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1. RESUMEN
Antecedentes: La fuga de anastomosis (FA) en cirugia colorrectal es una complicacion
temida por el incremento de la morbimortalidad de los pacientes en que se presenta. A
pesar de la identificacion de factores de riesgo, del surgimiento del grapado intestinal y
de la mejora de las técnicas quirurgicas, la tasa de FA reportada va del 1 al 25%. Un
parametro simple y de confianza que identifique de manera precoz la FA sera de vital
importancia para disminuir la gravedad de la complicacion y la mortalidad. Objetivo: Se
determinara el valor predictivo del indice Proteina C-Reactiva / Albumina (CAR) en
pacientes sometidos a cirugia electiva Colorrectal, en el Hospital De Especialidades De
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Material y Métodos: Se realizara un estudio prospectivo, transversal y analitico; en una
muestra de pacientes sometidos a anastomosis colorrectal , que lleven su control en el
Hospital De Especialidades De Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo 01 Enero
2023 al 01 Septiembre 2023, a los que se buscara la relacidn de los resultados con fuga
anastomotica.
Analisis Estadistico: Por medio del analisis y estadistica descriptiva e inferencial; se
obtendra la sensibilidad, especificidad y valor predictivo para la deteccion de fuga
anastomotica con el uso del indice CAR.
Resultados:
Palabras clave: Proteina C-Reactiva, Albumina, Cirugia Colorrectal, Fuga

Anastomdtica, Complicaciones postoperatorias.
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2. MARCO TEORICO

Asi como las intervenciones quirurgicas conllevan a respuestas metabdlicas,
neuroendocrinas e inmunoldgicas bien establecidas, la respuesta al estrés del trauma
quirurgico contribuye a un incremento complicaciones posoperatorias [1]. El aumento en
la morbilidad contribuye a un retraso en recuperacion y mayor estancia intrahospitalaria.
Los programas de recuperacion mejorada después de la cirugia (ERAS) incorporan un
panel de protocolos y medicamentos perioperatorios. El uso de un abordaje de minimo
acceso, analgésicos, los medicamentos antieméticos y la rehabilitacion son comunmente
medidas utilizadas en los programas ERAS. En general, el objetivo principal de ERAS es
disminuir el estrés fisiologico, promover la retorno anticipado de la capacidad total y
disminucién de la asistencia sanitaria costos al acortar la duracion de la estadia en el
hospital [2].

La tasa de fracaso de la anastomosis varia segun el sitio de la anastomosis. La incidencia
global de fuga anastomdtica colorrectal (FA) oscila entre el 2 % y 14% cuando la cirugia
la realiza un cirujano experimentado [3-7]. La AL temprana generalmente se vuelve
clinicamente evidente entre 5y 7 dias después de la operacion [8]. La dehiscencia de la
anastomosis colorrectal puede aumentar la recurrencia local tasa de tumores malignos y
mortalidad postoperatoria secundaria a peritonitis y septicemia [9].

Dentro de las escalas mas utilizadas para complicaciones postoperatorias se encuentra
la clasificacion de Clavien-Dindo [10]. Desde previa publicacién por Dindo et al en 1992,
se establece la diferencia de los siguientes términos de desenlace negativo:
Complicaciones, falla curacion y secuela [11]. Fracaso de curacién: Las enfermedades o

afecciones que se mantuvieron sin cambios después de la cirugia. Secuelas: Las



enfermedades que son inherentes a un procedimiento y, por lo tanto, inevitablemente se
producirian, tales como la formacion de cicatrices o la incapacidad para caminar después
de una amputacion. El término complicacion, definido como cualquier desviaciéon de la
trayectoria ideal postoperatoria que no es inherente al procedimiento y no compromete
fracaso de curacion. Con previa consideracion de 4 grados de severidad [12]. Grado 1,
incluye eventos de riesgo bajo, que no requieren terapia (con excepcion analgeésicos,
antipiréticos, antieméticos, drogas antidiarreicas). Grado 2, se definen como
complicaciones potenciales que amenazan la vida, con la necesidad de intervencion o
una prolongacién en la media de la estancia intrahospitalaria en dicho procedimiento;
dividiendose en dos subgrupos segun terapia de invasion establecida. Grado 3, se define
como complicaciones que conllevan discapacidad duradera o reseccion érgano. Grado
IV, con referencia a la muerte a consecuencia complicacion. En el 2004 surge nueva
modificacion, agregando un total de 7 grados [13]. Siendo agrupados grupo I-Il como
complicaciones menores y llI-IV como complicaciones mayores. En cambio, con los
ensayos clinicos sobre el cancer, los eventos adversos (ae) se evaluan de acuerdo con
los criterios terminoldgicos comunes para eventos adversos (CTCAE) [14]. En caso de
ser diagnosticadas tempranamente, se puede lograr su tratamiento efectivo, con mejora
en desenlace del procedimiento [15].

La infeccion del sitio quirurgico (ISQ) se define como la infeccidn que ocurre en una
herida quirargica dentro del primer mes del procedimiento o dentro de 1 afio si se
implanta una protesis o un cuerpo extrafio [16-17]. La incidencia de ISQ varia de 5-30%,
dependiendo del grado de contaminacion y sitio operativo. Las heridas quirurgicas se

clasifican con base en la supuesta magnitud de la carga bacteriana durante la



intervencién (Cuadro 2) [18]. Todas las heridas quirdrgicas se contaminan, sin embargo,
la defensa del huésped generalmente evita que la contaminacion progrese a infeccion.
La defensa principal contra la infeccion bacteriana es la destruccion oxidativa por parte
de las células polimorfonucleares; proceso dependiente de la oxigenacion de los tejidos.
Determinada en gran medida por la presion parcial de oxigeno arterial, la perfusién local
y el compromiso de la vasculatura secundaria incisiones quirurgicas y suturas. Los
factores de riesgo conocidos para 1SQ incluyen profilaxis antimicrobiana inadecuada,
hipotermia intraoperatoria, hiperglucemia, mal estado nutricional, aumento del indice de
masa corporal, consumo de tabaco y posiblemente concentraciones de oxigeno
inspiradas intraoperatoriamente [19], por mencionar algunos.

El interés en la identificacion de un marcador biolégico para la deteccion temprana de FA
esta creciendo [20]. Tal marcador podria jugar un papel vital en modernos protocolos
multimodales de via rapida, lo que permite y el alta temprana de los pacientes después
de la cirugia colorrectal con una baja tasa de reingreso. Evidencia actual demuestra que
la respuesta inflamatoria sistémica posterior trauma quirurgico es asociado a desenlace
pobre en pacientes postquirurgicos, siendo demostrado por medio escalas pronosticas
[21]. Diversas escalas han sido analizadas, tal como Escala pronostico de Glasgow
(mGPS), indice neutrdfilos-linfocitos (NLR), proporcion Plaquetas-linfocitos (PRL),
Escala prondstico de Glasgow postquirurgico (poGPS), y el nuevo indice PCR-Albumina
(CAR) . Watt et al, sugirid6 que una escala postoperatoria de inflamacion sistémica,
incluyendo PCR y niveles albumina, puede predecir desenlaces a corto y largos términos

en pacientes sometidos a cirugia colorrectal [22] .
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Es bien conocido que niveles postoperatorios de PCR pueden ser utilizados como
marcador practico para evaluacion de la inflamacién al igual como predictor de
complicaciones postoperatorias. Se sugiere, al igual como, marcador temprano preciso
de infeccidn postquirurgica y fuga anastomaotica posterior cirugia colorrectal; al igual otras
resecciones intestinales [23-24]. La PCR ha sido identificada como un parametro valido
para detectar complicaciones infecciosas postoperatorias después de la reseccion rectal
[25]. Un nivel sérico de PCR superior a 12,4 mg/dL en el dia postoperatorio (POD) 4 se
considera predictivo de complicaciones estado séptico [26]. Reportes de meta-
analisis evaluaron el uso de PCR para la deteccién de infecciones posterior cirugia
colorrectal, cuando un punto de corte de 175mg/dl permanecia en el dia postquirurgico
tercero (POD3), o 125mg/dl en POD4; con un valor negativo predicho cercano al
95% [27-28].

La medicidn de la respuesta inflamatoria sistémica ha sido subsecuentemente refinada,
utilizando de Novo la combinacion selectiva de Proteina C-reactiva y albumina (CAR).
Especificamente en el uso con pacientes oncoldgicos, ha demostrado gran valor
prondstico supervivencia global, independientemente del estadio tumoral; tumores
pulmén, gastrointestinal y renal [29]. Originalmente utilizada como un nuevo puntaje
prondstico basado en inflamacion para prediccion desenlace pacientes con sepsis y
como marcador de egreso temprano Unidad cuidados intensivos [30]; con posterior uso
como herramienta pronostica en pacientes con tumores sélidos [31]; y como predictor de
supervivencia promedio y libre de progresion de enfermedad en pacientes con cancer
vejiga sometidos a cistectomia radical [32]. Haruki et al, menciona su uso en pacientes

con cancer pancreatico sometidos a cirugia pancreatica, como parametro independiente
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e indicador significante de desenlace pobre a largo término [33]. Shibutani et al, establece
CAR preoperatorio como un importante marcador prondstico en pacientes con cancer
colorrectal sometidos a cirugia curativa.

Recientemente Jiayuan Wu et al, revela uso indice CAR como una importante
herramienta de precisién diagndstica de complicaciones postoperatorias en pacientes
sometidos cirugia colorectal [34]. Con mencion pacientes con CAR >2.2 tienen mayor
numero de complicaciones leves (grado | y Il) y complicaciones mayores, en
comparacion sujetos CAR <2.2 (39.8% vs 14.9%, P<0.001; 25.1% vs 6.4%, P<0.001,
respectivamente); estancias intrahospitalarias prolongadas (P<0.001) e numeros mas
altos infeccion en sitio quirdrgico (P<0.001). Estudios univariados / multivariados
muestran valores >2.3 (OR 4.152, 95% CI 2.233-7.721, P <0.001) como riesgo
independiente como morbilidad postquirurgica; con mayor precision reportada en
comparacion PCR aislada al tercer dia posquirurgico (POD3) como predictor
complicaciones postquirurgicas.

Siendo calculada de la siguiente manera.

Nivel PCR en el POD3 / Nivel Albiumina POD3

La identificacidn de un parametro inflamatorio, con alto valor predictivo de desarrollo y
complicaciones, esta por establecer. Con porcentajes de sensibilidad y especificidad
abarcando en las diferentes escalas pronostico-actuales abarca rangos variables (HR
1.41-3.49, 95% CI:1.06-6.85 P<0.001). Debido a la evidencia recopilada y a la falta de
estudios encaminados del indice CAR; este estudio se llevd a cabo para evaluar la
utilidad del indice CAR como biomarcador combinado para predecir FA después de la

cirugia colorrectal.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fuga de anastomosis (FA) en cirugia colorrectal es una complicacion temida
por el incremento de la morbimortalidad de los pacientes en que se presenta. Con la
finalidad de evitar o disminuir la FA se han descrito multiples factores predisponentes,
como la edad avanzada, el uso de corticoesteroides, la hipoalbuminemia, la anemia, la
enfermedad inflamatoria intestinal y la distancia de la linea anastomatica al borde anal,
entre otros. A pesar de la identificacion de factores de riesgo, del surgimiento del grapado
intestinal y de la mejora de las técnicas quirurgicas, la tasa de FA reportada va del 1 al
25%. El tiempo diagnostico de la FA es variable y oscila entre los 3 y 45 dias de
postoperatorio; el objetivo es diagnosticar de forma temprana para disminuir la gravedad

de la complicacion y la mortalidad, que en ocasiones puede ser de hasta el 39%.

Establecer el diagnostico de FA en cirugia colorrectal de forma oportuna es dificil
y supone un reto para los cirujanos aun cuando exista una vigilancia postquirurgica
estrecha. La presencia de signos y sintomas abdominales, respiratorios y neurologicos
generalmente ocurre después del cuarto dia de posoperatorio. Aunado a esto, la
sensibilidad y la especificidad de algunas pruebas de imagen en ocasiones pueden
subestimar el diagnostico de FA por sus tasas de falsos negativos. En algunos estudios
clinicos se ha demostrado la utilidad de algunos marcadores séricos de respuesta

inflamatoria para realizar el diagnostico precoz de FA.

La identificacion de un parametro inflamatorio, con alto valor predictivo de Fuga

anastomotica, esta por establecer. Con porcentajes de sensibilidad y especificidad
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abarcando en las diferentes escalas pronostico-actuales abarca rangos variables (HR
1.41-3.49, 95% CI:1.06-6.85 P<0.001). Segun la literatura actual, se permanece sin

identificacion de una escala éptima.

4. Por ello nos realizamos la siguiente pregunta de investigacion.
¢Cual es el indice predictivo diagnoéstico de Fuga anastomética con el uso del
indice Proteina C-reactiva / Albumina (CAR) en pacientes sometidos a Cirugia

Colorrectal en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI?

5. JUSTIFICACION

Magnitud

La fuga de anastomosis (FA) en cirugia colorrectal es una complicacion temida por el
incremento de la morbimortalidad de los pacientes en que se presenta. A pesar de la
identificacion de factores de riesgo, del surgimiento del grapado intestinal y de la mejora
de las técnicas quirurgicas, la tasa de FA reportada va del 1 al 25%. Recientes
improvisaciones en el cuidado perioperatorio e modulacion de la respuesta metabdlica al
estrés, han demostrado ser efectivas. La aplicacion de protocolos de vias recuperacion
mejorada (ERAS), han mostrado una disminucion en el estrés quirdrgico v,
subsecuentemente, reduccion del numero complicaciones, estancia intrahospitalaria y

costos generales.

Trascendencia

14



Las complicaciones postoperatorias continuan siendo uno de los mayores problemas ya
gue provocan aumento en la estancia intrahospitalaria, incremento costos de tratamiento
y disminucion a largo plazo de supervivencia. Por lo tanto, se necesitan marcadores
faciles y fiables para la prediccion de complicaciones postquirurgicas, permitir el alta
temprana y segura del paciente, especialmente bajo el programa de recuperacion

mejorada después de la cirugia (ERAS).

Vulnerabilidad

Resolver este problema es posible, ya que en el Instituto Mexicano del Seguro social
(IMSS) existen diferentes estrategias con el fin de mejorar la atencion médica, asi como
reduccion de las complicaciones postquirurgicas en el paciente. En México se deben
realizar mejoras a los programas enfocados a la prevencidon de complicaciones
postquirurgicas, haciendo énfasis en la deteccion temprana de las mismas para

reduccion de la morbimortalidad.

Un parametro simple y de confianza que represente el estrés quirurgico, sometido el
paciente oncoldgico, seria de vital importancia para lograr la identificaciéon temprana y
tratamiento precoz de la complicacidén. La sospecha diagnostica mediante la toma de
laboratorios y tratamiento oportuno en caso identificacion complicacién es el objetivo
esperado, ya que en la mayoria de los casos esta desviacion del estado de salud es
asintomatico. Establecer su diagnéstico temprano nos permite evitar complicaciones
graves, asi como reduccion gastos intrahospitalarios y estancia intrahospitalaria, todo

esto con el fin de mejorar programas encargados del manejo de esta patologia y lograr
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incidir de manera correcta en las poblaciones oncoldgicas sometidas a procedimiento

quirurgico.

Factibilidad

La investigacion podra realizarse por contar con los recursos humanos, materiales,
financiamiento y la infraestructura necesaria para dicha investigacion. El Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, sera el espacio fisico a utilizarse
durante la investigacion, se ofrecera una platica informativa sobre la investigacion a cada
participante; también se contara con asesoramiento y ayuda de tutores en investigacion.
En relacidon con los recursos financieros para el desarrollo del presente estudio, correran
al Instituto Mexicano del Seguro Social sin generar ningun gasto extraordinario, ya que

la muestra planeada no sera sustancial.

6. HIPOTESIS
El indice CAR puede ser utilizado tanto como parametro prondstico supervivencia
global, asi como, herramienta prediccion diagnostica de fuga anastomatica, en
pacientes sometidos cirugia electiva con anastomosis colorrectal.

7. OBJETIVOS

Objetivos General

16



Determinar, el valor predictivo diagndstico de fuga anastomética con el uso del indice
Proteina C-reactiva / Albumina (CAR), en pacientes sometidos a Cirugia Colorrectal en

el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI?

Objetivos Especificos

Describir las variables demograficas, bioquimicas de los pacientes con patologia
colorrectal del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Describir la relacion uso CAR con estancia intrahospitalaria prolongada y
complicaciones postquirurgicas. Describir el abordaje quirurgico efectuado, tipo de

anastomosis realizada, uso de engrapadora.

8. MATERIAL Y METODOS

1. Fecha de inicio y conclusion: Desde su aprobacion por parte plataforma de

SIRELCIS se iniciara la recoleccidon de datos hasta finalizacion toma de muestra.
2. Lugar De Realizacién: Centro Médico Nacional Siglo XXI, Unidad Médica De Alta
Especialidad Hospital De Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Ciudad

de México.

3. Tipo de estudio: : Se realizara un estudio prospectivo ,transversal y analitico; en una

muestra de pacientes sometidos a anastomosis colorrectal , que lleven su control en el

17



Hospital De Especialidades De Centro Médico Nacional Siglo XXI del periodo 01 Enero

2023 al 01 Septiembre 2023.

4. Universo de Estudio: Para el universo del trabajo se elegira pacientes de la poblacién
servicio de Cirugia de Colon y Recto, mayores de 18 afios de edad, con patologia
colorrectal adscritos en el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo

XXI, que seran sometidos a cirugia electiva colorrectal con anastomosis colorrectal.

5. Criterios de seleccion:

1. Criterios de Inclusién
1. Pacientes mayores de 18 afos de cualquier sexo.
2. Pacientes con patologia colorrectal.
3. Pacientes que seran sometidos a procedimiento quirurgico del tracto
digestivo bajo con confeccion colorrectoanastomosis.
4. Aceptacion participacion protocolo investigacion

2. Criterios no Inclusion
1. Pacientes con diagndstico de cancer
2. Pacientes con infusion previa albumina, ya sea preoperatorio como
dentro segundos dias posoperatorios.
3. Pacientes que presenten alguna de las siguientes caracteristicas:
Enfermedad inflamatoria sistémica, ASA V o VI.
4. No aceptacion participacion protocolo investigacion

3. Criterios Eliminacion:
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1. Estudios de gabinete incompletos o datos erroneos

6. Variables:
1. Variables Independientes:
1. indice Proteina C-Reactiva / Albimina (CAR)
2. Diagnostico Patologia Colorrectal
3. Tipo Cirugia
2. Variables Dependientes:

1. Complicacion Postoperatoria

7. Tamano Muestra: Depende muestra obtenida periodo establecido , sin embargo segun
a los resultados reportados (autores) donde el area bajo la curva ROC de PCR/Albumina
para predecir desenlace negativo cirugia colon y recto es de 0.779. Asumiendo que el
valor que el area para la curva ROC es 0.90, se requieren de 94 pacientes para alcanzar

un poder 0.80 y un nivel de significancia 5%.

8. Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos

9. Definiciones operacionales de las variables:
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Denominacion Tipo Naturaleza Medicién Unidad Instrumento Definicion Definicién
Médica Operacional Conceptual
indice CAR Independiente | Cuantitativa | Discontinua | Resultado en Examen PCR POD3/ Puntaje
Mg/dl sanguineo Albumina prondstico
sérica POD3 basado en
inflamacion
Diagnéstico Independiente | Cualitativa Nominal Tipo Expediente Patologia que Nombre en
Patologia diagnostico clinico comprometa comun que
Colorrectal tracto recibe un
digestivo conjunto de
inferior. enfermedades
relacionadas
en las que se
observa
afectacion
colon, recto,
ano.
Tracto Independiente | Cualitativa Nominal Porcién tracto | Expediente Patologia que | Cirugia
Digestivo digestivo clinico comprometa realizada en
Inferior tracto Intestino
digestivo grueso, recto,
inferior. ano.
Complicaciéon | Dependiente Cualitativa Nominal Tipo de Clasificacion | Cualquier Cualquier
Complicaciéon | Clavien- complicacion desviacién de
Dindo 2004 | ya sea menor | la trayectoria
(grado Iy ll)y | ideal
mayor (grado postoperatoria
lll'y IV) dentro | que no es
de los inherente y no
primeros 30 comprende
dias fracaso de
preoperatorios | curacién
Tipo de Independiente | Cualitativa Nominal Tipo de Expediente Tipo de Practica que
Cirugia Procedimiento | clinico procedimiento | implica la
electivo manipulacién
realizado mecanica de
las estructuras
anatomicas
con un fin
médico, bien
sea
diagnéstico,
terapéutico o
prondstico.
10. Manejo estadistico de la informacion:
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* Analisis exploratorio:
Se realizara un analisis exploratorio de las variables cuantitativas continuas para
determinar si tienen distribucion normal mediante el programa SPSS v25 de IBM®,

para la estadistica..

» Estadistica descriptiva.
Las variables cuantitativas continuas se presentan como promedio y desviacion
estandar en caso de que tengan distribucién normal o mediana y percentiles para caso

contrario. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencia o proporcion.

+ Estadistica Inferencial:
Mediante Analisis Bayesiano y Tablas 2x2, se obtendra la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos, para la presencia de fuga anastomotica en pacientes sometidos a
cirugia colorrectal, con el uso del indice CAR. Para determinar la superioridad de
ambos indices, se comparara el Area Bajo la Curva ROC, mediante la prueba de

DelLong et al considerando como significativos valores P <0.5.

11. Método
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1. Por medio de la consulta externa del servicio de Cirugia de Colon y Recto se
determinaran los posibles candidatos para la participacion Protocolo
Investigacion. Se obtienen datos para la base de datos.

2. Se hospitaliza paciente dias previos a su fecha de intervencion quirurgica. El
investigador acude con paciente y mediante previa firma consentimiento
informado se obtiene primera muestra sanguinea (PODO0). Mediante la primera
muestra sanguinea se obtendra albumina sérica basal. Se recaban base de
datos.

3. Se realiza procedimiento quirurgico, reingresa paciente a piso. Se mantiene
bajo vigilancia postoperatoria, en busqueda complicaciones. Se informa
cualquier incidente al investigador.

4. Se obtiene segunda muestra sanguinea en el tercer dia postoperatorio
(POD3), donde se obtendra Proteina C-Reactiva y Albumina Sérica.

5. Se recaban resultados en base de datos y se obtiene indice CAR. Se
determina existencia o no de complicaciones postoperatoria. En caso de
existencia, se informa al investigador y se otorga tratamiento especifico para
misma.

6. Se completa la muestra de estudio y se determina correlacién entre indice

CAR con fuga anastomosis obtenidas.
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13. ASPECTOS ETICOS

Caodigo de Nuremberg

Para realizar investigaciones en seres humanos existen diversos documentos y normas
para considerarlo ético, por ejemplo el Coédigo de Nuremberg (1947), cuyos
principios éticos fundamentales son el consentimiento voluntario, obtencién de un
resultado fructifero, evitando cualquier sufrimiento o dafo fisico o mental. Esta
investigacion, se realizara en personas mayores de 18 afios con patologia colorrectal
adscritos al el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del turno
matutino y vespertino; con previa autorizacion del consentimiento informado; en la cual
se detectara el riesgo de desarrollar complicaciones postoperatorias tempranas
considerando los resultados de laboratorio. Todo el proceso de desarrollo de este
protocolo de investigacion es regido por los principios antes mencionados: las personas
decidiran participar liboremente en el estudio, explicandoles previamente los posibles
riesgos, molestias y beneficios de la participacion. Desde el inicio hasta el término del
estudio se evitara el sufrimiento fisico, mental o dafio innecesario; el derecho vy libertad
de poderse retirar en cualquier momento deseado, sin repercusiones ni consecuencias

de ningun tipo.

Declaracion de Helsinki

En la Declaracion de Helsinki propuesta por la Asociacion Médica Mundial, en 1975, se
menciona principios generales que se llevaran a cabo en este estudio aceptados
mundialmente: autonomia, beneficencia y justicia. En todo momento consideraremos lo

mejor para las personas mayores de 18 afnos con diagnéstico de cancer adscritas al el
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Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI| del turno matutino y
vespertino con una meta especifica, para identificacion precoz fuga anastomotica, asi
como lograr la concientizacion del personal de salud para la deteccion temprana, segura,
eficaz, efectiva y accesible de las mismas; respetando su integridad fisica, mental e

intimidad, libre derecho de participacion o retiro del estudio.

Informe Belmont

El informe Belmont fue creado en 1979 por el Departamento de Salud, Educaciéon y
Bienestar de los Estados Unidos y la Comision Nacional para la Proteccion de los Sujetos
Humanos ante la Investigaciéon Biomédica titulado “Principios éticos y pautas para la
proteccion de los seres humanos en la investigacion”; en el Centro de Conferencias
Belmont; donde se establecieron los principios de autonomia, beneficencia y justicia,
aunado al cuarto principio ético de la medicina: no maleficencia. Se reducira al minimo
las posibilidades de generar alguna molestia con previa y total explicacion sobre la
obtencion de los resultados muestras laboratorio. Los pacientes con cancer adscritos al
el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del turno matutino y
vespertino son libres de participar sin coaccion alguna, al igual que de retirarse
revocando su consentimiento informado, respetando asi su autonomia ya que la
aplicacién de las encuestas pudiera generar incomodidad de manera indirecta. Esta
investigacion es considerada ética ya que en todo momento se protegera la privacidad
de los pacientes con cancer adscritos al el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del turno matutino y vespertino y confidencialidad de la informacién

derivada de las mismas con el analisis correcto de los datos, sin alteracion alguna de los
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resultados; y al término los resultados conduciran a mejoras en la salud y al bienestar de
la poblacion detectando el riesgo de desarrollo temprano complicaciones

postoperatorias, a través de instrumentos validados y aceptados para tal fin.

Reglamento de LGS en materia de investigacion

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud publicado, texto vigente, ultima reforma publicada en el diario oficial de la
federacion en abril 2014; en articulo 17 titulo segundo de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos; se clasifican categorias segun el riesgo que el sujeto
tiene de sufrir algun dafio como consecuencia inmediata o tardia al estudio, este presente
protocolo de investigacion se clasifica como investigacion con riesgo minimo para los
pacientes con cancer adscritos al el Hospital de Especialidades de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del turno matutino y vespertino ya que se empleara procedimiento
comun de obtencion muestra de sangre. No se manipulara la conducta del individuo ni
modificacion de las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales obtenidas, conservando
la veracidad de los datos. Al término del estudio se contribuira al desarrollo de acciones
que favorezcan el conocimiento y establecimiento de vinculos entre causa-enfermedad.
Ademas, respetando el articulo 13 al 16, titulo segundo, brindaremos respeto, proteccion
de datos que de la investigacion se deriven previa participacion voluntaria y entrega de
resultados personalmente o a través de correo electronico personal, no publicandolo en
redes sociales o plataformas de acceso publico. Esto, igualmente bajo la supervision y
responsabilidad de un facultativo y del Instituto Mexicano del Seguro Social (siendo

becario del mismo). De acuerdo al articulo 101 en esta investigacion se garantizara la
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dignidad y el cumplimiento de los derechos humanos de los pacientes adscritos a el
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del turno matutino y
vespertino que deseen participar bajo previa seleccion de los participantes sin caer en
discriminacion por género, facultades mentales, orientacion sexual, escolaridad, color de

piel, etnia, etc.

El consentimiento informado sera previamente llenado de acuerdo a lo establecido en el
articulo 20, 21 y 22 del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, donde cada persona voluntariamente autorizara legalmente
su participacion, con pleno conocimiento de la naturaleza los procedimientos, objetivos,
beneficios, riesgo y/o molestias a los que se sometera, con capacidad de libre eleccion

y sin coaccién alguna.

NOM 012- SSA13- 2012 apartado

Asi mismo, en relacion a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que
establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos; se garantizara la seguridad de los pacientes adscritos a el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del turno matutino y vespertino,
obtencion clara y voluntaria del consentimiento informado en formato correspondiente
(establecido en el apartado 6 de dicha norma), cabe mencionar que existe el derecho de
retirarse en cualquier momento de la investigacién, sin afectar su atencién de salud o
alguno de sus derechos. La duracion prevista es del primero de septiembre del afio 2020

al primero de septiembre del afio 2021.
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La informacion obtenida de este protocolo apoyara para el desarrollo de acciones que
contribuyan al conocimiento del proceso de salud- enfermedad en los seres humanos y
establecer vinculos entre causa-enfermedad y la practica médica. Se aplicara el
instrumento previo consentimiento informado firmado, cuidando siempre la integridad de
los pacientes adscritos a el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI del turno matutino y vespertino, bajo la responsabilidad del Instituto Mexicano del
Seguro Social y supervisién de la Coordinaciéon Clinica de Educacion e Investigacion en
el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXl y profesor titular, con
apoyo en recursos de asesoria e informacion; mientras que los recursos humanos,

materiales seran por parte del investigador principal.

Se promovera el respeto, integridad, intimidad y confidencialidad o en todo el proceso,
protegera los derechos individuales de los pacientes adscritos a el Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del turno matutino y vespertino;
siguiendo normas y estandares éticos, legales y juridicos necesarios ya desarrollados
anteriormente en este texto. Toda persona tiene derecho a la proteccién de sus datos
personales al acceso, rectificacion y cancelacién de los mismos, asi como a manifestar
Su oposicion; no haciendo publicos sus resultados obtenidos, sino conocerlos de manera
directa y personal a través de vias de informacion autorizadas tal como se mencionara

en el apartado siguiente.
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14.RESULTADOS

Se analizaron 57 pacientes con patologia no oncolégica que involucro cirugia colorrectal,
cuyas caracteristicas generales fueron 34 hombres(59.6%) y 23 mujeres (40.4%), con
rangos de edad desde 22 a los 80 afios con una media de 56 afios. De los mencionados
pacientes 28 (49.1%) tuvieron el diagnostico de Estatus Colostomia, 12 (21.1%) fistula
colonica, 9 (15.8) algun tumor / estenosis benigna y 8 pacientes (14%) estatus ileostomia.
Se realizaron diferentes tipos de anastomosis, siendo la mas comun la colorrecto-
anastomosis con un total de 43 casos (75.4%), ileorecto-anastomosis 10 casos (17.5%),
ileotransverso-anastomosis 3 casos (5.3%) e ileoano-anastomosis 1 (1.8%). El abordaje
fue abierto en 48 pacientes (84.2%) y laparoscépico en 9 pacientes (15.8%), con uso de

engrapadora en 55 pacientes (96.5%). Se obtuvo una estancia intrahospitalaria

prolongada en 22 casos (38.6%). Como se sefnala en tabla 1.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES CON PATOLOGIA

COLORRECTAL

VARIABLE Absolutas (57) Proporciones (100)
SEXO
Hombre 34 59.60%
Mujer 23 40.40%
DIAGNOSTICO
Estatus colostomia 28 49.10%
Fistula entérica 12 21.10%
Tumor / Lesion benigna 9 15.80%
Estatus ileostomia 8 14.00%
TIPO ANASTOMOSIS
Colo-recto-anastomosis 43 75.40%
lleo-recto-anastomosis 10 17.50%
lleo-transverso-anastomosis 3 5.30%
lleo-ano-anastomosis 1 1.80%
TIPO ABORDAJE
Abierto 48 84.20%




Laparoscépico 9 15.80%
USO ENGRAPADORA

Si 55 96.50%
No 2 3.50%
EIH

<7 dias 35 61.40%
>8 dias 22 38.60%

Fuente: UMAE HE CMN SXXI

Los resultados de laboratorio muestran a la hemoglobina prequirurgica <15gr/dl con 32
(56.1%). La albumina prequirarica <40gr/dl con 39 (68.4%). Al tercer dia del
procedimiento quirurgico la albumina <35gr/dl con 50 (87.7%), proteina C reactiva <30

en 51 (89.5). Como se muestran en tabla 2.

TABLA 2

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON PATOLOGIA
COLORRECTAL

VARIABLE Absolutas (57) Proporciones (100)

HB

<15 gr/dl 32 56.10%

>15gr/dl 25 43.90%

ALB

<40gr/dl 39 68.40%

>40gr/dl 18 31.60%

ALB3

<35gr/dl 50 87.70%

>35gr/dl 7 12.30%

PCR3

<30 51 89.50%

>30 11 19.30%

Fuente: UMAE HE CMN SXXI

Las complicaciones observadas fueron catalogadas con Leves segun clasificacion

Clavien-Dindo en 49 (86%) de los casos; siendo la mas comun sin complicacion en 31
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(54.4%), seguido de infeccidbn en sitio quirargico en 7 (12.3%). Dentro de las
complicaciones severas, se encontro fuga de anastomosis en 8 (14%), como se detalla

en grafica 1.

Tipos de Complicacién

Neumonia [
Atelectasia [l
Infeccion en sitio quirdrgico | NG
Fuga anastomosis || ENGEGNG<TGNGNG
seroma [INIEIGIGIGE
SN

0.00%  10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

Fuente: UMAE HE CMN SXXI

El valor predictivo diagnéstico de fuga anastomotica con el uso de indice Proteina C
Reactiva / Albumina (CAR) en pacientes con patologia colorrectal, mostrando una
sensibilidad de 62.5% (IC 1.003-3.495), especificidad de 90% (0.036-0.449) , con un
valor predictivo negativo de 93.61%.

Se analizo6 el valor predictivo diagnostico de fuga anastomatica con el uso de Proteina C
Reactiva al tercer dia postquirurgico en pacientes con patologia colorrectal, mostrando
una sensibilidad de 62.5% (IC 0.022-0.244), especificidad de 97.95%(IC 0.94-33.84), con
un valor predictivo negativo de 94.11%, valor predictivo positivo 83%. Como se muestra

en tabla 3.

TABLA 3
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FUGA FUGA

TIPO DE ANASTOMOSIS ANASTOMOSIS OR  IC95 P
VARIABLE
(NO) (sl)
INDICE CAR
<1 44 3 1
2.66-

>1 5 5 1467 2o 0.003
HB NADIR
<15gr/dl 26 6 1
>15gr/d| 23 2 0.3768 997" 044

! : 2.05 '
ALBUMINA
NADIR
<40gr/dl 14 4 1
>40gr/d| 35 4 0.04 ?'gg' 0.78
ALBUMINA
3POD
<35gr/dl 42 8 1
>35gr/dl 7 05 0375 992 (57

' : 7.28 '

PCR 3POD
<30 48 3 1
>30 1 5 80 7:920  0.001

Fuente: UMAE HE CMN SXXI

La curva ROC muestran tanto al indice CAR como PCR PODS3 con discriminacion, con
un AUC de 0.761 y 0.802 respectivamente, se puede visualizar que ambos indices tienen
una capacidad de discriminacion decente, con AUCs mayores a 0.5 y significaciones
asintoticas significativas. Sin embargo, se debe resaltar que la Proteina C reactiva parece
tener una capacidad de discriminacion ligeramente mejor que el indice CAR., debido a

su AUC ligeramente mayor. como se muestra en la grafica 2.
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Curva ROC

Origen de la
curva

ICAR
=== |inea de referencia
PCR3

1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad
Fuente: UMAE HE CMN SXXI
Grafica 2. Area bajo la curva ROC del indice proteina C reactiva / albumina y PCR

POD3 como predictor de fuga anastomatica en cirugia colorrectal.

15.DISCUSION
Las intervenciones quirurgicas conllevan a respuestas metabdlicas, neuroendocrinas e
inmunologicas bien establecidas también la respuesta al estrés del trauma quirdrgico
contribuye a un incremento complicaciones postoperatorias[1]. Las complicaciones
postquirurgicas provocan un aumento de los costos del tratamiento, infecciones,
estancias hospitalarias mas prolongadas, un retorno mas lento al estado premorbido y

una peor supervivencia a largo plazo, especificamente fugas anastomoéticas[1].
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Recientes improvisaciones en el cuidado perioperatorio y modulacién de la respuesta
metabdlica al estrés han demostrado ser efectivas con la aplicacion de protocolos de
vias recuperacion mejorada (ERAS), mostrado una disminucién en el estrés quirurgico
y, subsecuentemente, reduccién del numero complicaciones, estancia intrahospitalaria y
costos generales. Un parametro simple y de confianza que represente el estrés
quirurgico seria clinicamente util, para la pronta identificacion de pacientes en riesgo de
adaptacion de la atencidén perioperatoria[35]. Siendo el nuevo indice PCR-Albumina
(CAR) como una importante herramienta para pre- decir desenlaces a corto y largo plazo
en pacientes sometidos a procedimiento quirurgico.

Recientemente Jiayuan Wu et al, revela uso indice CAR como una importante
herramienta de precisién diagndstica de complicaciones postoperatorias en pacientes
sometidos cirugia colorectal [36]. Con mencion pacientes con CAR >2.2 tienen mayor
numero de complicaciones leves (grado | y II) y complicaciones mayores (grado Il y V)
con una especificidad de 0.695, sensibilidad 0.748, indice predictivo positivo 81.4%,
indice predictivo negativo 60.8%, en comparaciéon sujetos CAR <2.2; estancias
intrahospitalarias prolongadas e numeros mas altos infeccidn en sitio quirurgico. Estudios
univariados / multivariados demuestran valores >2.3 (OR 4.152, 95% CI| 2.233-7.721, P
<0.001) como riesgo independiente como morbilidad postquirurgica; con mayor precision
reportada en comparacion PCR aislada al tercer dia postquirurgico (POD3) como
predictor complicaciones postquirurgicas, siendo reportada la especificidad 0.723,

sensibilidad de 0.698, valor predictivo positivo 79.1%, valor predictivo negativo 61.4%.
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En este estudio mediante una muestra probabilistica de 57 pacientes, se determino el
indice CAR para buscar la efectividad como valor predictivo para la presencia de fuga
anastomotica en pacientes no oncolégicos sometidos a cirugia colorrectal, donde
destaca lo siguiente. La muestra estaba compuesta por 34 hombres (59.6%) y 23
mujeres (40.4%), con edades que oscilaban entre los 22 y los 80 afos, con una edad
media de 56 afos. Los diagndsticos postquirurgicos incluyeron Estatus Colostomia,
fistula coldnica, tumor/estenosis benigna y estatus ileostomia. Se realizaron diferentes
tipos de anastomosis, siendo la colorrecto-anastomosis la mas comun. El analisis de las
complicaciones mostré que la mayoria de las complicaciones fueron catalogadas como
leves segun la clasificacion Clavien-Dindo, y la complicacion mas comun de las mismas
fue la ausencia de complicaciones. Sin embargo, se observé una fuga de anastomosis
en el 14% de los casos, mismas que se catalogaron como complicaciones severas.
Coincidiendo este ultimo dato con lo reportado por Dindo con complicaciones
postoperatorias observadas de hasta 40%. La PCR al tercer dia de la cirugia con valores
de <30 mg/dl en 89.5%, la cual es un marcador inflamatorio confiable que en el dia
postquirurgico tercero tiene una elevacion en 95%, la cual se establecié como marcador
denominado indice CARZ20.

El estudio evaluo6 la capacidad de discriminacién del indice CAR y la PCR al tercer dia
postquirurgico para predecir la fuga anastomatica. Los resultados mostraron que ambos
indices presentaron una capacidad de discriminacion decente, con AUCs mayores a 0.5
y significaciones asintoticas significativas. Sin embargo, se observo que la PCR tuvo una
capacidad de discriminacion ligeramente mejor que el indice CAR, debido a su AUC

ligeramente mayor (0.802 frente a 0.761). En cuanto al valor predictivo diagnéstico, el
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estudio informo que el indice CAR tuvo una sensibilidad del 62.5% y una especificidad
del 90%, mientras que la PCR al tercer dia postquirurgico tuvo una sensibilidad del 62.5%
y una especificidad del 97.95%. Ambos indices presentaron valores predictivos negativos
elevados, lo que indica que son buenos para descartar la presencia de fuga

anastomotica.

16.CONCLUSION
Se concluye que tanto el indice CAR como la PCR al tercer dia postquirurgico son utiles
para predecir la fuga anastomaotica en pacientes sometidos a cirugia colorrectal. Ambos
indices presentaron una capacidad de discriminacion decente y significaciones
asintoticas significativas. Sin embargo, la PCR tuvo una capacidad de discriminacion
ligeramente mejor que el indice CAR. Es importante tener en cuenta que el estudio tiene
un tamano de muestra relativamente pequefo y que la PCR al tercer dia postquirurgico
puede ser un indicador mas sensible y especifico para predecir la fuga anastomaética en
comparacion con el indice CAR. No obstante, se requieren estudios adicionales con
muestras mas grandes para confirmar estos hallazgos y determinar la utilidad clinica de

estos indices en la practica médica.
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