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Resumen

Titulo: Determinacion de los niveles de proteina c reactiva en pacientes operados

de cirugia colorrectal con anastomosis.

Autores: Erick Daniel Lopez Lopez!, José Manuel Carlos Segura Gonzalez® y

Alvaro José Montiel Jarquin?.

Afiliacion: * UMAE Hospital de Especialidades de Puebla Centro Médico Nacional

Gral. de Div. “Manuel Avila Camacho”

Introduccion: Las resecciones intestinales son procedimientos comunes en el area
de cirugia, las cuales son utilizadas en varias patologias y dentro de sus
complicaciones la fuga anastomética es la mas temida, la deteccion temprana de
fugas anastomoéticas se puede coadyuvar determinado los niveles de ciertos

biomarcadores.

Material y métodos: Se realizé un estudio analitico, transversal, prospectivo,
prolectivo en pacientes intervenidos por el servicio de cirugia digestiva y cirugia de
colon y recto, sometidos a manejo quirargico de reseccion intestinal con
anastomosis colorrectal en el periodo de marzo a agosto 2023, el objetivd fue
determinar los niveles de proteina C reactiva en el preoperatorio y postoperatorio
mediato de pacientes operados de anastomosis colorrectal con y sin fuga, se
tomaron muestras sanguineas donde se incluyé proteina C reactiva, en su
prequirargico, 3° y 5° del postquirurgico, se determind la sensibilidad y especificidad
de la PCR para dehiscencia de anastomosis intestinal a través de las curvas de

ROC (Receiver Operating Characteristic).



Resultados: 59 pacientes fueron incluidos en el estudio, el 62.7% fueron hombres,
la edad media fue 57.4 afos, La fuga anastomaética se presenté en 15(25.4%)
pacientes. El analisis de las curvas ROC mostro un valor de corte 98 mg/l al 3° dia

posoperatorio con una sensibilidad del 73% y especificidad 93%.

Conclusion: Los niveles altos de proteina C reactiva se asocian a fuga
anastomotica, recomendamos utilizar como complemento en la toma de decisiones

en cirugia colorrectal con anastomosis los niveles de umbral.

Palabras clave: Proteina C reactiva, Cirugia colorrectal, Anastomosis, fuga

anastomatica, factores de riesgo.



1 Introduccién

1.1 Antecedentes generales
El termino anastomosis intestinal se define como la conexion entre dos estructuras
del tubo digestivo de forma manual o mecéanica. Durante las resecciones intestinales
a nivel colorrectal la confeccibn de una anastomosis o restitucion del transito

intestinal es parte del tratamiento, ya sea por patologia benigna o maligna.

Durante una intervencion de anastomosis la técnica quirdrgica, adhesién a los
principios fundamentales y factores propios del paciente son considerados
importantes para un buen prondstico y no caer en una complicacion. Sin embargo,
en determinados casos se llegan a presentar complicaciones de la cirugia, una de
ellas es la fuga en la anastomosis siendo la complicacién méas frecuente, su
prevalencia en la literatura varia ampliamente que va desde 0.5% a 30% ya que

depende su nivel y tipo de anastomosis. (1)

Varios factores de riesgo han sido estudiados en relacion a la fuga en la
anastomosis, los cuales pueden contribuir al cirujano para poder tomar una

conducta con respecto a estos. (2)

En cuanto al diagnostico contintia siendo desafiante por el tiempo de presentacion,
y Su consecuencia en una deteccion tardia conlleva a un aumento de la
morbimortalidad, aumento en los costos hospitalarios, disminucién de la calidad de
vida y puede resultar en reintervencion o muerte, en caso de patologia maligna
existe el riesgo de recurrencia oncoldgica y disminucion de la supervivencia a largo

plazo. (3)



El manejo de estos pacientes depende del tiempo de deteccidon y condiciones
clinicas del paciente, contando desde el manejo medico hasta reintervencion,

siendo aqui donde la experiencia del cirujano juega un papel importante. (4)

e Definicion
No existe una definiciobn generalmente aceptada, el Grupo Internacional de Estudio
del Cancer Rectal (ISREC) propuso la definicibn como un defecto de la integridad

de la pared intestinal en el sitio anastomatico colorrectal o coloanal que conduce a

una comunicacion entre los compartimientos intra y extra luminal. (5, 6, 7)

Otra definicion que engloban es al tiempo en que se presenta la fuga anastomdtica,
clasificAndola en temprana y tardia, siendo el tiempo de corte de 6 dias. En las fugas
tempranas la fisiopatologia se debe a una falla en la técnica quirdrgica y en las fugas

tardias engloba la calidad de los tejidos y factores de riesgo propios del paciente.

(4)
e Epidemiologia

Las complicaciones anastomaéticas después de la cirugia colorrectal ocurren con
una frecuencia variable, dentro de ellas la fuga anastomotica es la mas temida, con
una incidencia que oscila entre 1.8- 20% de acuerdo a reportes en varias literaturas

y dependiendo de la localizacion de la anastomosis.

Karliczek et al en el 2009 en su estudio donde incluyo a 191 pacientes reporto una

incidencia del 13.6% de fuga anastomatica. (10)



Hayden et al en el 2014 reporto en su estudio retrospectivo de 123 paciente

reportando una incidencia del 7.3% de fuga en la anastomosis. (27)

e Impacto de la fuga de anastomosis

Los pacientes tratados de patologia oncoldgica que presentan fuga anastomatica
presentan un aumento de la recurrencia local, disminucion de la supervivencia

global y supervivencia libre de enfermedad. (3)

Es una complicacion asociada a una alta mortalidad (1.6-12%) dependiendo

diversos estudios. (4, 9)

e Clasificacion

Al momento de reconocer la fuga anastomaética es importante clasificarla, para
poder otorgar un manejo apropiado, la clasificacion ISREC y la clasificacion de
Clavien Dindo son dos sistemas de clasificacion apropiados. Cada clasificacion
presenta limitaciones, el sistema de ISREC es util en la préactica clinica, se desarrollo
para las anastomosis de resecciones anteriores bajas en el cancer de recto, el
sistema de Clavien Dindo en util en la investigacion, no es especifica de las fugas
anastomoticas y por lo tanto no tiene impacto en la intervencion para corregir la fuga

anastomotica. (5)

El ISREC propone una clasificacion en tres grupos de las fugas anastomoticas de

acuerdo al impacto clinico en su manejo. (7)

Grado A: referido como “fuga radioldgica”, no se asocia a manifestaciones

clinicas o alteraciones en parametros de laboratorios, el paciente



clinicamente se encuentra estable y por lo general no requieren
intervenciones. Es detectado por estudio de imagen contrastado.

Grado B: Son pacientes que clinicamente presentan sintomatologia
moderada y por laboratorios aumento de leucocitos y proteina C reactiva, y
ameritan algin manejo sin llegar a una reintervencién quirdrgica, tales como
manejo con antibidticos o drenajes percutaneos.

Grado C: Paciente que desarrollan cuadro de peritonitis o sepsis, por lo cual
ameritan  reintervencibn  quirdrgica comunmente  tratado  con

desfuncionalizaciéon del transito.

Giaccaglia et al en su estudio clasifica a la fuga anastomoética en mayor cuando
ameritaron reintervencion o drenaje percutaneo con un Clavien Dindo lll, y fuga

menor cuando se dio un tratamiento conservador con un Clavien Dindo | — II. (8)

e Diagnostico

El diagnéstico de la fuga de anastomosis en el postquirdrgico inmediato y mediato
es una entidad desafiante, se debe de contar con las herramientas necesarias, para

esto se cuenta desde el juicio clinico hasta métodos de imagen. (6)

La fuga anastomdtica tiende a tener dos comportamientos, puede permanecer
localizada causando inflamacion peri anastomosis o cursar como un cuadro de

peritonitis con evolucion a sepsis. (10)

Karliczek et al en el 2009 realizo un estudio prospectivo donde evaluo la intuicion
de los cirujanos de predecir el riesgo de fuga anastomdtica en anastomosis

gastrointestinales con base en una escala analogica visual, incluyo un total de 191



pacientes, en anastomosis a mas de 15 cm del margen anal la sensibilidad y
especificidad fue del 38% y 46% respectivamente, mientras que en anastomosis a
menos de 15 cm del margen anal tuvo una sensibilidad del 62% y especificidad del

52%. (10)

Las pacientes con fuga anastomoética presentan manifestaciones clinicas variables
desde hallazgos sutiles en los signos vitales hasta alteraciones evidentes

acompafados de abdomen agudo.

Erb y colaboradores presentaron un estudio prospectivo en 452 pacientes
intervenidos con reseccidn intestinal y anastomosis primaria, de estos, encontraron
que la fiebre, taquicardia, hipotension, taquipnea eran muy comunes en los
pacientes que no presentaron alguna complicacién postquirdrgica, en su dia 6 del
postoperatorio el 58% presentaban taquicardia, 57% taquipnea, 35% hipotension,
el 9% tenian fiebre y el 22% todavia tenian leucocitosis. El valor predictivo positivo
de cualquier signo vital aberrante o recuento de glébulos blancos oscilo entre el 4 —

11%. (11)

La taquicardia, el deterioro clinico, el dolor abdominal que no sea el dolor de la
herida, la secrecion del drenaje abdominal, la secrecion del recto, la fistula recto
vaginal y el defecto anastomético encontrados por la exploracion son

manifestaciones que contribuyen a la sospecha de fuga anastomotica. (5)

El diagndstico de fuga anastomatica con la pura alteracion de signos vitales parece
ser engafoso, por lo cual no se debe de interpretar de forma aislada en pacientes

postoperados y amerita estudios complementarios. Sin embargo, existen signos



mas especificos que sugieren una fuga en la anastomosis como emision de gas,

pus o heces a través de los drenajes, o por la herida quirargica. (7)

Dentro de los parametros bioquimicos, los que han demostrado utilidad en los
pacientes con fuga anastomoética son el recuento de leucocitos, niveles séricos de

proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina. (6)

La procalcitonina en individuos sanos sus niveles son relativamente bajo (<0.05
ng/dl), pero ante estimulos de respuesta inflamatoria o procesos sépticos
especialmente en infecciones bacterianas estos niveles pueden estar elevados, su
produccion esta dada por un precursor de las células C de la glandula tiroides y su

depuracion es por via renal. (12)

La PCR es una proteina sintetizada por el higado ante una respuesta inflamatoria,
sus niveles en sangre pueden variar de 10 a 100 veces dentro de 6 a 72 horas del
trauma tisular, debido a su corta vida media se ha utilizado como marcador para
detectar aparicion de complicaciones postoperatorias y evolucién postquirdrgica.

(13)

De acuerdo a otros estudios la elevacion persistente de la PCR en el postquirdrgico
es un factor predictor para sospechar de fuga anastomaética, en pacientes que se

descart6 otras causas de infeccion. (14)

La guia de Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA), no asocia los niveles de PCR con enfermedades o riesgos especificos de
enfermedad, advirtiendo que cualquier interpretacion de los niveles de PCR debe

de incluir el contexto de una evaluacion clinica especifica. La PCR plasméatica no es



selectiva para ningun tipo de cancer o tejido que involucre cancer, niveles mayores
a >10 pg/ml estan asociados con enfermedad activa y avanzada, niveles por encima
de 50 — 100 pg/ml se asocian a enfermedad avanzada, metastasis y mal prondstico

de respuesta. (15)

Los estudios radiolégicos son utiles ante sospecha de fuga anastomotica, las
radiografias simples no son estudios de eleccién en pacientes postoperados, pero
ante la presencia de aire libre subdiafragmatico en el 5 dia postoperado hace

sospechar fuga anastomoética. (6)

La tomografia computarizada con enema contrastado hidrosoluble es el estudio de
eleccion ante la sospecha de fuga anastomética, con una sensibilidad del 85 — 88%
y especificidad 91 — 94%%, y un VVP 88 — 92%, siendo la extravasacion de
contraste el signo mas sensible y especifico con sensibilidad 83% y especificidad
del 97%, otros signos presentes pueden estar presentes tales como las colecciones
de liquidos, gas extra luminal en contacto o no con la anastomosis y liquido libre en

cavidad. (16)

En cuanto a la resonancia magnética la sensibilidad y especificidad es de 94.4% y
80% respectivamente, siendo las imagenes ponderadas en T2 con supresion de

grasa las que revelan de manera efectiva el trayecto de la fuga. (17)

e Tratamiento

Para iniciar el manejo de un paciente que presenta fuga anastomatica, depende la
presentacion clinica, la severidad y el tiempo en que se reconoce la fuga, ya que

puede evolucionar de forma torpida hasta llegar a un estado de sepsis 0 muerte.



En pacientes con fuga anastomatica clasificadas como A o B el manejo puede ser
médico, administrando antibidticos de amplio espectro, en terapia dual o

monoterapia de acuerdo a las resistencias bacterianas de cada centro médico. (4)

Un régimen de antibioticos usualmente usados incluye la combinacion de una
cefalosporina de 3 generacion mas metronidazol o en monoterapia con beta —
lactamico con betalactamasa (Piperacilina — tazobactam). En caso de que no se
haya logrado una respuesta favorable a los 4 dias, se puede repetir un estudio de

imagen para revaloracion. (18)

El drenaje percutaneo en pacientes clasificados como Grado B es efectivo, siempre
y cuando el paciente se encuentre hemodindmicamente estable y no presente
signos de peritonitis. En caso de colecciones mayores de 3 cm que se localizan
alrededor de la anastomosis se puede optar con manejo percutaneo guiado con una
tasa de resolucion del 86%, en caso contrario con una coleccién menor a 3 cm se

puede optar por un manejo médico. (4, 6, 18)

En pacientes clasificados como grado C, son quienes ameritan un manejo quirdrgico
el cual debe de ser individualizado para cada paciente. En estos pacientes debe de
evaluarse el estado hemodinamico del paciente, el estado de la anastomosis en la
sala quirargica, y con respecto a esto son las opciones quirdrgicas, que van desde
aseo de la cavidad, colocacion de drenajes, desmantelamiento de la anastomosis,

confeccion de estoma derivativo con cierre primario. (4, 6)

Los pacientes que se encuentra hemodindmicamente estable y con un defecto de

la anastomosis menor (<1 cm o0 menos de un tercio de la circunferencia intestinal) y



una respuesta inflamatoria minima, la opcion seria el realizar un cierre de la

anastomosis con la confeccion de un estoma en asa. (18)

En pacientes con respuesta inflamatoria severa a nivel de la anastomosis, lo
recomendable seria colocar drenajes cerca de la fuga y la creacion de un estoma,
debido a que la reaccion inflamatoria alrededor de la fuga anastomdética
generalmente impide la diseccién segura lo cual conlleva a dafio de estructuras

circundantes. (4)

Krarup et al realizo un estudio prospectivo en 507 pacientes con fuga anastomotica
grado C, donde comparaba el desmantelamiento de la anastomosis con la
preservacion de la misma, concluyo que el riesgo de permanecer con estoma de
forma permanente era del 16.8% en los pacientes que se preservaba la anastomosis

comparada con el 54.5% cuando se desmantelaba. (19)

Dentro de la terapia para fuga anastomdética se encuentran los Stent, en el estudio
prospectivo de Lamazza en el 2014 reporto el uso de stent en 22 pacientes con fuga
anastomotica en al menos el 30% de la circunferencia en pacientes operados de
reseccion anterior con anastomosis primaria por cancer colorrectal, su estudio

reporto que 19 de los pacientes con fuga anastomotica cicatrizo. (20)

Otro tipo de terapias informadas en la literatura incluyen el uso del sistema
endoscopico con VAC el cual ha reportado tasas de cierre del 85.7%, con el
inconveniente de requerir tiempo y recursos. Se ha descrito el uso de clips

endoscopicos en fugas pequefias menores de 1.5 cm. (4)



1.2 Antecedentes especificos
Durante el consenso en el 2020 Van Helsdingen et al, recomendaron que la PCR, y
la combinacion de PCR y leucocitos son pruebas de laboratorios apropiadas y

deben de probarse si hay sospecha de fuga anastomdtica. (5)

Welsch et al en el 2001 concluyo que la elevacion persistente de la PCR superior a
140 mg/l en los dias postoperatorios 3 y 4, después de una cirugia rectal con
anastomosis presento una sensibilidad del 80%, una especificidad del 81% y un

valor predictivo de 85.7%, para la identificacion de una complicacion infecciosa. (21)

Almeida et al en el 2008 realizo un estudio prospectivo y transversal en 173
pacientes que se sometieron a cirugia colorrectal con anastomosis, determino que
el valor de corte en 140 mg/l de la proteina C reactiva en el tercer dia postoperatorio
tenia una sensibilidad y especificidad del 78% y 86% respectivamente como factor

de riesgo predictivo para fuga anastomotica. (9)

Benitez et al en el 2017 realizo un estudio observacional y prospectivo en 237
pacientes sometidos a anastomosis intestinal, donde asocio como marcador
inflamatorio temprano a la procalcitonina y fuga de la anastomosis, resultando que
existe un 4.28 veces mayor riesgo de presentar fuga anastomoética con una

procalcitonina sérica mayor a 2 ng/dl al 3 dia de postoperatorio. (22)

Giaccaglia et al realizo un estudio en el 2011 prospectivo en 101 pacientes en los
gue se realiz6 anastomosis primaria, demostré que niveles menores a 5 ng/dl y 2

ng/dl de procalcitonina al 3 y 5 dia del postoperatorio, tiene un valor predictivo



negativo de 96.7% y 96.7% con una especificidad de 95.7% y 94.6%

respectivamente. (8)

Smith y colaborados en el 2017 realizo un estudio prospectivo en 197 pacientes con
cirugia colorrectal, reportando que un aumento en la PCR de 50 mg/l al dia tenia
una sensibilidad del 91%, VPN 99.3%, Sensibilidad 24.7% con respecto al
diagnéstico de fuga que requeria intervencion, recomendando poder dar de alta al
paciente sila PCR no ha aumentado mas de 50 unidades en un dia, teniendo menos

del 1% de probabilidades de desarrollar fuga anastomatica. (23)

Masuda et al en el 2021 publico un estudio retrospectivo de 247 pacientes a los
cuales se les realizo colectomia derecha con anastomosis, revelo que los niveles
de PCR eran mas altos en los pacientes con fuga anastomética en el dia 3 de

posoperados con valores > 11.8 mg/dl. (24)

En un meta andlisis reportado en el 2021, que incluyo a 6647 pacientes operados
de reseccion colorrectal con anastomosis primaria, niveles de PCR > 148 mg/l
presentaban una sensibilidad y especificidad del 95% como factor de fuga
anastomatica, y a partir del dia 4 al 7, los niveles de PCR > 123 mg/l, > 115 mg/I, >
105 mg/l y > 96 mg/l respectivamente, tenian una sensibilidad y especificidad del

100%. (25)

El Zaher et al reporto en el 2022 un estudio prospectivo con 205 pacientes en
pacientes que se sometieron a cirugia colorrectal con confeccién de anastomosis,
este estudio proporciona evidencia sobre la utilidad de la combinacion entre los

biomarcadores (Procalcitonina, proteina C reactiva y recuento de leucocitos) como



marcadores para fuga anastomética en cirugia colorrectal. Para la procalcitonina al
dia 3 mostraba un punto de corte de 2.6 ng/ml con sensibilidad, especificidad y valor
predictivo negativo (77.3%, 90.7% y 97.1%), en el dia 5 postoperatorio, un valor de
corte de 4.93 ng/ml tuvo una sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo
mas altos (77.3%, 96.7% y 97.3%). En la PCR al dia 3 mostraba un punto de corte
de 114 mg/l con sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo (81.1%,

85.2% y 97.5%). (28ieL1))

El objetivo general de esta tesis fue determinar los niveles de proteina C reactiva en
el preoperatorio y postoperatorio mediato de pacientes operados de anastomosis

colorrectal con y sin fuga.



2 Planteamiento de problema

Las complicaciones anastométicas después de la cirugia colorrectal ocurren con
frecuencia variable, dentro de ellas la fuga anastomoética es una de las mas
reportadas por su impacto que esta conlleva, teniendo una incidencia que oscila

entre 1.8 — 20% dependiendo de los reportes.
Por lo antes descrito se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Como son los niveles de proteina ¢ reactiva en pacientes operados de cirugia

colorrectal con anastomosis?



3 Justificacion

Las resecciones intestinales son procedimientos comunes en el area de cirugia, las
cuales son utilizadas en varias patologias y dentro de sus complicaciones la fuga
anastomotica es la mas temida, ya que conlleva a una disminucién en la calidad de
vida, aumento en la morbimortalidad, estancia hospitalaria prolongada y pronéstico

oncolégico desfavorable.

Fuga anastomotica, se define como un defecto en la integridad de la pared intestinal
en el sitio de la anastomosis que conduce a una comunicacion entre los

compartimientos intraluminal y extra luminal.

La detecciébn temprana de fugas anastomoéticas es importante por lo antes
mencionado, pero podria ser dificil, por lo cual la alta sospecha y el uso de estudios
de laboratorio e imagen pueden desempefiar un papel en la deteccién. Se han
estudiado biomarcadores de fase aguda como procalcitonina y proteina C reactiva

los cuales aumentan de forma significativa ante un proceso infeccioso o inflamatorio.

Por lo tanto, existe gran necesidad de una herramienta para coadyuvar en el
diagndstico temprano de fuga anastomética y estos biomarcadores pueden ser

utilizados para el diagndstico temprano de fuga anastomatica.



4 Material y Métodos

4.1Tipo de estudio.
Se llevé a cabo un estudio analitico, transversal, observacional, prospectivo,
prolectivo, unicéntrico y homodémico en la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico Nacional, General de Division

Manuel Avila Camacho, durante marzo 2023 — agosto 2023.

4.2 Pacientes.
El estudio se llevé a cabo en la poblacién de pacientes afiliados al IMSS de tercer
nivel unidad médica de alta especialidad sometidos a cirugia colorrectal en los
servicios de cirugia digestiva y cirugia de colon y recto, de acuerdo a la literatura
reportada la tasa de fuga de la anastomosis colorectal se sitta entre el 2 — 14%,
consideramos una prevalencia de enfermedad 10%, calculamos un tamafo de
muestra con un indice de confianza al 95%, porcentaje de error 5%, valor de Z de

1.96 y precision de 0.05, estimandose un tamafio de 59 pacientes para este estudio.

Los criterios de inclusion fueron pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios,
operados de restitucion del transito intestinal (lleocolo anastomosis, colocolo
anastomosis y colorrecto anastomosis), sometidos a reseccion intestinal
programada, por patologia benigna o maligna con anastomosis (colectomia
derecha, reseccion transversa, colectomia izquierda, reseccion de sigmoides y
reseccion anterior baja). A si mismo se excluyeron pacientes con enfermedad
reumatoldgica activa. Se eliminaron pacientes con mortalidad en el postoperatorio
no relacionado con anastomosis colorrectal, aquellos que tuvieron complicacion

infecciosa no relacionada con la anastomosis en el postoperatorio, pacientes que



deciden alta voluntaria antes de terminar su vigilancia postquirdrgica y pacientes a

los cuales se les realiz6 estoma de proteccidén o estoma terminal.

Los objetivos especificos de este trabajo fueron analizar si existe alguna diferencia
en los niveles de biomarcadores entre patologia benigna y maligna con fuga
anastomotica, analizar qué factores de riesgo tienen mayor relevancia en pacientes
con fuga anastomotica y conocer la incidencia de fuga anastomaotica en un hospital

de tercer nivel.

4.3 Instrumentos.

Se disefio una hoja de recoleccion de datos donde se incluyeron las variables
estudiadas: edad, sexo, indice de masa corporal, tipo de patologia, fuga
anastomotica, medicion de proteina C reactiva en sus respectivos tiempos,
preparacion mecanica intestinal, localizacion de la lesion, tipo de reseccion, técnica
de reseccion, refuerzo de anastomosis, etapa clinica de la enfermedad, transfusién

transoperatoria y estancia hospitalaria.

4.4 Procedimientos.
La recoleccion de datos se realiz6 independiente a la programacion de los
procedimientos, fue realizado por el investigador y/o el residente de la siguiente

manera.

Se Identifico a las unidades de estudio los cuales fueron sometidos a cirugia que
cumplieron con los criterios de seleccion, se solicité estudios de laboratorios que
incluian proteina C reactiva en el preoperatorio, tercer y quinto dia postquirargico,

la informacién necesaria de los expedientes se recopilo en una hoja de recoleccién



de datos, basdndonos en notas de ingreso, récord quirdrgico, notas de evolucion,
notas postquirdrgicas, laboratorios disponibles, estudios de gabinete disponibles, se
agruparon los pacientes en dos grupos por patologia benigna y maligna, con

posterior categorizacién en pacientes con fuga y sin fuga de la anastomosis.

La informacién obtenida se juntdé en una base de datos en el programa Excel y
finalmente se generé una base de datos, la cual fue analizada con el programa

estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 25.

4.5 Anélisis estadistico.
La informacion obtenida se proceso6 en una tabla de recoleccion de datos de Excel.
Para las variables cuantitativas se interpreté en media, promedio y desviacion
estandar. Para las variables cualitativas se expresd en porcentajes, frecuencia o
rangos segun fue el caso, presentdndose en graficas o cuadros para su descripcion.
Se utilizaran las curvas de ROC (Receiver operator characteristic) de PCR para
determinar los mejores valores de corte para la fuga anastomética. Para llevar a
cabo el analisis entre los factores de riesgo y la fuga anastomatica colorrectal, las
diferencias entre los grupos se consideraron con base en la prueba de Chi-cuadrada
para las variables dicotomicas y U de Mann — Whitney en las variables ordinales, en
el programa estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences). Los

valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

Los recursos humanos fueron el Dr. José Manuel Carlos Segura Gonzéalez, médico
con especialidad en cirugia general, alta especialidad en cirugia digestiva y adscrito
al servicio de cirugia digestiva en el hospital de especialidades de Puebla, el Dr.

Alvaro José Montiel Jarquin médico con especialidad en cirugia general, director de



educacion e investigacion en salud del hospital de especialidad de Puebla y el Dr.
Erick Daniel Lopez Lopez médico residente de cuarto afio de la especialidad de

Cirugia General del hospital de especialidades de Puebla.

Los recursos financiados fueron aportados por los investigadores. Los recursos
materiales incluyeron: una computadora, plumas, software, hojas de recoleccion de

datos, expedientes clinicos, impresora y paquete para analisis estadistico.

4.6 Aspectos éticos
El presente protocolo se apeg6 a los principios éticos de acuerdo a los lineamientos

de confidencialidad anotados en los siguientes codigos:

Asamblea médica mundial establecidos en la declaracion de Helsinki de 1975 en
donde se incluye la investigacibn médica en seres humanos, y su Ultima

actualizacion en Brasil 2013.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley general de Salud de los Estados Unidos

Mexicanos promulgada en 1986, en materia de investigacion para la salud.

Sin olvidar los principios deontol6gicos que esta investigacion toma en cuenta como:

el principio de beneficencia, justicia, confidencialidad y autonomia.

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud
articulo 17, se concluye que es una investigacion con riesgo minimo para el
paciente, debido a que la informacion se obtendra mediante examenes rutinarios y

directamente del expediente clinico.



En todo momento se conservo el anonimato de los pacientes participantes y los

datos solo fueron utilizados con fines de investigacion.

Se presento carta de consentimiento informado, la cual se anexa.



5 Resultados
Se realiz6 el estudio descrito donde se incluyeron 59 pacientes que cumplieron con
los requerimientos del estudio en el periodo comprendido de marzo 2023 a agosto

2023 en el Hospital de Especialidades, UMAE, Puebla.

Variables demograficas.

De un total de 59 pacientes sometidos a anastomosis colorrectal, se obtuvo un
predominio en el sexo masculino con 37(62.7%) y 22(37.2%) fueron mujeres, no
existe una relacion significativa entre fuga anastomotica y sexo del paciente p=.384.

(Figura 1).

Fig. 1 Distribucion porcentual del sexo de los
pacientes.
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La edad media de los pacientes fue 57.4, desviacion estandar 13.59, minimo 28 y

maximo 88 afos.



De los 59 pacientes, 15(25.4%) presentaron fuga anastomdética, con una edad
media 54.6, desviacion estandar 14.8 afios, 44(74.5%) no presentaron fuga, con

una edad media 58.8, desviacion estandar 13.1 afos.
indice de masa corporal.

El 30(50.8%) de los pacientes presentaron sobrepeso, la relacion entre las variables
de indice de masa corporal y fuga anastomaética mostro que no existe asociacion

significativa p=.922. (Figura 2)

Fig. 2 Relacion de fuga de anastomosis con el IMC.
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Proteina C reactiva.

El biomarcador de la proteina C reactiva se comporté en ambos grupos de la
siguiente forma, en el preoperatorio los que presentaron fuga anastomatica tuvieron
media 5.6 mg/l, desviacion estandar 3.4 mg/l, minimo 0.5 mg/l y maximo 11.1 mg/l,

sin fuga anastomética media 4.3 mg/l, desviacién estandar 2.3 mg/l, minimo 0.7 mg/I



y maximo 9.2 mg/l, el comportamiento posoperatorio en pacientes con fuga de
anastomosis tuvo una media 160mg/l, desviacion estandar 102 mg/l, minimo 58.4
mg/l, madximo 483 mg/l, en pacientes sin fuga una media 71.6 mg/l, desviacién

estandar 20.3 mg/l, minimo 23 mg/l, méximo 109 mg/l.

En curvas ROC se determiné un valor de corte en 98 mg/l al 3° dia del posoperatorio
con una sensibilidad y especificidad del 73% y 93%, valor predictivo positivo de
78%, valor predictivo negativo 8%, al 5 dia del posoperatorio el valor de corte fue
100%, 95% y 71% para sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo

respectivamente. (Figura 3,4,5y 6).

Fig. 3 Curva ROC para proteina C reactiva al tercer dia
posoperatorio.
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Fig. 4 Curva donde se muestra la sensibilidad y especificidad de
la proteina C reactiva al tercer dia postoperatorio.
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Fig. 5 Curva ROC para proteina C reactiva al quinto dia
posoperatorio.
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Fig. 6 Curva donde se muestra la sensibilidad y especificidad de
la proteina C reactiva al quinto dia postoperatorio.
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Variables clinicas.

Tipo de Patologia.

Del total de pacientes operados de anastomosis colorrectal, 37(62.7%) fueron por

patologia maligna y 22(37.2) pacientes por patologia benigna. (Figura 7)



Fig. 7 Distribucion de patologias sometidas a anastomosis
colorrectal.
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Fuga anastomatica.

En este estudio de un total de 59 pacientes operados, 15(25.4%) presentaron fuga
anastomotica, se realizd6 una prueba de independencia de chi - cuadrada para
examinar la relacion entre tipo de patologia y fuga anastomatica, mostro que no fue
significativo p=.384.

Fig. 8 Numero de pacientes con fuga de
anastomosis
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En nuestro estudio el 41(69%) tuvieron preparacién mecanica intestinal, 8(13.5%)
pacientes que recibieron preparacion mecanica intestinal presentaron fuga
anastomatica, la asociacion de fuga anastomotica con uso o no de preparacion
mecénica intestinal mostro que no existir una relacion significativa p=.116.

Fig. 9 Comparativa de los pacientes con preparacion mecanica
intestinal
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Localizacién de la lesién y tipo de cirugia.

El tipo de manejo quirargico que predomino fue la sigmoidectomia 20(33.8%),
seguido de hemicolectomia derecha 17(28.8%), de los pacientes que presentaron
fuga anastomotica el 6(10%) eran de sigmoidectomias, la asociacion entre fuga

anastomotica y tipo de cirugia no fue significativa p= .648.
Técnica de anastomosis.

El tipo de técnica de anastomosis que predomino fue la mecanica realizada en un

45/76.2%) de los pacientes, la fuga anastomoética se presentd en 11(18.6%) al



ocupar esta técnica, una prueba de independencia de chi cuadrada mostro que no

existe una asociacion significativa entre la fuga anastomatica y el tipo de técnica a

utilizar p=.154.
Fig. 10 Comparacion entre las tecnicas de
anastomosis.
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Tipo de anastomosis.

El tipo de anastomosis que mas se realiz6é en nuestro estudio fue la termino terminal
31(52%) pacientes, la prueba de chi cuadrada mostro que no existe una asociacion

entre el tipo de anastomosis empleada y la fuga anastomética p=.174.



Fig. 11 Tipo de anastomosis empleada durante la intervencion.
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Refuerzo de anastomosis.

En 49(83%) pacientes operados de anastomosis colorrectal se dio un segundo
plano de sutura como refuerzo, 13(22%) que recibieron un refuerzo en la
anastomosis presentaron fuga anastomatica, la asociacion entre el refuerzo de la
anastomosis y la fuga de anastomosis en una prueba de chi cuadrada mostro que

no existe una relacion significativa p= .665.



Fig. 12 Comparacion entre el uso de doble plano sobre la
anastomosis
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Transfusion trans operatoria.

Del total de pacientes operados de anastomosis colorrectal el 12(18.6%) recibieron
transfusion trans operatoria, sin embargo, en los pacientes que no recibieron
transfusion el 12(18.6%) presentaron fuga anastomética, la asociacion entre estas
dos variables con la prueba de chi cuadrada mostrando que no existe una

asociacion significativa p= .356.

Etapa clinica.

En este estudio, el 37(62.7%) presentaban una patologia maligna, en cuanto a la
estadificacion clinica de la patologia oncolégica la mayoria de los pacientes se
encontraban en etapa clinica Il y Il siendo un 80% (40 y 40%) para las dos etapas
clinicas, se realizé la asociacion entre la fuga anastomotica y la etapa clinica sin

mostrar significancia p=.783.



Fig 13. Distribucion de acuerdo a etapa clinica en
pacientes con patologia maligna
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Dias de estancia hospitalaria.

En esta muestra la media de estancia hospitalaria fue de 8.3, desviacion estandar

4.51, minima 2 y maxima de 22 dias.
Mortalidad.

La mortalidad en nuestro estudio fue de 1,6%, debido a un paciente que fallecio

como consecuencia de fuga anastomética durante su hospitalizacion.
Incidencia.

La incidencia acumulada para fuga de anastomosis fue de 29.12%.



6 Discusién

La fuga anastomdética es una complicacion con mayor morbimortalidad en pacientes
operados de cirugia colorrectal, el uso de una herramienta como es el nivel de PCR
posoperatorio como complemento en el diagnostico puede dar cavidad a realizar

estudios de imagenes complementarias y con ello un tratamiento temprano.

El uso de proteina C reactiva ya ha sido descrito en varios estudios como
herramienta diagnostica, por lo cual realizamos un estudio analitico, prospectivo,
observacional, en 59 pacientes operados de anastomosis colorrectal en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Centro médico Nacional, General de Division Manuel
Avila Camacho, en el presente estudio mostramos que la fuga de anastomosis se
asocio con un nivel sérico mas alto en el posoperatorio de PCR del 3 y 5 dia en
comparacion con los pacientes que no tenian fuga anastomoética, resultados
observados por varios autores. (5, 9, 21, 23, 24, 25, 28). Respecto a nuestra de
investigacion: “; Como son los niveles de proteina c reactiva en pacientes operados
de cirugia colorrectal con anastomosis?” podemos decir que los pacientes operados

de cirugia colorrectal con anastomosis son elevados cumpliendo nuestra hipétesis.

Nuestro analisis de curvas ROC determiné un valor de corte para PCR > 98 mg/l al
3° dia del posoperatorio (S 73%, E 93%, VPP 78%, VPN 8%), Zaher et al 2022
reporto una PCR 114 mg/l al tercer dia con sensibilidad, especificidad y valor
predictivo negativo (81.1%, 85.2% y 97.5%), (28) estos resultados difieren con el
meta andlisis reportado por Yeung DE et al 2021 donde mostro un nivel de PCR >

148 mg/l al tercer dia con una sensibilidad y especificidad del 95%. (25)



En cuanto a los factores de riesgo como el sexo, IMC, tipo de patologia, preparacion
mecanica, localizacion de la lesion, tipo de cirugia, técnica de anastomosis, tipo de
anastomosis, refuerzo de anastomosis transfusion transoperatorio, en los
resultados obtenidos no encontramos una asociacion estadisticamente significativa
entre los factor de riesgo y la fuga anastomética, estos resultados difieren con otros
estudios realizados donde si se encuentran asociaciones en sexo masculino, IMC
>30 kg/m2, tipo de patologia, tipo de técnica, tipo de anastomosis. (2, 28) Esto
podria estar relacionado con la experiencia del propio cirujano y condiciones del
paciente antes de una intervencion quirdrgica por lo cual estas variables quedan a

discusion para estudios futuros.

La incidencia para fuga anastomatica fue de 29.12%, morbilidad 23.7%, mortalidad
1.6%, otros autores han obtenido incidencias del 13.6% (Karliczek et at 2009) y
7.3% (Hayden et al 2014), nuestro porcentaje de incidencia se encuentra por encima
de lo reportado, esto puede ser debido al nUmero de pacientes en nuestra muestra.

(10, 27) La mortalidad que reportamos coincide con la descrita en la literatura. (4,9)

Finalmente, la desventaja de este estudio es el tamafio de la muestra y periodo de
tiempo estudiado, por ello quiza sea conveniente ampliar este estudio con el fin de
obtener informaciéon mas detallada, incluyendo nuevos biomarcadores o el estudio

de los propios factores de riesgo.



7 Conclusiones
Este estudio demostr6 que los pacientes operados de cirugia colorrectal que
presentaban fuga anastomotica presentaban niveles méas elevados de proteina C

reactiva en comparacion con aquellos que no la presentaban.

Recomendamos el uso de proteina C reactiva al tercer dia como complemento ante
sospecha de fuga de anastomosis en pacientes operados de cirugia colorrectal con
el fin de permitir una toma de decisiones en el tratamiento temprano y disminuir la

morbimortalidad.

El andlisis de los factores de riesgo reportados en este estudio no concuerda con

los reportados en otras literaturas.
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9 Anexos

Instrumento de recoleccion

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DE UMAES
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
CENTRO MEDICO NACIONAL
GENERAL DE DIVISION “MANUEL AVILA CAMACHO”

Etapa EC |

I I IV |

Complicacién intraoperatoria:

Sangrado transquirurgico:

mililitros

Transfusion transquirurgico:

Si

No

Estancia hospitalaria:

dias

Nombre: Edad: Afios
NSS: Sexo: Hombre Mujer
Peso: Kg Talla: M IMC: Kg/mA"2
Tipo de patologia: Benigna Maligna
Fuga Anastomdtica: Presente Ausente
Preoperatorio 3°Dia PO 5° Dia PO
Proteina C reactiva: ng/ml |
Hemoglobina preoperatoria: g/dl
Preparacion mecanica intestinal: Sl NO
Localizacion de la lesion Colon derecho Colon izquierdo Colon transverso
Sigmoides Recto
Tipo de reseccion: Hemicolectomia derecha | Hemicolectomia izquierda Colectomia de transverso
Sigmoidectomia Reseccion anterior baja Reseccion anterior ultrabaja
Técnica de anastomosis: Manual Mecanica
Tipo de anastomosis: LL TL T |
Refuerzo de anastomosis S| NO




Consentimiento informado

[

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Determinacion de los niveles de proteina C reactiva en
pacientes operados de cirugia colorrectal con
anastomosis.

Puebla, Puebla. / /

En proceso

Las resecciones intestinales son procedimientos
comunes en el area quirargica, la fuga de una
anastomosis es la complicaciébn mas temida ya que tiene
gran impacto en la evolucién postquirurgica del paciente,
la deteccion temprana es importante por lo antes
mencionado, pero podria ser dificil, por lo que se han
estudiado biomarcadores de fase aguda como
procalcitonina y proteina C reactiva los cuales aumentan
de forma significativa ante un proceso infeccioso o
inflamatorio. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es
determinar los niveles de proteina C reactiva en el
postoperatorio mediato de pacientes operados de
anastomosis colorrectal con y sin fuga.

Para realizar el estudio se les tomaran muestras
sanguineas donde incluya proteina C reactiva, en su
prequirdrgico, 3° y 5° del postquirargico, el resto de
informacion se recopilara de los expedientes y se
anexaran los resultados a la hoja de recoleccion de
datos. Ante cualquier complicacion en el postquirargico
se solicitaran los estudios y  valoraciones
correspondientes.

Los posibles riesgos relacionados a la toma de
laboratorios son los siguientes: sangrado, infeccion del
sitio de puncién, hematoma, flebitis.




Posibles beneficios que recibird al Sospecha de fuga anastomdética temprana.
participar en el estudio:

Informaciéon  sobre resultados y Los resultados y avances seran reportados por el
alternativas de tratamiento: investigador.

Participacion o retiro: La participacion serd de forma voluntaria posterior a
explicar el estudio. Su retiro puede ser en cualquier
momento sin afectar la atencion en su salud.

Privacidad y confidencialidad: Toda informacion recabada sera resguardara junto con
su expediente médico, obedeciendo la declaracion de
Helsinki y de acuerdo a la Ley General de Salud.

En elj estudio, se le tomara muestra de sangre a través de una vena:
H No autorizo que se tome la muestra.
] Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: José Manuel Carlos Segura Gonzéalez. Correo electronico:
azulsequra@homtail.com

NUmero telefénico: 222 208 0600

Alvaro Jose Montiel Jarquin. Correo electronico:
alvaro.montielj@imss.gob.mx.

Numero telefonico: 222 238 4907

Colaboradores: Erick Daniel Lopez Lopez. Correo electronico:
daniel.unam95@gmail.com
Numero telefénico: 55 21284009

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisiéon
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013



mailto:azulsegura@homtail.com
mailto:alvaro.montielj@imss.gob.mx
mailto:daniel.unam95@gmail.com
mailto:comiteeticainv.imss@gmail.com

Variables

Tipo de | Definicion Definicion operacional Tipo de variable | Nivel de | Unidad de expresion o
variable. conceptual. medicion o | medicidn.

Escala
Edad Tiempo Afos con los que cuenta | Independiente. | Discontinua. | Afios

trascurrido a partir | el paciente al momento de | Cuantitativa.
del nacimiento de | la cirugia.

un individuo.
Sexo Caracteristicas Caracteristicas fisicas | Independiente. | Dicotdbmica. | Hombre o Mujer
biol6gicas y | que distinguen al hombre | Cualitativa.

fisiolégicas de un | de la mujer.
individuo de una

especie.
indice de masa | Indicador entre la 1. Bajo peso <18.4 | Independiente Discontinua | Kg/m?
corporal relacion de peso y Kg/m? Cuantitativa
talla. 2. Normal 18.5-24.9
Kg/m?
3. Sobrepeso 25 -
29.9 Kg/m?
Obesidad >30 Kg/m?
Tipo de | Tipo de alteracion 1. Benigno Cualitativa Dicotomica | Benigna o Maligna.
patologia anatomica e 2. Maligno
histologica de

origen benigno o
maligno.




Fuga Defecto en la 1. Fuga de contraste | Dependiente. Dicotémica. | Presente o ausente.
anastomotica integridad de la en el area de | Cualitativa.
pared intestinal en anastomosis
el sitio de Ia durante el examen
anastomosis que radiologicode TC o
conduce a una colon por enema.
comunicacién 2. Fuga visible de
entre los heces o gas por los
compartimientos drenajes o herida
intraluminal y extra quirdrgica.
luminal. 3. Prueba de fuga
mediante
rectoscopia o]
colonoscopia.
4. Hallazgo durante la
reintervencion.
Proteina C | Proteina Se tomard estudio de | Dependiente. Continua. Mg/l
reactiva sintetizada por el | sangren el dia | Cuantitativa.
higado como | preoperatorio, al 3° y 5°
reactante de fase | dia posquirurgico.
aguda.
Localizacion de | Sitio  anatémico - Colon derecho Independiente Dicotomica. - Colon derecho

la lesion.

respecto al colony
recto donde se
localiza la lesiéon a
tratar.

Colon transverso
Colon izquierdo
Sigmoides

Recto

Cualitativa

Colon
transverso
Colon izquierdo
Sigmoides




Tipo de | Procedimiento Hemicolectomia Independiente Dicotémica. 1. Hemicolectomi
reseccion. realizado durante derecha Cualitativa a derecha
la cirugia. Hemicolectomia 2. Hemicolectomi
izquierda a izquierda
. Colectomia de 3. Colectomia de
transverso transverso
. Sigmoidectomia 4. Sigmoidectomi
Reseccion anterior a
baja 5. Reseccion
Reseccién anterior anterior baja
ultra baja 6. Reseccion
anterior  ultra
baja
Estancia Dias de Numero de dias | Independiente Continua Dias (1, 2, 3...)
postoperatoria | hospitalizacion postquirdrgicos Cuantitativa
hospitalaria posterior a evento hasta el alta del
quirdrgico. paciente
Técnica de | Método empleado Uso de material | Independiente. | Dicotdmica. | Mecanica o Manual.
anastomosis. para la conexion empleado durante | Cualitativa.
de la anastomosis. la anastomosis.
Tipo de | Conexion Latero lateral (LL) | Independiente. | Dicotomica. 1. Latero lateral
anastomosis. quirdrgica  entre . Termino lateral | Cualitativa. (LL)
dos  estructuras (TL) 2. Termino lateral
del tubo digestivo. . Termino terminal (TL)
(TT) 3. Termino

terminal (TT)




Refuerzo  de | Segunda linea de 1. Realizacién de | Independiente. | Dicotomica. | Presente o ausente.
anastomosis. sutura empleada refuerzo de | Cualitativa.
en las anastomosis
anastomosis.
Estadificacion | Método de | Estadificacion clinica que | Independiente Dicotémica. | Estadificacion de
TNM estadiaje de | se realizo en el | Cualitativa acuerdo a la NCCN
neoplasias, donde | prequirdrgico. para cancer de colony
las siglas recto.
corresponden a
tumor, nodulos vy
metéastasis.
Hemoglobina Hemoproteina Nivel prequirdrgico de | Independiente Discontinua. | g/dl
preoperatoria. | encargada del | hemoglobina en  sus | Cuantitativa
intercambio de | estudios preoperatorios.
gases a nivel
tisular.
Preparacion Método empleado 1. Uso de enemas |Independiente. | Dicotomica | Presente o ausente.
mecanica para la limpieza con o] sin | Cualitativa.
intestinal. del colon antes de antibiéticos antes
una cirugia. del evento
quirurgico.
Transfusion Administracion de 1. Uso de paquetes | Independiente. | Dicotomica. | Si
trans concentrados globulares en | Cualitativa. No.
operatorio eritrocitarios mililitros

durante el evento
quirudrgico




Cronograma de actividades

MESES
2022 — 2023
ACTIVIDADES
1 2 10 11 12
Revision
bibliografica.
Elaboracion de
protocolo
Registro del

protocolo ante el
Comité de

Investigacion

Aprobacion por

parte del comité.

Trabajo de campo

Analisis de

resultados

Interpretacion  de
resultados y escrito

cientifico

Publicacion




