SR
Universidad
% Catblies FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

de Valencia
San Vicente Martir

Universidad Catolica de Valencia
San Vicente Martir
Facultad de Medicina y Odontologia

SON EFICACES LAS TECNICAS DE VACIO EN LA
PREVENCION DE LA FUGA ANASTOMOTICA DE LA
CIRUGIA DEL CANCER COLORRECTAL?

Grado de Medicina
Trabajo de Fin de Grado

Autor:

Diia. Carmen Hernandez Miragall
Tutor:

Dr. Vicente Lorenzo-Zufiga Garcia

Valencia, a 10 de mayo de 2023



Universidad

Cawlica . FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

RESUMEN

Introduccion: El cancer colorrectal es una de las neoplasias mds prevalentes a nivel
mundial. Es la cirugia, el abordaje terapéutico mas empleado. La fuga anastomdtica es una
complicacidén cuyo manejo y prevencion suponen un reto para los cirujanos. La terapia de
vacio con presion negativa, es una técnica que parece considerarse la de eleccion para su

tratamiento.

Objetivos: Estudiar la eficacia de la terapia de vacio con presion negativa en los pacientes
con signos de fuga anastomotica tras la cirugia del cancer colorrectal y observar si existe

reversion del estoma gracias al uso de esta terapia.

Material y métodos: Se realiza una busqueda sistematica en Pubmed/Medline. Se incluyen
14 articulos para abordar el estudio. Se usa la prueba no paramétrica de Chi-Cuadrado para

corroborar la existencia o no de relacion entre las variables y resultados de eficacia.

Resultados: No existe relacion significativa entre las variables de ileostomia y terapia
neoadyuvante con respecto a la eficacia. Si se encuentra relacion entre la variable del tiempo

hasta tratamiento de la fuga, y el éxito de la técnica.

Conclusiones: La técnica ha demostrado alcanzar éxito en casi un 80% de los pacientes.
Parece existir relacion entre el tiempo transcurrido hasta el manejo de la fuga, y el éxito de
la técnica. No obstante, las variables de presencia de ileostomia y de terapia neoadyuvante,

no parecen guardar relacion con la eficacia o no de la terapia.

Palabras clave: Cancer colorrectal, fuga anastomdtica, terapia de vacio, tiempo, ileostomia,

restablecimiento continuidad, neoadyuvancia.
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ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer is one of the most prevalent neoplasms worldwide. Surgery
is the most commonly used therapeutic approach. Anastomotic leakage is a complication
whose management and prevention is a challenge for surgeons. Negative pressure vacuum

therapy is a technique that seems to be considered the technique of choice for its treatment.

Objectives: To study the efficacy of negative pressure vacuum therapy in patients with signs
of anastomotic leakage after colorectal cancer surgery and to observe whether stoma reversal

occurs with the use of this therapy.

Material and methods: A systematic search was carried out in Pubmed/Medline. Fourteen
articles were included to address the study. The non-parametric Chi-Square test was used to

corroborate the existence or not of a relationship between the variables and efficacy results.

Results: There is no significant relationship between the variables of ileostomy and
neoadjuvant therapy with respect to efficacy. A relationship is found between the variable

of time to treatment of the leak and the success of the technique.

Conclusions: The technique has been shown to achieve success in almost 80% of patients.
There appears to be a relationship between the time to leak management and the success of
the technique. However, the variables of presence of ileostomy and neoadjuvant therapy do

not seem to be related to the efficacy or not of the therapy.

Key words: colorectal cancer, anastomotic leak, vacuum therapy, time, ileostomy,

continuity restoration, neoadjuvant therapy.
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1. INTRODUCCION

1.1 INCIDENCIA

El cancer colorrectal, que segun su origen y extension, podemos calificarlo como céncer de
colon o bien cancer de recto, es considerado como una de las neoplasias mas comunes en
nuestra sociedad, debido a la alta prevalencia que existe especialmente en los paises
occidentales(1,2,3,5). Esta patologia se clasifica como la segunda enfermedad maés
diagnosticada a nivel mundial hoy en dia, y con ello podemos llegar a considerarla como una
de las causas mas elevadas de mortalidad, en términos generales, en relacion con el cancer
(1, 3). Actualmente se estima que ocupa el cuarto lugar en mortalidad mundial por neoplasia,
provocando unas 900000 defunciones al afio (3). Los avances para su diagndstico y cribado,
asi como la mayor comprension fisiopatoldgica de la enfermedad, han contribuido al
aumento de la supervivencia y disminucion de la incidencia entre los pacientes afectos en los
ultimos anos (4,9). En el desarrollo del CCR, existen més de un factor implicado, pues
participan tanto las alteraciones genéticas, como histoldgicas, o morfoldgicas que se van
cultivando a lo largo del tiempo (1,5). Para poder crear un plan terapéutico individualizado
para cada paciente, hay que remontarse al origen de dichas mutaciones genéticas, y entender
la clasificacion de esta enfermedad, la cual atiende (a groso modo) a tipo familiar, esporadico

o hereditario (1,3).

El céncer colorrectal en nuestro pais, entra en el algoritmo de los més frecuentes, con un
total de aproximadamente 40000 casos nuevos al afio, con casi un 40% de pérdidas anuales
(6). Es considerado el segundo en orden de frecuencia, tras el cancer de prostata en varones
y de mama en mujeres(6). Esto se suma a que el aumento de incidencia que se observa cada
vez en edades mds tempranas, apoye la necesidad de una prevencion basada en el cribado.

(8,10)

Podemos afirmar, que la edad juega un papel fundamental en la incidencia de la enfermedad
(1,2). Se estima que el riesgo de padecerlo aumenta proporcionalmente con la edad del
paciente, pues a partir de los 45-50 afios se incrementa el porcentaje de diagnosticados, con

una media de edad diagnoéstica de los 70 afios (1,3). Teniendo en cuenta el factor sexo, la
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incidencia en este caso también se ve aumentada en los varones respecto a las mujeres, pero
con una diferencia apenas significativa (1). Es interesante remarcar que dependiendo de la
localizacion de la lesion, y de la edad de nuestros pacientes, esta incidencia y mortalidad
parece variar e incluso ser superior en mujeres >65 afios en comparacion con los varones.
Quizas sea debido a la tendencia de localizacion del tumor con cardcter mas agresivo que
tienden a desarrollar las mujeres (2). Sin embargo, este ascenso de incidencia no se
corresponde directamente con el aumento de mortalidad de la enfermedad, ya que se ha
estudiado que en vista a los afos venideros, esta tenderd al descenso (4,18,19). Es verdad
que a pesar de la gran importancia que cobra el aumento de riesgo por factores hereditarios,
una gran parte de los diagndsticos son por causa esporadica, y procuran de un tiempo de
latencia elevado hasta el desarrollo completo de la neoplasia. (1) Con esto se concluye que,
el 90% de los nuevos casos son esporadicos, teniendo como causa hereditaria y genética al

10 % restante (1).

ESPANA
Casos nuevos de Cancer de Colon 2017 (poblacién entre 50 y 69 afios) Mortalidad de Céncer de Colon 2017 [poblacién entre 50y 69 afios)
"o de Nuevos casos detectados al afic Can:
CE I
. B E Defunciones
- e - 3.966
wns [ ‘| ‘| 2 o ﬂ Namero de defunciones
I wo | » por cada 100.000 habitantes
. i
- . | ; 3 4

Figura 1 (7). Incidencia y mortalidad del cancer colorrectal en Espana.

1.2 FACTORES DE RIESGO

Sabemos que aunque cualquier persona puede desarrollar CCR a lo largo de su vida, existe

evidencia probada sobre la mayor o menor incidencia del mismo atendiendo a los diferentes
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factores de riesgo que van arraigados a los pacientes (11). La mayoria de los casos de CCR
son esporadicos, y se asocian a los factores ambientales que podemos clasificar como
modificables (donde la dieta, obesidad, actividad fisica, tdxicos, etc, cobran gran
importancia en el desarrollo de la enfermedad). (1, 12,13). Se ha visto que todos aquellos
factores asociados a la occidentalizacion y por ende, globalizacién, aumentan de manera
previsible la incidente aparicion de la patologia en aquellas naciones de transicion
econdmica, es decir, todos aquellos paises de ingresos bajos y medios que estan cada vez
mas occidentalizados (6,12,16,19). Por contra, establecemos los no modificables,
considerando la edad, sexo, genética o antecedentes personales, base primordial en el
desarrollo del CCR. (9, 11,12,14,16). Estos tltimos cobran gran importancia en el riesgo de
aparicion de la enfermedad, motivo por el cual es de interés hacer hincapié en la reduccion
de aquellos si modificables. (1, 9, 12,13,14) A pesar de poder incidir en los mismos, y
conseguir una reduccion considerable en su presentacion, ningun efecto en la variacion de

los mismos es suficiente para retirar o suprimir el programa de cribado de deteccion (11).

Mas adelante se comentaran los aspectos intrinsecos y extrinsecos que los pacientes
conllevan para la generacion de la enfermedad. No obstante hay que discernir qué es la edad
uno de los factores de riesgo mas importantes, sobre todo en aquellos que se incluyen en el
grupo de riesgo medio (9,11). Aunque el CCR pueda aparecer tanto a principios como a
finales de la edad adulta, es en aquellos con una predisposicion genética, donde la edad juega
en primera linea de batalla (16,17). Se demuestra que la probabilidad del desarrollo de la
enfermedad aumenta notablemente por encima de los 50 afios, al igual que de manera
paralela lo hace la mortalidad asociada a la misma (18). De hecho el grupo de pacientes
mayores de 50 afios ocupan el 90% y 94% en cuanto a incidencia y muertes respectivamente
(11,18,19). A pesar de esta evidencia, existe una tendencia emergente a la aparicion de la
enfermedad cada vez en edades mas tempranas, lo que deberia suponer un signo de alarma

para incidir y no restar importancia a la prevencion. (12)

1.2.1 MODIFICABLES

Bien sabemos la influencia de la dieta y alimentacién dentro del campo de la salud y

bienestar completo (9). Conocer el efecto directo de la misma sobre la aparicion y riesgo de
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manifestacion neopldsica, es crucial para plantear un plan preventivo y crear asi una
estrategia que consiga reducir la carga del cancer sobre la sociedad actual (9,15). En los
ultimos afos se ha sugerido que los factores dietéticos comprenden un elevado porcentaje
de las defunciones por cancer, siendo este motivo suficiente para prestar atencion en la
educacion dietética de hoy en dia (15). El papel que cobra la nutricion en cualquier cancer
se ha estudiado durante afios de manera extensa, y cobra mas importancia en todos aquellos
que involucran al sistema gastrointestinal. Se explica el papel tanto protector como productor

de la nutricion en el origen de la enfermedad (9,18).

A pesar de que hoy dia seguimos sin poder precisar de manera exacta qué alimentos o
nutrientes son los responsables del mayor riesgo de aparicion de la enfermedad, es cierto que
mediante estudios observacionales realizados durante décadas, se ha podido constatar una
importante distincion de incidencia entre los paises de mayor auge econdémico de los que no
(12,16). De hecho, se vié un aumento de riesgo en aquellos pacientes inmigrantes, donde las
poblaciones de acogida son las consideradas como occidentalizadas (12,18). Pues bien la
ingesta de manera desproporcionada de los distintos elementos que componen una dieta, se
ha visto que contribuyen segtin estudios observacionales han confirmado, a la génesis de la
enfermedad. Antes de analizar de manera mas especifica esta influencia a la aparicion de la
misma, consta remarcar que sigue en desconocimiento la responsabilidad directa de
alimento/nutriente con la patologia. Las limitaciones que supone el aislamiento de los
componentes de la dieta para conocer la contribucion directa sobre el surgimiento de CCR,
es lo que no nos permite discernir entre si el alimento per se contribuye de manera
independiente en la génesis de la enfermedad, o es realmente una cuestion de exceso de

ingesta de un producto de manutencion X (18).

A) DIETA

Segun los resultados obtenidos por estudios prospectivos, se determind que la dieta rica en
grasa no aumenta el riesgo de CCR. No obstante se constata que si existe un riesgo
aumentado cuando asociamos los conceptos de obesidad y cancer colorrectal. En los

pacientes de riesgo elevado, una dieta pobre en grasa se ha visto que no reduce el riesgo de
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aparicion de enfermedad. Ademds el aumento de productos vegetales o ricos en grasa
tampoco han demostrado una reduccidon de su incidencia o modificacién en la tasa de
recidiva de adenomas. Si es cierto que existe evidencia entre el consumo de carne roja y
procesada con el posible proceso carcinogénico (18,20). De hecho se ha visto una mayor
asociacion de carne roja con la aparicion de cancer de colon, pero no de recto, existiendo el
mismo riesgo de ambos tras el consumo de la procesada (18,20). Ademas el hecho de cocinar
a altas temperaturas, también parece influir en la fisiopatologia de la enfermedad. Segun
algunos autores, la produccion de hidrocarburos como de compuestos nitrosos forman parte

de los factores responsables (18).

En la poblacion sin ningun factor de riesgo, no se observa relacion entre el consumo de
vegetales con el riesgo de aparicion de CCR, al igual que ocurre con la fruta. Pero si se
constata que existe un mayor riesgo cuando el consumo de ambas es inferior al valor
establecido como recomendacion dietética equilibrada (18).

Al igual ocurre con la fibra, ya que si se ha observado un riesgo menor en aquellos que
incluyen fibra en su dieta habitual, pero en pacientes con antecedentes de pdlipos

adenomatosos, la ingesta de esta no reduce el proceso de recidiva (18).

Un aumento de 100gr/dia de pescado, asocia hasta un 10% de reduccion en la probabilidad
de desarrollar un CCR (18).

Es interesante el valor de la leche y los productos lacteos derivados, ya que parecen tener un
componente protector frente al CCR, pero hay ciertos productos con alto contenido en grasa

que podrian contrarrestar el efecto beneficioso previamente establecido (18,20).

B) ESTILO DE VIDA

Aunque aun falta por demostrar con certeza la asociacion real causal que existe entre los
factores ambientales y el estilo de vida con el cancer colorrectal, si que podemos confirmar
que las variaciones en la dieta y estilo de vida que llevan a cabo los pacientes, modifican
notablemente la incidencia de la enfermedad (18,19). Existe por lo tanto una etiologia clara
basada en dichas exposiciones ambientales (incluyendo estilo de vida y dieta) que se

implican en el proceso fisiopatologico de la misma (19).
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Teniendo en cuenta el factor alcohol, se sabe que el consumo moderado o elevado del mismo
supone una clara tendencia al desarrollo del cancer. Es verdad que dependiendo de la
cantidad diaria de consumo, existe un riesgo significativo o no. No es menos, la predileccion
que existe en la relacion entre consumo de alcohol con el mayor riesgo de desarrollar
adenomas colonicos o recidiva de los mismos, lo que conlleva un claro factor de riesgo
directo para el desarrollo del CCR (18,20). Es verdad que se ha visto que un consumo
discreto de alcohol no aumenta significativamente el riesgo (18). No obstante, es innegable
que la reduccién o abstinencia de productos alcohdlicos, ayudan al no desarrollo de este. A
pesar de no conocer con certeza la relacion causal entre el consumo y el efecto carcinogénico,
si que se ha demostrado una relacion directa en aquellos individuos con predisposicion
genética al consumo de alcohol, al mayor riesgo de padecerlo. La presencia de ciertos
polimorfismos nos permite comprender la modulacion del proceso cancerigeno en relacion

con el alcohol (23).

C) OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

El exceso de peso corporal, establecido por el IMC, asi como la presencia de obesidad o
pacientes con sobrepeso, se considera uno de los factores de riesgo mas significativos de
mortalidad a nivel mundial (24,25). Los pacientes en los que se produce un aumento de
peso, conlleva un mayor riesgo de CCR, y de hecho, se estima que hasta un 10% son en parte
consecuencia de este indice de masa corporal elevado (18,24). Es cierto que el sexo
masculino se ve mas arraigado a la relacion sobrepeso-céncer, pero no quita que en las
mujeres exista también esta asociacion (24,25). Ademas se ha visto una asociacion directa
entre la adiposidad central del perimetro abdominal con ciertos canceres, en especial el
colorrectal (28). Asi mismo, cuando este aumento se produce en edades tempranas de la
juventud, afecta considerablemente a la incidencia de la enfermedad (18,26). Ademas la
relacion del aumento de perimetro abdominal con la aparicion de la enfermedad, se ha visto
relacionada con el cancer de colon mas que con el de recto, pero con diferencias apenas

significativas (18,25).
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En la actualidad, la obesidad es un problema de salud con una alta prevalencia y multiples
repercusiones organicas (18), y se ha visto como el sindrome metabélico contribuye a estas.
Ademas influye no solo en el mayor riesgo de enfermedad, sino también en un peor resultado

frente a los tratamientos, asi como frente a la recurrencia o mortalidad asociadas (24).

D) TABACO

Al igual que muchos otros factores de riesgo, el tabaco y el consumo del mismo en los paises
mas occidentalizados, cobra bastante importancia en la frecuencia de presentacion del cancer
colorrectal (8,29). De hecho se conoce la relacion directa entre tabaco-CCR, asi como la
correspondencia dosis-dependiente con la intensidad y duracion del habito tabaquico. Dejar
de fumar, o la reduccion de su consumo, reduce el riesgo, e influye en los diferentes tipos de
mutaciones (30). Se sabe que la microbiota intestinal ocupa un lugar elemental en la
carcinogénesis a nivel colorrectal, y esta se ve influenciada por una gran lista de factores
ambientales que son requisito fundamental para la alteracion funcional y composicional de
la microbiota. No se sabe con exactitud el proceso fisiopatoldgico de la metaplasia tras la
exposicion del tabaco, pero si se conoce que los mas de 60 componentes carcindgenos, junto
con los radicales libres que actian en la mucosa del colon, juegan un papel importante en la
alteracion de los genes comprometidos en la aparicion de tumores. Por otra parte el papel
que ocupa el tabaco en la alteracion de genes como el p53, o formacién de microsatélites,

también contribuye a la asociacion directa entre factor de riesgo y enfermedad (31).
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Figura 2. Factores de riesgo (102).

1.2.2 NO MODIFICABLES

La predisposicion genética es otro de los factores principales de apariciéon de CCR en la
poblacion general. Se conoce que la genética es responsable de hasta el 10% de los canceres
colorrectales. Este elevado porcentaje obliga a la vigilancia y busqueda estrecha de los
pacientes portadores de genes o sindromes que aumenten el riesgo (41). Dentro de la
implicacion genética o hereditaria, encontramos sindromes hereditarios de CCR y poliposis
asociada. También existen genes cancerigenos hereditarios sin todavia relacion directa con

el CCR, pero que si se han encontrado mutados en estos pacientes (41).

El concepto de poliposis adenomatosa, se establece en aquellos pacientes que presentan
multiples polipos hallados en una o distintas colonoscopias. El valor minimo de podlipos
presentes necesarios para el criterio de la enfermedad se estima que es entre 10 y 20. Por lo
tanto, segiin el numero de podlipos que presente el paciente a lo largo del colon, lo
clasificaremos como poliposis clasica (mas de 99 hallazgos) o poliposis atenuada, cuando

existen menos de 100 lesiones (18).

Pues bien, consiste en un conjunto de sindromes donde se describe la presencia de pdlipos a
lo largo del intestino grueso, (aunque es cierto que pueden aparecer a distintos niveles del

tracto digestivo). Dependiendo de la histologia del polipo, estos pueden englobarse en 3
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grupos distintos. En primer lugar, los poélipos adenomatosos o adenomas, (donde
encontrariamos la poliposis adenomatosa), después estan los pdlipos serrados, y por tltimo
los hamartomas o pdlipos juveniles, donde el sindrome de Peutz- Jeghers, el sindrome de
poliposis juvenil, o sindrome de Cowden juegan un papel esencial (18). Es verdad que la
deteccion de una mutacion genética que consideremos como la responsable del fenotipo de
la enfermedad, es mas complicado en aquellas formas consideradas como no clasicas. Pues
bien el gen APC, es el mayor responsable de aquellas formas conocidas como clésicas (18).
Ademas encontramos otros sindromes caracterizados por la presencia de mutaciones de
genes supresores de tumores en la linea germinal, como ocurre en la poliposis adenomatosa
familiar (PAF), poliposis adenomatosa coli (APC) , sindrome de Cowden etc. A pesar de la
presencia de esta afectacion a nivel genético, muchas veces no se correlaciona con el
fenotipo clasico y responsable de presencia de polipos y cancer. Por ello a veces estos se
encuentran a otro nivel gastrointestinal o bien estdn acompafados de otras manifestaciones

extraintestinales o neoplasias en otras localizaciones (18,39,40).

Bien sabemos que un porcentaje considerable del desarrollo del cancer colorrectal es debido
a la atribucion que existe con un conjunto de sindromes hereditarios bien definidos, como
son el sindrome de Lynch, la poliposis adenomatosa familiar, la poliposis asociada a
MUTYH y otros tipos de poliposis (39). Esto es debido a que dicho porcentaje de pacientes
nacen con una variante alterada y patogénica de un gen que les hace mas susceptibles al
desarrollo del mismo (40). Se ha visto que la presencia de patologia poliposica, a veces
supone un solapamiento fenotipico en la aparicion de enfermedad (18, 40). Esto nos obliga
a la identificacion precoz de nuestros pacientes mediante el estudio de antecedentes
familiares asi como la realizacion de pruebas genéticas, para poder minimizar el riesgo y
establecer una vigilancia exhaustiva (40). Conocer la presencia de sindromes de cancer
hereditarios, no solamente ayuda a la eleccion de la terapia mas apropiada, si no que también
permite seleccionar de manera temprana sobre qué pacientes debemos apuntar nuestra mayor

sospecha clinica, y con ello aplicar las pruebas de cribado correspondientes (39,40).

Haciendo hincapi¢ en los sindromes hereditarios que aumentan considerablemente el riesgo,
y que por ende obligan a un mayor control estrecho del desarrollo de CCR, encontramos el

Sindrome de Lynch y Sindrome adenomatoso familiar. No obstante, no se puede olvidar
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que debido al aumento diagnoéstico de estas entidades en los tltimos afios, se ha demostrado
la aparicion de posibles futuros sindromes que emparejamos en cierto modo con el CCR
(32). De hecho, se conoce que diferentes genes estan implicados en la fisiopatologia de la
enfermedad, y el desarrollo de la secuenciacion del genoma ha permitido la realizacion del
cribado a nivel mundial. A pesar de los grandes avances que se han alcanzado dentro de la
investigacion de la génesis de la enfermedad, todavia sigue sin poder explicarse por qué
pacientes con antecedentes familiares, estan libres de genes positivos para el desarrollo del

CCR (32).

En primer lugar, considerar el sindrome de Lynch como una alteraciéon genética
caracterizada por una mutacion en la linea germinal de un gen denominado MMR (MisMatch
Repair), que por consiguiente genera un complejo MMR alterado (34). Este sindrome es una
de las causas con mayor importancia de desarrollo de CCR, sin olvidar la predisposicion que
presenta de aparicion neopldsica en otras localizaciones como el endometrio, ovario,
estomago o pancreas (33,36). El estudio a fondo de la patogenia de la enfermedad, ha
permitido analizar el fenotipo molecular (como inestabilidad de microsatélites mutados
favorecidos por factores externos (31,34)) de la carcinogénesis del cancer colorrectal

asociado al propio sindrome de Lynch (33,34).

Es interesante conocer que el Sindrome de Lynch, antes era conocido como céncer de colon
hereditario no poliposico (CCNPH). Hoy en dia, ya se ha generado una distincion clara entre
ambos, pero sin olvidarse de incluir en este Ultimo otros sindromes no tan frecuentes como
podrian ser el sindrome Lynch-like o el cancer colorrectal familiar tipo X (32). El sindrome
Lynch-like, a diferencia del clasico, supone un reto terapéutico para la ciencia, pues se
desconoce la fisiopatologia exacta. Se sabe que presenta mutaciones somaticas en genes de
MMR al igual que el sindrome de Lynch per se, pero conlleva a una afectacion esporadica.
Por otro lado, se ha visto que familiares y pacientes con sindrome de Lynch-like tienen
mayor riesgo de padecer CCR, lo que enfoca la patogenia a tener involucrado cierto
componente genético (36). Por otra parte, el cancer colorrectal familiar tipo X (FCCTX) es
un sindrome que también muestra tendencia al desarrollo del CCR. A diferencia del clésico
Lynch o del Lynch-like, éste responde de manera eficiente a la reparacion de aquellos

emparejamientos defectuosos, y se desarrolla sin presentar inestabilidad en los

10



4

RO

Universidad

Calica . FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

microsatélites, considerandose por tanto esto una gran diferencia con el Lynch clésico

(32,37).

La poliposis adenomatosa familiar, como ya hemos comentado anteriormente, tiene su
origen en una mutacion a nivel de las células germinales, y esta se incluye dentro de las
patologias donde el gen APC es el responsable de la alteracion (18,32). Lo que ocurre, es
que se produce la pérdida de funcion del gen supresor de tumores APC, denominado gen de
la poliposis adenomatosa coli (32,38). Esta enfermedad presenta la formacion de adenomas
en pacientes adultos jovenes o adolescentes a nivel colorrectal. Habitualmente, al tratarse de
una enfermedad donde existen antecedentes familiares positivos, se consigue identificar a
los familiares afectos a edades tempranas. A pesar de existir este componente hereditario, es
cierto que una parte de los pacientes desarrollan la enfermedad de novo. Es interesante
conocer la fisiopatologia de la misma, pues la secuencia adenoma-carcinoma tan tipica y
habitual que presenta la enfermedad, obliga al tratamiento profilactico y seguimiento
estrecho, sumado al gran porcentaje de afectacion extra coldnica que conlleva portar la

mutacion (42).

Podemos encontrar también la afectacion del gen MUTYG, conocido como poliposis
adenomatosa asociadaa MUTYG (PAM). Pues se trata de un gen encargado de la reparacion
de bases a nivel cromosdmico, cuya mutacion conlleva una serie de alteraciones que incluyen
el genotipo de APC y K-ras (K-ras es un gen encargado en la sintesis proteica para la
conduccion de vias de sefalizacion encargadas de los procesos de multiplicacion,
maduracion y destruccion de células) (41,42). La PAM se incluye dentro de los grupos que
pertenecen a la herencia de tipo autosdmica recesiva, y es cierto que a pesar de compartir
base genética y fenotipica con la poliposis adenomatosa familiar, se ha visto que la PAM se
considera una entidad completamente distinta a la anteriormente mencionada (42,43,45).
Parece que comparte factor fenotipico con una supuesta forma debilitada o atenuada de PAF
(considerada como APAF o poliposis adenomatosa familiar atenuada), y con la forma clasica
de poliposis adenomatosa familiar o PAF (42,44), pero habitualmente se manifiesta con un
curso mas indolente y con mayor nimero de p6lipos a nivel colonico (42,43). Si se ha visto
el curso evolutivo hacia neoplasias por la mayor susceptibilidad que presenta, pues la

tendencia a desarrollar un proceso carcinogénico acelerado se asocia a la carga mutacional

11
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elevada y a la consiguiente afectacion del gen anteriormente citado, K-ras (44). Por otra
parte, la presencia de la mutacion obliga a una vigilancia estrecha por presentar un riesgo
elevado de carcinoma colorrectal que aumenta casi 30 veces mas el riesgo de enfermedad si
lo comparamos con la poblacidon general (42,44,45). De hecho, se considera la responsable

de casi el 1% de los canceres colorrectales diagnosticados (42,44).

En definitiva, el espectro clinico que presentan los pacientes que portan la mutacion, es muy
variable. Pues junto a las alteraciones de la linea germinal de APC, es responsable del
fenotipo establecido en aquellos pacientes que sufren tanto PAF como APAF, afectando no
solo al tracto gastrointestinal superior, sino también al inferior, y acompafiado en ocasiones

de manifestaciones neoplésicas extraintestinales (42,44,45).

Patient's Patient’s
left

= -
right

Midgut derivative

T Women

1 Sessile serrated lesions
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Figura 3 (102): Factores de riesgo segun localizacion.

1.3 DIAGNOSTICO Y CRIBADO

Sabemos que el cribado para la deteccion precoz del cancer colorrectal ha permitido generar
un descenso considerable de la incidencia de la enfermedad. No solamente tiene como
objetivo la reduccion y prevencion de la mortalidad, sino que también ha permitido reducir

el coste que supone el tratamiento del mismo (46,55).
Debido al crecimiento lento y a veces silente del cancer, se justifica todavia mas la necesidad

de este cribado. Pues hasta no alcanzar un tamafio considerable puede no manifestar

sintomatologia. Son varios procesos los que implican los cambios genéticos, histologicos y

12
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morfoldgicos responsables de la progresion de la enfermedad (46,11). Habitualmente los
pacientes que se someten a pruebas de cribado, suelen ser asintomaticos, y consiste en
programas donde la cooperacion, administracion y accesibilidad de la prueba sea aceptada y
aprobada por quienes se someten. Pues la aceptacion y adherencia del screening, es
importante para deteccion de CCR de forma precoz (46,47,11).

Es cierto que existen diferentes pruebas para la realizacion del cribado, y cada una de ellas
va asociada a ventajas e inconvenientes. Cada prueba deberd ser escogida con criterio

individual segin cada paciente (46,11).

Atendiendo a la clinica, antecedentes personales, antecedentes familiares, o riesgo asociado
a enfermedad, existen algoritmos para el seguimiento del paciente (18). Es cierto que hasta
la fecha no se sabe al 100% cual considerar la mejor estrategia de cribado, aunque si se ha
demostrado que la prueba de inmunoquimica fecal anual o la colonoscopia cada 10 afos para
la poblacion general, se sitGian en la primera linea de batalla. Existe otro plan de control para

aquellos pacientes con mayor riesgo o con sindromes hereditarios (48,11).

Antes de discernir entre los conceptos de cribado y diagnostico, hay que conocer el riesgo
de cada individuo para aplicar el estudio y establecer los periodos oportunos para la

realizacion del mismo (18).
Si un paciente presenta sintomas o signos subjetivos de enfermedad colorrectal, se excluye
y deja de considerarse apto para las medidas de cribado. Por este motivo el cribado sera

empleado por los sujetos exentos de sintomatologia (18).

Si clasificamos las pruebas de cribado, estas atienden a una clasificacién por 4 categorias:

Pruebas en las heces ( SOH y deteccion del acido desoxirribonucleico (ADN ) fecal.
Pruebas endoscopicas (sigmoidoscopia y colonoscopia).

Pruebas de imagen (colonografia por TAC y cépsula endoscopica de colon (CEC).

Ll

Biomarcadores en la sangre periférica (ADN metilado de Septina9 y miRNA).

13
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1.3.1 DIAGNOSTICO EN PACIENTES ASINTOMATICOS = CRIBADO

El cribado del CCR se lleva a término en aquellos pacientes que presentan un X porcentaje
de riesgo para el desarrollo del mismo. Atendiendo a diversos factores, como la edad,
antecedentes personales/familiares, y a través de la historia clinica, es como se consigue
establecer el riesgo de nuestros pacientes. Pues bien, en ausencia de antecedentes de interés,
ya sean personales o familiares, es la edad del paciente quien marcard el inicio del estudio
de cribado, pues pasa a considerarse el factor de riesgo por excelencia (18,55).

El punto de corte de la edad son los 50 afios. Aquellos pacientes <50 afios sin otras
condiciones de interés, no entran en el estudio de cribado poblacional. Es decir, todavia no
son considerados pacientes de riesgo. Por lo tanto, sin factores de riesgo adicionales, o
sintomatologia sugestiva, es la edad de 50 afos la que marca el punto de entre riesgo medio
o bajo. Por lo tanto, a partir de los 50 afos, se recomienda la participacion en el programa

poblacional de cribado de CCR (18,55).

Por contra, aquellos pacientes mayores o menores de 50 afios, pero que si presentan factores
de riesgo, pasan a considerarse de riesgo medio/elevado, y son indicacion de vigilancia

minuciosa (18,55).

La técnica més extendida casi a nivel mundial, es la deteccion de SOH cada 2 afos, seguida
de la colonoscopia y la sigmoidoscopia. Dependiendo del pais donde se realice, se estipulan
distintos periodos de tiempo para la realizacion de las mismas, ya sea anual, bianual, trianual

etc (59).

14
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Figura 4 (18). Estrategias de cribado de cancer colorrectal.

Cribado en la poblacion de riesgo medio

En estos pacientes de riesgo medio, se contempla el cribado desde dos perspectivas, la del
cribado poblacional organizado, y la del oportunista. El primero de ellos llevado a cabo
mediante la administracion sanitaria, donde se invita a los pacientes a la realizacion de la
prueba. Al contrario, la oportunista, se establece por iniciativa individual o por los médicos

de atencion primaria y especializada (18).

1.3.2 TECNICAS Y PRUEBAS UTILIZADAS EN EL DIAGNOSTICO Y
CRIBADO DEL CCR.

Pruebas de cribado en las heces:

- Sangre oculta en las heces:

Existen dos métodos de deteccion de la Hb (hemoglobina) en las heces: el quimico (guayaco)

y el inmunoldgico (18,55).
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El primero (cualitativo), permite detectar la actividad de la peroxidasa en la subunidad hemo
de la hemoglobina humana. Estas pruebas no son especificas de dicha Hb, y pueden
reaccionar con la sangre de la dieta. Por eso se recomienda evitar la toma de AINES
(antiinflamatorios no esteroideos), carnes rojas y citricos durante los dias previos a la prueba
y por ello se precisa de la toma de 3 muestras (18). Tampoco son especificas de la hemorragia
digestiva baja, y pueden dar falsos positivos secundarios a una patologia del tracto digestivo
alto. Es la mas estudiada mediante ensayos clinicos aleatorizados, demostrando su eficacia
en la reduccion tanto de la incidencia como de la mortalidad por CCR. La mayor reduccion
se observa al ofrecer la prueba anualmente (33% tras 13 afios de seguimiento). Con una
prueba bienal se obtiene una reduccion de entre el 15% y el 21% tras 8§ afios de seguimiento,
y de entre el 18% y el 21% tras 10 afios (55).

Se distinguen dos tipos de estudios de la actividad de la peroxidasa, siendo uno “estandar” y
otro “sensible”, y atienden a la capacidad de deteccion de la actividad de la misma (55). La
sensibilidad de esta prueba es bastante variable, siendo la especificidad mas constante,

alcanzando incluso el 80% de porcentaje (18,55).

Asimismo, encontramos el método inmunoldgico, que puede ser tanto cualitativo como
cuantitativo, y se basa en el uso de anticuerpos monoclonales o policlonales especificos de
la hemoglobina humana (18,55), que se detectan entre 10 y 300 ug Hb/g de heces (18). Los
métodos mas utilizados son la aglutinacion en latex (turbidimetria), el enzimoinmunoanalisis
(ELISA) y la inmunocromatografia. Al contrario que la gFOBT (Prueba de sangre oculta en
heces) , este método de deteccion no precisa de la restriccion dietética ni de la toma
consecutiva de muestras. Es una de las razones por las que cada vez se estd utilizando mas
como prueba de programa de cribado. Ademas es mejor aceptada por la poblacion, a pesar
de precisar estar en la nevera para evitar la alteracion de resultados y presencia de falsos

negativos.

Una vez realizada cualquiera de las dos técnicas, siempre que una de ellas nos de un resultado
positivo que oriente a la sospecha de CCR, habrd que realizar una prueba endoscopica
confirmatoria, por este motivo se considera el primer eslabon para el diagnostico del cancer

colorrectal (55).
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-Analisis del acido desoxirribonucleico fecal:

La deteccion de los acidos nucleicos circulantes aumenta mas de 10 veces ante presencia de
lesiones malignas, y todavia mas en pacientes con presencia de metastasis. Por este motivo,
la deteccion del DNA fecal se considera una herramienta Util para el cribado y control del
CCR (56). Es principalmente en las heces donde se pueden encontrar las células portadoras
de las anomalias genéticas que producen las alteraciones predisponentes a la neoplasia. Las
células del cancer colorrectal presentan un elevado indice de mitosis, y una baja adhesion a
la membrana basal, lo que supone una exfoliacion continua hacia la luz intestinal. Esto
supone una diferencia con la pérdida intermitente que se detecta en los test de FOBT. Gracias
al desprendimiento constante, se permite realizar un analisis molecular a nivel fecal con una

alta sensibilidad de la enfermedad (55).

Se trata de una técnica no invasiva, que se ha demostrado tener una mayor sensibilidad
respecto al test de SOHi (Prueba inmunologica de sangre oculta en heces) (18,56). Aunque
debido a los elevados falsos positivos, (que conlleva la realizacion de pruebas endoscopicas
innecesarias) y sumado al desconocido efecto sobre la mortalidad e incidencia, hace que esta

prueba pase a un segundo plano el programa de cribado (18).

Pruebas de cribado endoscopicas:

-Colonoscopia:

La colonoscopia se considera el método Gold Standard para diagnostico y prevencion de
patologias colorrectales (11,55). Cuando es utilizada en el programa de cribado de CCR, se
trata de una prueba realizada en aquellos individuos sanos y asintomaticos, ya sea tras la
positividad de un test de sangre oculta en heces o tras una sigmoidoscopia con presencia de
adenomas. Por este motivo se considera a la colonoscopia como un método principalmente
preventivo del CCR (53). Es verdad que no existen estudios que demuestran la eficacia de
dicha técnica, (aunque que se han comenzado a realizar ensayos para la valoracion de la

eficacia de la misma (55)), pero si que ha quedado demostrado el descenso de incidencia y
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mortalidad por CCR, a través de estudios prospectivos observacionales y de casos y controles
(51,55). Ademas se ha demostrado una sensibilidad y especificidad para la deteccion del

CCR (asi como para adenomas avanzados > de 9 mm) mayores del 95% (11).

La frecuencia de realizacién de colonoscopias viene determinado por el resultado de las
previamente realizadas. Por este motivo es necesario que la realizacion de la misma sea de
alta calidad, ya que la ausencia de lesiones excluye a los pacientes de la realizacion de

nuevas pruebas por un tiempo considerable (53).

En principio se recomienda realizarla cada 10 afios en pacientes de riesgo medio de igual o
mas de 50 anos (11,53,55).

Otro aspecto a tener en cuenta, es la importancia de la diferenciacion entre el programa de
cribado y uso de colonoscopia para este, del uso de esta prueba en los pacientes sintométicos.
No han de mezclarse los periodos de citacion entre estos dos tipos de pacientes, ya que se

trata de dos objetivos con urgencia distinta (53).

No hay que olvidar los inconvenientes que presenta la técnica, pues no solamente se trata de
una prueba invasiva, sino que precisa de una preparacion laboriosa y colaboradora por parte
del paciente (11). Ademads existen riesgos y complicaciones durante su realizacion, como
perforacion o la hemorragia postpolipectomia (11,55). Ademas el hecho de requerir dieta
especifica dias previos, modificacion de medicacion habitual, o uso de productos
limpiadores a nivel intestinal, contribuyen a una peor adhesion del paciente al cribado

(11,55,).
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(A) Imagen de luz blanca de alta definicion.

(B) Vista en primer plano, utilizando iméagenes de banda
estrecha una técnica de imagen endoscoOpica que resalta la
superficie de la mucosa y puede ayudar a detectar y
diferenciar lesiones coldnicas. Las lineas amarillas indican

los bordes de la lesion.

Figura 5 (102): Pdlipo de extension lateral.

Fotografias correspondientes de céanceres
colorrectales T1 con luz blanca (A y C) e
imagenes de banda estrecha (B y D). Las
imagenes de banda estrecha pueden ayudar a
diferenciar entre los distintos subtipos de
lesiones  coldnicas  (adenomas, pdlipos
hiperplasicos), y también puede ayudar a
encontrar areas dentro de los polipos que son

sospechosas de crecimiento invasivo (p. ej.,

cancer T1).

Figura 6 (102): Imagenes de luz blanca y banda estrecha del cancer colorrectal T1.
-Sigmoidoscopia:
Se trata de una técnica invasiva, que a diferencia de la colonoscopia, esta solamente examina

la mitad distal del colon (recto y colon sigmoides). Se ha visto que gracias a su utilizacién

se ha reducido entre un 40 y 60% la mortalidad (11,55,57). Ademas, es una prueba que tiene

19



4

RO

Universidad

Calica . FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

San Vicente Martir

una sensibilidad mayor del 95% para la deteccion del CCR, y una sensibilidad del 70% para

adenomas mas avanzados (de més o igual a 10 mm de didmetro) (11,55).

Es una técnica, que al igual que la colonoscopia, identifica lesiones tanto cancerosas como
precancerosas a nivel del colon distal, permitiendo una visualizacion directa del recto, colon
sigmoide y colon descendente. Ademas, se pueden extirpar las lesiones en el momento de la
intervencion (11,51,57). Precisa de preparacion intestinal (11), al igual que la endoscopia
digestiva baja (colonoscopia), pero a diferencia de esta, no precisa de anestesia ni de
sedacion (puede ser mas molesta que la colonoscopia). Es de menor coste y existe una
disminucién del riesgo de complicaciones (11,57). Ademas, puede ser realizada por un
equipo no especializado, por lo que los especialistas en atencion primaria podrian realizarla
sin problema (57). Su mayor inconveniente es que solamente permite el estudio del colon

distal, dejando sin examinar casi 2/3 de la totalidad del intestino grueso (11, 57).

Se recomienda la realizacion de la sigmoidoscopia cada 5 afios en los pacientes de riesgo
medio, acompafiada o no de un test de sangre oculta en heces / FIT (11,55,57). Realizar la
prueba cada 5 afios es comparativo a los afios de vida ganados con la FIT bienal. Juntar una
FOBT con la prueba endoscdpica resulta (en nimero de afios ganados) una reduccion de

mortalidad similar a la conseguida con la colonoscopia (57).
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Figura 7 (11): Alcance técnicas diagnosticas.

Pruebas de cribado no invasivas:

-Colonografia por tomografia computarizada:

La colonografia por tomografia computarizada, consiste en la obtencion de imagenes
tomograficas tras la introduccion de CO2 (didxido de carbono) o aire en el interior del colon
(18). Para su realizacioén, son necesarias pequefias dosis de radiacion de Rayos X, que
ademads permiten no solamente obtener informacion del colon, sino también de lesiones extra
coldnicas, como lo son las metastasis hepaticas o ganglionares, enfermedades en bases
pulmonares, aneurismas vasculares, infiltracion mesentérica y mesocolica, etc (58,59). Al
igual que la realizacion de la colonoscopia, requiere de una preparacion minuciosa previa,
con la diferencia de no precisar anestesia, ni restriccion dietética estricta (18,55,59). Si el
resultado de la prueba termina por ser positiva, se intervendra solicitando una colonoscopia,
el mismo dia o el dia posterior, para asi aprovechar y evitar una nueva preparacion intestinal

(18,55). Como no permite la realizacion de biopsia y de extirpacion en caso de lesion, se
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solicitara una segunda prueba endoscopica en caso de positividad. Es por este motivo, que
todavia esta en duda su utilizacion para el programa de cribado de CCR (55). La sensibilidad
de esta prueba ha estimado ser similar a la de la colonoscopia, alcanzando porcentajes
situados entre el 60 y el 80% dependiendo del tamafio de las lesiones. Se puede considerar
la sensibilidad de hasta el 90% en lesiones mayores de 10 mm, asi como de neoplasia
avanzada. No obstante, esta sensibilidad disminuye considerablemente cuanto tratamos
lesiones < o iguales a 6mm (18,53,55,58). Existen muchos pardmetros determinantes en la
eficacia de la técnica, pues el tamafio de la lesion, asi como su forma (pediculada, sésil o
plana), la preparacion previa a la intervencion o la técnica técnico-dependiente, suponen una
serie de factores clave para el resultado 6ptimo o subdptimo de la prueba (18). Es verdad
que es una prueba mas aceptada por los pacientes en comparativa a la colonoscopia, pero al
tratarse de un método reciente, todavia no hay estudios con niveles de evidencia elevados
como para incluirlo en las primeras lineas de cribado (55). No obstante, si que podriamos

ver indicacion de realizacion de la misma ante un resultado de colonoscopia incompleto (53).

Figura 8 (103)

Polipo detectado con CTC y confirmado con colonoscopia.
(A) Imagen 3D CTC de un polipo pediculado de 12-mm.

(B) Correlacion endoscopica.
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-Céapsula endoscopica de colon (CEC):

La capsula endoscdpica, consiste en una novedosa técnica de deteccion y cribado del cancer
colorrectal, asi como de otras patologias del tracto digestivo bajo, que permite el estudio
completo de la mucosa coldnica de manera no invasiva, sin sedacion, radiacion o insuflacion
de aire, y que se ejecuta de forma segura y con escasos efectos adversos. (18,60). Se ha
considerado desde su aparicion una alternativa util a la utilizacién del Gold Standard de la
colonoscopia (60). Es cierto que al igual que la técnica endoscopica, precisa de limpieza
colonica. De hecho, implica una limpieza mucho mas exhaustiva basada en la realizacion de
dieta liquida desde el dia anterior, junto con la ingesta de 2 litros de una solucidon evacuante
como es el polietilenglicol entre las 18:00 y las 21:00 del dia previo. EI mismo dia de la
prueba se precisa entre las 07:00 y las 09:00 la ingesta de otros 2 litros mas de dicha solucion
(60). Junto a esto se recomienda la toma de 1 o 2 dosis de laxante para asegurar el
desplazamiento de la capsula por el tracto gastrointestinal, asi como asegurar la limpieza del
mismo. Asimismo, los farmacos procinéticos estarian indicados si la capsula permaneciera
por un periodo mayor de una hora en el intestino (60).

La capsula endoscopica constituye un dispositivo con dimensiones de 31,5 x 11,6 mm que
contiene dos camaras diminutas en su interior. La técnica incluye sensores adheridos al
abdomen del paciente, asi como de una grabadora acoplada a un cinturdn externo que actfia
como receptor, y una bateria de larga duracion. Las imagenes transferidas se emiten con una
frecuencia de 4 imagenes en reposo y unas 35 en movimiento. En caso de deteccion de
polipos o signos que hagan sospechar CCR, sera precisa la realizacion de una colonoscopia

para la confirmacion del diagnostico (18,60).

En definitiva, la capsula endoscopica es una alternativa a la técnica endoscopica de cribado
y diagnoéstico de CCR, y se considera una prueba capaz de detectar pdlipos mayores de
10mm y asimismo la exploracion de hasta el 85% de la mucosa colonica. Por este motivo
podria considerarse una alternativa para aquellos individuos reacios a la colonoscopia

convencional, aunque todavia sigue en estudio la efectividad de la técnica (18).
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-Biomarcadores en sangre periférica

En primer lugar, es necesario entender el concepto de biomarcadores en sangre periférica en
el CCR. Pues comprenden un conjunto de moléculas presentes en la mucosa del colon o la
sangre, en la saliva u otros fluidos bioldgicos presentes en un paciente que sufre un cancer o
una lesion precursora del mismo (18). De hecho, hoy en dia, se utilizan para la estratificacion
del riesgo y deteccion precoz, lo que supone un posible aumento de la supervivencia global
de la enfermedad (61). Las pruebas conocidas hasta ahora, como las endoscopicas o
invasivas, asi como las realizadas a través de las heces del paciente, consiguen detectar la
enfermedad normalmente en fases precoces o avanzadas. El uso de estas nuevas pruebas
moleculares supondria la deteccidon pre-enfermedad por ser posiblemente mas sensibles y

especificas que los métodos convencionales (56).

Estos biomarcadores se entienden como distintos tipos de moléculas circulantes, como el
mRNA en sangre, proteinas, DNA tumoral, células derivadas de tumores, metilacion del
DNA, etc (18,56,61). Todos ellos se pueden detectar a través de la inmunohistoquimica o
bien mediante la cuantificacion de proteinas en sangre. De hecho las lesiones malignas
aumentan el nivel de los 4cidos nucleicos hasta 15 veces, y la concentracion de estos aumenta

hasta 500 ng/mL en los pacientes con cdncer metastasico (56).

Por otra parte, las anomalias genéticas responsables de una gran mayoria de los canceres
esporadicos no hereditarios, podrian identificarse mas facilmente con este tipo de
biomarcadores moleculares, teniendo incluso una mayor sensibilidad y especificidad en

comparacion con las técnicas convencionales de FOBT y FIT (56).
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Test Premise

Colonoscopy  Endoscopic examination of the

entire colon

Sigmoidoscopy Endoscopic examination of the

distal colon
CT Radiologic visualization of the
colonography  colon, aka virtual colonoscopy
FOBT Enzymatic detection of
hemoglobin in the stool
FIT Immunochemical detection of

hemoglobin in the stool
mt-sDNA test  Molecular detection of DNA

aberrations and hemoglobin

Sensitivity
for CRC
>95%

>95%
(distal
colon only)

>90%

33%-15%

60%—85%

92%

Screening interval

Every 10 years

Every 5 years in
combination with
FOBT

Every 5 years

Annually

Annually

Every 3 years

Advantages

High sensitivity, allows visualization of full
colon, detection of distal and proximal lesions,
can remove lesions at time of detection

High sensitivity (distal colon only), full sedation
not required, can remove lesions at time of
detection

High sensitivity, allows visualization of full
colon, no sedation needed, detection of distal and
proximal lesions

Accessibility, noninvasive, low cost, detection of
distal and proximal CRC

Accessibility, noninvasive, low cost, detection of
distal and proximal CRC

High sensitivity, accessibility, noninvasive,
detection of proximal and distal lesions

Limitations

Invasive, unpleasant bowel preparation, requires
special facilities and sedation, cost, accessibility,
need for ia, low patient c
of bowel perforation or bleeding

risk

bowel prep
requires special facilities and sedation, cost,
accessibility, only screens distal colon, safety

concerns, patient discomfort

Semi-invasive,

Semi-invasive, unpleasant bowel preparation,
requires special facilities, cannot remove lesions
at time of detection, radiological safety concerns
Poor detection of precancerous lesions, cannot
remove lesions at time of detection, detects
ingested hemoglobin

Poor detection of precancerous lesions, cannot
remove lesions at time of detection

Better detection of cancer than precancerous
lesions, cannot remove lesions at time of detection

A iatil CRC, col al cancer; CT,

3 FOBT, fecal occult blood test; FIT, fecal immunochemical test; mt-sDNA, multitarget stool DNA.

Figura 9 (11): Tabla resumen técnicas diagnosticas.

1. 3. 3 DIAGNOSTICO EN PACIENTES SINTOMATICOS

Como bien se sabe, el cancer colorrectal es un tumor de evolucion paulatina, que puede
incluso no manifestar sintomatologia hasta fases avanzadas de la enfermedad. En ello radica
la necesidad de cribado para aumentar asi las tasas de deteccion precoz del mismo, sobre
todo porque los signos y sintomas que presenta la enfermedad son frecuentes en la poblacion,
y supone una de las principales causas de consulta en atencion primaria. Es interesante saber
que a pesar de la puesta en marcha de los programas de cribado, un porcentaje considerable
de diagnosticos se dan en pacientes sintomaticos. Por este motivo es esencial que los
profesionales de atencion primaria, que son la primera barrera de ataque al diagnostico,
sepan discernir en los sintomas con mayor valor predictivo positivo de enfermedad, cuyo
significado subyace en la probabilidad de un paciente de tener la enfermedad en cuestion
cuando un sintoma o signo estd presente. Un VPP > del 5% obligaria a descartar la

enfermedad. (18).
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Caracteristicas VPP (rango) %
Masa abdominal o rectal palpable >15
Rectorragia y pérdida de peso 13 (4,7-23)
Anemia por déficit de hierro 11(7,7-41)
Sangre mezclada con las hece 11 (3-21)
Rectorrapia con ausencia de sintomas perianales 10,8 (6,9-18)
Rectorragia y cambio en el hdbito intestinal 10,5 (9,2-27)
Sangre oscura 9,7 (7,4-17)
Rectorragia y diarrea 9(3,4-19)
Rectorragia y 60-65 afos 8.6 (4,6-20)
Rectorragia y 70-75 afos 7.9 (4,9-31)
Cambio en el habito intestinal o diarrea 7.5(0,94-14)
Rectorragia en hombres 7.5 (2.4-17)
Rectorragia y 5 59 (4-11)
Rectorragia sin especificar la edad 53 (2,2-16)
Rectorragia y dolor abdominal 51(1,7-23)

5(2,2-14)

Figura 10 (18). Signos y sintomas de mayor riesgo que sugieren CCR.

Es importante remarcar que la presencia de sintomas puede significar un estadio
relativamente avanzado, ya que comunmente la presencia de sintomas no es tan obvia cuando
se habla de enfermedad debutante (63). Es verdad que los sintomas dependen también de la
localizacion, tamafio, y presencia o no de metéstasis. Los cadnceres del lado izquierdo tienden
con mas frecuencia a generar una obstruccion completa o parcial, ya que el lumen colénico
izquierdo, por regla general, tiene una luz mas estrecha que contiene heces mejor formadas
debido a la reabsorcion de agua en este lado del 6rgano. Por otra parte, los canceres distales,
suelen causar con més frecuencia sangrado rectal en comparacion con los proximales, ya que
estos ultimos suelen mezclar la sangre con las heces, y los productos quimicos circulantes
llevan a su degradacion durante el transito coldnico (63). La sangre de los tumores
proximales suele ser “oculta” y puede manifestarse con anemia ferropénica sin hematuria
visual evidente. Esta anemia acompafia sintomatologia como debilidad, fatiga, disnea o
palpitaciones (63,64). La presencia de canceres avanzados sobre todo cuando existe
metastasis puede acompafarse de caquexia, anorexia o debilidad muscular (63).

Otros sintomas menos comunes podrian ser nduseas, vomitos, malestar general, anorexia y
distension abdominal. Un cambio brusco en el habito intestinal deberia hacer sospechar un

posible CCR (63,64).
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La presencia de signos clinicos, ayuda también a sospechar un diagnostico de manera mas
objetiva. Es verdad que suelen observarse en estadios también avanzados de enfermedad,
pero pueden manifestarse como: (63,64)

- Palidez cutanea por la anemia.

- Acropaquias, por deficiencia de hierro.

- Glositis por eritema lingual o pérdida de papilas.

- Edema periférico, ascitis, anasarca por hipoalbuminemia.

- Masa abdominal palpable.

- Ruidos intestinales agudos o hipoactivos que puede sugerir obstruccion.

- Busqueda del nodulo linfatico de Virchow en espacio supraclavicular izquierdo.

- Hepatomegalia por infiltracién metastasica.

- Desgaste de los musculos temporales o intercostales por caquexia.

En definitiva la presencia de sangrado intestinal y obstruccion se consideran los sintomas

claves que afectan a los pacientes con enfermedad avanzada ( 18,62,64).

En el ambito de atencion primaria, es necesario conocer la técnica de examen rectal digital,
ya que de forma répida y eficaz se puede realizar una primera evaluacion del paciente que
presenta sintomas sugestivos bajos. En esta prueba el especialista es capaz de realizar una
examinacion del recto introduciendo el dedo a través del ano del paciente. Al mismo tiempo
el musculo detrusor puede evaluarse, a la vez que la prostata en el caso de los hombres. A
pesar de la realizacion de esta técnica, el diagnostico ha de ser confirmado con colonoscopia

y biopsia de las lesiones (64).
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Figura 11 (54): Cdrcinogénesis.

1.4 TRATAMIENTO DEL CANCER COLORRECTAL

Hablando del tratamiento y las indicaciones especificas del mismo dirigidas al paciente,
encontramos por un lado la quimioterapia y radioterapia como elementos esenciales en el
manejo y efectividad del tratamiento en su conjunto (63). No obstante, la cirugia es la base
del tratamiento de la enfermedad cancerosa, aportando el manejo completo del CCR,
considerandose por ello el unico método que ofrece altas posibilidades de curacion del

cancer de colon y recto (63,64).

Dando paso al enfoque quirtirgico, es remarcable la importancia de determinar que la
curacion no solo del cancer colorrectal, sino de cualquier otro cancer, no es completa hasta
que se excluye la propagacion de las células tumorales a otros drganos (64). Por ello es
imprescindible determinar la localizacion, estadio clinico, extension o diseminacion del
tumor previamente a la intervencion quirurgica (63,64). Previamente a la cirugia esta
indicada la realizacién no solo de una colonoscopia que determine un diagnostico
histologico, sino también de un examen TAC, que nos proporcione informacion adicional
sobre el estadio y extension de la enfermedad, asi como la afectacion de estructuras vecinas
(63). A nivel del recto, la realizacion de una ecografia endorrectal también es de vital

importancia para valorar la extension del carcinoma previamente a la intervencion (63). Otro
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concepto importante previo a la realizacion de la cirugia es la operabilidad del paciente asi
como la presencia de metastasis a nivel de los ganglios linfaticos (64). Una vez realizado el
tratamiento quirurgico, las piezas serdn evaluadas por patologos especialistas que
determinaran el tamafo y extension del tumor primario asi como su alcance a nivel linfatico.
Todos estos resultados ademas determinaran la necesidad o no de una terapia de

quimioterapia profilactica adicional (64).

Es interesante conocer que previamente a la cirugia de cancer rectal, aquellos tumores de
mayor tamafio suelen tratarse con dos métodos distintos. El primero seria el uso de
radioterapia con dosis individuales altas durante 7 dias, y la segunda opcidn seria el uso
conjunto de quimioterapia y dosis bajas de radiacion, durante un total de cinco semanas. Se
han visto mejores resultados al aplicarlo previamente a la cirugia y no posteriormente a la
misma, reduciendo asi el riesgo de recidiva local asi como disminuyendo el tamafio del
tumor. En aquellos casos de masas de tamafio menor, si estd indicada la extirpacion

quirurgica en primera instancia (64).

(Cirugia abierta (clasica) o cirugia laparoscdpica (minimamente invasiva)?

Es cierto que la cirugia clasica, permite la observacion directa del conjunto del abdomen en
comparacion con la cirugia laparoscopica, lo que permite una retirada fiable del tumor (64).
Es verdad que la cirugia abierta convencional, en los ultimos afios ha evolucionado a lo que
conocemos como cirugia robotica y cirugia laparoscopica, y aunque los tltimos estudios
aseguran la viabilidad y seguridad de esta técnica, todavia es importante valorar
individualmente a cada paciente segun sus caracteristicas y riesgos para la eleccion de la mas
optima (65). Segun distintos estudios, se ha visto que la cirugia abierta, en comparacion con
la cirugia via laparoscopica y robotica, tiene una duracién menor de la intervencién. Aunque
cierto que en la robotica, se ha visto una menor pérdida de sangre, de complicaciones, de
ileo y de estancia hospitalaria. Teniendo en cuenta la fuga de la anastomosis, en la cirugia
via laparoscopica parece ser la técnica con menor tasa incidente de la complicacion (66). En
cuanto a mortalidad y morbilidad, no existen diferencias significativas entre la cirugia
convencional y la laparoscopica, aunque es verdad que a nivel de estancia hospitalaria, los

pacientes intervenidos via laparoscdpica parecen estar menor tiempo (67).
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Figura 12 (64): Abordaje quirurgico.

-Métodos quirurgicos:

CARCINOMA DE COLON

a) Hemicolectomia derecha (colon ascendente)

b) Hemicolectomia izquierda (colon descendente)

c) Reseccion del sigma

CARCINOMA DE RECTO

a) Reseccion anterior del recto (conservacion del esfinter)

b) Reseccion completa del recto y del musculo esfinteriano = operacion de Mile's.
c¢) Reseccion en cufia o segmentaria

d) Reseccion total de la pared a través del ano (microcirugia endoscépica transanal = TEM).

CARCINOMA DE COLON

a) Hemicolectomia derecha: Cuando el tumor se localiza en el colon ascendente o a nivel
del ciego, se considera electiva la hemicolectomia derecha (63,64). Una vez extirpada la
porcion, el restablecimiento de la continuidad intestinal se establece mediante la union
del intestino delgado al colon transverso o descendente (64). Este restablecimiento de la

continuidad gastrointestinal se realiza mediante el grapado o el cosido a mano(63).
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Figura 13 (64). Hemicolectomia derecha.

b) Hemicolectomia izquierda: Cuando el tumor se localiza en el colon descendente, esta
indicada la cirugia de hemicolectomia izquierda. Una vez realizada, se establece la
continuidad del intestino uniendo el colon ascendente o transverso con el recto. El método

habitualmente utilizado para la realizacion de esta cirugia es la insercidn transanal con un

dispositivo de grapado circular (63,64).
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Figura 14 (64). Hemicolectomia izquierda.
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c) Reseccion del sigma: Cuando el tumor afecta la porcion del sigma del colon, se consigue
un restablecimiento de la continuidad conectando directamente el colon descendente con
el recto, y asi extirpando la parte afecta. Es interesante que el intestino remanente es

suficiente para la formacion de heces de calidad (64).

Figura 15 (64). Reseccion de sigma.

CARCINOMA DE RECTO

Lo mas importante de la cirugia del recto, es determinar si es posible 0 no mantener intacto
la funcion del musculo esfinteriano, lo que dependera de la proximidad del mismo al tumor
y al suelo pélvico respectivamente. En caso de no poder conservarlo, una ostomia sera

requerida de forma permanente en el paciente (64).

a) Reseccion anterior del recto:

Esta técnica quirurgica, conocida como escision mesorrectal parcial o total, consiste en la
extirpacion del recto afectado junto con el colon sigmoides. Esta técnica permite mantener
la funcién del musculo esfinteriano intacto debido a que todavia existe una parte viable del
recto. Es importante que se elimine correctamente el tejido adiposo que contiene los vasos
del drenaje linfatico que rodean el recto (64). Se consigue mantener intactos también los
nervios de la pelvis menor, necesarios para la funcion sexual y control de la vejiga urinaria

(64). Se ha visto que la utilizacion de terapia preoperatoria o conocida como neoadyuvante,
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mejora los resultados de la cirugia a expensas de la toxicidad que pueda ocasionar. Se han
visto beneficios claros a la hora de definir los margenes de la lesion, prevalencia de
preservacion del esfinter, mejorar la perfusion tisular asi como conseguir un descenso en el

derrame tumoral ocasionado en el quir6fano (63).

Es cierto que existe una gran variedad de procedimientos quirurgicos enfocados en la

formacion de una bolsa / ostomia cuya finalidad es la sustitucion del recto junto con su
funcidn, que en este caso es la de reservorio de las heces y la formacion de estas en porciones.
Dependiendo de lo cercano que se encuentre el musculo con el intestino remanente, y
dependiendo de si el paciente ha recibido o no radiacion previa, puede que sea necesaria la
creacion de una ostomia temporal. Se ha visto que las anastomosis intestinales mas proximas
al musculo del esfinter, y en aquellas donde se ha recibido radiacidon previa, tienden a
cicatrizar y restablecer la continuidad més tardiamente. En estos casos también es
aconsejable la formacion de una ostomia la cual serd retirada a los dos o tres meses, con la
finalidad de evitar el paso de las heces por la nueva conexion intestinal todavia en proceso

de restablecer la funcionalidad habitual (64).

Figura 16 (64). Reseccion anterior de recto.

b) Reseccion completa del recto y del musculo esfinteriano = operacion de Mile’s:
Conocida también como reseccion abdominoperineal, fue considerada durante mucho afos

la Gold Standar para los tumores de recto. Posteriormente ha sido reemplazada por otras
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técnicas que preservan en su totalidad el musculo del esfinter (68). Esta consiste en la
extirpacion completa del colon sigmoide, el musculo esfinter junto con el ano y el recto. Se
trata de una intervencion similar a la reseccion anterior del recto anteriormente descrita, con
la diferencia de que aqui no existe posibilidad de mantener unidos el intestino con el recto,
puesto que este se extirpa en su totalidad. Por este motivo, el colon descendente ha de unirse
a una ostomia que se creara en la parte mas inferior del abdomen. Una vez realizada la
intervencion se cierra el defecto del suelo pélvico (64). Por ello ha sido reemplazada por
técnicas que si permiten la preservacion del esfinter, como lo son la reseccion anterior baja
en aquellos pacientes con tumores de recto a mas de 5 cm del margen anal (68). Con todo
esto, el mayor desarrollo técnico, el mejor manejo de los principios oncoldgicos, asi como
la introduccion de la neoadyuvancia con quimioradioterapia, ha permitido en los ultimos
afios bajar el margen de seccion distal y conseguir con ello la formacion de anastomosis

colorrectales ultrabajas y coloanales (68).

Figura 17 (64). Operacion de Mile's.

c) Reseccion en cufia o segmentaria:

Esta intervencion normalmente se lleva a cabo mediante técnica laparoscopica. Es
interesante que puede aplicarse en cualquier localizacion del colon, ya sea el ascendente,
transverso, descendente, ciego, sigma o recto. Su técnica supone una reseccion limitada a la
forma de cufia o extirpacion de un pequefio segmento. Una de sus principales indicaciones
seria la extirpacion de aquellos polipos (sobretodo los de base ancha) que no han podido

resecarse mediante técnica endoscopica (64).
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d) Reseccion total de la pared a través del ano (microcirugia endoscopica transanal = TEM):
Consiste en una técnica quirirgica menos radical que las previamente planteadas, que se
oferta a aquellos pacientes con cambios precoces benignos y malignos en el recto, la cual
supone la mucosectomia endoscopica transanal con reseccion completa de la pared (64). De
hecho se considera la técnica de eleccion para el cancer de recto localizado en la ampolla
rectal o para los adenomas de gran tamafio (69). Es una alternativa a la cirugia convencional,
que al no requerir incision abdominal (se lleva a cabo a través del ano) (64) consigue una
tasa de complicaciones relacionadas con la disfuncion sexual o urinaria, asi como
incontinencia fecal de casi el 0% (64,69). Es verdad que uno de los inconvenientes es la falta
de informacién que aporta acerca de los ganglios linfaticos afectos , por ello esta técnica se
reserva para un porcentaje de pacientes con cambios incipientes del recto, en los que el riesgo

de metastasis sea muy escaso (64).

1.5 COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA
- Dehiscencia o fuga anastomotica
- Otras:
- Hemorragia intestinal
- Oclusion intestinal
- Pardlisis intestinal
- Estenosis
- Infeccion de la herida

- Complicaciones genitourinarias
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% COMPLICACIONES TRAS CIRUGIA CANCER COLORRECTAL

Fuga anastomética — 22,50%
Estenosis — 4,40%
Hemorragia — 1,00%

- 5,00%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00%

Complicaciones
herida

Figura 18. Porcentaje de complicaciones.

DEHISCENCIA O FUGA ANASTOMOTICA

Después de una cirugia de cancer colorrectal, la continuidad intestinal puede restaurarse
mediante diferentes técnicas, de hecho se incluye dentro de la practica habitual del dia a dia
del tratamiento quirurgico de patologia tanto benigna como maligna. Dos factores
importantes en la prevencion de posiblemente la complicacion mas frecuente y a su vez mas
temida por los cirujanos, que es la fuga anastomosis, incluye la viabilidad del tejido y la
integridad mecdanica de la anastomosis. Cuando una anastomosis no queda estanca o
hermética, corre el riesgo de fugar, y por contra si estd demasiado tensada, tiene el riesgo de
sufrir isquemia y necrosis. Es muy importante la actividad del coldgeno para la correcta
cicatrizacion, y por ello una buena perfusion de oxigeno a estos tejidos es esencial. La
importancia del colageno radica en su funcion en las fases de cicatrizacion, siendo la fase
catabolica, anabolica y de maduracion las principales en este proceso. Es la capa submucosa
la protagonista en el transcurso de dichos estadios, debido a la riqueza de fibras de colageno

que posee (78).

La dehiscencia o fuga de sutura, se considera una complicacion especial que tiende a ocurrir
tras la cirugia de cancer colorrectal (64,89), y especialmente tras la cirugia de cancer de recto
(78). Es de hecho, la complicaciéon mas temida entre los cirujanos, pues debido a su elevada

morbilidad y mortalidad, supone un aumento de los gastos sanitarios, ademas de acarrear de
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forma negativa sobre la calidad de vida esperada de los pacientes sometidos a la reseccion
quirargica, y sin olvidarse del mayor riesgo de recidiva locorregional que conlleva su
aparicion (68,71,78, 82, 86, 87, 91,73). Todo ello supone unos peores resultados tanto
funcionales como oncoldgicos, sin olvidarnos del mayor porcentaje de estomas permanentes

asociados a la complicacion (78,91).

Para comprender la fisiopatologia, entendemos como fuga anastomotica a la separacion de
los segmentos ( no fisioldgicamente unidos) anastomosados quiriirgicamente, es decir, a la
presencia de comunicacion entre la luz de las visceras huecas y la cavidad peritoneal a través
de la anastomosis quirdrgicamente creada (71). Debido a una mala perfusion tisular y
sanguinea, alrededor de dicha anastomosis se fomenta la ausencia de sellado, y con ello la
pérdida de tejido (64). Es interesante también clasificar otros factores predictores de la
complicacidén, como son el criterio de preoperatorio, intraoperatorio o las caracteristicas
propias del tumor. En primer lugar, aquellos factores preoperatorios podrian ser el sexo,
edad, tabaco, presencia o no de terapia neoadyuvante previa a la cirugia, obesidad,
diverticulosis, indice ASA, inmunosupresion (Bevacizumab, 78), asi como el estado
nutricional (70,73,78). Por otra parte, los factores intraoperatorios varian en cuanto al
tiempo quirurgico, pérdida de sangre, mala vascularizacion, presencia de tension entre los
cabos intestinales, presencia de proceso inflamatorio en los bordes de seccidon u obstruccion
intestinal (68,73). Finalmente, las caracteristicas del tumor primario son importantes, pues
la localizacion del tumor, los estadios avanzados, la presencia de metastasis etc, son factores
influyentes en el mayor o menor riesgo de aparicion de dehiscencia (73). No obstante, gracias
al conocimiento de estas variables, cada vez se juega mas en el campo de la prevencion y
seguimiento quirdrgico exhaustivo, para poder, en la medida de lo posible, prevenir o
anteponerse al mayor riesgo de aparicion de fuga (73). En cuanto a la prevalencia de la
complicacidn, en términos generales se entiende que ocurre entre un 2-8 % de los pacientes
(70,71), aunque numerosos autores establecen porcentajes de hasta 10-15%, sobre todo
cuando se trata de cirugias a nivel del recto (64, 71). Otros hablan de hasta un 30 % de riesgo

tras la cirugia de cancer rectal o colon sigmoides (93).

Algunos de los sintomas que presentan los pacientes y nos orientan al diagnostico de fuga,

van desde dolor abdominal, fiebre, malestar general, diarrea, que podrian acabar
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complicandose en shock y peritonitis generalizada (64,68). La formacion de un absceso,
conocido como peritonitis localizada, es otra de las caracteristicas que comprende la

formacion de fuga (68).

El diagnostico de la fuga anastomdtica, que supone un reto para el profesional, es
habitualmente tardio, sumado a la clinica que presenta el paciente, que ya nos hace sospechar
de su presencia. Se pueden emplear técnicas como la ecografia abdominal, TAC, RMI, o

enema con material hidrosoluble para su diagnostico (68).

De hecho, gracias a esto, existen diferentes abordajes dentro del campo de la prevencion
para intentar disminuir la incidencia de FA. Un buen ejemplo, que todavia se sigue
estudiando, es la formacion de una ostomia de derivacion, ya sea primaria o no (95, 73) que
permita y evite que las heces que contaminan los fluidos entren dentro la cavidad, lo que
consigue un mejor sellado de la anastomosis (83). Aunque es verdad que esta medida
conlleva un mayor riesgo de deshidratacion, asi como la necesidad de una segunda
intervencion para su cierre (80). De distinta manera, existen métodos que evaluan el riesgo
o la mayor probabilidad de aparicion de fuga, como seria la prueba de estanqueidad con aire
o azul de metileno (73), la propia colonoscopia intraoperatoria (como método de valoracion
de la integridad de la anastomosis) (74) o la mas novedosa y prometedora técnica, conocida
como el test con verde de indocianina, cuya finalidad es valorar el suministro de sangre que
le llega a la anastomosis. Consiste en una valoracion indirecta, a través de técnicas
angiograficas, de la microperfusion del colon en el momento en el que se forma la
anastomosis (73,74). La verde indocianina (ICG) fue homologado en el afio 1959, y es
interesante las propiedades que presenta para entender el porqué de su uso intraoperatorio
tras la formacion de una nueva anastomosis (75). Pues es eliminado mediante el hepatocito
por un proceso que evita la recirculacion enterohepatica, pasando del plasma al interior de
los hepatocitos (75,76). Al ser capaz de unirse de forma Optima a las proteinas plasmaticas
(albumina y lipoproteinas), nos facilita estudiar el grado de perfusion de los tejidos y rganos
del paciente tratado, y con ello nos permite llegar a definir la calidad de la anastomosis
intervenida (75,76). Es cierto que hay que tener especial precaucion en aquellos pacientes

que padecen hipotiroidismo, hepatopatias, embarazo o alergias al yodo (75). Es posible
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introducirlo via endovenosa, subcutanea, o mediante sondas digestivas o urinarias, y también

a través de inyeccion directa a tejidos (76).

Es posible clasificar las fugas anastométicas de acuerdo al abordaje terapéutico que vaya a
llevarse a cabo; Grado A (no manejo), Grado B (manejo no quirtrgico) y Grado C (manejo
quirargico) (71). Se podria clasificar como abordaje conservador, incluyendo aqui los grados
A y B, y abordaje quirurgico, donde estaria indicado el grado C (72). Es cierto que en la
revision de la literatura acorde con la FA, otros autores la clasifican como, fuga anastomotica
radioldgica (la cual se diagnostica por examen de imagen rutinario) y por lo tanto con
ausencia de sintomas. En segundo lugar, encontrariamos la fuga anastomotica de clinica
menor, que precisa de confirmacion radioldgica sumada a una clinica evidente, como seria
la presencia de fiebre, leucocitosis o secrecion del absceso. Finalmente, la fuga anastomotica
de clinica mayor, que siguiendo los mismo criterios que la menor, se le suma un grado de
severidad en la disrupcion de la anastomosis asi como en el manejo de la misma. De forma
similar se puede clasificar la fuga como fuga que no requiere intervencion terapéutica activa
(incluiriamos la fuga radioldgica), o bien como fuga que si requiere intervencion terapéutica
activa, pero sin relaparotomia (precisa antibioterapia y drenaje percutaneo o transanal), y

finalmente fuga que si requiere re-laparotomia (78).

Otras complicaciones que suelen acontecer tras el tratamiento quirurgico del céancer

colorrectal pueden ser:

-Hemorragia o sangrado: Normalmente el pico de mayor riesgo de sangrado ocurre tras las
24 horas de haber realizado la cirugia (64). Es cierto que se trata de una complicacion poco
habitual que oscila con una prevalencia del 0,5 al 1% y que ademads suele resolverse de
manera espontdnea (70). Es mds frecuente que puedan sangrar los pequefios vasos de la

superficie, en comparacion con aquellos de mayor calibre, que tiende a ser mas inusual (64).

-Oclusién intestinal: Habitualmente suele manifestarse tras varios meses de la cirugia
primaria, por lo que su aparicion precoz tras el periodo postoperatorio es raro. Es importante
distinguir una obstruccion verdadera de una semi obstruccion, que suele resolver

espontaneamente (70).
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-Pardlisis intestinal: desde el momento del inicio del postoperatorio, puede que debido a la
intervencion realizada, el intestino se encuentre en un periodo de pardlisis, por ello el
objetivo es mantener dicho periodo lo mas corto posible, e incentivar al paciente a héabitos

de recuperacion del funcionamiento del mismo (64).

- Estenosis: se considera diagnéstico de estenosis cuando no es posible realizar el paso de
un rectosigmoidoscopio de 19 mm (70). Parece existir una incidencia de hasta el 4,4% (79).
Es cierto que suele ser mas habitual cuando se tratan de anastomosis bajas, y sobre todo en
aquellas que han sido realizadas con grapado (70). Las causas que pueden condicionar la
aparicion de la estenosis varian desde la recidiva tumoral, asi como motivos cicatriciales,
fugas anastomoticas asociadas, isquemia de los segmentos coldnicos adheridos mediante
anastomosis o compresion extrinseca (77). La inflamacion cronica también es un factor de

riesgo (79).

Otras complicaciones pueden considerarse el dolor, la hernia perineal o evisceracion, los
trastornos miccionales o sexuales, complicaciones de la propia herida (hasta un 5%) (64,70),
lesiones ureterales y de la vejiga urinaria o la fistulacion colocutdnea Todas ellas guardan
estrecha relacion con la formacion de dehiscencia y abscesos, debido a la presencia de

drenajes muy proximos a la anastomosis (70).

1.6 TRATAMIENTO DE LA FUGA ANASTOMOTICA

El manejo terapéutico de las fugas anastomoticas tras la cirugia de cancer de recto, se enfoca
principalmente segun el estado clinico del paciente, y por supuesto dependiendo del lugar de
la fuga asi como su extension (72), a pesar de que todavia siga un reto establecer cuales son
los abordajes terapéuticos mds Optimos para la complicacion (100). Aunque existen
diferentes vias para clasificar las fugas o dehiscencias anastomoticas, es cierto que siempre
concluyen en tres posibles escenarios terapéuticos, que abarca desde el mero manejo
conservador, hasta la reintervencion quirtrgica (78). En el caso de los pacientes con fugas
de tipo A, radiologicas o consideradas como menores ( 71,78), es posible el cierre

espontaneo de la fuga y que no se precise ningin abordaje terapéutico. El abordaje
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conservador consiste en el soporte nutricional 6ptimo, la pauta de antibidticos intravenosos
de amplio espectro, o aspiracion nasogastrica (72,100). Cuando el paciente si presenta
sintomatologia o deterioro clinico evidente, parece ser que el tratamiento endoscopico es el
punto intermedio entre el manejo conservador y la cirugia radical (72). Este tipo de terapia
endoscdpica, que suele realizarse en los pacientes del grupo B o de clinica menor (78), se
basa principalmente en la desviacion fecal y el drenaje transgluteal, percutdneo o transanal
para el control de la posible sepsis pélvica (76). Técnicas como el uso de stents, aplicacion
de selladores, drenaje de abcesos, riesgo de la cavidad de fugas, o la terapia de presion
negativa endoscopica, son las indicadas para este grupo de pacientes (77). Finalmente,
aquellos pacientes con deterioro clinico evidente, o que entran dentro del tercer grupo,
optarian por un abordaje quirtrgico como podria ser el rehacer la anastomosis, la formacion
de ostomia protectora con posible riesgo de estoma permanente (72, 77), la reseccion de la
anastomosis con colostomia proximal y cierre del mufion distal conocida como el

procedimiento de Hartmann (77, 100), la escisién abdominoperineal (72,100), etc.

En el afio 2008, se introduce en el mundo del abordaje terapéutico de la fuga anastomética,
un nuevo tratamiento endoscéopico basado en la colocacién de una esponja de poros de
poliuretano conectada a una bomba de vacio via endoscopica en la cavidad del absceso
formado (71, 79, 81,82, ). Es actualmente considerada la técnica de eleccion para el abordaje
inicial en los pacientes que cumplen los criterios de seleccion para llevar a cabo dicha
técnica, es decir, los del grupo B, (72, 84, 87, 92), con un éxito que oscila entre el 54 y el 96
% (92) y con una tasa de cierre de entre el 85-100% en un periodo de una a seis semanas
(81). Pues bien estas esponjas se introducen via el defecto de la anastomosis (76) gracias a
la introduccion de un endoscopio flexible (100). Después un tubo de evacuacion fijado a la
esponja sale transanalmente y se conecta a un sistema de vacio que mediante el uso de
presion negativa y drenaje continuo aplicado, consigue estimular la curacidon continua y
activa de la cavidad, reduciendo ademds el edema previamente formado (76,100). Esto
permite una reduccion gradual de la colonizacion bacteriana, y por contra permite el aumento
de la perfusion sanguinea local, lo que ayuda a la formacion de un nuevo tejido de
granulacion optimo alrededor de la cavidad perianastomotica (76,85,88). Esta técnica
ademas consigue minimizar el riesgo de contaminacion en caso de paso de heces (77). Hoy

en dia siguen estudidndose las variables y factores que influyen en los resultados de la
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técnica, y por ello se necesita la realizacion de nuevos estudios que consigan establecer los

parametros e indicaciones objetivas para el uso de la terapia (88,100).

Endoscopic vacuum treatment. A. Anastomotic leakage after total meso-
rectal excision. B. Endoscope with over-tube in the cavity. C. Placement
of endo-sponge in the cavity through the over-tube.

Anastomosis Rectum

- Colon

."/“VI

g )
E ‘ Cavity
S\
2\
! Anocutaneous line!
X . Peritoneum

Figura 21 (106): Vision endoscopica pre y post EVT.

A) Cavidad de la herida extraluminal antes de la EVT mostrando tejido fibrinoso y

necrotico.

B) Cavidad tras EVT con reduccidn significativa del tamafio y tejido de granulacion

limpio.
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Imagen 22 (95): Material técnico.

(A) Construccion del CR: extremo distal (*) del
catéter de doble lumen (enjuague y drenaje) y sus
partes proximales, lumen pequefio con jeringa para
enjuague (s) y lumen grande para drenaje (d) y
bolsa colectora (b). (B) Punta distal con salida de
enjuague pequefia en el extremo del catéter grande,
(C) intensidad de enjuague, (D) y marca individual
externa permanente con cinta adhesiva de silicona
(t); (E) dos posiciones diferentes de la marca de
identificacion (m); (F) material necesario para el
procedimiento de enjuague, botella de NaCl al

0,9% con un vaso (c) para rellenar facilmente la

jeringa y la bolsa de salida

Figura 23 (95): Posicion paciente.

(A) Posicion intraanal esquematica del CR, de forma Optima con la punta (*) colocada
exactamente en la herida restante. (B) Autoadministracion por un paciente en posicion
lateral. Tras la introduccion, el drenaje permanece en su sitio, y el paciente puede utilizar
ambas manos para realizar el procedimiento de enjuague sobre el tubo de enjuague (s)
y el proceso de rellenado hasta que el reflujo sobre el catéter de drenaje (d) esté

despejado. A continuacion, se puede extraer y limpiar el CR.
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Imagen 24 (92): Evolucion fuga con procedimiento Endosponge®

A) Primera sigmoidoscopia que muestra una dehiscencia de 270 grados de la
anastomosis con un drenaje transanal que se coloc6 en el hospital de referencia.

B) Imagen de sigmoidoscopia tras dos procedimientos Endosponge®, que muestra
tejido de granulacion con pus en el lado derecho del colon descendente.

C) Imagen tras el quinto procedimiento Endosponge® que muestra una cavidad limpia
con tejido de granulacion.

D) Sigmoidoscopia de seguimiento a las dos semanas tras el cierre transanal que
muestra una dehiscencia reducida, pero con un defecto residual.

E) Pequefio seno residual tras un total de 8 intercambios de Endosponge® por un
defecto residual tras el cierre transanal.

F) Sigmoidoscopia dos semanas después de la tltima intervencion con Endosponge®,

mostrando una anastomosis cicatrizada.
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Imagen 25 (104): Colocacion Endo-SPONGE.

a) Imagen de una fuga anastomotica, mostrando la correcta colocacion del
Endo-SPONGE en la cavidad y la evolucidn de la cavidad tras aplicar presion
negativa, mostrando una cavidad limpia con tejido de granulaciéon en la
ultima imagen.

b) Imagen del dispositivo Endo-SPONGE para la terapia de vacio asistida con

esponja.

Imagen 26 (95): Fuga anastomotica con absceso y sistema endo-SPONGE.

(A) Fuga anastomotica con absceso pélvico grande, tratada con terapia de vacio endoscopica
(# = esponja y tubo de succidn, | = lumen verdadero), (B) cavidad del absceso encapsulada
limpia restante (x) con introduccion de la punta RC (*). La punta debe empujarse hacia

delante para colocarla exactamente en la fuga.
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2. HIPOTESIS

El cancer colorrectal es una de las patologias mas prevalentes en nuestro medio. Su
incidencia y prevalencia, han obligado a la investigacion y a la adopcion de medidas de
prevencion para su deteccion y tratamiento precoz. Existen multiples opciones terapéuticas,
que atienden a las caracteristicas especificas de cada paciente y es la cirugia una de las

opciones de tratamiento mas empleada.

Al igual que cualquier intervencidn quirtrgica, la cirugia de cancer colorrectal corre el riesgo
de contraer multiples complicaciones a corto y largo plazo, y es la fuga de la anastomosis o
dehiscencia anastomotica, posiblemente la mas comun entre los pacientes tratados. Esta
conlleva la pérdida de continuidad de los segmentos intestinales anastomosados durante la
cirugia, tras la reseccion del segmento o segmentos extirpados a nivel coldnico por presencia
de tumor maligno. El problema radica en la morbilidad y mortalidad que supone la formacion

de esta fuga en el paciente.

Desde hace casi 20 aflos se plantearon nuevas terapias para el tratamiento de esta
complicacidn, siendo la terapia por vacio con presion negativa la opcion terapéutica que
aborda esta investigacion. Ante lo previamente expuesto, se plantearon las siguientes
cuestiones que fundamentan la finalidad del presente trabajo de investigacion de fin de

grado:

(Son eficaces las técnicas endoscopicas de vacio en la prevencion de la fuga anastomotica
tras la cirugia del cancer colorrectal? Y si no, ;Se puede prevenir esta complicaciéon con
otros métodos?, ;Qué variables juegan un papel crucial en la eficacia de la técnica y la

reversion del estoma?
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3. OBJETIVOS

Los objetivos definidos para poder responder a las preguntas planteadas durante el proceso

de investigacion, se definen como:
Objetivo principal:

- Estudiar la eficacia de la terapia de vacio con presion negativa en los pacientes con
signos de fuga anastomotica tras la cirugia colorrectal por ser indicacion de
tratamiento para el cancer colorrectal y observar si existe reversion del estoma

gracias al uso de esta terapia.
Objetivos especificos:

- Comparar resultados de eficacia seglin el tiempo transcurrido desde el diagnostico
hasta el inicio del tratamiento de la fuga.

- Valorar si el tratamiento neoadyuvante mejora o empeora los resultados de la terapia.

- Valorar si la presencia de ileostomia primaria o secundaria son factores que afecten

a los resultados de la terapia de vacio asi como a la permanencia o no de ostomia.

4. MATERIAL Y METODOS
4.1 PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

Estudio descriptivo y transversal de los articulos recuperados mediante el método de revision

bibliografica.

La busqueda se realizo en PUBMED y el registro de COCHRANE. Otras bases de busqueda
como Scopus, o MedlinepPlus, no mostraron ningtn articulo relacionado con las palabras

claves de busqueda.
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4.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se consultaron las bases de datos PubMed/MEDLINE para la busqueda de 23 articulos
encontrados con las palabras claves de “ENDOSCOPIC VACCUM THERAPY” AND
“ANASTOMOSIS LEAK” AND “COLORECTAL CANCER SURGERY, de los cuales
solamente fueron seleccionados 10: Mateusz Jagielski y cols (88), Nikolaj Nerup y cols (89),
Alexander Ferko y cols (90), Kevin Talboom y cols (91), A. Glitsch y cols (93), D.
Srinivasamurthy y cols (94), Rosa Maria Jimenez-Rodriguez y cols (97), Antonio D’Ursol
y cols (98), A Arezzo y cols (100) y Livia Palmieriy cols (101). La funcién de “ articulos
relacionados” dentro de esta misma busqueda concluy6 con un resultado de 4 articulos y
107 excluidos: W A A Borstlap y cols (92), Marcus Kantowski y cols (95), Leif Schiffmann
y cols (96) y Solafah Abdalla, M.D.I'y 20ls (99).

La busqueda y seleccion de articulos se realizé entre junio del 2022 hasta abril del 2023.

4.3 PICO

P: Pacientes que presentan fuga anastomotica tras la cirugia realizada como tratamiento del
cancer colorrectal.

I: Analizar la eficacia de la técnica de terapia de vacio con presidon negativa aplicada en las
fugas o dehiscencias anastomaticas y evaluar la posible prevencion de estas.

C: Comparar los resultados de la técnica segun las distintas variables o factores asociados o
no al paciente.

O: Ves las tasas de éxito conseguidas con la terapia, entendidas como el restablecimiento de

la continuidad intestinal y la tasa de cierre del estoma.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusion

- Articulos que incluyan pacientes que han presentado fuga anastomética tras la cirugia

de cancer colorrectal.
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- Articulos donde la terapia de vacio con presion negativa sea el tratamiento principal
de la fuga anastomotica.

- Articulos con disefio de casos-controles, y estudios de cohortes retrospectivos y
prospectivos.

- Articulos publicados desde el surgimiento de la terapia de vacio endoluminal hasta
dia de hoy.

- Articulos de cualquier pais donde se utilice la terapia.

- Articulos donde objetivos, material y métodos, resultados, discusion y conclusion

estuvieran explicados.
Criterios de exclusion

- Articulos donde la terapia de vacio se haya llevado a cabo en pacientes con indicacion
quirurgica diferente a la de cancer colorrectal.

- Articulos donde el uso de la terapia de vacio se utiliz6 en otros segmentos del aparato
digestivo.

- Estudios basados en la observacion de resultados en animales.

- Articulos con método y disefio de revision sistematica.

- Articulos que no aportan los datos necesarios para poder comparar los resultados.

- Articulos donde el tratamiento de fuga anastomotica no incluia la terapia de vacio

con presion negativa.

4.5 SELECCION DE DOCUMENTOS

Se realiz6 una busqueda de manera individual por parte de ambos investigadores. El tutor
del trabajo proporciond a la autora principal del mismo los criterios de busqueda mediante
las palabras clave de los 23 articulos primordiales. Posteriormente, basandose en estos
criterios y ampliando la misma busqueda gracias a la opcion de articulos relacionados, se
amplid tanto en cuanto se pudo esta investigacion abarcando un total de 111 articulos de los

cuales 4 fueron finalmente incluidos.
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4.6 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un tema de considerada novedad, y puesto que la terapia de vacio fue iniciada
hace 15 afios, siguen sin existir estudios tanto descriptivos como analiticos que ofrezcan
resultados de evidencia suficiente como para poder basarse en resultados objetivos y de
grado de evidencia A. Esto radica en la necesidad de investigacion acerca del tema, y a su
vez en la limitacion existente para la busqueda de bibliografia valida y especifica.

Ademas a lo largo de la busqueda de articulos, los registros evaluados trataban mas sobre el
tratamiento de la complicacidon con la técnica de vacio que sobre la propia prevencion, de
hecho unicamente 1 articulo encontrado (Antonio D’Ursol y cols (98)) tenia como objetivo

principal la prevencion de la fuga con el tratamiento de vacio endoscopico.

5. RESULTADOS
5.1. DIAGRAMA DE FLUJO: ARTiCULOS INCLUIDOS EN LA REVISION

n=14

SISTEMATICA
.

= Articulos encontrados con las , .
S Articulos relacionados con los
g palabras clave en la base de 23 inicialmente encontrados
< . Pl C .
€ datos Pubmed/ Medline.
5
=] n=111
= n=23

. o Elegidos por criterios
° Elegidos por criterios N .,
S . s, de inclusion tras
& de inclusion. . .
S eliminar repetidos.
&)

n=23 <
n=54

2 Articulos cribados evaluados Articulos
' segun criterios de exclusion excluidos
~ n=77 n=63
@ . -
S Articulos incluidos
2

Figura 27. Diagrama de flujo.
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Una vez incluidos los 14 articulos para la realizacion de la revision, se concluye que si
podemos obtener informacion sobre los resultados que aporta la técnica, pero ninguno de los
articulos, ni la suma de conclusiones de los mismos, nos permiten objetivar si es posible

prevenir o no la complicacion con la técnica a estudio.

Por ello, para poder obtener un conjunto de resultados que puedan responder a la pregunta
PICO, se decide evaluar cada uno de los articulos, y agruparlos segiin contengan las mismas
variables, y estas permitan conocer y comparar los resultados en conjunto de los mismos.
Para ello, se realiza un analisis exhaustivo de cada uno de los articulos, y se consigue agrupar
en 4 bloques diferentes los resultados de los 14 incluidos. Mediante la prueba de distribucion
de X? (Chi-cuadrado), se ha realizado un estudio para valorar las posibles diferencias
existentes entre las variables categdricas encontradas dentro del grupo de pacientes a estudio.
Con ello se ha determinado si existe o no diferencias significativas entre los resultados
esperados y los observados y se han realizado calculos de manera independiente para valorar

si existe asociacion o no entre las variables y los resultados.

5.2. RESUMEN DE LOS 14 ARTICULOS INCLUIDOS EN SU CONJUNTO

Tablas 1. Resumen de los 14 articulos incluidos en su conjunto

Tipo Estudio N Edad T. Exito Corto
Mateusz Jagielski y cols (88)  Prospectivo 18 61,39 94.44% (17/18)
Nikolaj Nerup y cols (89) Retrospectivo 13 1313
Alexander Ferko y cols (90)  Prospectivo 54 (38H/14M) 61 52/54
Kevin Talboom y cols (91) Retrospectivo 62 61 G1: 26/30
G2: 19/32

W A A Borstlap y cols (92) Prospectivo 30 69 (g 40-79) 16/30 en 6 meses
A. Glitsch y cols (93) Prospectivo 17 61,2
D. Srinivasamurthy y cols (94) Prospectivo 7 M: 66,5 (45-79) <6 semanas 3/4

7 porque 1 es CU , sino seria 8 >6 semanas 1/3
Marcus Kantowski y cols (95) Prospectivo 31/89 EVT sola (solo incluidos estos en la comparativa) 58,%(no especifica corto o largo)

58/89 EVT + TRT 84%( no especifica corto o largo)
Leif Schiffmann y cols (96) Retrospectivo casos y controles 19
Rosa Maria Jimenez y cols (97) Prospectivo 22 meanage 64.8+9.9 20/22

M: 60 (46-70)
Antonio D'Ursol y cols (98)  Prospectivo 15 10/15 corto
Solafah Abdalla y cols (99) Retrospectivo-Prospectivo 47 64.7 (£11.6) Primaria: 73%. <15 dias 72.4%
Rescate: 33%. >15 dias 27.8%

A Arezzo y cols (100) Caso-reporte PACIENTE 1 73

PACIENTE 2 69
Livia Palmieri y cols (101) Caso- reporte 1 62 100%

Tabla 1.1 Resumen 14 articulos
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Mateusz Jagielski y cols (88)
Nikolaj Nerup y cols (89)
Alexander Ferko y cols (90)
Kevin Talboom y cols (91)

W A A Borstlap y cols (92)

A. Glitsch y cols (93)
D. Srinivasamurthy y cols (94)

Marcus Kantowski y cols (95)

Leif Schiffmann y cols (96)

Rosa Maria Jimenez y cols (97)

Antonio D'Ursol y cols (98)
Solafah Abdalla y cols (99)

A Arezzo y cols (100)

Livia Palmieri y cols (101)

Mateusz Jagiclski y cols (88)
Nikolaj Nerup y cols (89)
Alexander Ferko y cols (90)
Kevin Talboom y cols (91)

W A A Borstlap y cols (92)

A. Glitsch y cols (93)
D. Srinivasamurthy y cols (94)

Marcus Kantowski y cols (95)

Leif Schiffmann y cols (96)
Rosa Maria Jimenez y cols (97)

Antonio D'Ursol y cols (98)
Solafah Abdalla y cols (99)

A Arezzo y cols (100)

Livia Palmieri y cols (101)

T. Exito Largo
83.33% (15/18)

52154

21/30 final seguim

16/17. 12/13 conileost y 4/ 4 sin ileost
90%

19/22

55% (26)

100% 4 meses tras ciemre ileostomia.
0% Protectomia de urgencia.
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Tabla 1.2 Resumen 14 articulos

Intervalo dias cambio es| Tiempo Cierre fuga %Restablecimiento continuidad Duracién tto endosc

3-5 dias 14 (11-25) sem
3 dias
3-4 dias
3-4 dias 127 dias
2, luego cada 2-4 dias 53,1 dias
3 dias
3-5 dias
35 dias

Ao N°Intervenciones N°dias Qx-Dx Fuga  N° cambio esponjas
2022 6(1-11) 16 dias 6(1-11)
2013 8 8
2021 No informacién
2022 <21 dias: GRUPO 1 4(2-10)
>21 dias: GRUPO 2 4(2-10)
2018 3,5 (2-15)
2007 m: 10,7 endos 5, 4 cambi esponjas
2012 29 dias 4
2020 m: 17 M: 6 esponjas (1-24), 2 por sem
2019 7,7
2018 3.1+£1.9
2019 No uso de esponjas. COLOVAC.
2020 M: de 24.7 (1-137) 6.6 (+5.8)
2010 | | 16 esponjas
28 dias 2y después la protectomia
2020 12 esponjas

Seguimiento

m: 22( 4-43) dias 368 (118-724) dias
13113 18 dias
52/54 255 mins =4 hry media 3 meses
G1:87% 25 meses
G2: 59%
EVAC<3 sems 10/15 en 6 meses 70 minsy 13 (5-51)dias 14 (7-29)
EVAC>3 sems 6/15 en 6 meses

21,4 dias

26 dias M: 41 meses

70 (1-551 dias) -17 mins

7 (3-10) mins
27 (£34) dias

2 meses

Tabla 1.3 Resumen 14 articulos
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Mateusz Jagiclski y cols (88)
Nikolaj Nerup y cols (89)
Alexander Ferko y cols (90)
Kevin Talboom y cols (91)

W A A Borstlap y cols (92)

A. Glitsch y cols (93)
D. Srinivasamurthy y cols (94)

Marcus Kantowski y cols (95)

Leif Schiffmann y cols (96)

Rosa Maria Jimenez y cols (97)

Antonio D'Ursol y cols (98)
Solafah Abdalla y cols (99)

A Arezzo y cols (100)

Livia Palmieri y cols (101)

Mateusz Jagiclski y cols (88)
Nikolaj Nerup y cols (89)
Alexander Ferko y cols (90)
Kevin Talboom y cols (91)

W A A Borstlap y cols (92)

A. Glitsch y cols (93)
D. Srinivasamurthy y cols (94)

Marcus Kantowski y cols (95)

Leif Schiffmann y cols (96)

Rosa Maria Jimenez y cols (97)

Antonio D'Ursol y cols (98)
Solafah Abdalla y cols (99)

A Arezzo y cols (100)

Livia Palmieri y cols (101)

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Tasa complicaciones precoces Tasa complicaciones tardias Indicacién de cirugia

2 (hemorragia cavidad)
1 (estenosis)

3 (2 sintom/1asinto)
18% en general

2 (recidiva de abceso)

EVAC <3 sems 3/15
EVAC >3 sems 7/15

12 anastomosisitis + ulcera plana 1 requirio tto gx

47%

Cirugia tumor rectal medio y distal
Cirugia cancer de recto LAR
Cirugia de recto medio y bajo.
Cirugia cancer de recto

Cancer rectal

Cirugia recto / 1 carcinoma vejiga
Cirugia recto / 1 carcinoma vejiga

Reseccion colorrectal baja

Cancer recto y sigmoides
Cancer rectal

Cirugia cancer rectal

Enf maligna 44, 3 NO ENF MALIGNA.

Adenocarcinoma rectal grado Il
Adenocarcinoma rectal grado |

Reseccion anterior por cancer rectal

Tabla 1.4 Resumen 14 articulos

lleostomia secundaria

518

1/54

7130

n

lleostomia primaria
8/18
13/13
1317

77
89/89

5/5 no especifica
81%no especifica

17
7n

Neoadyuvancia Estoma permanente Tasa cierre estoma Mortalidad Dias Qx-TTo AL
16/18 (88.88%) 1/18
6/13 (no diferencias) 1/13 12113 =92,3% 0%
24/54 0%
G1: 2/30 <21 dias
G2: 9/32 >21 dias
22 (73%) <3 semanas, 23 (3-158)
>3 semanas,23 (3-158)
917 No se sabe No se sabe 15,1 dias
7 1/8
2
1119 10,2 meses
17/22 3/22
67%(10/15) 4/5 (desconococimient 1 3.7 (1.5-4.6)
12 <15 dias = 29 pctes
>15 dias = 18 pctes
n 1/1, 30 meses después intervencion primaria

7

Tabla 1.5 Resumen 14 articulos
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LISTADO ARTICULOS

Articulo 1 (88): Mateusz Jagielski y cols. Transrectal endoscopic drainage with vacuum-

assisted therapy in patients with anastomotic leaks following rectal cancer resection.

Articulo 2 (89): Nikolaj Nerup y cols Promising results after endoscopic vacuum treatment

of anastomotic leakage following resection of rectal cancer with ileostomy.

Articulo 3 (90): Alexander Ferko y cols. Mucosa plication reinforced colorectal anastomosis

and trans-anal vacuum drainage: a pilot study with preliminary results

Articulo 4 (91): Kevin Talboom y cols. Endoscopic vacuum-assisted surgical closure
(EVASC) of anastomotic defects after low anterior resection for rectal cancer; lessons

learned

Articulo 5 (92): W A A Borstlap y cols. Vacuum-assisted early transanal closure of leaking

low colorectal anastomoses: the CLEAN study

Articulo 6 (93): A. Glitsch y cols. Endoscopic transanal vacuum—assisted rectal drainage

(ETVARD): an optimized therapy for major leaks from extraperitoneal rectal anastomoses

Articulo 7 (94): D. Srinivasamurthy y cols. An initial experience using transanal vacuum

therapy in pelvic anastomotic leakage.

Articulo 8 (95): Marcus Kantowski y cols. Improved colorectal anastomotic leakage healing
by transanal rinsing treatment after endoscopic vacuum therapy using a novel patient-applied

rinsing catheter.

Articulo 9 (96): Leif Schiffmann y cols. Neoadjuvant radio-chemotherapy prolongs healing

of anastomotic leakage after rectal resection treated with endoscopic vacuum therapy

Articulo 10 (97): Rosa Maria Jimenez-Rodriguez y cols. A New Perspective on Vacuum-
Assisted Closure for the Treatment of Anastomotic Leak Following Low Anterior Resection

for Rectal Cancer, Is It Worthy?

Articulo 11 (98): Antonio D’Ursol y cols. Intraluminal flexible sheath for the protection of

low anastomosis after anterior resection: results from a First-In-Human trial on 15 patients
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Articulo 12 (99): Solafah Abdalla, M.D.I y cols. Short-Term and Long-Term Outcome of
Endoluminal Vacuum Therapy for Colorectal or Coloanal Anastomotic Leakage: Results of
a

Nationwide Multicenter Cohort Study From the French GRECCAR Group.

Articulo 13 (100): A Arezzo y col. Endoluminal vacuum therapy for anastomotic leaks after

rectal surgery

Articulo 14 (101): Livia Palmieri y cols. Endo-SPONGE pulley system for the treatment of

chronic anastomotic leakage after rectal resection. A case report.

5.3 RESUMEN DE CADA UNO DE LOS ARTiCULOS INCLUIDOS.

Tabla 2. Resumen de cada uno de los articulos incluidos.

Autor Ano  Mue Tipo Resultados Conclusiones
stra | estudio

Mateusz 202 18 Estudio Exito en | Elllenado de la cavidad con
Jagielski y 2 observaci | 94,44% de los  yna esponja de succion
cols (88) onal ~  pacientes ~ reduce la dehiscencia y
prospectiv | 17/18 . .
o previene la comunicacion
constante con la cavidad del
absceso.
El vacio promueve Ila
curacion de la anastomosis
al aumentar la probabilidad
de formacion de tejido de
granulacion.
Nikolaj 201 13 Estudio Exito en el Se discute la importancia
Nerup y |3 observaci | 100% del periodo de inicio de la
cols (89) onal de los pacientes | terapia de vacio. No existe
retrospecti = 13/13 informacion suficiente pero
VO periodos superiores a los 3

meses parecen aumentar el
riesgo de sepsis y necrosis.
Sigue sin estar claro cuando
finalizar el tratamiento.
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Autor Ano | Mue
stra

Alexander 202 | 54

Ferko y 1
cols (90)

Tipo
estudio

Estudio
piloto
prospectiv
0

Resultados

Exito en 52/54

56

Conclusiones

El suministro de sangre al
intestino grueso, y
especialmente la seccion
por encima de la
ansatomosis, es  muy
importante y debe
verificarse

intraoperatoriamente.  La
anastomosis colorrectal
libre de tensién es una
condicion  indispensable
para completar con éxito el
procedimiento. La
anastomosis de  doble
apiladora plantea un mayor
riesgo de interrupcion
mecédnica de la linea de
grapadora, por lo tanto el
refuerzo transanal de la

anastomosis puede
desempeflar un  papel
importante en su
prevencion.
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A. Glitsch 200
ycols (93) 7

gc\\v_f;l_lcp\cl"i;lv )

Autor Afio  Mue
stra

Kevin 202 | 62

Talboom y 2

cols (91)

W A A 201 30

Borstlap y 7

cols (92)

17

Tipo
estudio

Estudio de
cohorte
retrospecti
VO

Estudio
observaci
onal
prospectiv
0

Estudio
observaci
onal
prospectiv
0

Resultados

Terapia <21
dias = éxito del
87%

Terapia  >21
dias = éxito del
59%

Exito en 16/30

En 16/17
pacientes el
ETVARD fue
un éxito,
aliviando a los
pacientes

rapidamente de
los  sintomas
infecciosos y
otras molestias;
un paciente
requirio

finalmente un
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Conclusiones

El inicio temprano de
EVASC para la fuga
anastomotica después de la
cirugia de reseccion del
cancer de recto produce
altas tasas de anastomosis
curada y funcional. EVASC
demostr6 tener un éxito
progresivamente mayor con
la implementacion de la
desviacion altamente
selectiva y al dx temprano

de la fuga.
Se ha demostrado una
mayor tasa de

consolidaciéon anastomotica
en el grupo tratado
precozmente (87% de los
pacientes) frente a los
tratados tardiamente (59%).

Se concluyd que el cierre
transanal precoz asistido
por vacio es mas eficaz
cuando se inicia
precozmente.

El ETVARD es una opcién
terapéutica eficaz y bien
tolerada para el tratamiento
de fugas importantes tras
anastomosis rectal
extraperitoneal. En la
mayoria de los casos, el
ETVARD evita la
necesidad de  cirugia
adicional, en particular la
ileostomia con asa de
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(94)
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Ano Mue

stra
201 |7
2

Tipo
estudio

Estudio de
cohortes
prospectiv
0.

Resultados

procedimiento
de Hartmann.

Exito:

3 de 4 pacientes
intervenidos
antes de las 6
semanas

1 de 3 pacientes
intervenidos
después de las 6
semanas
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Conclusiones

derivacion.

El uso precoz de la terapia
EndospongeTM parece
ofrecer una forma
minimamente invasiva y
eficaz de cerrar la cavidad
presacra tras una fuga
anastomotica pélvica,
reduciendo el riesgo de
estoma permanente y dando
lugar a

una funciéon intestinal
aceptable. Endosponge -
specific com-

Pueden producirse
complicaciones especificas
de la endosponja.
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Autor Afo Mue Tipo
stra  estudio

201 89 Estudio de
Marcus 9 cohortes
Kantowski prospectiv
y cols (95) 0

201 19 Estudio
Leif 9 retrospecti
Schiffmann VO de
y cols (96). series y

casos.

Resultados

Exito
evitaron
abscesos

(se

recurrentes 0
fugas cronicas
persistentes)
58% EVT sola
84% EVT + RC
P=0,5

La cirugia de
restauracion se
realiz6 en 19
pacientes (56%)
tras

ECT/TRT y en
cinco pacientes
(38%) tras EVT
sola (p=0,341).

No hubo
diferencias en
cuanto a
mortalidad

(0%), tasa de
€xito 0

preservacion de
la continuidad a
largo plazo.
Tras el nRCT,
los  pacientes
mostraron una
duracion

significativame
nte mayor de la
EVT que se
asocid6 a un
nimero
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Conclusiones

Eluso de TRT administrada
por el paciente con un
innovador RC
personalizado tras la EVT
es técnicamente factible y
fiable y mejora
significativamente los
resultados terapéuticos. Se
necesitan  mas
prospectivos con grupos de
pacientes mas amplios para

ensayos

validar los resultados de
nuestro estudio.

En nuestro analisis, la EVT
tuvo éxito en mas del 90%
de los pacientes con fuga
anastomotica  tras la
reseccion rectal por cancer
colorrectal,
independientemente  del
tratamiento neoadyuvante.
Sin embargo, en caso de
fuga anastomoética, el nRCT
parece estar asociado a la
necesidad de una duracion
significativamente
dela EVT.

mayor
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Autor Afio  Mue
stra

Rosa Maria 201 22

Jimenez- 8
Rodriguez

y cols (97)

Tipo
estudio

Estudio
observaci
onal
prospectiv
0.

Resultados

significativame
nte mayor de
aplicaciones de
esponja.

En 20 pacientes
(9 hartmann y
11 resecicione
anteriores con
ileostomia) se
consiguid el
cierre de la
cavidad y la
dehiscencia de
forma
satisfactoria.

Resolucion

completa  sin
cirugia en un
total de 19/22
pacientes. En
5/13 pacientes
con ileostomia
se sometieron a
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Conclusiones

La terapia VAC es una
alternativa a la cirugia que
puede administrarse de
forma segura en un entorno
ambulatorio. La
administraciébn precoz en
las 6 semanas siguientes a
la cirugia es un factor
predictivo  independiente
del éxito del cierre; sin
embargo, el transito
colonico sdlo se recuperd
en un pequefio porcentaje
de pacientes.
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Autor Ano  Mue Tipo Resultados Conclusiones
stra | estudio
una nueva
intervencion

Antonio 201
D’Ursol y 9
cols (98)

15

Estudio
observaci
onal
prospectiv
0.

quirdrgica para
restablecer el
transito
colonico.

La colocacion
sencilla en 93%
Casos. La
extraccion
endoscopica se
considero facil
en el 87% de los
casos. Ausencia
de heces por
debajo del lugar
de anclaje de
Colovac en
100% casos. Se
observaron 4
fugas
anastomoticas.
Cinco pacientes
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Colovac proporciona una
proteccion  minimamente
invasiva de la anastomosis
durante el proceso de
cicatrizacion, evitando la
necesidad de una ostomia
de derivacion para dos
tercios de los pacientes que

no experimentaran
complicaciones
anastomoticas y

permitiendo una conversion
segura al  tratamiento
estandar para los pacientes

que requieren una
proteccion  anastomotica
prolongada. Se esta
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Autor

Solafah
Abdalla,
M.D.I
cols (99)

y
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Ano Mue
stra

202 | 47

0

Tipo
estudio

Estudio de
cohortes
retrospecti
vo.

Resultados

requieron
estoma
programado. A
los 3 meses %
habia cerrado.

La tasa de éxito
mejord en los
pacientes
sometidos a de
vacio
endoluminal
primaria
comparacion
con
endoluminal de
rescate  (73%
frente a 33%,
P= 0,006) vy
cuando la

€n

terapia de vacio
endoluminal se
inici6 de 15 dias
en comparacion
con mas de 15
dias  después
tras el
diagnostico de
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Conclusiones

realizando un estudio mas
amplio para confirmar estos
resultados.

La terapia de vacio
endoluminal parece ser
eficaz para tratar las fugas
anastomoticas
colorrectales,
especialmente

cuando se utiliza como
tratamiento primario de la
fistula.

El resultado funcional a
largo plazo de los pacientes
tratamiento conservador de
las fugas anastomoticas
puede

mejorarse con la terapia de
vacio endoluminal.
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Autor Ano  Mue Tipo Resultados Conclusiones
stra | estudio

fuga
anastomotica
(72,4% frente a
27.8%, p =
0.003).

A Arezzoy 201 2 Caso- Efectividad en |y ngimero seleccionado de
cols (100) | O reporte uno de los pacientes  con  fuga

pacientes de los | apagtomética rectal puede

dos estudiados. | peneficiarse del tratamiento
endoscopico. Ademas de la
colocacion de clips y
endoprétesis, el Endo-
SPONGE ofrece ahora la
posibilidad de drenaje
endoluminal al vacio. Es
necesaria una evaluacion
cuidadosa de la anatomia de
la fuga, las condiciones
locales y la enfermedad
sistémica para seleccionar a
los pacientes que pueden
beneficiarse del tratamiento
endoscdpico con vacio. Se
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Autor Afo Mue Tipo

stra  estudio

Livia 202 1 Caso-
Palmieri y Y reporte
cols (101)

Resultados

Fueron

necesarias doce
sustituciones de
Endo-SPONGE
bajo sedacion
hasta que la AL
se resolvid por
completo al
cabo de 35 dias.
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Conclusiones

necesita mas experiencia
para extraer conclusiones
firmes sobre las
indicaciones correctas de
este nuevo dispositivo.

Cuando la  insercion
endoscopica tradicional de
esponjas en FA no es
posible, este  original
"sistema de poleas"
demostro su eficacia para la
introduccién y sustitucion
de esponjas.
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5.4 RESULTADOS MEDIANTE CALCULO DE CHI-CUADRADO

5.4.1. RESULTADOS MEDIANTE CALCULO DE CHI CUADRADO, DE LOS
ARTICULOS QUE ESTUDIAN LA EFICACIA DE LA TECNICA DE VACIO
DEPENDIENDO DEL TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE LA CIRUGIA HASTA
EL TRATAMIENTO DE LA FUGA.

Variable a estudio: Tiempo transcurrido entre la cirugia primaria y el tratamiento de la FA.

Se incluyeron los articulos de Kevin Talboom y cols (91), W A A Borstlap y cols (92), D.
Srinivasamurthy y cols (94) y Solafah Abdalla, M.D.I y cols (99) para estudiar si existe
relacion entre las variables y resultados. Se elaboraron tablas de contingencia que plasmaban
los datos observados, y se calcularon los valores esperados. Posteriormente se realizo el
calculo del Chi-critico, y se compard al chi-calculado para aceptar o no la hipdtesis,
asumiendo un 5% de riesgo de sesgo. En primer lugar se estudié articulo por articulo la
relacion de estas variables, y se concluy6 que los articulos de Kevin Talboom y cols (91) y
Solafah Abdalla, M.D.I y cols (99) no aceptan la hipétesis nula y por lo tanto si existia

relacidn entre las variables.

Se decidié comparar los 4 articulos mediante dos posibilidades. La primera de ella sumando
los datos de los 4 articulos independientemente de si existia relacion o no entre las variables,
y posteriormente Unicamente comparando los dos articulos que no aceptaban la hipdtesis
nula y por tanto justifica la relacion entre las variables. Ademads se pudieron comparar los
articulos de Kevin Talboom y cols (91) y W A A Borstlap y cols (92) segun la variable
tiempo (en ambos articulos mismo periodo de tiempo), para valorar la relacion de ésta con

la tasa del cierre completo del estoma.

1. Resultados de la comparacion de los 4 articulos independientemente de si existe
relacion o no entre las variables: Kevin Talboom y cols (91), W A A Borstlap y cols

(92), D. Srinivasamurthy y cols (94) y Solafah Abdalla, M.D.I y cols (99).
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n = pacientes totales

TIEMPO DESDE QX -TTO
FA

Exito/Tasa restablecimiento
continuidad

78 Periodo corto 60/78
68 Periodo largo 31/68
Total =146 91/146

Tabla 3 (Suma datos 4 articulos sin tener en cuenta la relacion entre variables)

Calculo del Chi-Cuadrado sobre la tabla 3

TIEMPO DESDE Si éxito No éxito Total
QX -TTO FA
Periodo corto 60 18 78
Periodo largo 31 37 68
Total 91 55 146
Tabla 3.1 Valores o frecuencias observadas referentes a la tabla 3.
TIEMPO DESDE Si éxito No éxito Total
QX -TTO FA
Periodo corto 48,62 29,38 78
Periodo largo 42,38 25,62 68
Total 91 55 146

Tabla 3.2 Valores o frecuencias esperadas referentes a la tabla 3.

X calculado

15,19173225

X critico 3,841458821
(74 0,05
n = grado de libertad 1
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Tabla 3.3 Resultado calculos sobre tabla 3.
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Decision: No se acepta la hipotesis nula

Conclusion: Existe relacion entre ambos (ya que el valor de X calculado es mayor que el X

critico).

EXITO = TASA RESTABLECIMIENTO CONTINUIDAD

80

78 78
60
el 48,61643836
o 42,38356164 & o .
< < — E
- o = = 8 &)
“ 2 4 & & S S
2 29,383561 64 2 > S
2561643836
20 J
18
0 } I
Valores observados Valores esperados

Gréfico Periodo corto  [l]  Grafico Periodo largo
Figura 28. Resultados tabla 3

2. Resultados de la comparacion de los 2 articulos donde si existe relacion entre las
variables (suma de los datos de los pacientes de los articulos de Kevin Talboom y

cols (91) y Solafah Abdalla, M.D.I y cols (99)).

n = pacientes totales TIEMPO DESDE QX -TTO | Exito/Tasa restablecimiento
FA continuidad

59 Periodo corto 47/59

50 Periodo largo 31/50

Total =109 71/109

Tabla 4 (Suma datos 2 articulos con existencia de relacion entre variables.).
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Calculo del Chi-Cuadrado sobre la tabla 4

TIEMPO DESDE Si éxito No éxito Total
QX -TTO FA

Periodo corto 47 12 59
Periodo largo 24 26 50
Total 71 38 109

Tabla 4.1 Valores o frecuencias observadas referentes a la tabla 4.

TIEMPO DESDE Si éxito No éxito Total
QX -TTO FA

Periodo corto 38,43 20,57 59,00
Periodo largo 32,57 17,43 50,00
Total 71,00 38,00 109,00

Tabla 4.2 Valores o frecuencias esperadas referentes a la tabla 4.

X calculado 11,94692918
X critico 3,841458821
(74 0,05

n = grado de libertad 1

Tabla 4.3 Resultado cdlculos sobre tabla 4.
Decision: No se acepta la hipdtesis nula

Conclusion: Existe relacion entre ambos ( ya que el valor de X calculado es mayor que el

X critico).
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TASA EXITO = RESTABLECIMIENTO CONTINUIDAD
60

59 59
i/ 38,43119266
40
g 32/56880734 g .
— [e] [e]
2 Z @ Z
20,56880734
20 17,43119266
11,95
12
0 | 3,84=

Valores observados Valores esperados

X2 calc
X2 Crit.

Periodo corto ] Periodo largo

Figura 29. Resultados tabla 4.

3. Resultados de los articulos que dependiendo del tiempo de inicio de la terapia,

obtienen éxito en el cierre del estoma.

Se realiza una suma de los pacientes de los articulos de Kevin Talboom y cols (91),

W A A Borstlap y cols (92).
TIEMPO DESDE Si CIERRE NO CIERRE TOTAL
QX -TTO FA ESTOMA ESTOMA
<21 dias 39 6 45
>21 dias 32 15 47
Total 71 21 92

Tabla 5 (Suma datos 2 articulos con variable tiempo y éxito en cierre estoma).
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Calculo del Chi-Cuadrado sobre la tabla 5

TIEMPO DESDE Si éxito No éxito Total
QX -TTO FA

<21 dias 39,00 6,00 45,00
>21 dias 32,00 15,00 47,00
Total 71,00 21,00 92,00

Tabla 5.1 Valores o frecuencias observadas referentes a la tabla 5.

TIEMPO DESDE Si éxito No éxito Total
QX -TTO FA

<21 dias 34,73 10,27 45,00
>21 dias 36,27 10,73 47,00
Total 71,00 21,00 92,00

Tabla 5.2 Valores o frecuencias esperadas referentes a la tabla 5.

X calculado 4,5059349
X critico 3,841458821
(74 0,05

n = grado de libertad 1

Tabla 5.3 Resultado cdlculos sobre tabla 5.
Decision: No se acepta la hipdtesis nula.

Conclusion: Existe relacion entre ambas variables, ya que el valor del Chi calculado es

mayor que el Chi critico.
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TASA CIERRE ESTOMA
50

40 36,27173913

39 34,72826087

30

@

No

No
X2 calcul.
X2 critico

20

10,210,42826087

I —— 3 84145882

Valores observados Valores esperados Resultado

<21dias [ >21dias

Figura 30. Resultados tabla 5.

5.4.2. RESULTADOS MEDIANTE CALCULO DE CALCULO DE CHI-
CUADRADO DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON TERAPIA DE
VACIO, DEPENDIENDO DE LA EXISTENCIA PREVIA O NO DE ILEOSTOMIA
DERIVADORA.

Variable a estudio: presencia o no de ileostomia derivadora

Se incluyen los articulos de Mateusz Jagielski y cols (88),Nikolaj Nerup y cols (89),Kevin
Talboom y cols (91),A. Glitsch y cols (93),D. Srinivasamurthy y cols (94)

,Marcus Kantowski y cols (95),Antonio D’Ursol y cols (98), Solafah Abdalla, M.D.I'y cols
(99),A Arezzo y cols (100) y Livia Palmieri y cols (101). De ellos se extraen los pacientes
que por un lado reciben derivacién mediante ileostomia, independientemente de ser realizada
de forma primaria durante la cirugia o secundariamente una vez establecida la fuga, y por
otro lado se extraen los pacientes que no reciben dicha derivacion. Se escogen aquellos datos
que a su vez nos dan resultados de éxito, establecidos como el éxito o tasa de
restablecimiento de la continuidad.
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Suma de todos los articulos | N Exito/Tasa restablecimiento
continuidad

Pacientes con ILEOSTOMIA | 148 105/148

Pacientes sin ILEOSTOMIA | 18 14/18

Total 166 119/166

Tabla 6 (Suma de datos de los articulos con la variable ileostomia).

Calculo del Chi-Cuadrado sobre la tabla 6

ILEOSTOMIA Si éxito No éxito Total
Pacientes con 105,00 43,00 148,00
ILEOSTOMIA

Pacientes sin 14,00 4,00 18,00
ILEOSTOMIA

Total 119,00 47,00 166,00

Tabla 6.1 Valores o frecuencias observadas referentes a la tabla 6.

ILEOSTOMIA Si éxito No éxito Total
Pacientes con 106,10 41,90 148,00
ILEOSTOMIA

Pacientes sin’ 12,90 5,10 18,00
ILEOSTOMIa

Total 119,00 47,00 166,00

Tabla 6.2 Valores o frecuencias esperadas referentes a la tabla 6.

X calculado 0,3690386256
X critico 3,841458821
(74 0,05

n = grado de libertad 1
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Tabla 6.3 Resultado calculos sobre tabla 6.
Decision: Se acepta la hipdtesis nula.
Conclusion: Existe relacion entre ambos ( ya que el valor de X calculado es mayor que el

X critico).

EXITO = TASA RESTABLECIMIENTO CONTINUIDAD

150 —+

148 148
105
100 4+
2 2 3 2
—_ o — o — =
s 2 ME 3 2 & 3 5
= 2 N N
< >
50 +
43
12,90361446
18 5096385542 [
‘14‘ -
0 o | | ‘
Valores observados Valores esperados
Pacientes con ILEOSTOMIA Pacientes sin ILEOSTOMIA

Figura 31. Resultados tabla 6.

5.4.3. RESULTADOS MEDIANTE CALCULO DE CHI-CUADRADO, DE LA
EFICACIA DE LA TERAPIA CON VACIO ENDOLUMINAL DEPENDIENDO
RECIBIR O NO TERAPIA NEOADYUVANTE PREVIAMENTE A LA CIRUGIA
PRIMARIA.

Variable a estudio: estudiar si existe relacion o no entre la aplicacion de terapia neoadyuvante
y los resultados de eficacia de la técnica de vacio con presion negativa.

Se incluyen los articulos de Mateusz Jagielski y cols (88),Nikolaj Nerup y cols (89),
Alexander Ferko y cols (90), W A A Borstlap y cols (92), A. Glitsch y cols (93),D.
Srinivasamurthy y cols (94),Rosa Maria Jimenez-Rodriguez y cols (97), Antonio D’Ursol y
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cols (98) y A Arezzo y cols (100). De ellos se consigue realizar la extraccion de pacientes
que reciben o no terapia neoadyuvante y respectivamente la eficacia de la terapia en los 2

grupos de pacientes.

Suma de todos los articulos | N Exito/Tasa restablecimiento
continuidad

Pacientes con Terapia 97 87/97

Neoadyuvante

Pacientes sin Terapia 31 25/31

Neoadyuvante

Total 128 112/128

Tabla 7 (Suma de datos de los articulos con la variable neoadyuvancia).

Calculo del Chi-Cuadrado sobre la tabla 7

Neoadyuvancia Si éxito No éxito Total
Pacientes con Terapia | 87 10 97
Neoadyuvante

Pacientes sin Terapia | 25 6 31
Neoadyuvante

Total 112 16 128

Tabla 7.1 Valores o frecuencias observadas referentes a la tabla 7.

Neoadyuvancia Si éxito No éxito Total
Pacientes con Terapia | 84,88 12,13 97,00
Neoadyuvante

Pacientes sin Terapia | 27,13 3,88 31,00
Neoadyuvante

Total 112,99 16,00 128,00

Tabla 7.2 Valores o frecuencias esperadas referentes a la tabla 7.
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X calculado 1,757423155
X critico 3,84145821
(74 0,05

n = grado de libertad 1

Tabla 7.3. Resultado cdlculos sobre tabla 7.
Decision: Se acepta la hipdtesis nula.

Conclusion: Existe relacion entre ambos ( ya que el valor de X calculado es mayor que el

X critico).

TASA EXITO = RESTABLECIMIENTO CONTINUIDAD

100
97

87
75

S Q
-}
= o I = o 6 T o =
50 wn zZ o) wn pd O (&} o
= =
N N
P4 X
27,13
25 31
25 24
0 3,88
6
o— == = = —
Valores observados Valores esperados
Pacientes con terapia Neoadyuvante Pacientes sin terapia Neoadyuvante
Figura 32. Resultados tabla 7
5.4.4 EXITO GENERAL

Con la suma de los 14 articulos, se concluye una tasa de éxito técnico, que supone la
posibilidad de finalizar el tratamiento mediante esta terapia de vacio sin complicaciones y
sin tener que recurrir a otra, y por otra parte la tasa de éxito clinico, entendida como la

resolucion del restablecimiento de la continuidad.

Exito de técnica: 356 / 381 = 93,43%
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Exito clinico: 290 / 381 = 76,11%

EXITO TECNICA DE VACIO

100 si
90 9343 NO
80
70 76,11
60
50
40
30
20 23,89
10

0 6,57
EXITO TECNICA EXITO CLINICA

Figura 33. Exito técnico y clinico.

6. DISCUSION

Gracias a la busqueda y revision bibliografica realizada en este trabajo, se confirma que la
terapia de vacio mediante presion negativa se ha convertido en la técnica casi electiva para
las fugas sintomaticas que requieren de intervencién minima para su resolucion, siempre y
cuando no precise de cirugia radical. Son muchos los autores que comparten esta opinion,
pero es cierto que existe discusion a la hora de establecer criterios y algoritmos terapéuticos.
También parece un reto establecer un concepto de éxito para esta terapia, discerniendo en
primer lugar en lo que podriamos clarificar de éxito técnico y éxito clinico. No obstante la
gran mayoria de autores especifican el éxito como la tasa de restablecimiento de continuidad,
o bien como la tasa de cierre del estoma previamente formado (para la cual solamente se han
podido extraer datos de los articulos de Kevin Talboom y cols (91) y de W A A Borstlap y
cols (92) (92)).

La respuesta a la pregunta planteada, no ha podido responderse debido a la ausencia de
articulos que realmente tuvieran como objetivo estudiar la técnica de vacio endoscopico

como medida preventiva de la fuga, pues en todos ellos se utilizé el sistema terapéutico una
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vez instaurada, y el estudio de su eficacia han sido los resultados obtenidos tras la
recopilacion de datos. Un tUnico articulo, se hace referencia a la prevencion de la fuga
mediante esta técnica, obteniendo en el mismo un éxito tras la cirugia del 96,2% (90). En
este articulo se explica la técnica quirtirgica empleada para la realizacion de la anastomosis,
y posteriormente, en la fase transanal del procedimiento, se explica la colocacion de la
Endosponge empapada con povidona yodada como estimulante del tejido granular, lo que

podria suponer una medida preventiva para la formacion de fuga (90).

Por este motivo la finalidad de la investigacion se enfocd en valorar la eficacia de la técnica
de vacio mediante presion negativa, teniendo en cuenta las variables que caracterizan a todos
los pacientes. Los resultados obtenidos de la suma de los articulos que juegan con la variable
del tiempo transcurrido desde la cirugia primaria hasta el tratamiento de la fuga, concluyen
que si existe relaciéon entre la variable tiempo y eficacia (90,91,94,100) y (91,100)
respectivamente. El desglose de ellos por separado muestra que en 2 de los articulos no se
encuentra relacion entre variables y resultados (90,94) , pero en la suma y mediante el calculo
Chi-Cuadrado de los cuatro, si que existe relacion de la misma en cuanto a eficacia. No
obstante, al realizar el calculo sobre la variable ileostomia, se concluye que no existe relacion
categoérica entre variable y resultados. Esto contradice lo que los articulos por individual
defienden. La no relacion, puede que se justifique con el nimero pequefio de muestra que
existe de pacientes con ausencia de ileostomia, y por lo tanto, de datos de eficacia de los
mismos. Segun el trabajo realizado por el estudio de Mateusz Jagielski y colaboradores (88),
13 de 18 pacientes recibieron ileostomia derivadora, y esto mejord notablemente los
resultados a corto y largo plazo del tratamiento. Otros articulos como el de Nikolaj Nerup y
sus colaboradores (89), apoyan la discusion de Mateusz, considerando que la ausencia de
ileostomia desviadora conlleva a un tratamiento mas costoso y riesgo de pérdida de presion,
precisando de cambios con mayor frecuencia, y sumandole el riesgo de pérdida de higiene.
Otros autores como Marcus Kantowski y colabores (95), especifican que todos sus pacientes
recibieron ileostomia primaria o secundaria, y que aunque la terapia de vacio puede ser
exitosa en ausencia de la misma, en caso de no poder realizarla, podrian beneficiarse de otras
terapias como para intentar conseguir una limpieza mantenida, lo que justifica la utilidad y

preferencia de realizacion de la ileostomia (95).
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Para contrastar lo previamente especificado, segin el estudio realizado por A. Glitsch y
colaboradores, se demuestra que la realizacion de ileostomia de asa supone un aumento de
los traumatismos quirdrgicos asi como de los costes monetarios. De hecho, en sus resultados
no encontraron ventaja alguna en los pacientes con ileostomia de aquellos que no la llevaban,
y en efecto, aquellos que si la portaban, necesitaron mayor tiempo para lograr el cierre de la
misma (93). Por este motivo no existen criterios establecidos que demuestren si la presencia
o no de ileostomia ha de realizarse de manera sistematica para evitar el riesgo de fuga, o

facilitar el tratamiento de la misma mediante las técnicas de vacio.

Asimismo, la terapia de neoadyuvancia administrada previamente a la intervencion
quirurgica, forma una de las partes del estudio realizado en esta revision bibliografica. Segun
los resultados obtenidos tras la suma de los datos de todos los articulos, se concluye que
tampoco existe relacion entre la variable estudiada y la eficacia obtenida, lo que contradice
los resultados de la gran mayoria de estudios incluidos. El autor D. Srinivasamurthy y sus
colegas (94) ademas apoyan lo que A. Glitsch y colaboradores (93) encuentran en su estudio.
Pues bien subrayan que si observan discrepancia entre aquellos pacientes que reciben la
terapia, ya que informaron de un mayor tiempo hasta el diagnéstico de la fuga, aumento en
el tiempo precisado para el inicio del tratamiento con el sistema Endosponge, asi como
diferencias en el tamafio de la cavidad presacra y el tiempo precisado hasta la curacion

completa (93).

Al igual que el resto de autores comentados, W A A Borstlap y colaboradores (92), opinan
que el factor de afadir terapia neoadyuvante conlleva a una tasa de cierre mas deficiente de
la anastomosis que la de aquellos pacientes que no la reciben, pues el dafio celular, la
presencia de fibrosis y la induccion de muerte celular inducida por la neoadyuvancia no

favorecen el proceso cicatrizante de la misma (92).

Por contra, Leif Schiffmann y sus colaboradores (96), no encontraron diferencias
significativas en el éxito de la terapia de vacio, alcanzando tasas de hasta el 90%, ni en la
mortalidad ni en la preservacion de la continuidad a largo plazo. Si que afirman una
diferencia significativa en la duracion del tratamiento con EVT en aquellos pacientes que
reciben la terapia neoadyuvante de los que no. Al mismo tiempo Rosa Maria Jimenez-
Rodriguez con sus colegas (97), concluyen que 4 de sus pacientes experimentaron recidiva

de absceso presacro, pero que el andlisis de regresion lineal realizado por el equipo no
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demostro correlacion entre el uso de la neoadyuvancia y la cavidad, asi como tampoco entre

el cierre de la fuga, que alcanz6 también tasas de cierre de hasta el 90% (97).

Dando paso ahora al procedimiento per se de la técnica, es interesante concretar que la media
de edad de los pacientes con la suma 12 articulos que proporcionaba dicha informacion, se
estimd que era de 64,4 anos. El nimero de cambios de esponjas oscildo con una media de
6,76 cambios de esponjas por paciente, incluyendo los articulos que proporcionan dicha
informacion, que son un total de 12. de Por otra parte, la presion utilizada en la gran mayoria
de los pacientes, varié entre cifras de 80-100 mmHg o 80-130 mmHg. En un articulo se
utilizaron presiones entre 100-125 mmHg (95) y en el estudio de Rosa Maria Jimenez-
Rodriguez (97) y colaboradores se alcanzaron incluso presiones de hasta 375 mmHg para
conseguir una primera fase de aspiracion del material necrético, para finalizar con presiones
mantenidas de 100mmHg (97). Otro de los aspectos interesantes sobre la técnica de vacio es
el nimero de intervalos de dias entre cada reemplazo de esponja. Todos los articulos que
ofrecian este dato, hablaban de un periodo de entre 3-5 dias, con un total de procedimientos
medio de 6,95 por paciente. Otra variable interesante de estudio es la comercial utilizada por
cada esponja, como B.Braun Medical B.V., Melsungen, Germany, utilizados por Mateusz
Jagielski y cols (88), Nikolaj Nerup y cols (89), Alexander Ferko y cols (90), Kevin Talboom
y cols (91), W A A Borstlap y cols (92), D. Srinivasamurthy y cols (94), Marcus Kantowski
y cols (95), Leif Schiffmann y cols (96), Rosa Maria Jimenez-Rodriguez y cols (97), A
Arezzo y cols (100) y Livia Palmieri y cols (101) en sus estudios. Por otra parte, la comercial
del sistema de vacio mas utilizada fue Redyrob® TRANS PLUS suction device, Melsungen,
Germany en los estudios de Kevin Talboom y cols (91), Marcus Kantowski y cols (95), Rosa
Maria Jimenez-Rodriguez y cols (97) y A Arezzo y cols (100). Previamente a la aplicacién
de la esponja, como explica Rosa Maria Jimenez-Rodriguez y colaboradores en su estudio
(97) se realiz6 una medicion del tamafio de las cavidades mediante un gastroscopio flexible
(97) al igual que realizaron Alexander Ferko y colaboradores en la fase tranasanal del suyo
(90), y posteriormente el tamafo de la esponja se adquiri6 recortandola de acuerdo al tamafio
de la fuga y de la cavidad (97). La medida se estimaba mediante la visién endoscopica
directa, y teniendo como referencia el diametro del gastroscopio (97). Estas esponjas tienden
a presentar forma cilindrica y estar compuesta de material de poliuretano de célula abierta.
Otra variable de la técnica bastante interesante consiste en el abordaje aplicado por los

especialistas para llevar a cabo la técnica de vacio. No todos los articulos aportan esta
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informacion pero podemos contrastar en alguno de ellos si la técnica fue llevada a cabo
intraluminal o intracavitariamente. Mateusz Jagielski y sus colegas optaron por realizarla
intraluminalmente en el total de su muestra, que abarcaba un total de 18 pacientes, y logrando
un éxito terapéutico del 94,44 % de ellos (88). Por otra parte, Rosa Maria Jimenez-Rodriguez
y cols decidio realizar en el 57,9% de sus pacientes la técnica intracavitariamente y en 5,3%
intraluminalmente (97). Finalmente Solafah Abdalla, M.D.I y sus colegas, aplicaron en
método intracavitario en 32 de sus pacientes, que serian un 68,1% de los mismos, y un
método intraluminal en los 13 restantes, ocupando el 27,7%. El éxito de la terapia alcanzé
valores de 72,4% cuando se realiz6 programadamente y de 27,8% cuando tuvo que realizarse

como técnica de rescate respectivamente (99).

Para concluir, el coste de la terapia varia segun estudios, pero W A A Borstlap y cols estimé
un gasto total de 8933 euros por paciente desde el inicio de la terapia hasta la curacion
completa de la anastomosis. Un set del sistema Endosponge supone unos 195 euros, y cada
paciente hacia uso de una media de 9, lo que sumaba un total de 990 euros solamente en este
material (92). A. Glitsch y cols, a su vez, estimaron un gasto de 250 euros para el uso de 10
esponjas y de 1,6 euros para cada botella utilizada (93). También D. Srinivasamurthy y cols
calcularon una media de precio para cada kit que oscilaba entre 140 y 237 euros (94). Otra
manera de calcular el coste del tratamiento, fue valorar el precio por dia del tratamiento
ambulatorio, que sumaba unos 80 euros para Rosa Maria Jimenez-Rodriguez y cols en su

estudio (97).

El seguimiento medio del total de intervenciones realizadas en los pacientes de los articulos
recopilados, fue aproximadamente de 13,42 meses, teniendo en cuenta que se pudo extraer

informacion de 8 de los 14 totales.

Es cierto que no se ha conseguido determinar mediante este estudio si el uso de la técnica de
vacio con presion negativa, previene la aparicion de la fuga anastomética. Es por esto, que
se decidio enfocar el trabajo hacia otra direccion, estudiando la técnica en profundidad para

determinar su eficacia y encontrar qué variables favorecen o dificultan el resultado.

Ademas, la prevencion y calculo de riesgo de aparicion de la misma, son todavia un reto
para la medicina, pues los multiples factores que influyen todavia siguen sin estar al 100%

estudiados. Segun Jeremy Meyer y colaboradores (71), asi como el estudio realizado por
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Daniel Delfau Lafuente y sus colegas (80) , o la opiniéon de los expertos que acompafian a
Katherine Plua Muiiiz en sus estudios (73), los factores relacionados con el paciente como
la obesidad, tabaco, toma de AINES, tiempo de cirugia empleado, terapia neoadyuvante o
transfusiones realizadas, juegan un papel importante en la fase de calculo de riesgo de fuga.
Plua y sus colegas (73) ademas advierten que no solamente es necesaria la prevencion
prequirurgica, sino que el seguimiento del paciente de manera exhaustiva una vez realizada
la cirugia primaria es primordial para la deteccion y prevencion precoz de la dehiscencia
(73). Otro punto importante, es la influencia directa de la microbiota sobre el proceso de
cicatrizacion de la anastomosis, pues esta podria resultar en un proceso de infeccion local
que aumentara la actividad de colagenasa y provocara un deterioro de este proceso
cicatrizante (71). Por ello, autores como Jeremy Meyer o Daniel Delfau, comparten la
opinion de que la contaminacidén bacteriana por dichos microorganismos son un factor
esencial en el riesgo de fuga. Por lo tanto se plantean dos intervenciones preventivas. En
primer lugar, la preparacion preoperatoria mecéanica intestinal y en segundo lugar la
administracion de antibidticos orales. Aunque Meyer no comparte la opinion de la eficacia
de la mecanica intestinal, si apoya la segunda alternativa del proceso de prevencion mediante
antibioterapia como Delfau defiende (71,80). Diferentes autores, como lo hacen los que
pertenecen a la Seccion de Coloproctologia de la Asociacion Espafiola de Cirujanos (78), o
como defiende Magdalena Broda y colegas en su articulo (105), opinan que la técnica
quirurgica empleada en la cirugia primaria, asi como la técnica utilizada para la creacion de
la anastomosis, o inclusive el factor cirujano, influyen en mayor o menor medida sobre el

riesgo de fuga (71, 78, 80, 105).

Todavia se sigue estudiando qué medidas adoptar una vez realizada la cirugia primaria para
valorar la integridad de la anastomosis formada. Por ejemplo R. Castafo (74) en su estudio,
valor6 el impacto intraoperatorio de la colonoscopia como medida de prevencion de la fuga.
Concluy6 ser un método seguro para evaluar dicha integridad, lo que se asoci6 con una
reduccion del riesgo de fuga en sus pacientes, y gracias también a la implementacion de un
estoma protector (74). Otros autores, como Carolina Guarneri (75), o Montero Balarezo
(76), comparten en sus estudios la utilizacion de indocianina verde (ICG, Indocyanine
Green) como un modelo predictor del fallo de sutura de la anastomosis que consigue ser
visualizada en tejidos hasta de 1 cm de profundidad (75), y que ha sido desde su

descubrimiento utilizado para valorar la perfusion tisular en tiempo real con un minimo
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riesgo de complicaciones (76,77). Normalmente el periodo critico de aparicion de fuga oscila
entre el tercer y quinto dia, con un riesgo de hasta el 15% en las anastomosis colorrectales
bajas (75), por lo que calcular el riesgo estimado, supone un reto para los cirujanos. Hiro
Hasegawa y sus colegas (106), explican el método empleado con ICG. En primer lugar
senalan la necesidad de inspeccion macroscopica de lo que seria la linea de reseccion
proximal. Antes de llevar a cabo este proceso, se inyecta via intravenosa un bolo de ICG.
Mediante un sistema de imagen especifico, se evalta la visualizacion de la fluorescencia que
emite la ICG (excitada entre 760 y 785 nm y emitiendo entre 820 y 840nm (75)) hasta ser
evaluada como suficiente o insuficiente por el equipo quirargico. Si se conseguia visualizar
de forma 6ptima dicha fluorescencia, se consideraba como perfusion intestinal dptima, y no
se modific la linea de reseccion primeramente planteada. Por contra si la visualizacion era
tortuosa, la perfusion era considerada como insuficiente y dicha linea se modificaba

desplazandola en sentido proximal hasta poder visualizar la ICG (106).

En definitiva, todavia queda mucho camino para estudiar y concluir el riesgo de fuga en los
pacientes sometidos a cirugia por indicacion de cancer colorrectal, pero si se ha podido
comparar en este estudio, qué variables juegan un papel esencial en el éxito de la técnica de

vacio mediante presion negativa.
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7. CONCLUSIONES

1. La fuga anastomotica, alcanza porcentajes de entre 1-30% tras las cirugias realizadas
anivel colorrectal, siendo sin duda una de las mas temidas por su elevada incidencia.
Son muchos los factores los que juegan un papel principal en su aparicion, desde
quirurgicos hasta propios del paciente, lo que justifica la necesidad de prevencion de

la misma.

2. Latécnica de vacio con presidon negativa, utilizada principalmente en aquellas fugas
clasificada como de tipo B o sintomaticas, parece alcanzar un éxito técnico de hasta

el 93,43% de los pacientes analizados, y un éxito clinico a largo plazo de un 76,11%.

3. Latécnica parece alcanzar cifras elevadas de éxito, y se ha visto que la variable que
mas afecta a dichos resultados es el tiempo que transcurre hasta la deteccion de la

fuga.

4. Otras variables como la presencia de ileostomia derivadora, o administracion de
terapia neoadyuvante, no parecen mejorar los resultados ni guardar relacion directa

con los resultados.

5. La prevencion de la fuga anastomdtica con técnicas de vacio todavia no ha sido
estudiada en profundidad. No obstante, se plantean otros métodos a nivel
intraoperatorio para valorar el posible riesgo de desarrollarla. Se incluyen asi la
valoracion de la perfusion tisular en la anastomosis, o factores como “paciente”

EE T3

“técnica quirrgica”, “tiempo quirtrgico” e inclusive factor “cirujano”.
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;SON EFICACES LAS TECNICAS
DE VACIO EN LA PREVENCION
DE LA FUGA ANASTOMOTICA
DE LA CIRUGIA DE CANCER
COLORRECTAL?

El cancer colorrectal es uno de los mas prevalen-
tes a nivel mundial. Es |la cirugia, el abordaje te-
rapéutico mas empleado, y la fuga anastomoatica
es considerada como una de las complicaciones
mMas temidas por los cirujanos. La terapia de vacio
endoluminal con presidn negativa, es una técnica
gue se inaugurd aproximadamente hace unos 20
anos, y parece que proporciona resultados lo su-
ficlentemente eficaces como para considerarla el
método de eleccidn para el manejo de las mismas.

El motivo de la investigacion radica en la inciden-
ciadelacomplicacidonyse planteasi: ;Son eficaces
las técnicas endoscopicas de vacio en la preven-
cion de la fuga anastomoaotica? Y si no, ¢Se puede
prevenir gracias a otros métodos?, ;Qué variables
Influyen en la eficacia del tratamiento?

-Estudiar la eficacia de la terapia de vacio endolu-
minal con presidon negativa en los pacientes con
signos de fuga anastomotica tras la cirugia de can-
cer colorrectal y observar si existe reversion del es-
toma gracias al uso de esta terapia.

-Comparar resultados de eficacia segun el tiempo
transcurrido desde el diagndstico hasta el inicio
del tratamiento de la fuga.

-Valorar si la presencia de ileostomia primaria o se-
cundaria son factores que afectan a los resultados
de |la terapia de vacio asi como a la permanencia o
no de ostomia.

-Valorar si el tratamiento neoadyuvante mejora o
empeora los resultados de |la terapia.
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MATERIAL Y METODOS:

Mediante la busqueda sistematica en Pubmed/
Medline se encuentran un total de 134 articulos.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion se

iIncluyen 14 en el estudio. Se realiza la prueba no
paramétrica de Chi-Cuadrado para corroborar Ia
existencia o no de relacién entre las variables y re-
sultados de eficacia.

RESULTADOS:

No existe relacidon significativa entre las variables
de ileostomia y terapia neoadyuvante con respec-
to al éxito. Si se encuentra relacidon entre el tiempo
transcurrido hasta el tratamiento de la FA, y la efi-
cacla de la técnica.
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CONCLUSIONES:

El éxito técnico y clinico alcanza cifras de hasta
el 93,43% y 76,11% respectivamente. Parece exis-
tir relacidn entre el tiempo que acontece hasta el
manejo de la fuga, y los resultados obtenidos tras
hacer uso de la técnica de vacio. No obstante, las
variables de ileostomia y de terapia neoadyuvan-
te, no parecen guardar relacién con los resultados
gue ofrece la terapia.
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