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1. INTRODUCCION

La peritonitis aguda después de cirugia colorrectal representa una complicacion grave con
una alta incidencia de mortalidad, entre el 6 y el 22 %, y se debe esencialmente a la fuga
anastomotica, la cual es responsable en el 19 % de los casos (1). Esta complicacion se ha
estudiado, de manera exhaustiva, desde su fisiopatologia, los factores de riesgo modificables
y no modificables, hasta las técnicas quirdrgicas. Sin embargo, a pesar de todos los esfuerzos
para comprenderla y prevenirla, la incidencia permanece estable (1).

Aungue la prediccion precisa del riesgo es imposible, se sabe que ciertos factores influyen
en las tasas de fuga anastomdtica y la apreciacion de estos factores puede ayudar a los
cirujanos a optimizar a las personas pacientes antes de la cirugia. Esto también permite la
seleccion de aquellos pacientes que se beneficiarian de una ostomia de proteccion o en los
cuales se tomaria la decision de evitar la anastomosis (2).

La fuga anastomdtica presenta complicaciones sépticas severas con eventual necesidad de
hospitalizacion prolongada e incluso puede afectar el desenlace oncolégico de un paciente
(3). Por todo lo mencionado, su deteccion temprana es vital para reducir la morbimortalidad
(4,5).

Se han reconocido marcadores seroldgicos con alto poder predictivo negativo. Aun se
encuentran en estudio otros marcadores bioquimicos de fuga anastomdtica, como marcadores

de isquemia, inflamacidn, reparacion tisular y contaminacién bacteriana (5).



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general
Definir la utilidad de marcadores serolégicos en la prediccion de fuga anastomdtica en la

cirugia colorrectal.

2.2. Objetivos especificos
e Describir los factores de riesgo asociados con fuga anastomotica
e Describir el mecanismo mediante el cual los marcadores serologicos indican un
diagnostico temprano de fuga anastomotica en cirugia colorrectal.
e Describir la utilidad de marcadores seroldgicos en el ahorro de recursos economicos
para centros de salud.

e Determinar cual es el mejor marcador serolégico de fuga anastomotica temprana



RESUMEN

La fuga anastomotica es una complicacion temida después de una intervencion quirdrgica
colorrectal que conduce a una morbilidad y mortalidad significativa con estancia hospitalaria
prolongada y costos de atencion médica considerables. Aunque algunas fugas se presentan
poco después de la cirugia y las personas pacientes desarrollan una sepsis abrumadora, otras
pueden presentarse con un curso mas insidioso y solo se hacen evidentes clinicamente hasta
el dia posoperatorio 8-12. En el periodo posoperatorio temprano, la sepsis puede ser dificil
de diferenciar de la respuesta inflamatoria sistémica normal al estrés quirdrgico. Existen
numerosos factores de riesgo reconocidos para la fuga anastomética, sin embargo, es dificil

predecir su desarrollo.

Se han descrito marcadores serologicos con alto poder predictivo negativo para el diagnostico
temprano de fuga anastomotica colorrectal. Este trabajo pretende hacer una revision

bibliografica de estos marcadores con la evidencia cientifica actual mas reciente.



ABSTRACT

Anastomotic leak is a feared complication following colorectal surgery leading to significant
morbidity and mortality with prolonged hospital stay and substantial healthcare costs.
Although some leaks present soon after surgery and patients develop overwhelming sepsis,
others may present with a more insidious course and only become clinically apparent as late
as postoperative day (8-12. In the early postoperative period, sepsis can be difficult to
distinguish from the normal systemic inflammatory response to surgical stress. There are
numerous recognized risk factors for anastomotic leak, however it remains difficult to predict
its development.

Serological markers with high negative predictive value have been described for the early
diagnosis of colorectal anastomotic leak. This work aims to make a bibliographic review of

these markers with the most recent current scientific evidence.



3. FISIOPATOLOGIA DE LA FUGA ANASTOMOTICA

3.1. Microbiota humana

La microbiota humana contiene 100 trillones de microorganismos, la mayor densidad se
encuentra en el ileon terminal y en el intestino grueso. Esto engloba bacterias, hongos y virus.
La microbiota del tracto gastrointestinal contiene mas de mil especies y estd compuesta
principalmente de firmicutes y bacteroidetes, actinobacteria y proteobacteria (6).

Debe existir un equilibrio entre estas especies, se considera una microbiota sana cuando hay
una dominancia de bacterias anaerobias del grupo firmicutes y bacteroidetes que previenen
la expansion de bacterias aerobias facultativas potencialmente patdgenas del grupo
enterobacteriaceae. Un desbalance o disbiosis puede generar un aumento en el potencial
patogénico de una bacteria y disminuir consecuentemente la diversidad de especies, por
ejemplo, se ha descrito con la pseudomonas aeruginosa una menor produccion de moco, una
alteracion en la barrera epitelial, aumentos locales y sistémicos de interleuquina 10 que se
traducen en estrés metabolico (6).

Ademas, se han descrito fenotipos colagenoliticos de enterococos, el Enterococcus faecalis
tiene la capacidad de activar la metaloproteasa 9 (MMP9), la cual es una endopeptidasa
dependiente de zinc que contribuye con la degradacion de matriz extracelular (6). Evidencia
reciente apoya la hipotesis de que la fuga anastomotica resulta de un proceso inflamatorio
infeccioso local, lo que ocasiona una cicatrizacion alterada secundaria a un aumento en la
actividad de la colagenasa (7).

Hace mas de 60 afios se describio por primera vez el impacto de la microbiota intestinal con
respecto a la cicatrizacion anastomdtica. Se documentd que el uso de antibioticos
intraluminales se asociaba con una mejor cicatrizacion en anastomosis coldnicas
desvitalizadas con disminucién en la mortalidad en perros (8). Este gran descubrimiento es
uno de los fundamentos del uso de antibidtico terapia profilactica prequirtrgica en cirugia
del tracto gastrointestinal (6).

El microbioma intestinal desempefia un papel clave en la regulacion de la respuesta
inflamatoria a través de mecanismos todavia poco claros que involucran la via de la lipoxina-
TNFa-I1L10 (9).



El microbioma es un campo de investigacién nuevo y muy prometedor, especialmente
cuando se estudian las etiologias de fuga anastomética en cirugia colorrectal. Identificar a las
personas pacientes en riesgo con un microbioma desfavorable, que comprende patégenos con
alta actividad de colagenasa y tratarlos con un régimen antibiotico apropiado puede ayudar a

reducir la tasa de fugas (7).

Los estudios de las ultimas décadas sobre la microbioma del tracto gastrointestinal se han
centrado en las intervenciones que mejoran los resultados clinicos posoperatorios, en lugar
de comprender los mecanismos moleculares que relacionan la microflora con la cicatrizacion

adecuada de los tejidos. Por lo anterior es que mas investigacion es necesaria (6).

3.2.Rol de los macrdfagos

Los macrofagos desempefian un rol importante en el sistema inmunitario, la cicatrizacion y
la preservacion de la homeostasis tisular. Los macréfagos son células mieloides que se
caracterizan por una potente habilidad de fagocitosis, protegiendo al huésped por medio de
la inmunidad innata (10).

En general, los macrofagos se pueden dividir en dos grandes grupos: los tipo M1y los tipo
M2, es decir, los de activacion clasica y activacion alternativa respectivamente. Los ligandos
de los receptores tipo Toll, el interferén gamma induce la polarizacion de los macrofagos
hacia tipo M1, en cambio, las interleuquinas 4 y 13 inducen hacia tipo M2 usualmente. Los
M1 se relacionan con la proteccion del huésped y los tipo M2 se asocian con la homeostasis
tisular (11,12).

En la mucosa gastrointestinal se encuentra la reserva o concentracion mas elevada de
macrofagos del cuerpo humano. Debido a esto, se ha relacionado que su ausencia 0 su
disfuncién genera alteraciones en cicatrizacion y, consiguientemente, fuga anastomotica
(13).



El curso fisioldgico de la cicatrizacién anastomética se puede dividir en tres fases diferentes,
pero que se superponen. Estas fases incluyen inflamacién, formacién de nuevo tejido y

remodelacion (14).

A. Inflamacion: en la fase inflamatoria temprana se reclutan neutréfilos de la circulacion
sanguinea al tejido local de cicatrizacion. Estos polimorfonucleares reclutados
remueven las particulas extrafias locales o bacterias y después llevan a cabo necrosis
0 apoptosis. Después, se reclutan monocitos que se diferencian en macréfagos que
son altamente fagociticos. Estos son fagocitan neutréfilos dafiados y otros residuos
tisulares. Los macréfagos tipo M1 liberan altas concentraciones de citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF-a), interleuquina-1p (IL-
1B), interleuquina-6 (IL-6) e interleuquina-12 (IL-12); proteasa y especies reactivas
de oxigeno (ROS) (12).

Los tipo M1 también pueden producir colagenasa, una enzima con alta actividad que produce
degradacion del colageno, lo cual ocasiona disminucion de la fuerza anastomética. En la fase
inflamatoria tardia, el fenotipo de macréfagos cambia de los M1 proinflamatorios a M2
antiinflamatorios. Estos macréfagos producen citoquinas como IL-10 y sientan las bases para
la nueva formacion de tejido al secretar otros factores como factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) (12).

B. Formacion de nuevo tejido: en esta fase, los macrofagos residentes o reclutados desde
la circulacion sanguinea, conocidos como macréfagos profibréticos, generan varios
factores como TGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento de fibroblastos tipo 2 o factor de crecimiento similar a insulina tipo 1. El
factor transformador del crecimiento es una citoquina profibrética que activa los
fibroblastos para diferenciarse en miofibroblastos en el tejido de la herida. Los
miofibroblastos producen una masa de matriz extracelular (ECM) cuyos
componentes incluyen colageno y fibronectina para rellenar los defectos tisulares. El
coldgeno del tracto gastrointestinal incluye tipo I, Il y IV. Los macr6fagos

profibréticos junto con los miofibroblastos y neovasos constituyen el tejido de



granulacion, el compartimento fundamental més importante en el curso normal de la

cicatrizacion (12).

C. Remodelacion: La remodelacion de la anastomosis es un proceso dindmico de
maduracion en el tejido cicatrizado que se basa en un balance entre depdsito de ECM
y degradacion. Una parte de los macréfagos residentes llamados macréfagos
fibroliticos son criticos para mantener este balance. Por lo tanto, los macréfagos

participan en todas las fases fisiolégicas de la cicatrizacién anastomética (12).

La fuga anastomdtica sucede bajo 3 condiciones: comunicacion, infeccion y alteracion en la
cicatrizacion. Comunicacion se refiere a un defecto en el tracto gastrointestinal en el sitio de
anastomosis, la infeccion se refiere a un sobrecrecimiento anormal de microorganismos en
el sitio de anastomosis y las alteraciones en la cicatrizacion normal se resumen en hipoxia e
inflamacion excesiva. Los macrofagos claramente se relacionan principalmente con los

ultimos dos mecanismos mencionados (12).

Un exceso de macrofagos M1 o una exposicion prolongada es deletéreo para la cicatrizacion
normal, ya que alteran la expresion de sintasa de Oxido nitrico. Cuando existen niveles
elevados de oxido nitrico, se altera la sintesis y depdsito de colageno, esto se traduce en
debilidad y falla anastomotica. La conversion de tipo 1 a macrofagos tipo 2 desempefian un

papel critico al resolver la inflamacion para una eventual cicatrizacion adecuada (12).

Se ha visto que los procesos infecciosos y la isquemia aumentan el nimero de macrofagos
M1, por otro lado, factores como la vejez, la diabetes mellitus y los agentes

quimioterapéuticos inhiben el cambio a macr6fagos M2 (15).

4. DEFINICION DE FUGA ANASTOMOTICA

La base de datos ACS NSQIP (American College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program) define fuga anastomética como una fuga de contenido endoluminal

a través de una anastomosis e incluye aire, liquido, contenido gastrointestinal o medio de



contraste. Ademas, la presencia de una infeccién o absceso que se cree que se relaciona con
una anastomosis, incluso si la fuga no se puede identificar definitivamente, se consideraria

una fuga anastomdtica si asi lo indica el cirujano (16).

El Grupo de Estudio Internacional del Cancer Rectal defini6 en un consenso la definicién de
fuga anastomética después de evaluar 1995 referencias en un total de 59 articulos. La mayoria
de las definiciones consistian en sospecha clinica confirmada posteriormente con estudios
diagnostico o con una evidencia directa durante la exploracion quirdrgica. El consenso
posterior al analisis de la informacién define una fuga anastomotica como un defecto de la
pared intestinal en el sitio de la anastomosis (incluidas las lineas de sutura y grapas de los
reservorios neorrectales) que conduce a una comunicacién entre los compartimentos

intraluminal y extraluminal (17).

5. CLASIFICACION DE FUGA ANASTOMOTICA

5.1.Fuga radioldgica o Grado A:
Este grado de fuga anastomdtica no estd asociado con sintomas clinicos o pruebas de
laboratorio anormales. El paciente esta clinicamente bien y no se necesita intervencion

terapéutica activa (17).

5.2.Fuga anastomotica Grado B:

Una fuga anastomotica se clasifica como grado B cuando la condicion clinica del paciente
requiere una intervencion terapéutica que se pueda manejar sin una reintervencion quirdrgica.
El manejo clinico de la fuga grado B incluye cominmente la administracion de antibioticos
o la colocacidn radioldgica de un drenaje pélvico o lavado transanal. Las personas pacientes
con este tipo de fuga tienen molestias de leves a moderadas, se presentan con dolor abdominal
0 pélvico y es posible que también presenten distension abdominal. Los drenajes pélvicos
colocados intraoperatoriamente pueden descargar liquido turbio/purulento o fecal, aunque la
presencia de este hallazgo depende del tamafio de la fuga. Usualmente, se someten a estudios
de imagen como la tomografia axial computarizada que muestran una fuga del agente de

contraste administrado endoluminalmente en el espacio extraintestinal a través de la sutura o
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la linea de grapeo. Ademas, se pueden ver colecciones de liquido pélvico que cumplen los

criterios de absceso (17).

5.3.Fuga anastomotica Grado C:

Usualmente, en el contexto de un paciente gravemente enfermo, su manejo requiere
reexploracion quirdrgica en la mayoria de los casos. El paciente se presenta con francos datos
de respuesta inflamatoria sistémica y con reactantes de fase aguda elevados. Estos pacientes
se presentan con mayor frecuencia con contenido purulento/fecal en sus drenajes, ademas

presentan signos de peritonitis al examen fisico (17).

6. FACTORES DE RIESGO

6.1 Factores de riesgo preoperatorios

Existen factores de riesgo no modificables como el sexo, la edad, antecedente previo de
radioterapia, la clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists), patologias
cronicas previas, cirugia de emergencia, caracteristicas y ubicacion de la neoplasia con
respecto al margen anal. Ademas, se conocen factores de riesgo modificables como el

tabaquismo, la obesidad, el consumo de alcohol y el estado nutricional (2).

6.1.1 Factores de riesgo no modificables

6.1.1.1 Sexo masculino

Se ha descrito que el sexo masculino tiene mayor riesgo de fuga anastomotica en todo tipo
de cirugia colorrectal. Esto se explica en alteraciones anatomicas por ejemplo, el tener una

pelvis mas estrecha y la influencia hormonal en cuanto a la microcirculacién intestinal
(18,19,2).



11

Se debe recordar que son bien conocidas las diferencias de género en el &mbito de funcion
cardiovascular endotelial, la incidencia de hipertension arterial y enfermedad coronaria es
mayor en hombres. Con respecto a la microcirculacion intestinal, lo que se sabe es que el
estradiol tiene un efecto vasodilatador, incluso en la presencia de agentes vasoconstrictores,
esto se ha estudiado principalmente en el contexto de shock (19).

6.1.1.2 Edad

La edad no es una contraindicacion para la cirugia colorrectal (2). Aproximadamente, la
mitad de las personas pacientes con cancer colorrectal se encuentran por encima de los
75 afios (20).

En el contexto de cancer de colon, no se encuentran diferencias en el &mbito de supervivencia
en relacion con la edad (21). Por otro lado, con respecto al cancer colorrectal, el riesgo
quirargico es mayor, especialmente cuando el paciente recibe neoadyuvancia. Un estudio
retrospectivo con 1391 pacientes sometidos a reseccion anterior baja documento que la edad
superior a 60 afios es un factor de riesgo para fuga anastomotica (22).

Se debe tomar en cuenta que usualmente las personas pacientes mayores que 70 afios con
cancer colorrectal generalmente se excluyen de los estudios control aleatorios y que cuando
se incluyen usualmente son pacientes con un estado general en forma o apto que no son
representativos de la edad avanzada (20).

El riesgo quirargico no tiene una diferencia marcada en el contexto electivo, sin embargo, en
el contexto agudo y de cirugia de emergencia el escenario para la poblacién longeva implica
mayores tasas de mortalidad. Por ejemplo, las personas pacientes que se presentan con cuadro
de obstruccion intestinal secundario a cancer colorrectal presentan una mortalidad 3 mayor
que las personas pacientes jovenes. Ademas, usualmente se evita la anastomosis, de estos
pacientes sometidos a una ostomia, la mitad nunca se llevara nuevamente a sala de
operaciones para realizar su cierre (20).

Después de intervencion quirdrgica de emergencia las complicaciones cardiovasculares y
respiratorias generan una mortalidad significativa, al afio posoperatorio en pacientes mayores

que 80 afios es superior al 50 % y a los 30 dias del 31 % (23).
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6.1.1.3 Exposicion a radiacion

El tener historia previa de irradiacion aumenta el riesgo en el &mbito de intestino delgado,
debido a la enteritis posrradiacion, la tasa de fuga puede aumentar hasta en un 36 % con una
mortalidad asociada del 21 % (2). Una revisidn retrospectiva de una base de datos del
Hospital de la Escuela de Medicina de Vermont identifico la radioterapia neoadyuvante en
pacientes sometidos a reseccion anterior baja como factor de riesgo para fuga anastomotica,
con un riesgo relativo de 1.7 (24). Otra revision con 1437 pacientes, de los cuales 360
recibieron radioterapia neoadyuvante a una dosis de 50.4 gray (Gy) versus los 1077 que no
recibieron radioterapia, no logré demostrar una mayor tasa de fuga anastomética en el grupo
que recibio neoadyuvancia (tasa de fuga del 7.5 % versus 8.1 % respectivamente) (25).

En el 2015, se llevo a cabo un estudio retrospectivo de enero de 2009 a junio de 2010, se
sometieron 632 pacientes a una reseccion baja, 141 pacientes recibieron esquema de
radioterapia neoadyuvante a una dosis de 50.5 Gy, solamente 12 pacientes presentaron fuga
anastomotica. La radioterapia neoadyuvante no se consideré como un factor de riesgo para
fuga anastomotica (P=0.157) (26).

En general, la mayoria de los estudios retrospectivos asocian la quimioradioterapia
neoadyuvante como un factor de riesgo para fuga anastomotica. Sin embargo, estudios
prospectivos, asi como estudios retrospectivos mas grandes, han desafiado este concepto.

El estudio control aleatorio CRO7 no encontro diferencias en tasas de fuga anastomdtica en
pacientes sometidos a quimioterapia neoadyuvante versus pacientes sometidos a tratamiento
adyuvante (27).

Ademas, datos del ensayo holandes de escision total mesorrectal (TME) no demuestran
diferencias en fuga anastomotica cuando se compararon pacientes sometidos a radioterapia
neoadyuvante mas TME versus sometidos solamente a TME (11 versus 12 %

respectivamente) (28).
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6.1.1.4 Clasificacién ASA

El simple hecho de representar un ASA de I, I11 o IV se ha descrito como un factor de riesgo
independiente para fuga anastomética (2,23,29). Un estudio prospectivo con 1800 pacientes
y 811 anastomosis realizadas demostré que un ASA mayor o igual a 3 correlaciona, de
manera importante, con riesgo de fuga anastomotica (p=0.004). En esta serie se demostro
que por cada aumento en puntaje ASA, el riesgo de fuga aumenta hasta 2.5 veces (3).

6.1.1.5 Enfermedades cronicas

Las enfermedades crdénicas como la diabetes mellitus, las neumopatias, las enfermedades
cardiovasculares y las personas pacientes con enfermedad renal crénica, particularmente si
ameritan terapia de reemplazo renal asocian con mayor riesgo de fallo anastomotico. Se sabe

que la dialisis preoperatoria y posoperatoria reduce este riesgo (30,31,32).

6.1.1.6 Cirugia de emergencia

La cirugia de emergencia en el contexto de peritonitis o de obstruccion intestinal también se
han demostrado en multiples estudios clinicos aleatorios. Es importante resaltar que las
anastomosis no necesariamente estan contraindicadas en este contexto, pero se debe
individualizar cada caso para tomar la mejor decision e incluso tomar en cuenta la posibilidad

de derivacion en asa o derivacion terminal, la primera es la preferida en parte de los casos

).

6.1.1.7 Ubicacion y caracteristicas de la lesion

En el contexto de cirugia colorrectal, cuanto mas distal sea la lesion (es decir mas cercana al
margen anal) mayor es su riesgo de fuga. Un analisis multivariable con 272 resecciones
anteriores bajas document6 que 32 pacientes de los 272 presentaron fuga anastomotica. Los
Unicos factores independientes para fuga fueron una anastomosis situada a 5 cm o menos del
margen anal y el sexo masculino. El riesgo de fuga aumento 6.5 veces si la anastomosis se

encontraba a menos de 5 cm (33).
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Buchs y colaboradores (3) en un estudio prospectivo que se llevé a cabo en un lapso de
40 meses document6 un mayor riesgo de fuga anastomética en las anastomosis por debajo
de la reflexién peritoneal.

El tamafio tumoral rara vez se ha asociado con el riesgo de fuga, sin embargo, algunos
estudios mencionan que un tamafio mayor que 3-4 cm se considera un factor de riesgo
independiente (30) (25) (2).

Se considera que las neoplasias avanzadas tienen mayor riesgo en comparacién con las
cirugias con neoplasias consideradas tempranas (2). Un estudio prospectivo, documenté que
la presencia de enfermedad metastésica en el momento de realizar una reseccion anterior baja

incrementaba el riesgo de fuga anastomética (p=0.013) (34).

6.1.2. Factores de riesgo modificables

6.1.2.1 Tabaquismo

El tabaquismo activo demuestra ser un factor de riesgo independiente para fuga anastomotica
(32). En un estudio prospectivo con analisis multivariable con una muestra de 233 pacientes
sometidos a reseccion anterior baja documento que el tabaquismo activo es un factor de
riesgo para fuga anastomética (p=0.009) (34).

Adicionalmente, el antecedente de haber sido tabaquista también pareciera aumentar el riesgo
(35). La relacién de fuga anastomética con el tabaquismo posiblemente se debe a la isquemia

secundaria causada por la enfermedad microvascular (30).

6.1.2.2 Obesidad

Es reconocido en varios estudios de que la obesidad aumenta el riesgo de fuga anastomotica,
especialmente si el indice de masa corporal (IMC) es mayor que 27, esto en el contexto de
colectomia izquierda y proctectomia. En el momento de realizar una colectomia derecha, la
obesidad no se sugiere como un factor de riesgo de fuga anastomética (36).

Existen alternativas IMC, por ejemplo, la circunferencia de la cadera y la proporcion cintura-
cadera (RR 3.3, 95% C. I. 1.2 a 9.2) (2). Incluso la medicion de la grasa visceral es mas

sensible que el IMC, especialmente en el contexto de colectomia via laparoscépica. Esto
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implica que la grasa visceral es la que tiene el papel mas relevante en el contexto de fuga

anastomotica (2).

6.1.2.3 Alcohol

En términos generales, se conoce el impacto negativo que tiene el alcohol en la cicatrizacion,
su relacion con la fuga anastomética posiblemente es secundaria al pobre estado nutricional
de los etilistas cronicos (30). La relacion de fuga anastomética con el alcohol sucede, de
manera especial, en los casos de consumo elevado (mayor o igual a 21 unidades por semana)
(37).

6.1.2.4 FArmacos que modulan la respuesta inmune

En las ultimas décadas la proporcion de pacientes que ameritan el uso de agentes
inmunosupresores-inmunomoduladores  ha incrementado. EI wuso prolongado de
corticosteroides se ha asociado como factor de riesgo, especialmente si se combina con otros
medicamentos inmunosupresores (38). Una revision sistematica encontro una tasa de fuga de
hasta el 6.8 % en el grupo expuesto a esteroides versus 3.3 % en el grupo de pacientes sin
esteroides, es importante resaltar que la duracion de la exposicion a esteroides fue
heterogenea. El infliximab por si solo no aumenta el riesgo de fuga, pero su combinacion con
otros moduladores inmunes puede enlentecer la cicatrizacion (39).

Existe evidencia que sugiere que medicamentos como el micofenolato de mofetilo, la
ciclosporina A, el tacrolimus y el everolimus aumentan el riesgo de fuga anastomotica. Hay
que tomar en cuenta que esta evidencia viene de estudios experimentales en pacientes con
trasplante renal e inmunosupresion que por si solos ya cuentan con mayor riesgo de fuga y
morbimortalidad (31).

La exposicion a agentes quimioterapéuticos antiangiogénicos y antimitoticos también
aumentan el riesgo de fuga anastomotica, por ejemplo, el bevacizumab (inhibidor del factor
de crecimiento vascular endotelial) reduce la neovascularizacion y la cicatrizacion. Este
medicamente tiene una vida media de 20 dias, por lo que la recomendacidn es discontinuarlo
al menos 28 dias antes de la cirugia. Ademas, es necesario detener su administracién al menos

28 dias posoperatorios y solamente en el contexto de una herida quirdrgica cicatrizada (2).
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6.1.2.5 Estado nutricional

La hipoalbuminemia, en grandes series se identifico que un nivel de albimina menor que 3.5
es un factor de riesgo independiente para fuga de anastomosis y sepsis (40). En estudio
retrospectivo del 2018 no encontrd diferencia en la tase de fuga anastomotica al comparar
pacientes con albumina normal versus las personas pacientes con niveles de por debajo de
3.5 en el contexto prequirdrgico. Sin embargo, en el periodo posoperatorio (dias 1 y 3) asocid
los niveles por debajo de 3.2 g/dL con mayor riesgo de fuga anastomética (P = 0001) (41).
Kang et al. (42) demostraron que la pérdida de peso y la malnutricién preoperatoria asociada
con trastornos hidroelectroliticos aumenta el riesgo de fuga anastomdtica. Esto se demostro6
con base en 72000 resecciones rectales (42). En el contexto de hemicolectomia derecha, una
pérdida de peso mayor al 10 % aumenta el riesgo de fuga (43).

6.1.2.6 Preparacion intestinal

Con respecto a la preparacion intestinal mecanica, varios estudios aleatorios han encontrado
que el omitir la preparacion mecanica no aumenta el riesgo de fuga en cirugia colorrectal.
Una revision sistematica, que incluydo méas de 5000 pacientes, no encontré beneficio de la
preparacion intestinal mecénica via oral o por medio de enema. Se menciona que la
preparacion intestinal brinda ventajas, por ejemplo, la posibilidad de endoscopia
transoperatoria, asi como facilidad en el momento de insertar la grapadora (2).

El uso de antibidticos intravenosos preoperatorios es de rutina en cirugia colorrectal electiva
y de emergencia, su administracion debe ser idealmente 30 a 60 minutos antes de la incision.
La combinacion con antibioticos orales reduce la tasa de infecciones de sitio quirurgico y
puede disminuir la tasa de fuga de anastomosis (44).

Un metanalisis de 8 estudios control aleatorios (45) comparando descontaminacion selectiva
del tracto digestivo asociado con antibidticos sistémicos versus antibioticos sistemicos
solamente demostrd una tasa de fuga anastomética del 3.3 % versus 7.4 % respectivamente
(P =0.002) (45).
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6.2 Factores de riesgo transoperatorios

6.2.1 Técnica quirurgica

La técnica quirdrgica tiene un impacto sustancial en la cicatrizacion. Se hace hincapié en

evitar la tension y lograr una aposicion adecuada de los tejidos (2).

6.2.1.1 Anastomosis manual versus mecénica

En el contexto de una anastomosis manual existen distintos enfoques en cuanto a técnica y
material de sutura. Las anastomosis pueden ser de una o dos capas, estas se pueden realizar,
de manera continua o de manera interrumpida. La técnica continda suele ser mas rapida y
ahorra material de sutura mientras que la técnica con puntos separados suele tener una
duracion mayor, pero genera menos estrechez en la anastomosis (46).

Una revision sistematica de Cochrane (47) con un total de 842 pacientes compard
anastomosis manual en un plano versus en dos planos. No se revelaron diferencias con
respecto a la tasa de fuga anastomética y mortalidad entre las dos técnicas.

Existe poca evidencia con respecto a las anastomosis manuales, se concluye que una sutura
continua simple invertida con un monofilamente de absorcion lenta impresiona preferible.
Hay ausencia de evidencia con respecto a la distancia de la sutura con respecto al borde de
la anastomosis, la distancia entre puntos de sutura, las capas incluidas en la sutura y la
configuracion optima (48).

Con respecto a escoger técnica manual versus mecanica, no hay evidencia de que una sea
superior a la otra. En la actualidad, se recomienda la técnica mecanica debido a su
uniformidad, ademas su facilidad de aprendizaje. Este tipo de técnica permite comparar

resultados entre hospitales y cirujanos (48).

Un metanalisis (nivel 1 A) que incluyd 1.233 pacientes (49) y compar0 anastomosis
mecanicas y manuales para cirugia colorrectal concluy6 que no habia diferencia en términos
de fuga radioldgica y clinica entre las 2 técnicas. Sin embargo, este metanalisis no comparé
cada segmento colorrectal por separado, lo que representa un sesgo de juicio relacionado con

la diferencia en la vascularizacion, la diferencia en el diametro de la luz intestinal y la
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diferencia en la técnica de reconstruccion entre ileo-colica, colo-cdlica, anastomosis
colorrectal y después del cierre de colostomia.

Un metanalisis publicado por Cochrane que incluye 7 ensayos (nivel 1 A) (50) compar6 441
pacientes con anastomosis ileo-colica mecéanica con 684 pacientes con anastomosis manual.
Aungue no hubo diferencia reportada por cada uno de los estudios en términos de fuga entre
las dos técnicas, el anélisis combinado fue a favor de la anastomosis mecénica (1). Se tiene
el conocimiento que multiples disparos se asocian con una mayor tasa de fuga (18), en
especial cuando se requieren 3 0 més disparos de grapas (51).

Existen distintas técnicas de reconstruccién para resecciones anteriores bajas, entre ellas la
configuracion término-terminal, latero-terminal y el J pouch colénico. Al comparar la
configuracion termino-terminal versus latero-terminal, la tasa de fuga anastomatica es menor
utilizando la configuracion latero-terminal, sin que se encontraran diferencias en términos de
estenosis anastomotica (52).

El J pouch ofrece el beneficio tedrico de un neorrecto con la capacidad de almacenar materia
fecal y asi tener un mejor control de la evacuacion en el posoperatorio (a 2 afios) cuando se
compara con la configuracion término-terminal (52). La evidencia actual sugiere que el J
pouch y la anastomosis latero-terminal son comparables en términos de resultados
funcionales intestinales, calidad de vida y resultados postoperatorios (53).

Existe una necesidad para el desarrollo de nuevas técnicas, ya que la investigacion actual no
ha logrado reducir, de manera radical, las tasas de fuga anastomdtica. Se han investigado
varias técnicas experimentales, de estas no muchas se han traslapado del modelo en animales
a humanos. El sellado extraluminal usando goma de fibrina o acrilatos se ha reportado en
estudios con animales, su uso no demuestra beneficio. El sellado endoluminal utilizando una
barrera biodegradable demuestra ser exitoso en humanos, actualmente se encuentra en
estudios (48).

6.2.1.2 Nivel de ligadura vascular

Continuando con factores que se relacionan con técnica quirurgica, es necesario mencionar
el nivel vascular de ligadura, ya que esta ligadura puede afectar la irrigacion de la anastomosis
con eventuales alteraciones que evitan una cicatrizacion adecuada. Esto tiene mayor

relevancia en las lesiones neoplasicas en el ambito de rectosigmoides donde la ligadura alta
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de la arteria mesentérica inferior puede impedir la vascularizacion del extremo proximal de
la anastomosis (1).

Si et al. (54) compararon la ligadura de la arteria mesentérica inferior alta versus baja en el
contexto de cancer sigmoideo y rectal en un metanalisis publicado en 2019 que incluy6 30
estudios (nivel 2 A), de los cuales 6 se aleatorizaron. La conclusién fue a favor de la ligadura
baja en cuanto a la prevencion de la dehiscencia anastomaética. No hubo diferencia en cuanto
a los resultados oncoldgicos (nimero total de ganglios linfaticos recuperados, recurrencia

local, supervivencia global a los 5 afios y supervivencia sin recurrencia a los 5 afos) (54).

6.2.1.3 Uso de verde indocianina

El suministro vascular insuficiente es una de las principales causas de fuga anastomatica en
cirugia colorrectal. Se demuestra que la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina
proporciona informacién sobre la perfusion tisular, por lo tanto, se ha estudiado su posible
efecto en reduccion de fuga anastomética (55). La mayoria de los estudios utilizando este
tipo de técnica quirdrgica sugieren que ofrece informacion transoperatoria adicional en un
2.5 %-20 % de los casos, lo que genera cambios en la estrategia quirdrgica, por ejemplo,
extendiendo el margen de reseccion proximal (56,57).

Ademas, es importante mencionar que la mayoria de los estudios publicados incluyen
pacientes sometidos a resecciones de colon derecho, de colon izquierdo, con abordaje
laparoscépico e incluso con abordaje abierto, por lo tanto, son heterogéneos (55).

Un metanalisis (58) que incluye cuatro ensayos clinicos controlados (nivel 2 A) con 1177
pacientes concluyé que el uso de verde indocianina permite reducir significativamente la tasa
de fuga anastomdtica. Sin embargo, nuevamente se observo una heterogeneidad entre los
diferentes estudios. En este reporte, la fluorescencia contribuy6 con la modificacion de la
técnica quirargica en el 4.7 % al 16.4 % de los casos y permitié ampliar los margenes de
reseccion en el 19 % de las personas pacientes (58).

Estos resultados no fueron confirmados por un estudio aleatorizado multicéntrico (nivel 1B)
publicado por De Nardi (55), este estudio incluyé a 240 pacientes. Los autores concluyeron
que la fluorescencia extendié el margen de reseccidn en 13 pacientes (11 %), pero no redujo,

de manera estadisticamente significativa, la tasa de fuga anastomotica (55).
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6.2.1.4 Cirugia laparoscopica versus abierta

Otro factor que se ha comparado es el abordaje: cirugia abierta versus laparoscépica. Esto se
debe a los beneficios que otorga la laparoscopia, entre ellos menor dolor posoperatorio y
menor tiempo de hospitalizacion. El estudio CLASSIC (59) demostro tasas de fuga del 3 %
para cirugia abierta y del 4 % para cirugia laparoscopica en resecciones colonicas, los valores
subieron a 7 y 8 % respectivamente para resecciones rectales (2).

A pesar de que la cirugia laparoscopica tiene dificultades técnicas como el abordaje pélvico
en hombres, la ausencia de sensacion téctil o incluso la dificultad para encontrar un angulo
de corte adecuado, sus beneficios se aceptan ampliamente. Estudios aleatorios como el
ACOSOG Z6051 (60) han demostrado que los resultados oncoldgicos, asi como
supervivencia a largo plazo son equivalentes (30). Se demuestra menor pérdida sanguinea,
menor tiempo de hospitalizacion, asi como menos presencia de ileo posoperatorio con la

cirugia laparoscopica (61).

6.2.1.5 Omentoplastia

Omentoplastia se refiere a envolver la anastomosis en omento bien vascularizado,
suponiendo que esta accion puede mejorar la cicatrizacion o potencialmente puede contener
fugas pequefas. Sin embargo, su eficacia no es clara, un estudio clinico aleatorio con 705
pacientes (62) no demostrd diferencias en tasa de fuga, tampoco en su grado de severidad.
En un estudio prospectivo, Tochi y colaboradores (63) documentaron una menor tasa clinica
de fuga anastomotica en el grupo sometido a omentoplastia. Aunque no siempre es posible
desde el punto de vista técnica, ademas, la evidencia cientifica no es lo suficientemente fuerte

para recomendarla. Esta técnica quirurgica no parece ser dafiina (2).

6.2.1.6 Drenaje abdominal

El tema sobre la necesidad de colocar un drenaje abdominal externo se ha debatido en
términos de deteccion temprana de fuga anastomotica. La literatura actual basada en dos
metanalisis (nivel 1 Ay 2 A) (64) concluyé que no es de interés colocar un drenaje en cirugia
colorrectal, sin embargo, su uso es controversial después de una reseccion anterior baja.
Después de una escision total de mesorrecto, el espacio muerto puede promover la formacién

de hematomas y seromas, los cuales son factores que favorecen la proliferacion bacteriana.
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La translocacion bacteriana hacia la anastomosis tiene la capacidad de generar fallo en la
cicatrizacion con eventual fuga de la anastomosis (64).

Se demostré que el drenaje pélvico disminuyd la tasa de dehiscencia anastomica y la tasa de
reoperacion en pacientes sometidos a reseccion anterior baja con anastomosis
extraperitoneal. Esta revision sistematica y metanalisis incluy6 2277 pacientes (64).

Un estudio reciente liderado por Denost (65) incluyd 469 pacientes sometidos a RAB con
anastomosis extraperitoneal, no se demostré una diferencia significativa en términos de
sepsis pélvica entre las personas pacientes con drenaje externo y los que no tuvieron drenaje.
Es importante mencionar que tampoco existieron diferencias en las personas pacientes con
retiro temprano del drenaje (menos de 5 dias) versus pacientes con retiro tardio (mas de
5 dias) (1).

6.2.1.7 Ostomia de proteccion

Después de la construccion anastomdtica, una gran proporcion de cirujanos realiza una
desfuncionalizacion del tracto digestivo por medio de una ostomia. Esto particularmente en
el contexto de resecciones anteriores bajas o ultra bajas. Lo anterior no se lleva a cabo para
prevenir la fuga anastomética, sino para disminuir las secuelas despues de la fuga (46). El
tipo de ostomia derivativa mas frecuente es la ileostomia en asa, sin embargo, algunos
cirujanos se inclinan por la colostomia en asa (2).

Matthiessen et al. (66) demostraron una tasa de fuga sintomatica del 10 % y una tasa de
reintervencion significativamente menor en el grupo ostomizado (ileostomia o colostomia),
en comparacion con el 28 % presentado en el grupo sin derivacién en una cohorte de 234
pacientes. Se obtuvieron resultados similares en un estudio de 256 pacientes con cancer rectal
inferior (67); las personas pacientes sometidas a ileostomia en asa tuvieron una tasa de fuga
del 2.3 % versus el 9 % en las personas pacientes sin derivacion. Ninguna de las personas
pacientes derivadas ameritd reintervencion quirargica, ninguno fallecié. Se ha comparado en
varios metanalisis el tipo de ostomia, si ileostomia o si colostomia, uno de los mas recientes
con 5 estudios aleatorios y 7 no aleatorios (68) favorecid, de manera marginal, las ileostomias
en asa, esto se debe a una menor incidencia de prolapso e infeccion de herida quirurgica (68).
Otro metanalisis publicado en el 2019 (69) que incluyo 10 estudios con una muestra de 1534

pacientes comparando los dos tipos de ostomias también documentd mayor prolapso después
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de una colostomia. Ademas, se demostrd que una vez realizado el cierre de la ostomia, la
incidencia de hernia incisional e infeccién de herida quirargica también fue mayor en el
grupo de colostomia. Por otro lado, una ileostomia en asa se correlacion6 con complicaciones
en relacion con el alto flujo de la ileostomia (1).

Al tomar en cuenta solamente la reseccién anterior baja, una revisién sistemética y
metandlisis (70) compararon la morbilidad posoperatoria y no se documentaron diferencias
entre las dos técnicas (70).

Debido a que las ostomias se han asociado con disminucidn en la calidad de vida, asi como
morbimortalidad, se ha descrito el concepto de ileostomia virtual o fantasma, la cual consiste
en un asa de ileon distal que, por medio de un cabestrillo vascular o una cinta de goma, se
pasa a través de una ventana mesentérica y se ancla debajo de la pared abdominal (1). En el
caso de una fuga anastomotica establecida, la ileostomia virtual se saca a traves de la pared
abdominal y se convierte en una estoma funcional, de lo contrario, se retira en la cinta a los
10-15 dias, sin necesidad de cierre de fascia (71). Se considera un procedimiento alternativo,
sin embargo, no disminuye el riesgo de dehiscencia anastomotica. El riesgo de conversion a

ostomia funcional fue de un 10.46 % (71).

6.2.1.8 Pruebas de verificacion anastomdtica transoperatorias

Finalizando con los factores y decisiones que se toman desde el punto de vista técnico
transoperatorio, es importante mencionar las pruebas transoperatorias para verificar la
anastomosis. La verificacion de la tension en la anastomosis es crucial. Existen dos maneras
de valorar el riesgo: la prueba neumatica y la endoscopia transoperatoria (1).

La identificacion de estos pacientes en riesgo de fuga brinda la opcion de tomar medidas
preventivas, por ejemplo, reparar la anastomosis, reforzarla con puntos de sutura manual o
incluso tomar la decisién de realizar una ostomia derivativa. Un metanalisis publicado por
Wu (72) (que incluye 20 estudios, 2 de los cuales son aleatorizados [nivel 2 A]) evaluaron la
eficacia de la prueba de fuga de aire de la anastomosis colorrectal al final de la cirugia. Estos
autores concluyeron que este procedimiento no disminuyé el riesgo de una fuga, pero
identificd pacientes con alto riesgo en los que es necesario tomar medidas de prevencion

como las mencionadas (72,1).
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El uso de endoscopia transoperatoria permite la visualizacion directa del defecto o sangrado
al nivel de la anastomosis para valorar una lesion iatrogénica en la pared rectal. Ademas,
permite valorar la calidad de vascularizacion e incluso encontrar lesiones no detectadas en el

preoperatorio (73,74).

6.2.1.9 Oximetria transoperatoria

Del afio 2005 al 2011 se llevd a cabo un estudio (75) del Hospital de la Universidad de
Helsinki, el cual fue prospectivo y de un solo brazo, incluyé a 422 pacientes sometidos a
colectomia izquierda electiva. Se les tomd la oximetria de pulso a la pared col6nica en el
transoperatorio y, posteriormente, se analizaron los datos con las complicaciones
posoperatorias. Se concluyo que existe 2.3 veces mas riesgo de fuga anastomotica cuando la
saturacion de la pared colonica fue de 90 % o menos, la saturacion media fue de 93 % en las

personas pacientes que no presentaron fuga anastomotica (75).

6.2.2 Otros factores transoperatorios

Se sabe que la contaminacion transoperatoria, heridas quirdrgicas sucias/contaminadas y una
duracion de tiempo quirdrgico mayor que 4 horas son factores de riesgo para fuga
anastomotica (2).

La hipotermia aumenta el riesgo de infeccion de sitio quirdrgico e induce vasoconstriccion,
pero no existe evidencia concluyente que demuestre que aumenta el riesgo de fuga
anastomotica. La hiperoxia (fraccién de oxigeno inspirado de 80 versus 30 %) reduce el
riesgo de fuga en el contexto de cirugia abierta con anastomosis colorrectal infraperitoneal
(76). El uso de soporte inotrépico asocia un aumento de fuga hasta tres veces mayor. Este
riesgo es independiente del estado médico del paciente por la clasificacion de APACHE 11
(2). Inicialmente, existio la preocupacion de que la anestesia epidural aumentara el riesgo de
fuga debido a un aumento de la motilidad intestinal, sin embargo, esta evidencia no era fuerte
(2.

El registro sueco de cancer rectal (77), una revision sistematica y estudios retrospectivos
recientes de al menos 4000 pacientes recibiendo bloqueos epidurales, demostrd que estos

blogueos no aumentan el riesgo de fuga anastomética (2).
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El manejo intraoperatorio de fluidos es un area de debate en la era del ERAS, con evidencia
limitada con respecto a los protocolos de manejo de fluidos. Se ha comparado un régimen de
liquidos restrictivo versus liberal, se mostré que el grupo restrictivo tuvo mejores resultados
en términos de reduccion de las complicaciones pulmonares, pero la morbilidad general en
este grupo fue mayor (2). Existe una tendencia hacia la terapia dirigida por objetivos para
individualizar el manejo de fluidos, con la ayuda de la monitorizacion del gasto cardiaco,
incluido el uso de la monitorizacién Doppler esofégica (2). La pérdida sanguinea mayor que
100 ml y la transfusion transoperatoria también se han asociado como factores de riesgo para
fuga anastomotica (30).

6.3 Factores de riesgo postoperatorios

6.3.1 Anemia
Se ha descrito la anemia como un factor de riesgo para fuga anastomotica, la hemoglobina
se relaciona con la perfusion y oxigenacion tisular en los margenes de la anastomosis. Se

menciona que un valor de hemoglobina inferior a 11 g/dL aumenta el riesgo de fuga (30).

6.3.2 Uso de antiinflamatorios no esteroides (AINES)

Gorissen y colaboradores (78) encontraron que los AINES no selectivos y los inhibidores de
la ciclooxigenasa 2 no selectivos estaban asociados con una tasa mas alta de fuga
anastomotica. Como dato interesante se debe recordar que se ha descubierto que la
ciclooxigenasa 2 (COX2) desempefia un papel crucial y temprano en la promocion de la
angiogénesis que es fundamental para la cicatrizacion de la anastomosis (9). Aunque la
evidencia es solo circunstancial, los AINES deben usarse con precaucién en el posoperatorio
(79,78,80,2).

6.3.3 Sonda nasogastrica
La descompresidn gastrica disminuye los vomitos postoperatorios, sin embargo, aumenta la
morbilidad debido a mayor presencia de complicaciones pulmonares. No existen diferencias

con respecto a fuga anastomotica (46).
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6.3.4 Nutricién enteral temprana

Se ha documentado que la nutricién enteral temprana es bien tolerada, ademas, permite una
cicatrizacion mas rapida. Este efecto se piensa que se debe a mayor disponibilidad de
componentes anabdlicos, especialmente las proteinas (46). Asimismo, se demuestra que el
inicio temprano de alimentacion via oral aumenta la inmunocompetencia y, de esta manera,

reduce tasas de complicaciones infecciosas (81).

7. HERRAMIENTAS Y MARCADORES SEROLOGICOS UTILIZADOS
PARA EL DIAGNOSTICO DE FUGA ANASTOMOTICA

7.1 Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es un miembro de la subfamilia de pentraxinas cortas y consiste en una estructura
ciclica formada por la union no covalente de 5 unidades idénticas distribuidas alrededor de

un poro central con una masa molecular de 118 kg daltons (82).

La proteina C reactiva es una proteina inflamatoria homopentamérica de fase aguda, una
proteina plasmatica altamente conservada que fue descubierta inicialmente en 1930 por Tillet
y Francis mientras investigaban los sueros de pacientes que padecian la etapa aguda de la
infeccidn por neumococo. Se decidio Ilamarla de esta manera por la reaccion que presentaba

con el polisacarido capsular (Polisacarido C) del Pneumococcus (83).

La PCR esta codificada en el cromosoma 1 y se sintetiza fundamentalmente en los
hepatocitos como un reactante de fase aguda y como respuesta al estimulo de la IL-6
favorecido por la IL-1. No obstante, existen datos acerca de que su sintesis pudiera no ser
exclusiva a nivel hepatico, ya que el RNA mensajero de esta proteina ha podido detectarse
en otras celulas, como las células musculares lisas de las lesiones arteriosclerdticas,

macrofagos, rifion, neuronas y células endoteliales. Sin embargo, no esta claro que la PCR
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sintetizada por células extrahepéticas se segregue y menos en su configuracion pentamérica
(82).

La PCR estd sometida a diversos cambios postranscripcionales; la velocidad de secrecion
estd acelerada enormemente en situaciones de fase aguda. Usualmente, en condiciones
fisioldgicas, la PCR se sintetiza a una velocidad lenta, se forma el pentdmero y se retiene en
el reticulo endoplasmico, pero en situaciones de fase aguda pierde su afinidad por el anclaje
citoplasmatico y se libera rapidamente. Las concentraciones plasmaéticas de esta proteina
pueden aumentar hasta 100 o 1000 veces sus concentraciones normales como respuesta a
diversas formas de agresion tisular (83).

La proteina C reactiva desempefia un papel fundamentalmente defensivo, tanto por lo que
respecta a su interaccién con microorganismos como por lo que respecta a su interaccion con
ceélulas apoptoéticas o necroticas, favoreciendo su eliminacion. No obstante, en situaciones en
que existen células dafadas parcialmente o isquémicas, la PCR puede aumentar el dafio
tisular a traves de su activacion parcial del complemento, como ocurre en las células
isquemicas tras un infarto agudo de miocardio (IAM). Por este motivo, la PCR ejerce un
papel doble: defensivo o perjudicial, segun la situacion de los tejidos (83).

Como proteina de fase aguda, la concentracion plasmatica de PCR se desvia al menos un
25 % durante los trastornos inflamatorios. Las concentraciones més altas se encuentran en el
suero y durante algunas infecciones bacterianas aumentan los niveles hasta 1000 veces. Sin
embargo, cuando finaliza el estimulo, los valores de PCR disminuyen exponencialmente
durante 18 a 20 h, duracion cercana a su vida media. Los niveles plasmaticos aumentan
alrededor de 1 pg/ml a mas de 500 pg/ml entre las 24 a 72 h posteriores al dafio tisular grave,
por ejemplo, en el contexto de trauma (83).

Existe evidencia de que la PCR desempefia un papel importante en los procesos inflamatorios
y las respuestas del huésped a la infeccidn, incluida la via del complemento, la apoptosis, la
fagocitosis, la liberacion de 6xido nitrico y la produccion de citoquinas, particularmente
interleuquina-6 y factor de necrosis tumoral-o. (83).

7.1.1 PCR y cirugia colorrectal

La monitorizacion de marcadores inflamatorios como la PCR después de cirugia colorrectal
tiene gran relevancia en una era de protocolos de recuperacion mejorada con egreso

hospitalario temprano (2). El nivel de PCR en suero posoperatorio se puede utilizar para
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predecir la aparicion de una fuga anastomoética después de una reseccion colorrectal con
anastomosis primaria (84).

Singh et al. (85), incluyeron 2483 pacientes sometidos a resecciones colorrectales, se
encontrd que los niveles corte mas sensibles y especificos de PCR fueron de 172,124 y
144 mg/l en los dias postoperatorios 3,4 y 5 respectivamente con sensibilidades combinadas
de 76 %, 79 %'y 72 % respectivamente (85).

En el 2015 un metandlisis con 1832 pacientes (84) también document6 la mejor especificidad
y sensibilidad en el posoperatorio 4, con un valor corte de 135 mg/Il. El valor predictivo
negativo fue de un 89 %, lo que permite un egreso temprano y seguro de pacientes con PCR
por debajo del valor mencionado (84).

En un estudio prospectivo (PREDICT) (86) reciente con 933 pacientes sometidos a reseccién
y anastomosis colorrectal (41 pacientes con fuga anastomotica), se tomaron niveles de PCR
preoperatorios y durante los primeros 5 dias postoperatorios. Se documentd que un cambio
en los niveles de PCR mayor que 50 mg/L durante los primeros dos dias postoperatorios tiene
una sensibilidad del 85 % para diagnosticar fuga anastomdtica con un valor predictivo
negativo del 99 %. Un aumento en niveles de PCR > a 50 mg/dL durante los dias 3, 4y 5 de
operado brinda una especificidad del 97 % (86) este estudio sefial6 el valor de vigilar la
trayectoria de la PCR para descartar fuga anastomatica (87).

Yeung et al. (88) en el metanalisis mas reciente utilizaron 23 estudios, lo que incluye un total
de 6647 pacientes sometidos a resecciones colorrectales y anastomosis primarias, de estos
6647 pacientes, un total de 482 tuvo fuga anastomotica. Se documento6 un nivel de PCR en
suero significativamente mas alto en el posoperatorio n.° 1 al n.° 7 en comparacién con las
personas pacientes que no presentaron fuga de anastomosis (88).

La curva caracteristica operativa del receptor (ROC) es una representacion grafica de la
sensibilidad frente a la especificidad para un sistema clasificador binario segin se varia el
umbral de discriminacion. Es decir, es la razon o proporcién de verdaderos positivos frente
a la proporcion de falsos positivos (5).

La curva ROC del analisis determiné un umbral de PCR de 148 mg/l en el posoperatorio 3
con una sensibilidad y especificidad del 95 %. Se determiné un valor corte de 123 mg/l en el
posoperatorio 4, de 115 mg/l en el posoperatorio 5, de 105 y 96 mg/l en los dias 6 y 7

respectivamente con una sensibilidad y especificidad del 100 % (88).
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Lo mencionado demuestra la consistencia del posoperatorio 4 como el dia con mejor
sensibilidad y especificidad para determinar el valor de PCR. Sin embargo, se requieren
estudios en el futuro para abordar las deficiencias de la evidencia disponible. Los estudios
incluidos no informaron el uso de radioterapia preoperatoria, el nivel de la anastomosis, la
altura de la anastomosis o si la anastomosis fue manual o mecanica (88). Por lo tanto, el valor
clinico de la PCR es como prueba negativa, un nivel bajo de PCR en el posoperatorio 3-5
puede ayudar a predecir pacientes que probablemente no desarrollan una fuga anastomotica.
7.1.2 PCR y recursos hospitalarios

Las personas pacientes que presentan fuga anastomotica tienen una estancia hospitalaria
mayor, ademas tienen 1.3 veces mayor riesgo de reingreso en los siguientes 30 dias, asi como
hasta casi el doble de riesgo para presentar infecciones posoperatorias si se comparan con las
personas pacientes que no presentan fuga anastomotica (89).

Usualmente, la estancia hospitalaria se extiende al menos 7.3 dias, esto se traduce en
aumentos de costos hospitalarios de hasta $24,000 USD (89). Por cada 1000 pacientes
sometiéndose a cirugia colorrectal, la carga econdmica asociada con fuga anastomotica (lo
que incluye hospitalizacion y reingresos) se calcula que equivale a $28,600,000 USD (89).
Desde el punto de vista econdmico, la medicion de PCR es barata y accesible. La prueba
tiene un costo de $11.7 USD, esto toma relevancia cuando se compara con la procalcitonina,
la cual puede tener un costo 8 veces mayor. La implementacion de un protocolo de vigilancia
para las personas pacientes posoperadas con anastomosis colorrectales utilizando la PCR en
el cuarto dia posoperatorio puede optimizar el uso racional de estudios de imagen como la
tomografia axial computarizada, asi como disminuir los tiempos de internamiento
hospitalario (90). Es necesario recordar que incluso cuando un paciente tiene complicaciones
posoperatorias leves, su estancia hospitalaria se prolonga, lo que aumenta costos en rangos
del 10 % al 65 % (90).

7.2 Procalcitonina (PCT)

La PCT tiene en su estructura 116 aminoacidos, una masa molecular de 14,5 kDa y es el
precursor de la calcitonina. Su sintesis esta dirigida por el gen Calc-1, en el cromosoma 11,
que dirige, ademas, la sintesis de diversas moléculas que se relacionan, como adrenomedulina

o el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (91).
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Al igual que las otras proteinas codificadas por el gen Calc-1, esta formada por tres secciones:
el extremo amino terminal (también conocido como NT-PCT), la calcitonina inmadura y un
extremo C-terminal (CCP-1, también conocido como katacalcina). En el plasma de
individuos normales es posible encontrar pequefias concentraciones de NT-PCT, calcitonina
madura, CCP-1, CCP1-Calcitonina y otros péptidos que se relacionan (91).

La transcripcion del gen Calc-1 para generar PCT Yy, en consecuencia, calcitonina, esta
restringida habitualmente (aunque no exclusivamente) a las células C del tiroides. No
obstante, ha podido demostrarse la expresion de este gen en otros tejidos como higado rifién,
pancreas y cerebro. En situaciones de sepsis, esta sintesis extratiroidea de PCT, ademas de
aumentar de forma significativa en los tejidos mencionados (no en tiroides), también ha
podido demostrarse en otros tejidos como el tejido adiposo (82,91). Se ha descubierto que la
PCT desempefia un papel importante en la deteccion de sepsis bacteriana, peritonitis

bacteriana, canceres medulares de tiroides e infecciones posoperatorias (92).

7.2.1 PCT y cirugia colorrectal

Se ha estudiado la PCT como biomarcador de vigilancia en el contexto de fuga anastomotica,
conforme se presenta esta complicacion y se presenta un defecto en la pared intestinal permite
la invasion de bacterias gramnegativas a la cavidad abdominal, lo que genera un aumento 2
a 4 horas posterior al inicio de la inflamacion sistémica y tiene un valor pico a las 24-48 horas
(92). Se ha sugerido que la PCT es un predictor negativo (til para fuga anastomotica (93,94).
Un metanalisis incluyo 11 estudios con 3393 pacientes (92), todos estudios prospectivos
utilizando como valor corte 1.12 ng/ml con un area bajo la curva de 0.8714, se demostré que
niveles de PCT en el posoperatorio 3 tiene valor clinico para el diagnostico temprano de fuga
anastomotica, especialmente en las personas pacientes sometidas a cirugia laparoscopica.
Esto con valores corte entre 0.7 y 1.3 ng/ml. El estudio realiza una diferenciacion entre
cirugia abierta y laparoscépica debido a una mayor respuesta inflamatoria sistémica con la
primera (92).

Otro metanalisis (94) con 2692 pacientes fue el primero en comparar PCR versus PCT como
predictor temprano de fuga, se concluyo que los niveles de marcadores inflamatorios por
debajo del valor de corte entre los dias 3 y 5 del posoperatorio garantizan un egreso temprano

y seguro después de una cirugia colorrectal electiva. Se utilizaron valores corte para PCR en
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un rango de 130-190 mg/dL y para PCT de 0.27 a 0.68 ng/ml (94) La procalcitonina parece
no tener valor afiadido en comparacion con la proteina C reactiva en este contexto (94).

Un estudio multicéntrico (95) concluyé que la PCT y la PCR eran comparables en el
posoperatorio 3, pero que la PCT era un poco mas precisa en el posoperatorio 5 por lo que la
combinacion de PCR y PCT en el posoperatorio 5 puede mejorar la certeza diagnostica (94)
(96).

7.3 Albumina

La proteina hepatica mas monitorizada en la atencion clinica es la albimina (97). El higado
sintetiza diariamente de 12 a 25 g de albumina, lo que representa aproximadamente el 40 %
de la sintesis total de proteinas hepaticas. La sintesis de albumina responde a las variaciones
de presion oncdtica coloidal. La albumina, la transferrina y la prealbimina funcionan como
proteinas transportadoras de minerales, &cidos grasos, bilirrubina, vitaminas y hormonas. Los
mediadores de la inflamacion ejercen un efecto significativo sobre los niveles séricos de
proteinas hepaticas al alterar el metabolismo normal e inducir la fuga capilar. El factor de
necrosis tumoral y los metabolitos eicosenoides secundarios provocan fugas en la membrana
capilar, lo que a la vez hace que el suero (incluidas las proteinas hepaticas) se desplace hacia
el compartimento corporal extravascular. Por lo mencionado, se considera la aloimina un
reactante negativo de fase aguda independiente del estado nutricional (97).

La hipoalbuminemia preoperatoria es un indicador bien conocido de desnutricion, asi como
uno de los factores de riesgo mas prevalentes asociados con las complicaciones
posoperatorias en la cirugia colorrectal, incluida la fuga anastomotica (98).

El nivel de albumina sérica a menudo disminuye después de una cirugia gastrointestinal
debido al aumento de la permeabilidad vascular, la pérdida de albimina por medio de un
tercer espacio, secundaria al estrés quirdrgico y también debido a la sobrecarga de liquidos.
En un estudio multivariante que incluyd 3732 pacientes sometidos a cirugia colorrectal
electiva se demostré que la hipoalbuminemia era un factor de riesgo independiente de
mortalidad posoperatoria, morbilidad, asi como complicaciones pulmonares, urolégicas, de
cicatrizacion de heridas y dafio anastomatico (98).

La asociacion entre los niveles perioperatorios de albumina sérica y la fuga anastomética no

se ha evaluado completamente en pacientes con cancer colorrectal (41). Un estudio cohorte
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con 200 pacientes sometidos a cirugia laparoscépica colorrectal concluyé que una
disminucidn en el posoperatorio temprano de albumina es un indicador potencial para fuga

anastomatica (41).

7.4 Niveles de sodio

En el contexto de inflamacidn se secretan citocinas y proteinas de fase aguda, incluidas IL-
6, IL-1p y TNF-o. La IL-6 atraviesa la barrera hematoencefélica y conduce a la secrecion
no osmética de vasopresina desde la hipofisis después de través de las neuronas del nucleo
supraoptico y el nucleo paraventricular. Esto activa la interfaz inmune-neuroendocrina
representada por la sefializacion de IL-6. Este complejo se une a gp 130, lo que conduce a
la dimerizacion de dos moléculas: estas son las cinasas janus intracelulares (JAK) y la
proteina transductora de sefiales y activadores de la transcripcion (STAT). Todos estos
eventos estimulan la ADH (hormona antidiurética), lo que eventualmente conduce a la

retencion de agua que ocasiona hiponatremia (99).

Un metandlisis con 1575 (99), de los cuales 442 presentaron fuga anastomotica
documentaron que la hiponatremia tiene un perfil alto de especificidad para fuga
anastomotica, se sugiere que se asocia con leucocitosis, puede tener una especificidad del
98 %. Debido a su baja sensibilidad (28 %) la ausencia de hiponatremia no se puede utilizar
para descartar fuga anastomotica después de cirugia colorrectal. Los hallazgos deben
considerarse con cautela, debido a la calidad de los estudios incluidos y a la escasez de datos.

Ademas, la fuga anastomotica es un evento multifactorial (99,100).
7.5 Relacion PCR-Albumina (CAR)

Es conocido ampliamente que la PCR se utiliza para detectar complicaciones posoperatorias
derivadas de una injuria quirdrgica (86,94,101-103). Ademas, varios estudios han
demostrado que es herramienta Util para garantizar un egreso temprano y seguro en el
paciente después de cirugia colorrectal (86). Asimismo, como se menciond, la albimina es
un indicador sensible de estrés quirargico que se ha propuesto como un potencial predictor

de complicaciones quirurgicas (98). Debido a esto, un indice prometedor es la relacién PCR-
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Albumina. EI CAR inicialmente se estudié en el contexto de cuidado critico, se propuso como
un predictor de mortalidad. Un PCR/albdmina mayor que 2 tiene alta especificidad y
sensibilidad para predecir mortalidad a 90 dias, demostr6 la mejor area bajo la curva y la

mejor sensibilidad cuando se compar6 con la PCR (104).

Un metanalisis que incluye 15 estudios y 6329 pacientes demostré que un indice
pcr/albdmina alto antes del tratamiento correlaciona con pobre supervivencia general y pobre

supervivencia libre de enfermedad en el contexto de cancer colorrectal (105).

Este estudio también documentd dos veces mayor riesgo de muerte y hasta 4 veces mayor
riesgo de progresion de enfermedad en las personas pacientes con cancer colorrectal estadio
4 recibiendo quimioterapia. Es necesario resaltar que las personas pacientes con una CAR
elevada también por lo general también eran pacientes mas longevos y con estadio clinico-
patolégico més avanzado, por esta razon menciona el valor del CAR como biomarcador

prondstico y para estratificar pacientes de alto riesgo (105).

Shibutani (106) encontré que una normalizacion de la relacion PCR/albumina 8 semanas
después de haber iniciado la quimioterapia en pacientes con cancer colorrectal estadio 4
tenian mejor supervivencia general que las personas pacientes con CAR elevado
persistentemente. El estudio multicéntrico mas grande que se ha realizado estudiando el CAR
en el posoperatorio 4 (también con la limitante de ser de naturaleza retrospectiva), incluyendo
1183 pacientes, demostré que una relacion PCR/Albumina mayor que 46 en el cuarto dia
posoperatorio muestra una adecuada habilidad para detectar fuga anastomdtica y tiene un
area bajo la curva de 0.825, una sensibilidad y especificidad de 79.6 % y 87.2%
respectivamente. Para lo que si tuvo una alta especificidad (91 %) y sensibilidad (100 %) fue
para detectar mortalidad posoperatoria (107). Este estudio concluye que el CAR es un
marcador ampliamente disponible, barato y sencillo de utilizar para monitorizar pacientes en

cirugia colorrectal electiva (107).
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7.6 Indice neutrofilo-linfocito (INL)

Se refiere al recuento absoluto de neutrofilos dividido por el recuento absoluto de linfocitos.
Se utiliz6 el INL por primera vez para reflejar el equilibrio entre neutréfilos y linfocitos y
como marcador inflamatorio para evaluar la respuesta inflamatoria sistémica en pacientes
criticos (108).

En general, el recuento de neutréfilos en sangre aumenta con el progreso de la enfermedad
inflamatoria. Sin embargo, en ciertas condiciones como la caquexia, el recuento de
neutréfilos no aumenta, lo que ocasiona una condicion de falso negativo. El recuento de
linfocitos refleja el estado inmunitario de un paciente y, por lo general, disminuye a medida
que avanza la enfermedad inflamatoria, sin embargo, esta disminucion es tardia y es posible
que no refleje bien la progresion de la enfermedad. Recientemente, en estudios se informo
que el INL es méas confiable para predecir la supervivencia del paciente que el recuento de
neutrofilos o el recuento de linfocitos solos (109).

Aunque varias condiciones pueden influir en los valores de INL, incluidos medicamentos y
comorbilidades que afectan los recuentos de neutrofilos y linfocitos, INL se ha confirmado
como un indicador util para el pronostico de varias enfermedades, por ejemplo, cirrosis, el
sindrome de distrés respiratorio e incluso se le destaca como un parametro potencial para
predecir bacteremia (109). Un metanalisis con 14 estudios, 11564 pacientes con sepsis
demostraron que el INL inicial puede ser un biomarcador prondstico Util para sepsis, ademas
un valor elevado puede indicar prondstico desfavorable. El valor de corte varié
considerablemente entre los estudios incluidos, con valores entre 4,36 y 23,8 (109).

En el contexto de complicaciones después de cirugia colorrectal, un estudio prospectivo
longitudinal cohorte con 158 pacientes confirmd que el INL es una herramienta prondstica
para presentar complicaciones posoperatorias. Se concluyd que el valor preoperatorio >2.6
del indice neutrofilo/linfocito (INL) tiene poder predictivo y puede emplearse para la
identificacion de pacientes con cancer colorrectal vulnerables a tener complicaciones
postquirurgicas tempranas (108).

Un estudio prospectivo con 724 pacientes (33 presentaron fuga anastomotica) comparo la
PCR y el INL en el posoperatorio 4, la sensibilidad (69 %) y especificidad (78 %) del INL

en posoperatorio 4 utilizando como valor corte 6.5, no fueron tan altas como para PCR, la
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cual tuvo valores de sensibilidad del 75 % y de especificidad del 91 % con un valor predictivo
negativo del 87 %. Ademas, la precision del INL basada en curvas ROC tuvo un resultado
mas pobre, por lo tanto, INL puede no ser tan Gtil como CRP para predecir fuga anastomética
(110).

7.7 Biomarcadores en liquido peritoneal

7.7.1 Biomarcadores de isquemia

Si el suministro de oxigeno es deficiente, se genera ATP a través de la via anaer6bica menos
eficiente en la cual el piruvato se reduce a lactato. En consecuencia, en un ambiente
isquemico, el lactato aumenta, el piruvato disminuye y se libera dioxido de carbono durante
el proceso, que también contribuye con la disminucion del pH (111). Si la exposicion al
ambiente isquémico se prolonga, sucede dafio celular con ruptura de sus membranas y la
liberacion de fosfolipidos y acidos grasos libres. Debido a lo mencionado, existe interés en
los biomarcadores de isquemia, por ejemplo, la medicion del lactato (87).

Lamentablemente, la valoracidn del lactato sérico carece de especificidad en el contexto de
fuga anastomotica colorrectal (112). Debido a esto, se ha investigado la mediciéon de

biomarcadores en liquido peritoneal (87).

7.7.1.1 Relacién lactato/piruvato

Una relacion lactato/piruvato elevada se asocia con fuga anastomdtica en varios estudios
clinicos, la mayoria observacionales. Este fue un estudio con 13 pacientes sometidos a RAB
con anastomosis colorrectal primaria utilizando catéteres de microdialisis para obtener
muestras cada 2 horas los primeros 2 dias postoperatorios, después cada 4 horas con el
mismo meétodo hasta llegar al posoperatorio 7. Se documentd un lactato peritoneal y una
relacion lactato piruvato mayor en las personas pacientes que presentaron fuga anastomética,
especialmente en el posoperatorio 4 (113).

Otro estudio incluyd 60 pacientes sometidos a distintos procedimientos quirdrgicos, entre

ellos anastomosis colorrectales, reparacion de aneurisma aortico, cirugias en el ambito
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géstrico y colecistectomias, documentd que una relacion lactato piruvato elevada con niveles
bajos de glicerol se asocian con complicaciones intraabdominales mayores (114).

Bini (115) con una muestra de 88 pacientes sometidos a distintas intervenciones quirdrgicas
abdominales, analizé los niveles postoperatorios de lactato sérico y peritoneal. Las personas
pacientes que tuvieron una relacion lactato peritoneal/lactato sérico mayor que 4.5 0 que
tuvieron el lactato peritoneal mayor que 9.1 nM en la presencia de pirexia (>38.3 C),
leucocitosis (>12.000), canalizacion de gases tardia (> 72 horas posoperatorio) y dolor
abdominal para el cuarto dia posoperatorio se asociaron con complicaciones posoperatorias
mayores que requirieron relaparotomia (111).

Un estudio prospectivo con 129 pacientes sometidos a reseccién anterior baja documento
que, en todos los casos de fuga anastomdtica, la concentracion de lactato peritoneal aumenta
con el tiempo. Se tom6é como valor corte 9.8 con una sensibilidad del 77 % y una
especificidad del 82 %, con un valor predictivo negativo de 88 y un valor predictivo positivo

de 58 para fuga anastomotica (116).

7.7.1.2 pH

El pH se investigd como biomarcador isquemico en un estudio midiéndolo en la mucosa
intestinal por medio de tonometria. Se utilizd un catéter transanal, este se ubicaba en el
ambito de la anastomosis colorrectal. Se documentd que un pH menor que 7.28 en las
primeras 24 horas de posoperatorio se asocio con hasta 22 veces mas riesgo de presentar fuga

anastomotica con una sensibilidad de 28 % y una especificidad del 98 % (117,87).

Otro estudio utilizando el dreno abdominal para medir el pH en los primeros 12 dias
postoperatorios documentd niveles de pH significativamente mas bajos en las personas
pacientes que presentaron fuga anastomoética. Utilizando como corte <6.978 en el
posoperatorio 3 se obtiene una sensibilidad del 98.7 % y una especificidad del 94.7 % para

predecir fuga anastomotica (118,87).
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7.7.1.3 Biomarcadores de infeccion bacteriana

Durante la cirugia del tracto gastrointestinal sucede contaminacion peritoneal secundaria al
derrame de liquido intestinal. En la mayoria de las personas pacientes, el sistema inmunitario
cumple su funcién protectora y el paciente no tiene alteraciones durante su recuperacién. Sin
embargo, en las personas que presentan fuga anastomética, la carga bacteriana constante
puede sobrepasar la funcion inmunitaria del paciente (87).

En una revision sistematica de 36 estudios, solamente 2 evaluaron marcadores
microbioldgicos. Un estudio con pacientes que presentaron fuga anastomética diagnosticada
entre el posoperatorio 2 y 8, presentaron niveles estadisticamente significativos de
Escherichia coli, Klebsiella y Pseudomonas spp. en POD 1, 3 y 5. De manera similar, otro
estudio documentd niveles significativos de Enterococcus faecalis y E. coli en el
posoperatorio 1, 2 y 3 en pacientes con fuga anastomatica (87).

El tiempo de crecimiento en los cultivos limita su aplicabilidad y utilidad como biomarcador
rapidamente analizable. En general, los biomarcadores bacterianos para fuga anastomotica

pueden tener alguna utilidad al actuar como una prueba de descarte (111).

7.7.1.4 Otros biomarcadores de inflamacion

7.7.1.4.1 Citoquinas, factor de necrosis tumoral alfa

Las citocinas son glicoproteinas implicadas en la regulacién de la inflamacién y se cree que
son los principales mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica, por esta razon, se ha
estudiado su concentracion en drenaje peritoneal. Una revision sistematica que incluye un
total de 36 estudios (con solo 7 estudios que describieron concentraciones de citoquinas en
liquido peritoneal) documentaron que IL-6, IL-10 y el factor de necrosis tumoral alfa se
elevan en pacientes con fuga anastomética en el posoperatorio 1 al 4 (111). Al igual que los
biomarcadores de isquemia, las citoquinas dan la impresion de ser mejores cuando se miden

en liquido peritoneal versus en suero (87).
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7.7.1.4.2 Biomarcadores de reparacion tisular

Las metaloproteinasas son endopeptidasas dependientes de zinc involucradas en el
remodelamiento de la matriz extracelular. Los procesos fisioldgicos y patoldgicos que
involucran la reparacién tisular dependen del balance entre las metaloproteinasas y sus
inhibidores. Se ha sugerido un rol en la fuga anastomética a través de la inhibicion de la
sintesis de colageno. Se ha sugerido que la elevacion de la metaloproteinasa 9 (MMP-9) es
la mas consistente con el desarrollo de fuga anastomética (87). Sin embargo, los resultados
de las metaloproteinasas en liquido peritoneal son inconsistentes por lo que su utilidad es
limitada (111)

7.8 Marcador de activacion de neutrofilos como biomarcador

La calprotectina corresponde a aproximadamente el 60 % de las proteinas citosolicas
encontradas dentro del neutréfilo. Un estudio retrospectivo con 84 pacientes documenté que
una elevacion importante de calprotectina indica una alta sensibilidad y especificidad desde
posoperatorio 2 en adelante, especialmente cuando se combina con la proteina c reactiva en
el posoperatorio 3. Con un valor de corte de 541 ng/ml en posoperatorio 4 obtuvo 100 % de
sensibilidad, 91 % de especificidad y un area bajo la curva de 0.96 (5,111,119).

La calprotectina fecal se utiliza para valorar la inflamacion secundaria en enfermedad
inflamatoria intestinal y en cancer colorrectal. Su rol en fuga anastomdtica se encuentra en
investigacion. Un estudio que incluye 100 pacientes con anastomosis colorrectales, de los
cuales 11 sufrieron fuga anastomotica documentd que la medicion de calprotectina fecal en
el posoperatorio 4 es significativamente mayor en las personas pacientes que presentan fuga
anastomotica cuando se comparan con las personas pacientes que tuvieron una recuperacion
sin complicaciones (>300 pg/g versus < 90 ug/g) (87). Un estudio prospectivo estudio la
combinacion con la PCR para diagnostico temprano de fuga anastomotica, la asociacion PCR
y calprotectina aumenta la certeza diagnostica especialmente en el posoperatorio 3 con un
area bajo la curva de 0.82. Una de las limitantes del estudio fue la heterogenicidad de la
poblacion (120).
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8 CONCLUSIONES

A pesar de los avances en los procedimientos quirdrgicos, la tasa de fuga
anastomotica después de la cirugia colorrectal es elevada. Prevenir esta complicacion
representa un gran desafio. A pesar de una vigilancia intensa, el diagndstico clinico
suele ser dificil y suele reconocerse tardiamente en el posoperatorio cuando el
paciente ya ha desarrollado sepsis y peritonitis.

Se han reconocido diversos factores de riesgo para fuga anastomdtica colorrectal
tanto para el periodo preoperartorio, transoperatorio y posoperatorio. Algunos de
ellos son prevenibles y otros no lo son.

La fisiopatologia de la fuga anastomotica se basa en mecanismos inflamatorios
sistémicos e isquémicos. Por eso, la mayoria de los biomarcadores vigilan posibles
alteraciones en la inflamacion y en la respiracion celular.

La identificacion temprana de fuga anastomdtica con la ayuda de herramientas y
marcadores seroldgicos permite un uso racional de los recursos y un gran ahorro para
el sistema de salud.

Se considera que los mejores predictores de fuga anastomotica son la PCR y la PCT,
la primera es més costo efectiva para el sistema de salud.

Es necesaria la busqueda del biomarcador ideal, el cual tiene que ser costo efectivo,
debe ser sencillo de monitorizar y su aplicabilidad debe ser practica. Ademas, debe

tener una mayor sensibilidad y especificidad.
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