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Resumen

Introduccidn: La fuga de anastomosis (FA) en cirugia colorrectal es una complicacion temida por el incremento de la morbi-
mortalidad. La tasa de FA se reporta desde el 1 hasta el 25%. Realizar el diagndstico de forma temprana es dificil.
Objetivo: Determinar el rendimiento diagndstico de la proteina C reactiva (PCR) en una cohorte de pacientes sometidos a
cirugia colorrectal electiva con anastomosis. Método: Se realizé un estudio prospectivo, comparativo, en 138 pacientes so-
metidos a cirugia colorrectal con anastomosis de forma electiva, analizando los valores séricos de la PCR los dias 1, 3, 5y
7 del posoperatorio, asi como los de leucocitos y otros datos de sepsis abdominal. Resultados: La tasa de FA fue del 6.5%,
y los valores de la PCR fueron significativamente mds altos en el grupo de pacientes con FA en el tercer dia del posopera-
torio. Con un punto de corte de 18.5 mg/dl en el tercer dia del posoperatorio se obtuvo una sensibilidad del 81%, una espe-
cificidad del 91%, un valor predictivo positivo del 45% y un valor predictivo negativo del 98%. Conclusién: La medicion de la
PCR en el tercer dia del posoperatorio en pacientes sometidos a cirugia colorrectal electiva con anastomosis primaria o se-
cundaria permite identificar las complicaciones sépticas, incluida la FA.
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Abstract

Introduction: The anastomotic leakage (AL) in colorectal surgery is a complication feared by the increase in morbidity and
mortality. The rate of AF is reported from 1 to 25%. Making the diagnosis early is difficult. Objective: To determine the diagnostic
performance of the C reactive protein (CRP) in a cohort of patients undergoing elective colorectal surgery with anastomosis.
Method: A prospective, comparative study was conducted in 138 patients undergoing elective anastomosis with colorectal
surgery, analyzing the serum values of CRP on postoperative days 1, 3, 5 and 7, as well as leukocytes and other abdominal
sepsis data. Results: The AL rate was 6.5%, the CRP values were significantly higher in the group of patients with AF on the
3 postoperative day; with a cut-off point of 18.5 mg/dl on the third postoperative day, it obtained sensitivity 81%, specificity
91%, positive predictive value 45%, negative predictive value 98%. Conclusion: Measurement of CRP on the third postope-
rative day in patients undergoing elective colorectal surgery with primary or secondary anastomosis allows the identification of
septic complications including leakage of anastomosis.
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|ntroducci6n

La fuga de anastomosis (FA) en cirugia colorrectal es
una complicacion temida por el incremento de la mor-
bimortalidad 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 avan-
zada, el uso de corticoesteroides, la hipoalbuminemia,
la anemia, la enfermedad inflamatoria intestinal y la
distancia de la linea anastomdtica 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 quirdrgicas, la tasa de FA reportada va del
1 al 25%". El tiempo diagndstico de la FA es variable y
oscila entre los 3y 45 dias de posoperatorio; 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%.

La FA se define como la salida de contenido luminal
a través de la union quirdrgica de dos visceras huecas,
la cual se puede evidenciar mediante estudios de ima-
gen contrastados, por tomografia computada o median-
te presencia de fuga o absceso perianastomatico en la
laparotomia, que puede o no (FA subclinica) condicio-
nar datos de respuesta inflamatoria sistémica®*.

Establecer el diagndstico de FA en cirugia colorrec-
tal de forma oportuna es dificil y supone un reto para
los cirujanos aun cuando exista una vigilancia posqui-
rurgica estrecha. La presencia de signos y sintomas
abdominales, respiratorios y neuroldgicos general-
mente ocurre después del cuarto dia de posoperato-
rio. Aunado a esto, la sensibilidad y la especificidad
de algunas pruebas de imagen (ecografia, tomografia
computada, enemas contrastados) en ocasiones pue-
den subestimar el diagndstico de FA por sus tasas de
falsos negativos®?.

En algunos estudios clinicos se ha demostrado la
utilidad de algunos marcadores séricos de respuesta
inflamatoria, como la proteina C reactiva (PCR), que
tiene una vida media de 19 horas, para realizar el diag-
nostico precoz de FA%1%-12,

El objetivo de este estudio fue determinar el rendi-
miento diagndstico de la PCR en una cohorte de pa-
cientes sometidos a cirugia colorrectal electiva con
anastomosis.

Método

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo y
comparativo en pacientes sometidos a cirugia

colorrectal con reseccion y anastomosis (primaria y
secundaria) de forma electiva, entre julio de 2014 y
noviembre de 2017.

Se registraron los valores séricos de la PCR al pri-
mer, tercer, quinto y séptimo dia de posoperatorio, asi
como la determinacion de leucocitos, los signos vitales
y algunos otros datos de sepsis abdominal. Todos fue-
ron registrados en los primeros 7 dias en una base de
datos. Los pacientes tuvieron un seguimiento a 30
dias. El resto de las variables estudiadas fueron la
edad, el sexo, la indicacion de cirugia, el tipo de anas-
tomosis, la localizacion de la reseccion y la estancia
intrahospitalaria.

Se excluyeron pacientes con sospecha o evidencia
de infeccién prequirurgica, pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, pacientes con estoma de pro-
teccion y aquellos con registro clinico incompleto.

En el manejo posoperatorio, los pacientes tuvieron
inicio de la via oral a los 3-5 dias tras el evento qui-
rurgico. En el control del dolor se utilizé un antiinfla-
matorio no esteroideo (AINE) mas un opiaceo. Se
corrobord la FA mediante datos clinicos y de labora-
torio, mas tomografia computada de abdomen y pelvis
(Fig. 1) simple y contrastada; en algunos casos se
realizé laparotomia.

El tratamiento de las FA se realiz6 segun los hallaz-
gos de los estudios de imagen, la condicién clinica
del paciente y el criterio del cirujano (laparotomia,
drenaje percutaneo o manejo conservador).

Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva calculando porcen-
tajes y medias. Se utilizaron la prueba de ji al cuadrado
y de Mann-Whitney, segun el tipo de variables. Se rea-
liz6 una curva ROC (receiver operator characteristic)
para determinar el area bajo la curva en los dias 1, 3 y
5 de posoperatorio, asi como el valor predictivo positi-
vo, el valor predictivo negativo y los cocientes de pro-
babilidad. El andlisis se realiz6 con el programa SPSS
20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Se consider6 p <
0.05 como estadisticamente significativo.

El presente trabajo se realizé con previa autoriza-
cion del comité local de ética e investigacion.

Resultados
Durante el periodo de estudio se analizaron 138 pa-

cientes, de los cuales 52 fueron hombres (37.6%) y 86
mujeres (62.3%), con una edad promedio de 56.9 +
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13.4 afos. La indicacion de la cirugia fue cancer (eta-
pas clinicas I, lIA, 1IB, IC, 1IA de la clasificacion TNM,
72 ed.)®®. en 30 casos (21%), enfermedad diverticular
en 65 (47%) y otra indicacion en 43 (31%). El 14% de
los pacientes presentaban diabetes mellitus tipo 2 y el
11.4% tenian hipertension arterial sistémica.

El sitio de reseccion fue el colon derecho en 36 pa-
cientes (26%), el colon izquierdo en 79 (57.24%) y el
recto en 23 (16.6%). En el 94.92% se efectud reseccion
mediante laparotomia y el 5% se llevé a cabo cirugia
laparoscopica. En el 85% de los pacientes se efectud
una prueba neumatica de la anastomosis, y en el 100%
se verificaron la permeabilidad y la ausencia de fugas.
El tipo de anastomosis realizada fue mecanica en 75
pacientes (54%) y manual en 63 (45.65%). La estancia
hospitalaria fue de 7.7 + 12 dias (Tabla 1).

La tasa de FA fue del 6.5% en los pacientes someti-
dos a cirugia colorrectal. Segun el diagndstico de FA se
dividié a los pacientes en dos grupos: grupo A, 129
pacientes sin FA, y grupo B, 9 pacientes con FA. El
diagndstico se realizd entre los dias 3 y 5 de posopera-
torio; solo en un paciente se realizé después de los 20
dias de posoperatorio. De las caracteristicas estudiadas,
solo hubo diferencia significativa en los dias de estancia
hospitalaria (7.3 dias vs. 24.5 dias; p = 0.0014). Los
valores de leucocitos, y los signos y sintomas de FA, no
presentaron diferencia antes del dia 5 posoperatorio.

Al analizar los valores de la PCR segun la presencia
de FA (Tabla 2) no se encontro significancia estadistica
en el primer dia de posoperatorio (p = 0.22); en los
dias 3, 5y 7 los valores de la PCR fueron significati-
vamente mayores en el grupo B (tercer dia p < 0.001
y quinto dia p = 0.001) (Fig. 2).

En el andlisis ROC se incluyeron los valores de la
PCR, y el area bajo la curva fue de 0.45 el primer dia
de posoperatorio, 0.98 el tercer dia posoperatorio y 0.96
el quinto dia; por tener como objetivo el diagndstico
temprano, no se incluyeron los valores del séptimo dia.
El mejor rendimiento diagndstico de los dias medidos
fue el del tercero, pues con un punto de corte de
18.5 mg/dl se obtuvo una sensibilidad del 81%, una
especificidad del 91%, un valor predictivo positivo del
45% y un valor predictivo negativo del 98%, con unos
cocientes de probabilidad de +9 y -0.02 (Fig. 3).

Al evaluar los valores de la PCR en el tercer dia de
posoperatorio, en los pacientes sin complicaciones
fue 8.98 mg/dI (intervalo de confianza (IC) 95%: 8.72-
9.26), en los pacientes con FA fue 30.7 mg/dl (IC 95%:
23.54-37.9) y en los pacientes con alguna otra com-
plicacion séptica (se descartd FA) fue 14.18 mg/dl (IC
95%: 12.6-20.6 IC 95%) (Tabla 3 y Fig. 4).

Figura 1. Corte axial de tomografia de abdomen que muestra datos
de absceso (liquido y gas) perianastomdtico en paciente con fuga de
anastomosis de fleo-transverso.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes sometidos a cirugia
colorrectal con anastomosis

n %

Edad 56.9+13.4 afios
Sexo

Hombre 52 38

Mujer 86 62
Indicacion

Cancer 30 21

Enfermedad diverticular 65 47

Otra 43 32
Comorbilidad

Diabetes mellitus tipo 2 19 14

Hipertension arterial 15 11
Tipo de reseccion

Colon derecho 36 26

Colon izquierdo 79 57

Recto 23 16
Tipo de anastomosis

Manual 63 45

Mecénica 75 54

Estancia hospitalaria 7.7+12 dias

El indice de complicaciones sépticas (incluida la FA)
fue del 14%. De acuerdo con la clasificacion de Cla-
vien-Dindo, en 2 (1.4%) pacientes fue de grado |, en
5 (3.6%) fue de grado Il, en 4 (2.8%) fue de grado llla,
en 2 (1.4%) fue de grado llib, en 3 (2.1%) fue de grado
IV, en 2 (1.4%) fue de grado IVb y solo en 1 (0.7%) fue
de grado V.

Discusion
Realizar el diagndstico de FA de forma temprana

es dificil. Se estima que la sensibilidad y la especifi-
cidad del diagndstico de FA de los cirujanos son del
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Tabla 2. Valores de la proteina C reactiva (en mg/dl) en los dias de
posoperatorio segun el grupo de estudio

Dia posoperatorio Grupo A Grupo B p
Dia 1 111 11.6 0.22
Dia 3 9.8 30.7 < 0.001
Dia 5 8.1 21.3 0.001
Dia 7 7.4 11.6 0.005

Tabla 3. Valores de la proteina C reactiva (en mg/dl) en el dia 3 de
posoperatorio segun el tipo de complicacion

Valores de PCR IC 95%
Sin complicacién 8.98 8.72-9.26
Fuga de anastomosis 30.7 23.54-37.9
Otra complicacion séptica 14.18 17.6-20.6

IC: intervalo de confianza; PCR: proteina C reactiva

41y el 59%, respectivamente'. Esto puede explicarse
por la aparicién de datos de respuesta inflamatoria
después del dia 5-6 de posoperatorio®?®.

Se han descrito numerosas estrategias para la iden-
tificacion del riesgo de FA, como evaluar la perfusion
de la anastomosis o el uso de verde de indocianina,
que ha demostrado disminuir hasta un 5% el indice
de FA®.

Se han evaluado algunos marcadores como predic-
tores de FA, como las citocinas en liquido peritoneal,
la PCR, la procalcitonina, la calprotectina y las protei-
nas de union acidos grados (I-FABP), entre otros, y se
han asociado a una buena precision diagndstica'e"”.

La PCR es un marcador con amplia disponibilidad y
costo no elevado o menor que los antes mencionados.
Su utilidad como predictor de FA en cirugia colorrectal
se ha evaluado en multiples estudios. En este trabajo
mostrd tener una alta sensibilidad y especificidad; sin
embargo, el punto de corte obtenido fue més alto que
en algunos estudios publicados, como el metaanalisis
realizado por Warschkow, et al.'® con seis estudios (n
= 1832), en el que con un punto de corte > 13.5 mg/d|
en el cuarto dia posoperatorio se obtuvieron una sen-
sibilidad del 68% y una especificidad del 83% (IC 95%:
77-90%), con un valor predictivo negativo del 89%.

Quizas nuestros resultados se asemejan mas a los
publicados por Singh et al."", en cuyo metaandlisis,
que incluy6 siete estudios (n = 2483), la tasa de FA
fue del 9.6% con un punto de corte de 17.2 mg/dl, un
area bajo la curva de 0.81 y un valor predictivo nega-
tivo del 97%.

Se ha documentado que la PCR no difiere de la pro-
calcitonina en el rendimiento diagndstico de FA en el
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Figura 2. Diagrama de cajas que muestra los valores de proteina C
reactiva (mg/dl) en los dias 1, 3 y 5 de posoperatorio segtn el grupo
de estudio.
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Figura 3. Andlisis de la curva ROC de los valores de proteina C reac-
tiva en los dias 1, 3y 5 de posoperatorio. Area bajo la curva el primer
dia, 0.45; el tercer dia, 0.98; y el quinto dia, 0.96.

tercer dia posoperatorio. Asi mismo, su sensibilidad y
su especificidad aumentan al combinarse con el uso
de otros biomarcadores, tal como se concluye en el
estudio realizado por Reisinger, et al., en el que la
PCR mostr6 tener una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 64%, con un area bajo la curva ROC
de 0.82 para un valor > 9.9 mg/dl en el dia 4 de poso-
peratorio; ademas, con la adicion de la calprotectina,
la especificidad aumenta al 89% con un &rea bajo la
curva de 0.93'°,

Por si solo, un valor de la PCR > 14 mg/dl en el
tercer dia posoperatorio es indicativo de complicacién
séptica, la cual debera ser investigada con un algorit-
mo diagndstico (biometria hematica, electrélitos, ra-
diografia de tdrax, cultivos de orina y de herida, e
incluso tomografia computada con contraste) a fin de
descartar o confirmar la FA'2,

Otro punto a considerar son los puntajes o escalas
predictivas de FA. Un puntaje con el protocolo
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Figura 4. Diagrama de cajas que muestra los valores de proteina C
reactiva (mg/dl) en el dia 3 de posoperatorio segun el tipo de
complicacion.

diagndstico propuesto por Den Dulk, et al.' (que inclu-
ye el uso de PCR), probado en 1066 pacientes, mos-
tré una reduccion del tiempo de diagnéstico de FA de
1.5 a 4 dias.

De forma general, la limitante de este tipo de estu-
dios al evaluar la FA es la falta de un verdadero mé-
todo de referencia?, y en particular en este estudio la
principal limitante fue no contar con mediciones de
PCR al ingreso del paciente ni con mediciones dia-
rias, no tener grupo control y no disponer de estudios
de imagen en todos los pacientes. Es preciso men-
cionar que el hospital donde se efectud el presente
estudio es publico y con formacién de médicos resi-
dentes, lo cual puede contribuir a estos resultados.

Conclusion

La medicion de la PCR en el tercer dia de postope-
ratorio en pacientes sometidos a cirugia colorrectal
electiva con anastomosis primaria o secundaria permi-
te identificar las complicaciones sépticas, incluida la
FA, la cual debera confirmarse mediante estudios de
imagen con contraste o laparotomia, 0 ambos, segun
el estado clinico del paciente y el criterio del cirujano.
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