobrevida y que podian en
base a esos resultados agruparlos en categorias de alto riesgo para definir mejor la terapia adyuvante. 15

Laurent en 2003 realiz6 un estudio retrospectivo de factores prondéstico de supervivencia posterior a reseccion
de metastasis hepéticas por cancer colorectal con intento curativo; incluyendo morbilidad posoperatoria, 311
pacientes consecutivos fueron incluidos. La morbilidad posoperatoria fue del 30% y mortalidad del 3%. La
supervivencia a 3 y 5 afios fue de 53 y 36% respectivamente. Tanto la supervivencia global y libre de
enfermedad tasas se asociaron independientemente con la enfermedad ganglionar del tumor colorectal,
namero de metastasis y la morbilidad postoperatoria. Los pacientes con morbilidad postoperatoria tuvieron a
sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad a 5 afios, la mitad de la tasa de supervivencia de los
pacientes sin morbilidad: 21 frente a 42 por ciento para la supervivencia global (p <0,001)y el 12 frente al 28
por ciento de supervivencia libre de enfermedad (p = 0,001), respectivamente.

Se documentaron 113 complicaciones en 93 pacientes, 20 de los cuales presentaron 2 complicaciones; las
complicaciones mas frecuentemente encontradas fueron: Fistula biliar 19 pacientes, absceso subfrénico 19
pacientes, falla hepatica 17 pacientes, derrame pleural 17 pacientes, neumonia 11 pacientes, absceso
abdominal 6 pacientes, hemorragia hepatica aguda 4 pacientes, Ulcera gastrica 4 pacientes, trombosis venosa



profunda 4 pacientes, fistula intestinal 3 pacientes, obstruccion intestinal 2 pacientes, infarto agudo del
miocardio 2 pacientes, fuga de linfa 3 pacientes y fractura costal 2 pacientes. 16

En 2010 kuniya Tanaka y colaboradores, estudiaron el impacto de la morbilidad posoperatoria en la
supervivencia a largo plazo después de la reseccion hepatica por metastasis de cancer colorrectal a partir de
datos de 312 pacientes. 98 complicaciones ocurrieron en 80 pacientes (26%). En los 80 pacientes con
complicaciones tuvieron un period libre de enfermedad menor (p=0.03) lo que resulta peor sobrevida global
(p=0.02) comparada con el grupo sin complicaciones. La disminucién en la supervivencia libre de enfermedad
y global se asociaron con la gravedad de las complicaciones postoperatorias. Cuando los pacientes se
dividieron de acuerdo con extension de las metastasis, impacté poco la morbilidad en la supervivencia global
(p = 0,10) y el periodo libre de enfermedad (p = 0,35). Sin embargo, un impacto negativo de la morbilidad en
comparacion con la ausencia de morbilidad en el periodo libre de enfermedad (P < 0,01) y la supervivencia
global (P < 0,01) fue confirmado en pacientes con metastasis agresivas o avanzadas. Las complicaciones
mas frecuentes: relacionadas con el higado ( Fistula biliar 7, ascitis 5, insuficiencia hepatica 5,
Hiperbilirrubinemia 4, entre otras), infecciosas ( Infeccién de la herida 11, abscesos hepaticos 5, absceso
subfrénico derecho 4, absceso intraabdominal 3, entre otras), pulmonares ( derrame pleural 5, neumonia 4,
atelectasia 3, entre otras) obstrucciones intestinales o fugas anastomaticas 12, complicaciones hemorragicas
6 ( sangrado intraabdominal posoperatorio 3, Sangrado gastrointestinal 2, entre otros). cardiacas 5 ( Arritmia 4
y angina de pecho 1), Trombosis 5, Otras ( Delirium 1, Fiebre inesperada 2, Infeccion ocular fingica 1,
Multiple de o6rganos fracaso 1.
La incidencia y severidad (Grado Clavien-Dindo ): | 25 (8,0%) Il 23 (7,4%) llla 19 (6,1%) lllb 5 (1,6%) Iva 7
(2,2%) V 1 (0,3%) '

Mayros en este afio publico su experiencia del manejo de 251 pacientes con metastasis hepaticas que se
trataron con cirugia, 41 complicaciones menores, 14 mayores y 5 pacientes murieron después de la cirugia. A
5 afios la el periodo libre de enfermedad y sobrevida global fueron 19.5 y 41.9% respectivamente. En el
andlisis multivariado se encontré que las complicaciones posoperatorias fueron un factor predictor
independiente de periodo libre de enfermedad y sobrevida global corto con HR 2.36 y HR 2.34
respectivamente Otros factores encontrados fueron metastasis linfaticas, enfermedad extrahepética, ACE
mayor de 100 ng/ml, y el uso de ablacién por radiofrecuencia. 18

Las metéstasis hepaticas se desarrollan en aproximadamente el 50% de los casos de cancer colorrectal, 1,2
20% -25% de los pacientes presentan metastasis hepaticas sincrénicas y hasta 50% desarrollan metastasis
hepaticas después de la reseccion del tumor primario. **%°

La reseccion es el tratamiento de eleccién para las metastasis hepaticas del cancer colorrectal. 1733

En el 20 a 30% de los pacientes con metéstasis potencialmente resecables, las tasas de supervivencia
oscilan entre el 25% y el 45% a los 5 afios y entre el 17 y el 25% a los 10 afios, con mortalidad operatoria
cercana al 1%. 2

Sin embargo, a pesar de la reseccion hepatica con intento curativo, hasta el 60% de los pacientes pueden

desarrollar posteriormente enfermedad recurrente. De éstas aproximadamente 20 a 30% tienen metéstasis

hepaticas recurrentes aisladas, y se puede repetir la reseccion con tasas de supervivencia a 5 afios del 26 al
31-33

41%.

Por los datos presentados, las escalas prondsticas presentan practicamente las mismas variables
significativas para sobrevida global, sin embargo, no mencionan las complicaciones posquirirgicas como una
variable independiente, dados los pocos estudios que hay al respecto, mi intencion es realizar la correlacion
entre las complicaciones de la cirugia hepatica, la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad.



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cuadl es el impacto de las complicaciones en la supervivencia a largo plazo después de la reseccion de
metastasis hepaticas por cancer colorectal en el Hospital de oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI?



3.- JUSTIFICACION.

Sabemos que el tratamiento estdndar para las metastasis hepéticas resecables, es la reseccion RO, con
aumento en la sobrevida global a 5y 10 afios.

Estd documentado que 50 a 60% de los pacientes con cancer colorrectal presentaran metastasis hepaticas
en el transcurso de su enfermedad.

En la actualidad existen varios escalas pronésticas de sobrevida a largo plazo, que coinciden en las variables
independientes, sin embargo hay pocos estudios que evallan las complicaciones posquirlirgicas y su impacto
en la sobrevida a largo plazo, por la poca informacion, se realiza la presente revision para reportar la
experiencia del servicio de colon y recto del Hospital de Oncologia CMN SXXI.

10



4.- HIPOTESIS

Existe correlacién entre las complicaciones después de la reseccion de las metéstasis hepéticas por cancer
colorectal y la supervivencia a largo plazo.

11



5.- OBJETIVO DEL ESTUDIO
a) OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores prondsticos mas significativos, reportados en la literatura y evaluar la posible asociacion
de complicaciones posquirargicas en la cirugia de las metastasis hepaticas en cuanto a sobrevida global en
pacientes con metastasis hepaticas resecadas por cancer colorectal en el hospital de oncologia CMN SXXI.

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la posible asociacién de las complicaciones de la cirugia de las metastasis hepaticas por cancer
colorectal y la severidad de las mismas, como factor independiente de sobrevida a largo plazo.

Determinar los factores independientes de sobrevida a largo plazo, mas significativos reportados en la
literatura como: ACE preoperatorio, enfermedad extrahepética, grado de diferenciacion del tumor, margen
de reseccion positivo, mas de una metastasis hepética, ganglios positivos y metastasis mayor a 3 cm, en
los pacientes con metastasis hepaticas resecadas por cancer colorectal en el hospital de oncologia CMN
SXXI.

12



6.- MATERIAL Y METODOS

A) TIPO DE ESTUDIO
Retrospectivo, longitudinal, de cohorte histérica y analitico.
B) UNIVERSO DE TRABAJO.

Pacientes con diagnoéstico de cancer colorrectal con metastasis hepaticas resecadas tratados en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

C) TIPO DE MUESTREO

Muestra de casos consecutivos de pacientes con cancer colorrectal metastasico a higado
quirdrgicamente resecado del 1ero de enero del 2007 a diciembre del 2011.

7.- PROCEDIMIENTOS PARA OBTENER LA MUESTRA.
Revision de expedientes fisicos y electronicos de los pacientes tratados en el servicio de “Colon y Recto” en

el Hospital de oncologia, Centro Médico Nacional SXXI, en el periodo del 1ero de enero del 2007 a diciembre
del 2011.

8.- DETERMINACION ESTADISTICA DEL TAMANO DE LA MUESTRA

No aplica, ya que es un estudio descriptivo.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO EXPERIMENTAL.

Pacientes que ingresaron al Hospital con diagnéstico de cancer colorrectal confirmado con histologia, los
cuales se presentaron con lesiones metastdsicas hepaticas sincronicas o metacronicas, que fueron
resecadas, ya sea durante el procedimiento inicial 0 como reseccion secundaria, que se les dio seguimiento
tratamiento en el Hospital de oncologia, Centro Médico Nacional SXXI en el periodo comprendido del lero de
enero del 2007 a diciembre del 2011.

CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

No aplica.
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9.- CRITERIOS DE SELECCION.

a) Inclusion.
Cualquier edad.
Cualquier género
Tratamiento y seguimiento en el HO CMN SXXI.

Pacientes con cancer colorrectal y transoperatorio o por radiologia de metastasis hepaticas, que fueron
resecadas, se les dio tratamiento y seguimiento el HO CMN SXXI.

b) No inclusion.
Metéastasis hepaticas de tumor primario diferente a colorrectal

Pacientes con metastasis de cancer colorrectal que no fueron candidatos a reseccion quirdrgica, ya sea por
irresecabilidad o por comorbilidades.

c) Exclusién

Pacientes con expediente incompleto.
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10.- DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Variable Definicion Nivel de medicién Categorias
Edad NUmero de afios desde Cuantitativa NUmero de afios
el nacimiento hasta la Discreta o discontinua registrado en el
fecha de la consulta expediente en la primera
inicial. consulta en el Hospital.
Sexo Proceso de combinacion | Cualitativa Hombre o mujer

y mezcla de rasgos
genéticos dados por el
resultado de la
especializacion de
organismos

Nominal o dicotémica

Severidad o grado de las
complicaciones.

Ver tabla 1
Referencia *

Cualitativa nominal

Ver tabla 1
Referencia *

Margenes quirirgicos Margen del tumor de la Cuantitativa Numero en centimetros y
pieza quirurgica Continua milimetros
resecada, registrada en
la hoja de patologia

Numero de metastasis Numero de lesiones Cuantitativa Numero en cantidad de

hepaticas

hepaticas diagnosticadas
por imagen preoperatoria
0 transoperatoria.

Discreta o discontinua

lesiones hepaticas

Antigeno Marcador tumoral Cuantitativa Cantidad en nanogramos
Carcinoembrionario medido en sangre antes | Discreta por mililitro
Preoperatorio de la cirugia
Reseccion hepética Procedimiento quirdrgico | Cualitativa Reseccion de la o las
empleado en cada Nominal metastasis hepéticas:
paciente, por cancer segmentectomia,
colorrectal con bisegmentectomia,
enfermedad metastasica lobectomia, reseccion no
a higado anatémica.
Metéstasis hepéatica Metéstasis después de Cualitativa Tiempo desde el
meta cronica los 3 meses del Nominal tratamiento del tumor
tratamiento del tumor primario y la aparicion
primario mayor de 3 meses de
enfermedad hepética
Complicaciones Es una desviacion del Cualitativa Hemorragia, hematoma,
posquirdrgicas curso posoperatorio Nominal absceso residual,
normal que aparecen insuficiencia hepética,
dentro de los primeros infeccion de sitio
30 del posoperatorio quirdrgico, fistula entero
cutanea, neumonia.
Sobrevida Tiempo de vida de los Cuantitativa Numero en meses.
pacientes desde la fecha | Continua
de la primera reseccién
hepética hasta la fecha
de la muerte o la Gltima
consulta
Tamafo de las Medida en centimetros Cuantitativa Medida en centimetros
metastasis hepéaticas de las lesiones en el Continua de las dimensiones
higado mayores de la lesion.
Tipo de reseccion. RO=reseccién completa | Cualitativa Registrado en la hoja
R1= Residual Ordinales quirargica y en la de
microscopico patologia.
R2= Residual
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macroscoépico

Quimioterapia Tratamiento sistémico Cualitativa Fuentes es la hoja de
preoperatoria o gue administra previo al nominal quimioterapia registrata
neoadyuvante tratamiento radical del en el expediente clinico,
tumor primario en relacion, a tipo de
farmacos administrados,
fecha de inicio y ciclos.
Quimioterapia adyuvante | Tratamiento sistémico Cualitativa Fuentes es la hoja de
gue administra posterior | Nominal guimioterapia registrata
al tratamiento radical del en el expediente clinico,
tumor primario. en relacion, a tipo de
farmacos administrados,
fecha de inicio y ciclos
Metéastasis Enfermedad diseminada | Cualitativa Se corrobora por
extrahepaticas en sitios diferente al Nominal estudios de imagen,

higado.

laboratorio o durante la
intervencion quirdrgica.
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11.- ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaran con medidas de tendencia central (moda, media y mediana) andlisis uni y multivariado.

El andlisis de supervivencia y las curvas de sobrevida se realizaron median la formula de Kaplan Meyer y Test
de log-rank. El método de regresion de cox para el analisis multivariado, tomando como significativo a los
valores menores de 0.05
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12.- CONSIDERACIONES ETICAS.

La informacion obtenida se utilizara con el fin Unico de investigacién y aporte de conocimientos médicos para
beneficio de la poblacién, toda esa informacién sera completamente confidencial y no se pondra en peligro la
integridad fisica, mental o socioecondmica de los pacientes.

No se requiere consentimiento informado al ser descriptivo y observacional.
No se recibird apoyo por la industria farmacéutica.

A su vez este trabajo se realizara de acuerdo a la reglamentacion de la investigacion biomédica por el Colegio
Sanitario Mexicano de acuerdo a los articulos lero, 2do, 4to y 5to del comunicado de la secretaria de Salud y
Asistencia publicado en el diario oficial de la Federacion.

Asi mismo este trabajo sera revisado por el comité de ética e investigacion del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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13.- RECURSOS
Humanos: Médico residente con conocimiento en protocolo de investigacion.
Financieros: no se requieren.

Fisicos: Lapices, borrador, plumas, hojas blancas, hoja de recoleccién de datos, computadora, software para
el andlisis estadistico e impresora.
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14.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividad Meses
Planteamiento del Mayo-
problema, marco junio
teérico 2013

Material y Métodos,
disefo del estudio,
universo de trabajo,
descripcion de

julio
2013

variables
Seleccion de la Julio
muestra y 2013

consideraciones
éticas

Revision y septiembre

correcciones del 2013

protocolo

Aceptacion del Septiembre-
protocolo octubre 2013

Recoleccién de Octubre a
datos diciembre
2013
Resultados, enero
graficos, discusion 2014
y conclusiones
Impresion de tesis Febrero
2014
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15.- RESULTADOS.

El nimero de pacientes estudiados fueron 43 a 9 de ellos se les realizé dos resecciones hepaticas en
tiempos diferentes. Un total de 33 complicaciones ocurrieron en 52 procedimientos, los detalles del tipo de
complicacion y la severidad se puede observar en la tabla 1. Cabe mencionar que ningn paciente murié por
complicaciones quirdrgicas ( mortalidad 0%). 2 pacientes requirieron manejo en UCI por falla organica multiple
y 8 del total del pacientes presentaron reintervencion quirdrgica como principales causas la hemorragia
posquirdrgica inmediada en 2 de ellos ( 6.06%) y los otros 6 por procesos infecciosos. Todos los pacientes
recibieron adyuvancia.

TABLA 1

Complicaciones posoperatorias, incidencia y severidad.
Variables NUmero (%)
Complicaciones relacionadas

al higado 1(3.03%)
Hemorragia posoperatoria

inmediada 2 (6.06%)
Hematoma hepético 2 (6.06%)
Fistula biliar 1 (3.03%)
Hiperbilirrubinemia. 1(3.03%)
Biloma 1 (3.03%)
Sangrado de tubo digestivo 1 (3.03%)

Complicaciones infecciosas
Infeccion de herida quirdrgica. | 3 (9.09%)

Absceso hepético. 1 (3.03%)
Absceso subfrénico. 1(3.03%)
Coleccién intraabdominal. 3(9.09%)

Complicaciones pulmonares.
Derrame pleural.

Neumonia. 2 (6.06%)
Atelectasia 8 (24.24%)
Dificultad para la

expectoracion. 1 (3.03%)
Falla organica multiple 2 (6.06%)
Fistulas intestinales 3 (9.09%)

Incidencia y severidad de las
complicaciones ( Grado
(Clavien-Dindo)

Sin complicaciones 19 (36.53%)
1-Illa 22 (42.30%)
b 8 (15.38%)
v 3(5.76 %)

Los pacientes fueron divididos en 2 grupos de acuerdo a complicaciones postoperatorias: grupo no
complicado 19 pacientes y complicado 33 pacientes. Las caracteristicas perioperatorias se compararon (Tabla
2).

La edad promedio 55 afios para ambos grupos, la localizacion del tumor primario fue de colon 24 y recto 19.

Las etapas clinicas 4 pacientes con EC Il , 12 para EC Ill y 27 en EC IV, predominando las etapas mas
avanzadas en el grupo de complicados (11 vs 7 en EC lll y 17 vs 10 en EC IV).

En 14 pacientes se realizd cirugia sincronica y en 29 cirugia en tiempo diferente a la reseccién del tumor
primario.

Los tipos histoldgicos el mas frecuente encontrado fue el adenocarcinoma clasico en 40 pacientes, uno con
células en anilla de sello y dos mucinosos.
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El Antigeno carcinoembrionario fue en promedio de 54.43 en el grupo de complicados vs 31.84 en el grupo de
complicados con p 0.373.

La cirugia realizada para las metastasis fueron metastasectomia 17 vs 24, bisegmentectomia 1 vs 5,
lobectomia derecha 1 vs 2, lobectomia izquierda O vs 2 en los grupos no complicados y complicados
respectivamente.

La afeccion més frecuente fue de 2 segmentos o menor con 33 pacientes y solo 5 pacientes con afeccion de
5 0 mas segmentos.

(Tabla 2). Frecuencia de las variables cualitativas del tumor, cirugia y complicaciones en los grupos con y sin
complicaciones (43 pacientes - 52 procedimientos).

VARIABLE NO COMPLICADO COMPLICADO
SEXO (F/M) 19 (47%/53%) 33 (39%/61%)
MAS DE UNA RESECCION HEPATICA
NO 13 30
SI 6 3
NUMERO DE PROCEDIMIENTO
PRIMERA 12 31
SEGUNDA 7 2
ORIGEN DE PRIMARIO
COLON 9 15
RECTO 3 16
ETAPA CLINICA
ECII 1 3
EC 111 1 11
EC IV 10 17
TIPO DE CIRUGIA DE TUMOR PRIMARIO
HCD 2 7
RA 4 2
RAB 3 13
RAP Y EXANTERACION POSTERIOR 1 4
HCI 0 2
RESECCION MULTIESTRUCTURAL 2 1
COLECCTOMIA TOTAL 0 2

CIRUGIA SINCRONICA

SI 6 8
NO 6 23
HISTOLOGIA DEL TUMOR PRIMARIO

ADENOCARCINOMA CASICO 11 29
MUCINOSO 1 1
CEL ANILLO DE SELLO 0 1
GRADO DE DIFERENCIACION

BIEN DIFERENCIADO 1 0
MODERADAMENTE DIFERENCIADO 9 29
POCO DIFERENCIADO 2 2
ENFERMEDAD EXTRA HEPATICA

NO 17 24
GANGLIONAR 2 4
PULMONAR 0 3
PERITONEAL 0 1
SUPRARRENAL 0 1
TIPO DE CIRUGIA HEPATICA POR METASTASIS

METASTASECTOMIA 17 24
BISEGMENTECTOMIA 1 5
LOBECTOMIA DERECHA 1 2
LOBECTOMIA IZQUIERDA 2
SEGMENTOS HEPATICOS

1-2 13 20
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3-4 5 10
5 O MAS 1 3
RESECCION DE METASTASIS

RO 14 25
R1 2 7
R2 3 1
TIPO DE COMPLICACIONES

NINGUNA 19 0
RELACIONADAS A HIGADO 0 5
HEMORRAGIA 0 4
INFECCIOSAS 0 8
PULMONARES 0 11
INTESTINALES 0 5
SEVERIDAD DE COMPLICACIONES

0 19 0
[-1I-T1TIA 0 22
[11B 0 8
1A% 0 3
MUERTE

NO 4 6
SI 16 27

En el andlisis bivariado se encontré que los pacientes con mas de una reseccidn hepéatica mostraron mayor
tasa de complicacién (P 0.039). el nimero de procedimiento la segunda reseccion mostrd importancia para el
riesgo de complicaciones (P 0.0005). El diametro mayor del tumor, es decir aquellos mayor de 5 cm mostraron
mayor riesgo de complicaciones (P 0.030). La severidad de las complicaciones mostro p significativa de

0.005. (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis bivariado de variables que influyen sobre complicaciones (43 pacientes-52 procedimientos, el origen del
primario y la cirugia sincrénica se toman en base al nimero de pacientes el resto es en base al nimero de procedimientos).

VARIABLE No COMPLICADO VALOR DE LA OR I1C 95% VALOR
COMPLICADO (N=33) PRUEBA P
(N=19)

SEXO (F/M) 9/10 13720 X?=0.314 1,385 0.443-4.327 | 0.575

EDAD 57.26 (DE 58.48 (DE 9.94) T=-0.328 NA -8.71-6.262 0.744
17.01)

ACE 54.43 (DE 31.84 (DE 40.70) T=0.90 NA -28.11-3.29 0.373
125.73)

MAS DE UNA 13/6 30/3 X2= 4.261 0.217 0.047-1.002 | 0.039

RESECCION HEPATICA

(NO/S1)

NUMERO DE 12/7 31/2 X2=7.983 0.111 0.020-0.610 | 0.005

PROCEDIMIENTO

(PRIMERA

RESECCION/SEGUNDA

RESECCION)

ORIGEN DE 9/3 15716 X?=2.484 3.200 0.725-14.12 | 0.115

PRIMARIO

(COLON/RECTO)

CIRUGIA SINCRONICA | 6/6 8/23 X?=2.306 2.875 0.717-11.52 | 0.129

(S1I/NO)

SANGRADO EN ML 859.47 (DE 1520.91 (DE T=-1.716 NA -1435-113 0.092
1157.60) 1430.57)

DIAMETRO MAYOR 2.132 (DE 3.706 (DE 2.688) T=-2.232 NA -2.99- -0.15 | 0.030

DEL TUMOR 1.956)

SEVERIDAD DE 19/0 22/11 X?=8.033 0.537 0.404-0.713 | 0.005

COMPLICACION

(O-1T1TA/111B-1V)

23




En el andlisis bivariado de las influencia de las complicaciones sobre la muerte mostro solo significancia con
respecto a la severidad de las complicaciones (p 0.033). (Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis bivariado de la influencia de complicaciones sobre muerte

VARIABLE

VIVO
(N=19)

MUERTE
(N=33)

VALOR DE LA
PRUEBA

OR

1C 95%

VALOR P

MAS DE UNA
RESECCION HEPATICA
(NO/SI

7/2

35/8

X*=0.173

1.60

0.172-14.90

0.677

NUMERO DE
PROCEDIMIENTO
(PRIMERA
RESECCION/SEGUNDA
RESECCION)

8/1

35/8

X?=1.765

0.814

0.7006-0.939

0.184

PRESENCIA DE
COMPLICACIONES
(NO/SI)

3/6

16/27

0.48

0.844

0.185-3.849

0.826

SEVERIDAD DE
COMPLICACION

(0O-111A/111B-1V)

4/4

36/8

4.534

1414

0.894-2.237

0.033

La pérdida de sangre intraoperatoria fue mayor en el grupo de complicados no siendo significativo (p=0.092).
Al comparar la supervivencia global de acuerdo con el grado Clavien — Dindo, el el grupo de llIB y IV se
encontré una menor supervivencia global desde los 20 meses, sin embargo a los 60 meses sin diferencia

significativa.
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Grafica de Kaplan Meier: mortalidad en base a presencia o ausencia de complicacion
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Grafica de Kaplan Meier: mortalidad en base a severidad de complicacion
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16.- DISCUSION.

El cancer colorectal es la tercera causa mas frecuente de cancer en el mundo, con un 10% del total
de las neoplasias.

Con una incidencia de 1,200,000 casos y una mortalidad de 609 000 casos a nivel mundial. En
nuestro pais en el 2003 se registraron 3802 casos, correspondiente a la neoplasia mas frecuente
en el tubo digestivo.

Por historia natural de la enfermedad el primer sitio de metastasis es el higado ( 40-60%), cavidad
peritoneal (30-40%) y pulmon ( 30%), seguido de suprarrenales, ovarios y huesos.

En un reporte de 484 pacientes con diagndstico de metastasis hepaticas por cancer colorectal que
no recibieron tratamiento la sobrevida media a un afio fue de 31% y 0.9% a 4 afios, la sobrevida
promedio variaba entre 3.1 y 21 meses dependiendo de la presencia de multiples variables como
volumen de higado comprometido, metastasis linfatica en mesenterio, nivel de ACE y edad del
paciente.

Las metastasis hepéticas se desarrollan en aproximadamente el 50% de los casos de cancer
colorectal, 1,2 20% -25% de los pacientes presentan metastasis hepéticas sincronicas y hasta
50% desarrollan metéstasis hepaticas después de la reseccion del tumor primario. 18-25

En el 20 a 30% de los pacientes con metastasis potencialmente resecables, las tasas de
supervivencia oscilan entre el 25% y el 45% a los 5 afios y entre el 17 y el 25% a los 10 afios, con
mortalidad operatoria cercana al 1%. 2°%

La reseccion es el tratamiento de eleccién para las metastasis hepéticas del cancer colorectal. 1733
La cirugia resectiva de las metastasis hepaticas no fue aceptada en un inicio por la alta mortalidad
perioperatoria ( 13%), actualmente esta cifra ha disminuido hasta el 1%. &7

Scheele e 1990 realizd una revision retrospectiva de 1221 pacientes de los que solo 1171 fueron
analizados, se dividieron en 3 grupos: grupo 1; 921 pacientes con enfermedad no resecable solo
21 pacientes sobrevivieron a 3 afios, y 3 pacientes 0.3% con sobrevida a 5 afios, grupo 2; 67
pacientes enfermedad resecable ( revisién de expediente radiolégico) no tratados con sobrevida
promedio de 6.9 meses, grupo 3; 183 pacientes se realizd cirugia con intento de curacion,
sobrevida a 5 afios del 40% y a 10 afios del 27%, mortalidad operatoria del 5%.

Sin embargo, a pesar de la reseccién hepatica con intento curativo, hasta el 60% de los pacientes
pueden desarrollar posteriormente enfermedad recurrente. De éstas aproximadamente 20 a 30%
tienen metastasis hepéticas recurrentes aisladas, y se puede repetir la resecciéon con tasas de
supervivencia a 5 afios del 26 al 41%. 3"

Actualmente hay minimo 4 escalas que evalGan los factores prondésticos de sonbrevida a largo
plazo, siendo consistentes en cuanto al nivel del ACE, enfermedad extrehepética, diametro mayor
de las metéastasis, nimero de segmentos afectados, tipo de reseccion, entre otras. En el estudio
que presentamos se evaluaron los factores pronésticos méas importantes de sobrevida a largo
plazo y el objetivo principal fue si las complicaciones de la cirugia hepética influyen sobre la
sobrevida a largo plazo.
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Mayros publicé su experiencia del manejo de 251 pacientes con metastasis hepaticas que se
trataron con cirugia, 41 complicaciones menores, 14 mayores y 5 pacientes murieron después de
la cirugia. A 5 afios la el periodo libre de enfermedad y sobrevida global fueron 19.5 y 41.9%
respectivamente. *® En el analisis multivariado se encontré que las complicaciones posoperatorias
fueron un factor predictor independiente de periodo libre de enfermedad y sobrevida global corto
con HR 2.36 y HR 2.34 respectivamente.™®

En nuestro estudio se encontraron 33 complicaciones en 52 procedimientos, las mas
frecuentemente encontradas pulmonares 33%, relacionadas al higado 27%, infecciosas 24%,
intestinales 6% y falla organica multiple en 6%. Encontramos 63% de morbilidad en nuestra serie,
segun la severidad de las mismas solo el 20% requirid reintervencion quirdrgica incluso en el 6%
ingreso a unidad de cuidados intensivos, estos Ultimos fueron paciente con re-resecciéon hepatica
con mayor sangrado ( hasta 6000 cc).

En cuanto la hemorragia, en nuestro estudio el grupo de complicaciones vs el no complicaciones,
se estimd un sangrado promedio de 1520 cc vs 859.47 cc, siendo esta mayor en el primer grupo
sin ser significativa esta diferencia ( p=0.092). la mayor pérdida hemética se relaciona con los
pacientes que se sometieron a dos resecciones hepéticas en tiempos distintos, asi como aquellas
multiples o de mayor tamafio. Algunos autores han sugerido un efecto negativo de la pérdida de
sangre en la morbi-mortalidad perioperatoria. La Transfusibn de sangre se ha asociado a
disminucién de supervivencia a largo plazos en pacientes con cancer, resultando une mayor tasa
de recurrencia, debido a su efecto inmunosupresor.

Las complicaciones postoperatorias ocasionan en los pacientes un periodo prolongado de
inmunosupresion, que permite a las células tumorales residuales proliferar y sobrevivir, esto
conlleva a sobrevida pobre.

En nuestro estudio en el analisis bivariado de complicaciones sobre muerte la severidad de las
mismas fue significativo (p=0.033) en comparacion con las otras variables que no mostré tal
significancia: mas de una reseccién, reseccion sincrénica o la existencia de complicaciones ( p=
.677, 0.184, 0.826 respectivamente).

Esto puede traducirse que a mayor severidad de las complicaciones el paciente requiere manejo
mas agresivo: hemotransfusién, periodo mayor de recuperacién, desnutricién, unidad de cuidados
intensivos, reintervencién quirdrgica, en algunos casos hasta se pierde el beneficio de la
adyuvancia por no poder recibirla, sin embarg, en nuestro estudio solo un paciente no recibié
adyuvancia a consecuencia de los abscesos abdominales recurrentes que presentd, con
supervivencia de 4 meses posterior a la cirugia.

En el presente estudio se muestra una tendencia sobre el grado de severidad de las
complicaciones y la sobrevida a largo plazo, sin embargo las complicaciones como tal no tienen un
impacto negativo sobre la supervivencia , esto es tal vez por la cantidad de pacientes del estudio.

Se ha visto que los pacientes con ACE mayor de 5 ng/ml, reseccion con margen positivo,
distribucion bilobar, tienen mayor riesgo de complicaciones posoperatorias, sin embargo estos
datos no estan claros, lo que si es claro es que son factores prondsticos independientes para
sobrevida a largo plazo en pacientes con metéstasis de cancer colorectal resecado. En nuestro
estudio estos parametros no fueron significativos, y esto se debe a la muestra de pacientes tan
pequefia.
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Los estudios reportado por el MSKCC por Fong encontré en el andlisis univariado la reseccion
menor o mayor una lobectomia fue significativa para el riesgo de recurrencia p de 0.003, ** en
nuestro estudio mostro diferencia significativa en las complicaciones aquella donde la metastasis
es mayor de 5 cm con respecto a las menores a esta (p=0.030).

El nimero de lesiones metastasicas es una de las variables que mas constantemente se
encuentran presentes como predictores de pobre sobrevida, sin embargo no existe uniformidad en
cuanto al valor numérico Unica ya que algunos trabajos la presencia de uno o mas como el de
Fong, alcanza la prediccién de pobre sobrevida sin embargo en otros el valor de corte esta igual o
mayor a 8 como el trabajo de Hughes, lo cual probablemente solo sea la traduccién de una mayor
capacidad metastasica que se traduce en menor capacidad de control por métodos quirlrgicos.

En conclusidn, la morbilidad postoperatoria tiene una tendencia en nuestro estudio, hacia un efecto
negativo de impacto en la supervivencia a largo plazo, en pacientes con datos de metastasis
agresivas y avanzadas.

Las complicaciones quirdrgicas que limitan la quimioterapia adyuvante puede favorecer la
proliferacion neoplasica, como puede inmunolégico comprometer de las complicaciones:
quimioterapia eficaz antes de la hepatectomia puede ayudar a prevenir la supervivencia disminuye
asociada con complicaciones postoperatorias.
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17.- ANEXOS
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA CMN SXXI
HOJA DE CAPTACION DE DATOS.

FACTORES PRONOSTICOS DE SOBREVIDA EN PACIENTES CON METASTASIS HEPATICAS RESECADAS POR CANCER

COLORRECTAL
Nombre: Cédula:
Edad: afios. Género: Masculino () Femenino ()

Tumor primario: Colon () Recto ()
ACE preoperatorio: ng/mil
Cirugia del primario: Fecha

Tipo de cirugia

Tipo histolégico: Adenocarcinoma en anillo de sello (), adenocarcinoma mucinoso (), adenocarcinoma
clasico() G1(),G2(),G3(). Otros
Actividad hepatica: sincronica () metacronica ()
Etapa clinica TNM:

Quimioterapia adyuvante: si () no ().
Medicamentos
utilizados:

Enfermedad extrahepatica: si () no ()
Retroperitoneal () pulmonar () peritoneal () hilio hepético.

Fecha de cirugia hepética:
Cirugia realizada:
Segmentos afectados:
Didmetro del tumor mayor:
Sangrado: cc
Tipo de reseccion: RO (), R1() R2 () motivo

Complicaciones:

Relacionadas con el higado: Fistula biliar (), insuficiencia hepéatica (), biloma ().

Infecciosas: Infeccion de la herida (), absceso del mufion hepéatico (), absceso sufrénico derecho (), otros
absceso intra abdominales () especificar .

Pulmonares: Derrame pleural (), neumonia () , atelectasia (), dificultad de expectoracion ().

Las obstrucciones intestinales o fugas ().

Hemorragicas: Sangrado postoperatorio inmediato ( ), Hematoma subcutaneo del sitio de insercion del
drenaje, sangrado gastrointestinal ().

Cardiacas: Arritmia (), angina de pecho ().

Trombosis: Trombosis de la vena porta (), trombosis venosa profunda (), tromboflebitis ().

Otras: Delirium (). Falla organica multiple ()

Severidad de las complicaciones por grado (Clavien-Dindo) : I (), I (), HA (), 1B (), IVA (), IVB () y V ().

Fecha de Ultima nota de seguimiento:
Vivo sin enfermedad: si () no ().
Vivo con enfermedad: si () no ()
Muerto sin enfermedad: si () no ().
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TABLA 1. Clasificacion de las complicaciones quirtrgicas (Clavien-Dindo)
Definicién del grado.
Grado | Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin la necesidad de tratamiento

farmacoldgico o intervenciones quirdrgicas, endoscépicas y radiolégicos
Regimenes terapéuticos permitidos son: las drogas como antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos,

electrolitos y fisioterapia. Este grado también incluye infecciones de la herida abiertos en la cama del paciente.

Grado Il Requieren tratamiento farmacolégico con farmacos que no sean tales permitido para las
complicaciones de grado I.
También se incluyen las transfusiones de sangre y nutricion parenteral total.

Grado Il Requieren cirugia, la intervencién endoscopica o radioldgica.

Grado llla Intervencién sin anestesia general.

Grado Illb Intervencion bajo anestesia general.

Grado IV complicacion potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del sistema nervioso central)
requiere una gestion unidad de cuidados intensivos.

Grado IVa Disfucion orgénica simples ( incluida didlisis).

Grado Vb Disfuncion multiorganica.

Grado V Muerte de un paciente
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