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1. INTRODUCCION

1.1 INFECCION Y CIRUGIA ENTRELAZADAS A TRAVES DE LA HISTORIA

La palabra original de la infeccion proviene del latin y es “infectio” forma sustantiva
abstracta de “inféctus” que quiere decir infecto. Se refiere a la accién y resultado de infectar o
infectarse. Se produce una invasién, propagacion o multiplicacién de los agentes patdgenos,
virus o bacterias, en los tejidos de cualquier organismo. La infeccion adquirida dentro de un

recinto hospitalario 6 infeccion nosocomial abarca al menos 2.500 afios de historia médica.

Ya desde la Antigiiedad, las infecciones eran un motivo de preocupacioén para los
médicos. En Mesopotamia, el cdigo de Hammurabi (S.XX a.C) que es el primer ejemplo de
legislacién de la practica médica, retribuia o castigaba al médico segtn el éxito o fracaso de

su intervencion (1).

En el papiro de Ebers (datado en el afio 1.400 a.C) se detallan diferentes
prescripciones terapéuticas para curas de llagas, quemaduras, tumores de cuello, asi como la

extraccion de pus de las heridas para que la infeccién no progresase (2).

En la época griega hay que destacar la figura de Hipdcrates (460-377 a.C), que da
caricter de razon a la medicina. Explica que ninguna enfermedad es mistica, todas ellas tienen
sus causas naturales y aparece la idea de primum non noscere (3). Es el autor del Corpus
Hipocraticum que consta de 72 libros; la seccion sobre cirugia trata de fracturas, heridas de

cabezas, hemorroides y fistulas (4).

El imperio romano adquirié muchos conocimientos de la sabiduria griega, empleando

las mismas teorias, remedios, y ailadiendo alguno nuevo como el nitrato de plata (2).
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En la Edad Media, la Iglesia prohibi6 la diseccion de caddveres hasta 1480 y la teoria
médica se volvié mds importante que la practica. Aparece la figura del barbero, con un menor
reconocimiento social que el médico y realizando diferentes operaciones (abrian abscesos,

cauterizaban, curaban heridas de arma blanca, trataban luxaciones y fracturas).

En los siglos XI-XII aparece la primera escuela médica medieval en la ciudad de
Salerno. Los fundamentos de esta escuela se basaban en la sintesis de la tradicién greco-latina
complementada con las nociones provenientes de la cultura drabe y judia. Cabe destacar a
Mondino de Luzzi, profesor de la universidad de Bolonia y primer anatomista europeo que

realiz6 publicamente, dentro de su cétedra, la diseccion del cuerpo humano.

Ambroise Paré (1510-1590), cirujano militar de las tropas francesas, demostr6 la
inutilidad de usar aceite hirviendo para cauterizar las heridas recientes por arma de fuego y
determiné que al realizar una amputacion, era mejor ligar los vasos, uno por uno, que intentar

controlar la hemorragia mediante una ligadura global del tejido (5).

Figura 1. Sutura de una herida menor en una barberia. Gerrit Ludens (1622-1683)

Debido al rechazo de la cirugia por parte de la universidad, los cirujanos terminaron
uniéndose para reclamar sus derechos. Se dividieron en robe longue (cirujanos de la realeza
que estaban apegados a textos quirdrgicos antiguos y operaban poco), robe courte (admitidos
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en la facultad pero con formacién deficitaria, eran los cirujanos del pueblo) y cirujanos

barberos (los mas diestros, siendo los iniciadores de la cirugia ambulante).

En el siglo XVIII se producen oficialmente los cambios decisivos en la medicina, con
la fundacién de la Académie Royale de Chirurgie en 1731, la ordenanza de Luis XV que
prohibia a los barberos el ejercicio de la cirugia, la creacion de la escuela de salud y la

aparicion del titulo de doctor (Figura 2).

Figura 2. Grabado sobre el estudio de la hernia de la vejiga. Academie Royale de Chirurgie

Por sus trabajos, Louis Pasteur (1822-1895) es considerado el pionero de la
microbiologia moderna, iniciando la llamada “Edad de Oro de la Microbiologia”. Desarroll6
la teoria germinal de las enfermedades infecciosas, la vacuna frente a diferentes
microorganismos (Pasteurella multocida y Bacillus anthracis) y la técnica conocida como
pasteurizacion (6), (7). En 1864 se realizan las primeras intervenciones quirdrgicas
abdominales con un alto indice de mortalidad (el personal facultativo operaba con ropa de
calle, sin lavarse las manos ni el instrumental quirtrgico y manipulando las visceras con las
manos descubiertas) y gracias a las aportaciones de Pasteur, se crearon las primeras medidas
de higiene, como una sala alejada del foco de infeccidn, el empleo de instrumental limpio, la

introduccion de las manos lo menos posible en el campo operatorio y el drenaje de la herida al

14



final del acto quirurgico. Aunque Pasteur y Sternberg fueron los primeros en aislar una cepa
de estreptococo, el nombre proviene de Alexander Ogston (1844-1929), médico escocés que
encontrd un grupo de bacterias esféricas dispuestas en cadenas y establecio la relacion entre el

estreptococo y la sepsis (8).

Edwin Klebs (1834-1913) revisé un gran niumero de tejidos procedentes de autopsias y
hall6 una bacteria en las lesiones diftéricas, denominada bacteria Corynebacterium
diphtheriae, causante de la difteria (9). En 1914, Hugo Schottmiiller sent6 las bases para la
actual definicién de sepsis, afirmando que la presencia de la infeccién era una parte
fundamental de este cuadro clinico. Décadas después, Lewis Thomas populariz6 la idea de

que era la propia respuesta del organismo la que estaba involucrada en dicho cuadro (10).

En el siglo XIX, Jean Francois Reybard de Lyon realizé la primera reseccion por
céncer de colon en mayo de 1833, extirpando a un paciente de 28 afios un tumor de sigma
incluyendo unos pocos centimetros de intestino grueso, para luego anastomosarlo de forma
termino-terminal con una sutura continua. El enfermo falleci6 a los 10 meses a causa de una
recidiva local (11). Una comisién presidida por Jobert de Lamballe desaprobé tal proeza a

pesar del éxito de la misma (12).

Posteriormente, el cirujano alemédn Tiersch, mds conocido por nosotros por la
intervencion del cerclaje de ano empleado en el prolapso rectal, realiz6 el segundo intento el
21 de junio de 1875, al resecar un tumor estenosante de sigma. Para visualizar la lesion fue
necesaria una sigmoidostomia de descarga que luego dejé como colostomia preanastomotica.
El 27 de abril de 1880 Vincenz Czerny, oper6 el primer caso que se conoce de tumor
sincrénico de colon transverso y sigma; efectuando dos resecciones y doble anastomosis. El

enfermo fallecié por recidiva ese mismo afo (12).

El siglo XX es la época de oro de la medicina con multiples descubrimientos, como
los grupos sanguineos (Karl Landsteiner-1901), los rayos X (Wilhelm Rontgen-1895) y la
anestesia epidural (Pages-1920). El descubrimiento fortuito de la penicilina por parte de
Flemming en el afio 1929, revoluciond la forma de tratar las infecciones y le supuso el premio

Nobel en 1945 (7).
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Figura 3. Sutura del intestino. Laminilla de marfil para la fijacién del intestino

1.2 CANCER DE COLON
1.2.1 Epidemiologia

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tumores mads frecuentes en los paises
desarrollados y, aunque su incidencia en los paises en vias de desarrollo como India o los
paises africanos puede ser hasta 25 veces menor (13), se estd empezando a observar un
aumento del impacto de la enfermedad sobre su poblacién. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estima que al afio se detectan aproximadamente 945.000 nuevos casos en todo

el mundo y se producen en torno a 492.000 muertes debido a esta enfermedad (14).

La incidencia de céncer en Europa estd aumentando longitudinalmente a lo largo de las
décadas. La tasa de tumores en Europa oriental se estd igualando a la incidencia de cancer
observado en Europa occidental; encontrandose el cdncer de mama, préstata, colorrectal y

pulmén entre los primeros lugares (15).

En Espafia, disponemos de los datos recientemente publicados por REDECAN (Red
Espafiola de Registros de Céncer), obtenidos aplicando los ratios de incidencia/mortalidad a
las estimaciones nacionales de mortalidad. De acuerdo con estos datos, el numero total de
nuevos casos de cdncer en ese ano fue de 247.771 (148.827 en varones y 98.944 en mujeres).

Los tipos de cancer mds frecuentemente diagnosticados en el ano 2015 fueron colorrectal
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(41.441 casos), préstata (33.370 casos), pulmon (28.347 casos), mama (27.747 casos) y vejiga
(21.093 casos). En varones, la incidencia de cancer de colon fue de 15.808 casos/100.000

habitantes, y en la mujer 11.927 casos/100.000 habitantes (16).

De acuerdo con la tdltima informacion proporcionada por el Centro Nacional de
Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos III, los tumores son la causa mas frecuente de
muerte entre los varones en Espaiia (responsables de 65.014 fallecimientos), por delante de las
enfermedades cardiovasculares, que ocasionaron 52.907 fallecimientos, y las enfermedades
respiratorias (24.798 fallecimientos) en 2014. Los tumores suponen, sin embargo, la segunda
causa de muerte en mujeres en Espafia (41.020 fallecimientos), por detrds de las enfermedades
cardiovasculares responsables de 63.546 muertes. La tercera causa de muerte en mujeres en

Espana son las enfermedades respiratorias (18.881 decesos) (16).

Asi, de acuerdo con los datos de REDECAN, en el afio 2015, una de cada tres muertes
en varones y una de cada cinco en mujeres en Espafia, se debieron a tumores malignos; es
decir méas de una de cada 4 muertes en Espafia se debieron a distintos tipos de cdncer. Sin
embargo, segun los datos del Instituno Nacional de Estadistica (INE), la principal causa de
muerte en los hospitales espanoles fueron los tumores (24,2%) (Figura 4).
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Figura 4. Evolucién temporal de la mortalidad estandarizada por afios por tumores
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La supervivencia de los pacientes con céncer en nuestro pais es similar a la del resto
de paises de nuestro entorno, situdndose en Espafia en un 53 % a los 5 afios. Se calcula que la
supervivencia se ha duplicado en los ultimos 40 afios en paises como Reino Unido, y que
alcanza un 50 % a los 10 afios, si bien a expensas del aumento de la supervivencia de algunos
tumores como la mama o el colon, mientras que las de otros tumores continta siendo similar

(16).

1.2.2 Anatomia quirirgica e histologia

El colon o intestino grueso tiene una longitud aproximada de 1,50 metros, formando
un marco alrededor del intestino delgado. Se diferencia de este por su mayor calibre, a nivel
del ciego tiene un ancho de 5 a 7,5 cm y, a medida que se hace més distal, va disminuyendo.
Embrioldgicamente, el colon ascendente y el transverso hasta su tercio izquierdo derivan al
igual que el intestino delgado del intestino medio; a diferencia de la mitad distal del intestino

grueso que deriva del intestino posterior.

Presenta 3 cintillas longitudinales, bandeletas o tenias, que son un engrosamiento de la
capa de las fibras musculares externas de 0,6 cm de ancho que convergen a nivel de la base de
implantacién del apéndice. Sobre las bandeletas se acumulan los llamados apéndices
epiploicos, pequeflas formaciones peritoneales que penden como borlas de su superficie y
encierran grasa, vasos y en ocasiones, en el adulto, contienen formaciones diverticulares que
provienen de la luz intestinal, debido a la herniacién exclusiva de la capa mucosa. Poseen

ademds, a diferencia del intestino delgado, haustras que sobresalen entre las bandeletas.

La pared del colon estd formada por varias capas: mucosa, submucosa, muscular y
serosa. La superficie de la mucosa del colon es plana y presenta numerosas invaginaciones,
llamadas criptas de Lieberkiihn. El epitelio superficial estd formado principalmente por
células cilindricas y algunas células caliciformes. Las criptas estdn recubiertas principalmente
por células caliciformes, excepto en la base, donde se localizan escasas células
indiferenciadas y algunas células neuroendocrinas. Las células basales indiferenciadas
constituyen la reserva de la poblacion celular de la mucosa del colon ya que presentan

numerosas mitosis.
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La lamina propia de la mucosa del colon contiene linfocitos, plasmocitos, macrofagos,
fibroblastos y algin eosindfilo. La continuidad de la capa muscular de la mucosa estd
interrumpida por agregados linfoides, que se extienden a la submucosa. Esta ultima estd
formada por tejido conjuntivo vascularizado, algunos linfocitos, células plasmadticas y

macréfagos, junto con algin mastocito y eosindfilo.

Est4d dotado de una capa muscular externa longitudinal y una capa muscular interna
circular. El plexo nervioso mientérico de Auerbach, situado entre las dos capas musculares, y
el plexo de Meissner, en la submucosa, estdn interconectados; y se encargan de la inervacion

simpdtica y parasimpdtica del colon.

Los vasos linfaticos colénicos drenan en los ganglios paracélicos en la sustancia grasa
de la serosa, en los ganglios intermedios situados a lo largo de los vasos sanguineos del colon,

y en los ganglios centrales que se agrupan cerca de la aorta (Figura 5).

Figura 5. Linfaticos del colon

Los tumores malignos (Tabla I) tienden a ser polipoides y ulcerados o infiltrantes, y
pueden ser estenosantes. Dependiendo de la arquitectura glandular, el pleomorfismo celular y
la mucosecrecion del patron predominante, el tumor puede presentar tres grados de

diferenciacion: pobre, moderadamente o bien diferenciado (17).
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Tabla I. Tumores Malignos. Tipos histolégicos.

TUMORES MALIGNOS: TIPOS HISTOLOGICOS

Adenocarcinoma

Carcinoma medular

Carcinoma mucinoso o coloide

Carcinoma de células

escamosas

Carcinoma de células en anillo

de sello

Carcinoma adenoescamoso

Carcinoma neuroendocrino

Carcinoma indiferenciado

El méds frecuente. Es un tumor de células epiteliales
malignas, origindndose en el epitelio glandular de la
mucosa colorrectal. Las células malignas forman
estructuras  tubulares, produciendo estratificacién
andmala, luz tubular adicional y estromas reducidos.

Un tipo de adenocarcinoma, caracterizado por un patrén
predominantemente sélido y pobremente diferenciado
con una infiltracion intratumoral linfocitaria.

Las células tienen un patrén de crecimiento discohesivo
y secretan moco, el cual invade el intersticio,
produciendo lagunas mucosas y coloides.

Aparece fundamentalmente en el canal anal. Estd
constituido por células escamosas atipicas que producen
perlas de queratina. Asociados a infeccién por HPV.
Son tumores agresivos con una alta tasa de metdstasis
ganglionares.

Tipo de adenocarcinoma productor de mucina que no es
capaz de secretar, por lo que permanece dentro de la
célula desplazando el nicleo hacia la periferia.

Es una entidad rara. Ha sido descrito como un tumor en
el que tanto el componente glandular como el escamoso
son malignos y capaces de metastatizar.

Entidad rara y muy agresiva. Existen dos subcategorias:
uno de células grandes y otro de células pequefias.

Conserva < 50% la estructura glandular.
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1.2.3 Vias genéticas del Cancer colorrectal

Las mutaciones secuenciales acumuladas en los oncogenes, asociadas a una
desactivacion mutacional de los genes supresores de tumores con el paso del tiempo,
conducen a la produccién de células anomalas que crecen sin control, invaden los tejidos
locales y producen metdstasis en 6rganos a distancia. Este modelo de carcinogénesis, la
cascada de adenoma a carcinoma en el carcinoma colorrectal (CCR), fue descrito por primera

vez por Fearon y Vogelstein en 1990 (Figura 6) (18).
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Figura 6. Modelo genético de la carcinogénesis colorrectal

La inestabilidad del genoma es la clave del desarrollo tumoral, y diversas vias
genéticas, cada una carecterizada por mutaciones especificas, conducen al desarrollo de CCR.

La via de inestabilidad cromosémica (CIN) se caracteriza por la acumulacién de genes

supresores de tumores desactivados y protooncogenes anormalmente activos. Casi el 80% de
los tumores se desarrollan por esta via, presentando mutaciones caracteristicas en los genes
APC, TP53 y K-ras. El gen APC es crucial en el desarrollo tumoral: practicamente todos los
pacientes con poliposis adenomatosa familiar, portadores de esta mutacion, desarollan CCR si

no se someten a cirugia profilactica.

La via de inestabilidad de microsatélites (MSI) también estd implicada en el desarrollo

del CCR. Se produce por una deficiencia del sistema de reparacién de mal apareamiento del
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acido desoxirribonucleico (ADN), un cariotipo casi diploide; niveles mds bajos de mutaciones
P53, SMAD4 y K-ras y niveles més elevados de mutaciones BAX, TGF-BIIR y BRAF. Esta
via es la responsable de aproximadamente el 20 % de los carcinomas y éstos parecen ser

menos sensibles a la quimioterapia con 5-fluoracilo (5-FU) (19), (20).

Las neoplasias malignas que se caracterizan por una metilacion genética excesiva

(fenotipo metilador de islotes CpG [CIMP]) son diferentes de otros tumores de colon (21). Sin
embargo, no se ha establecido si el CIMP es una entidad diferenciada. Muchas lesiones
colonicas precursoras asociadas a tumores CIMP son pdlipos aserrados que presentan una
hipermetilacién extrema y parecen no seguir los mecanismos habituales de la secuencia
clasica de adenoma-carcinoma (22). Ademds, se estd estudiando su relacién con
quimioterdpicos como el irinotecam, para evitar la recidiva en la fase III del CCR (24).
Algunos tumores no corresponden a ninguna categoria conocida, lo que sugiere la existencia

de otras vias genéticas diferentes (23).

1.2.4 Cancer esporadico & Cancer familiar

Los CCR no hereditarios se denominan esporadicos y representan el 75-80% de los
casos y no poseen una carga genética heredada. Sin embargo, se estima que hasta un 20-25%
del total de tumores diagnosticados podrian tener un componente hereditario en relacion con
los familiares de primer o segundo grado afectados. Asimismo, entre un 5-6% de la poblacién
con neoplasias, desarrollard tumores asociados con sindromes hereditarios autosomicos
dominantes, principalmente el sindrome de la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) y el

sindrome de Céncer Colorrectal Hereditario No Polip6sico (HNPPC) (24).

1.2.5 Factores de riesgo no genéticos

Los principales factores de riesgo en la apariciéon de tumores esporddicos son de tipo
ambiental y estdn particularmente asociados a comportamientos propios del estilo de vida
occidental. Los ultimos estudios prospectivos parecen confirmar la asociacion de dietas ricas

en carnes rojas, la elevada ingesta de alcohol o la obesidad con un mayor riesgo de desarrollar
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este tipo de tumores, mientras que las dietas ricas en fibra, calcio, vitamina D, dcido félico o
selenio podrian ser protectoras frente al desarrollo de los mismos (13), (25). Junto a estos
factores, hay que afiadir otros que ya se conocian previamente como el tabaquismo, la edad
avanzada (que aumenta después de la cuarta década de la vida) (26), duplicindose la
incidencia con cada década, o diversas enfermedades asociadas al intestino grueso como la

enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa (14).

1.2.6 Clinica y diagnéstico

Los sintomas del cdncer colorrectal varian dependiendo de la localizacién del céncer
en el colon, aunque puede cursar de forma silente; el prondstico tiende a ser peor en las
personas que presentan sintomas que en aquellas que se encuentran asintomaticas. Cuando el
cancer se localiza en el colon derecho, destaca la abdominalgia, el sindrome anémico y
ocasionalmente la palpacion de una masa abdominal, ya que en esta localizacion los tumores
pueden llegar a alcanzar un gran tamafio sin que se altere el hdbito intestinal. Sin embargo, si
el tumor se encuentra en el colon izquierdo, generalmente ocasiona sangrado, tenesmo y en
los tdltimos estadios, puede provocar estrefiimiento, sintomas de obstruccién e incluso

perforacion intestinal.

El diagnodstico del céncer de colon se basa en la historia clinica, donde se recogen
antecedentes médicos y familiares, asi como factores de riesgo y la sintomatologia que refiere

el paciente. Si se sospecha una lesion tumoral en el colon, se solicita una colonoscopia.

Esta permite visualizar de modo directo la localizacién de la lesién y biopsiarla,
realizdindose una endoscopia completa para descartar otras tumoraciones mds distales. La
colonoscopia virtual también denominada colonoscopia por tomografia computarizada, es un
procedimiento que nos proporciona una imagen bi y tridimensional del colon desde el recto
hasta la zona distal del intestino delgado, obteniendo mejor sensibilidad para la visualizacion
de polipos de colon, su tnica desventaja es la de no poder obtener biopsias de la tumoracion

(28).

23



La tomografia computarizada (TC), ademds de su funcién diagnodstica, tiene un
importante papel en el estadiaje de los tumores de colon, ya que puede detectar la afectacion
extraluminal del tumor asi como su diseminacién metastédsica, por lo que se ha convertido en
una técnica de rutina en la estadificacion preoperatoria. Se debe administrar contraste yodado
intravenoso y oral para realizar el estudio, en fase arterial y fase portal (27). La TC toricica
preoperatoria debe ser considerada como una préctica estandar para descartar la presencia de
metdstasis pulmonares sincrénicas y para tener una referencia durante el seguimiento

postoperatorio.

1.2.7 Estadificacion anatomopatologica

El prondstico de los pacientes con cédncer de colon depende del estadio de la
enfermedad en el momento del diagndstico, la histologia del tumor (diferenciacion, invasion
linfatica, vascular y perineural, infiltracién de un tipo celular) y la extension de los mérgenes
quirurgicos libres de tumor. El sistema de estadificacion del CCR es el sistema que valora el
tumor, el compromiso ganglionar y la presencia de metastasis (TNM) de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y de la International Union Against Cancer (UICC) (Tabla Il y
II0) (28).

Tabla II. Sistema de estadificacion del cancer TNM del American Joint Committee

on Cancer y de la International Union Against Cancer

Tumor primario (T)

Tis: Carcinoma in situ: intraepitelial o invasion de la ldmina propia
T1: Invasién de la submucosa
T2: Invasién de la muscular propia

T3: Invasion de la serosa

& & & & @

T4: Invasién de los 6rganos adyacentes
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Ganglios linfaticos regionales (N)

# NO: No hay metdstasis en los ganglios linfaticos regionales
# NI1: Metdstasis en 1-3 ganglios linfaticos regionales

# N2: Metdstasis en 4 o mds ganglios linféticos regionales

Metastasis a distancia (M)

Mo: No hay metdstasis a distancia

_|_

# MI: Metastasis a distancia

% Mla: Metastasis confinada a un 6rgano o sitio
+

M1b: Metéstasis en mas de un érgano/sitio o en el peritoneo

Conviene sefialar que en la dltima clasificacion no se precisa el estado detallado de los
ganglios pericolicos, del pediculo vascular o apicales y que desaparece el concepto de N3,
por considerar dnicamente el nimero de ganglios y no su localizacién. Este cambio se
fundamenta en los resultados de varias series, en las cuales se observé que el valor
prondstico de la localizacién ganglionar (proximal o distal) no es tan relevante como la

cantidad de ganglios afectados.

Esta clasificacion no incluye un estdndar de trabajo para los patélogos, con lo cual la
variabilidad interobservador modifica la interpretacion de los datos; como es el caso del
nimero de ganglios disecados, ncesitindose un minimo de 12 ganglios para realizar un
buen estadiaje, tarea en la que interviene decisivamente el anatomopatdlogo que estudie la
pieza. Un nimero menor debe ser motivo de preocupacion, dado que algunos estudios (29)
apuntan un peor prondstico en los pacientes con escaso recuento ganglionar, posiblemente

por subestimacion de los ganglios afectados.
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Tabla III. Sistema de estadificacion del cancer TNM del American Joint

Committee on Cancer y de la International Union Against Cancer

Estadio T N M
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
IIC T4b NO MO
IIIA T1-T2 N1/Nlc MO
T1 N2a )
1B T3-T4a N1-Nlc Mo
T2-T3 N2a -
T1-T2 N2b -
e T4a N2a MO
T3-T4a N2b -
T4b NI1-N2 -
IVA Cualquier T Cualquier N Mla
IVB Cualquier T Cualquier N M1b

Se realiza una asociacion entre el estadio anatomopatoldgico y la evolucién clinica,
observindose una supervivencia a los 30 meses de un 93,2% en el estadio I, un 82,5% en el

estadio II, un 59,5% en el estadio III, y tan solo un 8% de supervivencia en el estadio IV (30).

1.2.8 Tratamiento quirdrgico

El objetivo de la cirugia con intencidén curativa consiste en la extirpaciéon del tumor
primario, con margenes quirdrgicos adecuados, y de los ganglios linfaticos regionales. Este

tratamiento es la colectomia segmentaria. Los criterios que definen esta intervencion difieren
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en los aspectos técnicos segun la localizacion del tumor en el colon derecho o en el izquierdo

(Tabla IV) (31), (32).

Tabla I'V. Técnica quirirgica

COLON DERECHO COLON IZQUIERDO
Hemicolectomia derecha abierta / Hemicolectomia izquierda abierta
laparoscépica. /laparoscopica.

Movilizacién de la flexura hepética Movilizacién de la flexura esplénica
del colon. del colon.

Ligadura alto de los vasos ileocdlicos, Ligadura alta de los vasos

c6lico derecho y medio. mesentéricos inferiores.
Anastomosis ileocolica manual Lavado rectal + Anastomosis
/mecénica. ileocdlica manual/mecanica.

Tras la reseccién del tumor, la reconstruccion se realiza con una anastomosis de los
extremos colénicos mediante una sutura manual o mecdnica, segin las posibilidades técnicas
y la preferencia del cirujano. Atn no hay evidencia clara de cual de las modalidades es la mds
beneficiosa (33). Cuando la intervencion tiene cardcter curativo, el margen distal debe ser al
menos de 5 cm, y el proximal depende de la reseccion vasculolinfatica, que determina la
extension de la colectomia. Si el tumor se encuentra adherido a otras visceras, se practicard la
reseccion en bloque. La separacion de las estructuras vecinas en lugar de la reseccién en

bloque supone un descenso de la supervivencia del 50 al 17% (34).

Una reseccion completa depende en gran parte del margen radial, y de la amplitud de
la reseccion (R) que debe ser registrado en cada procedimiento: RO, reseccion completa del
tumor con todos los margenes negativos; R1, reseccion incompleta del tumor con margen

afectado microscopicamente y R2, reseccion incompleta del tumor con residuo de tumor que
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no fue resecado. La planificacién de la extensiéon de la linfadenectomia se basa en el
conocimiento completo de la anatomia y del patron de diseminacién linfatica en el cancer

intestinal.

Ademads de la penetracion de la pared intestinal y el examen de los ganglios linféticos,
existen otras caracteristicas anatomopatoldgicas que pueden predecir el desenlace oncolédgico
como son el compromiso de érganos adyacentes, el margen radial, el grado de diferenciacion,
invasion de vasos sanguineos, invasion de vasos linfaticos, invasion perineural, respuesta
inmunitaria, contenido de ADN, indice proliferativo, pérdida alélica del cromosoma 18q,

mutacion de k-ras y la deficiencia del sistema MMR.

1.3 RESPUESTAS INMUNOLOGICAS DEL HUESPED A LA INFECCION

1.3.1 ESTIMULOS QUE INICIAN LA CASCADA INFLAMATORIA

Cuando una bacteria produce una soluciéon de continuidad en la barrera epitelial y
entra en el tejido subyacente, encuentra primeramente macrofagos residentes en el tejido,
mastocitos y células dendriticas. Todas estas células detectan al invasor y reaccionan

secretando mediadores que movilizan la respuesta inflamatoria local.

La endotoxina o lipopolisacarido (LPS) es un componente estructural de la membrana
externa de las bacterias gramnegativas y es el factor microbiano, entre los que activan la
respuesta inflamatoria, mejor caracterizado y estudiado. EI LPS se puede unir a varias
moléculas de superficie de las células, pero la tinica proteina de unién que le permite efectuar
una sefial funcional patoldgica en ellas, es el receptor CD14 que se expresa en los monocitos,
macréfagos, granulocitos y con menor intensidad en los linfocitos B. En el plasma, el LPS
puede unirse a proteinas como la proteina que vehicula al LPS (LBP), formando un complejo

que favorece y aumenta la sensibilidad del receptor CD14 al LPS (35).

Posteriormente, el receptor CD14 pasa al LPS a un complejo de sefializacion que tiene

dos componentes: una proteina extracelular denominada MD-2, que se une al residuo del
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lipido A del LPS, y una proteina receptora transmembrana, el receptor de tipo Toll 4 (TLR4).
El TLR4 transmite la sefial de reconocimiento del LPS al interior de la célula, donde las vias
de transduccidn de sefiales y transcripcion génica estimulan la produccién y/o secrecion de

numerosas moléculas que median la respuesta inflamatoria (Figura 7) (35), (36), (37).
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Figura 7: Uni6n del LPS al complejo de sefializacién TLR4,-MD2

La endotoxina es un excelente ejemplo de un patrén molecular asociado a patégenos
(PAMP). Los PAMP son pequefias secuencias de moléculas encontradas en los patogenos.
Estos patrones moleculares son esenciales para el reconocimiento de los microorganismos por
parte de las células de la inmunidad innata, las cuales responden de manera distinta segin el
microorganismo identificado. Otros patrones que se incluyen en este grupo son los
carbohidratos bacterianos, como la manosa; &4cidos nucleicos, como el ADN y ARN
bacteriano o viral; peptidoglicano o 4cido lipoteicoico que proceden de una bacteria Gram

positiva; formilmetionina y lipoproteinas.

Existen también otras sefiales de estrés endégeno que se denominan patrones
moleculares asociados a peligro (DAMP), donde se incluye el 4dcido urico (36), (38). Estas
seflales de peligro se establecieron por primera vez en 1994 como parte de un modelo de
peligro propuesto por Polly Matzinger. Este modelo sugiere que el sistema inmunoldgico

responde al dafio causado por toxinas o dafio mecdnico cuando no hay agentes patdgenos
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presentes (inflamacion estéril). Los DAMPs pueden ser de origen endégeno, liberados por las
células del huésped, o exdgenos, provenientes de patégenos o de fragmentos derivados de la
degradacion de la matriz extracelular, como los generados por la destruccién del tejido o por

la inflamacién (39).

Las células inmunes innatas como los macréfagos tienen receptores que reconocen
diferentes tipos de PAMP. Estos receptores que se denominan receptores de reconocimiento
de patrones (PRR) son proteinas presentes en las células del sistema inmunitario innato, como
los fagocitos, que identifican moléculas asociadas con patégenos microbianos o con el estrés
celular. Muchos de estos receptores se unen a los PAMP del pat6geno actuando como
opsoninas. Un ejemplo es la lecitina de unién a manosas que activa el sistema del

complemento.

Existe una gran familia de receptores tipo peaje (unidos a la membrana celular) y
receptores tipo NOD del citoplasma. Son receptores que se localizan en la superficie celular y
que tras reconocer el PAMP, activan las vias de sefializaciéon que culminan con la expresion
de citoquinas proinflamatorias y moléculas coestimuladoras como el interferén “INF” tipo 1
(INF o y INF B) (Figura 8). Los TLRs son los PRRs mds ampliamente estudiados y se
considera que son los sensores primarios de los patogenos. En los seres humanos, se han
identificado 10 miembros de la familia TLR, de ellos, los TLR 1, 2, 4, 5 y 6, se expresan
principalmente en la superficie celular y reconocen los PAMP derivados de bacterias, hongos
y protozoos, mientras que los TLR 3, 7, 8 y 9 son expresados exclusivamente a nivel
endocitico y reconocen principalmente al acido nucleico derivado de diversos virus y

bacterias (38).

El PAMP de los organismos invasores o el DAMP de las células de los tejidos
lesionados (0 ambos) son reconocidos por los receptores de los macr6fagos como el TLR,
produciendo a su vez citoquinas pro-inflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral
(TNF), las interleuquinas (IL) tipo IL-1P e IL-6 y las quimiocinas (citoquinas quimiotécticas o
también denominadas quimioquinas) tales como la IL-8 y la proteina quimiotictica de

monocitos tipo 1 (MCP-1) (40).
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Figura 8: Reconocimiento de PAMPs o DAMPs por un macréfago a través del receptor TLR. Este
reconocimiento provoca la sintesis de citoquinas proinflamatorias como son el TNF, IL-1B, IL-8 y la IL-6, que a
su vez esta dltima estimula al higado, sintetizando CPR y factores del complemento.

El TNF, la IL-1p y la IL-6 son las citocinas que median la respuesta inicial del sistema
inmunitario innato frente a una lesién o infeccidon. Los niveles postoperatorios de estas
citoquinas han sido correlacionados con la magnitud de la cirugia y la presencia de
complicaciones, y por lo tanto, aceptados como marcadores de agresion tisular tras la cirugia
(41), (42). EI TNF y la IL-1p activan a las células endoteliales, que atraen de la circulacién a
los leucocitos polimorfonucleares (PMN). También penetran en la circulacién, produciendo
fiebre y otros sintomas sistémicos. La IL-6 favorece la produccién en el higado de los
llamados reactantes de fase aguda, como la PCR, y estimula un cambio en la produccion de
células en la médula 6sea de modo que se producen mas PMNs. Dependiendo del nivel de la
inflamacidn, esta estimulacion también puede originar que los precursores de los PMN salgan
de la médula d6sea antes de que hayan madurado completamente. Por lo tanto, estas tres
citoquinas son esencialmente responsables de las caracteristicas del SIRS y podrian ser

potencialmente ttiles como biomarcadores de sepsis (40).
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1.3.2 BIOMARCADORES CLINICO-PRONOSTICOS DE INFECCION

La PCR es una proteina de fase aguda, pentamérica, vitamina K dependiente y
producida en el higado en respuesta a la infeccién y/o inflamacién. Se detecta en las primeras
horas, casi desde la cuarta hora del inicio del proceso alcanzando valores maximos a las 48-72
horas. Activa la via clasica del complemento e inhibe la retracciéon del codgulo y la
agregacion plaquetaria. Los macréfagos/monocitos y los adipocitos, ademds de los linfocitos

T, también presentan receptores para la PCR.

La PCR es un marcador de infecciéon tanto bacteriana como virica, pero no las
diferencia. El descenso progresivo entre el primer y tercer dia del proceso es un factor de buen
prondstico. Junto al lactato, es una de las mds utilizadas para diagnosticar y tratar a los
pacientes con infecciéon grave. Aunque su baja especificidad puede ser su principal
inconveniente como biomarcador de sepsis en adultos, este marcador se emplea
frecuentemente para la deteccion en las primeras horas de la sepsis ya que presenta una

sensibilidad muy alta (40), (43).

También se usa para controlar a los pacientes en el postoperatorio; los niveles suelen
estar elevados en comparacion con los niveles preoperatorios, pero descienden rdpidamente a

menos que exista una infeccion postoperatoria (40), (44), (45), (46).

En cirugia colorrectal, se ha estudiado la utilidad de la PCR para detectar
complicaciones infecciosas precoces en el postoperatorio (47), (48). Woeste et al. han
empleado la PCR como un indicador precoz de fuga anastomotica sintomatica después de la
reseccion en cirugia colorrectal (49), y Almeida et al. concluyeron que cuando se detectan
cifras de PCR por encima de 140 mg/L en el tercer dia postoperatorio, debe pensarse en una
complicacién infecciosa, concretamente en una fuga anastomdtica y no solo en una respuesta

fisioldgica a la agresion quirtrgica (50).

También ha sido estudiada su relacién con la prediccion de la severidad de la

pancreatitis aguda y de la peritonitis secundaria (51), (52).
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Respecto al lactato, se ha observado que la magnitud de la lactacidemia se
correlaciona con el débito total de oxigeno, la magnitud de la hipoperfusion, la severidad de la

infeccion, y se relaciona directamente con la mortalidad (53).

La glucosa es metabolizada a piruvato por via anaerobia, que es oxidado en la
mitocondria. En ausencia de un adecuado aporte de oxigeno el metabolismo mitocondrial esta
comprometido; por lo que las células producen lactato a partir del piruvato para regenerar el
cofactor nicotinamida adenina dinucleotido (NAD), necesario para continuar la glicolisis

anaerobia (40).

Ademads, existen otras explicaciones para la elevacion del lactato en la infeccidn grave.
Este es producido de forma constante por los hematies (que carecen de mitocondrias) y por
otros tejidos que presentan una alta glicolisis, atin sin hipoperfusion tisular. El higado se
encarga de transformar gran cantidad de este lactato en glucosa y oxidar el resto. Por lo tanto,
la disfuncion hepatica asociada a una infeccion grave puede resultar en un aclaramiento

disminuido del lactato (54).

La inflamacién sistémica también induce un aumento de la glicolisis anaerobia, porque
el aumento del metabolismo de la glucosa en el tejido dafiado excede la capacidad oxidativa
de la mitocondria. Asimismo, en la sepsis, se produce una disfuncién mitocondrial secundaria
a mecanismos desconocidos (55). Otros factores también pueden contribuir a la
hiperlactacidemia (bajo gasto cardiaco, anomalias microcirculatorias, hiperadrenergia
sostenida e hipoperfusion hepatoesplénica), lo que se puso de manifiesto en un estudio
comparativo entre pacientes con shock séptico con y sin elevacién de lactato, observando que

la ausencia de hiperlactacidemia refleja una respuesta fisiol6gica mas adecuada al estrés (56).

Vicent et al. introdujeron hace mds de 20 afios, el concepto “aclaramiento de lactato”,
definiendo asi la evolucién temporal del lactato y su eliminacion durante la resucitacion
cardiopulmonar. Observaron que el descenso del 5% 6 mas del nivel del lactato en sangre o el
aclaramiento en la primera hora de la resucitacion permitia establecer si se estaba realizando
un tratamiento adecuado (57). Si por el contrario, los valores continuaban incrementdndose,
era necesario revisar el tratamiento y valorar si el foco inicial estaba solucionado, o si la

gravedad era tan importante que debia calificarse la situaciéon como irreversible; debiendo
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relacionarse los valores de lactato con otros marcadores, y con la clinica del paciente. Hay que
tener en cuenta que diferentes enfermedades crénicas como la insuficiencia hepética o renal

pueden alterar estos resultados.

Los pacientes sépticos con valores de lactato elevados precozmente, sobre todo por
encima de 24 mg/dl, tienen peor prondstico vital y las elevaciones persistentes de mas de 24

horas, se han asociado con tasas de mortalidad préximas al 89% (53).

Otros biomarcadores de la fase hiperinflamatoria son los marcadores de los neutréfilos
y la activacién de los monocitos. La combinacién de biomarcadores pro y anti-inflamatorios,
expresados en un panel multimarcador pueden ayudar a identificar a los pacientes que
desarrollardn sepsis grave antes de que la disfuncién de un 6rgano avance hacia la siguiente

etapa (40).

Azkarate et al. realizaron un estudio observacional prospectivo, comprobando que el
porcentaje de disfunciones orgénicas fue significativamente mds elevado en los pacientes
fallecidos que en los supervivientes. Al mismo tiempo observaron que la hipoglucemia, la
afectacion respiratoria, la necesidad de ventilacion mecénica y la trombocitopenia fueron las

disfunciones mas claramente relacionadas con la mortalidad (53).

En 2015, Tellor et al. observaron en una serie de enfermos que presentaban
bacteriemia de origen intraabdominal, unos factores independientes y predictores de
mortalidad, como el inadecuado tratamiento antibidtico intravenoso y un mal control del

proceso séptico (58).

1.4. ACTIVACION DEL COMPLEMENTO

La capacidad del suero humano para destruir las bacterias reside, en gran medida, en el
sistema del complemento. La cascada del complemento forma parte del sistema inmune
innato, formado principalmente por enzimas proteoliticas, cuya activacion secuencial da lugar

a una cascada de reacciones que en su fase final (fase litica) forma un complejo de ataque a la
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membrana (CAM), capaz de generar poros en las membranas celulares alterando la
permeabilidad y produciendo la lisis de la célula diana. Media el proceso de opsonizacién de
patégenos, facilitando su fagocitosis y produce fragmentos peptidicos que regulan las

caracteristicas de la respuesta inflamatoria e inmunitaria.

Tres vias activan la cascada del complemento: mediante complejos antigeno-
anticuerpo o PCR (via clésica), a través de algunos hidratos de carbono de la superficie

bacteriana (via de la lecitina de unién a la manosa) o mediante polisacéridos (via alternativa).

El complemento 3a es un mediador proinflamatorio, derivado de la cadena a del
complemento C3, que se degrada gracias a la C3 convertasa (C4bC2b), después de la
activacion de la via cldsica o la alternativa de la cascada del complemento. Favorece la
degranulacion de células cebadas, liberando asi histamina, sustancia que favorece la
inflamacién. La unién de antigenos recubiertos con C3b sobre la membrana celular del
fagocito es uno de los mecanismos de opsonizacién, siendo C3b la opsonina principal del

complemento, ademds de eliminar los inmunocomplejos circulantes (Figura 9) (59), (60).

Opsonization

Phagocyte

Figura 9. C3 fragmentado gracias a la C3 convertasa en C3a y C3b. Via clésica

El complemento aumenta su concentracion en el plasma durante la infeccion, por lo
que puede usarse con propositos de diagndstico clinico. Atn no se conocen en profundidad
los mecanismos que regulan la sintesis de las proteinas del complemento pero se sabe que

pueden sintetizarse en distintos tipos celulares como neuronas, monocitos y linfocitos entre
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otros, y responder de forma diferente segun la fase inmunitaria (proinflamatoria,

antiinflamatoria) (61).

1.5. INMUNOGLOBULINAS

Las inmunoglobulinas (Ig) son glucoproteinas formadas bdsicamente por cuatro
cadenas polipeptidicas idénticas dos a dos, dos cadenas pesadas y dos ligeras. Cada una de las
cadenas consta de dos regiones claramente diferenciadas; una region variable (donde se une al
antigeno y, por tanto, responsable de la especificidad de la Ig) y otra regiéon constante
responsable de las funciones bioldgicas de la Ig. Se denominan isotipos al conjunto de
variantes de inmunoglobulinas comunes a todos los miembros sanos de una determinada
especie y dependen de las regiones constantes tanto de las cadenas pesadas como de las
cadenas ligeras. Los isotipos también reciben el nombre de clases, y en determinados casos se

pueden diferenciar en subclases (62).

En los humanos se distinguen cinco isotipos segun las caracteristicas de las regiones
constantes de las cadenas pesadas (IgG, IgM, IgA, IgD e IgE) y cada isotipo puede
encontrarse en dos versiones distintas, segin sean las cadenas ligeras de tipo k o A (Tabla V)

(63).

Tabla V: Principales propiedades y funciones de las inmunoglobulinas

Ig G IgM IgA IgD IgE
Estructura (n 1 5 l1o2 1 1
monomeros)
Peso molecular 150 900 160-380 180 280
(kDa)
Nivel sérico (mg/dl) 1150 130 220 3 0,03
Nivel sérico (%) 70-75 5-10 10-15 <1% <1%
Vida media 21 10 6 3 2
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Dominios CH 3 4 3 3 4

Fijacion del + + - - -
complemento

Transferencia + - - - -
placentaria

Opsonizacion + - - - i,
Presencia en LCR + - + - -
Sensibilizacion + - - - +
cutanea

Secrecion mucosa - - + - -
Sintesis fetal - + - - i

LCR: Liquido Cefalorraquideo, CH: cadena pesada

La IgG es el isotipo mds abundante en suero, constituyendo hasta el 80% de las Igs
totales y alcanzando en torno a 1.100 mg/dl en plasma. Existen cuatro subclases en humanos,
que se diferencian estructuralmente entre si por el tamaiio de la region bisagra y el niimero de
puentes disulfuro presentes entre las cadenas pesadas. Posee gran capacidad de desarrollar una
elevada afinidad de unién al antigeno y es mayoritaria en la respuesta adaptativa, aunque
también juega un papel esencial en la fase proinflamatoria. Ademds algunos subtipos activan
el complemento por la via cldsica (C1q) a través del receptor de la fraccion constante (FcyR)

de la Ig (63), (64).

Estos receptores pueden estar divididos en receptores de alta afinidad (FcyRI) y baja
afinidad (FcyRII). La expresion de FcyRI presenta una alta afinidad hacia la IgG monomérica
y la IgG agregada (en inmunocomplejos) y es inducida por el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y del interferén y (INF-y). Los receptores FcyRII necesitan 1gG

agregadas para activarse.

La IgM existe de forma monomérica expresada en la superficie de las células B y es
secretada como un pentimero por las células plasmadticas (Figura 10). Es la primera

inmunoglobulina sintetizada por el neonato y también es la primera en aparecer durante la
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respuesta primaria (62). Al ser un pentdmero, tiene una gran valencia tedrica “10”, pero dicha
valencia s6lo se usa al maximo con pequefios haptenos (se define como hapteno aquel grupo
quimico definido, de pequefio tamafio, que por si mismo es incapaz de desencadenar una
respuesta inmune, es decir, no es inmundgeno, pero que unido covalentemente a una molécula
portadora se comporta como inmundgeno). En el caso de haptenos o epitopos mayores (los
epitopos o determinantes antigénicos son las regiones inmunolégicamente activas de un

inmundgeno) sélo llegan a usar 5 de esas valencias.

El tener gran valencia significa que posee mayor capacidad para unirse a antigenos
particulados multidimensionales (4cidos nucleicos, fosfolipidos y carbohidratos),
entrecruzandolos y provocando una aglutinacion, por lo que las IgM son tipicas aglutininas

(son de 100 a 1.000 veces mds eficaces que las IgG en esta funcion).

Fab

)

Fc

Figura 10. Ig M en forma de pentdmero con unién de la molécula Clq a varias inmunoglobulinas por
su fraccién constante formando el complejo poliFc:Clq necesario para activar la cascada cldsica del
complemento, la fagocitosis y la apoptosis celular.

La IgM en forma de pentdmero tiene aspecto de hongo y su regién central (Fc) se une
con la molécula C1lq con una afinidad hasta 100 veces mds fuerte que con la IgG (la unién a
Clq de mds de una porcion Fc de la Ig es requerida para estabilizar el enlace con Clq y

formar el complejo poli-Fc). Esta unién favorece la fagocitosis y la apoptosis celular (62).
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Venet et al. publicaron un estudio con 62 pacientes que presentaban shock séptico
(SS), observandose que existian niveles bajos de IgG e IgM en los primeros 4 dias de la
enfermedad, a diferencia de los valores de la Ig A que permanecieron constantes. Ademds, no
hallaron una relacion significativa entre la disminucién de las Igs con la mortalidad, la
morbilidad o la gravedad (65); sin embargo, otros estudios como el de Taccone, no solo
encontraron concentraciones bajas de Ig, sobre todo la IgG en pacientes con SS, sino que
ademads precisaron mayor empleo de agentes vasopresores, y existia una mayor facilidad para

presentar un sindrome de distress respiratorio agudo y una mayor mortalidad (66).

Recientemente, y a diferencia del grupo de Venet, se ha publicado otro estudio
prospectivo 'y multicéntrico, en el que los enfermos que desarrollaron una disfuncion
multiorganica con niveles bajos de Igs enddgenas en plasma (IgG, IgM e IgA) tuvieron menor
supervivencia que los que tenian niveles normales de Ig (67); otros trabajos similares estudian
las diferentes subclases de inmunoglobulinas y sus isotipos en el plasma y las relacionan con

el momento diagndstico y con la supervivencia global (68), (69).

El mecanismo por el que se produce una hipogammaglobulinemia en algunos
pacientes con infeccién grave no se conoce exactamente, actualmente parece que la edad, el
sexo y el estado de salud previo podrian influir de forma individual. Valorar las
concentraciones de estas Igs podria contribuir a desarrollar tratamientos con Igs exdgenas en
pacientes con sepsis (68), (66), (67), (69). De hecho, en el afio 2007, ya se realiz6 un estudio
experimental donde se observé que la Ig polivalente podia mejorar la opsonizacion, evitar la

activacion del complemento y proteger frente a la liberacién de endotoxinas (70).

Ates et al. han publicado un ensayo clinico realizado en roedores, sometidos a ligadura
puncién-cecal, observando que la administracién de IgM enriquecida y de eritropoyetina
(EPO) producia concentraciones bajas de IL-1B y menor dafio en el tejido pulmonar e

intestino delgado que en el grupo control (71).
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1.6. IMPORTANCIA DEL HEMOGRAMA Y SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS

La utilizacién del hemograma y de la férmula leucocitaria para el prondstico de la
mortalidad tiene una gran importancia. El recuento de glébulos blancos o leucocitos es un
pardmetro empleado en el diagnéstico de la infeccion (contaje de leucocitos > 12.000/ul o <

4.000 pul 0 >10% de formas inmaduras) aunque presenta una baja sensibilidad (72).

Los neutroéfilos son leucocitos polimorfonucleares (PMN), componentes esenciales
del sistema inmune innato y principales células fagociticas encontradas en la sangre
periférica; correspondiéndose con un 50-70% del total de células de la serie blanca. Se les
considera la primera linea de defensa contra infecciones bacterianas y fungicas y son los
primeros en llegar al tejido afectado. Presentan en su citoplasma tres tipos de granulos;
granulos especificos (contienen varias enzimas y agentes farmacoldgicos que ayudan al
neutréfilo a llevar a cabo sus funciones antimicrobianas), granulos azurdfilos (contienen
hidrolasas dcidas, mieloperoxidasa, lisozima, catepsina G, elastasa y colagenasa inespecifica)
y los granulos terciarios (contienen gelatinasa, catepsina y otras enzimas) (73). La respuesta
inmune de los leucocitos a los diferentes acontecimientos estresantes, se caracteriza por un
aumento del nimero de neutréfilos y una disminucion del contaje de linfocitos (74). Zahorec
et al. demostraron una correlaciéon entre la gravedad del curso clinico y el grado de
neutrofilia-linfopenia, pardmetro utilizado para medir la gravedad de la lesion (75). Salciccioli
et al. estudiaron la asociacién entre el indice neutréfilos/linfocitos (pardmetro definido como
el recuento absoluto de neutréfilos dividido por el recuento de linfocitos) y la mortalidad en

pacientes con sepsis, no observando diferencias significativas al respecto (76).

La linfopenia ha sido propuesta como un indicador de mortalidad en la sepsis severa,
debido principalmente a la activacion de los procesos apoptésicos (74). La linfopenia
perioperatoria se ha relacionado con un mayor riesgo de complicaciones infecciosas
postoperatorias, pero los mecanismos contintian siendo desconocidos. Pacientes sometidos a
un recambio de cadera con un recuento de linfocitos menor del 20% en el preoperatorio,
presentaron mayor riesgo relativo de presentar complicaciones infecciosas. Ademds esta

linfopenia crénica fue estudiada en el postoperatorio encontrandose una reduccién de hasta el
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43% en la respiracion mitocondrial y en la capacidad de producir energia en respuesta al

estrés (77).

Los linfocitos T se producen en la medula 6sea y maduran en el timo. Poseen un
receptor de membrana (TCR) asociado no covalentemente al llamado complejo CD3, lo que
conjuntamente se denomina complejo receptor de las células T. Existen dos tipos de linfocitos
T, los linfocitos T CD4 y los linfocitos T CDS. Los linfocitos T CD4+ denominado células
auxiliadoras o cooperadoras (Th), son particularmente importantes en la respuesta inmune
adaptativa, porque reconocen al Ag expuesto en el Complejo de Histocompatibilidad Mayor
de tipo II (CMH-II) presente en las células presentadoras de Ag, lo que desencadena su
activacion, secretando citoquinas (IL-2, IFNy), las cuales a su vez juegan un papel clave en la

activacion de otras células como los linfocitos B y linfocitos T (78), (79), (80).

La co-estimulacion de los linfocitos T CD4+ se debe a la interaccion entre la molécula
CD28 presente en la membrana de los linfocitos y las moléculas CD80/CD86 presentes en la
membrana de las células dendriticas maduras, siendo esencial para lograr una correcta
activacion de los linfocitos T CD4 + y su conversion en células efectoras. Dicha interaccion
se denomina segunda sefial. Las células que expresan el ligando CD80/CD86 se consideran
células con capacidad co-estimuladora o accesoria. Este hecho es tan importante que si los
linfocitos T CD4+ virgenes reconocen un complejo MHC-II con alta afinidad en una célula
dendritica inmadura (sin CD80/CD86) o en un macréfago (células que también expresan
moléculas MHC-II), los linfocitos T entran en un estado de anergia que impide su activacion.
Este proceso probablemente se haya desarrollado para evitar reaccionar frente a ciertas

proteinas y para evitar la autoinmunidad (78).
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Figura 11. Unidn del receptor de células T en la membrana de la célula citotéxica con el complejo
mayor de histocompatibilidad tipo I sobre la superficie de las células presentadoras de antigeno. Expresion del
ligando de la molécula FAS en el linfocito CD8 y de FAS en los linfocitos activos que induce la apoptosis.

Los linfocitos T CD8+ reconocen a los péptidos derivados de proteinas citosodlicas
(proteinas sintetizadas en los ribosomas libres) presentados por CPAs o por cualquier célula
nucleada en asociacién con las moléculas CMH-I (79). Una de las funciones efectoras de los
linfocitos T CD8+ es inducir la muerte de las células infectadas o tumorales que, por expresar
antigenos distintos a los propios asociados a las moléculas CMH-I, son identificadas como
diferentes. La accion citolitica se lleva a cabo mediante la exocitosis de granulos de perforina
que se polimeriza para formar poros en la membrana de la célula diana, y de granzimas que
activan las vias apoptéticas enddgenas de las células diana (81). Ademads, los linfocitos T
CD8+ expresan el ligando de la molécula Fas (FAS-L), que también puede inducir la
apoptosis en células que expresan Fas, tal como ocurre en los linfocitos activados (Figura 11)
(82). Este mecanismo de muerte regula de manera importante la poblacion de linfocitos
después de la desaparicion del patégeno inductor, restableciendo la homeostasis. Otra funcién
efectora de los linfocitos T CD8+ es la produccién de citocinas que incluyen IFN-y, TNF-a y
TNF-B o LT (linfotoxina). El TNF-a y TNF- pueden actuar sinérgicamente con el IFN-y
activando a los macroéfagos, especialmente si se unen al receptor TNF-RII. Sin embargo, si el
TNF-a y el TNF-B se unen al receptor TNFRI pueden inducir la muerte de la célula diana por

apoptosis.

Por otro lado, para evitar una activacion excesiva de los linfocitos T existen unas

moléculas como la molécula CTLA-4 y el PD-1, localizadas en los linfocitos T activados, que
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producen una coestimulaciéon negativa al unirse con sus ligandos (PD-L1 y PD-L2),

inhibiendo la produccién de citoquinas y su actividad citotoxica (83), (78), (84).

Ante las infecciones virales persistentes, se produce una mayor expresion de PD-1en
los linfocitos T, entrando en anergia y produciendo un agotamiento celular (78). Existe otro
receptor similar denominado BTLA, que se expresa en los linfocitos T activados, linfocitos B
y células NK, y que sirve, al igual que los descritos previamente, para inhibir principalmente
la produccion de citoquinas. Ademds, se ha demostrado que niveles de expresion del receptor

BTLA han favorecido las infecciones nosocomiales (83), (85).

Los pacientes que tienen candidemia presentan un inmunofenotipo caracteristico, que
consiste en una inmunosupresion por agotamiento de las células T y a su vez, una
disregulacion de las moléculas coestimuladoras. Esto explica, por qué estos enfermos tienen

una alta mortalidad a pesar de una terapia antifiingica apropiada (78).

Las células linfoides B ejercen un papel importante en la respuesta inmunoldgica
humoral adaptativa, sintetizando anticuerpos. También actian como células presentadoras de
antigenos (CPA) a los linfocitos Th. Para el reconocimiento de los antigenos es necesaria la
presencia de una estructura que sirva como receptor-identificador de estos antigenos,

estructura denominada receptor de células B (RCB).

Todavia no se conoce qué subtipo de linfocitos B es el responsable de la produccién
de IgM. Existen diferentes subtipos de células B derivadas del bazo y del mesenterio que

juegan un papel importante en las diferentes infecciones (64).

Recientemente, se ha observado un papel modulador de la IgM en la produccién de
células B. Busani ha demostrado que, en ratas, cuando existe un déficit circulatorio de IgM,
aumenta la supervivencia de los linfocitos B, este fendmeno quizds se deba a una disminucion
en la captacion de antigenos circulantes por la [gM y a una mayor unién a receptores de
superficie de células B, que induce un aumento en la sefializacion intracelular, favoreciendo

asi su supervivencia (64).

Las células NK son linfocitos grandes que circulan en la sangre, representando el 10 -

15% de los linfocitos circulantes, con un citoplasma bien desarrollado que contiene granulos
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citotoxicos (perforinas y granzimas). Se identifican por la presencia de moléculas CD56 y
CD16 y la ausencia de CD3, y constituyen la primera linea defensiva de la inmunidad innata

frente a los agentes infecciosos intracelulares (virus) y frente a las células tumorales (86).

Existen varias subpoblaciones de células NK, siendo variable la expresion de las
moléculas CD16 y CD56 entre las diferentes subpoblaciones de células NK, lo que permite su
clasificacion (Figura 12). Cuando en la célula NK predomina una mayor intensidad de la
fluoresceina, la expresion de moléculas CD16 “receptor de baja afinidad para la Fc” media la
citotoxicidad natural y la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos (CCMA), a diferencia
de cuando predomina el marcador CD56 que favorece entonces, su capacidad para secretar
citocinas y quimiocinas (IFNy, TNFa, factor estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos “GM-CSF”). Las células NK secretoras (CD56 bright) expresan de forma
constitutiva el receptor de alta afinidad, por lo que cantidades minimas de IL-2 inducen su
proliferacién, mientras que son necesarias altas concentraciones de IL-2 para la proliferacion

de las células NK citotoxicas (CD56 dim) (63), (86).

CDlshright
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Figura 12. Subpoblacién de células natural killer (NK): CD56%™, las cuales presentan una elevada
expresion CD16, con una alta actividad citot6xica, una baja capacidad secretora y una baja afinidad por la IL-2.
CD56™&" tiene una mayor capacidad de produccién de citocinas inmunomoduladoras, una elevada expresién
del receptor de alta afinidad para la IL-2 y una baja citotoxicidad natural y Citotoxicidad celular mediada por
anticuerpos (CCMA).
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Actualmente y dependiendo del modelo bacteriano a estudio, las células NK presentan
una doble cara; se desconoce si las células NK actian en la prevencion de la sepsis, o por lo
contrario, estas células favorecen la inflamacién promoviendo una respuesta inflamatoria

sistémica exagerada (63).

Las células NK, a diferencia de lo que ocurre con los linfocitos de la inmunidad
adaptativa, circulan en un estado de activacion parcial, listas para penetrar y actuar en los
tejidos infectados en cuanto los macréfagos den la alarma (mediante la IL-12). Durante la fase
inicial del shock séptico, las células NK pueden desempefiar un papel clave en el
desencadenamiento de la inflamacion sistémica, generando una respuesta inflamatoria
excesiva, pero también se ha observado que algunos pacientes pueden desarrollar un sindrome
de activacion del macréfago (SAM), complicacion grave y potencialmente letal que cursa con
fiebre, citopenia, hepatoesplenomegalia, alteracion de la funcion hepética y coagulopatia (86),

(87).

El SAM se caracteriza por una proliferacién incontrolada de las células T, activacién
excesiva de los macréfagos e hipersecrecion de citocinas proinflamatorias, IL-1f, IL-6, INF vy
y TNFa. Todo ello se ha atribuido a la marcada disminucién del nimero de células NK, asi
como a una disminucion grave en la citotoxicidad natural y en la CCMA (86). Cuando se
produce una alteracion en la funcion de las células NK, existe un mayor riesgo de sufrir una
infeccion nosocomial; los leucocitos se reprograman y se vuelven tolerantes e hiporreactivos

(63).

Los monocitos son leucocitos mononucleares que proceden de las células precursoras
de la médula 6sea y tienen una vida media de uno a tres dias. Cuando abandonan la médula
Osea, entran en el torrente sanguineo y se dirigen a los diferentes tejidos. En estos, se
convierten en macrofagos residentes con un fenotipo determinado por el microambiente
tisular, la matriz extracelular (MEC), los productos de secrecion y las moléculas de superficie
de las células vecinas. Poseen dos funciones, la fagocitosis, ya que tienen lisosomas
citoplasmicos con componentes comunes a los de los granulos de los neutrdfilos, y la
presentacion del antigeno a los linfocitos Th. Circulan durante muy poco tiempo por el

torrente sanguineo, por lo que su potencial como factor prondstico puede ser limitado.
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El papel de los monocitos en la inmunidad es complejo, forman parte de la inmunidad
innata y aumentan cuando el organismo se enfrenta a una infeccién ya que su principal
funcién es la de fagocitar a ciertos tipos de virus y bacterias. Asimismo, se instala en los

tejidos como macréfago maduro donde constituye el sistema fagocito-mononuclear.

Se ha observado que en la sepsis severa, la sintesis de TNF y IL-6 se reduce

significativamente por parte de los monocitos (inmunoparalisis) (88).

La mayoria de los scores prondsticos se basan en el recuento de los leucocitos (>
12.000/ul o < 4.000ul) como un indicador de gravedad, pero no tienen en cuenta las
subpoblaciones linfocitarias (neutréfilos, linfocitos “porcentaje de células T CD3, CD4, CDS,
células B, células NK, y monocitos). Se ha sefialado que existen diferencias entre las
subpoblaciones linfocitarias segin las circunstancias patoldgicas como el estrés quirtirgico,

SIRS, sepsis, bacteriemia, isquemia y cancer (74).

1.7. FUGA ANASTOMOTICA.

1.7.1 CONCEPTO

Existe una terminologia variada respecto al fallo de la integridad de la anastomosis
cOlica, siendo muy diversa la definicidon de fuga anastomética (FA) en la literatura médica. En
1991 “The United Kingdom Surgical Infection Study Group (SISG)” propuso una definicién
“estandar” de FA como el escape de contenido luminal de la unién quirtrgica entre dos
visceras huecas. Este contenido puede emerger a través de la herida o por un drenaje
intraabdominal, o puede coleccionarse cerca de la anastomosis causando fiebre, absceso,
septicemia, trastornos metabdlicos y/o fallo multiorgdnico. Sin embargo, el escape del
contenido luminal detectado sélo mediante pruebas complementarias de imagen en ausencia

de signos y sintomas clinicos, deberia ser definido como fuga subclinica.

Posteriormente, Bruce et al. revisaron los criterios de definicion y evaluaron la FA a

nivel colorrectal en 49 articulos, de los cuales solo 29 incluian una definicién de FA, y
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propusieron una clasificacion basada en la SISG y en los articulos revisados (Tabla VI) (89),

(90).

Tabla VI: Clasificacion de la fuga anastomética

Sélo se detecta en estudios complementarios realizados de forma
FA Radiolégica rutinaria, no presentan clinica y no requiere cambios en el manejo.

Presenta secrecion intestinal o purulenta a través de la herida o de

los drenajes intraabdominales, fiebre mayor de 38° C, leucocitosis >

FA Clinica 10.000/L o absceso. La fuga puede ser detectada también por

Menor pruebas de imagen y no requieren cambio en el manejo ni
reintervencion pero aumentan la estancia hospitalaria.

Igual clinica que la menor, confirmada radiologicamente. El grado

FA Clinica de disrupcion de la anastomosis y sus consecuencias clinicas
Mayor requiere un cambio en el manejo e intervencion.
Fuga anastomética: FA (89)

La FA, después de una colectomia, es una de las complicaciones mds importantes en
cirugia colorrectal, siendo el porcentaje de mortalidad un 10 % aproximadamente, aunque en
algunas series se constata una tasa de incidencia y mortalidad hasta del 30% (90), (91).
Supone una importante carga economica en cualquier sistema de salud; el coste sanitario
directo y anual solamente en Reino Unido es de 1.4-4.4 millones de €, mientras que en

Estados Unidos es de 18.700 € por paciente (92).

1.7.2. FACTORES DE RIESGO DE FUGA ANASTOMOTICA

Tellor et al. en el afio 2015, observaron el porcentaje de individuos que presentaron
sepsis abdominal asociada a bacteriemia. De los 108 pacientes registrados, la bacteriemia se
debid en el 43% a gérmenes gram negativos, en el 33% a gram positivos, en el 14% y en el

9% a gérmenes anaerobios y levaduras respectivamente (28).
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Existe una serie de factores de riesgo que favorecen la FA. Estos se pueden clasificar
en factores especificos del paciente, factores perioperatorios y factores especificos de la

técnica (90), (91), (93), (94).

Entre los factores especificos del paciente destacan la obesidad, el sexo, el consumo de

tabaco y alcohol, la diabetes, el uso de esteroides, el estado nutricional preoperatorio, la
localizacion de la tumoracién, la quimioterapia preoperatoria y el grado ASA (Sistema de
clasificacion que utiliza la American Society of Anesthesiologists para estimar el riesgo que

plantea la anestesia en los distintos estados del paciente).

La obesidad es un factor de riesgo frecuentemente estudiado en la mayoria de las
publicaciones (91), (95). La acumulacidon excesiva de grasa en el cuerpo provoca mayor
dificultad en la técnica quirtrgica, especialmente en el momento de confeccionar la
anastomosis coldnica con un mesenterio grueso y corto, lo que produciria tensioén e isquemia
en la zona de la anastomosis; aunque algunos autores no encuentran relacion entre la obesidad

y el riesgo de FA (91), (96).

Otro factor es el sexo, ya que la pelvis masculina anatdmicamente mds estrecha y
profunda, se asocia fuga anastomdtica por aumentar la complejidad de la técnica en las
resecciones de sigma-recto y en la anastomosis colorrectal (93). Otra de las hipétesis es la
concentracion de coldgeno en la zona de la anastomosis, siendo esta concentracion mayor en

las mujeres premenopdusicas que en los varones (97).

El consumo de alcohol y tabaco, también se ha asociado a FA, debido a que por una
parte se produce una lesion microvascular que conlleva una isquemia secundaria y, por otra,
un consumo de alcohol de més de 35 bebidas/semana provoca un estado nutricional deficiente

con hipoproteinemia (93), (98).

La malnutricién, descrita como pérdida reciente de peso mayor a 5 kg y niveles de
albumina por debajo de 35 g/L, es otro de los factores de riesgo mds importantes respecto a la
aparicion de FA (99), (100). También se ha observado que la hipoalbuminemia es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de una infeccion en el sitio quirtrgico superficial y en

el profundo con un aumento de la estancia hospitalaria (101).
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Los efectos de los corticoides sobre la cicatrizacion de las heridas ha sido un tema de
gran interés entre los cirujanos, internistas y dermatélogos. Los corticoides actian en la fase
inflamatoria inhibiendo a los macréfagos, la sintesis proteica y la proliferacion celular.
Konishi et al. observaron que el empleo de esteroides favorecia la FA (94), al igual que

Slieker et al. posteriormente (102).

El consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) actia inhibiendo a las
prostaglandinas y afectando la producciéon de coldgeno, por lo que también pueden
considerarse una posible causa de FA, sin demostrarse una asociacion estadisticamente

significativa (103).

Existe evidencia de que el micofenolato mofetilo (104), la ciclosporina A (105), y el
everolimus (106) aumentan la FA. El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
antiangiogénico y antimitético empleado como tratamiento quimioterdpico para aumentar la
supervivencia global en el cancer de colon y recto; tiene una vida media de 20 dias y
disminuye la neovascularizacién y la cicatrizacién, por lo que algunos autores aconsejan un
intervalo de més de 28 dias e incluso hasta 60 dias entre el empleo de este farmaco y la

cirugia para disminuir la probabilidad de FA (91), (92).

También se ha observado una asociacién significativa de la FA con la cantidad de
calcio presente en las paredes de las arterias iliacas medida mediante pruebas radioldgicas
(107); aunque estudios recientes, como el realizado por Boersema et al., han demostrado que
el volumen de calcio y el score-calcio en el segmento aortoiliaco no se ha correlacionado con

el riesgo de fuga anastomética colorrectal (108).

Como factores de riesgo perioperatorios se han estudiado especificamente el tiempo

quirdrgico (90), (91), (94), (96), (100), (109), (110), la contaminacién fecal (90), (94), (109),

la pérdida de sangre perioperatoria, la necesidad de transfusion sanguinea (90), (91), (94),

(96), (100) y la preparacién intestinal (111), (112), (113).

Todos estos factores pueden reflejar el grado de dificultad operatoria, la técnica

quirurgica, y otras comorbilidades del paciente dificiles de medir.
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El tiempo quirtirgico es una variable frecuentemente estudiada. Se ha observado que
un tiempo quirdrgico que exceda las 4 horas aumenta el riesgo de forma estadisticamente
significativa de FA (94), (109). Ademads el tiempo quirtrgico prolongado es un factor de

riesgo independiente de presentar FA (91), (100), (110).

La vélvula ileocecal es la frontera que delimita el mayor ecosistema microbiano en el
hombre. Los recuentos bacterianos en el colon transverso oscilan entre 10’-10° bacterias/ml,
alcanzando en el recto la cifra méxima de 10" bacterias/ml. Se ha estimado que la comunidad
microbiana normal del intestino grueso debe contener al menos 500 especies bacterianas
diferentes, siendo la mayor parte de ellas anaerobios estrictos y enterobacterias anaerobios
facultativos. Cuando se produce una solucion de continuidad en el tubo digestivo, millones de
microorganismos que se encuentran colonizando el colon se vierten a la cavidad abdominal,
por lo que durante el acto quirtrgico debemos de cuidar la técnica para evitar, en la medida de
lo posible la salida de material fecaloideo. Algunos autores aseguran que la contaminacién

intraoperatoria es un factor de riesgo de FA (90), (94), (109).

La pérdida de sangre intraoperatoria de mas de 300 ml (90) y la transfusion de sangre

también son factores de riesgo independientes para la FA (110).

Konishi y Ross et al. observaron un menor indice de infeccion postoperatoria, incluida
la FA, cuando se combinaba la antibioterapia intravenosa y la descontaminacién digestiva
con antibioterapia via oral, que con la administraciéon de antibidticos por via sistémica
tnicamente (111), (112), (114). Sin embargo, la preparaciéon mecdnica del colon aislada no ha
demostrado beneficio frente a la aparicion de FA (113), (115). En 2016, Murray et al.
publicaron que la reseccién colorrectal debe ir precedida de una combinacién de antibidticos
por via oral, preparacién mecdnica del intestino y antibidticos por via intravenosa en la

induccidn anestésica porque disminuye el riesgo de FA (114).

La anestesia epidural produce alteraciones de la motilidad intestinal y puede favorecer
la FA, aunque la mayoria de los trabajos que han incluido esta variable a estudio no ha

observado un incremento significativo de la FA (116), (117), (118).

La restriccion de liquidos intravenosos durante una intervencion quirdrgica abdominal

mayor no ha demostrado un incremento de FA ni aumento del riesgo de complicaciones
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postoperatorias (119). A diferencia de un ensayo clinico donde se redujeron los liquidos
intravenosos, y se observé hipotension mantenida, oligoanuria o problemas con la bomba de
perfusion precisdndose la administracion de liquidos intravenosos con la necesidad de

suspender el ensayo clinico (120).

Entre los factores especificos de a la técnica quirurgica, destaca el tipo de anastomosis

cOlica y la localizacion de la tumoracién y donde se secciona la vascularizacion del colon.

Hoy en dia se piensa que la regi6on anatomica donde se origina el foco de infeccion
puede jugar un papel importante en la respuesta inmune. Leligdowicz et al. han observado
recientemente, que la mayor tasa de mortalidad, se produce en pacientes cuyo foco de sepsis
estd localizado en el abdomen (75%), a diferencia de aquellos, que presentan uropatia
obstructiva asociada a infeccion del tracto urinario, que presentan el 26%. Este es el motivo
por el que es importante la localizacion del foco infeccioso, y la adecuada valoracién de las

variables prondsticas del lugar anatémico (29).

En 2016, un estudio multicéntrico demostrd que la anastomosis mecénica en el cdncer
de colon derecho aumentaba el riesgo de fuga anastomética, pero debido a la importancia
clinica de estos resultados, es aconsejable realizar més estudios a este respecto (121); de

hecho, otros estudios més recientes no han demostrado diferencias significativas (92).

El Colegio Americano de Cirujanos realizé un programa de calidad y seguridad (ACS-
NSQIP) sobre la colectomia. En este estudio, se analizaron 23.568 pacientes intervenidos
quirdrgicamente en mds de 400 hospitales y observaron que la colectomia laparoscdpica con
anastomosis primaria, disminuia de forma significativa el riesgo de presentar fuga
anastomdtica en comparaciéon con la colectomia abierta tradicional (99). La cirugia
minimamente invasiva reduce el trauma producido en los tejidos y la respuesta sistémica
inflamatoria es menor, ademds con esta técnica se tiene un mejor acceso a zonas de dificil

movilizacién como la flexura esplénica.

Asi mismo, el lugar donde se secciona y se liga el vaso que irriga la zona del colon
que vamos a extirpar es una variable a estudio en el riesgo de FA, sobre todo a nivel de la

arteria mesentérica inferior o la arteria rectal superior (122).
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Los principios bdsicos para una anastomosis exitosa son la integridad mecdnica de la
sutura y la viabilidad tisular. Un adecuado proceso de cicatrizaciéon con un buen estado

nutricional y una vascularizacion son fundamentales.

Para que una sutura no fugue, esta debe de permanecer estanca, y debe de tener
suficiente tension sin llegar a estrangular ni favorecer una disminucién de la vascularizacion
que conlleve una hipoxemia tisular afectando a la cicatrizacién de la anastomosis (123). Por
otro lado, la tension excesiva en los puntos de sutura puede estrangular el tejido y por tanto,
inducir una necrosis isquémica de la anastomosis, que a su vez produciria una sepsis local

inducida por el derrame fecal.

1.8. INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA.

Segun las directrices de los Centers for Disease Control and Prevention, la infeccion
de la herida se define por la descarga de pus por la incision quirdrgica, aislamiento de
organismos en un cultivo de fluido o tejido tomado de forma aséptica de la incision quirtirgica
(124) y al menos uno de los siguientes signos o sintomas de infeccion: fiebre (>38°C), dolor
localizado espontdneo o dolor a la presion, edema, eritema o calor local. Su incidencia en la
herida abdominal es un 7% en la literatura médica con rangos entre 2-18%. El tipo de
procedimiento quirdrgico, segin su riesgo de infeccion y las comorbilidades del paciente son
los factores que mds influyen en su aparicion. El tratamiento consiste en el drenaje y las curas
locales. En casos severos con pacientes en mal estado general o inmunodeprimidos se debera

asociar a un tratamiento antibidtico (125).

Con esta tesis hemos pretendido evaluar el valor de los pardmetros inmunobiologicos
perioperatorios para detectar la presencia precoz de infeccion intraabdominal (IIA), tras la

cirugia oncologica de colon.
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2. JUSTIFICACION
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2. JUSTIFICA CION

Las infecciones complicadas o graves se caracterizan por la presencia de alteraciones

inmunoldgicas que son cuantificables.

La monitorizacién de dichas alteraciones inmunoldgicas en el periodo perioperatorio
en el cancer de colon puede servir para detectar de manera precoz la presencia de infeccion
intraabdominal, permitiendo establecer medidas de tratamiento precoz.y asi reducir el riesgo
de muerte; ademds hoy en dia, existe un creciente interés por encontrar un marcador bioldgico
capaz de detectar precozmente la FA y mds actualmente, con la implantaciéon de los
programas de rehabilitacion multimodal en la cirugia colorrectal, donde la estancia
hospitalaria disminuye considerablemente ya que la recuperacion de los pacientes es mds

rapida.
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3. OBJETIVOS

PROPOSITO: Con esta investigacién se pretende:

Objetivo Principal

Evaluar la utilidad de la cuantificacion de niveles perioperatorios de inmunoglobulinas IgG,
A, M, niveles de factor C3 y C4 del complemento en suero y concentracién de leucocitos y
subpoblaciones linfocitarias en sangre para identificar la presencia de:

e Dehiscencia de sutura.
e (Coleccion intraabdominal.

¢ Infeccidn de herida quirdrgica en pacientes que son operados por cancer de colon.

Objetivo Secundario

Descubrir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacién con cancer de colon,
motivo del estudio.

Evaluar la utilidad de la cuantificacion de niveles perioperatorios de pardmetros hemadticos y
bioquimicos sencillos para identificar la presencia de dehiscencia de sutura, coleccion
intraabdominal e infeccion de herida quirdrgica en pacientes operados de cdncer de colon.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo observacional donde se recogieron datos clinicos,
quirurgicos y de laboratorio correspondientes a pacientes ingresados en el Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV)
durante el periodo de Junio de 2013 hasta Marzo de 2015 y que fueron sometidos a

intervencion quirtrgica programada por céncer de colon.

El total de enfermos sometidos a cirugia coldnica en este periodo fue de 62 pacientes;
de los cuales, 7 pacientes presentaron dehiscencia de sutura (DHS), 8 pacientes presentaron
coleccion intraabdominal (CIA) y 12 pacientes presentaron una infeccion de la herida (IHQ)
quirurgica. Estas tres complicaciones postoperatorias fueron estudiadas independientemente y
se evalud la asociacion de diferentes variables clinico-demograficas, variables perioperatorias,

variables analiticas e inmunoldgicas con el riesgo de presentar estas complicaciones.

El estudio consistia en extraer diferentes muestras de sangre y datos clinicos
relacionados con el SIRS (frecuencia cardiaca y respiratoria, temperatura, tension arterial,
diuresis y necesidad de inotrdpicos) el dia previo a la intervencion, a las 24 horas, 72 horas y
120 horas post-cirugia, previo consentimiento informado por escrito del paciente y en caso de

incapacidad, de su representante legal (Figura 13).
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Figura 13. Dias de extraccion de muestras sanguineas

4.2 PACIENTES

El equipo investigador defini6 una serie de requisitos para la seleccién de los pacientes

que formaron parte del estudio:

Criterios de inclusion: se incluyeron todos aquellos pacientes adultos (> de 18 afios
de edad) que ingresaron en el Servicio de Cirugia General del HCUV y que requirieron

intervencion quirdrgica programada de cdncer de colon.

Criterios de exclusion: todos aquellos pacientes con una edad menor de 18 afios,
pacientes > de 18 afios que presentaban céncer de colon complicado (oclusién completa,
perforacién o hemorragia) y fueron intervenidos de forma urgente o presentaban un proceso
infeccioso previo colonico o de otra localizacién, y pacientes que no firmaron el

consentimiento informado.

4.3 RECOGIDA DE DATOS

Las caracteristicas demogréficas junto con los datos clinicos, quirirgicos y de

laboratorio, fueron recogidos en una base de datos formato excel (.xlsx) y formato SPSS
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(.sav) para su posterior andlisis bioestadistico. Las variables de interés clinico fueron
recogidas de las historias clinicas tanto informatizadas como en formato papel a través del
programa interno de historias clinicas y del servicio de registro del HCUV respectivamente.
Los datos microbioldgicos y analiticos fueron obtenidos de los programas Microb dynamic

(Francisco Soria Melguizo S.A) y Omega 3000/4000 (Roche Diagnostics®) respectivamente.

4.4 VARIABLES DE ESTUDIO

4.4.1 Variables demograficas y clinicas:

Las variables demogréficas recogidas fueron edad, sexo, peso, talla, IMC,

antecedentes personales (obesidad, hipertension arterial, dislipemia, diabetes tipo I o tipo II,
enfermedad cardiovascular, insuficiencia renal crénica, enfermedad respiratoria crénica,

héabito tabaquico y consumo de alcohol).

Las variables clinicas que forman parte del SIRS, sepsis y sepsis grave segun los

criterios de la ACCP/SCCM (temperatura, tension arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria,
diuresis y necesidad de drogas vasoactivas), la valoracion de las complicaciones
postquirurgicas considerando la gravedad de las mismas y su interferencia en el curso clinico
de los pacientes operados a través de la clasificacion Clavien-Dindo (Tabla VII) y por ultimo;

la fecha de ingreso hospitalario, dias de estancia hospitalaria y fecha de alta.

Tabla VII: Clasificacion de Clavien y cols

Grado Definicion

I Cualquier desviaciéon del curso postoperatorio normal que no requiera
tratamiento farmacoldgico, endoscépico, quirirgico o de radiologia
intervencionista. Se permite aplicacion de tratamientos farmacolégicos como
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, soluciones electroliticas y fisioterapia.
Incluye infeccién del sitio operatorio superficial tratable en la cama del paciente.
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II

I

v

Sufijo “d”

Se requiere de tratamiento farmacoldgico con farmacos diferentes a los
anteriores. Incluye transfusién de hemoderivados y nutricién parenteral total.

Requiere intervencion quirtrgica, endoscdpica o radioldgica.

Sin anestesia general.

Con anestesia general.

Complicacién que amenaza la vida y que requieren tratamiento en unidades de
cuidados intermedios o intensivos.

Disfuncién orgéanica tinica (incluye utilizacién de dialisis).

Disfuncién orgdnica multiple.

Muerte del paciente.

Si el paciente sufre una complicacion al momento del alta, al grado respectivo se
agrega el sufijo “d” (disability). Esto, indica la necesidad de seguimiento para
una correcta evaluacion de la complicacion.

Nota: Adaptacion del texto original.

4.4.2 Variables analiticas:

Datos vy variables analiticas: Cada dia de extraccidn de muestra se necesitaron dos

tubos de 4cido etilendiamino tetraacético (EDTA) para el hemograma y las subpoblaciones

linfocitarias, un tubo de gel con heparina de litio para la bioquimica, un tubo con citrato de

sodio para la hemostasia, un tubo de gel separador amarillo para medir los niveles de

inmunoglobulinas y los niveles del complemento C3 y C4 y por ultimo, un tubo pequefio

heparinizado para la gasometria venosa (Figura 14).
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Figura 14. Dias de extraccién de muestra sanguinea y los diferentes tubos de ensayo utilizados en el estudio

El auto-analizador empleado para la realizacién del sistemdtico de sangre
(hemograma) fue el Sysmex XE-5000 (Roche DiagnosticsR) que usa la citometria de flujo
fluorescente con diodo laser como tecnologia para medir y diferenciar los tipos celulares tanto

en sangre como en otros fluidos corporales (Figura 15).

La medicién de la fluorescencia revela la proporcion nicleo-citoplasma de cada célula
teilida individualmente, permitiendo diferenciar las subpoblaciones leucocitarias. La
combinacion de dispersion lateral (complejidad celular interna), dispersion frontal (volumen)

y fluorescencia de los dcidos nucleicos determina la clasificacion de cada leucocito.

Figura 15. Auto-analizador Sysmex XE-5000 (Roche Diagnostics®)

Se calcularon las concentraciones de las subpoblaciones leucocitarias (neutréfilos,
linfocitos, monocitos, eosindfilos y basoéfilos) a partir de los porcentajes, y el niimero total de

leucocitos totales de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio.
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Se obtuvo plasma de las muestras tras la adecuada centrifugacion, que fueron
almacenadas y congeladas a -80°C. En dichas muestras se analizaron los niveles de IgG, IgM,
IgA, y factores C3 y C4 del complemento mediante el sistema de nefelometria Dade Behring
BN II (Siemens Healthcare Diagnostics, Deerfield, IL, USA). Se realiz6 la determinacién de
las subpoblaciones linfocitarias para enumeracién de formas maduras de linfocitos T (CD3+),
B (CDI19+), helper T (CD3+CD4), supresor/citotoxicos (CD3+CD8) y NK (CD3-
CD16+CD56+) mediante inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos monoclonales contra

antigenos de membrana en un citémetro de flujo BD.

Las variables bioquimicas recogidas fueron las determinaciones de glucosa (método
enzimatico de referencia empleando hexocinasa), colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, acido
urico (ensayo colorimétrico enzimdtico), bilirrubina (método diazo), aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), fosfatasa alcalina (FA) (método
segun la Federacion Internacional de Quimica Clinica, IFCC) y gamma glutamil transferasa
(GGT) (ensayo enzimdtico), albumina y proteinas totales(nefelometria o inmunoensayo),
creatinina, vitamina B12, lactato, LDH y PCR (panel de cebadores oligonucleotidicos y de

sondas fluorescentes doblemente marcadas (Tagman)).

4.4.3 Variables perioperatorias:

Analizamos el riesgo quirtirgico a través de la clasificacion ASA (Sociedad Americana
de Anestesiologia), profilaxis antibidtica, tipo de profilaxis, necesidad de repeticion de la
profilaxis durante el acto quirdrgico, insercién de via central y/o epidural, tiempo quirdrgico,
cirujano principal, localizacién de la tumoracion, tipo de técnica o procedimiento quirtirgico,
sutura mecdnica o manual, drenaje quirdrgico y tipo de drenaje, antibidtico post-cirugia, tipo
de antibiético (ATB), duracién del mismo, si ha sido necesario cambiar el ATB, motivo del
cambio del ATB y cuantos dias de administracion han sido necesarios. También hemos
recogido informacién sobre la necesidad de nutricién parenteral (pre y post-cirugia),

necesidad de transfusion sanguinea (pre-post-cirugia) y la necesidad de tratamiento fingico.
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4.5 ANALISIS ESTADISTICO

El anélisis estadistico de los datos se hizo empleando el programa Microsoft Excel y la
version 15.0 del programa SPSS para Windows. El nivel de significacion estadistica se fijé en

p<0,05.

Se realizé6 un estudio descriptivo para estudiar la asociaciéon entre las variables
preoperatorias y quirtdrgicas con el riesgo de presentar dehiscencia de sutura, coleccién
intraabdominal e infecciéon de herida quirirgica, para ello se calculé la Odds Ratio, el

intervalo de confianza al 95% y la p estadistica.

Las variables cualitativas se presentaron segun su distribucién de frecuencias: nimero
absoluto (n) y %. Para estimar las diferencias entre grupos, se realizaron comparaciones

utilizando el test del Chi-cuadrado de Pearson en el caso de las variables categéricas.

Se calcul6 la distribucion de los datos sobre la hemoglobina, plaquetas, PCR, lactato,
LDH, proteinas, albimina, glucosa, creatinina e INR, calculando la media, mediana y

desviacion tipica.

Para los datos analiticos se realizé la Curva ROC, como herramienta para seleccionar
los valores cuantitativos a partir de los cuales lograr un modelo 6ptimo. Todos ellos fueron
analizados con tres variables independientes (DHS, CIA e IHQ) para valorar la sensibilidad
en funcién de los falsos positivos (complementario de la especificidad) para distintos puntos
de corte; halldndose los puntos de corte mds precisos respecto a su sensibilidad y
especificidad para detectar una puntuacion de grado severo, a partir del cual podemos decir
que, el enfermo presenta mayor probabilidad de presentar una dehiscencia de sutura,

coleccion intraabdominal o infeccion de herida quirdrgica.
Las alteraciones inmunoldgicas (monocitos absolutos y linfocitos TCD4) detectadas

en la Curva se representaron graficamente en forma de diagrama de cajas usando el programa

SPSS para observar la simetria de la distribucion.
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Realizamos un andlisis de regresion logistica de variables con una curva ROC buena
(linfocitos absolutos, LTCD4+ y monocitos absolutos), para predecir si alguna era un factor

de riesgo independiente de producir dehiscencia de sutura o coleccion intraabdominal.

Se empled el coeficiente de correlacion de Spearman (correlaciones) para estudiar las
asociaciones entre los niveles de neutréfilos absolutos, monocitos absolutos, linfocitos
absolutos, linfocitos TCD4, linfocitos TCDS, linfocitos B, linfocitos nautural killer,
inmunoglobulinas y niveles de complemento y los enfermos que necesitarén una transfusion

sanguinea a las 72 horas del postoperatorio.

4.6 ASPECTOS ETICOS Y DEONTOLOGICOS

El protocolo del estudio fue aprobado por la Comisiéon de Investigacion y el Comité de

Etica e Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

Los datos fueron tratados de manera confidencial y anénima, segin lo dispuesto por la Ley
Organica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal

(LOPD).

Toda la informacién del estudio fue centralizada en una base datos localizada en el Hospital

Clinico Universitario de Valladolid, controlada y custodiada por la investigadora principal.

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada paciente incluido en el estudio y

en su defecto el de su representante legal (Anexo I).
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5. RESULTADOS

5.1 VARIABLES PREOPERATORIAS Y QUIRURGICAS

Se analizaron 62 enfermos intervenidos de cdncer de colon durante un periodo de 22
meses en el Servicio de Cirugia General del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Se
recogieron las caracteristicas de la poblacion a estudio, dividiéndolas en variables

preoperatorias y variables quirtrgicas.

Los datos demogréficos y las caracteristicas clinicas de los pacientes se recogen en las
tablas de descriptivos clinicos (Tablas VIII y IX). Las variables cuantitativas se representaron
con la media y desviacion estdndar y las cualitativas con frecuencias (expresadas en
porcentaje). Para los pardmetros analiticos se indicaron, ademads, las unidades y rangos de

referencia.

Tabla VIII: Caracteristicas de la poblacion a estudio. Variables preoperatorias.

VARIABLES PREOPERATORIAS N % N
Hombre 40 64,5%
sexo Mujer 22 35,5%
30-<60 17 27,4%
grupos de edad >60 45 72,6%
NO 37 59,7%
HTA ST 25 40,3%
NO 49 79,0%
diabetes SI 13 21,0%
NO 49 79,0%
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Cardiopatia SI 13 21,0%
NO 59 95,2%
insuficiencia renal SI 3 4,8%
NO 53 85,5%
Broncopatia SI 9 14,5%
NO 54 87,09%
Hipoalbuminemia (<3.5g/dl) | S 8 12,09
NO 52 83,87%
Fumador SI 10 16,1%
NO 57 91,9%
Alcohol SI 5 8.1%
I-1II 33 53,2%
ASA -1V 29 46,8%
Normal 43 69,3%
CEA ng/ml (0-5,2) Alterado 19 30,6%
Normal 53 85,4%
Ca 19,9 ng/ml (0-39) Alterado 9 14,5%
ASA: Sociedad Americana de Anestesiologia; CEA: antigeno carcinoembrionario; Ca 19.9: antigeno
carbohidrato.

Se incluyeron un total de 62 pacientes, el 72,6 % eran mayores 60 anos de edad,
representdndo los hombres el 64,5 % y las mujeres el 45,2 %. El 87% no presentaron
hipoalbuminemia y en la mayoria de los pacientes, los marcadores tumorales se encontraban
en rango de normalidad en el momento del diagndstico. El 53,2% presentaban un riesgo
quirtdrgico ASA < II (Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante,
puede o no relacionarse con la causa de la intervencion). Entre las comorbilidades analizadas,

las mds frecuentes fueron la hipertension arterial (40,3%) y la diabetes mellitus (21%).

Las variables cuantitativas como la hemoglobina, plaquetas, lactato, LDH, creatinina,
glucosa, y proteinas totales presentaban una media dentro de los valores de referencia. La
PCR se encontraba minimamente elevada con una media de 10,7, desviacion tipica de 18 y un

rango intercuartil de 10.
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Tabla IX: Caracteristicas de la poblacion a estudio. Variables preoperatorias.

Media | Desviacion | Mediana | Percentil Percentil
tipica 75 25

hemoglobina g/dl 12,27 2,09 12,50 13,50 10,70
(11-16)
plaquetasx10°ul 252 69 238 300 198
(150-400)
PCR mg/1 (0-5) 10,7 18,8 472 12,0 2,0
lactato mg/dl 14 5 13 17 10
(5-20)
lactato mmol/l 1,53 ,53 1,46 1,85 1,10
(0,5-2,2)
LDH U/L 162 72 148 176 134
(136-250)
creatinina mg/dl 99 81 ,85 ,90 ,70
(0,51-1,2)
glucosa mg/dL 94 21 90 102 80

(76-110)
proteinas totales 7,4 7,3 6,4 6,9 6,1
g/dl (6-8,4)

albumina g/dl (3,5- 3,93 42 3,90 4,20 3,60
5)
INR 2,12 8,11 1,09 1,14 1,05

IMC: indice de masa corporal; LDH: lactato deshidrogenasa.

La Tabla X muestra los resultados de frecuencia de la poblacién estudiada respecto a

El 61,3 % de los pacientes intervenidos quirdrgicamente de cdncer de colon no
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las variables peroperatorias (localizacion de la tumoracién, tipo de sutura intestinal,
preparacion intestinal...). E1 69% de los pacientes se encuentran clasificados en el estadio T3-
4, no observandose afectacion ganglionar hasta en un 61,8 % de los casos. La técnica mds
realizada fue una colectomia derecha, siendo la via de abordaje laparoscépica (26 de los 32
pacientes) la més frecuente (37,1%) (Tabla X.1) y el 54 % de los procedimientos realizados

por via laparoscopica se hizo por cirujanos que habian superado la curva de aprendizaje.

recibieron preparacion intestinal en el preoperatorio inmediato, a diferencia del resto de

pacientes donde la soluciéon Bohm fue la preparacion mas utilizada (21%). El 71% de los




pacientes no presentaron complicaciones quirdrgicas, aunque hemos de decir, que del 29 %
que presentaron alguna desviaciéon en el curso del postoperatorio; el 12,9 % de ellos,

necesitaron intervencion quirudrgica con anestesia general (Tabla VII).

Tabla X: Caracteristicas de la poblacion a estudio. Variables quirargicas.

VARIABLES QUIRURGICAS Recuento | % del N de la
columna
estadificacion T Tis-1-2 17 31%
34 38 69%
estadificacion N 0 34 61,8%
1 13 23,6%
2 8 14,5%
localizacion de la colon derecho 30 48,3%
tumoracion colon transverso 2 3,2%
colon izquierdo 30 48,3%
tipo de HC derecha 32 51,6%
técnica/procedimiento” | HC izquierda 29 46,7%
colectomia subtotal 1 1,6%
sutura Mecanica 49 80,3%
mecanica/manual Manual 12 19,7%
curva aprendizaje Junior 28 45,2%
Senior 34 54,8%
profilaxis antibidtica NO 0 0,0%
SI 62 100,0%
repeticion profilaxis NO 60 96,7%
SI 2 3,3%
preparacion intestinal | NO 38 61,3%
SI 24 38,7%
Clavien-Dindo 0 44 71,0%
1 3 4,8%
II 4 6,5%
1A 3 4,8%
111B 8 12,9%

HC: hemicolectomia. Clavien-Dindo: clasificacién de las complicaciones quirtdrgicas.
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Tabla X.1: Cirugia Abierta & Cirugia Laparoscépica.

Via de abordaje Recuento % del N de la columna
HC derecha abierta 6 9,7%
HC derecha laparoscopica 23 37,1%
HC derecha ampliada laparoscépica 3 4,8%
HC izquierda abierta 7 11,3%
HC izquierda laparoscépica 19 30,6%
HC izquierda ampliada abierta 2 3,2%
HC izquierda ampliada 1 1,6%
laparoscépica

Colectomia subtotal 1 1,6%

En cuanto al sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC), la
estadificacion que con mayor frecuencia presentaban los enfermos en el momento de
realizarse la intervencion quirdrgica fue T3NO (50.9% y 61,8% respectivamente). La
localizacién mads frecuente de las neoplasias fue el sigma con un 35.5%, practicandose en 29
pacientes una hemicolectomia izquierda. En mds del 80% se realiz6 una sutura mecdnica,
administrando por protocolo antibioterapia profildctica en toda la muestra a estudio y solo
repitiendo la profilaxis antibidtica en dos de ellos, porque la intervencién quirtrgica superd

los 180 minutos estimados.

Hasta en el 61,3% de los pacientes no se realizé limpieza coldnica, siendo la solucién
Bohm la preparacién intestinal mds usada hasta en un 21% de los enfermos. La media de
duracion del tratamiento antibidtico fue 1,85 dias con una desviacion tipica de 1,09, siendo el
antibidtico utilizado por protocolo el Augmentine® 2gr iv en la induccidén anestésica. En
pacientes alérgicos a Penicilina y derivados; el antibidtico administrado fue el Metronidazol

500 mg + Gentamicina 240 mg iv.
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Tabla XI: Caracteristicas de la poblacion a estudio. Variables quiriargicas.

Media Desviacion tipica | Minimo Maximo
duracion antibiético profilactico 1,85 1,09 0 5
(dias)
estancia hospitalaria (dias) 12,52 8,57 0 43
dias de postoperatorio 9,03 7,29 4 41
tiempo quirdrgico (minutos) 247 72 40 430

La media de la estancia hospitalaria fue elevada (12,5 dias) a expensas de los dias del
postoperatorio (9 dias) y debido a las complicaciones quirdrgicas mayores. La duracién del

antibidtico cumple los estdndares en cirugias contaminadas de 1,8 dias de media (Tabla XI).

5.1.1 DEHISCENCIA DE SUTURA

En la Tabla XII se analizaron las variables preoperatorias en enfermos que presentaron
DHS en el postoperatorio, frente al grupo control. Se observé que los enfermos diabéticos
presentaban un mayor riesgo de sufrir una DHS con una p<0.003, se hallaban en el grupo
ASA III-IV con una p<0.05 y eran fumadores (p<0.05). Las demds variables (sexo, edad,
HTA, consumo de alcohol, hipoalbuminemia, marcadores tumorales, etc) no presentaron

diferencias significativas entre ambos grupos.
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Tabla XII: Analisis Univariante de Variables Preoperatorias en la Dehiscencia de

Sutura.
VARIABLES DEHISCENCIA DE Ods IC 95% P
PREOPERATORIAS SUTURA Ratio
NO SI
Recuento Recuento
(% del N) (% del N)
Hombre 36 (65,5%) 4 (57,1%) 1,42 0,2-7 0,66
sexo
Mujer 19 (34,5%) 3(42,9%)
30<60 15 (27,3%) 2 (28,6%) 0,93 0,1-5,3 0,94
grupos de edad
>60-90 40 (72,7%) 5(71,4%) 0,13
NO 34 (61,8%) 3(42,9%) 2,15 0,4-10,6 0,34
HTA
SI 21 (38,2%) 4 (57,1%)
NO 47 (85,5%) 2 (28,6%) 14,68 2,4-89,1 | 0,003
diabetes
SI 8 (14,5%) 5(71,4%)
NO 42 (76,4%) 7 (100,0%) 0 0 0,99
cardiopatia
SI 13 (23,6%) 0 (0,0%)
NO 53 (96,4%) 6 (85,7%) 4,41 0,3-56,2 0,25
insuficiencia renal
SI 2 (3,6%) 1(14,3%)
NO 48 (87,3%) 5(71,4%) 2,74 0,4-16,9 0,27
broncopatia
SI 7 (12,7%) 2 (28,6%)
NO 48 (87,3%) 6 (85,7%) 1,14 0,1-10,9 0,90
hipoalbuminemia
SI 7 (12,7%) 1(14,3%)
NO 48 (87,3%) 4 (57,1%) 5,14 0,9-27,9 0,05
fumador
SI 7 (12,7%) 3(42,9%)
NO 51 (92,7%) 6 (85,7%) 2,12 0,2-22,5 0,52
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alcohol SI 4(7,3) 1 (14,3%)

I-II 32 (58,2%) 1 (14,3%) 8,34 0,9-74,1 | 0,05
ASA

II-1v 23 (41,8%) 6 (85,7%)

Normal 6 (85,7%) 37 (67,3%) 0,34 0,03-3 0,33
CEA ng/ml

(0_5’2) Alterado 1 (14,3%) 18 (32,7%)

Normal 5 (71,4%) 48 (87,3%) 2,74 0,4-16,9 | 0,27
Ca 19,9 ng/ml
(0-39) Alterado 2(28,6) 7(12,7%)

ASA: Sociedad Americana de Anestesiologia; CEA: antigeno carcinoembrionario; Ca 19.9: antigeno
carbohidrato.

Se empled la U de Mann-Whitney para valorar si las diferencias en las estancias
hospitalarias, los dias del postoperatorio y el tiempo quirdrgico eran significativas. La media
de la estancia hospitalaria fue de 10,5 dias en enfermos que no presentaron DHS en
comparacion con la media de la estancia hospitalaria de 28 dias en pacientes que presentaron
DHS. Los dias de postoperatorio también presentaron diferencias con una media de 7,09 dias
versus 24,2 dias; a diferencia del tiempo quirtirgico, que fue similar en ambos grupos con una

media de 249 minutos versus 233 minutos (Tabla XIII).

Tabla XIII: Analisis de la estancia hospitalaria, de los dias del postoperatorio y del
tiempo quirdrgico. Prueba U de Mann-Whitney

DEHISCENCIA DE SUTURA
NO SI
Media | Desviacién | Mediana | Amplitud | Media | Desviacién | Mediana | Amplitud p
tipica intercuartil tipica intercuartil

estancia 10,55 6,07 9 4 28 10,07 26 17 0,001
hospitalaria
(dias)
dias de 7,09 3,04 7 2 24,29 12,30 25 24 0,002
postoperatorio
tiempo 249 68 240 75 233 108 285 77 0,576
quirtdrgico
(minutos)
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Se realiza un analisis estadistico mediante las Curvas ROC de variables

cuantitativas (analiticas y del estado hemodinamico) previas a la intervencion

quirdrgica, a las 24, 72 y 120 horas respectivamente en la Dehiscencia de Sutura

resaltando las siguientes curvas con significacion clinica relevante.

Curva COR

/ Procedencia de la
/ cumva

—temperatura 24HRS

frecuencia cardiaca 24
HRS
TAS 24 HRS

——TAD 24 HRS

[7 Linea de referencia

Susceptibilidad

0,24

0p 02 n',4 n',s 0g 10
1 - Especificidad

Area bajo la curva

Variables
resultado de
contraste

Area

Error
tip.2

Sig.
asintoti
ca®

Intervalo de
confianza
asintético al 95%

Limite
inferior

Limite
superio
r

temperatura
24HRS

725

,087

,054

554

,895

frecuencia
cardiaca 24
HRS

761

,065

,025

,634

,888

TAS 24 HRS

,506

129

,956

254

,759

TAD 24 HRS

,456

120

,705

221

,690

Figura 16. Representacion grafica de AUROC para niveles de temperatura, Fc, TAS y TAD.

Se analizaron multiples variables analiticas previamente a la intervencién quirudrgica

(LDH, bilirrubina, albumina, creatinina, glucosa, PCR, lactato) no encontrdndose d&reas

significativas debajo de la Curva ROC. También analizamos la frecuencia cardiaca, la

temperatura, la tension arterial sist6lica y la tension arterial diastdlica previo a la intervencion

quirurgica, y tampoco se observo diferenecias significativas.

Sin embargo, se observé que los enfermos que presentaban una frecuencia cardiaca

elevada a las 24 horas de la agresion quirdrgica tenian mayor riesgo de DHS con un érea bajo

la curva ROC de 0,76 con intervalo de confianza 95% de 0,63-0,88 (valor p=0,025) (figura

16).
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Susceptibilidad

Susceptibilidad

Curva COR

1,0
Procedencia de la
cuva
~—T72HRS PCR Area bajo la curva
——72HRS LACTATO
0.6 72HRS LDH
— Linea de referencia | Variables Area Error Sig. Intervalo de
resultado tip.2 asintotica® confianza asintético
de al 95%
contraste
0,6 Limite Limite
inferior superior
72HRS ,961 ,035 ,001 ,893 1,000
o] PCR
' 72HRS ,863 114 ,009 ,640 1,000
LACTATO
72HRS ,512 ,161 ,930 ,196 ,829
LDH
0,2
0.0 T T T
0,0 04 05 08 10
1 - Especificidad
Figura 17. Representacion grafica de AUROC para niveles de PCR, lactato y LDH.
CurvaCOR
10
/ Procedencia de |a Area bajo la curva
jz’ cunva Variables Area Error Sig. Intervalo de
/i ——temperatura 72HRS resultado de tip.? asintotica® confianza
frecuencia cardiaca contraste asintético al 95%
08 Lsie Limite | Limite
L TAS 72 HRS P )
——TAD 72 HRS inferior | superior
Linea de referencia temperatura 676 ,148 ,160 ,386 ,965
72HRS
frecuencia ,811 ,104 ,013 ,607 1,000
A cardiaca
72HRS
TAS 72 ,448 ,160 ,681 ,134 ,763
HRS
TAD 72 ,544 ,167 ,725 ,217 ,871
HRS

T T
04 05 08
1 - Especificidad

Figura 18. Representacion grafica de AUROC para niveles de temperatura, Fc, TAS y TAD.
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Susceptibilidad

Curva COR

0,64

02+

00

Procedencia de la
cuva

~=PHT2ZHRS
—pCO2 72HRS

pO2 T2HRS
——s02 72ZHRS

Hco3 72HRS
— Linea de referencia

00

Figura 19. Representacién grafica de AUROC para niveles de PH, PCO, pO,, SO, y HCO;,

02

T T T
0,4 08 08 10

1 - Especificidad

Area bajo la curva

Variables Area Error Sig. Intervalo de
resultado tip.2 asintotica® confianza asintético
de al 95%
contraste
Limite Limite
inferior superior
pH 72HRS 242 091 ,028 ,065 ,420
pCO2 ,528 ,145 ,811 ,245 ,811
72HRS
pO2 ,693 ,089 ,100 518 ,868
72HRS
sO2 ,648 092 ,206 469 ,828
72HRS
Hco3 ,378 135 ,299 114 ,642
72HRS

En el tercer dia del postoperatorio, la PCR y el lactato se asociaba de forma directa a

una mayor probabilidad de DHS con un drea bajo la curva ROC de 0.96 con una p=0.001 y un

drea bajo la curva ROC de 0,86 con una p=0,009 respectivamente (Figura 17). El pH y la

frecuencia cardiaca al igual que la PCR y el lactato se asocian de forma significativa a DHS

con un drea bajo la curva ROC de 0,24 con p=0,028 y un area bajo la curva ROC de 0.81;

p=0,013 respectivamente (Figura 18 y 19). No se observaron diferencias en las demds

variables.
Curva COR
1.0 T .
/ Procedencia de la
| cuwva
/ —120HRS PCR
— 120HRS LACTATO
0,8 120HRS LDH
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E:
S 067
3
2
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o
H 7
S 04 |
7] /
/
/
0,24
oo T T T T
00 0,2 04 06 08 10
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Variables Area Error Sig. Intervalo de
resultado tip.® asintotica® confianza
de asintético al 95%
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Limite Limite
inferior superior
120HRS ,940 ,039 ,001 ,864 0,921
PCR
120HRS 714 ,099 ,079 ,520 ,909
LACTATO
120HRS ,694 111 442 ,376 ,812
LDH

Figura 20. Representacion grafica de AUROC para niveles de PCR, lactato y LDH.

77




Curva COR

1,0 T
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curva
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E
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= |
. I
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TAD 120 HRS ,600 ,160 ,407 ,287 ,913
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Figura 21. Representacion grafica de AUROC para niveles de temperatura, Fc, TAS y TAD.

En el quinto dia del postoperatorio los enfermos que poseian una PCR elevada
presentaban mayor probabilidad de tener una DHS con un érea bajo la curva ROC de 0,94 con

un intervalo de confianza 95% de 0,86-0,92 (valor p=0,001) (Figura 20).

La frecuencia cardiaca elevada, al igual que sucedia a las 24 horas, se asociaba a una
mayor probabilidad de tener una DHS con un érea bajo la curva ROC de 0,88 con un intervalo
de confianza 95% de 0,78-0,98 (valor p=0,001). El resto de variables estudiadas no demostré

diferencias significativas en el andlisis estadistico (Figura 21).

Tabla XIV: Andlisis Univariante de Variables Quirirgicas en la Dehiscencia de Sutura.

VARIABLES QUIRURGICAS DEHISCENCIA DE Ods IC 95% P
SUTURA Ratio

NO SI
Recuento Recuento
(% delN) | (% delN)
estadificacion T | 0-Tis-1-2 22 (40%) 2 (28,6%) 1,04 | 09-1,5 0,56
3-4 33 (60%) 5(71,4%)

78



estadificacion N 0 31 (63,3%) 3 (50,0%) 0,80
1 11 (22,4%) 2 (33,3%) 1,68 | 0,2-10,4 0,51
2 7 (14,3%) 1(16,7%) 1,32 | 0,1-13,6 0,75
localizacion de la | colon derecho 24 (43,6%) 6 (85,7%) 0,20
tumoracion
colon transverso 2 (3,6%) 0 0,13 0,99
colén izquierdo 29 (52,7%) 1(14,3%) 0,25 0,1-1,2 0,07
técnica/ HC derecha 26 (47,3%) 6 (85,7%) 0,24
procedimiento
HC izquierda 28 (50,9%) | 1 (14,3%) 0,15 | 0,01-1,3 0,09
colectomia 1(1,8%) 0 0 0 1
subtotal
sutura mecanica 43 (79,6%) 6 (85,7%) 0,65 | 0,07-5,9 0,70
mecanica/manual | manyal 11 (20,4%) | 1 (14,3%)
curva junior 22 (40,0%) 6 (85,7%) 0,11 | 0,01-0,9 0,04
aprendizaje senior 33 (60,0%) | 1 (14,3%)
transfusion NO 45 (81,8%) 1(14,3%) 10,72 | 2,4-59,3 | 0,001
sanguinea
SI 10 (18,2%) 6 (85,7%)
nutricion NO 50 (90,9%) 3(42,9%) 13,3 | 2,3-77,2 | 0,004
parenteral
SI 509,1%) 4 (57,1%)
preparacion NO 32 (58,2%) 6 (85,7) 0,23 0,02-2 0,19
intestinal SI 23 (41,8%) | 1(14,3%)

De las diferentes variables analizadas, se observé que 6 de las 7 dehiscencias habian
sido realizadas por cirujanos que se hallaban en curva de aprendizaje (necesidad de un
minimo de 60 procedimientos realizados en laparoscopia colénica); la mayoria de ellas
necesitaron transfusién sanguinea y nutricién parenteral. La localizacion de la tumoracion asi
como el tipo de técnica realizada y el tipo de sutura utilizada no arroj6 diferencias

significativas con respecto al grupo control (Tabla XIV).
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5.1.2 COLECCION INTRAABDOMINAL

En cuanto al sexo, la incidencia de CIA se presentd por igual en ambos grupos sin

observar diferencias significativas. El grupo de edad mds frecuente (>60 afios) fue donde se

observo el mayor nimero de enfermos que presentaron una coleccién intraabdominal. Los

pacientes que sufrian alguna enfermedad cardiaca, pulmonar o renal no presentaron

diferencias significativas; sin embargo, se observé que los pacientes con diabetes mellitus

tenian un mayor riesgo de presentar una CIA con una p=0,04 (Tabla XV).

Tabla XV: Analisis Univariante de Variables Preoperatorias en la Coleccion

Intraabdominal.
VARIABLES COLECCION Ods IC 95% P
PREOPERATORIAS INTRAABDOMINAL Ratio
NO SI

Recuento Recuento

(% del N) | (% delN)
Hombre 36 (66,7%) 4 (50,0%) 2 | 0,44-8,93 0,36

Sexo Mujer 18 (33,3%) 4 (50,0%)
30-<60 14 (25,9%) 3 (37,5%) 0,58 | 0,1-2,7 0,49

grupos de edad >60 - 90 40 (74,1%) 5 (62,5%)
NO 32.(59,3%) | 5 (62,5%) 0,87 | 0,18-4,03 0,86

HTA SI 22 (40,7%) 3(37,5%)
NO 45 (83,3%) 4 (50,0%) 5| 1,05-23,7 0,04

Diabetes SI 9 (16,7%) 4 (50,0%)
NO 42 (77,8%) 7 (87,5%) 51 0,56-4,47 0,53

Cardiopatia SI 12 (22,2%) 1(12,5%)
NO 52 (96,3%) 7 (87,5%) 3,71 | 0,2-46,4 0,30

insuficiencia renal SI 2 (3,7%) 1(12,5%)
NO 47 (87,0%) 6 (75,0%) 2,23 1 0,3-13,3 0,37

Broncopatia SI 7 (13,0%) 2 (25,0%)
NO 47 (87%) 7 (87,5%) 0,95 | 0,1-9 0,97

Hipoalbuminemia SI 7 (13%) 1(12,5%)
NO 44 (88%) 8 (66,7%) 4,02 | 0,7-20,7 0,09

Fumador SI 6 (12%) 4 (33,3%)
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NO 51 (94,4%) 6 (75,0%) 5,6 | 0,7-41 0,08
Alcohol SI 3 (5,6%) 2 (25,0%)

I-1I 29 (53,7%) 4 (50%) 1,16 | 0,2-5,1 0,84
ASA II-1v 25 (46,3%) 4 (50%)

Normal 38 (70,4%) 5(62,5%) 1,42 | 0,3-6,6 0,65
CEA ng/ml(0-5,2) Alterado 16 (29,6%) 3 (37,5%)

Normal 49 (90,7%) 4 (50%) 9.8 1,8-51,7 | 0,007
Ca 19,9 ng/ml (0-39) Alterado 5(9,3%) 4 (50%)

Las variables alcohol y tabaco no presentaron diferencias relevantes. El riesgo

quirdrgico anestésico fue similar en ambas cohortes. El marcador tumoral CEA no presentaba

diferencias significativas respecto al grupo control, a diferencia del marcador Ca 19,9 en el

que se hall6 una p=0,007 (Tabla XV).

Tabla XVI: Analisis de la estancia hospitalaria y de los dias postoperatorios.
Prueba U de Mann-Whitney.

COLECCION INTRAABDOMINAL
NO SI
Media | Desviacién | Mediana | Amplitud | Media | Desviacién | Mediana | Amplitud P
tipica intercuartil tipica intercuartil
estancia 10,33 5,80 9 3 2725 10,08 27 16 0,001
hospitalaria
(dias)
dias de 7,11 327 7 2 22,00 12,72 22 23 0,002
postoperatorio
tiempo 248 64 240 75 241 119 265 163 0,78
quirdrgico
(minutos)

En los pacientes que presentaron una coleccion intraabdominal se observd una estancia

hospitalaria media de 27,25 dias comparado con el grupo control (media = 10,33) con una

p=0,001 a expensas de los dias del postoperatorio (7,11 versus 22) con una p=0,002. En

cuanto el tiempo quirtirgico, no se han observado diferencias respecto al grupo control (Tabla

XVI).

81



Se realiza un analisis estadistico mediante Curvas ROC de las variables
cuantitativas (analiticas y del estado hemodinamico) previas a la intervencion

quirdrgica, a las 24, 72 y 120 horas respectivamente en la Coleccion Intraabdominal

resaltando las siguientes curvas con significacion clinica relevante.

T
04 05 03

1 - Especificidad

Curva COR
e / / Procedencia de la Area bajo la curva
/|l curva
T == proteina OHRS
| — albumina OHRS
/ [ s Variables | Area | Eror Sig. Intervalo de confianza
/ bilrrubina total OHRS resultado tip.® asintotica® asintético al 95%
/ ~Linea de referencia de
- 4 contraste Limite Limite
5 / inferior superior
% proteina 741 ,100 ,062 ,545 ,937
H 0 HRS
s albumina ,617 ,115 ,289 ,392 ,842
n 0 HRS
creatinina ,432 ,134 ,536 ,169 ,694
0 HRS
glucosa ,726 ,087 ,041 ,556 ,895
0 HRS
bilirrubina ,235 ,065 ,016 ,108 ,362
total 0
HRS
0/ T T T

Figura 22. Representacién grafica de AUROC para niveles de proteina, albimina, creatinina, glucosa y

bilirrubina.

Se observa que los enfermos que tienen hiperglucemia previa a la intervencion
quirurgica tienen mayor probabilidad de presentar CIA con un érea bajo la curva ROC de 0,72

con intervalo de confianza 95% de 0,55-0,89 (valor p=0,04). (Figura 22).

Curva COR
10
Procedencia de la
b Area bajo la curva
— proteina 120HRS
™| —albumina 120HRS
08 f;:ue;‘,'s";aﬂfc.”ﬁé*ﬁ Variables Area Error Sig. Intervalo de confianza
bilirrubina total 120HRS resultado de tip.2 asintétic asintético al 95%
~Linea de referencia contraste ab
3 06 Limite Limite
5 0 Py 3
= inferior superior
-.'% proteina ,564 ,150 ,606 ,269 ,858
@ 120HRS
S 04 albumina ,375 127 312 ,126 ,624
® 120HRS
creatinina ,628 ,125 ,303 ,383 ,873
120HRS
0,2
glucosa ,763 ,101 ,034 ,565 ,960
120HRS
bilirrubina total ,594 ,150 446 ,301 ,888
0, . T . T 120HRS
00 02 04 0§ 03 10

1 - Especificidad

Figura 23. Representacion grafica de AUROC para niveles de proteina, albimina, creatinina, glucosa y

bilirrubina.
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Se observa que los enfermos con hiperglucemia a las 120 horas presentan mayor
probabilidad de presentar CIA con un drea bajo la curva ROC de 0,76 con un intervalo de

confianza 95% de 0,56-0,96 (valor p=0,03) (Figura 23).

El resto de las variables analiticas y del estado hemodindmico no presentaron

diferencias significativas en ninguno de los dias de recogida de las muestras sanguineas.

Tabla XVII: Analisis Univariante de Variables Quirdrgicas en la Coleccion

Intraabdominal.
VARIABLES COLECCION Ods | IC95% P
QUIRURGICAS INTRAABDOMINAL Ratio
NO SI
Recuento Recuento
(% del N) (% del N)
estadificacion T | Tis-1-2 21 (38,9%) 3 (37,5%) 1,06 0,2-4,9 0,94
3-4 33 (61,10%) | 5 (62,50%)
estadificacion N 0 62,5% 4 (57,1%) 0,95
1 22,9% 2 (28,6%) 1,3 0,2-0,7 0,76
2 14,6% 1 (14,3%) 1,1 0,1-10,2 0,98
localizacion de la | colon derecho 25 (46,3%) 5 (62,5%) 0,75
tumoracién colon transverso 2 (3,7%) 0 0,99
colon izquierdo 27 (50%) 3 (48,4%) 0,5 0,1-2,5 0,45
técnica/ hemicolectomia 27 (50%) 5(62,5%) 0,83
Procedimiento derecha
hemicolectomia 26 (48,1%) 3 (37,5%) 0,62 0,1-2,7 0,54
izquierda
colectomia 1 (1,9%) 0 11,72 | 2,2-66,2 1
subtotal
sutura NO 43 (79,6%) 6 (85,7%) 0,65 | 0,07-5,9 0,70
mecanica/manual | ST 11 (20,4%) 1 (14,3%)
curva junior 21 (38,9%) 7 (87,5%)
aprendizaje senior 33 (61,1%) 1 (12,5%) 0,09 | 0,01-0,7 0,03
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transfusién NO 44 (81,5%) 2 (25%) 0,003
sanguinea SI 10 (18,5) 6 (75%)
nutricién NO 51 (94,4%) 2 (25%) 51| 7-369 <0,001
parenteral SI 3 (5,6%) 6 (75%)
preparacién NO 31(57,4%) | 7 (87,5%) 0,19 | 0,02-1,6 0,13
intestinal SI 23 (42,6%) 1 (12,5%)

En este estudio descriptivo se ha observado que en los pacientes con una CIA

necesitaron una transfusion sanguinea con una p=0,003, y ademads precisaron nutricién por via

parenteral en el 75% con una p=<0,001.

La curva de aprendizaje también ha influido en la CIA, ya que el 87,5% se

encontraban en el grupo de la curva de aprendizaje (p=0,03). Las demds variables quirdrgicas

estudiadas y en relacién con la coleccion intraabdominal no han demostrado diferencias

significativas en el andlisis univariante (Tabla XVII).

5.1.3 INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA

Tabla XVIII: Andlisis Univariante de Variables Preoperatorias en la Infeccion de

Herida Quirudrgica.

VARIABLES INFECCION DE HERIDA QOds IC 95% P
PREOPERATORIAS QUIRIjRGICA Ratio
NO SI
Recuento Recuento
(% del N) (% del N)
Hombre 30 (60,0%) 10 (83,3%) 0,33 0,05-1,51 0,14
Sexo
Mujer 20 (40,0%) 2 (16,7%)
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30-<60 13 (26%) 4 (33,3%) 0,70 0,1-2,7 0,61
Edad >60 - 90 37 (74%) 8 (66,7%)

NO 29 (58,0%) 8 (66,7%) 0,69 0,18-2,59 0,58
HTA

SI 21 (42,0%) 4 (33,3%)

NO 40 (80,0%) 9 (75,0%) 1,33 0,30-5,85 0,70
Diabetes

SI 10 (20,0%) 3 (25,0%)

NO 38 (76,0%) 11 (91,7%) 0,28 0,03-2,46 0,25
cardiopatia

SI 12 (24,0%) 1(8,3%)

NO 48 (96,0%) 11 (91,7%) 2,18 0,18-26,2 0,53
insuficiencia
renal SI 2 (4,0%) 1(8,3%)

NO 43 (86,0%) 10 (83,3%) 1,22 0,22-6,83 0,81
broncopatia

SI 7 (14,0%) 2 (16,7%)

NO 43 (86,0%) 11 (91,7%) 0,55 0,06-5 0,60
hipoalbuminemia

SI 7 (14,0%) 1 (8,3%)

NO 44 (88%) 8 (66,7%) 3,66 0,8-15,9 0,08
fumador SI 6 (12%) 4 (33,3%)

NO 47 (94,0%) 10 (83,3%) 3,1 0,46-21,6 0,24
Alcohol

SI 3 (6,0%) 2 (16,7%)

I-1I 29 (58,0%) 4 (33,3%) 2,76 | 0,73-10,39 | 0,133
ASA

I-1v 21 (42,0%) 8 (66,7%)

Normal 34 (68%) 9 (75%) 0,70 0,1-2,9 0,63
CEA (0-5,2)

Alterado 16 (32%) 3 (25%)

Normal 44 (88%) 9 (75%) 2,44 0,5-11,6 0,26
Ca 19,9 (0-39)

Alterado 6 (12%) 3 (25%)




Se realiz6 una estadistica descriptiva de variables preoperatorias cualitativas
realizando una tabla de contingencias cuya variable a estudio fue la infecciéon de herida
quirurgica. En este estudio univariante reflejado en la tabla XVIII no se ha observado ninguna

diferencia significativa con el grupo control.

Tabla XIX: Analisis de la estancia hospitalaria, dias del postoperatorio y del tiempo
quiruargico. Prueba U de Mann-Whitney

INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA
NO | SI
Media | Desviacion | Mediana | Amplitud | Media | Desviaciéon | Mediana | Amplitud p
tipica intercuartil tipica intercuartil

estancia 10,68 6,07 9 32 20,17 12,83 18 21 0,02
hospitalaria
(dias)
dias de 7,04 4,52 6 34 17,33 10,51 13 14 0,001
postoperatorio
tiempo 247 70,68 240 82 256 60,43 270 87 0,63
quirtrgico
(minutos)

En los pacientes que presentaron una infeccion de herida quirdrgica se observo, una
estancia hospitalaria media de 20,17 dias comparado con el grupo control (media = 10,68) con
una p=0,02 a expensas de los dias del postoperatorio (7,04 versus 17,32) con una p=0,001.

En cuanto al tiempo quirdrgico, no se han observado diferencias respecto al grupo control

(Tabla XIX).
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Se realiza un analisis estadistico mediante Curvas ROC de las variables

cuantitativas (analiticas y del estado hemodinamico) previas a la intervencion

quirdrgica, a las 24, 72 y 120 horas respectivamente en la Infeccion de la Herida

Quirudrgica resaltando las siguientes curvas con significacion clinica relevante.

Curva COR

/ Procedencia de la
/ curva

~24HRS PCR
—_— — 24HRS LACTATO
08 | 24HRS LOH

) —— Linea de referencia

o
@
1

Susceptibilidad
o
s

0,21

T T T
00 02 04 08 038 10

1 - Especificidad

Area bajo la curva

Variables

Area

Error Sig. Intervalo de
resultado de tip.? asintotica® confianza asintético
contraste al 95%

Limite Limite
inferior superior
24HRS ,718 ,092 ,020 ,538 ,898
PCR
24HRS ,548 ,095 ,611 ,362 ,733
LACTATO
24HRS LDH ,393 ,091 ,253 214 ,572

Figura 24. Representacion grafica de AUROC para niveles de PCR, lactato y LDH.

Los enfermos que tienen la PCR elevada a las 24 horas de la intervencién quirdrgica

tienen mayor probabilidad de presentar IHQ con un drea bajo la curva ROC de 0,77 con un

intervalo de confianza 95% de 0,53-0,89 (valor p=0,02) (Figura 24).
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Figura 25. Representacion grafica de AUROC para niveles de PCR, lactato y LDH.

87

Area bajo la curva

Variables Area Error Sig. Intervalo de
resultado tip.? asintética® confianza
de asintético al 95%
contraste
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72HRS ,789 074 ,011 ,644 ,935
PCR
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LACTATO
72HRS ,395 137 ,354 125 ,664
LDH




Curva COR

1,0
f-‘x Procedencia de la Area bajo la curva
."‘ curva
f — proteina T2HRS Variables Area Error Sig. Intervalo de
~ albumina 72HRS resultado tip.?2 asintética® | confianza asintético
0.8+ creatinia 72HRS o
! —— glucosa 72HRS de al 95%
hilirrubing total 72HRS contraste
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5 06 proteina ,681 ,103 ,119 ,480 ,883
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glucosa ,742 ,108 ,038 ,530 ,953
72HRS
bilirrubina ,552 110 ,654 ,336 ,768
0,24 total
72HRS
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 08 10
1 - Especificidad
Figura 26. Representacion grafica de AUROC para niveles de proteina, albimina, creatinina, glucosa y
bilirrubina.
Curva COR
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Figura 27. Representacion grafica de AUROC para niveles de temperatura, Fc, TAS y TAD.

Se observa que los enfermos que tienen la PCR elevada a las 72 horas de la
intervencion quirurgica tienen mayor probabilidad de presentar IHQ con un drea bajo la curva

ROC de 0,72 y un intervalo de confianza 95% de 0,64-0,93 (valor p=0,01). Lo mismo sucede
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con el lactato y la frecuencia cardiaca, con un drea bajo la curva ROC de 0.82 con una
p=0.005 y un érea bajo la curva ROC de 0,74 con una p=0,12 respectivamente (Figura 25 y

27). La presencia de hiperglucemia presenté un drea bajo la curva ROC de 0,74 con un

intervalo de confianza 95% de 0,53-0,95 (valor p=0,03) (Figura 26).

Susceptibilidad

CurvaCOR
1,0
Procedencia de la
curva
/ ——120HRS PCR -
/ —120HRS LACTATO Area bajo la curva
0,5 120HRS LDH
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resultado tip.? asintotica® confianza asintético
de al 95%
H [~ contraste
0,64 /
2" / Limite Limite
a ‘ inferior superior
=
o
8
B 0,4 120HRS ,864 ,061 <,001 ,744 ,983
w PCR
120HRS ,625 ,091 ,230 ,446 ,804
LACTATO
0.2 120HRS ,481 ,112 ,851 ,262 ,699
: LDH
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 08 08 10
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Figura 28. Representacion grafica de AUROC para niveles de PCR, lactato y LDH.
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Figura 29. Representacion grafica de AUROC para niveles de hemoglobina plaquetas e INR.
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Curva COR
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curva
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Figura 30. Representacién grafica de AUROC para niveles de temperatura, Fc, TAS y TAD.

Los pacientes que tienen la PCR elevada a las 120 horas de la intervencion quirdrgica
tienen mayor probabilidad de presentar IHQ con un drea bajo la curva ROC de 0,86 con un
intervalo de confianza 95% de 0,74-0,98 (valor p<0,001) (Figura 28). Esto se observa también
con la temperatura y la frecuencia cardiaca, con un drea bajo la curva ROC de 0.78 con una

p=0.004 y un area bajo la curva ROC de 0,81 con una p=0,001 (Figura 30).

Presentar niveles de hemoglobina adecuados protege de presentar infeccion de herida
quirurgica con un drea bajo la Curva ROC de 0,71 con una p=0,04. Sin embargo la
concentracion de plaquetas en sangre se asociaba de forma directa con el riesgo de presentar

IHQ con un drea bajo la curva ROC de 0,738 con una p=0,02 (Figura 29).

Se realiz0 un andlisis de las variables quirurgicas comparando dos grupos cuya
variable diferencial era la infeccion de herida quirtirgica. La NPT mostr6 diferencias
significativas en los enfermos que presentaron infeccion de la herida quirdrgica con un
p=0,007, al igual que la transfusién sanguinea y la preparacién intestinal con una p=0,05 y
p=0,09 respectivamente. El resto de las variables no mostré diferencias significativas entre

ambos grupos (Tabla XX).
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Tabla XX: Analisis Univariante de Variables Quiruargicas en la Infeccion de Herida

Quirudrgica.
INFECCION DE Ods | IC95% P
VARIABLES HERIDA Ratio
QUIRURGICAS QUIRURGICA
NO SI
Recuento Recuento
(% del N) | (% del N)

estadificacion T | O-tis-1-2 13 (23,7%) 4(7,2%) | 1,33 0,35-5,02 0,67

34 30 (54,47%) 8 (14,5%)
estadificacion N | 0 35 (70%) 6 (5%) 0,32

1 10 (20%) 3 (25%) 1,7 0,3-8,2 0,48

2 5(10%) 3 (25%) 3,5 0,6-18,6 0,14
localizacion de la | colon derecho 21 (42%) 9 (75%) 0,17
tumoracion colon transverso 2 (4%) 0 0,99

colon izquierdo 27 (54%) 3Q25%) | 0,25 0,06-1 0,06
técnica/ hemicolectomia 23 9 (75%) 0,24
procedimiento derecha

hemicolectomia 26 (52%) 3125%) | 0,29 0,07-1,2 0,09

izquierda

colectomia 1 (2%) 0 1

subtotal
sutura NO 38 (76,0%) | 11(91,7%) | 0,31 0,03-2,70 0,29
mecanica/manual

SI 11 (22,0%) 1(8,3%)
curva junior 20 (40,0%) 8 (66,7%) | 0,33 0,08-1,2 0,12
aprendizaje

senior 30 (60,0%) 4 (33,3%)
transfusion NO 39 (78%) 6 (50%) | 3,54 |0,95-13,2 | 0,059
sanguinea SI 22 (50%) 6(50%)
nutricion NO 46 (92,0%) 7 (58,3%) 8,2 1,7-38,1 0,007
parenteral

SI 4 (8,0%) 5(41,7%)
preparacion NO 28 (56%) | 10(83,3%) | 0,25 0,05-1,2 0,09
intestinal SI 22 (44%) | 2(16,7%)
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5.2 ESTADO INMUNOLOGICO

Una vez analizados los datos obtenidos hemos establecido unos puntos de corte para cada
uno de los valores en los diferentes dias del postoperatorio en los que se realizaron las
determinaciones inmunoldgicas, por encima de los cuales existe una sospecha de

complicacidn infecciosa postoperatoria.

Obtuvimos dichos valores mediante la realizacion de las curvas ROC (representacion
grafica de la sensibilidad frente a (1 — especificidad)) para cada uno de los pardmetros y dias

respectivamente, lo que nos permiti6 discriminar los valores ptimos.

5.2.1 DEHISCENCIA DE SUTURA

En la dehiscencia de sutura (DHS) se ha analizado el estado inmunoldgico antes de la

intervencion quirtrgica, asi como a las 24, 72 y 120 horas de la misma.

4 Linfocitos, neutroéfilos y monocitos absolutos previos a la intervencion quirirgica y en

relacion con la DHS.

CurvaCOR

Procedencia de la
curva
——Linfo_Abs_Dhs
— Meut_Abs_Ohs
Mono_Abs_Ohs
—Linea de referencia

0,58+

Variables Area Erro Sig. Intervalo de
0,6 ssultado de tip.2 asintotica® pnfianza asintético
ontraste al 95%

Limite Limite

inferior luperior
047 Linfo_Abs_0h 465 | 113 779 244 1686
Neut_Abs_0h 367 ,094 ,289 ,184 ,550
Mono_Abs_0 ,655 ,123 216 414 ,897

0,2

0,0

T T T T
0,0 0.2 04 06 08 10

Figura 31. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos.
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+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4, inmunoglobulinas IgG,

IgA e IgM previos a la intervencion quirdrgica y en relacion con la DHS.

CurvaCOR
e Procedencia de la
cuna Variables Area | Error Sig. Intervalo de
e resultado de tip® | asintéti confianza
I b s
05 LB_Ohs contraste ca asintético al 95%
—NK_0h: " T
cmﬁple?nento 3 (mg/dl) lelte Li mite
—— complemento ©4 (ma/dl) Inf Sup
— —_ Ig G (mg/dl
o e LTCD4 Ohs | 510 | ,113 934 288 733
0,6
' e erence LTCD8_Ohs 408 | 105 441 197 1608
LB_0Ohs 576 ,093 ,545 ,395 ,758
NK_Ohs ,500 ,130 1,000 ,245 ,755
04 complemento | ,519 | ,078 1880 1367 671
©3 (mg/dl)
complemento ,392 ,128 ,394 ,142 ,643
0 C4 (mg/d)
—_— Ig G (mg/d)) 707 | ,090 101 531 882
Ig A (mg/dl) 299 | 084 110 134 463
o Ig M (mg/dl) 693 | ,137 127 425 961
“op 02 04 06 g 10

Figura 32. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS8, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.

+ Linfocitos, neutroéfilos y monocitos absolutos a las 24 horas de la intervencién

quirdrgica y en relacion con la DHS.

Curva COR
1,0
Frocedsncia de 3 [ variables Area | Error Sig. Intervalo de
 Linfo abs 24ns resultado tip.® asintética confianza
< |——Neut abs 24hs de e asintético al 95%
Mono_abs_24hs contraste
0.5 —— Linea de referencia Limite Limite
inferior superio
057 Linfo_abs_ | ,486 | ,105 ,903 ,280 ,692
24hs
Neut_abs__ 574 ,130 ,526 ,319 ,829
— — 24hs
o4 Mono_abs 525 | 109 833 311 739
_24hs
0,29
0,0 T T T T
oo 02 04 08 0g 1.0

Figura 33. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos.
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+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4 e inmunoglobulinas IgG,

IgA e IgM a las 24 horas en relaciéon con la DHS.

Curva COR

0,5

0,67

044

0,2

oo

Procedencia de la
curva

——LTCD4_24hs
——LTCDB_24hs
LE_24hs
——NK_24hs
complemento C3 (malt
—complemento C4 (mait
19 G (mgicll)
lg A (maidl)
I M (gl
—Linea de referencia

Variables Area Error Sig. Intervalo de
resultado de tip.® asintotica® confianza
contraste asintético al 95%
Limite Limite
inferior | superior
LTCD4_24hs ,493 ,105 ,956 ,286 ,700
LTCD8_24hs ,521 ,129 ,869 ,268 774
LB_24hs ,497 ,099 ,978 ,302 ,691
NK_24hs ,493 ,119 ,956 ,261 ,725
complemento 517 ,109 ,891 ,303 ,732
C3 (mg/dl)
complemento 377 ,087 ,329 ,206 ,547
C4 (mg/dl)
Ig G (mg/dl) ,618 ,107 ,349 ,409 ,827
Ig A (mg/dl) ,295 ,084 ,104 ,130 ,460
Ig M (mg/dl) ,549 ,132 ,700 ,290 ,807

Figura 34. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS8, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.

Los valores obtenidos de linfocitos absolutos, neutréfilos absolutos, monocitos absolutos,
linfocitos T, linfocitos B, natural killer, complemento e inmunoglobulinas mediante la
Curva ROC en el dia previo y a las 24 horas de la intervencién quirdrgica no se
asociaron de forma significativa con la DHS (Figuras 31-34).

4+ Linfocitos, neutrofilos y monocitos absolutos a las 72 horas de la

quirdrgica y en relacion con la DHS.

Curva COR

0,6

0,6

0,4

0,21

Procedencia de la
curva
— Linfo_abs_7zhs
1 Neut_abs_72hs

Mono_abs_72hs
— Linea de referencia

00

04

0§

08

intervencion

Variables Area Error Sig. Intervalo de
resultado tip.® asintotic confianza
de a° asintético al 95%
contraste

Limite Limite

inferior | superior
Linfo_abs ,247 ,098 ,030 ,054 ,440
_72hs
Neut_abs_ ,660 121 171 422 ,897
72hs
Mono_abs ,491 ,140 ,938 ,216 ,766
_72hs

Figura 35. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutr6filos y monocitos absolutos.
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Tener linfocitos absolutos a las 72 horas de la intervencion quirdrgica es un factor
protecto de no presentar una DHS con un drea bajo la curva de 0.753 con un intervalo

de confianza 95% de 0,56-0,94 (valor p=0,030) (Figura 36).

10 0 =
/
//
0,51 yd Variables resultado de contraste: Linfo abs a las 72hs
/
/ Area Error tip.® Sig. Intervalo de
S asintotica® confianza
- — / asintético al 95%
& o6 —— // Limite | Limite
E Y inferior | superior
=
2 /
Q / ,753 ,098 ,030 ,560 ,946
& 0 //
/
/
/
02 yd
/
/
yd
0o T T T

T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 36. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos absolutos.

Se calcularon las coordenadas de la curva para la variable resultado “linfocitos
absolutos a las 72 horas de la intervencién quirtirgica” y se valoro cual era el punto con mayor
sensibilidad y especificidad. Se tom6 el punto de corte de 890,45 con una sensibilidad del

80% y una especificidad del 60%.

Se realizé una tabla descriptiva calculando la media, desviacion tipica, mediana,
varianza, rango intercuartil... de linfocitos absolutos a las 72 horas de la intervencion

quirdrgica y fue representada por un diagrama de cajas.
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Coordenadas de la curva: Variables resultado de
contraste: Linfo_abs_72hs

Positivo si es
mayor o igual
que®

306,5600

312,7050
351,3350
433,4900
564,4800
668,8500
716,0700
782,1000
825,2200
829,6750
832,4150
833,1150
835,1950
847,3600
866,2100
890,4500
907,2900
917,5700
937,0800
955,6600
963,9800
967,1800
978,7200
998,3000
1013,5400
1021,6800
1029,2350
1033,1200
1037,2600
1054,2800
1068,1900
1082,7150
1107,5700
1123,6950
1142,5850
1167,8100
1189,2500
1201,6100
1208,6800
1218,0450
1226,3450
1246,7750
1278,1200
1305,1800

Sensibilidad

1,000
1,000
,982
,964
,945
,945
,927
,927
,909
,891
,891
,873
,855
,836
,818
,800
,782
,764
,745
727
,709
,691
,673
,655
,636
,636
,618
,600
,600
,582
,564
,545
,527
,509
,491
473
,455
,436
418
,400
,382
,364
,345
,327

1 - Especificidad

1,000
857
857
857
857
714
714
571
571
571
429
429
429
429
429
429
429
429
429
429
429
429
429
429
429
286
286
286
143
143
143
143
143
143
143
143
143
143
143
143
143
143
143
143
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1320,5250 ,309 ,143
1348,1750 ,291 ,143
1386,0650 ,273 ,143
1413,7950 ,273 0,000
1434,8250 ,255 0,000
1459,3500 ,236 0,000
1478,7200 ,218 0,000
1489,0000 ,200 0,000
1502,1700 ,182 0,000
1522,4850 ,164 0,000
1564,3150 ,145 0,000
1654,0500 127 0,000
1723,2900 ,109 0,000
1737,4400 ,091 0,000
1798,1350 ,073 0,000
1934,7350 ,055 0,000
2105,1600 ,036 0,000
2275,4700 ,018 0,000
2361,2200 0,000 0,000




Descriptivos

DEHISCENCIA DE SUTURA

Linfo_abs_72hs

0

Media

Intervalo de confianza para Limite

la media al 95% inferior
Limite
superior

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Maximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de confianza para Limite

la media al 95% inferior
Limite
superior

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Maximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

Estadistico Error tip.
1190,4351 54,65552
1080,8574

1300,0128

1178,6667
1128,7500
164297,405
405,33616
317,85
2360,22
2042,37
514,62

1599 ,322

912 ,634

853,9714 130,10694
535,6112

1172,3316

854,0371
831,8700
118494,715
344,23061
307,56
1399,20
1091,64
386,61

-,007 ,794

,625 1,587

Linfo_abs_72hs

2500,00

2000,00

1500,00

100000

500,00

00

Representacion grafica de los niveles
de los linfocitos absolutos a las 72
horas comparando la dehiscencia de
sutura frente a la no dehiscencia de
sutura.

DEHISCENCIA DE SUTURA
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Tabla XXI: Regresion logistica de linfocitos absolutos a las 72 horas ajustada por

deciles.

Linfo abs 72hs

N

Percentiles

Vélidos
Perdidos
10

20

30

40

50

60

70

80

90

706,00
835,58
945,43

1019,3040

1082,71
1202,99
1318,20

1478,4640

1725,36

62
0
20

00
20

50
60
90

60

En el modelo expuesto en la Tabla XXI se calcularon los deciles desde el percentil
10 hasta el percentil 90 de la concentracién de linfocitos absolutos a las 72 horas de la

intervencion quirdrgica.

Tabla XXII: Regresion logistica binaria ajustado por ASA, diabetes, curva de

aprendizaje, NPT y tabaco para “recuento de linfocitos absolutos a las 72 horas”.

Variables en la ecuacion

I.C. 95% para
EXP(B)

B E.T. Wald | gl | Sig. Exp(B) Inferior | Superior
diabetes ,009 4141 1,000 11,983 1,009 ,448 2,270
fumador -17,298 | 6424,229 | ,000 11,998 ,000| 0,000
Curva de aprendizaje -1,151 1,306 | ,777 11,378 ,316 ,024 4,088
NPT 19,642 | 6424,229| ,000 11,998 | 339138966,912| 0,000
ASA 19,405| 6424,229 | ,000 11,998 | 267529035,845| 0,000
Linfos abs 72hs< 835 1,622 1,117 2,110 11,146 5,063 ,568 | 45,167
Constante -40,706 | 12848,458 | ,000 11,997 ,000

Hemos introducido las variables debido a su posible efecto de confusion (ASA,

diabetes, curva de aprendizaje, NPT y tabaco) para conocer la magnitud de la asociacion entre
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el contaje de linfocitos absolutos circulantes a las 72 horas y el riesgo de presentar DHS, no

observandose como variable independiente (Tabla XXII).

+ Linfocitos TCD4, LTCDS8, LB, NK, complemento C3 y C4, inmunoglobulinas IgG,
IgA e IgM a las 72 horas en relaciéon con la DHS.

10 Curva COR Variables Area Error Sig. Intervalo de
Pracedencia de la | resultado de tip.® asintotic confianza asintético
cunva contraste a° al 95%
- Hgg;ﬁ:i Limite Limite
05 LB_72hs inferior superior
—MNK_T2hs
I nto C3
__comwererto 3 [LTCD4_72h | ,163 | 071 ,004 ,024 ;301
e LTCD8 72h | ,349 1130 ,198 ,093 1604
0,6
e e reterencia] LB_72hS 483 | 097 884 292 674
NK_72hs ,391 ,099 ,356 ,197 ,586
complement ,560 ,140 ,610 ,287 ,833
04
o0 C3
complement ,489 ,087 ,923 318 ,659
o C4
02 IgG ,554 127 ,644 ,306 ,803
IgA ,343 ,101 ,181 144 ,542
lgM ,667 ,110 ,155 ,451 ,883
00 7

00 02

Figura 37. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS8, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.

Tener LTCD4 a las 72 horas de la intervencion quirirgica te protege de no presentar
una DHS con un drea bajo la curva de 0.837 con un intervalo de confianza 95% de

0,69-0,97 (valor p=0,004) (Figura 38).

10
05 Variables resultado de contraste: LTCD4 a las 72hs
Intervalo de
- confianza
S 05 asintotico al
i 95%
s ; Sig. Limite | Limite
é 0.4 Area Error tip.? | asintética® | inferior | superior
,837 ,071 ,004 ,699 ,976
027
1) T T T T
00 02 04 08 08 10

1 - Especificidad

Figura 38. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4.
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Se calcularon las coordenadas de la curva para la variable resultado “linfocitos TCD4

a las 72 horas de la intervencion quirtirgica” y se valoré cual era el punto con mayor
sensibilidad y especificidad. Se tom¢ el punto de corte con una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 72%.

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: LTCD4_72hs

Positivo si
es mayor o
igual que®

76,1456

78,3041

98,1677
133,4763
165,9879
196,8216
222,3354
236,1198
286,4370
333,5742
354,8784
378,8682
382,9260
384,6786
393,7462
404,9254
409,4568
417,4702
425,1577
427,2451
430,8336
437,8327
441,9046
442,4952
445,8825
453,5393
459,8330
462,7704

Sensibilidad

1,000
,980
,960
,960
,940
,940
,920
,920
,920
,920
,900
,880
,860
,840
,820
,800
,780
,760
,740
,720
,700
,700
,680
,660
,640
,620
,600
,580

1-
Especificidad

1,000
1,000
1,000
,857
,857
714
714
571
,429
,286
,286
,286
,286
,286
,286
,286
,286
,286
,286
,286
,286
,143
,143
,143
,143
,143
,143
,143

Se realiz6 una tabla descriptiva calculando la media, desviacion tipica, mediana,

468,2206 ,560 ,143
476,2861 ,540 ,143
483,8285 ,520 ,143
488,0144 ,500 ,143
490,0218 ,500 0,000
497,7018 ,480 0,000
506,3452 ,460 0,000
511,7992 ,440 0,000
522,3965 ,420 0,000
534,2699 ,400 0,000
555,4693 ,380 0,000
582,2090 ,360 0,000
596,6960 ,340 0,000
601,6760 ,320 0,000
606,6425 ,300 0,000
631,8239 ,220 0,000
647,4448 ,200 0,000
670,0909 ,180 0,000
683,2361 ,160 0,000
702,2900 ,140 0,000
744,3225 ,120 0,000
790,4925 ,100 0,000
875,2887 ,080 0,000
942,8967 ,060 0,000
1007,3568 ,040 0,000
1127,7872 ,020 0,000
1184,9168 0,000 0,000

varianza, rango intercuartil... de linfocitos TCD4 a las 72 horas de la intervencién quirtrgica
y se represent6 por un diagrama de cajas.
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Descriptivos

DEHISCENCIA DE SUTURA
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DEHISCENCIA DE SUTURA Estadistico Error tip.
LTCD4_72hs 0 Media 530,2644 30,43238
Intervalo de confianza Limite inferior 469,1082
para la media al 95% Limite superior 591,4205
Media recortada al 5% 523,4326
Mediana 489,5306
Varianza 46306,477
Desuv. tip. 215,18940
Minimo 77,15
Méaximo 1183,92
Rango 1106,77
Amplitud intercuartil 207,25
Asimetria ,703 ,337
Curtosis 1,738 ,662
1 Media 289,5863 51,06763
Intervalo de confianza Limite inferior 164,6283
para la media al 95% Limite superior 414,5443
Media recortada al 5% 288,1304
Mediana 239,3160
Varianza 18255,322
Desuv. tip. 135,11226
Minimo 116,87
Maximo 488,51
Rango 371,63
Amplitud intercuartil 252,14
Asimetria ,403 ,794
Curtosis -1,135 1,587
1200,004 049
o Representacién  grafica de los
100,00 . niveles de LTCD4 a las 72 horas
@ comparando la dehiscencia de
sutura frente a la no dehiscencia de
" 500,007 T sutura.
=
ﬁI
é 600,007
-
400,004
200,00
T
055
0o




Tabla XXIII: Regresion logistica de linfocitos TCD4 a las 72 horas ajustada por deciles.

LTCD4 72hs
N Vélidos 57
Perdidos 5
Percentiles 10 205,7770
20 379,4086
30 416,2721
40 442,3037
50 472,4384
60 507,8330
70 597,6352
80 631,7687
90 780,0840

En el modelo expuesto en la Tabla XXIII se calcularon los deciles desde el percentil
10 hasta el percentil 90 de la concentracion de linfocitos TCD4 a las 72 horas de la
intervencion quirdrgica.

Tabla XXIV: Regresion binaria logistica ajustado por ASA, diabetes, curva de
aprendizaje, NPT y tabaco para “contaje de LTCD4 a las 72 horas”.

Variables en la ecuacion

I.C. 95% para
EXP(B)

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior | Superior
Diabetes ,053 417 ,016 1 ,898 1,05 ,466 2,38
Curva de aprendizaje -,940 1,432 431 1| 512 3| 024 6,47
NPT 20,648 | 6018,667 ,000 1 ,997 | 927817093,77| 0,000
ASA 20,766 | 6018,667 ,000 1 ,997 | 43268466,99| 0,000
Fumador -17,907 | 6018,667| ,000| 1| ,998 ,000 | 0,000
LTCDA4 < 379 a las 72hr 2,983 1,332 5014 1| 025 19,74 1,45| 268,81
Constante -44,138 | 1 2037,32 ,000 1 ,997 ,000

Al ajustar por ASA, diabetes, curva de aprendizaje, NPT y tabaco, el contaje de
LTCD4 por debajo del percentil 20 (LTCD4 < 379 células/mm3) indica un riesgo de DHS de
19,7 veces mas respecto de aquellos que tienen cifras superiores (p=0,025) (Tabla XXIV).
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+ Linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos a las 120 horas de la intervencion

quirdrgica y en relacion con la DHS.

CurvaCOR
1.0 = dencia de | Variables Area Error Sig. Intervalo de
e chT\s:laa e resultado tip.* asintotica® confianza
Linfo._shs_120h de asintético al 95%
——Linfo_ahs_" s — —
—— Neut_abs_120ns CEIES Limite | Limite
Mono_abs_120hs inferior | superior
0,89 —— Linea de referencia
Linfo_abs_ ,270 ,119 ,056 ,037 ,502
| 120hs
Neut_abs_ ,548 ,135 ,693 ,284 ,812
120hs
05 Mono_abs_ 248 126 669 | 201 695
120hs
0,44
0,24
o0 T T T T
00 02 04 08 08 10

Figura 39. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutr6filos y monocitos absolutos.

+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4, inmunoglobulinas IgG,
IgA e IgM a las 120 horas en relaciéon con la DHS.

Curva COR
10 )
Procedencia de la [~ Variables Area Error tip.? Sig. Intervalo de
curva resultado de asintotica® confianza
——LTCD4_120hs contraste asintético al 95%
——LTCDE_120hs
08 LB_120hs Limite Limite
——NK_120hs inferior | superior
complemento C3
T1 —— complemento C4
J :g ¢ LTCD4_120hs ,224 121 ,023 | 0,000 ,463
06 la M
73‘”33 dereferencia | LTCD8_120hs 314 117 125 ,084 ,544
LB_120hs ,396 117 ,389 ,166 ,626
04+ - NK_120hs 392 132 371 BES 1651
| complemento C3 ,529 ,142 ,813 ,250 ,807
’ complemento C4 ,449 ,107 ,673 ,240 ,658
024
IgG ,537 ,134 ,761 ,275 ,799
lg A ,302 ,101 ,102 ,104 ,500
00
" s o o e A igM 588 131 468 331 844

Figura 40. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.
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Tener LTCD4 a las 120 horas de la intervencion quirdrgica te protege de no presentar

una DHS con un drea bajo la curva de 0.776 con un valor p=0,02 (Figura 41).

0,6

0,4

o

00
0

0 02

04 0§

08

Variables resultado de contraste: LTCD4 a las120hs

Figura 41. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4.

Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: LTCD4_120hs

Positivo si es mayor

o igual que®

113,7410
132,7689
204,4781
279,5709
306,4037
335,1128
360,7863
363,2101
366,6776
387,5031
421,3774
444,2282
453,2500
457,2996
458,7983
463,103
468,5932
475,7828
494,0804
513,5171

Sensibilidad

1,000
1,000
1,000
,971
,971
,943
,943
,943
914

714

1 — Especificidad

1,000
857
714
714
571
571
429
286
,286
286

104

Intervalo de
confianza
asintético al 95%
Sig. Limite | Limite
Area Error tip. | asintética® | inferior | superior
,776 ,121 ,023 ,537 1,000
527,2121 571 1286
553,9238 543 ,286
576,0553 514 286
596,7977 486 286
616,0878 457 286
618,1974 429 ,286
636,4155 400 286
655,3223 371 286
662,5793 1343 286
668,9055 314 ,286
673,5392 286 286
683,3918 286 143
697,6152 ,286 0,000
729,1048 257 0,000
776,9007 1229 0,000
811,4232 200 0,000
843,7178 A74 0,000
877,5305 1143 0,000
912,5753 14 0,000
1012,4763 ,086 0,000
1106,8755 ,057 0,000
1266,8175 ,029 0,000
1410,2110 0,000 0,000




Descriptivos

DEHISCENCIA DE SUTURA
LTCD4_120hs

Media

Intervalo de confianza para la media Limite inferior

al o5% Limite superior
Media recortada al 5%
Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Méaximo

Rango

Amplitud intercuartil
Asimetria

Curtosis

Media

Intervalo de confianza para la media Limite inferior

alo5% Limite superior
Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. tip.

Minimo

Maximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria

Curtosis

Estadistico
628,4889
543,6535
713,3243
611,1922
578,1105

60991,658

Error tip.
41,74469

246,96489
258,16
1409,21
1151,05
294,15
1,239
1,850
379,2681
167,6746
590,8616
376,7081

,398
778
86,47370

358,4007
52343,902
228,78790

114,74
689,88
575,13
526,11

495
1,173

,794
1,587

LTCD4_120hs

1400,00]

1200,00

1000,00

500,00

600,00

400,00

200,00

00

38

Representacion grifica de los
niveles de LTCD4 a las 120 horas
comparando la dehiscencia de
sutura frente a la no dehiscencia
de sutura.

DEHISCENCIA DE SUTURA
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5.2.2 COLECCION INTRAABDOMINAL

En la coleccion intraabdominal se ha analizado el estado inmunoldgico antes de la

intervencion quirdrgica, asi como a las 24, 72 y 120 horas de la misma.

*

Linfocitos, neutroéfilos y monocitos absolutos previos a la intervencion quirirgica
y en relacion con la CIA.

Curva COR

0,64

0,44

0,24

Frocedencia de la
curva

——Linfo_Abs_Ohs

—— Neut_Abs_0Ohs
Mono_Abs_Ohs

—Linea de referencia

Variables Area Error tip.? Sig. Intervalo de
resultado de asintotica® confianza
contraste asintético al 95%
Limite Limite
inferior | superior
Linfo_Abs_Ohs ,633 ,105 ,250 427 ,838
Neut_Abs_Ohs 572 128 532 ,321 ,824
Mono_Abs_0Ohs 684 132 112 ,425 ,942

0,0

02 014 ul‘s 08
1 - Especificidad

Figura 42. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutr6filos y monocitos absolutos.

+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4, inmunoglobulinas IgG,

IgA e IgM previos a la intervencién quirtrgica y en relaciéon con la CIA.

Curva COR

0,8

0,64

0249

00

02 04 06 08

Variables Area Error Sig. Intervalo de
Procedencia de la resultado de tip.® asintotica® confianza
cuna contraste asintético al 95%
——LTCD4_Ohs — —
——LTCDE_Ohs Limite Limite
LB_Ohs inferior | superior
—NK_Ohs
I to C3 (mafdl)
~— complemento C4 (mgidl) | LTCD4_0hs 1663 1102 144 1463 1863
lg G (maidl)
Ig A {mgidl)
o LTCD8_0hs 641 098 205 450 833
——Linea de referencia
LB_Ohs ,682 ,090 ,103 ,506 ,858
NK_Ohs 677 ,103 ,113 474 ,879
complemento ,696 ,091 ,080 517 ,875
C3 (mg/dl)
complemento ,558 ,126 ,601 ,312 ,805
C4 (mg/dl)
Ig G (mg/dl) ,730 ,089 ,040 ,556 ,904
19 A (mg/dl) 410 104 422 1206 614
Ig M (mg/dl) 727 102 1042 527 1927
10

Figura 43. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.
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respectivamente (Figura 43).

Tener la Ig M y la Ig G elevadas previo a la intervencion quirurgica aumenta el riesgo

de presentar una CIA con un drea bajo la curva de 0,72 (p=0,04) y 0,73 (p=0,04)

4 Linfocitos, neutroéfilos y monocitos absolutos a las 24 horas de la intervencion

quirdrgica y en relacion con la CIA.

Curva COR

Procedencia de la
curva

— MNeut_abs_24hs
——Mono_sbs_24hs
Linfo_abs_24hs

— Linea de referencia

Variables Area Error tip.? Sig. Intervalo de
resultado de asintotica® confianza
contraste asintético al 95%
Limite Limite
inferior | superior
Neut_abs_24hs ,620 122 ,275 ,382 ,859
Mono_abs_24hs 431 121 ,529 ,194 ,668
Linfo_abs_24hs ,639 ,108 ;721 327 ,752

T
02

T
04

T
08

T
08

10

Figura 44. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos

absolutos.

+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4 e inmunoglobulinas IgG,

IgA e IgM a las 24 horas de la intervencion quirirgica en relacion con la CIA.

Curva COR

0,67

0,29 ‘ ‘

__H‘ !

00
0,0

Variables Area Error tip.? Sig. Intervalo de
resultado de asintética® confianza
Procedencia de la | contraste asintético al 95%
cuna Limite Limite
——LTCD4 24hs inferior | superior
——LTCDE_24hs
LB_24hs
K _2dhs LTCD4_24hs ,623 123 1297 ,382 ,864
complemento C3 (mg
e 4 (" TCDs_2ans 1608 109 361 394 822
Ig A (mafdly
Ig M {maycly LB_24hs 511 119 ,928 ,278 ,743
—Linea de referencia
NK_24hs ,562 ,124 ,598 ,320 ,805
complemento ,508 ,129 ,949 ,254 ,761
C3 (mg/dl)
complemento ,350 ,104 ,202 ,146 ,553
C4 (mg/dl)
Ig G (mg/dI) 731 ,091 ,049 552 910
Ig A (mg/dl) 442 ,113 ,625 ,220 ,664
g M (mgy/dl) ,666 102 ,160 ,465 ,866

Figura 45. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS8, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.

107




Tener la Ig G alta a las 24 horas de la intervencion quirtirgica aumenta el riesgo de
presentar una CIA con un drea bajo la curva de 0,73 (p=0,04) (Figura 45).

+ Linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos a las 72 horas de la intervencién

quirdrgica y en relacion con la CIA.

Curva COR
1,0
Procedencia de la
curva
— Linfo_abs_72hs Variables Area Error Sig. Intervalo de
— MNeut_abs_72hs . a L " L
Mona, abs, T3hs resultado de tip. asmtbotl confianza asintético
0,3 — Linea de referencia contraste ca al 95%
Limite Limite
inferior superior
06
[ Linfo_abs_72hs ,391 ,120 324 ,156 ,626
047 Neut_abs_72hs 479 125 ,850 ,234 724
Mono_abs_72h ,157 ,067 ,002 ,026 ,289
0,2
00 T T T T
00 02 04 06 08 1,0

Figura 46. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos.

Tener monocitos elevados a las 72 horas de la intervencion quiriirgica protege de no
presentar una CIA con un drea bajo la curva de 0.84 con un intervalo de confianza

95% de 0,71-0,97 (valor p=0,002) (Figura 47).

Variables resultado de contraste: Mono abs a las 72hs

0,8

Area Error tip.? Sig. Intervalo de
asintética® confianza

o6 asintético al 95%
Limite Limite
inferior | superior

Susceptibilidad

0,4

,843 ,067 ,002 , 711 ,974

00+ T T T
0o 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 47. Representacién grafica de AUROC para niveles de monocitos absolutos.
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Coordenadas de la curva

Variables resultado de contraste: Mono_abs_72hs

Positivo si es mayor o
igual que®

145,5200
154,1100
191,4000
221,6600
236,3900
254,0850
259,0650
264,7350
272,7250
276,8500
279,5900
284,4900
287,8000
288,7950
293,0150
298,8650
305,7850
310,9600
314,1950
317,6750
329,1500
341,0000
345,2200
349,3800
351,6500
354,7950
357,6750
363,5200
370,7800
378,4000
390,6650
398,1100
401,0250
411,0300
418,5450
420,4200
423,1500
427,8500
432,1450
442,0000
451,7650
461,3250
481,9850
505,5550
517,5100
520,9600
527,7600
531,6400
536,5200
545,6200
551,2200
554,2700
564,5950
578,3850
584,5950
586,9750
614,8600
650,7000
670,1200
759,7600
898,9800
1004,4200
1051,4000

Sensibilidad

1,000
1,000
1,000
,981
,981
,981
,963
944
926
,907
889
870
852
833
815
796
796
778
759
741
741
741

1 - Especificidad

1,000
,875
,750
,750
,625
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,500
,375
,375
,375
,375
,250
,125

0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

Se calcularon las
coordenadas de la curva para la
variable “monocitos absolutos a las
72 horas de la intervencion
quirurgica” y se valor6 cual era el
punto con mayor sensibilidad vy
especificidad. Se tomo el punto de
corte con una sensibilidad del 68%
y una especificidad del 88%.
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Descriptivos

coleccion intraabdominal

Mono_abs_72hs

0 Media

Intervalo de confianza para

la media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Maximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria
Curtosis
1 Media

Intervalo de confianza para

la media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana
Varianza
Desv. tip.
Minimo
Méaximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetria
Curtosis

Estadistico Error tip.
451,0693 23,16434

Limite inferior 404,6075
Limite superior 497,5310

434,1597
420,0150
28975,690
170,22247
221,10
1050,40
829,30
227,60
1,460 ,325
2,851 ,639
269,8675 32,73568

Limite inferior 192,4599
Limite superior 347,2751

268,4378
275,6250
8572,996
92,59047
146,52
418,95
272,43
157,90

,131 ,752
-,708 1,481

Mono_abs_72hs

1200,00-]

000,00

00,00

00,00

400,00

200,005

00—

_i

Representacion grafica de los niveles
de monocitos absolutos a las 72 horas
comparando la coleccion
intraabdominal frente a 1la no
coleccién intraabdominal.

coleccion intraabdominal
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Tabla XXV: Regresion logistica de monocitos absolutos a las 72 horas ajustada por

deciles.
N Validos 62
Perdidos 0
Percentiles 10 258,4830
20 287,9600
30 316,7190
40 353,8860
50 398,1100
60 429,9140
70 517,3100
80 551,0000
90 625,3800

En el modelo expuesto en la Tabla XXV se calcularon los deciles desde el percentil 10
hasta el percentil 90 de la concentracién de monocitos absolutos a las 72 horas de la
intervencion quirtrgica.

Tabla XXVI: Regresion Logistica Binaria ajustado por diabetes, NPT y Ca 19.9 para

“recuento de monocitos absolutos a las 72 horas”.

Variables en la ecuacion

I.C. 95% para
EXP(B)

B E.T. Wald | gl Sig. Exp(B) | Inferior | Superior

368| ,345] 1,138 1 286 1,444| 735] 2,839

giibf;e; 2,300| 1,558 2,179| 1 140| 9,972| ,471| 211,281

NPT 3671| 1,355| 7,338 1 ,007 | 39,284 | 2,759 | 559,303

Monocitos 72hs< 353 3,625| 1,798 4,062 1 ,044 | 37,511 | 1,105 | 1273,387
Constante 6,136| 1,989 9521| 1 002| 002

Se realiza un anélisis multivariante de regresion logistica incluyendo la diabetes, el
marcador Ca 19.9, la NPT y los monocitos a las 72 horas de la intervencion quirtdrgica en los

pacientes con CIA.

Los datos mostraron que presentar menos de 353 monocitos absolutos a las
72 horas, es un factor de riesgo independiente de coleccion intraabdominal, dicho de
otra forma, tener menos de 353 monocitos absolutos a las 72 horas incrementa el
riesgo 37 veces mas de que se forme una coleccion intraabdominal (p=0,04) (Tabla
XXVI).

111



+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4, inmunoglobulina IgG, IgA

e IgM a las 72 horas de la intervencion quirdrgicaen relacion con la CIA.

Curva COR Variables Area Error Sig. Intervalo de
1,0 . resultado de tip.2 asintotica® confianza
Procedenciade la | contraste asintético al 95%
curva
— ——LTCD4_72hs e o
— L1cos 72ne i | e
0,8 LB_72hs
——MNK_7Zhs LTCD4_72hs ,429 ,118 ,520 ,198 ,659
complemento C3
— o C4
oG LTCD8_72hs ,406 ,128 ,395 ,154 ,657
— Ig A
0& _lam [TLB_72hs 574 105 505 | 368 780
Linea de referencia
NK_72hs ,355 ,072 ,190 214 ,495
0,44 complemento 577 ,113 ,491 ,355 ,798
C3
complemento ,415 ,101 ,442 ,217 612
C4
0,2 IgG ,608 ,115 ,329 ,384 ,833
IgA ,398 111 ,358 ,180 ,616
IgM ,710 ,112 ,058 ,492 ,929
o0 T T T T
00 02 04 06 08 10

Figura 48. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento

C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.

+ Linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos a las 120 horas de la intervencién

quirdrgica y en relacion con la CIA.

Curva COR
10
Pmcedceunrf;a de la Variables Area Error Sig. Intervalo de
—Linfo. abs. 1200 resultado de tip.® asintotica® confianza
 New s 720hs. contraste asintético al 95%
hiono_sbs_120hs
087 ——Linea de referencia
— Limite Limite
inferior | superior
064 ‘ Linfo_abs_120hs ,489 ,124 ,925 ,247 ,732
Neut_abs_120hs ,600 ,110 ,382 ,384 ,816
047 Mono_abs_120hs 546 119 685 314 779

02

04

06

Figura 49. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos.
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4 Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4, inmunoglobulina IgG, IgA

e IgM a las 120 horas de la intervencion quirdrgica en relacion con la CIA.

Curva COR Variables Area Error tip.? Sig. Intervalo de
10 Brocedancia de la | resultado de asintotica® confianza
cuva contraste asintético al 95%
—_ HEBﬁ ggas Limite Limite
— 120ns o -
0 (B_120hs inferior | superior
' 7/ —NI_120hs
l o 0 C3 [T TCD4_120hs 570 ,120 /543 1335 ,804
complemento C4
g G
| |§ A LTCD8_120hs ,496 ,123 974 ,256 ,737
05 g
‘ ‘ —Linea dereferencia | LB_120hs ,496 ,109 974 ,283 ,709
’ NK_120hs 364 ,089 ,236 ,189 ,538
0.4 complemento ,645 115 ,206 ,421 ,870
C3
J complemento ,460 ,109 ,725 ,246 ,673
C4
0.2+ J IgG 717 ,085 ,059 ,550 ,884
g A 482 17 873 ,253 ,710
IgM ,761 ,102 ,023 ,562 ,960
oo T T T T
00 02 04 06 08 10

Figura 50. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.

Tener la Ig M elevada a las 120 horas de la intervencion quirirgica aumenta el riesgo

de presentar una CIA con un drea bajo la curva de 0,76 (p=0,02) (Figura 50).

Coordenadas de la curva

Variables resultado de Positivo si es mayor o igual que® Sensibilidad 1 - Especificidad

contraste

IgM 23,8000 1,000 1,000
24,8500 1,000 ,971
25,7000 1,000 941
28,0500 1,000 912
30,5500 1,000 ,882
32,1000 1,000 ,853
33,5000 1,000 ,824
37,8000 1,000 ,794
42,7000 1,000 ,765
44,9500 ,875 ,765
46,4000 ,875 ,735
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47,3500

50,1000

52,5500

57,9500

61,0000

66,2500

74,5500 625 A12
77,8500 625 353
89,2000 625 294

101,5000 625 235

103,5000 625 176

109,0000 625 118

127,5000 500 088

142,0000 375 ,059

175,5000

284,5000
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5.2.3 INFECCION DE HERIDA QUIRURGICA

En la infeccion de herida quirdrgica se ha analizado el estado inmunoldgico antes de la

intervencion quirdrgica, asi como a las 24, 72 y 120 horas de la misma.

4 Linfocitos, neutroéfilos y monocitos absolutos previos a la intervencién quirirgica y en

relacion con la IHQ.

Curva COR
10
Procedencia de la
cunva
== Linfo_Abs_0Ohs
— Neut_Abs_Ohs
0,5 Mono_Abs_Ohs
J — Linea de referencia Variables Area Error Sig. Intervalo de
resultado de tip.® asintotica® confianza
J contraste asintético al 95%
Limite Limite
0,6 inferior | superior
f Linfo_abs_0Ohs ,423 ,093 ,428 241 ,604
. Neut_abs_Ohs ,406 ,090 ,336 ,230 ,682
0,4 / Mono_abs_0hs ,525 ,108 797 ,313 737
0,2
0o T T T T
0p 02 04 05 08 10

Figura 51. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutr6filos y monocitos absolutos.

+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4 e inmunoglobulinas IgG,

IgA e IgM previas a la intervencion y en relacion con la IHQ.

Curva COR
10 Brocedencia de la| Vanables Area Error tip.” Sig. Intervalo de
curva resultado de asintética confianza
——LTCD4_ghs contraste a}sw}totlco al ?5%
——LTCDS_0hs .L'm'.te lelt.e
0.8 LE_Ohe inferior | superior
! ‘ —MNK_Ohs
complemerto gi Ems LTCD4_Ohs 471 ,089 772 1296 ,647
—_ I to mg|
‘ lg G (ma/dl) LTCD8 Ohs ,402 ,086 ,318 ,233 ,570
| lgg A (mall)
0,5 ‘ Ig M (mgielly LB_Ohs 419 ,104 ,408 ,216 ,622
—Linea de referencia
f NK_0Ohs ,453 ,100 ,637 ,258 ,649
complemento ,520 ,092 ,838 ,340 ,700
na ‘ C3 (mg/d))
! complemento ,386 ,109 ,246 ,173 ,599
‘ J C4 (mg/dl)
Ig G (mg/dl) 477 ,108 ,813 ,266 ,688
. ‘ Ig A (mg/dl) 1459 107 675 1250 1668
T Ig M (mgydl) ,368 ,097 179 ,178 ,558
00 T T T T
00 0,2 04 08 08 10

Figura 52. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS8, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.
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4 Linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos a las 24 horas de la intervencion

quirdrgica y en relaciéon con la THQ.

Curva COR

Procedencia de la
curva
—— Linfo_abs_24hs
—— Neut_abs_24hs
Mono_abs_24hs
087 — Linea de referencia

Variables Area Error tip.? Sig. Intervalo de
resultado de asintética® confianza
contraste asintético al 95%
Limite Limite
inferior | superior
Linfo_abs_24hs 450 ,082 ,593 ,290 ,610
Neut_abs_24hs ,597 ,107 ,301 ,388 ,805
Mono_abs_24hs ,538 ,092 ,682 ,358 ,719

Figura 53. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos.

+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4 e inmunoglobulinas IgG,

IgA e IgM a las 24 horas en relacion con la THQ.

Variables Area Error Sig. Intervalo de
Curva COR resultado de tip.® asintotica® confianza
1,0 contraste asintético al 95%
Procedencia de la
curva Limite Limite
——LTCD4_24hs inferior superior
—LTCDS_24hs
0,6 LB_24hs
—NK_24hs LTCD4_24hs 1482 ,083 ,855 ,320 ,644
complemento 3 {mgfdl)
b to C4 (maldl
oo C4 (M8t T e D8 _2ahs 531 1096 755 343 718
Ig A (mg/dl)
0.6 g M (mg/di) LB_24hs ,400 ,081 ,308 ,240 ,559
— Linea de referencia
NK_24hs ,488 ,099 ,906 ,294 ,683
04 complemento ,575 ,099 ,446 ,381 ,769
' C3 (mg/dl)
complemento ,416 ,101 ,396 ,218 ,615
C4 (mg/dl)
Ig G (mg/dl) ,571 ,100 472 ,376 ,766
0,2
Ig A (mg/dl) ,411 ,100 ,367 ,215 ,608
[ Ig M (mg/dl) ,443 ,096 ,562 ,254 ,632
0,0
00

Figura 54. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS8, LB, NK, complemento

C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.
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+ Linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos a las

quirdrgica y en relaciéon con la THQ.

Curva COR

Procedencia de la
cuva

72 horas de la intervencion

——Linfo_abs_72hs

——Neut_abs_72Zhs
Mono_abs_72hs

—— Linea de referencia

]

Variables Area Error tip.? Sig. Intervalo de
resultado de asintética® confianza
contraste asintético al 95%
Limite Limite
inferior | superior
Linfo_abs_72hs ,395 ,084 262 ,229 ,561
Neut_abs_72hs ,555 ,105 ,557 ,349 ,761
Mono_abs_72hs ,548 113 ,605 ,327 ,769

Figura 55. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos.

+ Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4 e inmunoglobulinas IgG,

IgA e IgM a las 72 horas en relacién con la THQ.

CurvaCOR
10 Procedencia de | Vanables Area Error tip.® Sig. Intervalo de
CUIva resultado de asintética confianza
Moo o
—LTCD4_72hs contraste asintético al 95%
——LTCD8_72hs Limite Limite
0,5 —_— LB 72hs inferior | superior
—MNK_72hs
o C3
- ——complemento C4[ LTCD4_72hs ,428 ,093 476 ,245 ,610
lgG
lg A LTCD8_72hs ,502 112 ,983 ,282 722
0,54 lg M
—Linea de referen| LB_72hs 419 ,094 ,425 ,236 ,603
NK_72hs ,440 ,086 657 ,272 ,609
0,44 complemento ,656 ,096 123 ,469 ,844
C3
complemento ,536 11 721 ,318 ,755
C4
. IgG ,528 17 ,785 ,299 , 757
IgA ,462 ,095 ,706 ,275 ,648
| ‘ g M 452 101 637 255 1650
o0 T T T T
0,0 02 04 08 08 10

Figura 56. Representacion grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento

C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.
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4 Linfocitos, neutroéfilos y monocitos absolutos a las 120 horas de la intervencion

quirdrgica y en relacién con la THQ.

Curva COR
10
Procedencia de la
curva
— Linfo_aks_120hs - = n
—— heut_abs_120hs Variables Area Error tip. Sig. Intervalo de
o | Mono_sbs_12ohs EEEED G asintotica® confianza
N3 GRISIEENEE | contraste asintético al 95%
Limite Limite

inferior | superior

057
’—‘ Linfo_abs_120hs ,335 ,092 ,106 ,155 ,516

Neut_abs_120hs ,503 124 978 ,259 747

Mono_abs_120hs ,634 118 191 ,403 ,864

0.2

00 T T T T
00 02 04 06 08 1.0

Figura 57. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos.

4 Linfocitos TCD4, LTCDS, LB, NK, complemento C3 y C4 e inmunoglobulinas IgG,
IgA e IgM a las 120 horas en relaciéon con la IHQ.

Curva COR Variables Area Error Sig. Intervalo de
10 resultado de tip.® asintética® confianza
Procedencia dela | contraste asintético al 95%
cuva
——LTCD4_120hs Limite Limite
|| ——LrCDE_120hs inferior | superi
06 LB_120hs or
——NK_120hs
L lemento C3
~—complemento C4 LTCD4_120hs ,460 ,102 ,699 ,260 ,661
g G
] Ig A LTCD8_120hs ,440 ,101 ,558 ,242 ,638
0,64 ’7 | Ig M
—Linea de referencia LB_120hs ,402 ,098 ,338 ,210 ,594
NK_120hs ,349 ,101 ,141 ,152 ,546
0,4
' 1 complemento ,720 ,082 ,032 ,558 ,882
C3
| | complemento ,548 112 ,637 ,329 ,768
C4
0,2 ‘ IgG 521 115 841 ,296 ,745
/1 IgA 544 ,100 ,668 ,349 ,739
‘ IgM ,384 ,103 ,258 ,183 ,585
o0 T T T T
0,0 0,2 04 08 08 1,0

Figura 58. Representacién grafica de AUROC para niveles de linfocitos TCD4, LTCD8, LB, NK, complemento
C3 y C4, inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM.
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Los valores obtenidos de linfocitos absolutos, neutréfilos absolutos, monocitos absolutos,
linfocitos T, linfocitos B, natural killer e inmunoglobulinas mediante la Curva ROC en el
dia previo, a las 24, 72 y 120 horas de la intervencién quirdrgica no se asociaron de
forma significativa con la INH, encontrdandose los valores cerca de la linea de referencia
bajo la curva ROC (Figuras 51-58).

5.2.3 TRANSFUSION SANGUINEA

Independientemente de las variables DHS, CIA e IHQ, comentadas anteriormente, se
analizé la asociacidon que existe entre la necesidad de transfusion sanguinea y la perdida de
elementos formes de la sangre a las 72 horas de la intervencién quirdrgica (tabla XXVII).

Se realizo el test de Spearma Karber para valorar el coeficiente de correlacion entre los
niveles de neutréfilos absolutos, monocitos absolutos, linfocitos absolutos, linfocitos TCD4,
linfocitos TCD8, linfocitos B, linfocitos nautural killer, inmunoglobulinas y niveles de
complemento y los enfermos que necesitarén una transfusién sanguinea antes de la muestra
recogida en el tercer dia del postoperatorio. Se observd una correlaciéon inversa y
estadisticamente significativa entre [T.S, linfocitos absolutos (-0,324; p=0,02)], [T.S,
LTCD4 (-0,343; p=0,009] y [T.S, NK (-0,287; p=0,03)] y una correlacién positiva con la
IgM (0,265; p=0,04).
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Tabla XXVII: Correlaciéon inmunoldgica en enfermos transfundidos a las 72 horas
de la intervencion quirirgica

Rho de
Spearman

Rho de
Spearman

Rho de
Spearman

Rho de
Spearman

Transfusiéon
sanguinea

Transfusion
sanguinea

Transfusiéon
sanguinea

Transfusiéon
sanguinea

Coeficiente
de
correlacion
Sig.(bilateral)
N

Coeficiente
de
correlacion
Sig.(bilateral)

N

Coeficiente
de
correlacion
Sig.(bilateral)

N

Coeficiente
de
correlacion
Sig.(bilateral)

N

Linfocitos abs Neutrofilos abs Monocitos abs
-,324* 0,108 -0,102
0,010 0,403 0,430
62 62 62
LTCD4 LTCDS8 LB
-,343%:* -0,119 -0,226
0,009 0,378 0,091
57 57
NK complemento C3  complemento C4

-,287%

Ie G

0,188
0,031 0,154
59

Ig A IgM

0,082 -0,202 ,265*
0,535 0,125
59

120

0,008
0,954
59

0,041
60
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6. DISCUSION

Aunque difusa y limitada en el momento actual, la informacién disponible relativa a la
sepsis apoya el disefio y desarrollo de estudios mds amplios, que analicen de forma urgente la
monitorizaciéon inmunolégica como herramienta para prevenir y/o tratar la infeccidon

intraabdominal y con ello, disminuir la morbimortalidad asociada a esta grave patologia.

6.1 HEMOGRAMA Y BIOQUIMICA BASICA COMO HERRAMIENTAS
PRONOSTICAS EN LA INFECCION INTRAABDOMINAL

Nuestra hipétesis de trabajo se basa en tener presente la informacién procedente del
hemograma y una analitica inmunoldgica bésica del paciente que va ser intervenido de cancer

de colon, desde su estado basal antes de la agresion quirdrgica hasta el 5° dia postoperatorio.

Una de las pruebas de laboratorio que mds aporta al clinico en la evaluacién de un
paciente es el hemograma. La medicién del nimero de eritrocitos, leucocitos y plaquetas se
realiza de forma electrénica utilizando dos principios bdsicos, la impedancia eléctrica
(resistencia a la corriente continua) y la dispersion 6ptica, tecnologia incorporada a los
autoanalizadores de hematologia que se diseflan en actualidad y de los que disponemos en el
HCUYV (126), obteniendo un recuento diferencial de leucocitos que nos permite conocer si
existe neutrofilia, neutropenia, agranulocitosis, eosinofilia, eosinopenia, basofilia, basopenia,
monocitosis, monocitopenia, linfocitosis y linfopenia. No obstante, el concepto que se
propone en este trabajo se aparta de los valores de referencia estandar (Tabla XXVIII), porque

introduce una nueva forma de interpretar el leucograma basado en el nimero absoluto de
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neutréfilos, monocitos y linfocitos, de tal forma que, dependiendo del recuento celular que
presente el paciente durante los diferentes dias del postoperatorio, variard su riesgo de

presentar DHS, CIA o [HQ.

Tabla XXVIII: Valores de referencia de la serie blanca en funcion de la edad.

EDAD Leucocitos | Neutrofilos | Basofilos | Eosinéfilos | Linfocitos | Monocitos
/pLL /pLL /nLL /uLL /nLL /pLL

Delals 9.000- 1.000- 0-50 40-500

dias 30.000 12.000

De 16 a 31 5.000- 1.000- 0-50 40-500

dias 21.000 12.000

Delal2 6.000- 1.000- 0-50 40-500 3.000- 30-750

meses 17.500 12.000 9.000

De 1 a5 afios | 5.500- 1.700-7.500 | 0-50 40-500 3.000- 30-750
15.500 9.000
4.500- 1.500-6.500 | 0-50 40-500 2.000- 30-750

De 6a 14 14.000 7.200

anos

De 15299 4.500- 1.500-8.000 | 0-50 40-500 1.500- 30-900

afos 11.000 4.000

Ademads, se ha solicitado una bioquimica bdsica en sucesivos dias para valorar la
funcién renal y hepdtica, y la concentracion de glucosa y de proteinas en sangre, y para

observar si algtn valor bioquimico presenta alguna asociacion con la ITA.
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En nuestro estudio se analizaron tres variables independientes segin el grado de
infeccion intraabdominal, desde la dehiscencia de sutura (DHS), complicacién més grave y
causante en la mayoria de los casos de sepsis abdominal postquirdrgica, hasta la mas leve y
habitual en nuestra practica clinica, la infecciéon de herida quirdrgica (IHQ), pasando por la
coleccién intraabdominal (CIA), que en algunos casos produce un cuadro séptico y requiere

una reintervencion quirdrgica.

6.1.1 Dehiscencia de sutura

En primer lugar, se estudi6 el valor de los linfocitos, neutréfilos y monocitos absolutos
a las 0, 24, 72 y 120 horas respectivamente para identificar la presencia de DHS,
observiandose que en el tercer dia postoperatorio el contaje de linfocitos absolutos era un
factor protector frente a DHS con un drea bajo la Curva ROC de 0.753 (p=0,03) con una
sensibilidad del 80%, que se consigue en el punto de corte 890,45 con una especificidad de

58%.

Esto también fue observado a las 120 horas de la intervencion con un drea bajo la
Curva ROC de 0.730 (p=0.05) con una sensibilidad del 80%, que se consigue en el punto de
corte 1048.93 con una especificidad de 58%. Existen diferentes trabajos que obtienen
resultados similares en diferentes focos infecciosos en cuanto a la linfopenia se refiere, e

incluso ha sido propuesta como indicador de mortalidad (74).

La linfopenia peroperatoria se asocia con una mayor tasa de complicaciones

infecciosas postoperatorias, pero los mecanismos continian siendo desconocidos (77).

Asimismo, se estudid la asociacion de los linfocitos LTCD4, LTCDS, LB, NK,
complemento C3 y C4 e inmunoglobulinas IgG, IgM y IgA a la DHS y se observé que el
recuento de LTCD4 a las 72 horas de la intervencion quirtrgica era un factor protector de
presentar una DHS con un area bajo la curva ROC de 0.837 (p=0.004) con una sensibilidad
del 80%, especificidad 72% y con un punto de corte de 404.92.
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Podemos afirmar que en el grupo de los linfocitos (LTCD4, LTCD8 y LB), los
LTCD4 seria la subpoblacién que pesa mas a la hora de favorecer la dehiscencia de sutura;
esto concuerda con el trabajo de Cabrera J et al, que observaron, en enfermos sépticos, una
linfopenia importante a expensas de los LT CD4+ secundaria a un aumento de la apoptosis,
fallo en la coestimulacién, y a la disminucién de la proliferaciéon de células T y de las

citoquinas (80).

Las subpoblaciones leucocitarias estdn adquiriendo una importancia creciente en el
prondstico del SS, ya que ayudan a detectar la infeccion de forma precoz y mejorar el
prondstico del SS (127). En estos ultimos afios, varios estudios experimentales y clinicos han
destacado el papel de las células T en las formas graves de las infecciones bacterianas, ya que

estas son las células claves para superar las mismas (77).

También se ha estudiado la hemoglobina, el hematocrito y las plaquetas previas a la
intervencion quirdrgica, a las 24, 72 y 120 horas del postoperatorio, sin observarse diferencias
significativas respecto al grupo control, al igual que en otros trabajos publicados previamente

(94), (95), (96).

En nuestra serie, se ha observado un aumento progresivo de la PCR en el tercer y
quinto dia del postoperatorio en los pacientes que han presentado dehiscencia de sutura; al
igual que MacKay G (47) o Ramanathan M (128), que hallaron un aumento de la PCR
relacionado con la presencia de complicaciones infecciosas durante el postoperatorio, a
diferencia de los enfermos que presentaron una coleccién intraabdominal, en los cuales no se

incremento la PCR.

La PCR puede aumentar ante cualquier situacién que provoque una respuesta
inflamatoria, no siendo especifica de los procesos infecciosos. Asi mismo, en condiciones
normales tras un procedimiento quirdrgico, durante el primer dia postoperatorio se observa un
aumento de la concentracion sérica de la PCR, que va descendiendo en los dias sucesivos si

no existen complicaciones.

El lactato es el biomarcador mas ampliamente utilizado como indicador de disfuncién
orgédnica, es ademds predictor de mortalidad temprana y tardia, siendo un marcador

independiente cuando el lactato es mayor de 3,5 mmol/L (129). Hemos observado que en los
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enfermos que presentaban una fuga anastomotica, se hallaba elevado el lactato antes de la
intervencién quirdrgica, y también en el 3 y 5° dia postoperatorio. Estos resultados son
concordantes con los de otros grupos de trabajo, que observaban un aumento de la morbi-
mortalidad cuando el lactato estaba elevado y persistia mds alla de las 24 horas siguientes a la
intervencién (53), (57). Por el contrario, en otras series, a pesar de presentar sepsis e

hipotensidn, el lactato se mantenia dentro de los rangos normales establecidos (56).

Se analiz6 el estado nutricional previo a la intervencion quirtrgica y los riesgos de
presentar una DHS, CIA e IHQ con cifras de albumina < 3,5 gr/dL, y no se observar6n
diferencias estadisticas significativas. Existe controversia, ya que existen trabajos donde la
hipoalbuminemia es un factor de riesgo independiente, como el estudio publicado por Makela
et al. aunque la muestra era pequefia “44 pacientes” (109), a diferencia de otros trabajos como

el de Tsuyoshi et al. de 391 pacientes, con resultados similares a los nuestros (94).

Koretz R estudi6 el estado nutricional peroperatorio para valorar su asociacion con las
complicaciones postoperatorias, considerando la posibilidad de necesitar un tratamiento
nutricional previo a la intervencion quirurgica en enfermos malnutridos y se observé que en la
mayoria de los pacientes, a menos que tuvieran una desnutriciéon grave, no se obtenia

beneficio con la nutricién parenteral preoperatoria (130).

Entre los pardmetros bioquimicos basicos, se analiz6 la glucosa, la bilirrubina total, la
creatinina, y el LDH, no observandose diferencias significativas respecto al grupo control.

Estos resultados son similares a los observados por Maketa J et al. (109).

6.1.2 Coleccion intraabdominal

La coleccion intraabdominal (CIA) es considerada en un porcentaje moderado de
casos, como una FA clinica menor, ya que en principio no necesita una reintervenciéon
quirurgica y suele resolverse con antibioterapia intravenosa para colecciones menores de 5 cm
0 con una puncién percutdnea si son mayores y accesibles. Al igual que en la DHS, se estudia

los linfocitos, neutr6filos y monocitos absolutos a las 0, 24, 72 y 120 horas respectivamente
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para identificar la presencia de CIA, observdandose que la concentracion de monocitos
absolutos en el tercer dia de la intervencidn quirdrgica protege de presentar una CIA con drea
bajo la curva ROC de 0.84 (p=0.02) con una sensibilidad del 80%, que se consigue en el
punto de corte 293,01 y una especificidad de 50%.

Poseer un sistema inmunitario sano significa una activacién-elevacion de los
monocitos-macréfagos ante una invasién bacteriana. Esto es lo que ocurre en nuestros
pacientes ante la presencia de un absceso intraabdominal (infeccion abdominal localizada que
el organismo es capaz de aislar, evitando que se extienda de forma generalizada, y formada
por un conglomerado de liquido, glébulos blancos vivos y muertos (principalmente

polimorfonucleares, tejido muerto y bacterias).

Si el contaje de monocitos baja, puede disminuir la fagocitosis, la secrecion de las
citoquinas inflamatorias, y la presentacion de antigenos debido a la pérdida de la expresion de
mHLA-DR. La anergia de los linfocitos y la apoptosis pueden sobrevenir y junto a estos
cambios, puede aumentar la susceptibilidad a la infeccion, lo que podria provocar un fallo

multiorgdnico y la muerte (131), (132).

La monocitopenia actualmente estd siendo estudiada en el prondstico y manejo de las
enfermedades hematologicas (133), a diferencia de la monocitosis, que aparece acompafiando
a la neutrofilia en todas las situaciones que requieren la intervencién de los macréfagos:
infecciones bacterianas o flngicas (peritonitis, piometra, piotérax), enfermedades
inmunomediadas (anemia hemolitica autoinmune, artritis reumatoide) y neoplasias (40),

(134).

La disminuciéon de monocitos en sangre y la relacion que adquieren con las demds
células de la serie blanca es importante. En nuestro trabajo tener < 353 monocitos absolutos
en el hemograma a las 72 horas de la intervencién quirdrgica es factor un de riesgo
independiente de CIA, por lo que presentar recuento disminuido de monocitos favoreceria la
infeccion localizada y la sepsis. Bhardwaj N et al. observaron una disminucién de la actividad

del monocito (inmunopdralisis) en la sepsis severa (88).

La suma de un exudado rico en fibrindgeno, la produccién de tromboplastingeno por

las células mesoteliales y los macrofagos activados produce un secuestro bacteriano en un
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entramado de fibrina. Este proceso local por accion del tratamiento y/o de la virulencia de los
gérmenes puede resolverse, o dar lugar al desarrollo de un absceso, lo que nos indica la
importancia de los monocitos como precursores de los macréfagos y su implicacién en la

formacion de abscesos.

Sin embargo, no hemos hallado ningun estudio en la literatura que corrobore dicha
disminucién de monocitos absolutos y el riesgo de desarrollar una coleccién intraabdominal.
Por ello, nuestro trabajo abre una via para desarrollar estudios clinicos que aclaren el papel de

los monocitos absolutos en las colecciones intraabdominales.

Se estudid ademdas de los linfocitos absolutos, los LTCD4, LTCDS, LB, NK,
complemento C3 y C4 en la CIA, no observandose diferencias significativas respecto al grupo

que no presentd una coleccion intraabdominal.

La influencia de las inmunoglobulinas enddgenas en la sepsis no estd clara audn.
Existen numerosos mecanismos que podrian explicar el papel beneficioso de las
inmunoglobulinas en la sepsis, ya que participan en el reconocimiento y aclaramiento
microbiano, neutralizan las toxinas, inhiben la trascripcién de genes relacionados con el
proceso inflamatorio, y ejercen funciones reguladoras y antiapoptéticas sobre las células

inmunolégicas (63).

Hemos observado que niveles elevados de IgG e IgM previos a la intervencion
quirdrgica, aumenta el riesgo de presentar una CIA con un drea bajo la curva ROC de 0,730
(»=0.40) y 0,727 (p=0.42) respectivamente. Esto continiia observiandose con la IgG a las 24
horas post-cirugia con un drea bajo la curva ROC de 0.731 (p=0.04) y de la Ig M a las 120
horas en los pacientes que presentaron una coleccion intraabdominal con un drea bajo la curva

ROC de 0,76 (p=0.02).

Nuestros resultados difieren de otros estudios donde se observaron niveles bajos de
inmunoglobulinas en pacientes con sepsis, aunque estos estudios estdn basados en cohortes

pequeias de pacientes (65), (66), (69).

Ademads, los anticuerpos solubles que se unen a un antigeno y forman el complejo

antigeno-anticuerpo, estin mds elevados en los lugares donde existen acimulos de pus. Esto
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se observa en el Sindrome de la hiper-IgE, que es una rara inmunodeficiencia primaria con
alteraciones de la inmunidad humoral, siendo una de sus caracteristicas clinicas la produccién
de abscesos cutdneos con una elevacion de la Ig E. No obstante, no se ha encontrado en la
literatura ninguna referencia que pueda ser comparada a nuestros resultados, considerando

que se deben de realizar estudios futuros sobre su patogenia.

Al igual que en la literatura, no se han observado diferencias significativas en los

niveles de IgG respecto a la supervivencia estimada en la sepsis grave (135).

En nuestro trabajo, se ha observado que la glucosa elevada previa a la intervencion
quirurgica y a las 120 horas favorecié la presencia de coleccidon intraabdominal. Se ha
comprobado que una hemoglobina glicosilada (HbA,.) elevada o un mal control de la
glucemia (glucemias mayores de 200 mg/dl en el postoperatorio inmediato) favorece el
desarrollo de complicaciones infecciosas (136), (137), lo que concuerda con nuestros

resultados.

El antigeno carbohidrato 19.9 (Ca 19.9) es una glucoproteina relacionada con el
antigeno del grupo sanguineo Lewis, cuya sintesis tiene lugar en diversos epitelios, uno de
ellos, el epitelio colénico. Su aumento sérico tras la normalizacién durante el periodo
postoperatorio permite sospechar la aparicion de recidiva de la enfermedad. Selcukbiricik F
et al. han observado que la presencia de concentraciones bajas de Ca 19.9 en sangre (<37
ng/ml) mejora la supervivencia global media (76,1 meses), ademds de presentar una
correlacién con la mutacion K-ras (138). En nuestro estudio se observé una p significativa (p
= 0,007) en pacientes que presentaron una CIA, no existiendo resultados similares publicados
en la literatura. El resto de los pardmetros bioquimicos no presentaron resultados

significativos cuando se relacionaron con la variable a estudio.

6.1.3 Infeccion de herida quirargica

Una infeccion de herida quirtirgica puede ser superficial o profunda, siendo la

complicacién infecciosa mds frecuente tras una intervencion coldnica. Se observo que los

129



enfermos que presentaron infeccion de herida quirdrgica (IHQ) durante el postoperatorio no
presentaron diferencias significativas inmunoldgicas respecto a los controles a las 0, 24, 72 y

120 horas.

En nuestro estudio tener una hemoglobina baja a las 120 horas de la intervencion
quirurgica favorece la probabilidad de presentar una infeccion de la herida quirdrgica con un

area bajo la curva ROC de 0,71 (p=0,04).

En condiciones normales, se necesitan unos niveles de hemoglobina apropiados para
un transporte de oxigeno adecuado. Kamal M et al. (139) observaron que valores altos de

oxigeno en la herida quirdrgica favorecia la actividad bactericida de los glébulos blancos.

En la herida quirdrgica se requiere una tension tisular alta de 0, para que el organismo
resista la infeccion. Cuando existe anemia disminuye el aporte de 0, a los tejidos. El 0,
también es el elemento mds importante en la sintesis de proteinas, siendo requerido para la
hidroxilacion de la prolina y la lisina antes de que se incorporen a la cadena alfa del coldgeno,
por lo que la hipoxia dificultaria la cicatrizacion de las heridas y favoreceria la dehiscencia y

la infeccidn al disminuir la sintesis de coldgeno.

Observamos que presentar unos niveles disminuidos de albimina a las 24 y 72 horas
de la agresion quirtrgica favorecia la presencia de IHQ. Una adecuada nutricién peroperatoria
junto a otros factores (oxigenacién tisular adecuada, control de la glucemia, correcta
antisepsia de la zona, evitar la obesidad y el consumo de tabaco) ayudaria a disminuir el

porcentaje de infeccion del sitio quirdrgico (ISQ) (139), (140), (141).

En nuestro trabajo se observd una elevacion de plaquetas a las 120 horas en los
pacientes que presentaron una infeccioén de herida quirtrgica. Si existe un nimero mayor de lo
habitual de plaquetas activadas significa que existen anomalias, por lo que los leucocitos
inmediatamente activan la sefial de alarma y desencadenan la respuesta inmune. Los
leucocitos presentan una protrusion celular que se adentra hacia el interior del vaso sanguineo
y que en su extremo tiene una proteina (PSGL-1), que es capaz de detectar a las plaquetas que
han activado su funcién de alerta “plaquetas activadas”, fijdndolas gracias a sus propiedades

adhesivas (142), (143).
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También se estudié la asociacion entre la CIA y la PCR, observdndose que los
enfermos que presentaban una infeccion en la herida quirdrgica, tenian una PCR elevada que
se mantuvo durante todos los dias del postoperatorio en que se obtuvieron las muestras

sanguineas.

Presentar una PCR y un lactato elevado a las 72 horas de la intervencion quirtrgica
nos ayuda a predecir con mayor probabilidad, no solo una dehiscencia de sutura, sino también
una infeccion de herida quirtirgica, siendo estos datos comparables con otros trabajos (144),
(145). Si la PCR estd persistente y anormalmente elevada y existe poca probabilidad de

presentar una dehiscencia de sutura, se debe pensar en una ISQ (146).

6.2 VARIABLES CLINICO-DEMOGRAFICAS COMO HERRAMIENTA
PRONOSTICA EN LA INFECCION INTRAABDOMINAL (ITA).

Algunos trabajos publicados subrayan la importancia de los cambios
sociodemograficos que estd sufriendo la poblacion actual, como una esperanza de vida
aumentada, por lo que los pacientes son mas complejos y dificiles de tratar, presentando una
mayor morbimortalidad. En nuestra serie, la mediana de edad superaba los 60 afios y en
relacion al sexo, predomind el sexo masculino. Estos datos son similares a los encontrados en

diferentes series publicadas (90) (92), (94), (100), (109).

Ademas, los pacientes diagnosticados de cancer de colon que ingresaron en el Servicio
de Cirugia General del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) y que
presentaron durante el postoperatorio hallazgos objetivables de infeccion, poseian unas
caracteristicas clinicas y demogréficas similares a las presentadas por Leichtle S (90),
McDermott (92) y Choi H (96). El tipo de paciente susceptible de desarrollar IIA en nuestro
entorno, suele ser varén, de edad avanzada y con enfermedades crénicas como diabetes

mellitus, hipertension arterial o insuficiencia renal.
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Analizando las diferentes variables clinico-demograficas en los pacientes que han
presentado dehiscencia de sutura, se ha observado un riesgo elevado de FA mayor cuando esta

se encuentra asociada de forma individual o en conjunto con varios factores de riesgo.

El tabaco es una de las principales causas de enfermedad microvascular secundaria a
hipoxia, que se correlacionaria con la isquemia vascular tras una anastomosis coldnica. En la
serie estudiada, el consumo de tabaco favorece el riesgo de presentar dehiscencia de sutura
con una p=0,049, sobre todo en fumadores activos. Esta significacion estadistica reproduce
los resultados de otros estudios (96), (93), (147); algunos de ellos, incluso especifican el

numero de paquetes/afio que favorecerian la aparicion de DHS (148).

En los pacientes diabéticos que presentan un control metabdlico aceptable, la
frecuencia de infecciones parece ser similar a la hallada en la poblacion general, pero su
incidencia se eleva cuando existe un mal control metabdlico. Cuando un enfermo diabético se
somete a una operacion mayor, sufre una agresion quirurgica, por lo que se alteran sus niveles
de glucosa, que se incrementan por el reposo digestivo que precisa durante varios dias, lo que

darfa lugar a un descontrol de la glucemia que favoreceria la infeccion.

Hemos hallado diferencias estadisticamente significativas entre el estado glucémico
del individuo y la frecuencia de fuga anastomdtica, siendo mds frecuente las FA cuando existe
hiperglucemia. El control glucémico estd asociado a la funcién bactericida de los neutréfilos,
por lo que se debe realizar un seguimiento especial de las glucemias en los pacientes
diabéticos con infeccidon, ya que se ha observado que controlando la hiperglucemia, la
eficiencia bactericida de los neutréfilos en los pacientes diabéticos aumenta

significativamente (149).

Entre los mecanismos patogénicos que influyen en el aumento del riesgo de
infecciones en los pacientes diabéticos, destacan las alteraciones en la funcién de defensa de
los leucocitos polimorfonucleares, la menor capacidad de quimiotaxis de los linfocitos, la
fagocitosis, los niveles disminuidos de IgG e IgA y diversas alteraciones del complemento
(150). Otros factores involucrados son: la disminucién de las reacciones de defensa
hormonales (disminucién de la respuesta de las hormonas de estrés), microvasculares

(isquemia de los tejidos) y neuroldgicas (disminucién de la sensibilidad cutdnea).
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En nuestra serie los enfermos que han presentado una DHS durante el postoperatorio
presentaron un pH 4cido a las 72 horas de la cirugia. Entre las complicaciones que aparecen
en la cirugia colorrectal durante el postoperatorio, la DHS es la complicacion mds grave,
presentando una elevada morbilidad, que puede desencadenar rapidamente un cuadro séptico.
La acidosis metabdlica puede ser el resultado de la patologia que presenta el paciente (shock,
insuficiencia renal o respiratoria) o también puede ser consecuencia de la forma en que
manejamos a los enfermos criticos, con una reposicion agresiva de liquidos para neutralizar la
acidosis y mejorar la saturacidon de oxigeno. Habitualmente esta reposicion hidroelectrolitica
se realiza con solucién salina al 0,9%, pudiéndose desarrollar una acidosis hiperclorémica

(151), (152).

La taquicardia y la hipertermia son signos sistémicos de la infeccion. Cuando ambos
se observan durante el postoperatorio, debemos descartar una complicacién de mayor a menor
gravedad (153). La fiebre, es probablemente el hallazgo mds comun, y debe de hacernos
sospechar una infeccion, aunque no todos los pacientes (pacientes debilitados, ancianos o con

tratamiento inmunosupresor) son capaces de mantener una respuesta febril adecuada.

En nuestro estudio y dentro de las complicaciones quirdrgicas menores, se observo
que presentar una frecuencia cardiaca elevada al 3° y 5° dia del postoperatorio aumentaba la
probabilidad de presentar una IHQ, al igual que presentar una temperatura elevada. En los
postoperatorios térpidos, la taquicardia sinusal puede persistir a pesar de un tratamiento
analgésico correcto y una adecuada reposicion de volumen, siendo en ocasiones el primer

signo de alerta ante una infeccién intraabdominal.

La prolongacion de la estancia hospitalaria depende de factores demogréficos (edad,
sexo, IMC), clinicos, intraoperatorios (clasificacion ASA, transfusiéon sanguinea) y de las
complicaciones postoperatorias (obstruccion intestinal, fuga anastomotica, coleccidon

intraabdominal, hemorragia) teniendo estas ultimas un significativo impacto (154).

Hemos evaluado la estancia hospitalaria tras la realizacion de cirugia coldnica electiva
y se ha observado, al igual que en el trabajo de Ahmed U et al. una prolongacién de los dias

de ingreso hospitalario en enfermos que presentaron una complicacién quirdrgica mayor

(155).
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Nuestro estudio mostraba que los enfermos que presentaban una dehiscencia de sutura
0 una coleccién intraabdominal, presentaron una prolongacién de la estancia hospitalaria
(media 10,5 vs 28 dias en la DHS) (media 7,11 vs 22 dias en la CIA) a expensas de un
aumento significativo de los dias postoperatorios. Un trabajo reciente demostré resultados

similares (154).

El tiempo quirtrgico, sin embargo, no mostrd diferencias significativas en ninguna de
las variables estudiadas (DHS, CIA e IHQ), a diferencia de otros estudios donde aparecio la

ITA cuando el tiempo quirdrgico fue mayor de 180 minutos (99).

6.3 VARIABLES PERIOPERATORIAS COMO HERRAMIENTA
PRONOSTICA EN LA INFECCION INTRAABDOMINAL (IIA).

Dentro de las variables perioperatorias se recogieron los siguientes datos:
estadificacion T y N, localizaciéon de la tumoracidn, técnica quirurgica, tipo de sutura
intestinal, curva de aprendizaje, transfusion sanguinea, nutricion parenteral, profilaxis

antibidtica, repeticion de la profilaxis y preparacion intestinal.

En nuestra serie, la distribucion de la cirugia (colon derecho, transverso e izquierdo) y
la técnica quirdrgica (abierta versus laparoscOpica) fue similar en ambos grupos, con y sin
infeccion intraabdominal, no encontrdndose diferencias significativas, aunque el nimero de
pacientes de la muestra no permite extraer conclusiones respecto a las potenciales ventajas de
la laparoscopia (91), (94). Sin embargo, hemos observado una asociacion estadisticamente
significativa entre los médicos que se encuentran en su periodo de curva de aprendizaje y el
incremento de presentar una dehiscencia de sutura en el postoperatorio. Meagher A et al.
publicaron recientemente un trabajo; en donde se revis6 8 ensayos clinicos aleatorizados, en
los cuales, los pacientes sometidos a cirugia colorrectal laparéscopica por cirujanos que se
encontraban en su periodo de curva de aprendizaje fueron excluidos, planteando dudas éticas
y cientificas; por lo que se necesita realizar futuros trabajos en donde la curva de aprendizaje

este incluida (156).
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No existe un consenso internacional sobre el nimero exacto de procedimientos
laparoscépicos, necesarios para finalizar la curva de aprendizaje; existiendo diferentes
trabajos con un amplio margen en el nimero necesario de procedimientos que oscilan entre 40
y 152 (157), (158), (159). La supervisiéon de la intervencion laparoscdpica por un cirujano
experto es fundamental durante la curva de aprendizaje, disminuyendo las complicaciones
peroperatorias y agilizando la destreza quirdrgica sin comprometer los principios oncolégicos

(160).

Gracias a la correcta capacitacion del cirujano, a través de la diferentes plataformas,
masters, becas y fellows en cirugia minimamente invasiva, la curva de aprendizaje, ha ido
disminuyendo progresivamente, llegando en el afio 2017 a ser solo necesarias 19

hemicolectomias derechas para igualarse con los estdndares de calidad (161).

Respecto a la transfusion sanguinea, los pacientes con dehiscencia de sutura
presentaron una incidencia significativamente superior a los pacientes no infectados. Estos
datos son similares a otros estudios publicados (100), (164). La transfusiéon de hemoderivados
en los pacientes quirdrgicos se relaciona con alteraciones inmunitarias que producen un

incremento de la mortalidad y de las infecciones en el postoperatorio (162).

Los enfermos que presentaron en nuestro estudio, una hemoglobina <8 gr/dl durante el
postoperatorio recibieron una transfusion sanguinea (2 concentrados de hematies). La sangre
consta de una parte liquida, el plasma sanguineo, en el que se encuentran elementos formes
(globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas) en suspension; por eso cuando se produce una
pérdida sanguinea importante no solo se pierde la serie roja. Se estudi6 qué relacion
presentaban las células blancas en pacientes transfundidos, observdndose una asociacién
inversa entre los linfocitos (linfocitos absolutos, linfocitos TCD4 y linfocitos NK) y el estar

transfundido; no halldndose diferencias significativas en la inmunidad innata.

Los pacientes que han presentado DHS y CIA mayor de 5 cm de didmetro han
precisado nutricién parenteral en los dias posteriores a la reintervencion, a diferencia de los
pacientes que solo han presentado infeccion de la herida quirtdrgica que solo requirieron

drenaje y tratamiento antibiotico.
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Hemos clasificado las complicaciones postquirirgicas mayores segun la escala de
Clavien-Dindo. Los enfermos con un mayor nivel en esta clasificacién presentan mayor
morbi-mortalidad, situando a los pacientes con dehiscencia de sutura en el grado IIIb- IV; y se
distribuyeron en un escaléon de menor de gravedad los enfermos que presentaron una
coleccién intraabdominal. En nuestro estudio no se ha observado que aumenten las

recurrencias a medio plazo tras sufrir una complicaciéon mayor (163).

Por protocolo se instaurd antibioterapia profildctica en la induccion anestésica a todos
los enfermos sometidos a intervencion quirurgica. La repeticion de la profilaxis solo se pautd

en las operaciones que superaban los 180 minutos de duracidn.

En cuanto al material utilizado para realizar la sutura intestinal (grapas o hilos) no se
han observado diferencias significativas, tanto en la dehiscencia de sutura como en la
coleccion intraabdominal e infeccion de la herida quirdrgica. La técnica quirdrgica de una
anastomosis intestinal ha sido tema de discusién de los cirujanos generales desde hace
décadas. Actualmente existen un gran nimero de técnicas como la sutura manual monoplano,
sutura manual biplano y las suturas mecénicas, existiendo multiples variantes dentro de cada
una de éstas; al aparecer las suturas mecénicas se pensO que esta vieja discusién iba a
desaparecer; ya que es una técnica altamente estandarizada con distancias uniformes entre las
grapas y con una fuerza aplicada de manera uniforme en toda la anastomosis y, ademas, es de
uso fécil y rapido, pero sin embargo no ha sido asi. Mcdermott F et al. observaron similares

resultados en el tipo de sutura, no observando diferencias significativas (89).

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue el reducido tamafio muestral, no
obstante la incidencia estd acorde con lo descrito en la literatura y nuestro trabajo podria
considerarse como un estudio preliminar. Si excluimos a pacientes con cdncer de recto,
enfermos que presentan cuadro de obstruccion, perforacién y/o hemorragia o enfermos
intervenidos de forma urgente, el nimero total de enfermos intervenidos quirtirgicamente de
cancer de colon de forma electiva serfa el adecuado con un volumen de poblacion atendida en
nuestro hospital de 215.000 habitantes. Actualmente, la incidencia de fuga anastomotica
oscila desde un 2,8% (94), hasta un 50% en algunas series (164), aunque la media es del 11%
(93). En nuestro estudio, la incidencia de DHS y de CIA fue del 11,29% y 12,9%

respectivamente. Esta variabilidad en la literatura se debe, entre otras causas, a las diferencias
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técnicas entre cirujanos, a la naturaleza retrospectiva de la mayoria de los estudios, a la
disparidad de criterios y definiciones de la FA y a la inclusién conjunta de patologias de colon

y recto, tanto maligna como benigna (enfermedad inflamatoria o diverticular) en los estudios

(165).

En esta tesis hemos demostrado que la monitorizacion del estado inmunoldgico
perioperatorio utilizando pardmetros sencillos es ttil y fiable en el diagndstico precoz de la
infeccion intraabdominal. Cuando un enfermo presenta una evolucion térpida durante el
postoperatorio, solemos realizar pruebas radioldgicas que a veces presentan una interpretacion
subjetiva y un coste llamativo; a diferencia del andlisis de sangre, que nos permite detectar

precozmente la IIA, antes incluso de su presentacion clinica.

Ademads, entre las variables clinico-demograficas analizadas, se debe tener en cuenta
durante el postoperatorio, a los pacientes diabéticos, fumadores, con riesgo anestésico alto
(ASA HI-1V) y con el marcador tumoral Ca 19.9 elevado; especialmente si son intervenidos
por cirujanos en curva de aprendizaje y han necesitado una transfusiéon sanguinea, ya que

existe mayor riesgo de presentar una complicacién infecciosa.
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8. CONCLUSIONES

. La concentraciéon de linfocitos absolutos a las 72 horas de la intervencion
quirurgica es un factor protector frente al riesgo de presentar una dehiscencia

de sutura en los pacientes intervenidos de cancer de colon.

. Los pacientes con una concentracion menor de 379 células/mm3 de linfocitos
TCD4+ a las 72 horas de la intervencién quirtrgica, presentan un riesgo
independiente de dehiscencia de sutura de 19,7 veces mayor, respecto de

aquellos que tienen cifras superiores.

. La concentraciéon de monocitos absolutos a las 72 horas de la intervencion
quirdrgica, es un factor que protege frente a presentar una coleccion

intraabdominal.

. Presentar menos de 353 monocitos absolutos en sangre periférica a las 72 horas
de la intervencion quirtrgica es un factor de riesgo independiente de padecer
una coleccién intraabdominal. Una prueba sencilla como es el hemograma
puede aportar, por tanto, una informacion muy valiosa hasta ahora no

publicada.

. Existe una asociacion directa entre los niveles de IgG e IgM y los pacientes que
se complican con una coleccién intraabdominal antes de la intervencion

quirurgica, persistiendo esta asociacion durante el postoperatorio.

. No se ha observado ninguna asociacién entre la infeccion de herida quirirgica
y el estado inmunoldgico de los pacientes intervenidos de cirugia oncoldgica

de colon.
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7. Existe una correlacion inversa entre recibir una transfusion sanguinea en las
primeras 72 horas con los niveles de linfocitos absolutos, linfocitos TCD4 y

linfocitos natural killer.

8. El consumo de tabaco, la diabetes mellitus, la transfusiéon sanguinea, la
nutricion parenteral, la curva de aprendizaje y el riesgo anestésico son factores

de riesgo de infeccion intraabdominal.

9. Los niveles séricos de PCR, lactato y glucosa aumentan significativamente mds
en los pacientes que presentan una infeccion intraabdominal postoperatoria que

en aquéllos que no la presentan.
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9. ANEXO

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID 5
SERVICIO DE
INVESTIGADOR RESPONSABLE

NOMBRE DE LA COLECCION / TITULO DEL PROYECTO:

ACERCA DE LA DONACION VOLUNTARIA DE
Finalidad:

Para un adecuado avance en la investigacion biomédica es necesario estudiar muestras
bioldgicas normales o patolégicas de pacientes para conocer posibles alteraciones genéticas,
morfoldgicas, funcionales, bioquimicas o de otro tipo que influyen en el desarrollo de las
enfermedades. Los resultados de estos estudios ayudardn probablemente a diagnosticar y

tratar de manera mas precisa a los enfermos con una enfermedad como la suya.
Descripcion del proceso:

Es importante que Vd., como potencial donante de muestras, conozca que el proceso constarda

de las siguientes fases:
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A) Se le informard sobre los objetivos del Estudio / Coleccion de muestras y sobre el hecho de
que la donacién de muestras es totalmente voluntaria. Se le responderd a las dudas que pueda
plantear. Brevemente, el objetivo es el de custodiar las muestras / informacién que hemos
mencionado en el apartado de ‘finalidad’, y de poner la misma/s a disposiciéon de los
investigadores que la/s requieran, siempre al servicio de proyectos que tengan alta calidad

cientifica y respeto por los principios éticos.

B) Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su enfermedad, se realizard la toma de
sangre . Este se remitir4, como ocurre habitualmente, a los servicios centrales
correspondientes, donde se procederd a su diagnéstico. Una vez asegurado éste, se
seleccionardn y almacenardn una o varias muestras representativas para su uso en
investigacion. Por tanto, el material destinado a investigacion serd el sobrante del proceso
diagnéstico. A partir de las muestras donadas se aislardn las células contenidas en las mismas
y se extraerdn los 4cidos nucleicos o proteinas sobre los que se realizardn los andlisis
genéticos y biomédicos previstos en los proyectos de investigacion. Este proceso no supondrd

un inconveniente adicional al de la toma de muestra para el diagnéstico.

C) En el caso de las muestras de sangre, se le tomard un volumen relativamente pequefio de

sangre venosa

mediante una puncién en el brazo con una frecuencia de

. La donacién de sangre apenas tiene efectos secundarios; lo mds frecuente es la
aparicion de pequefios hematomas en la zona de puncidn que desaparecen transcurridos 1 o 2
dias. A partir de la muestra sanguinea donada, por una parte se aislardn células sanguineas y

se extraerdn sus dcidos nucleicos o proteinas, y, por otra parte, se obtendrd plasma y suero.

Otras consideraciones:

D) No percibird ninguna compensacion economica o de otro tipo por las muestras donadas y
éstas no tendran valor comercial. No obstante, la informacion generada a partir de los estudios

realizados sobre su muestra podria ser fuente de beneficios comerciales. En tal caso, estdn
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previstos mecanismos para que estos beneficios reviertan en la salud de la poblacion, aunque

no de forma individual en el donante.

E) Los productos obtenidos de las muestras serdn almacenados y custodiados en la Unidad de
Investigacion Biomédica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y

La persona

responsable de la custodia es el y el Investigador Principal del Estudio,

. La muestra quedard alli depositada de forma indefinida, al menos

hasta la consecucion de los fines cientificos del proyecto (siempre que no se haya usado

previamente). Si en dicho momento se propusiera el paso de las muestras a un Biobanco

oficialmente reconocido, se volverd a solicitar su consentimiento para ello.

F) La informacién obtenida se almacenard en una base de datos, en soporte informadtico, y
registrada en la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos. Los datos registrados serdn
tratados estadisticamente de forma codificada. En todo momento el donante tendrd derecho de
acceso, rectificacion o cancelacion de los datos depositados en la base de datos siempre que
expresamente lo solicite. Los datos quedardn custodiados bajo la responsabilidad del

Investigador Principal del Estudio / Coleccion,

G) Las muestras estardn codificadas de forma que la identidad del donante nunca estard
disponible para los investigadores. Para todo lo previsto en este documento, se aplicard la
legislacion vigente sobre proteccidn de datos de cardcter personal (Ley Orgédnica 15/1999), de

13 de diciembre) y cualquier otra que resultara aplicable.

H) Conforme al articulo 70 punto 2 de la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, los datos
clinicos, y los productos obtenidos de las muestras podran ser empleados en estudios de
Investigacion Biomédica en

realizados por este u otros centros, nacionales o
extranjeros, siempre que: 1) hayan sido considerados de interés cientifico, 2) que cumplan los

requisitos establecidos por la Comisién de Investigacion del HCUV.
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I) No se empleard su muestra o informacién con fines distintos a los definidos en el apartado
previo. En caso de que se plantee un uso diferente, deberd Vd. dar su consentimiento por
escrito. En caso de que esto suponga un esfuerzo no razonable o sea imposible, un comité de
ética competente deberd decidir si permite o no el uso de la muestra para fines distintos a los
expresados en el apartado anterior, de acuerdo con lo previsto en la Ley 14/2007 de

Investigaciéon Biomédica.

J) La falta de consentimiento o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado no

supondré perjuicio alguno en la asistencia sanitaria que Vd. recibe/recibira.
K) Es posible que los estudios realizados sobre sus muestras aporten informacion relevante
para su salud o la de sus familiares. Vd. tiene derecho a conocerla si lo desea, y puede ser

conveniente que se trasmita a sus familiares.

L) Sélo si Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para

completar o actualizar la informacién asociada al estudio / su muestra.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Declaracion del donante:

He sido informado por el profesional de salud abajo firmante:

-Sobre las ventajas e inconvenientes de este procedimiento.

-Sobre el lugar de obtencion, almacenamiento y el proceso que sufrirdn los datos personales y

las muestras.
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-Que mis muestras y datos personales serdn proporcionados de forma codificada a los

investigadores que trabajen con ellas.

-Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la eliminacién o
anonimizacién de todos mis datos personales y muestras que permanezcan almacenadas o
distribuidas. Esta eliminacién no se extenderia a los datos resultantes de las investigaciones

que ya se hubieran llevado a cabo.

- Que en cualquier momento, yo, mi Representante Legal, 6 Tutor, de conformidad con lo
establecido en el articulo 4, punto 5 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, puedo solicitar
informacién sobre los datos genéticos o de otro tipo que se obtengan a partir del andlisis de las

muestras donadas.

-Que he comprendido la informacién recibida y he podido formular todas las preguntas que he

creido oportunas.

Consiento en:

- El fin para el que se utilizardn mis muestras y datos personales (estudios genéticos,
biomédicos, de salud publica o estadisticos, que cumplan todos los requisitos que exige la
ley).

- Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (marquese si o no con una X) a que los médicos
del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en el futuro

en caso de que se estime oportuno afiadir nuevos datos a los recogidos. SI..............

- Yo, mi Representante Legal o Tutor, accedo (méarquese si o no con una X) a que los médicos
del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID me contacten en caso de
que los estudios realizados sobre mis muestras / datos aporten informacién relevante para mi

salud o la de mis familiares. SI.............. NO.............
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Nombre del Paciente Firma:

O
Representante  Legal del  Paciente Firma:
Lugar: Fecha:

Declaracién del profesional de salud médica de que ha informado debidamente al

donante-

N oI DT,

APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

D TP revoco el consentimiento de

Firma:
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