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INTRODUCCION

La infeccion por el virus SARS-CoV-2-19 fue detectada por primera vez en diciembre de 2019,
en la prefectura de Wuhan, provincia de Hubei, China. Desde entonces, esta infeccion se ha
extendido globalmente, convirtiéndose en pocos meses en una pandemia a nivel mundial, con
2.5 millones de casos confirmados, y mas de 210.000 fallecimientos resultado en importantes
consecuencias sanitarias, asi como desafios importantes a la salud publica mundial (1). El
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ahora se ha extendido a la
mayoria de los paises, y la OMS declar6 una pandemia de enfermedad por coronavirus
(COVID-19) el 11 de marzo de 2020. (2)

Ante la pandemia por SARS-CoV-2 resulta fundamental conocer los conceptos claves de la
infeccion: su origen epidemiolégico, presentacion, curso clinico y los tratamientos empleados
(aun experimentales en muchos casos). El conocimiento sobre el virus es limitado, pero a
medida que progresa la pandemia y se conoce mas su fisiopatologia se esta publicando nueva

evidencia de forma masiva (3).

Las primeras guias de manejo se centraban en la suspension de cirugia durante la pandemia
por SARS-CoV-2 ofreciendo tratamientos médicos como alternativa, la cirugia de urgencia
debia ser valorada por cada institucion; creando un rezago de procedimientos. En relacion con
la cirugia de urgencia las recomendaciones se basaron unicamente en la prevencion de
contagio en base a la transmisidon de paciente- personal hospitalario y viceversa con la
designacion de un quiréfano exclusivo para pacientes infectados por SARS-CoV-2; todas estas

recomendaciones siendo basadas en opiniones de expertos. (25)



ANTECEDENTES

Los coronavirus son una familia de virus, esféricos, encapsulados, formados por RNA. Existen
multiples coronavirus circulantes en animales y humanos. En ocasiones se produce un salto
interespecie como con el SARS 2002 o MERS en 2012 que produjeron enfermedades
respiratorias graves de nueva aparicion en humanos, la diferencia fundamental entre estos y el

SARS-CoV-2 es la buena transmisibilidad entre humanos (4).

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 fue detectada por primera vez en diciembre de 2019, en
la prefectura de Wuhan, China. Desde entonces, esta infeccion se ha extendido globalmente,
convirtiéndose en pocos meses en una pandemia a nivel mundial, con 2.5 millones de casos
confirmados, y mas de 210.000 fallecimientos con importantes consecuencias sanitarias, asi
como desafios importantes a la salud publica mundial (1). El SARS-CoV-2 ahora se ha
extendido a la mayoria de los paises, y la OMS declaré una pandemia de COVID-19 el 11 de
marzo de 2020. (2)

La presentacion clinica es variada y se reportan diversos cuadros, desde leves (sintomas
catarrales) hasta muy graves, con desarrollo de sindrome de distrés respiratorio del adulto.
Existen pacientes asintomaticos, que suponen un problema a nivel epidemiolégico por su
capacidad de transmision de manera desapercibida. El periodo de incubacion media es de unos
cinco dias (0-14 dias), un 97.5% desarrollan la enfermedad en los primeros 12.5 dias de

incubacion (5).

Pese a que los sintomas mas frecuentemente descritos en la enfermedad por COVID-19 son
los respiratorios, la actual experiencia clinica y los primeros estudios publicados retrospectivos,
apuntan a que los sintomas gastrointestinales son habituales en los pacientes infectados (6-
10).

Ante esta situacién de pandemia de una entidad poco conocida, ademas de la saturacion de
servicios de salud, las cirugias electivas o sensibles al tiempo como las cirugias oncoldgicas

sufrieron un importante retraso llevando a repercusiones en la salud de los pacientes de las



cuales aun no tenemos datos. Los cirujanos nos encontramos indudablemente ante una
situacion sin precedente causada por la rapida expansion y posiblemente la persistencia de la
pandemia COVID-19, un proceso epidemioldgico que tiene el potencial de enlentecer hasta
colapsar nuestra capacidad de atencion a los pacientes (11). El COVID-19 se ha convertido en
una pandemia; este virus es altamente contagioso y se estima que su infeccion confiere un
riesgo de mortalidad entre 1.8 y 5.5 % (12-14).

El riesgo de infeccion para el personal de salud es del 29% aproximadamente. Hay diversas
formas de transmision del SARS-CoV-2: 1) persona a persona, 2) aerosoles. Durante el
procedimiento quirurgico se presentan las dos formas de posible transmision de ahi que el
riesgo de infeccion sea tan alto y es urgente determinar formas para disminuir este riesgo.
Actualmente con esta pandemia los procedimientos quirurgicos se clasifican en urgentes,
electivos postergables y electivos no postergables, para lo cual la actitud ha sido diferir los
procedimientos electivos postergables, sin embargo, los no postergables y los urgentes no
pueden diferirse por el riesgo que representa a la vida del paciente y la evolucién de su
enfermedad (15).

Las primeras guias de manejo se centraban en el contexto de realizar la cirugia durante la
pandemia por SARS-CoV-2 dando la recomendacién la suspensién de cirugia electiva
ofreciendo tratamientos médicos como alternativa con el fin de asi disminuir la infeccidén cruzada
de pacientes electivos y visitantes del hospital, la cirugia de urgencia debia ser valorada en
base a los insumos y recursos operativos de la institucion; creando asi de manera inevitable
una acumulacion de procedimientos para después del final de la pandemia de COVID-19. La
cirugia oncoldgica debia ser valorada en relacion con la capacidad funcional del paciente y sus
comorbilidades ofreciendo tratamientos neoadyuvantes de ser posibles ofreciendo la cirugia
siempre que fuera posible. En relacion con la cirugia de urgencia las recomendaciones se
basaron unicamente en la prevencion de contagio en base a la transmision de paciente-
personal hospitalario y viceversa con la designacion de un quiréfano exclusivo para pacientes
infectados por SARS-CoV-2; todas estas recomendaciones siendo basadas en opiniones de
expertos (25).



Previo a la pandemia en diversos estudios sugieren retrasar la cirugia en 4 semanas en
pacientes con infeccion respiratoria. La evidencia en cuanto al tiempo 6ptimo para cirugia
posterior a infeccién por SARS-CoV-2 es limitada, sin embargo, una cohorte prospectiva de 122
pacientes con cancer encontré que el tiempo mayor o igual a 4 semanas posterior a la infeccion
se asocia con bajo riesgo de mortalidad postquirargica comparado con la cirugia previa a cuatro
semanas (16-18).

Un estudio en Brasil incluyé a 49 pacientes cuya cirugia electiva se retrasé después del
diagndstico preoperatorio de infeccion preoperatoria de SARS-CoV-2 (19). Posteriormente,
estos pacientes se sometieron a cirugia después de la confirmacion mediante un resultado
negativo de SARS- COV 2 por reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR). En el postoperatorio las tasas de complicaciones fueron comparables a las de los
pacientes sin Infeccion por SARS-CoV-2. Sin embargo, el estudio no evalud la duracién éptima
del retraso después del diagnostico de SARS-CoV-2. Las guias clinicas apoyan el aplazamiento
de casos que no sean de emergencia para pacientes con infeccion preoperatoria de SARS-
CoV-2, pero las recomendaciones especificas son contradictorias, recomendando retrasos que

oscilan entre 1y 12 semanas (20-24).

Los pacientes hospitalizados con COVID-19 tienen un alto riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV), con un estimado de incidencia entre el 9% y el 26% (3-5) a pesar de profilaxis
farmacoldgica, y tan alto como 21-31% en pacientes en entornos de cuidados intensivos (1,
3,5,7). Como resultado, se han emitido orientaciones preliminares mixtas, algunas sugiriendo
ningun cambio en la practica, mientras que otros sugirieron que el aumento de las dosis y la
duracion de los farmacos la profilaxis puede ser beneficiosa (8,9). Sin embargo, tales regimenes

se han asociado a mayor riesgo de sangrado.

La incidencia de TEV en pacientes quirurgicos infectados con SARS-CoV-2 no es bien
conocida. La mayoria de los pacientes que se someten a cirugia ya tienen factores de riesgo
de TEV, que incluyen inmovilidad, heridas quirurgicas e inflamacion sistematica. La adicién de
la infeccién por SARS-CoV-2 puede aumentar aun mas este riesgo, pero se desconocen el
alcance y el impacto, y escala, faltan datos prospectivos. Los pacientes quirdrgicos también

pueden portar SARS-CoV-2 asintomatico infecciones, y si esto contribuye a un riesgo excesivo



aun desconocido. Se necesitan pruebas solidas para que los médicos y formuladores de
politicas para minimizar el riesgo de TEV en pacientes con SARS-CoV- 2 infeccion. Idealmente,
tal evidencia estratifica el riesgo de TEV frente a la duracion del tiempo entre la infeccion y

cirugia y la presencia o ausencia de sintomas (26).

Si la cirugia no puede ser diferida, o si se inicia ya la apertura de los programas de cirugia
alrededor del mundo, aun no quedan claras situaciones como el pronostico de los pacientes
que tuvieron infeccidén y a que complicaciones nos enfrentaremos (2). Los estudios de cohorte
CovidSurg y CovidSurg-Cancer han capturado los resultados de 36,000 pacientes en 1,005
hospitales de 86 paises. El estudio de cohorte CovidSurg capturo los resultados de la cirugia
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 perioperatoria. El primer articulo de CovidSurg en
The Lancet * informd que el 51% de estos pacientes experimentaron alguna complicacion
pulmonar posoperatoria y el 24% murié dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia. El
CovidSurg-Cancer capturo datos sobre pacientes a los que se les diagnosticé cancer operable
durante la pandemia de COVID-19. El primer analisis de CovidSurg-Cancer evaluara el impacto
de establecer vias de pacientes libres de COVID (unidades quirurgicas en frio). Las senales
tempranas basadas en datos de alrededor de 150 pacientes de CovidSurg-Cancer muestran
que el diagndstico preoperatorio de SARS-CoV-2 se asocia con malos resultados, incluso si la
cirugia se realiza varias semanas después del diagnéstico inicial. Sin embargo, se necesitan
datos mas dirigidos a explorar el momento 6ptimo de la cirugia después de la infeccion por
SARS-CoV-2, incluida la determinacion de qué factores predicen cuales de estos pacientes

tienen un mayor riesgo. (26, 27)

El objetivo de este estudio es evaluar el tiempo ideal para someter a cirugia a pacientes que
hayan cursado con infeccion activa por SARS-CoV-2 con la finalidad de determinar el efecto

real de haber padecido la infeccion en el contexto de complicaciones y mortalidad a 30 dias.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el momento 6ptimo para la cirugia después de la infeccion por SARS-CoV-2, en

relacion con las complicaciones asociadas y la mortalidad?

JUSTIFICACION

El diagndstico preoperatorio de SARS-CoV-2 se asocia con malos resultados, incluso si la
cirugia se realiza varias semanas después del diagnéstico inicial. Sin embargo, se necesitan
datos mas dirigidos a explorar el momento 6ptimo de la cirugia después de la infeccion por
SARS-CoV-2, incluida la determinacion de qué factores predicen cuales de estos pacientes
tienen un mayor riesgo. debido al impacto negativo que tiene el retrasar cirugias sensibles al
tiempo, esto con la finalidad de poder identificar y establecer el tiempo éptimo para cirugia en
la poblacion que haya sufrido infeccion por SARS-CoV-2.

Al compararlo con pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2 este estudio permitira determinar
de manera real el impacto que tiene el padecer la infeccion a largo plazo y nos ayudara a

determinar el tiempo ideal para cirugia.
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HIPOTESIS

Hipotesis nula:
e No hay diferencia entre las complicaciones posquirurgicas y la mortalidad al comparar
pacientes con diagnostico preoperatorio de SARS-CoV-2 que determinen un tiempo

optimo para iniciar cirugia.
Hipotesis alterna:
e Si hay diferencia entre las complicaciones posquirurgicas y la mortalidad al comparar

pacientes con diagnostico preoperatorio de SARS-CoV-2 que determinen un tiempo

optimo para iniciar cirugia.

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar el momento éptimo para la cirugia después de la infeccion por SARS-CoV-2.

Objetivos secundarios:

e Determinar la tasa de mortalidad, se compararon entre los pacientes infectados
preoperatoriamente con SARS-CoV-2 y aquellos que se presume no han sido expuestos
en el momento de la cirugia.

e Se determinaron las complicaciones asociadas al evento quirdrgico y se compararon
entre ambos grupos.

e De acuerdo con estos dos parametros se estratifica el tiempo 6ptimo en el cual las
complicaciones quirurgicas y la mortalidad definan el tiempo 6ptimo de inicio de la

cirugia.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio: Protocolo maestro, estudio internacional, multicéntrico, de cohortes (observacional,
analitico), prospectivo, como parte del grupo colaborativo COVIDSurg.
Sujetos de estudios: Todos los pacientes operados durante la etapa de reclutamiento con
Diagnostico de SARSCov-2 (octubre del 2020) y se dividiran en:
e Pacientes diagnosticados en cualquier momento antes de la cirugia (el diagnéstico
puede ser de dias a meses antes de la cirugia). Esto incluye a pacientes que (1) nunca
fueron sintomaticos, (2) sintomaticos en el momento del diagndstico, pero cuyos
sintomas ya se han resuelto (el paciente no presenta sintomas el dia de la cirugia), (3)
tienen sintomas continuos de SARS-CoV -2 infeccion.
e Este grupo se estratificara segun el tiempo desde el diagndstico (si se conoce), la
gravedad de la infeccion inicial por SARS-CoV-2 y si presentan sintomas en el momento

de la cirugia.

Habra dos grupos de comparacion, (1) pacientes con diagndéstico posoperatorio de
SRAS-CoV-2 y (2) pacientes que no han tenido un diagnéstico de SRAS-CoV-2. Los
grupos se definen a continuacion.

e Grupo sin SARS-CoV-2: pacientes que no han tenido un diagnéstico de SARS-CoV-2
antes de la cirugia o dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia.

e Grupo de SRAS-CoV-2 posoperatorio: pacientes a los que se les diagnostico SRAS-
CoV-2 en el posoperatorio dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia (esto incluye

tanto a los pacientes que tienen sintomas como a los que no).
Tamano de la muestra: No aplica. Se documentaron todos los pacientes prosperados durante
ese periodo de reclutamiento sin determinar por parte de los coordinadores el presentar cuota

minima, el hospital particip6é con 150 pacientes.

Aleatorizacion: No aplica

12



Muestreo: por conveniencia y disponibilidad, segun su programacién quirurgica de manera
urgente o programada en el quirdfano central del HRAEB hasta completar el periodo de

reclutamiento.

Cegamiento: No aplica

Diagnostico de caso:

Para este estudio, el SARS-CoV-2 puede diagnosticarse con uno o mas de los siguientes:
e Hisopo RT-PCR positivo.
e Prueba de anticuerpos positiva.
e Tomografia computarizada positiva.
e Diagnostico clinico de SARS-CoV-2 (sin resultados negativos con hisopo). El
diagndstico debe ser realizado al mismo tiempo (es decir, en el momento en que el
paciente presenta los sintomas) por un proveedor de atencién médica. Se puede usar
una radiografia de térax como parte de un diagndstico clinico.
e Se realizaran analisis de sensibilidad que incluyan solo a aquellos pacientes que

tuvieron un hisopo positivo.

Productos secundarios relacionados con el SARS-CoV-2

e Monitorear la incidencia de SARS-CoV-2 en pacientes quirurgicos y explorar la
prediccion del riesgo de qué pacientes desarrollaran SARS-CoV-2 (paciente,
enfermedad, hospital, factores comunitarios).

e Monitorear la captacion y el impacto de las vias quirurgicas libres de COVID-19

(unidades de luz fria / COVID) y la deteccién en todo el mundo.

Metodologia
e Todos los hospitales elegibles para participar, incluidos aquellos que actualmente no tienen

brotes de COVID-19; estos hospitales ingresaran datos para el grupo de comparacion No-
SARS-CoV-2.
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e | os colaboradores recopilaran datos sobre todos los casos elegibles consecutivos dentro de
su ambito de practica (es decir, su especialidad quirurgica / equipo quirurgico). Varias
especialidades pueden contribuir desde cada hospital, pero no es obligatorio que participen
todas las especialidades.

e Se recopilaran datos durante 6 meses consecutivos:

Criterios de inclusién
e Cualquier operacion (electiva o de emergencia) y cualquier abordaje laparoscépico o
abierto realizada en un quiréfano por un cirujano.
e Cirugia ambulatoria y cirugia hospitalaria incluida.
e Cualquier estado de SARS-CoV-2 (positivo en cualquier momento, negativo, no
probado).

e Mayores de 18 afios.

Variables dependientes:
e Mortalidad a los 30 dias. Escala de medicion: Nominal. Medicion: Si-No
e Mortalidad hospitalaria Escala de medicion: Nominal. Medicion: Si-No
e Complicaciones: De acuerdo con la escala de Dindo-Clavien (Anexo A) Escala de
medicion: Intervalo. medicién: como Grado I-V.
Variable Independiente:

Antecedente de infeccion por SARS-CoV-2 Escala de medicion: Nominal. medicion: Si/no

Otras variables:

Edad, Comorbilidades (DM, HAS, Respiratorias, cardiacas)

ASA

Genero

Causa de la cirugia, abordaje laparoscopico o abierto, urgencia o electiva
Dias de EIH

14



Seguimiento

Este es un estudio observacional y no se deben realizar cambios en las vias normales del
paciente y no se requiere un seguimiento adicional del paciente. Los pacientes deben tener un
seguimiento clinico segun la practica habitual en su hospital. Los datos de seguimiento deben
ingresarse a los 30 dias posteriores a la cirugia en base a notas escritas del paciente, registros
informaticos o seguimiento telefonico / en persona (si los pacientes normalmente reciben

seguimiento a los 30 dias en el hospital).

Recopilacion de datos

Los datos se recopilaran y almacenaron en linea a través de un servidor seguro que ejecuta la
aplicacion web Research Electronic Data Capture (REDCap). REDCap permite a los
colaboradores ingresar y almacenar datos en un sistema seguro. Un colaborador designado en
cada sitio participante recibira los detalles de inicio de sesion del servidor del proyecto REDCap,
lo que les permitira enviar datos de forma segura al sistema REDCap. REDCap se ha utilizado
anteriormente con éxito para los estudios CovidSurg / CovidSurg-Cancer. El servidor REDCap
es administrado por la Universidad de Birmingham, Reino Unido. Solo se cargaran datos

anonimizados en la base de datos. No se recopilaran datos identificables del paciente.

Encuesta a nivel hospitalario
Ademas de recopilar datos a nivel de paciente, los centros participantes completaran una
encuesta para enviar datos a nivel de hospital. Esto incluira:
e Numero total de ingresos por COVID-19 durante la semana.
e Numero total de camas de hospital.
e Numero total de quiréfanos.
e Numero total de personal quirurgico, obstétrico y anestésico.
e Total de operaciones realizadas por cada especialidad durante el bloque de recoleccion
de datos de 7 dias.

e Total de operaciones realizadas por cada especialidad en 2019.

15



ASPECTOS ETICOS

Este es un estudio observacional y no se deben realizar cambios en las vias normales del
paciente y no se requiere un seguimiento adicional del paciente. El estudio se sometio a
aprobacion por el Comité Local de Investigacion en Salud. Este protocolo esta disefado de
acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la ley General de Salud. De acuerdo con el reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion, para la salud, titulos del primero al sexto y noveno 1987.
Norma Técnica N° 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion
en las instituciones de Atencion a la Salud. Reglamento federal: Titulo 45, seccién 46 y que
tiene consistencia con las buenas practicas clinicas. Declaracion de Helsinki: Principios éticos
en las investigaciones médicas en seres humanos, con ultima revision en 642 Asamblea

General, Fortaleza, Brasil, Octubre de 2013.

ANALISIS ESTADISTICO

Con ayuda del programa estadistico comercial SPSS 25 para Windows se realizé estadistica
descriptiva. Las variables cualitativas se reportaron como frecuencia y porcentaje. Las variables
cuantitativas se sometieron a la prueba de normalidad de Kolmogérov, las que cumplieron los
criterios de normalidad se reportaron como media y desviacion estandar, las que no cumplieron
estos supuestos se reportaron como mediana y percentil 25-75%. Se formaron dos grupos de
acuerdo con la presencia preoperatoria de SARS-CoV-2, la comparacién de variables
cualitativas se hizo con una prueba de x? o exacta de Fisher segun fue el caso, para las variables
cuantitativas se compararon con una prueba de T de student para grupos independientes, de
no cumplir con los supuestos de normalidad la comparacion se realizdé con una prueba de U
Mann- Whitney. Todo valor de p menor a 0.05 se considerd estadisticamente significativo. Se
realizaron anadlisis de asociacién a través del calculo de riesgo relativo y su intervalo de
confianza al 95% entre ambos grupos para determinar diferencias en mortalidad y

complicaciones.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 140,231 pacientes en 1674 hospitales en 116 paises. Las
caracteristicas quirurgicas y del paciente se muestran en la Tabla 1. En total, 3127 (2,2%) de
los pacientes tenian un diagndstico preoperatorio de SARS-CoV-2. El tiempo de diagndstico de
SARS- Cov-2 hasta la cirugia fue de 0 a 2 semanas en 1138 pacientes (36,4%), 3-4 semanas
en 461 pacientes (14,7%), 5-6 semanas en 326 pacientes (10,4%) y = 7 semanas en 1202
pacientes (38,4%) (tabla 1). La mayoria de los pacientes estaban asintomaticos en el momento
de la cirugia (tanto aquellos que nunca hubieran tenido sintomas o que los sintomas se hubieran

resuelto) (Tabla 1).

Comparado con pacientes que no tenian infecciéon por SARS-CoV-2, los pacientes con infeccién
preoperatoria por SARS-CoV-2 tuvieron mas probabilidades de tener un estado fisico ASA 3-5
(24,5% vs.32,0%; p <0,001), al someterse a una cirugia mayor (59,6% vs.64,2%; p <0,001) y
en una cirugia de urgencia (30,2% frente a 43,7%; p <0,001). Sin embargo, hubo una menor
proporcion de pacientes = 70 afos en la cohorte con infeccion por SARS-CoV-2 (16,1% frente
a 19,2%; p <0,001).

La tasa de mortalidad postoperatoria general a los 30 dias fue 1,5% (2151 / 140,231). Cuando
se estratifica por tiempo desde el diagnostico de SARS-CoV-2 hasta la cirugia, el posoperatorio
a 30 dias la tasa de mortalidad es de 9,1% (104/1138) 0 a 2 semanas, 6,9% (32/461) 3 a 4
semanas; 5,5% (18/326) 5-6 semanas; y 2,0% (24/1202) a = 7 semanas. La tasa de mortalidad
a 30 dias en pacientes que no tenian infeccién por SARS-CoV-2 preoperatorio la infeccion fue
del 1,4% (1973/ 137,104).

En el modelo ajustado, hubo un mayor riesgo de mortalidad a 30 dias en pacientes con
diagnostico preoperatorio de SARS-CoV-2 alas 0 a 2 semanas, de 3 a4 semanasyde 5a6
semanas antes de la cirugia en comparacion con pacientes que no tuvieron infeccion
preoperatoria por SARS-CoV-2 (Tabla 2). Sin embargo, no hubo diferencia significativa a los 30
dias en la tasa de mortalidad postoperatoria en aquellos pacientes diagnosticados con infeccion

por SARS-CoV-2 = 7 semanas antes de la cirugia (Tabla 2).
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La tasa de mortalidad ajustada a 30 dias en pacientes que no tuvieron infeccion por SARS-CoV-
2 fue del 1,5% (IC del 95%: 1,4— 1.5). Esto se increment6 en pacientes que se sometieron a
cirugia entre 0-2 semanas, 3-4 semanas y 5-6 semanas después del diagnéstico de SARS-
CoV- 2. En pacientes que se sometieron a cirugia = 7 semanas después del diagnéstico de
SARS-CoV-2, |la tasa de mortalidad a los 30 dias fue similar a la de los pacientes que no tenian
infeccion por SARS-CoV-2.

El analisis de sensibilidad que incluyen solo a pacientes sometidos a cirugia electiva y solo
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 mediante hisopado nasofaringeo positiva por RT-PCR
mostroé que los pacientes que se someten a cirugia de 0 a 2 semanas, de 3 a 4 semanas y 5-6
semanas después del diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 presentan una tasa de
mortalidad ajustada mayor a 30 dias en comparacion con pacientes que no tenian infeccion por
SARS-CoV-2 (Fig. 1). Pacientes operados = 7 semanas después de la infeccion por SARS-
CoV-2 tuvieron una mortalidad similar a los pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2. Estos
hallazgos también fueron consistentes en todos los subgrupos estratificados por edad, ASA,

estado fisico y urgencia de la cirugia.

En el andlisis restringido los pacientes que habia experimentaron infeccion preoperatoria por
SARS-CoV-2, pacientes con sintomas en curso de COVID-19 presentaron una mayor tasa de
mortalidad ajustada a los 30 dias que los pacientes cuyos sintomas se habian resuelto o que
fueron asintomaticos. El seguimiento entre la cirugia = 7 semanas y la infeccion por SARS-CoV-
2, pacientes con COVID-19 en curso los sintomas presentaron una tasa de mortalidad mas alta

que los pacientes cuyos sintomas se habian resuelto o que habian estado asintomaticos.

En general, el 2,8% (3938 / 140,231) de los pacientes desarrollaron una complicacién pulmonar
posoperatoria dentro de los 30 dias, incluido el 1,7% (2387 / 140,231) que desarrollaron
neumonia, 0,8% (1100 / 140,231) que desarrollaron SDRA y 0,8% (1137 / 140,231) que tenia
un requisito inesperado para uso de ventilacion mecanica. Tanto en el analisis general como en
el analisis de sensibilidad para cirugia electiva, pacientes que habian sido sometidos a cirugia
0-2 semanas, 3-4 semanas y 5-6 semanas después del diagndstico de SARS-CoV-2 tuvo un

ajuste de 30 dias significativamente mayor tasas de complicaciones pulmonares
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postoperatorias comparadas con pacientes que no tenian infeccion por SARS-CoV-2. Sin

embargo, los pacientes que se sometieron a cirugia = 7 semanas después de la infeccién por

SARS-CoV-2 tuvo tasas similares de posoperatorio de complicaciones pulmonares como los

pacientes sin infeccién por SARS-CoV-2. Los pacientes operados = 7 siguientes al diagnéstico

de SARS-CoV-2 pero continuaban con sintomas estaban en mayor riesgo de complicaciones

pulmonares a 30 dias.

Tabla 1. Caracteristicas basicas y resultados de pacientes sometidos a cirugia con

relacion al tiempo de diagnéstico de la infeccion por SARS-CoV-2. Valores de niumero

(proporcion)

Negativo a infeccion

Infeccién preoperatoria SARS-CoV-2

(Tiempo de diagndstico previo a cirugia)

SARS-CoV-2
5 - - >
(n= 137,104) 0-2 3-4 5-6 2
semanas semanas semanas semanas
(n=1138) (n=461) (n=326) (n=1202)
Edad en afos
0-29 31,456 (22.9%) 331 84 (18.2%) 62 (19.0%) 169
(29.1%) (14.1%)
30-49 37,673 (27.5%) 355 149 101 364
(31.2%) (32.3%) (31.0%) (30.3%)
50-69 41,469 (30.4%) 265 162 109 471
(23.3%) (35.1%) (33.4%) (39.2%)
70-79 17,577 (12.8%) 93 (8.3%) 52 (11.3%) 41 (12.6%) 121
(10.1%)
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Tabla 1 continuacioén

280 8747 (6.4%) 94 (8.3%) 14 (3.0%) 13 (4.04%) 77 (6.4%)

Perdidos 2(0%) - - - -

Sexo

Femenino 71,375 (52.1%) 610 220 177 634
(53.6%) (47.7%) (54.3%) (52.7%)

Masculino 5 (0.0%) - - - -

ASA

1-2 103,503 (75.5%) 779 316 227 805
(68.5%) (68.5%) (69.6%) (67.0%)

3-5 33,553 (24.5%) 359 145 99 (30.4%) 397
(31.5%) (31.5%) (33.0%)

Perdidos 48(0.0%) - - - -

indice de Riesgo Cardiaco

0 61,379 (44.8%) 433 176 123 446
(38.0%) (38.2%) (37.7%) (37.1%)

1 60,722 (44.3%) 512 211 145 564
(45.0%) (45.8%) (44.5%) (46.9%)

2 11,116 (8.1%) 134 50 (10.8%) 41 (12.6%) 129
(11.8%) (10.7%)

23 3818 (2.8%) 59 (5.2%) 24 (5.2%) 17 (5.2%) 62 (5.2%)

Perdidos - - - - 1 (0.1%)

Comorbilidades

respiratorias

Si 12,190 (8.9%) 114 45 (9.8%) 31 (9.5%) 123
(20.0%) (20.2%)
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Tabla 1 continuacién

Perdidos

111 (0.1%)

Indicacién de cirugia

Benigno 86,764 (63.3%) 629 273 208 822
(55.3%) (59.2%) (63.8%) (68.4%)

Cancer 23,612 (17.2%) 100 (8.8%) 117 73 (22.4%) 234

(25.4%) (19.5%)

Trauma 17,048 (12.4%) 193 48 (10.4%) 27 (8.3%) 96 (8.0%)
(17.0%)

Obstetricia 9673 (7.1%) 216 23 (5.0%) 18 (5.5%) 50 (4.2%)
(19.0%)

Perdidos 7 (0.0%) - - - -

Grado de cirugia

Menor 55,301 (40.3% 400 131 122 462
(35.1%) (28.4%) (37.4%) (38.4%)

Mayor 81,771 (59.6%) 738 330 204 739
(64.9%) (71.6%) (62.6%) (61.5%)

Perdidos 32 (0.0%) - - - 1 (0.1%)

Urgencia de la cirugia

Electiva 95,680 (69.8%) 338 300 232 892
(29.7%) (65.1%) (71.2%) (74.2%)

Urgente 41,413 (30.2%) 800 161 94 (28.8%) 310
(70.3%) (34.9%) (25.8%)

Perdidos 11 (0.0%) - - - -

Sintomas de COVID 19
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Tablal continuacion

Asintomaticos - 731 203 133 317
(64.2%) (44.0%) (40.8%) (26.4%)

Sintomas resueltos - 124 193 163 820
(20.9%) (41.9%) (50.0%) (68.2%)

Sintomas presentes - 277 65 (14.1%) 28 (8.6%) 56 (4.7%)
(24.3%)

Perdidos - 6 (0.5%) - 2 (0.6%) 9 (0.7%)

Ingresos del pais

Alto 90,024 (65.7%) 461 159 135 496
(40.5%) (34.5%) (41.4%) (57.9%)

Bajo / Medio 47,080 (34.3%) 677 302 191 506
(59.5%) (65.5%) (58.6%) (42.1%)

Mortalidad postoperatoria

a 30 dias

Si 1973 (65.7%) 461 159 135 696
(40.5%) (34.5%) (41.4%) (57.9%)

Perdidos 92 (0.1%) 0 (0.0%) - - 2 (0.2%)

Complicaciones

pulmonares a 30 dias

Si 3654 (2.7%) 149 (13.1| 60 (13.0%) 33 (10.1%) 42 (3.5%)
%)

Perdidos 105 (0.1%) - - - 3 (0.2%)

ASA, American Society of Anesthesiologists
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Tabla 2. Modelo ajustado y no ajustado para mortalidad postoperatoria a 30 dias en

todos los pacientes. Valores en odds ratio (OR) (95%IC)

No ajustado Ajustado
OR (95%IC) Valor OR (95%IC) Valor p

p

Edad en afos

0-69 Referencia - Referencia -

270 3.12 (2.86-3.4) < 1.72 (1.56- <0.001
0.001 1.90)

Sexo

Femenino Referencia - Referencia -

Masculino 1.41 (1.29-1.53) < 1.09 (0.99- 0.068
0.001 1.19)

ASA

1-2 Referencia - Referencia -

3-5 8.96 (8.13-9.87) < 5.32 (4.75- < 0.001
0.001 5.96)

indice de Riesgo Cardiaco

0 Referencia - Referencia -

1 2.33 (2.07-2.61) < 1.43 (1.26- < 0.001
0.001 1.63)

2 6.50 (5.69-7.42) < 1.82 (1.56- < 0.001
0.001 2.13)
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Tabla 2 continuacién

23 12.81 (11.02- < 2.78 (2.32- <0.001
14.89) 0.001 3.32)

Comorbilidades respiratorias

No Referencia - Referencia -

Si 1.71 (1.51-1.94) < 1.02 (0.89- 0.767
0.001 1.16)

Indicacion de cirugia

Benigna Referencia - Referencia -

Céncer 1.62 (1.46-1.80) < 1.98 (1.76- < 0.001
0.001 2.23)

Trauma 1.60 (1.43-1.80) < 0.91 (0.79- 0.173
0.001 1.04)

Obstétrica 0.27 (0.19-0.37) < 0.23 (0.16- < 0.001
0.001 0.33)

Grado de cirugia

Menor Referencia - Referencia -

Mayor 3.25 (2.90-3.63) < 2.37 (2.11- < 0.001
0.001 2.67)

Urgencia de la cirugia

Electiva Referencia - Referencia -

Urgente 5.60 (5.10-6.15) < 6.48 (5.38- < 0.001
0.001 7.21)
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Tabla 2 continuacién

Ingresos del pais

Altos Referencia - Referencia -

Bajo/Medio 1.76 (1.61-1.92) < 2.96 (2.69- <0.001
0.001 3.26)

Tiempo de sintomas

preoperatorios en SARS-CoV-2

preoperatorio

Sin diagnoéstico Referencia - Referencia -

0-2 semanas 6.88 (5.60-8.46) < 3.22 (2.55- <0.001
0.001 4.07)

3-4 semanas 5.11 (3.56-7.33) < 3.03 (2.03- < 0.001
0.001 4.52)

5-6 semanas 4.00 (2.48-6.45) < 2.78 (1.64- <0.001
0.001 4.71)

2 7 semanas 1.40 (0.93-2.10) 0.107 1.02(0.66- 0.940

1.56)

ASA, American Society of Anesthesiologists
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DISCUSION

En nuestro estudio el objetivo fue determinar la duracién 6ptima del retraso planificado antes de
la cirugia en pacientes que han tenido infeccién por SARS-CoV-2. Esto debido a la acumulacion
de decenas de millones de procedimientos electivos que fueron cancelados durante la primera
fase de la pandemia de COVID-19. Este estudio ofrece evidencia para apoyar el reinicio seguro
de la cirugia y en el contexto de que un numero cada vez mayor de personas que han
sobrevivido a la infeccidn por SARS-CoV-2. Los hallazgos de este estudio deben respaldar la
toma de decisiones compartida por anestesidlogos, cirujanos y pacientes. Las decisiones deben
adaptarse a cada paciente, ya que las posibles ventajas de retrasar la cirugia al menos 7
semanas después del diagndstico de SARS-CoV-2 deben equilibrarse contra los posibles
riesgos de retraso. En el contexto de alguna cirugia urgente, como la reseccion de tumores
avanzados, los cirujanos y los pacientes pueden decidir que los riesgos de retraso no son

justificados.

Este estudio tiene algunas limitaciones, en primer lugar, la verificacion del estado de la infeccidn
por SARS-CoV-2. Por lo tanto, es posible que algunos pacientes que tuvieron infeccion
previamente se hayan clasificado errobneamente como nunca infectados. Esto podria ser
particularmente probable en pacientes asintomaticos. Sin embargo, se reafirmé que una alta
proporcion de pacientes de esta cohorte fueron registrados como una infeccion asintomatica,

lo que sugiere que se detectaron en multiples casos. En segundo lugar, este estudio se baso
en el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de SARS-CoV-2 hasta cirugia, pero es posible
que el diagndstico se haya retrasado en algunos pacientes, subestimando la verdadera demora
desde que los pacientes estaban infectados hasta la fecha de la cirugia. Esto fue abordado por
un analisis de sensibilidad que restringe el diagnoéstico de SARS-CoV-2 a aquellos pacientes
que tenian RT-PCR positiva de hisopos nasofaringeos, desde el diagnéstico basado en hisopos
es probable que dé la mejor aproximacion a la fecha de infeccién. En tercer lugar, no fue posible
realizar analisis especificos del procedimiento, aunque la exploracion de resultados
estratificados por grado (menor vs. mayor) y urgencia de la cirugia (electiva vs urgencia)
demuestra que los hallazgos generales fueron consistentes en todos estos grupos. Finalmente,

mientras ambos analisis de subgrupos por edad, estado fisico ASA, urgencia y grado de cirugia,

26



y analisis de sensibilidad para electivos cirugia fueron todos consistentes con el analisis

principal, hay una posibilidad de sesgo residual.

Sin embargo y derivado de esta colaboraron surgieron revisiones que buscaron alternativas
como el aislamiento previo a la cirugia electiva y su impacto en relacién a complicaciones
pulmonares en el postoperatorio que se aborda en el estudio con la colaboracion con COVID-
Surg y Global-Surg en este se realizd una cohorte prospectiva internacional donde se incluyo6 a
pacientes sometidos a cirugia electiva en octubre de 2020. El aislamiento se defini6 como el
periodo antes de la cirugia durante la cual los pacientes no salieron de su casa ni recibieron
visitas de fuera de su hogar divididos en tres grupos: 3 dias; 4 a 7 dias; y = 8 dias previos a la
cirugia.

En este estudio se incluyeron 96.454 pacientes de 114 paises vy, en total, 26.948 (27,9%)
pacientes fueron aislados antes de la cirugia. Se registraron un total de 1947 (2,0%)
complicaciones pulmonares postoperatorias en pacientes de los cuales 227 (11,7%) fueron
asociados con la infeccidon por SARS-CoV-2.

Aunque las tasas generales de complicaciones pulmonares postoperatorias fueron similares en
las que aislaron y aquellos que no lo hicieron (2,1% vs 2,0%, respectivamente), el aislamiento
se asocié con mayores tasas de complicaciones pulmonares en el posoperatorio con un analisis
ajustado OR 1,20, (IC 95% 1,05-1,36, p = 0,005); ademas se identifico que los pacientes
mayores que se aislaron tenian mas problemas respiratorios, comorbilidades, siendo de areas
de alta incidencia de SARS-CoV-2 y paises de altos ingresos. Finalmente se concluye que los
periodos de aislamiento no mostraron reduccién en el riesgo de complicaciones pulmonares
post operatoria.

En otro estudio donde también se colaboré con COVID-Surg y Global-Surg se buscé la
asociaciéon entre si los pacientes con infeccion por SARS-Cov-2 tenian mas riesgo de
desarrollar en mayor medida tromboembolismo venoso (TEV) en el periodo perioperatorio o
previo tenian un mayor riesgo de TEV, sabiendo que los pacientes criticamente enfermos
cuentan con una mayor tasa de TEV; asi como los pacientes postquirdrgicos donde este riesgo
se encuentra presente de desarrollar TEV; en este estudio se realizé con un analisis con ambito
internacional, multicéntrico, de cohorte prospectivo de pacientes electivos y urgentes sometidos

a cirugia durante octubre de 2020 donde se incluyeron a 128,013 pacientes, de 1630 hospitales.
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en 115 paises de todas las especialidades quirurgicas. La medida de resultado primaria fue el
TEV (embolia pulmonar (EP) o trombosis venosa profunda (TVP)) dentro de los 30 dias
posteriores a la cirugia.

De estos pacientes, 59.182 (46,2%) eran hombres; 94.022 (73,5%) el numero total de pacientes
que tuvieron un diagnodstico de SARS-CoV-2 fue 4418 (3,5%). El momento del diagndstico de
SARS-CoV-2 en relacidon con el dia de la cirugia fue perioperatoria (7 dias antes a 30 dias
después de la cirugia) para 2317 pacientes, (1,8%); reciente (1 a 6 semanas antes de la cirugia)
953 pacientes (0,7%); y anteriores (=7 semanas antes de la cirugia) para 1148 pacientes (0,9%).
En este estudio se present6 una tasa de TEV posoperatorio del 0,5% (666 / 123.591) en
pacientes sin SARS-CoV-2; 2,2% (50/2317) con SRAS-CoV-2 perioperatorio; 1,6% (15/953) en
pacientes con SARS-CoV-2 reciente; y 1.0% (11/1148) en pacientes con SARS-CoV-2 previo.

En general, la tasa de mortalidad postoperatoria a los 30 dias fue 1,7% (2195 / 128.009). cuando
esto fue estratificado para la infeccién por SARS-CoV-2 y TEV posoperatoria, demostrando un
aumento de la mortalidad. En analisis de regresion se mostré que la TEV 594/742 (20%) como
variable independiente mostré una fuerte asociacion (OR 5,4 (IC del 95%: 4,4-6,8)) en relacion

con la mortalidad a 30 dias.

Actualmente multiples vacunas contra el SARS-CoV-2 han sido autorizadas internacionalmente.
tras los ensayos de fase Ill para su uso emergente, que demostraron una eficacia del 100%
efectividad en la prevencion de muertes relacionadas con COVID-19. Preoperatoriamente la
vacunacion podria respaldar el reinicio seguro de la cirugia electiva mediante la reduccion
significativa del riesgo de complicaciones de SARS-CoV-2 en pacientes sometidos a
procedimientos electivos. Sin embargo, se proyecta que la poblacion de sdélo 37 paises tendra
un amplio acceso a la vacunacion en 2021, sin embargo, la mayoria de los paises de ingresos
bajos y medianos como el caso de nuestro pais tendra cobertura generalizada desde finales de
2022 en adelante. Como consecuencia, la mayoria de los gobiernos priorizan el acceso a la
vacunacion a los pacientes con mayor riesgo edad mayor a 70 afios o0 pacientes con cancer;
como se ha implantado en México. El articulo “SARS-CoV-2 vaccination modelling for safe
surgery to save lives: data from an international prospective cohort study” muestra resultados
en la disminucién de la mortalidad y complicaciones postoperatorias uso de unidad de cuidados

intensivos sin embargo los beneficios de la vacunacion contra el SARS-CoV-2  pero los
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modelos de vacunacion no estan disefiados para pacientes preoperatorios por lo que esta

informacion muestra buenos beneficios, pero debe tomarse con cautela.

CONCLUSION

En conclusién, fuimos participes de un trabajo internacional, multicéntrico, estudio de cohorte
prospectivo de 140.231 pacientes sometidos cirugia en 116 paises, con el fin de determinar el

optimo momento de la cirugia después de la infecciéon por SARS-CoV-2.

Encontramos que los riesgos de morbilidad y mortalidad postoperatorias son mayores si los
pacientes son operados dentro de las 6 semanas posteriores al diagnostico de SARS-CoV-2.
Nuestros resultados sugieren que es posible realizar la cirugia con un retraso de al menos 7
semanas después de la infeccion por SARS-CoV-2. Pacientes con sintomas continuos en =7

semanas desde el diagndstico pueden beneficiarse de un mayor retraso.
Se requeriran nuevos estudios en el futuro para determinar el momento éptimo de la cirugia

en base a los nuevos tratamientos para la infeccién por SARS-CoV-2 asi como el impacto de

la vacunacion y sus efectos.
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Anexos

Clasificacion de Clavien y Dindo.

GRADO

DEFINICION

Cualquier desviacion del postoperatorio normal que no requiere reintervencion
a cielo abierto ni endoscépica. Se considera el incluir el uso de soluciones
electroliticas, antiheméticos, antipiréticos, analgésicos vy fisioterapias. Incluye
infeccion superficial tratada en la cama del paciente.

Se requiere tratamiento farmacoldgico diferente a los anteriores. Uso de
transfusiones sanguineas o de hemoderivados y nutricion parenteral.

Requiere intervencidn quirurgica endoscoépica o radiologica.

Sin anestesia general.

Con anestesia general.

Complicaciones que amenazan la vida del paciente y requieren tratamiento en
cuidados intermedios o intensivos.

Disfuncién organica unica (incluye dialisis).

Disfuncién organica multiple.

Muerte del paciente.
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