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RESUMEN Antecedentes: a pesar de los avances al-
canzados, las fistulas enterocutdneas representan una
complicacion de tratamiento dificil con una tasa de
mortalidad de 25 a 50%. La presencia de cancer incre-
menta |a frecuencia de muerte y dificulta su tratamien-
to. A la fecha son pocos los datos disponibles en enfer-
mos con cancer. Objetivo: evaluar los resultados del
tratamiento de fistulas enterocutaneas en pacientes con
cancer. Métodos: se estudiaron 76 pacientes con can-
cer, con edad promedio de 56.8 + 13.5 afios, quienes
recibieron tratamiento primario con intento curativo y
gue presentaron una fistula enterocuténea, atendidosen
el Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional S-
glo XXI durante el periodo de 1992 a 2002. Resultados:
el cierredelafistula selogré en 52 pacientes, en 41 de
ellos se resolvieron espontaneamente y once requirie-
ron de tratamiento quirudrgico. El tiempo promedio de
tratamiento en quienes se alcanzo un cierre espontaneo
fue de 20 dias, su tratamiento incluy6 nutricion artifi-
cial y octredtida. De los 24 pacientes que murieron, 21
presentaron sepsis. La muerte se relaciono a fistulasde
origen posquirargico (82%; p = 0.024), de gasto alto
(57%,; p= 0.001) y localizadas en ileon (45%; p = 0.040).
Conclusiones: la tasa de cierre espontaneo es altay la
cirugia esuna alter nativa Optima detratamiento. La fre-
cuencia de muerte es moderada y ocurre principal men-
te por sepsis.

Palabras clave; fistulas enterocutaneas, cancer.

ANTECEDENTES

Aun con los avances al canzados en € tratamiento delas
fistulas enterocutaneas, latasa de mortalidad es tan alta

SUMMARY Background: Despite of advances obtai-
ned today, the enterocutaneous fistula has a mortali-
ty rate from 25 to 50%. The presence of cancer in-
creases death frequency and makes difficult its
treatment. Objective: Evaluate the results of mana-
gement of enterocutaneous fistula in cancer patients.
Methods: Seventy six cancer patients with average
age of 56.8 + 13.5 years old and received curative
primary treatment for malignancy at the Oncology
Hospital, National Medical Center in Mexico who
developed an enterocutaneous fistula between 1992
and 2002 were studied. Results: Resolution of fistula
was obtained in 52 patients (68.4%). Among these 52,
41 fistulae (53.9%) resolved spontaneously, and 11 re-
quired surgical treatment. All patientsweretreated with
parenteral nutrition and octreotide. The meantime to
fistula resolution, in those patients whose fistula was
spontaneously resolved, was 20 days. Among the 24
patients who died, 21 had sepsis. Fistula-related mor-
tality was highest in those patients with postoperative
origin (82%; p = 0.024), of high output (57%; p =
0.001) and ileum site (45%; p = 0.04). Conclusions:
The spontaneous closure is high and the surgical treat-
ment is the best option. The mortality rate is moderate
and sepsis the most frequent cause of death.

Key words: Enterocutaneous fistula, cancer patients.

como 50%.%2 L as causas principal es de muerte son des-
nutricién (78%), desequilibrio hidroel ectrolitico (61%)
y sepsis (67%), y se relacionan con fistulas de gasto
atoy cuyalocalizacion esen duodeno o yeyuno (35%).*
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El empleo de nutricién parenteral y de octredtida consti-
tuyen una parte fundamental de su tratamiento aun antes
de considerar una resolucién quirdrgica.>Y

En pacientes con cancer € desarrollo de una fistula
representa una situacion de dificil tratamiento, y éste
puede ser complicado por los tratamientos oncol 6gicos
previos. Laprobabilidad de lograr un cierre espontaneo
€S menor a consecuencia de un mayor deterioro nutri-
cional, citopenias inducidas por quimioterapia y defi-
cienciainmunolgica; deigual maneralaposibilidad de
unaintervencion quirdrgica paratratamiento de unafis-
tula se ve limitada por las complicaciones rel acionadas
con radiacidny/o cirugiaprevia. Lafrecuenciade muer-
te en estos pacientes se hainformado entre 35 a54% en
comparacion con 5 a 24% en agquellos con una enferme-
dad ben| gna_l,3,5,9,18-24

La mayoria de las series informadas sobre fistulas
gastrointestinales combinan pacientes con enfermeda
desbenignasy malignas. Algunos de ellos, especiamente
cuando eval lan tratamientos (octredtida o nutricién pa-
renteral total) excluyen a aquellos sujetos con diagnos-
tico de cancer o que presentan complicaciones deriva
das de los tratamientos antineoplasicos, limitando la
generaizabilidad de los resultados a este grupo de pa-
cientes. Son pocos los estudios que eval lan esta condi-
cion, por ello nuestro objetivo fue eval uar los resultados
del tratamiento de fistulas gastrointestinales en pacien-
tes con cancer.

PACIENTESY METODOS

Se evalud atodos | os pacientes atendidos entre enero de
1992 y diciembre de 2002 en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, con diag-
néstico de cancer confirmado por histologiay que pre-
sentaron alguna fistula enterocutanea durante algun
momento de su tratami ento oncol 6gico confirmada me-
diante estudio radiol 6gico contrastado especifico (tran-
sito intestinal o fistulografia), prueba de azul de metile-
no o visualizacion directa durante una intervencion
quirdrgica. Las fistulas fueron clasificadas de acuerdo
€on su origen anatémico como previamente se ha des-
crito por Sitges-Serra.® Las fistulas que producian me-
nos de 500 mL/dia fueron denominadas de gasto bajo,
mientras que aguellas que produjeron > 500 mL/dia
fueron denominadas de gasto alto. Toda aquellafistula
gue ocurrio dentro de los 30 dias siguientes aunaciru-
giafueron consideradas posquirdrgicas y aquellas que
se presentaron después de los 30 dias fueron denomi-
nadas espontaneas; en esta definicién fueron incluidas

aguellas fistulas que se presentaron en ausencia del an-
tecedente de cirugia reciente.

En todos los casos se registro e diagnéstico clinico
oncoldgico y tratamientos utilizados. Se analizaron las
siguientes caracteristicas clinicas: género, edad, presen-
ciay tipo de comorbilidad, origen y nimero de fistulas
presentadas, gasto, nimero y tipo de factores adversos
presentes, estado nutricional, concentracion sérica de
albumina, tipo de tratamiento nutricional, aporte cal ori-
Co Y proteico, uso de octredtiday su efecto en el gasto,
incidenciay tipo de complicaciones, asi como estancia
hospitalaria. El gasto através de lafistulafue registrado
diariamente desde €l inicio hastael cierre delafistulao
bien, muerte 0 egreso del paciente.

Se consideraron como variables deresultado al cierre
espontaneo (ausencia de gasto através de lafistula por
tres dias consecutivos durante |afase de tratamiento, sin
recaida en los siguientes 30 dias) y muerte.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 € pagquete esta-
distico para computadora SPSS version 10.0. Se calcu-
laron frecuencias simples y para la comparacion entre
grupos formados de acuerdo con la variable de resulta-
do se utiliz6 x2y la prueba exacta de Fisher segun fuera
necesario en caso de variables cudlitativas; paralas va
riables continuas se utiliz6 la prueba t de Student. Se
utilizo la prueba de regresion logistica mdltiple a pasos
ascendentes para determinar |a asociacion entre las va
riables evaluadas y € resultado obtenido. Se considerd
unadiferencia estadisticasignificativaaun valor dep <
0.05.

RESULTADOS
Caracteristicas delos pacientes

Se estudiaron 76 pacientes, 41 fueron hombres (54%)
y 35 mujeres (46%), la edad promedio fue de 56.8 +
13.5 afios.

Veintidos pacientes (29%) presentaban algun tipo de
enfermedad cronicaasociada; en 13 de ellos habiasolo
una; en siete, dos; y en dos, tres. La distribucion de
estas enfermedades fue la siguiente: diabetes mellitus
tipo 2, en 14 pacientes (18%); hipertension arterial, en
12 (15%); insuficiencia renal cronica, en tres (4%);
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, en dos (3%);
hipotiroidismo, en uno (1%) e hipertiroidismo, en un
paciente (1%). Excepto cuatro pacientes, todos tenian
algun grado de desnutricion al momento de confirmarse
lapresenciadelafistula. El estado nutricional fue medi-
do de acuerdo con € indice de Riesgo Nutricional de
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Buzby; la mayoria (79%) tenia desnutricion grave con
resultado promedio de 80.3 + 10.5. La concentracién
séricapromedio de albiminafuede 2.7 £ 0.7 g/dL (ran-
go 1.3-4.5g/dL).

Se identificaron 14 neoplasias diferentes; e cancer
de estdmago, de colon y de recto fueron los mas fre-
cuentes, en conjunto representaron 63% de todos ellos.

CUADRO 1
CARACTERISTICASCLINICASDE LASFISTULAS
ENTEROCUTANEAS EN PACIENTES CON CANCER

Caracteristica n (%)

L ocalizacién anatémica

{leon 34 (44.7)
Yeyuno 29 (38.2)
Duodeno 13 (17.2)
Colon 3(3.9)
Estdbmago 2 (2.6)
Clasificacion
I 14 (18.4)
I 56 (73.7)
" 3(39
v 3(39
Origen
Espontaneo 14 (18.4)
Posquirdrgico 62 (81.6)
Gasto
Alto 43 (56.6)
Bajo 33 (43.49)

Numero de fistulas

1 71 (93.4)
2 2(2.6)
3 3(3.9
Factores adversos*
Radioterapia 12 (15.8)
Sepsis 10 (13.2)
Fistulas multiples 5 (6.6)
Tumor 4(5.2)
Obstruccion intestinal 2(2.6)
Complicaciones relacionadas*
Desequilibrio hidroelectralitico 15 (19.7)
Sepsis 14 (18.4)
Desnutricion 2 (2.6)

* Los nimeros corresponden a los casos que presentaron la caracteristica
referida

En menor frecuencia se encontrd carcinoma de ampula
de Vater (8%), cuello uterino (7%), ovario (4%), pan-
creas (4%), sarcomaretroperitoneal (3%) y con frecuen-
ciasmenores a 2% en cadacaso, cancer de esdfago, duo-
deno, yeyuno, endometrio, vejiga y testiculo. La
distribucion por estadio clinico fue muy variaday rela-
cionada con cadatipo de neoplasia. Setentay tresdelos
casos fueron tratados mediante cirugia, y lostres restan-
tes fueron tratados exclusivamente con radioterapia. En
todoslos casos el tratamiento fue primario y con intento
curativo. En ninguno de ellos hubo tratamientos combi-
nados o adyuvantes.

Caracteristicas de las fistulas

Deacuerdo con € sitio anatémico, 83% dedlasseloca
lizaron en ileon 0 yeyuno. Originadas después de lainter-
vencion quirdrgica primaria para tratamiento de la neopla-
sia en 82% de los casos. La mayoria fue fistula Gnica
(93%) eidentificadaen los primeros cinco dias después
delacirugia(85%). Més delamitad de ellas tenian gasto
alto con un volumen promedio de 768.1 + 536.3 mL/dia
(rango 38-2,246 mL/dia), de estos casos 15 se complica
ron con desequilibrio hidroglectrolitico. Se encontraron
presentes cinco factores adversos para cierre espontaneo,
los més comunes fueron radiacion (n = 12) einfeccién (n
= 10). En & cuadro 1 se presentan |as caracteristicas cli-
nicas de lasfistulas.

Tratamiento empleado y sus complicaciones

Todos los casos recibieron restitucion del volumen
sanguineo y correccion de los desequilibrios de agua,
electrdlitos y estado acido-base seglin fuera necesario,
control del sitio de salidade lafistula con proteccion de
la piel y cuantificacion adecuada del gasto, reposo in-
testinal mediante ayuno y uso de blogueadores de la se-
crecion écidagastrica(exceptuando aguellos que se que-
daron sin estdbmago), admini straci 6n de anti bi 6ticos como
monodroga o esquemas combinados en presenciadein-
feccién peritoneal o de herida quirdrgica.

Se utiliz6 octredtida en 59 de los pacientes, seincluyé
atodos los que tenian fistulas de gasto alto. La duracién
promedio de uso fue de 24.9 + 22 dias (rango 2-125 dias),
el efecto maximo se alcanzo a cuarto dia de tratamiento
con unareduccién promedio en € gasto de 50.9 + 26.4%
respecto a gasto previo a empleo de octredtida.

Todos recibieron tratamiento nutricional artificial, la
modalidad preferidafue nutricion parenteral total (NPT)
en 87% de los pacientes, en seis casos se administrd
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CUADRO 2
FACTORESADVERSOS PARA CIERRE ESPONTANEO EN FISTULAS ENTEROCUTANEASY CANCER DESPUES DE UN
ANALISISUNIVARIADO

Fistula Cierre espontaneo Muerte
RR 1C 95% p RR 1C 95% p

Posquirdrgica 241 0.86-6.76 0.040 5.19 0.76-35.3 0.024
Iled 1.65 1.01-2.70 0.044 2.06 1.03-4.11 0.034
Gasto ato (mL/dia)

<500 1 1

500-1000 2.22 1.12-4.42 0.02 2.80 1.04-7.53 0.040
> 1000 242 1.28-4.55 0.003 3.26 1.32-8.08 0.005
CUADRO 3

FACTORES PREDICTORES DE MUERTE EN FiSTULASY CANCER: ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE

Variable B EE* p OR IC 95%
Cierre espontaneo
Origen posquirdrgico 1.443 0.727 0.047 3.58 1.34-9.57
Gasto alto 1.276 0.050 0.011 4.23 1.01-17.60
Muerte
Origen posquirdrgico -2.489 1.123 0.027 0.083 0.009-0.749
Gasto alto 0.998 0.338 0.003 2712 1.40-5.26

* EE = error estandar.

nutricion enteral y en cuatro mixta. El aporte cal6rico
promedio diario fuede 1,713.2 + 252.7 calorias por dia,
arazon de 30.2 + 4.0 calorias por kilogramo de peso a
diay 1.54 gramos de proteina por kg/dia. La duracién
promedio del tratamiento nutricional fue de 30 = 23.3
dias (rango 5-150 dias). Se presentaron 15 complicacio-
nes relacionadas con la nutricién, la mas frecuente fue
infeccion por catéter en 12 casos, seguida por hiperglu-
cemiaen tres casos.

Resultados del tratamiento

En 52 delos 76 casos selogré laresolucion delafistula
(68%). De estas 52, 41 fistulas (54%) cerraron espontanea:
mente y 11 (14%) requirieron de intervencion quirdrgica.
Murieron 24 pacientes (32%). Lacausaprincipa de muer-
te fue choque séptico (n = 21), seguida en dos casos por
progresién temprana de residua microscopico tumoral y
un caso por trastornos hidroglectraliticos graves.

Ninguno de los pacientes que requirieron resolucion
quirdrgicade lafistula presenté alguna complicacion, y
todos vivieron.

Cuando fueron comparadas las caracteristicas clini-
cas de los pacientes (sexo, edad, presencia de comorbi-
lidad, tipo de comorbilidad, estado nutricional, albumi-
na, indice de riesgo nutricional, tipo y estadio clinico
del tumor); caracteristicas del tratamiento empleado
(aporte caldrico total, aporte diario de proteinas, diasde
nutricion, uso y duracion de octredtida); ningunadeellas
mostré asociacién prondstica para cierre espontaneo ni
muerte después de un andlisis univariado y multivaria-
do. En cambio, delas caracteristicas clinicasdelasfis-
tulas (localizacion, clasificacion, origen, tipo de gasto,
numero de fistulas, presencia de factores adversos y
presencia de complicaciones), un origen posquirudrgi-
co, localizacion en ileon y gasto alto, se identificaron
como factores adversos paracierre espontaneo y muer-
teal realizar un andlisis univariado. Cuando dividimos
a gasto alto en dos categorias (1:500-1,000 mL/diay
2:>1,000 mL/dia), se observé un gradiente prondstico
clinico y estadisticamente significativo. Después del
andlisis multivariado, sélo el origen posquirurgicoy el
gasto alto conservaron su significanciaprondstica(Cua-
dros2y 3).
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El tiempo de estancia hospitalaria fue mayor para
aguellos que requirieron de tratamiento quirdrgico sin
tener una diferencia significativa respecto a los otros
grupos de pacientes.

DISCUSION

Estan bien documentadas |as consecuencias devastado-
ras de unafistula enterocutanea que sobre € estado me-
tabdlicoy nutricional tienen.! A pesar de los avanceslo-
grados en su tratamiento, las tasas de mortalidad se
mantienen en e rango de 15 a 30%, para todos los pa-
cientes. En estudios previos'>'" se haidentificado que la
mortalidad en pacientes con una fistula enterocutanea
en presencia de cancer llegaa ser tan alta como 54% en
comparacion con 16 a 35% en casos de enfermedad no
maligna. Pocos son los estudios que evallan €l com-
portamiento clinico de las fistulas enterocutaneas en
pacientes con cancer. Al respecto, en un trabajo recien-
te, Chamberlainy cols.®*reportan unamortalidad global
de 42%; nosotros encontramos una tasa de muerte de
31.5%, comparativamente menor y muy semejante alo
gue ocurre en enfermedad benigna. Cuando considera-
mos las caracteristicas clinicas de los pacientes no se
identifico algunacon importancia pronéstica sobre muer-
te. Casi todos nuestros pacientes (95%) tenian algin gra-
do de desnutricién antesdelacirugia. A pesar de que en
79% de €ellos existia desnutricién grave, ésta no mostrd
una asociacion significativa; tampoco ocurrid cuando se
evalud por separado la concentracion séricade ablimina.
Sinembargo, por € pequefio nimero de pacientessin des-
nutricién o con desnutricion leve, no es posible estable-
cer unadiferencia clararespecto a estado nutricional. Es
factible que tenga una relacion estrecha como confirman
los diferentes estudios a esta condicién como una condi-
cién netamente adversa.

El tipo, localizacion y gasto de lafistula fue diversa
en este grupo de pacientes; sobresalieron las fistulaslo-
calizadas en intestino delgado (yeyuno e ileon). Cuando
comparamos por tipo de gasto, la frecuencia de muerte
fuefrancamente mayor en presenciade gasto ato (44.2%
vs. 15.1%). En consecuencia, lasfistulas delocalizacion
yeyuno-ileal y de gasto alto fueron los principales pre-
dictores de muerte. Observamos un gradiente prondsti-
co adverso respecto a la cantidad de gasto mostrado por
lafistula, porque se pudo apreciar lapersistenciade gas-
to alto a pesar del uso de octredtida y a pesar de una
reduccion significativa (> 30%) respecto al estado basal;
asi, la probabilidad de morir fue significativamente ma-
yor en presencia de gastos superiores a un litro por dia.

La resolucion de las fistulas se obtuvo en 52 de 76
pacientes (68%), entre ellas un alto porcentaje cerrd es-
pontaneamente (54%); comparativamente, estafrecuen-
ciaes més alta alainformada en estudios previos.t3151
Las fistulas de gasto bajo tuvieron una tasa de cierre
espontaneo mas alta en comparacion con aquellas de
gasto alto (61% vs. 39%, respectivamente). Las fistulas
tipo | y Il tuvieron latasa mayor de resolucion esponté
nea (66%) y alavez latasa mas baja de muerte (20%).
Aungue dos casos de fistula gastrica mostraron gasto
bajo, localizadas en la unidn estfago-yeyunal posterior
a gastrectomia total, los dos pacientes murieron como
consecuencia de peritonitis y septicemia.

El empleo de octredtidaredujo sustancialmente el gas-
to por la fistula y este beneficio se reflgjé en la baja
incidencia de complicaciones hidroelectroliticas y de
muerte por estacausa. Sin embargo, apesar de que entre
€l grupo de pacientes que alcanzaron un cierre esponta-
neo lafrecuenciade uso de octredtidafue mayor, € efecto
del octredtida en la promocion de cierre espontaneo, de
manera global no mostrd una asociacion significativa.
Estos resultados son consistentes con otros estudi0s.>°

Adicionalmente 11 pacientesrequirieron detratamien-
to quirdrgico, todos ellos llevados a cirugia después de
un promedio de tratamiento de tres a cuatro semanas. El
tratamiento quirdrgico fue 6ptimo y consistié en lare-
seccion de un segmento de intestino de 20 a 30 cm que
incluyo el orificio fistuloso; ningln paciente necesitd
reintervencién. De manera notoria ninguno de los pa-
cientes que requirieron de resolucion quirdrgica presen-
t6 peritonitis o septicemia, todos ellos vivieron. El cie-
rre quirdrgico es altamente satisfactorio al compararse
con otros grupos de estudio®®** y de manera semejante
lainfeccidn es también la causa principal de muerte. El
principal factor contribuyente a ésta es la contamina-
cion de la cavidad abdominal por gérmenes provenien-
tes del intestino a través de la fistula que drena a cavi-
dad abdominal o bien el proceso de traslocacion
bacteriana.

Entrelos paci entes que murieron se encontraron aque-
llos con fistulas tipo 1V, fistulas con trayectos cortos y
epitelizados o con condiciones abdominales que repre-
sentaron una situaciéon adversa para cirugia por adhe-
rencias multiples, abdomen congelado, defectos gran-
des de pared o tejidos friables; condiciones que no
permitieron una intervencion quirdrgica temprana por
representar un mayor riesgo para la formacién de nue-
vas fistulas durante |la manipulacién y diseccién de tgji-
dos. El tratamiento en estos casos fue prolongado (mas
de 60 dias) y dificil, en presencia de infecciones inter-
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mitentes, princi palmente peritonitisy quefina mente con-
dujeron a un desenlace fatal.

El empleo de nutricién endovenosatotal (NPT) se ha
convertido en una regla en este tipo de pacientes; los
componentes de la férmula son determinados conforme
| os requerimientos propios de cada paciente, estado nu-
tricional, enfermedades comdrbidas y pérdidas provo-
cadas por lafistula. En nuestro grupo de estudio, € tra-
tamiento nutricional artificial fue una constante para
todos los enfermos y el requerimiento de proteinas fue
mayor para aguellos llevados a cirugia. A pesar de no
encontrar unadiferenciaestadisticaentrelos grupos, muy
probablemente resultado delacarenciade un ensayo cli-
nico al azar, creemos que es Gtil. Su beneficio se hapro-
bado en otros estudios y en nuestro caso se reflgja en
unatasa comparativamente menor de muerte y mayores
resultados satisfactorios. Entre las complicaciones rela
cionadas con € empleo de NPT, documentamos 12 ca-
sos de infeccion relacionada con catéter (15.6%), com-
parativamente alta a la encontrada en este mismo
departamento (9.6%) para € grupo total de pacientes
con cancer gue reciben NPT. Esta complicacion mostrd
unarelacion estrecha con la presencia deinfeccion peri-
toneal sugiriendo una contaminacién via hematégena.
El costo-beneficio o costo-efectividad no fueron objeti-
vos de este trabgjo.

Aunqgue los resultados parecen al entadores, hace fal-
ta buscar otras alternativas de tratamiento complemen-
tario, dirigidosfundamentalmente alaprevenciony con-
trol de la infeccién peritoneal. Al considerar los
potenciales mecanismos productores de infeccion pro-
bablemente €l uso delactobacilosy dipéptidosreduzcan
la frecuencia de traslocacién bacterianay la incidencia
de peritonitis y septicemia. De igual manera es funda-
mental el empleo de antibi6ticos selectivos, y como una
estrategia alternativa evitar el fenébmeno de resistencia
bacteriana. Es importanteinsistir en el beneficio proba
do de laNPT preoperatoria en sujetos con desnutricion
grave en regimenes efectivos que promuevan lamejoria
nutricional en un intento de prevenir la dehiscencia 'y
fistulaen sitios de anastomosis. Finalmente, buscar otras
opciones quirdrgicasen aguellos casos dificiles, ™ o bien
mejorar detalles técnicos durante la cirugia para evitar
la hipoxemiatisular.

CONCLUSIONES
En nuestra poblaci6n de pacientes con cancer y fistu-

la enterocutanea la frecuencia de muerte es interme-
diaen comparacidn con otros estudios. Consideramos

gue enformaglobal tenemos unatasaderesolucién alta,
la mitad de los casos alcanzan un cierre espontaneo en
promedio de 20 dias de tratamiento médico conservador
gue en general creemosque esefectivo, y lacirugiacons-
tituye una alternativa de tratamiento Gptimaen casos es-
pecificos.
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