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RESUMEN ESTRUCTURADO.

Titulo: “Asociacidon en la elevacion de procalcitonina sérica como
biomarcador en dehiscencia de anastomosis colorectal”. Rojas M, Mortera V.

Introduccion: La fuga de anastomosis es una de las complicaciones mas temidas
después de cirugia colorrectal, causando estancia hospitalaria prolongada,
aumento de la morbilidad, mortalidad y costos hospitalarios El rango de fuga de
anastomosis posterior a cirugia colorectal tiene un rango variable, en promedio
del 2 al 14%. Recientemente se ha dado mayor interés en buscar un biomarcador
serologico que sea util para la deteccion temprana de fuga de anastomosis; dicho
marcador podra jugar un rol esencial en los nuevos modelos y protocolos fast-
track, permitiendo una segura y temprana recuperacion posterior a cirugia
colorectal.

Objetivos: Determinar si la elevacién de procalcitonina sérica esta asociada en la
identificacion de dehiscencia de anastomosis en cirugia colorectal, en pacientes
intervenidos en el servicio de cirugia de colon y recto del Hospital de
especialidades CMN Siglo XXI.

Material y Métodos: Estudio prospectivo observacional, donde se incluiran a
todos los pacientes sometidos a anastomosis colorectal que cumplan con los
criterios de inclusioén, en el periodo comprendido de febrero del 2016 a junio del
2016. Se calculara la sensibilidad, especificidad y valores predictivos para cada
prueba, en grupo y por dia (1,3,5). Ademas se realizara una curva ROC para cada
prueba diagndstica para evaluar la capacidad discriminativa de cada una. Para
comparar proporciones en caso de que sea necesario, se utilizara la prueba de x,
y para variables cuantitativas se utilizara t de Student.

Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 3 casos (10%) con fuga intestinal (grupo
A) y 27 casos (90%) sin fuga intestinal (Grupo B). Los niveles séricos de Proteina
C reactiva fueron mayores en el grupo A (p<0.001) en el dia 3 y 5 del
posoperatorio respecto al grupo B, con un valor de corte de 12.5mg/dl con una
sensibilidad (80%) y especificidad (82%) para fuga de anastomosis. Procalcitonina
presento niveles séricos en el grupo A (p<0.0001) en el dia 3 y 5 del posoperatorio
respecto al grupo B, con un nivel de corte de 2ng/ml, sensibilidad (88%) vy
especificidad (73%) para fuga de anastomosis.

Conclusiones: Procalcitonina puede ser considerado como un marcador
temprano, sensible y especifico para dehiscencia de anastomosis colorectal,
precede al diagnostico clinico de fuga de anastomosis acortando el tiempo de
deteccidén para un manejo oportuno y se puede utilizar de manera rutinaria como
vigilancia del posoperatorio.
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MARCO TEORICO.

La fuga de anastomosis es una de las complicaciones mas temidas después de
una cirugia colorectal, causando al paciente estancia hospitalaria prolongada,
aumento de la morbilidad, mortalidad y costos hospitalarios *. El rango de fuga de
anastomosis posterior a cirugia colorectal tiene un rango variable, en promedio
del 2 al 14%, y su incidencia se incrementa posterior a anastomosis en el recto
inferior”. Se ha comprobado que las anastomosis colorrectales distales y
coloanales poseen un mayor riesgo de fuga anastomética, alrededor del 15% ©. El
rango de mortalidad varia entre el 5% 3, 18% *y 22% °. De hecho pacientes
sintomaticos con fuga de anastomosis puedes necesitar drenaje percutaneo o

reoperacion con posible estoma, lo cual afecta su calidad de vida.

La definicion de fuga anastomaética es variable en la literatura médica al incluir
distintos conceptos, por lo que suele ser dificil establecer comparaciones acerca
de la incidencia, métodos diagndsticos y tratamiento. En 1991 —Fhe United
Kingdom Surgical Infection Study Group (SISG), la defini6 como la salida de
contenido luminal de la unién quirdrgica entre dos visceras huecas, pudiendo ser
evidente a través de la herida o de un drenaje intrabdominal, o acumularse cerca
de la anastomosis causando: fiebre, absceso, septicemia, trastornos metabdlicos,

y/o falla multiorganica, sin embargo esta definicion propuesta ya no es utilizada.

En el 2001 Bruce y colaboradores’, en base a la revisién de mas de 50 articulos
que incluian definiciones de fuga anastomaética de diversos autores concluyeron

las siguientes definiciones:



e Fuga anastomdética —adioldgica”. detectada en estudios complementarios
de imagen realizados de forma rutinaria, sin signos ni sintomas clinicos, y
que no requiere cambios en el manejo.

e Fuga anastomodtica —ahica menor”: confirmada radiologicamente. Presenta
secrecion intestinal o purulenta a través de la herida o drenajes
intraabdominales, fiebre mayor de 38°C, leucocitosis mayor a 10,000x10°/L,
sin cambio en el manejo ni reintervencion pero alargan la estancia
intrahospitalaria.

¢ Fuga anastomotica —ahica mayor”: confirmada radiolégicamente y con los
mismos sintomas y signos clinicos, sin embargo requiere cambio en el

manejo medico e intervencion quirdrgica de urgencia.

FACTORES DE RIESGO

Multiples estudios han revisado factores de riesgo de fuga anastomdtica
intentando evitar esta complicacion catastréfica®® %2, Dentro de los factores
preoperatorios destacan: obesidad, género, consumo de tabaco, ingesta de
alcohol, enfermedad diverticular, uso de esteroides, estado nutricional
preoperatorio, radiacion, quimioterapia preoperatoria y comorbilidades como
Diabetes Mellitus, Hipertension arterial sistémica y alteraciones cardiacas.

Los factores transoperatorios mas importantes relacionados con mayor riesgo de

fuga anastomatica son: duracion de intervencién quirdrgica mayor a 2 horas "'



transfusion transoperatoria, sepsis intraabdominal °, isquemia tisular en la zona de

anastomosis "y menor distancia de la zona de anastomosis al margen anal '*'°.

METODOS PREDICTORES DE FUGA.

En los ultimos 10 afios se ha tratado de identificar métodos de prediccion trans y
postoperatoria de fuga anastomoética. Las dos consideraciones basicas en la
técnica quirurgica son: integridad mecanica de la misma y viabilidad tisular. La
submucosa es la capa que retiene los puntos de sutura que permiten la unién de
los cabos del intestino de una anastomosis. El corte de la pared intestinal
desencadena una reaccion de vasoconstriccion hemostatica inicial, a la que sigue
la vasodilatacién secundaria y una mayor permeabilidad de vasos, lo que resulta
en edema y turgencia de los cabos. La tensién excesiva en los puntos de sutura
puede estrangular este tejido y por consecuencia, inducir necrosis isquémica de la

anastomosis’'®.

El aporte adecuado de oxigeno es un requisito indispensable para la hidroxilacion
de lisina y prolina durante la sintesis de colageno, y por lo tanto, la adecuada
cicatrizacién anastomoética’. Se han realizado miuiltiples estudios clinicos vy
experimentales como la medicién oximetria/capnometria de superficie y la pulso-
oximetria'®, concluyendo que las anastomosis realizadas con una tension parcial
de oxigeno mayor de 55 mmHg cicatrizaban correctamente, mientras una tensién

critica de 25 mmHg provocaba fallos de sutura graves.
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La tonometria intestinal es la técnica con mayor aceptacion para determinar la
perfusidn gastrointestinal’®. Se fundamenta en la teoria de que la hipoperfusion
por debajo de un nivel critico causa una acumulacion de diéxido de carbono a
nivel tisular y acidosis. De este modo, proporciona una medida cuantitativa del
grado de oxigenacion de la mucosa intestinal, y ha sido utilizado para el
diagndstico de la isquemia mesentérica®®, asi como para la monitorizacién de
pacientes criticos. Se consideran valores claramente bajos los niveles de pH
intramucoso inferiores a 7.30 a nivel gastrico?’. A nivel de colon se han manejado
valores de corte entre 7.00 y 7.30. Millan y coloboradores® concluye que un pH
intramucoso a nivel de la zona anastomoética menor de 7.28 en las primeras 24
horas postoperatorias supone un aumento del riesgo de fuga anastomética hasta

22 veces.

Estudios clinicos recientes han demostrado mediante tonometria simultanea
gastrica y anastomotica colorrectal que la administracion de oxigeno al 80%
durante la intervencion y en las primeras 6 horas del procedimiento quirurgico se

asocia con una mejoria relativa perfusiéon anastomatica®>.

DIAGNOSTICO.

La fuga de anastomosis es una de las complicaciones mas temidas en cirugia
colorectal, la identificacion temprana de una fuga de anastomosis posterior a
cirugia colorectal es un punto clave para reducir y disminuir secuelas mortales.
Existen multiples signos clinicos tempranos para la sospecha de fuga intestinal

como: temperatura corporal por arriba de 38°C, retraso en el vaciamiento gastrico,
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taquicardia e ileo paralitico. Dentro de examenes de laboratorio el principal es
leucocitos mayor de 10x10%L. En el tiempo transcurrido desde la primera cirugia
hasta la nueva intervencion quirurgica secundario a fuga intestinal es de 3 a 6 dias
en promedio. La apariciéon de irritacidn peritoneal clara y evidente fue la unica
manifestacion que dio como resultado una nueva reintervencién quirdrgica en

menos de 24 horas.

Radiolégico.

Las pruebas de imagen para el diagnostico de fuga anastomaética mas empleadas
han sido el enema con contraste hidrosoluble y la tomografia computada con
contraste intraluminal, asociado o no a contraste intravenoso. Ambas técnicas
presentan rangos de exactitud diagnéstica muy variables?®*. El enema con
contraste hidrosoluble ha sido utilizado como técnica diagnéstica de fuga
anastomética desde hace mas de 30 arfios. Hoffmann y colaboradores? reportaron

una especificidad y sensibilidad del 85 y 20%.

La tomografia computada presenta una exactitud diagnostica entre el 65 y el
89%2*, ademas es capaz de detectar posibles hematomas, abscesos
intraabdominales y perianastomoticos, cuyos signos y sintomas pueden simular o

ser consecuencia de una fuga anastomética®®.

Existen pocos estudios que comparen la exactitud de ambas pruebas a para
diagnosticar fuga anastomética en cirugia colorrectal. Alves y colaboradores® tras

analizar de forma retrospectiva 39 pacientes que presentaron fuga anastomética,
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concluyen que la tomografia computada debe ser la primera prueba radiolégica a
realizar ante la sospecha. Sin embargo Nicksa y colaboradores en un estudio
realizado?” demuestran que al realizarse anastomosis distales, tales como
hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccion anterior baja de recto,
colectomia total y cierre de ileostomia en un paciente con reservorio ileoanal, el
enema con contraste hidrosoluble es superior a la tomografia computada para

detectar fuga anastomoética.

Marcadores Biolégicos.

El término biomarcador es definido como aquel que se puede medir de forma
objetiva y que sea indicador de un proceso fisioldgico, patolégico o de respuesta
farmacolégica a una intervencion terapeutica. Un biomarcador objetivo ayudaria a
disminuir el intervalo entre el inicio del proceso y el diagndstico clinico de la fuga
anastomética y por tanto a su diagnéstico oportuno 2. El marcador bioldgico
perfecto de infeccion bacteriana seria aquel lo suficientemente sensible para
detectar la presencia de infeccibn en pacientes con minima e incluso sin
respuesta, lo suficientemente especifico para discriminar infeccién de otros
estimulos que pueden inducir respuesta inflamatoria sistémica, aparicion de forma
temprana en el curso de la infeccién, medicion de forma rapida y significado
prondstico.

Recientemente se ha dado mayor interés en buscar un biomarcador que sea util
para la deteccion temprana en fuga de anastomosis; dicho marcador podra jugar
un rol esencial en los nuevos modelos y protocolos fast-track, permitiendo una

segura y temprana recuperacion posterior a cirugia colorectal®®. Se han dividido en
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diferentes grupos: Inmunologicos (como TNF, IL-1, IL-6, tomados en cuenta como
marcadores de agresion tisular), Reparacion tisular (metaloproteinasas las cuales
se ven involucradas en el proceso de cicatrizacion y la presencia de estas y sus
inhibidores en el fluido de drenaje intraabdominal se ha relacionado con
complicaciones intraabdominales)®. Marcadores de isquemia intestinal (elevacion
de lactato), Microbiolégicos (en base a determinacién de liposacaridos

provenientes de bacterias gram negativas).

Proteina C reactiva (PCR).

Se han estudiado otros biomarcadores como Proteina C reactiva que es una
proteina de fase, que aumenta sus niveles en respuesta a inflamacién y desarrolla
un papel importante en inmunidad innata. Es sintetizada por el higado en
respuesta al aumento en la concentracion plasmatica de interleucina 6, producida
por macréfagos, células endoteliales y linfocitos T. En adultos sanos, la
concentracion media de Proteina C Reactiva es de 0.8 mg/L, con un percentil 90
de 3 mg/L. Tras un estimulo simple se sintetiza rapidamente, con concentraciones
mayores de 5 mg/L a las 6 horas, alcanzando pico a las 48 horas y con regreso a
la normalidad una vez finalizado el proceso inflamatorio agudo. Su vida media en
plasma es de aproximadamente 19 horas y sus niveles unicamente dependen de
la tasa de sintesis, reflejando la intensidad del proceso patolégico que estimuld su
produccion. Tras un procedimiento quirurgico sin complicaciones, el primer dia se
observe un aumento en la concentracion y un descenso rapido tras el cese de

respuesta inflamatoria®’ Se ha demostrado que concentraciones mayores de
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12.5mg/dl en el cuarto dia del posoperatorio es predictor de complicaciones

sépticas *.

Procalcitonina (PCT).

Descubierta en 1975 por un grupo de investigadores espafoles. Es una proteina
constituida por 116 aminoacidos y constituye la prohormona de la calcitonina
producida por las células C de la glandula tiroides, sus niveles séricos son muy
bajos (0.01-0.05 ng/ml) en humanos® Sin embargo, en pacientes sépticos se
sintetiza en tejidos y érganos como bazo, higado, testiculos, grasa y cerebro, por
lo que sus niveles en sangre se disparan en respuesta a estimulos
proinflamatorios durante infecciones generalizadas bacterianas, parasitarias o
fungicas, pero permanece normal en infecciones de origen viral o respuestas
inflamatorias de origen no infeccioso®. Durante el proceso séptico se detecta una
elevacion significativa en plasma de los niveles de Procalcitonina que comienza a
partir de las 6-12 horas de su inicio, los valores por encima de 2ng/ml son
altamente sugestivos de proceso infeccioso con consecuencias sistémicas. Y
valores por encima de 10 ng/ml son casi exclusivos de pacientes con sepsis
severa o shock séptico® La razon por la que se elevan los niveles de forma precoz
tras agresiones quirurgicas no esta del todo claro, pero existen dos posibles
hipétesis. La primera es la liberacién de citocinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa y la interleucina 2 e interleucina 6, originadas por el
trauma quirurgico, la segunda es por translocacion bacteriana debida al dafo de
la mucosa intestinal provocado por la hipoperfusién esplacnica durante la

intervencion.
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La procalcitonina ha sido descrita como un marcador temprano, sensible y
especifico de sepsis. Se ha utilizado como un predictor temprano de infeccién en
pancreatitis aguda, peritonitis secundaria y complicaciones infecciosas posterior a

cirugia cardiaca, toracica y de eséfago®.

En la cirugia colorectal, la Procalcitonina ha sido valorada en las primeras 24
horas del postoperatorio®’, pero no ha sido estudiada como biomarcador para
deteccion temprana de fuga de anastomosis y la asociacién existente con la

elevacion de proteina C reactiva.
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JUSTIFICACION.

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social es un hospital de tercer nivel y centro de referencia
para todas las patologias benignas y malignas de colon, ano y recto, las cuales
llegan al servicio de Cirugia de colon y recto de esta unidad, donde se realizan
multiples procedimientos quirurgicos siendo los mas importantes y en mayor

proporcion resecciones de colon y recto con anastomosis.

La fuga o dehiscencia de anastomosis es una complicacién potencialmente grave
en la cirugia colorectal. En la mayoria de los casos, ni la evaluacion de los factores
de riesgo, ni la vigilancia clinica consigue la prevencion o la deteccion precoz de
fuga anastomotica. Todo ello conduce a que el diagndstico clinico de fuga
anastomatica postoperatoria sea dificil y por lo tanto se debe tener un alto indice
de sospecha para poder hacer pruebas de imagen que conduzcan a su

diagndstico.

Debido a que el seguimiento de pacientes posoperados de anastomosis colorectal
con marcadores bioquimicos como procalcitonina y PCR es practicamente nulo en
nuestro servicio como procedimiento rutinario y dado de que se cuentan con los
insumos en el departamento de laboratorio de este hospital, considero de vital
importancia el seguimiento y evolucion de los pacientes sometidos a
procedimientos colorrectales, que involucren anastomosis de colon y recto con

este biomarcador serolégico, todo esto con el objetivo de implementar una nueva

17



prueba diagndéstica y un programa que apoye y brinde todas las facilidades para

realizar dicho seguimiento.

Aunque existen multiples estudios que muestran la utilizacion de marcadores
biolégicos para el diagndstico de la infeccién intraabdominal, todavia no hay
suficiente evidencia cientifica para establecer su papel en el diagnéstico oportuno
de infeccidn postoperatoria. Por este motivo se ha planteado este trabajo, con la
intencién de valorar la asociacion existente de Procalcitonina sérica en los
primeros dias postquirargicos y la infeccion intraabdominal postoperatoria

secundaria a fuga anastomaotica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Pregunta de investigacion:

¢ Existe asociacion en la elevacion de procalcitonina sérica como biomarcador
para la deteccién de dehiscencia de anastomosis en pacientes posoperados de
cirugia colorectal en el Servicio de colon y recto del Hospital de Especialidades

CMN Siglo XXI?
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HIPOTESIS.

Hipétesis nula.
El nivel sérico elevado de procalcitonina en el posoperatorio no se encuentra

asociado a la dehiscencia de anastomosis colorectal.

Hipétesis alterna.
El nivel sérico elevado de procalcitonina en el posoperatorio se encuentra

asociado a la dehiscencia de anastomosis colorectal.
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OBJETIVOS.

Objetivo general.
e Determinar si existe asociacion en la elevacion de procalcitonina sérica
como biomarcador durante el posoperatorio para la identificacion de

dehiscencia de anastomosis en cirugia colorectal.

Objetivos especificos.

e Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes posoperados
de cirugia colorectal que presentan fuga de anastomosis.

e Comparar la sensibilidad y especificidad de la procalcitonina en el 1°, 3° y
5° dia del posoperatorio para identificacion de fuga de anastomosis.

e Evaluar con un método de imagen (Tac abdominal) a los pacientes
posoperados de cirugia colorectal con sospecha de dehiscencia de
anastomosis.

e |dentificar algunos factores de riesgo en pacientes posoperados con
dehiscencia de anastomosis colorectal.

e Se analizaran otras complicaciones posoperatorias independientes de

objetivo principal.
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MATERIAL Y METODOS.

Diseno del estudio:

Estudio prospectivo observacional.

Universo de Trabajo:

El estudio se llevd a cabo en el Hospital de Especialidades —D Bernardo
Sepulveda” del CMN Siglo XXI en el servicio de cirugia de colon y recto y el area
de quiréfano de este hospital, el cual es un hospital de tercer nivel de atencién. Se
estudid a todos pacientes sometidos a cirugia colorectal en cirugia abierta o
laparoscopica con anastomosis en el periodo comprendido de febrero del 2016 a

junio del 2016.

Metodologia:

Previa aprobacién del Comité Local de Investigaciéon y de Etica del Hospital de
Especialidades —B Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI se revisaron los expedientes de los pacientes posoperados de cirugia
colorectal a los que se realizdO hemicolectomia derecha, transversectomia,
hemicolectomia izquierda, sigmoidectomia, reseccion anterior baja o ultrabaja que
requirieron anastomosis primaria por abordaje abierto o laparoscoépico, se tomaron
muestra de sangre y determind la concentracion sérica de procalcitonina en los
dias 1, 3, 5 del posoperatorio tomando valores menos 0.5ng/ml como bajo riesgo,
mas de 2ng/ml riesgo alto de sepsis y PCR al dia 1, 3, 5 del posoperatorio

tomando como valor positivo mayor de 12.5mg/dl después del 3 dia del
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posoperatorio, asi como también se tomaron en cuenta otras variables como

signos vitales, cuenta leucocitaria y hallazgos de tomografia abdominal.

Los datos se registraron en una hoja de recoleccion de datos que posteriormente

se capturd en Excel para la facil identificacion de los mismos.

Los datos se almacenaron de forma fisica, electronica y procesaron en el

programa estadistico SPSS Versién 13.0 (Statistical Package for Social Sciences).
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DEFINICION DE VARIABLES.

Variables Dependientes.

Fuga anastomética.

Definicién Conceptual: escape de contenido luminal de la unién quirurgica
entre dos visceras huecas, pudiendo ser evidente a través de la herida, un
drenaje intraabdominal, acumularse cerca de la anastomosis o por estudios
de gabinete (tac abdominal).

Definicién operacional: En este estudio se considerara fuga anastomaética
menor siempre y cuando sea confirmada radiolégicamente. Presenta
secrecion intestinal o purulenta a través de la herida o de los drenajes
intraabdominales, fiebre mayor de 38°C, leucocitosis > 10000x10°%L, sin
cambio en el manejo ni reintervencion pero alargan la estancia
intrahospitalaria con una clasificacién Clavien-Dindo I-ll, Se considerara
como fuga —ahica mayor”: confirmada radiolégicamente y con los mismos
sintomas y signos clinicos, sin embargo requiere cambio en el manejo e
intervencién quirurgica de urgencia, clasificacion Clavien-Dindo II-V.
Unidad de medida: Presente o Ausente.

Escala de medicion: Nominal.

Tomografia abdominal con contraste intraluminal e intravenoso.

Todos los casos considerados en el presente estudio, seran considerados
como portadores de Fuga Anastomoética si ademas del cuadro clinico

compatible descrito en el expediente clinico, la interpretacion radiolégica de
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la  tomografia incluye: Coleccion intrabdominal o  Coleccion

perianastomotica.

Variables independientes:

Procalcitonina.

Definiciébn conceptual: Es una proteina constituida por 116 aminoacidos,
tiene un peso molecular de 13 kilodaltons y constituye la prohormona de la
calcitonina producida por las células C de la glandula tiroides. Su nivel
sérico en sangre es menor a 0.05 ng/ml en personas sanas. La
Procalcitonina sélo se eleva tras 3-6 horas y la maxima concentracion se
alcanza a las 6-8 horas, es muy estable y tiene una vida media de 24 a 30
horas y puede ser detectada por igual en suero y en plasma.

Definicién operacional: se considerada un resultado positivo si posterior al
dia 3 y 5 de efectuado el evento quirurgico se obtienen valores superiores a
2ng/ml. El método a realizar el analisis consistira en toma de muestra desde
1 dia previo al evento quirurgico y posteriormente tomas seriadas del dia 1,
3 y 5 postquirurgico. El método empleado para determinar la Procalcitonina
fue: The electrochemilu-minescence immunoassay Elecsys BRAHMS PCT
Unidad de medida: valor sérico en sangre

Escala de medicion: Nominal (presente/ausente)

Proteina C Reactiva.

Definicién conceptual: Proteina de fase aguda, forma parte de la familia de
las pentraxinas y, al igual que el amiloide P, es producida en el higado, en

25



respuesta a la Interleucina-6 y, en menor medida, a la Interleucina-8. Se
conoce que tiene propiedades pro y antiinflamatorias. En adultos sanos, la
concentracion media es de 0,8 mg/L, con un percentil 90 de 3 mg/L. Tras un
estimulo simple se sintetiza muy rapidamente, con concentraciones
mayores de 5 mg/L a las 6 horas, alcanzando el pico a las 48 horas y con
regreso a la normalidad una vez finalizado el proceso inflamatorio agudo.
El método a realizar el analisis consistira en toma de muestra desde 1 dia
previo al evento quirurgico y posteriormente tomas seriadas del dia 1,3y 5
postquirurgico. EI método empleado para determinar la Proteina C Reactiva
fue: latex-immunoturbidimetric method with a Roche/Hitachi Cobas ¢ 501
analyzer.

Definicién operacional: se considerada un resultado positivo si posterior al
dia 3 y 5 de efectuado el evento quirurgico se obtienen valores superiores a
12.5mg/dl.

Unidad de medida: valor sérico en sangre

Escala de medicion: Nominal (presente/ausente)

Otras variables:

Edad.

Definicién Conceptual: Tiempo de vida del individuo desde su nacimiento
Definicion Operacional: Tiempo de vida del paciente al realizar su registro
para el procedimiento quirurgico.

Unidad de Medida: Edad en Afos

Escala de medicion: Intervalo.
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Genero.

Definicién conceptual: mezcla de rasgos genéticos a menudo dando por
resultado la especializacion de organismos en variedades femenina y
masculina.

Definicion Operacional: Determinado por el fenotipo.

Unidad de Medida: Masculino (M) o Femenino (F)

Escala de medicion: Nominal.

Comorbilidades.

Definicion conceptual: La presencia de uno o mas trastornos (o
enfermedades) ademas de la enfermedad o trastorno primario.

Definicion operacional: Presencia de enfermedades que puedan tener
efecto sobre el desarrollo satisfactorio de los procedimientos del pre, trans y
posoperatorio: DM Il, Hipertension Arterial, Obesidad, cardiopatia.

Unidad de medida: Si o No.

Escala de Medicion: Nominal.

Tiempo de cirugia.

Definicidn conceptual: Tiempo transcurrido desde el inicio de la cirugia
hasta su término.

Definicién Operacional: Tiempo estimado desde que se realiza la incisién
en abdomen hasta el cierre del mismo

Unidad de medida: Tiempo en minutos

Escala de medicion: Cuantitativa.
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Complicaciones posquirurgicas.
e Definicion conceptual: Curso posoperatorio fuera de lo considerado como
normal.
¢ Definicion Operacional: Presencia de una o mas de las siguientes: infeccion
herida quirargica, infeccion pulmonar, infeccion urinaria, fuga clinica menor,
fuga clinica mayor.
e Unidad de medida: Si o No.

e Escala de medicidon: Nominal.

Infeccion de herida quirurgica.

e Definicion Conceptual: Contaminacion, con respuesta inmunoldgica y dafo
estructural, causada por un microorganismo patdégeno, secundario al dafo
tisular de un evento quirurgico.

e Definicion Operacional: Presencia hiperemia asociada a dolor intenso,
fiebre o leucocitosis. Presencia de coleccién purulenta en la herida
quirurgica en cualquier momento del curso posoperatorio.

e Definicion Operacional/Unidad de Medida: Si o No

e Escala de medicion: Nominal.

Reintervencién quirurgica.

e Definicion operacional: Nueva intervencion quirdrgica secundaria a
cualquier complicacion que se presente en cualquier momento del curso
posoperatorio derivada del procedimiento quirdrgico primario.

e Unidad de Medida: Si o No.

e Escala de mediciéon: Nominal
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Sangrado.
e Definicion Conceptual: Es la pérdida de sangre dentro o fuera del cuerpo
secundario a una herida o como consecuencia de una lesion a un érgano.
e Definicion Operacional: Perdida estimada de sangre durante el
procedimiento quirurgico.
¢ Unidad de medida: Cantidad en mililitros (ml.)

e Escala de medicion: Cuantitativa.
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Se tomo6 un tamaio de la muestra a conveniencia, donde se incluyeron a todos los
pacientes sometidos a cirugia colorectal con anastomosis primaria ya sea por
abordaje abierto o laparoscépico en el periodo comprendido de febrero del 2016 a

junio del 2016.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 18 afnos.

e Pacientes programados de forma electiva.

e Pacientes a los que se realizd anastomosis, ileocolonica, colo-colonica,
colorectal, ileorectal ya sea por abordaje abierto o laparoscépico.

e Pacientes que contaron con determinacion sérica de procalcitonina en dias
1, 3 y 5 del posoperatorio.

e Pacientes que recibieron profilaxis antibiética y antitrombdética.

Criterios de exclusion.

e Pacientes menores de 18 arios.
e Pacientes que fueron sometidos a cirugia colorectal de manera urgente.
e Pacientes que presentaron elevacion de biomarcadores previo a

procedimiento quirurgico.
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e Pacientes que presentaron proceso infeccioso identificado previo a
procedimiento quirurgico.
e Pacientes que presentaron otro foco infeccioso o inflamatorio que no sea de

origen abdominal durante el procedimiento quirurgico y posoperatorio.

Criterios de eliminacion.

e Pacientes sin expediente clinico completo.
e Pacientes que no cuenta con la determinacion sérica de procalcitonina en

los dias 1, 3, 5 del posoperatorio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Recoleccion de datos:
Los datos obtenidos se registraron en la hoja de recoleccion de datos mostrada en

el apéndice.

Organizacion de datos:
Los datos se vaciaron en una hoja de Microsoft Excel para su rapida identificacion

de casos especiales.

Anilisis de la informacién:

Para el analisis descriptivo se utilizaron numero de casos, porcentajes, medias,
desviacion estandar o limites. Se calculé la sensibilidad, especificidad de
procalcitonina y valores predictivos para cada prueba, en grupo y por dia (1, 3, 5)
del posoperatorio. Ademas se realiz6 una curva ROC para cada prueba
diagndstica para evaluar la capacidad discriminativa de cada una. Para comparar
proporciones en caso de que sea necesario, se utilizo la prueba de x?, y para
variables cuantitativas se utilizé t de Student. Los datos se almacenaron de forma
fisica, electronica y procesaron en el programa estadistico SPSS Versién 13.0

(Statistical Package for Social Sciences).

Interpretacion de datos:

Se considerd una p< 0.05 como estadisticamente significativa.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

RIESGO PARA EL PACIENTE: RIESGO MINIMO.

El presente estudio se basa en los principios de la Declaracion de Helsinki y en La
Ley General de Salud, Titulo Segundo, De Los Aspectos Eticos De La
Investigacion En Seres Humanos, CAPITULO | Disposiciones Comunes.

Articulo 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio,
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus
derechos y bienestar.

Articulo 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo sujeto de investigacion, identificandolo s6lo cuando los resultados lo

requieran y éste lo autorice.

El protocolo cumple con las recomendaciones en la Ley General de Salud en su
capitulo de investigacion en seres humanos. Ademas se ha observado la

normatividad institucional concerniente a la investigacion clinica.

Es conveniente enfatizar que en este estudio la unidad de analisis son los
expedientes clinicos y la toma de una muestra de sangre periférica por lo
que existe un riesgo minimo para los pacientes dando la garantia de que no
se identificara a ninguno de ellos ya que la informacién que se maneja es

exclusivamente con un fin académico.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

Un profesor tutor e investigador asociado, asi como meédicos titulares del servicio
de Colon y recto. Un alumno tesista, médico residente de segundo afo de
coloproctologia el cual analizo los datos recabados en el periodo comprendido de
febrero a junio del 2016, en una base de datos especifica donde fueron

recopilados todos los datos para la realizacién del protocolo.

Recursos fisicos y materiales.

Consulta externa de cirugia de colon y recto, piso hospitalario de colon y recto, 2
salas de quiréfano, base de datos de pacientes estudiados, 1 aula y biblioteca
donde se realizd el analisis de informacion. Dichos recursos ubicados en el

Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.
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RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 30 pacientes de forma consecutiva que cumplieron los
criterios de inclusion en el periodo comprendido de febrero a junio del 2016, con
patologia benigna y maligna los cuales fueron sometidos a procedimientos
colorrectales via laparoscépica 9 (30%) y abierta 21 (70%) de forma electiva con
anastomosis primaria. Del total de pacientes, 16 fueron hombres (53.3%) con edad
promedio de 62 afios rango (52-74 anos) y 14 fueron mujeres (46.6%) con edad

promedio de 64 afios rango (49-77 anos).

La frecuencia de los diagndsticos preoperatorios por los cuales se indico cirugia
fueron: 12 casos por estatus de colostomia secundario a enfermedad diverticular
complicada (40%), 8 casos por fistula colovesical (26.6%), 6 casos con
adenocarcinoma de colon (20%), de los cuales 3 casos correspondieron a tumor
de colon sigmoides, 2 casos a tumor de colon derecho (ciego y colon ascendente)
y 1 caso tumor de tercio superior de recto, 4 casos con estatus de ileostomia

secundario a colon toxico (13.3%).

Se dividieron en dos grupos: grupo A (con fuga de anastomosis) se present6 en 3
casos (10%), 2 se clasificaron como -fuga menor” (6.6%) y 1 como” fuga mayor”
(3.3%), con diagnosticos de estatus de colostomia 1 caso, 1 caso con fistula
colovesical y 1 caso con tumor de colon sigmoides, de los cuales 2 casos se
clasificaron Clavien-Dindo Il y 1 caso Clavien-Dindo IV. El grupo B (sin fuga de

anastomosis) presentd en 27 casos (90%).
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En la tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de ambos grupos. Se
midieron los niveles de procalcitonina y Proteina C reactiva sérica en los dias 1,3 y
5 del posoperatorio en pacientes con y sin fuga de anastomosis, los resultados se

muestran en la tabla 2 y 3.

De los pacientes del grupo A (con fuga de anastomosis) se tomo como estudio de
gabinete complementario TAC abdomino pélvica contrastada entre el 4-6 dia del
posoperatorio donde se identifico elevacion de procalcitonina y se evalud las
caracteristicas clinicas de cada paciente. Dentro de los hallazgos: 2 casos se
clasificaron como fuga menor con hallazgo tomografico de absceso
perianastomoético con corpusculos aéreos y estriacion grasa los cuales se
resolvieron con vigilancia y antibioticoterapia, 1 caso como fuga mayor con
presencia de fuga de medio de contraste en anastomosis, liquido libre en cavidad
y absceso en hueco pélvico que requiridé tratamiento quirdrgico de urgencia con

creacion de estoma.

Se estimo sensibilidad y especificidad para procalcitonina (nivel de corte = 2 ng/ml)
y Proteina C reactiva (nivel de corte = 12.5mg/dl) para fuga de anastomosis los

resultados se muestran en tabla 4 y 5.

Se realizo un analisis mediante curva ROC (caracteristica operativa del receptor)
para determinar la sensibilidad y especificidad segun los valores de corte para la

proteina C reactiva y procalcitonina, se muestran en la figura 1y 2.
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Se obtuvieron las medias de signos vitales asi como de Leucocitos del Grupo A
(pacientes con fuga intestinal) y Grupo B (pacientes sin fuga intestinal y se
compararon de forma estadistica dando como resultado: Leucocitos (p=0.111);
Temperatura corporal (p=0.013); Frecuencia cardiaca (p=0.033); Frecuencia

respiratoria (p=0.236) (Fig. 3, 4, 5, 6).
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Tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes sometidos a cirugia colorectal con anastomosis

primaria: Grupo A — con fuga intestinal; n=3; Grupo B — sin fuga intestinal; n=27.

Grupo A Grupo B P
Edad (media en afios) 62.3 64.4 0.36*
Sexo 0.39**
Masculino 2 (66%) 14 (51.8%)
Femenino 1 (33%) 13 (48.1%)
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 2 (66%) 15 (51.4%) 0.59**
Hipertension Arterial 1 (50%) 0 (57.1%) 0.64**
Tabaquismo 1 (33%) 2 (44.4%) 0.56**
Sobrepeso 3 (100%) 22 (81.4%) 0.10*
ASA Score 0.70**
2 2(66%) 20 (74.07%)
3 1 (33%) 7 (25.9%)
Cirugia realizada
ileo-transverso 0 (0%) 2 (7.4%) 0.37**
Colon-colon 0 (0%) 0 (0%) NA
Colon-recto 3 (100%) 21(77.7%) 0.85**
lleo-recto 0(0%) 4 (14.8%) 0.68™
Técnica anastomatica
Manual 0(0%) 0 (0%)
Engrapadora 3 (100%) 27(100%)
Altura anastomosis (cm) 11.9 124 0.26*
Tiempo cirugia (minutos) 185.00 138.14 0.01*
Sangrado (mililitros) 405.00 300.42 0.08*
Estancia hospitalaria 191 7.50 0.0072*
(dias)
* tTest
“*X? Test

ASA: American Society of Anesthesiologists
cm: Centimetros
Valores expresados como numeros (porcentajes) y medias
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Tabla 2.
Valor sérico de Proteina C Reactiva por dia (mg/L)
Grupo A — con fuga intestinal; n=3; Grupo B — sin fuga intestinal; n=27.

Dia Grupo A Grupo B P
Preoperatorio 0.36 0.38 0.477*
1 16.83 9.03 0.016*
3 41.06 8.08 <0.001*
5 58.26 7.39 <0.001*
Valor expresado en medias
*t Test
Tabla 3.

Valor sérico de Procalcitonina por dia (Ng/L)
Grupo A — con fuga intestinal; n=3; Grupo B — sin fuga intestinal; n=27.

Dia Grupo A Grupo B P
Preoperatorio 0.022 0.027 0.153*
1 1.92 1.14 0.21*
3 15.1 0.583 <.0001*
5 18.416 0.521 <.0001*

Valor expresado en medias
*tTest



Tabla 4.

Sensibilidad y especificidad por dia de la Proteina C Reactiva.

(Nivel de corte 12.5mg/L)

Dia

1

3

5

Tabla 5.

Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Sensibilidad y especificidad por dia de Procalcitonina

(Nivel de corte 2 Ng/MI)

Dia

1

3

5

Sensibilidad (%) Especificidad (%)
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Figura 1. Curva ROC (caracteristica operativa del receptor) para determinar la

sensibilidad y especificidad segun valores especificos de corte para la Proteina C

Reactiva
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Figura 3. Evolucion del conteo de Leucocitos séricos en el periodo pre y post

operatorio en pacientes con o sin fuga anastomotica (p=0.11).
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Figura 4. Evolucién de la temperatura corporal (Celsius) en el periodo pre y post

operatorio en pacientes con o sin fuga anastomética (p=0.013).
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Figura 5. Evolucion de la Frecuencia Cardiaca en el periodo pre y post operatorio

en pacientes con o sin fuga anastomética (p=0.033).

FRECUENCIA RESPIRATORIA /MIN

25

20

15

10

FUGA ANASTOMOSIS

NO

PREOPERATORIO

DIA1 DIA3 DIAS

Figura 6. Evolucion de la Frecuencia Respiratoria en el periodo pre y post

operatorio en pacientes con o sin fuga anastomética (p=0.236).
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DISCUSION.

La dehiscencia de anastomosis colorectal es la complicacion mas temida en
cirugia colorectal por los altos indices de morbi-mortalidad y estancia hospitalaria
para el paciente. Es por eso crucial y de vital importancia la identificacion
temprana de dehiscencia de anastomosis para brindar un tratamiento oportuno.
Sin embrago, el diagnostico durante el posoperatorio inmediato no es sencillo
debido a las pocas manifestaciones clinicas que se presentan. Segun Alves y
colaboradores, un diagnostico tardio de fuga anastomética (posterior al quinto dia
postquirurgico) esta asociado con una mortalidad mayor al 20% y una morbilidad

minima si es diagnosticada antes del 5to dia postquirargico.

Dentro de las caracteristicas epidemiologias de los pacientes incluidos en este
estudio, no se encontraron variables que tuvieran significancia estadistica (edad,
comorbilidades, ASA, procedimiento realizado, nivel de anastomosis), que

influyeran en los niveles de Proteina C reactiva y procalcitonina.

Un método para la identificacibn temprana de pacientes con riesgo de
complicacion postquirdrgica es de gran importancia clinica para una evolucion
favorable; marcadores bioldgicos como la Proteina C Reactiva y Procalcitonina

han sido usados para la identificacion persistente de actividad inflamatoria®.

El rango de fuga de anastomosis posterior a cirugia colorrectal tiene un rango

variable, en promedio del 2 al 14%, y su incidencia se incrementa posterior a
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anastomosis en el recto inferior”. Se ha comprobado que las anastomosis
colorrectales distales y coloanales poseen un mayor riesgo de fuga anastomética,
alrededor del 15% °. En nuestro estudio de un total de 30 pacientes, se observo
una incidencia de fuga de anastomosis en 3 pacientes (10%) lo cual se encuentra

dentro del promedio descrito en la literatura mundial.

Los factores transoperatorios mas importantes relacionados con mayor riesgo de
fuga anastomoética son: duracién de intervencion quirGrgica mayor a 2 horas,’""
transfusion transoperatoria, isquemia tisular en la zona de anastomosis'* y menor
distancia de la zona de anastomosis al margen anal'®'®; dichos estudios arrojan
resultados similares a nuestra investigacion; mostrando un mayor tiempo
quirurgico en el grupo con fuga intestinal (185 minutos) en comparacion al grupo
sin fuga intestinal (138.14 minutos), siendo este factor estadisticamente
significativo en relacion a riesgo de fuga intestinal (p=0.01); otra variable a tomar
en cuenta es el sangrado transoperatorio el cual fue mayor en el grupo con fuga
intestinal con una media de 405 mililitros y en el grupo sin fuga intestinal de 300.42
mililitros; sin embargo no fue estadisticamente significativo (p=0.08) en nuestro
estudio. La altura anastomoética mostré una media de 11.9 cm en el grupo con fuga

intestinal y en el grupo sin fuga intestinal de 12.4cm, sin ser estadisticamente

significativa en base al riesgo de fuga intestinal (p=0.26).

Multiples estudios han demostrado elevacién de los niveles de Proteina C reactiva
presentando su pico en el segundo dia del posoperatorio, posteriormente

descenso de la misma a niveles normales en pacientes sin complicacion, aquellos
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pacientes que presentan elevacion mantenida de los niveles de Proteina C
reactiva mayor de 12.5mg/dl posterior al dia 4 aun sin evidencia de
manifestaciones o signos clinicos se asocia a mayor riesgo de complicaciones
infecciosas (urinario, pulmonar, herida) *°y debe buscarse el origen infeccioso. De
acuerdo a Mathiessen et al, persistencia de la elevaciéon de proteina C reactiva
sugieren fuga temprana de anastomosis “°. En nuestro estudio se observo una
elevacion de los niveles de manera gradual al 5 dia del posoperatorio en el grupo
A de 58.26 mg/dl, siendo estadisticamente significativo con respecto al grupo B (p
< 0.001). Ortega- Deballon et al muestra que la proteina C reactiva es un buen
predictor de fuga de anastomosis estableciendo un valor de corte de 125mg/L en
el dia 4 del posoperatorio con una sensibilidad del 81.8% y especificidad del
64.4% 2, los cuales son valores similares a nuestro estudio realizando un analisis
mediante curva ROC (caracteristica operativa del receptor) dando como resultado
una sensibilidad del 82% vy especificidad del 80%, con un valor de corte de
12.5mg/dl al tercer y quinto dia del posoperatorio. Existen otros estudios como el
de MacKay et al y Welsch et al donde utilizan valores de corte de 145mg/l y

140mgl/l respectivamente para fuga de anastomosis posterior a cirugia colorrectal.

Recientemente los estudios han utilizado a la procalcitonina como biomarcador
temprano de infeccion, especificamente en cirugia colorectal para la identificacion
temprana de fuga de anastomosis. Se ha demostrado que es un predictor
fidedigno de respuesta inflamatoria sistémica durante las primeras 24hrs, se ha
observado su elevacion en el 95% de los pacientes sometidos a cirugia colorectal

que no presentan complicacion, probablemente por contaminacion incidental en el
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sitio de anastomosis, con tendencia a la normalidad al 4 dia del posoperatorio en
pacientes sin complicacion, en contraste con aquellos que presenta fuga

anastomética que presenta elevacion en el dia 3 a 5 del posoperatorio *'.

Mokart et al demostré que la procalcitonina tiene mayor sensibilidad vy
especificidad que la proteina C reactiva para la deteccibn temprana de
complicaciones sépticas en cirugia oncoldgica colorectal *2. En nuestro se realizo
un analisis de los valores séricos de procalcitonina durante el posoperatorio se
observo en el 3 dia una sensibilidad del 73% y especificidad del 82%, al 5 dia con
una sensibilidad del 88% y una especificidad del 73% con un nivel de corte de
2ng/ml, con una significancia estadistica en pacientes con fuga de anastomosis
Grupo A (p < 0.0001) durante el 3 y 5 dia del posoperatorio respecto al grupo que

no presento fuga de anastomosis Grupo B.
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CONCLUSIONES.

No se evidencio significancia estadistica con las variables epidemiolégicas con los
dos grupos estudiados. La unica variable donde se identifico significancia

estadistica fue el tiempo de cirugia.

Se identifico significancia estadistica en grupo de fuga de anastomosis en los
parametros de Frecuencia Cardiaca y Temperatura, con respecto al grupo sin

fuga de anastomosis.

La relevancia de este estudio es la utilidad y asociacién de procalcitonina vy
proteina C reactiva para la deteccion temprana de fuga de anastomosis como uso
rutinario en pacientes sometidos a cirugia colorectal electiva con anastomosis

primara en el servicio de Colon y Recto del HE CMN Siglo XXI.

Procalcitonina puede ser considerado como un marcador temprano,

sensible, especifico para sepsis y precede el diagnostico clinico de fuga de

anastomosis, acortando el tiempo para un manejo oportuno.
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ANEXOS.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Titulo: “ASOCIACION DE LA ELEVACION DE PROCALCITONINA SERICA

COMO BIOMARCADOR EN DEHISCENCIA DE ANASTOMOSIS
COLORECTAL”.

Nombre del paciente (iniciales). NSS

Edad. Género: Masc () Femenino: () ASA Score:

Diagndstico de ingreso:

Cirugia Realizada:

Abordaje quirargico: (Abierto) (Laparoscépico)

Tipo de anastomosis: (mecanica) Engrapadora: (manual)

Técnica anastomatica:

Tiempo cirugia: min Sangrado: ml.
Comorbilidades: Si( )No( )
Diabetes Mellitus _ Hipertension arterial _~ Obesidad _ Tabaquismo

Complicacion postoperatoria: Si () No ( ). En caso de ser afirmativa especificar:
Herida quirdrgica () Infeccion pulmonar () Infeccion urinaria () Otros:

Fuga anastomética menor () Fuga Anastomética Mayor ()

TAC: (dias de postoperado)
Hallazgos:

Re intervencion quirargica: Si( )No( )
Dias de estancia hospitalaria: Profilaxis antibidtica: (SI)___ (Abt) (NO)

Dias Preoperatorio Primer dia Tercer dia Quinto dia

PCT

PCR

LEUCOCITOS

TEMPERATURA

FREC RESP.

FREC CARD.
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