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1. Introduccio i justificacid

1. Introducci6 i justificacio

1.1. Introduccio

La dehiscencia d’anastomosi és una de les complicacions més greus en la cirurgia colo-
rectal. La dehisceéncia d’anastomosi ocasiona les denominades infeccio organ-espai (IOE)
en cirurgia colo-rectal electiva amb anastomosi intestinal. Es per aquest motiu que en
aquest treball s’anomena indiferentment la dehiscéncia d’anastomosi i la IOE. Dins de les
anomenades infeccié del lloc quirtrgic (ILQ) es divideixen en infeccio de ferida
quirdrgica (IFQ), que pot ser superficial o profunda, i IOE (IOE). La IOE representa entre
un 20-40% de totes les infecions del lloc quirargic (ILQ), en canvi engloba un 93% de la
mortalitat de les ILQ. Per tant, la dehiscéncia d’anastomosi 0 IOE s’associa a un augment
de la morbi-mortalitat, estada hospitalaria i costos. Malauradament, el seu diagnostic és
tarda degut a que els classics parametres de resposta inflamatoria sistemica (Systemic
Inflammatory Response Syndrome o SIRS), com ara la febre, no estan presents en el
postoperatori immediat en un percentatge rellevant de pacients. La recerca de marcadors
biologics que ajudin a identificar els pacients de risc i a detectar les complicacions en
relacio a I'anastomosi intestinal en la fase precog en el postoperatori immediat, és d'una

importancia cabdal.

Aquest treball consta de quatre grans blocs. El primer bloc és 1’apartat 2, Fonaments dels
estudis, en el que es realitza una revisio bibliografica amplia sobre els temes d’estudi:
infeccio del lloc quirdrgic (ILQ), programa de rehabilitaci6 multimodal i marcadors
biologics en la deteccio precog de complicacions. El segon i el tercer bloc corresponen a
I’apartat 3 i el 4. En ells presentem dos estudis observacionals prospectius, en els quals
s’han determinat dos marcadors biologics que poden ser utils en el diagnostic precog de

ILQ greu (en I’apartat 3, la ILQ major 1 en ’apartat 4, la dehiscéncia d’anastomosi 0

1 | Tesi Doctoral Montserrat Juvany



1. Introduccio i justificacid

IOE) i en la identificacio dels pacients de risc a patir-la. En 1altim bloc s’englobaria
I’apartat 5, Discussio, i I’apartat 6, Conclusions. Tal i com indica el seu nom, en 1’apartat
Discussi6 es fa mencio sobre els resultats dels dos estudis de forma conjunta, comparant-
los amb la bibliografia, i en 1’apartat Conclusions s’acaba el treball amb els resultats més

rellevants d’ambdos estudis.

A I’apartat 2, Fonaments dels estudis, es realitza una revisié bibliografica amplia sobre
la ILQ en general i, més concretament, sobre la dehiscéncia d’anastomosi (0 IOE) en
cirurgia colo-rectal. Es desglossen les mesures aplicades en un programa de rehabilitacio
multimodal o fast-track en el preoperatori, intraoperatori i postoperatori de cirurgia colo-
rectal electiva. Finalment, es descriu I’aplicacio en la literatura cientifica dels parametres
de SIRS i dels marcadors biologics proteina C-reactiva (PCR) i lactat séric, en 1’ambit

medic i quirurgic.

A D’apartat 3, Estudi de la monitoritzaci6 dels criteris de SIRS i de la PCR en el
diagnostic preco¢ de la infeccié del lloc quirargic major en cirurgia colo-rectal
electiva, es descriu una primera part de la linia de recerca (2007-2009). En aquesta
primera part s’ha analitzat el valor de la PCR en el diagnostic precog de les ILQ majors
(dins d’aquestes s’englobarien les IFQ profundes i les IOE), observant-se que els nivells
significativament més elevats de PCR ja eren presents a les 48 hores del postoperatori en
aquells pacients que posteriorment desenvolupaven ILQ major. La troballa d'aquesta
inadequada resposta inflamatoria en la fase precoc del postoperatori de la cirurgia colo-
rectal en els pacients que posteriorment serien diagnosticats de 10E, va estimular la
segona fase d'aquest estudi observacional, per tal de clarificar si aquests pacients
presentaven alteracions d'altres marcadors biologics en relacio a la fase perioperatoria
(intra i postoperatori immediat) i que estiguessin associats amb el posterior increment

exagerat de la PCR. Per aquest motiu es va pensar en un segon marcador biologic encara
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més preco¢ com a marcador i/o factor de risc de dehiscéncia d’anastomosi (0 IOE) en

context pro inflamatori i d”hipoperfussié mesentérica: el lactat venos.

A Tapartat 4, Estudi de la determinacio del lactat vends en el diagnostic precog de
dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-rectal electiva, s’analitza la segona part de
la linia de recerca (2013,2014). En la segona part s’ha determinat, per una banda, la
probable relacid entre el lactat vends i la dehiscéncia anastomosi o 10E i, per altra banda,

la relacio entre ambdds marcadors.

1.2. Justificacio

La dehiscencia d’anastomosi 0 infeccié organ-espai (IOE) és una de les complicacions
més greus en la cirurgia colo-rectal electiva, donat que ocasiona una elevada morbi-
mortalitat. EI diagnostic en la literatura és tarda ja que els pacients presenten una molt
poca resposta clinica a la presencia de la complicacié i, per aquest motiu, els classics
parametres de SIRS (veure Taula 2.11) no estan presents. La precocitat de diagnostic i
tractament d’aquesta complicacio en condiciona el pronostic. La recerca de marcadors
biologics que ajudin al clinic a detectar amb la major precocitat 1’aparicié de dehiscéncia
d’anastomosi 0 IOE, pot millorar-ne la seva evolucio. Per altra banda, marcadors que
ajudin a descartar-la son molt dtils en un programa de rehabilitacié multimodal (veure

Taula 2.8) per a optimitzar altes de forma precog.

La proteina C-reactiva ha estat estudiada en I’ambit de cirurgia colo-rectal i la deteccid

precog de dehiscéncia d’anastomosi (veure Taula 2.13) o IOE.
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Pel que fa al lactat (arterial o venos) no s’han identificat estudis que relacionin
directament els veus valors en el postoperatori amb la detecci6 de dehiscéncia
d’anastomosi 0 IOE. Hi ha estudis de cirurgia cardiaca (veure taula 2.14) i extracardiaca
(veure taula 2.15). Son estudis en pacients greus, ingressats a Unitats de Cures Intensives,
en els que es correlaciona el marcador amb la mortalitat. No s’han sabut trobar estudis en
cirurgia electiva colo-rectal en pacients amb estabilitat hemodinamica ni tampoc que
correlacionin el parametre del lactat ni amb la ILQ en general ni amb la dehiscéncia

d’anastomosi o IOE en particular.
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2. Fonaments dels estudis

2.1. Infeccio del lloc quirdrgic

2.1.1. Classificacid i rellevancia clinica de la infeccié del lloc quirlrgic

La infeccid del lloc quirdrgic (ILQ) és aquella que té lloc al Ilarg de la incisié quirdrgica
després d’una intervencid. Al 1992, el Surgical Wound Infection Task Force va publicar
la definicié actualment més utilitzada de la ILQ". Es divideix en: incisional o infeccié de
ferida quirargica (IFQ), que a la vegada es divideix en superficial (pell i teixit subcutani)
i profunda (fascia i muscul); i infeccié organ-espai (IOE) o organ-cavitaria (que és
aquella que afecta a qualsevol estructura anatomica diferent a la manipulada durant I’acte
quirurgic). Per definicio, la ILQ pot aparéixer en qualsevol moment entre 0 i 30 dies

després de la intervencio i fins a un any després en preséncia d’implantacié de material

estrany.
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Figura 2.1. Representacié esquematica dels tipus de ILQ (infeccid del lloc quirurgic)

La ILQ és la infeccio nosocomial més freqiient, representant un 38% de totes les
infeccions en el pacient quirdrgic. Tant als Estats Units’ com a Espanya, la ILQ és la

primera infeccido nosocomial, suposant el 30 % de les infeccions relacionades amb els
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serveis sanitaris. En l'estudi de prevalenca d’infeccid nosocomial a Espanya de 2013°

(EPINE) es mostren, en les especialitats quirargiques, prevalences d'infeccié comunitaria

del 11,61 % i nosocomial del 9,60 %, amb una prevalenga de ILQ del 4,27 %.

El tipus de procediment quirurgic té repercussio en I’aparicié de la ILQ. Els procediments

quirdrgics es distribueixen en les categories de cirurgia neta, neta-contaminada,

contaminada i bruta.

Taula 2.1. Tipus de processos quirurgics en relacio al risc d’aparicié de ILQ

Tipus de
ferida
quirdrgica

Definicio

Exemples de cirurgies

Cirurgia neta

Operacio en la qual no es troba inflamacié
aguda, sense entrada en tractes respiratori,
gastrointestinal, genital, biliar, urinari no

- Tiroides, paratiroides
- Cirurgia de la mama
- Hérnia de paret no

inusual.

contaminat, amb sutura primaria i drenades (si complicada
és necessari) amb drenatge tancat.
Cirurgia neta- | Operaci6 amb entrada controlada a tractes - Obesitat morbida
contaminada | respiratori, gastrointestinal, genital, biliar, - Colecistectomia per
urinari no contaminat, sense contaminacio colelitiasi

- Colo-rectal sense
contaminacid inusual

Cirurgia
contaminada

Ferides recents accidentals. Operacié6 amb
violacio important de la técnica estéril o
abocament important de contingut
gastrointestinal. Troballa d'inflamacié aguda no
purulenta, o teixit necrotic no purulent.

- Colecistectomia per
colecistitis aguda no
perforada
- Colo-rectal amb
contaminacié inusual

Cirurgia bruta

Ferides traumatiques no recents amb teixit
desvitalitzat. Troballa d'infecci6 o viscera
perforada.

- Colecistectomia per
colecistitis aguda
perforada
- Peritonitis
- Perforacié

Aguesta classificacio té una acceptable correlacié amb el percentatge de la ILQ, encara
que s'han descrit variacions de les taxes d'infeccid postoperatoria en procediments

inclosos en una mateixa categoria. Aix0 significa que, a més a més del tipus de
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procediment especific, en l'equacid de la infeccid s'han de tenir en compte altres factors.
Entre d’altres, son importants el factor pacient, és a dir les comorbiditats i el factor
cirurgia, en relacio a la técnica quirdrgica i temps operatori. Aquest concepte ha portat a
desenvolupar diferents classificacions, com lI'index National Nosocomial Infection
Surveillance (NNIS), que permeten predir I’aparicié de la ILQ amb més fiabilitat.
L’index NNIS” té en compte I’escala de valoracié anestésica de risc quirGrgic American
Society of Anesthesiologists (ASA)®, el tipus de procediment quirtrgic i la durada de la

intervencio.

Taula 2.2. Classificaci6 del risc de la ILQ segons 'index de NNIS
index NNIS*

1. Pacient ASA Ill o superior (1 punt)

2. Intervencié quirlrgica classificada com a contaminada o bruta (1 punt)

3. Intervencié de durada superior a T hores, la T depén del tipus de cirurgia realitzada (1
punt)

Claus NNIS

Escala de classificacid anestésica ASA (American Society of Anesthesiologists): ®
. Pacient sa.
1. Malaltia sistémica lleu. No existeix limitacié funcional.
I1l. Malaltia sistémica greu. Limitacié funcional.
IV. Malaltia sistémica greu que comporta una amenaca per a la vida del pacient.
V. Pacient moribund, sense esperances de sobreviure més de 24 hores amb o sense intervencié.
VI. Pacient amb mort cerebral, sotmés a intervenci6 per a donaci6 de organs.

T: punt de tall de la durada de la cirurgia

Apendicectomia 1 hora

Cirurgia de pancrees, fetge o via biliar 4 hores
Colecistectomia 2 hores
Cirurgia de colon 3 hores
Cirurgia gastrica 3 hores

Cirurgia d'intesti prim 3 hores
Laparotomia 2 hores
Altres intervencions de I'aparell digestiu 3 hores

Risc d'infeccio:
0 punts: 1,5 %

1 punt: 29%
2 punts: 6,8 %
3 punts: 13 %
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Donat que la cirurgia per laparoscopia t¢ menys taxa de ILQ® shan realitzat
modificacions en el calcul de I'index NNIS, de manera que en la colecistectomia i
cirurgia de colon realitzades per laparoscopia es resta 1 punt del resultat final’. Aixod
comporta la creacio d'una nova categoria “M” (menys 1) quan no existeixen altres factors
de risc. Per exemple, una colecistectomia de baix risc en pacient ASA 2, amb durada de 1
hora, seria de categoria 0. En ser realitzada per técnica per laparoscopia es resta 1 (0 -1 =
-1) i es categoritza com a M. Per a la cirurgia de colon no s'observen diferencies en les
taxes d'infeccio entre les categories M i 0, per la qual cosa s'especifica com a categoria
M,0. Per les apendicectomies i intervencions gastriques, I'Us de la laparoscopia només té
valor com a determinant de risc d'infeccio si el pacient no té cap altre factor, per la qual
cosa s'’ha dividit la categoria 0 en 0-si (si laparoscopia) i 0-no (no laparoscopia). Aixo
significa que en una peritonitis apendicular (1 punt per cirurgia bruta), de durada inferior
a 1 hora (0 punts), en pacient ASA 1 (0 punts), el resultat final és 1, s'utilitzi o no la

tecnica per laparoscopia.

Taula 2.3. Taxa de risc de la ILQ segons I'index de NNIS tenint en compte la via d’accés quirdrgic

Tipus de cirurgia Index NNIS Taxa de ILQ (%)
Colecistectomia M 0,45
0 0,68
1 1,78
2 3,27
3 5,68
Cirurgia de colon M.,0 3,98
1 5,66
2 8,54
3 11,25
Apendicectomia 0-si 0,67
0-no 1,31
1 2,55
2,3 4,85
Cirurgia gastrica 0-si 0,68
0-no 2,58
1 4,69
2,3 8,34
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A més de I’escala anestésica de risc quirargic ASA, també hi ha altres escales per a
determinar la comorbiditat del pacient previa a la cirurgia. Cal destacar I’index de
comorbiditat de Charlson®, que prediu la mortalitat als 10 anys d’un pacient que presenta
comorbiditats com patologia cardiologica, Sindrome d’Immunodeficiéncia Adquirida
(SIDA) o cancer (fins a un total de 22 condicions). Cada condici6é suma una puntuacio de
1, 2, 3 6 6 punts. L’index de Charlson també comptabilitza I’edat del pacient. Es
especialment util de cara a decidir 1’agressivitat en el tractament del pacient de forma
previa a la cirurgia (aixi doncs, en un pacient amb molta comorbiditat associada i cancer

cal valorar risc-benefici-costs el millor tractament a oferir-Ii).

Taula 2.4. index de comorbiditat de Charlson

index de Charlson?

1. Cada 10 anys per sobre dels 40 anys (1 punt)
2. Preséncia de comorbiditat afegida (1,2,3 6 6 punts)

Claus de comorbiditat de Charlson

Patologies que sumen 1 punt:

- Malaltia cardio-vascular (infart agut de miocardi, insuficiéncia cardiaca congestiva, malaltia vascular
periférica, malaltia cerebro-vascular)
- Deméncia
- Malaltia pulmonar cronica
- Ulcera péptica
- Patologia del teixit connectiu
- Malaltia hepatica lleu
- Diabetis
Patologies que sumen 2 punts:

- Hemiplegia
- Malaltia renal moderada o severa
- Diabetis amb lesi6 d’0rgans diana
- Tumor
- Leucémia
- Limfoma
Patologies que sumen 3 punts:

- Malaltia hepatica moderada o severa
Patologies que sumen 4 punts:

- Metastasi d’un tumor sdlid
- SIDA
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2.1.2. Infeccio del lloc quirdrgic en cirurgia colo-rectal electiva

a) Incidencia de la ILQ en cirurgia colo-rectal electiva

En la cirurgia colo-rectal la incidéncia de la ILQ no és despreciable (11-26%)°, degut en
part a la naturalesa de la cirurgia, neta-contaminada. Les IFQ son les més frequents,
suposen entre el 60 i el 80% de totes les ILQ i tenen millor pronostic que les IOE. Les
IOE engloben un 93% de la mortalitat relacionada amb la ILQ i estan relacionades amb la
dehiscencia d’anastomosi'’. A I’hora d’analitzar les ILQ en cirurgia colo-rectal electiva,
cal considerar per separat les IFQ de les IOE; doncs les I0E estan relacionades tant amb
les caracteristiques de 1’hoste com amb la tecnica quirdrgica i tenen una major morbiditat,

mortalitat i costos associats™’.

b) Indicacions de la cirurgia colo-rectal electiva i incidencia de la ILQ associada

Els principals diagnostics en la cirurgia colo-rectal son neoplasia colo-rectal, diverticulosi
i malaltia inflamatoria intestinal. Es interessant remarcar que la incidéncia de ILQ és
diferent en funcié del diagnostic de la cirurgia. En un estudi recent*, es posa de manifest
que els pacients intervinguts amb diagnostic de malaltia inflamatoria intestinal tenen més
ILQ, a expenses de la IFQ, que els intervinguts per diverticulosi i, aquests darrers, més
que els que presenten cancer colo-rectal. Es tracta d’un estudi retrospectiu que inclou
74.879 pacients intervinguts de cirurgia colo-rectal, 50,52% per diverticulosi, 43,48% per
cancer de colon i 6,00% per malaltia inflamatoria intestinal. S’analitza com a variable
principal la mortalitat intrahospitalaria i, com a variables secundaries, els requeriments
d’ostomia, les infeccions associades (IFQ, pneumonia i infeccid del tracte urinari),
I’estada hospitalaria i els costos associats. Els pacients amb diagnostic de cancer colo-
rectal tenen edats meés avancades que els intervinguts per diverticulosi i malaltia

inflamatoria intestinal (65,7 vs. 56,9 vs. 46,2 anys, p<0,001) i presenten un index de
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comorbiditat de Charlson superior (4,52 vs. 0,39 vs. 0,30, p<0,001); respectivament. Si
s’ajusten els resultats per edat i Charlson: els pacients intervinguts per diverticulosi
presenten, en comparacié amb el cancer colo-rectal, major mortalitat intrahospitalaria
(Odds Ratio, OR, de 1,90 amb interval de confianga, IC, del 95% de 1,37-2,63, p<0,001),
major taxa d’infeccions postoperatories (OR de 1,67 amb IC del 95% de 1,48-1,89,
p<0,001), més requeriments d’ostomia (OR de 1,87 amb IC del 95% de 1,65-2,11,
p<0,001), mes estada hospitalaria (1 dies mes, IC del 95% de 0,86-1,14, p<0,001) i
majors costos associats (£6.678,78 de més per pacient amb IC del 95%: £5.722,12-
£7.635,43, p<0,001). Els pacients amb diagnostic de malaltia inflamatoria intestinal tenen
taxes superiors a la diverticulosi, probablement perqué sén malalts immunocompromesos
i amb més percentatge de desnutrici6. La reflexié és clara, es tracta d’una mateixa
cirurgia en dos contextos medics diferents. Probablement la major taxa de complicacions
en la diverticulosi s’associa, per una banda a majors dificultats técniques durant la
cirurgia per inflamacié cronica i plans fibrotics i, per I’altra, a repetides tandes
d’antibiotics que poguessin haver rebut els pacients amb diverticulitis associada, que es
correlacionaria amb un augment de les resisténcies antibiotiques i a més infeccions
postoperatories. Per tant, quan s’analitza la morbiditat associada a un procediment cal

tenir en compte el diagnostic que indica el procediment.

Els pacients intervinguts de cancer colo-rectal, diagnostic més prevalent en el nostre
entorn, es classifiquen en funcid del sistema d’estadiatge tumoral Tumors-Nodes-
Metastases (TNM)™. En el cas de la cirurgia no es correlaciona amb la morbiditat
associada al procediment, perd si que té un valor pronostic de la mortalitat™. L escala de
comorbiditat de Charlson també té en compte 1’estadiatge tumoral: un tumor de colon
amb metastasi hepatica puntua 4 punts i sense metastasi, 2 punts. L’estadiatge tumoral

TNM, de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), assigna un numero basat en 3
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categories: “T” denota la invasio de la paret intestinal; “N” el nombre de ganglis limfatics

afectats i “M” la preséncia de metastasi. Es classifiquen els pacients en 4 nimeros romans

(1, N, IIT i TV), de millor a pitjor pronostic. A continuacié s’adjunta la taula 2.5., amb

I’estadiatge TNM i la supervivéncia als 5 anys de cada estadiatge.

Taula 2.5. Estadiatge tumoral TNM per cancer colo-rectal i supervivéncia als 5 anys

Estadiatge segons TNM Criteris de TNM segons criteris | Supervivéncia
AJCC3 d’estadiatge TNM als 5 anys
Estadi 0 TisNOMO Tis: tumor confinat a la No aplicable
mucosa, cancer in-situ
Estadi | IA T1 NO MO T1: tumor que envaeix la 93,2%
submucosa
1B T2 NO MO T2: tumor que envaeix la 93,2%
muscular propia
Estadi Il A T3 NO MO T3: tumor que envaeix la 84,7%
subserosa
1B T4 NO MO T4: tumor que envaeix organs 72,2%
adjacents o que perfora el
peritoneu visceral
Estadi Il A T1-2N1 MO | N1: metastasi ganglionar entre 83,4%
[1IB T3-4 N1 MO | 1 a3 ganglis regionals 61,4%
lc T1-4 N2 MO | N2: metastasi ganglionar en 4 44,3%
0 més de ganglis regionals
Estadi IV T1-4 N1-2 M1 | M1: metastasi a distancia 8,1%

La classificaci6é de Dukes™ i la de Astler-Colles'® per a estadiar el cancer colo-rectal sén

menys utilitzades actualment, es mostren en la Taula 2.6.
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Taula 2.6. Estadiatge tumoral de Dukes i estadiatge tumoral Astler-Colles

Estadiatge tumoral de Dukes'’

Dukes A | Invasio intestinal perd no a través de la paret

Dukes B | Invasié a través de la paret intestinal (penetrant la capa muscular) perd sense
invasio de ganglis limfatics

Dukes C | Invasid de ganglis limfatics

Dukes D | Metastasis disseminades

Estadiatge d’Astler- Colles'®

Estadi A Limitat a la mucosa

EstadiB1 | Extensid a la muscular propia perd no penetrant a través della, no invasio de
ganglis limfatics

Estadi B2 | Penetrant a través de la muscular propia, no invasié de ganglis limfatics

Estadi C1 | Extensio a la muscular propia, invasié limfatica

Estadi C2 | Penetrant a través de la muscular propia, invasié limfatica

Estadi D Metastasis disseminades

¢) Resultats en el nostre medi (estudi de VINCat)

En el nostre medi es disposa d’un programa de seguiment de la ILQ en pacients
intervinguts de cirurgia colo-rectal electiva: el programa VINCat (Vigilancia de les
Infeccions Nosocomials als hospitals de Catalunya)'’. Des del 2007 al 2010 s’han
analitzat 10.104 procediments quirdrgics en 49 centres. S’han inclos hospitals de
diferents mides i dividit en 3 grups: més de 500 llits (8 centres); entre 200 i 500 llits (16
centres) i menys de 200 llits (25 centres). S’han seguit els pacients durant
I’hospitalitzacio i com a minim una visita postoperatoria als 30 dies després de ’alta. La
incidéncia acumulativa de la ILQ durant aquests 4 anys ha estat del 20,8%, amb un
interval de confianca del 95% que va des del 20,03% al 21,63%). Un 63 % de les ILQ
han estat IFQ (44% superficials i 19% profundes) i el 37% restant, IOE. Tot i una
aplicacié estricte de les mesures de prevencié de la ILQ i monitoritzacié dels pacients
durant els 4 anys d’observacid, no s’han observat diferéncies de disminucié de la ILQ en
el periode de seguiment. Si que s’ha observat un augment relatiu de la I0E (del 25% el
2007 al 40% el 2010, p<0,001) i també del percentatge de procediments acabats per

cirurgia per laparoscopia (del 28% el 2007 al 42% el 2010, p<0,001). No s’aprecien
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diferéncies en aquests 4 anys ni en la durada de la cirurgia, ni en I’escala de risc quirtrgic
ASA ni en el grau de contaminacié quirurgica. El percentatge de ILQ continua essent
elevat si es compara amb altres estudis europeus. Es pensa que un dels motius podria ser
incloure la visita posterior de 1’alta de cara a calcular el percentatge de ILQ. En contra del
que es podria pensar a priori no Unicament es diagnostiquen infeccions incisionals
superficials en la visita post-hospitalitzacio. En el segiient estudi es presenten els resultats
del VINCat a 5 anys de seguiment prospectiu i s’analitza el diagnostic post-
hospitalitzacié de la ILQ™®. Un 22,5% de les ILQ es diagnostiquen de forma posterior a
I’alta; de les quals un 50% requeriran una readmissio hospitalaria. Aixo és perque del
22,5% del total, fins a un 5,625% son IOE. Els factors de risc que s’associen a un
diagnostic després de 1’alta son: edat jove (OR de 1,57, amb IC del 95% de 1,29-1,91),
sexe femeni (OR de 1,40 amb IC 95% de 1,16-1,69) i procediments laparoscopics (OR de
1,88 amb IC del 95% 1,54-2,28). Per tant, cal tenir precaucio en donar altes precoces en
dones joves intervingudes per via laparoscopica que tenen molt de risc de presentar una

ILQ que, en un 25% dels casos, es tractara d’una IOE.

d) Mesures amb evidéncia en la prevenci6 de la ILQ en cirurgia colo-rectal electiva

Entre les mesures amb evidencia cientifica que prevenen la ILQ es poden dividir en
preoperatories i intraoperatories. Les preoperatories son dutxa preoperatoria, bon control
de la glicemia preoperatoria i rasurat de la zona quirdrgica. Les mesures intraoperatories
inclouen: profilaxi preoperatoria antibiotica; recanvi de material, talles i guants per al
tancament de la paret abdominal; rentat de la ferida quirdrgica amb sérum fisiologic;
manteniment de la normotermia intraoperatoria i en les segtients 3-6 hores i manteniment

de la normoglucemia entre 24 i 48 hores del postoperatori.

Mesures preoperatories. Pel que fa a la dutxa preoperatoria'®, la dutxa o el bany

preoperatoris s’associen a una disminucié de la ILQ, perd no hi ha diferéncia en la taxa

14 | Tesi Doctoral Montserrat Juvany



2. Fonaments

d’infeccié de ferida entre rentar amb sabd de clorhexidina o sabé no farmacologic. En
pacients diabetics, aquells pacients amb nivells d’hemoglobina glicosilada per sobre del
7% presenten un augment del doble de la incidéncia de ILQ (OR de 2,13 amb IC del 95%
de 1,23-3,70; p=0,007)*°. Es tracta d’un estudi en 490 pacients diabétics intervinguts
electivament de cirurgia no cardiaca en el que s’han analitzat amb model de regressio
logistica els factors de risc de la ILQ. Pel que fa al rasurat de la zona quirargica, la menor
taxa de ILQ s’aconsegueix quan es talla el pel: el tall amb maquineta eléctrica amb capgal

recanviable té millors resultats que I’afeitat®".

Mesures intraoperatories. En cirurgia colo-rectal, I’administracié combinada d’antibiotics
endovenosos enfront microorganismes aerobis i anaerobis redueix la ILQ en un 59%.
Algunes de les possibles combinacions son: Cefazolina i Metronidazol o bé Gentamicina
i Metronidazol o també Amoxicilina-clavulanic®. S’ha d’administrar 1’antibiotic 30
minuts abans de la incisio cutania i cal repetir la profilaxi si la durada de la cirurgia és
superior a dues vegades la vida mitja de I’antibiotic. El recanvi de material quirdrgic
(separadors, porta-agulles,..), les talles del camp quirdrgic (talles de plastic enlloc de
gasses 0 roba) i els guants també s’associa a una disminucié de la ILQ? . El rentat de la
ferida quirurgica ha disminuit la IFQ, en ferides contaminades en conills de laboratori,
del 94% al 37% amb p<0,001°*. En un estudi amb 200 pacients randomitzats en funci6
de la temperatura corporal intraoperatoria: un primer grup sense mesures extres per a
mantenir normotérmia, T2 34,7+ 0,6°C, i en un segon grup s’han utilitzat mesures
fisiques per a mantenir la temperatura, T® 36,6 £ 0,5°C). El grup en el que es s’ha
mantingut la normotérmia han presentat menys taxa de ILQ (6% vs. 19%, p=0,009) i
menys estada hospitalaria (2,6 dies menys d’estada, p=0,01)*°. La hiperglucémia
postoperatoria s’associa a un doble de risc de ILQ en una serie de 100 pacients

intervinguts de cirurgia cardio-toracica (OR de 2,02 amb p=0,007)%.
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Una revisié molt recent sobre les mesures de prevencié de la ILQ*" fa esment sobre
d’altres accions en aquest camp: forma d’incisidé cutania, tipus de material en el
tancament de la paret abdominal, profilaxi antibiotica oral en cirurgia colo-rectal,
transfusions de sang i administracio de liquids intraoperatoris. La incisié de la pell amb
bisturi eléctric augmenta el risc de ILQ, pel que és millor fer-la amb bisturi fred. El
tancament de la paret abdominal és més aconsellable amb fils monofilaments que
multifilaments, ja que aquests ultims tenen més tendencia a colonitzar-se. La combinacio
de profilaxi antibiotica endovenosa i oral redueix fins a un 26% el risc de ILQ si es
compara amb la profilaxi endovenosa aillada®®. La transfusié de sang és un factor de risc
independent en I’aparicié de ILQ, pel que cal minimitzar-la. La restriccié de liquids
intraoperatoris s’associa a una menor incidéncia de ILQ, aixi com també menor
morbimortalitat postoperatoria en concepte d’una millor funcid respiratoria, menys ili
postoperatori i menys risc de trombosi venosa profunda®®, tal i com es descriu en I’apartat
2.3.2.(c) en el que es parla sobre restriccio hidrica en un programa de fast-track. La
revisié de Ruiz-Tovar et al’’ també menciona la profilaxi antibiotica topica. Un estudi del
2010* inclou 602 pacients intervinguts de cirurgia colo-rectal electiva aleatoritzats en
funci6 de I’aplicacié d’esponja de col-lagen impregnada amb Gentamicina a la ferida o
no insercid. Els pacients en els que se’ls aplica I’esponja han presentat més taxa de ILQ
(30% vs. 20,9% amb p=0,01), a expenses de més IFQ (20,3 % vs. 13,6%, p=0,03). Els
resultats poden ser deguts a la preséncia d’un cos estrany en la ferida d’una cirurgia neta-
contaminada. Una revisié bibliografica del 2011*" menciona que la profilaxi topica
estaria justificada en procediments especifics com ’artoplastia®’, augment mamari*> o en
pacients obeses®, perd que es desconeix la seva utilitat en cirurgia colo-rectal electiva.
Conclou que no hi ha prou evidencia per la utilitzacio de profilaxi topica i que falten

assaigs clinics controlats.
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e) Factors de risc en funcié del tipus de ILQ en cirurgia colo-rectal electiva

Blumetti® et al separen els factors de risc de ILQ en funcié del tipus, segons si és IFQ o
bé IOE. Es tracta d’un estudi retrospectiu que inclou 428 pacients intervinguts de cirurgia
colo-rectal durant 4 anys, que engloba també cirurgia d’urgéncies i creacié d’ostomies.
Concretament, s’han acceptat un total de 50 pacients en cirurgia d’urgéncia, que
representaria un 12% del total de la mostra. Aquest fet és important de considerar ja que
la cirurgia d’urgéncies va associada a una major puntuacio6 en 1’escala de risc quirargic de
NNIS. La taxa de ILQ global és del 25%, essent un 17% IFQ i 8% IOE. Sén factors de
risc de ILQ de forma global: index de Massa Corporal 6 IMC (OR de 1,05), cirurgia
d’urgéncies (OR de 2,3), creacio d’una ostomia (OR de 1,9) i temps quirdrgic perllongat
(OR de 1,03). En un analisi multivariant els factors independents de risc de IFQ son:
IMC (OR de 1,07) i creaci6 d’ostomia (OR de 2,2). L’aparicié de IFQ perllonga I’estada
hospitalaria (de 7 a 8 dies) perd no augmenta la mortalitat (5,1% vs. 4,3% amb p=0,68).
En estudiar ailladament la IOE els factors de risc sén: laparotomia prévia (OR de 2,5) i
transfusio (OR de 2,3). La IOE perllonga I’estada hospitalaria (de 7 a 17 dies) i augmenta
la mortalitat (4,3% vs. 19%, p=0,03). Es conclou que la IFQ i La IOE tenen diferents
mecanismes fisiopatogenics i consequéncies molt diferents, pel que s’haurien d’estudiar
de forma independent. En aquesta linia es pensa que els factors de prevencié de la ILQ
descrits podrien jugar un paper crucial en la prevencid de la IFQ i menys important en
I’aparicio de IOE, en que la dehiscéncia de I’anastomosi té molt de pes. En relacid al
IMC® mencionat en aquest darrer estudi, és una mesura d’associacié entre la massa i la
talla d’un individu ideada per ’estadistic belga Adolphe Quetelet (1796-1874), pel que
també es coneix com a index de Quetelet. Es calcula segons 1’expressié matematica:
IMC= massa(kg)/ alcada®(m?). El valor obtingut depén de les proporcions de teixit

muscular i adipds i dona idea de I’estat nutricional. Valors entre 18,5 i 24,9 kg/m2
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indiquen pes normal, per sota de 18,5 kg/m? per sota del normal i per sobre de 30 kg/m?,

obesitat.

De la mateixa manera que Blummeti et al, Serra et al*’ també estudien per separat els
factors de risc de les IFQ respecte les IOE. Es tracta d’un estudi prospectiu multi-céntric
realitzat en 19 hospitals catalans en un periode de 9 mesos, que inclou 611 pacients
intervinguts electivament de colon i recte. S’analitza I’impacte de I’aplicacié de les
mesures preventives de la ILQ amb evidéncia cientifica (profilaxi antibiotica la hora
previa, recanvi de talles i guants, rentats ferida, manteniment normo termia i glucémia,
entre d’altres ja descrites préviament) en la reduccié de la taxa d’infecci6 aixi com els
factors de risc associats. Els factors de risc estan separats en funci6 de si és cirurgia de
colon o de recte. Es un estudi molt homogeni pel que fa al diagnostic, ja que Unicament
s’accepten pacients intervinguts de cancer de colon i recte. L’aplicacid sota protocol de
les mesures preventives no ha disminuit significativament el nombre de ILQ. Es posa en
evidéncia que una de cada cinc ILQ es diagnostica de forma ambulatoria, pel que en
abseéncia d’un protocol de deteccid estan probablement infradiagnosticades. L aparicio de
IFQ o IOE augmenta 1’estada hospitalaria en el colon i en el recte. En I’estudi
multivariant, la via d’accés oberta és factor de risc de IFQ en el colon (OR de 2,76),
mentre que en el recte no es van trobar factors. Pel que fa a la IOE, en el colon son
factors de risc la hiperglucemia superior a 200 mg/dL a les 48 hores del postoperatori
(OR de 4,48), la creacié d’ostomia (OR de 10,01) i I’index NNIS (OR de 7,65); i en el
recte, hiperglucémia superior a 200 mg/dL a les 48 hores (OR de 9,43) i temperatura
inferior a 36°C en el moment de la incisié quirdrgica (OR de 18,88). S’emfatitza sobre la

importancia de les mesures peroperatories en la prevencio de la ILQ.
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f) Via d’accés laparoscopica en cirurgia colo-rectal electiva i incidencia de ILQ

La cirurgia laparoscopica no augmenta el risc de dehiscéncia d’anastomosi ni d’infeccié

I°*®, En un estudi multi-céntric europeu® que agrupa 4.188 pacients intervinguts

incisiona
de cirurgia colo-rectal laparoscopica electiva, la taxa de dehiscéncia ha estat del 3,1%.
Son factors de risc 1’anastomosi de sigma manual en comparacié amb la mecanica (5,8%

vs. 2,3%, amb p=0,014) i la distancia de 1’anastomosi al marge anal, essent més frequent

la dehiscéncia per sota dels 10 cm del marge anal (16,8% vs. 8,2% amb p=0,038).

Altres estudis demostren una menor taxa de ILQ en cirurgia laparoscopica i, €s per aquest
motiu que, la via d’accés per laparoscopia disminueix la puntuacié de NNIS de risc de
presentacié de I1LQ. Una revisi6 de la literatura del 2006 que engloba diferents tipus de
cirurgia, conclou que en particular la cirurgia de colon laparoscopica s’associa a una
reduccio de les ILQ (5% vs. 9,5%), que aquestes acostumen a ser més lleus i a més a més
també¢ s’associa a una disminuci6 de la taxa d’infeccid urinaria i pneumonia. L’article
conclou que aquest fet és degut a que la via d’accés per laparoscopia disminueix la

resposta inflamatoria tissular, pel que és possible una recuperacié més precog.

g) Costos associats a I’aparicié de la ILQ en cirurgia colo-rectal electiva

Es presenten tres estudis en relacid als costos associats a les complicacions post
quirdrgiques en cirurgia electiva: els dos primers son d’Estats Units i el darrer és de

Catalunya.

En Dimick et al* es descriuen les dades d’un estudi prospectiu d’un hospital privat
associat a la Universitat de Colorado i a la National Surgical Quality Improvement
Project (NSQIP) en el que s’avaluen 1.008 pacients intervinguts de forma electiva de
cirurgia general i vascular. S’analitzen les complicacions postoperatories, aixi com la

durada hospitalaria i els costos associats a les complicacions. Es classifiquen en menors i
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majors (segons la gravetat del procés); com a complicacions menors s’engloben IFQ
superficial, infeccié del tracte urinari, trombosi venosa profunda i lesio periférica
nerviosa; com a majors es poden incloure la IFQ profunda, la I10E, requeriments
d’intubacio, pneumonia, insuficiéncia renal aguda, sépsia, tromboembolisme pulmonar,
accident vasculo-cerebral, coma durant més de 24 hores, sagnat que requereix transfusio i
insuficiencia cardiaca congestiva. Dels 1.008 pacients inclosos en I’estudi, 64 han
presentat complicacions menors (6,3%) i 67, majors (6,7%). Els pacients que han tingut
complicacions tenien més comorbiditat (meés insuficiéncia renal cronica, diabetis,
albumina inferior a 3,5 g/dL , historia de cardiopatia isquémica) i estadis de classificacio
de ASA més avancats. Tots els pacients que han presentat complicacions (tant menors
com majors) tenen estades hospitalaries més llargues: no complicacions vs. menors vs.
majors (4 vs. 9 vs. 14 dies, p<0,01). Si s’analitzen els costos associats, els pacients que no
presenten complicacions tenen costos menors ($4.487) en comparacié amb els que
presenten complicacions menors ($14.094) i complicacions majors ($28.356), amb
p<0,001. Si es té en compte totes les variables de confusid, els pacients que presenten
complicacions majors tenen un augment de cost associat de $11.626 amb interval de
confianca del 95% de $9.419 a $13.832, amb p<0,01. En canvi, les complicacions menors
no s’associen a un augment de cost. Per tant, la prevencid de les complicacions majors

s’associa a una disminuci6 dels costos associats en cirurgia general i vascular electiva.

Un estudi de I"Hospital de Hartford*” consta de dues parts: la primera és amb disseny
d’estudi de cohorts i la segona, amb cas-control. En la primera, s’analitza la incidéncia de
IFQ profunda i IOE en 1.127 pacients intervinguts electivament de cirurgia colo-rectal,
des de I’octubre del 2005 al maig del 2007. En la segona, es comparen els 46 pacients
amb diagnostic de IFQ profunda i/o de IOE (casos) amb 46 pacients sense aquestes

complicacions (controls) i s’analitzen els factors de risc d’aparicio, 1’estada hospitalaria i
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els costos associats a aquestes dues complicacions. La taxa de IFQ profunda i de IOE és
baixa, 46 de 1.127 pacients (4,1%), havent-se pres totes les mesures descrites amb
anterioritat per a la profilaxi de la ILQ. En la segona part, amb disseny de cas-control,
s’han analitzat mitjangant un model de regressio logistica els factors de risc associats a
I’aparicio de IFQ profunda i de IOE. Els factors de risc han estat: sexe masculi (OR de
3,20, amb IC del 95% de 1,03-9,90, p=0,044); diagnostic de colitis ulcerosa (OR de
23,30, amb IC del 95% de 2,17-250,15, p=0,003); durada de la cirurgia superior o igual
a 3 hores (OR de 3,49, amb IC del 95% de 1,12-10,93, p=0,032); puntuacié a I’escala de
risc ASA elevada (OR de 3,89, amb IC del 95% de 1,34-11,33, p=0,013) i hematocrit
basal mantingut (OR de 0,51, amb IC del 95% de 0,28-0,46, p=0,036). L’aparici6 de ILQ
tipus IFQ profunda i IOE s’associa a un augment de 1’estada hospitalaria (21,7£15,1 vs.
6,2+4,0 dies, p<0,001) i dels costos hospitalaris ($42.516 + $39.972 vs. $10.999 +

$7.122, p<0,001).

L’ultim estudi €s el més interessant de cara al tema del treball per dos motius: en primer
lloc perqué és un estudi local (hospitals de Catalunya en el projecte VINCat) i en segon
lloc perqué s’analitza exclusivament la IOE*. Durant el programa s’han monitoritzat
24.832 procediments colo-rectals durant el periode 2008-2014, amb una incidencia de
IOE del 8,2% (IC del 95%: 7,9-8,6%). S han analitzat els costos extres que s’associen a
I’aparici6 de la IOE. S’han comptabilitzat costos d’estada hospitalaria, costos de
reintervencid i costos d’estada a Unitat de Cures Intensives. S’han seleccionat una mostra
de 10 hospitals de diferents mides, incloent una mostra de 2.276 pacients amb una
incidencia de I0OE del 8,5% (193 pacients) amb una estada hospitalaria de 7 dies (5-12
dies). La incidencia de I0E ha estat superior en homes (73% vs. 60%, p=0,001), despres
de cirurgia recte en comparacié amb el colon (43% vs. 31%, p<0,001) i en pacients que

han presentat un index de NNIS igual o superior a 1 (43% vs. 34%, p=0,06). L’estada
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hospitalaria mitja ha estat 3 vegades superior en aquells pacients que han presentat I0E
(22 dies vs. 7 dies, p<0,001), amb un extra-cost per pacient de 3.052€. Un 60% (117) dels
pacients han requerit una reintervencié i un 29% (56) han ingressat a Unitat de Cures
Intensives, amb una estada mitja de 5 dies. La reintervencid i I’estada a UCI representa
un cost de 2.235€ per pacient. Tenint en compte que 193 pacients han presentat 10E,
representa un sobrecost a la Sanitat Catalana de 1.020.391€. Per tant, la IOE és una
complicacié molt costosa, pel que cal prioritzar el diagnostic i tractament precocos de

cara a millorar-ne el pronastic i reduir els costos associats.
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2.2. Dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-rectal electiva

2.2.1. Incidéncia de la dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia gastro-intestinal

La incidéncia de dehiscéncia d’anastomosi €s molt variable en la literatura cientifica (del
4 al 20%)**°. Aquest fet s’explica perqué s’han utilitzat diferents criteris per a definir-la:
la dehiscencia clinica i la dehiscencia radiologica amb mitjans de contrast, essent aquesta
darrera 2,7 vegades superior a la clinica”®. Com a dehiscéncia clinica s’entén aquell
pacient que té una clara manifestacié d’infeccié organ-espai, en forma d’abdomen agut o
ili perllongat. Com a dehiscéncia radiologica és aquell pacient que té un postoperatori
correcte i en el que es diagnostica la dehiscéncia en una exploracid radiologica rutinaria.
Aquestes darreres solen associar-se a anastomosis colo-rectals baixes o ultra baixes amb
estoma de proteccid; en les que en realitzar-se un énema rectal rutinari, molt sovint es

presenta una fuga radiologica a nivell de I’anastomosi sense repercussio clinica.

La mortalitat associada a dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-rectal electiva
oscil-la des del 2% en pacients sense dehiscéncia al 24% en pacients amb dehiscéncia’’.
En aquest darrer estudi s’analitzen 2.842 pacients intervinguts de cirurgia gastro-
intestinal durant 12 anys. S’inclouen pacients intervinguts de cirurgia gastro-intestinal
electiva i urgent: esofago-gastrectomia, gastrectomia total, gastrectomia parcial,
enterectomia de budell prim, colectomia parcial i colectomia subtotal. Es descriuen les
taxes de dehiscéncia d’anastomosi, la mortalitat associada a dehiscéncia d’anastomosi i el
dia del diagnostic en funci6 del nivell de 1’anastomosi. La dehiscéncia de 1’anastomosi
depen del nivell (les de més risc sén la esofago-gastrectomia i la colectomia subtotal) i,
guan es presenta, augmenta la mortalitat associada al procés (veure Taula 2.7.). Cal un
diagnostic molt precog de la dehiscéncia d’anastomosi per tal de minimitzar-ne les seves

conseqlencies.
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Taula 2.7. Taxa de dehiscéncia d’anastomosi gastrointestinal i mortalitat associada (estudi de
Pickleman)

Procediment n Dehiscéncia Mortalitat amb Mortalitat sense Dia diagnostic
anastomosi dehiscencia dehiscéncia

n % n % N %
Esofago- 137 6 4,4 3/6 50 6/131 4,6 9
gastrectomia
Gastrectomia 84 4 48 1/4 25 10/80 12,5 72
total
Gastrectomia 318 4 1,3 3/4 75 17/314 5,4 6
parcial
Enterectomia 798 9 1,1 3/9 33 11/789 14 7.1
Colectomia 1.271 21 1,7 1121 48 9/1.250 0,7 75
parcial
Colectomia 234 7 3,0 117 14,3 41227 1,8 8,8
subtotal
Total 2.842 51 1,8 12/51 24 57/12.791 2,0 6-9

n: nombre de pacients als que se'ls ha realitzat un determinat tipus de cirurgia

Dehiscéncia d'anastomosi: la primera columna és el nombre absolut de pacients amb la complicacié i la segona el percentatge
respecte del total

Mortalitat amb dehiscéncia: la primera columna representa el numerador el nombre absolut i el denominador el total de pacients
amb dehiscéncia dins de cada subgrup i, la segona columna, el resultat del quocient

Mortalitat sense dehiscéncia: la primera columna, el numerador és el nombre absolut de mortalitat i el denominador el total de
pacients sense dehiscéncia i, la segona columna, el resultat de la divisi6

2.2.2. Factors de risc que s’associen a la dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-rectal

electiva

Es poden classificar els factors relacionats amb la dehiscencia d’anastomosi en técnics o
cirurgia-depenent i aquells en connexié amb el pacient. Els que més influencien en la
dehiscéncia son els cirurgia-depenent, fins al punt de considerar la pericia del cirurgia

com un dels principals factors determinants*®“.

El factor tecnic que més es relaciona amb la dehisceéncia és la distancia entre I’anastomosi
i el marge anal. En I’estudi de Vignali et al*’, s’han analitzat 1.014 pacients intervinguts

de cirurgia colo-rectal, observant-se una incidéncia de dehiscencia del 7,8% en
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anastomosis entre els 3 i els 7 cm del marge anal i del 1% per sobre dels 7 cm , incloent
unicament dehiscéncia d’anastomosi clinica. També s’ha estudiat la relacié entre
problemes técnics intraoperatoris (sagnat d’anastomosi, rodets colonics incomplerts i test
d’estanquitat defectuds) i la presencia de dehisceéncia; no observant-se diferéncies

significatives.

En I’estudi de Mathiessen®® amb 6.833 pacients, el nivell de I’anastomosi per sota dels 6
cm del marge anal té una OR de 7,4 de risc de dehiscéncia d’anastomosi. També el sexe
masculi comporta una OR de 2,4, degut a que la pelvis masculina és més profunda i
estreta, fet que augmenta les dificultats técniques. En aquest estudi si que s’han

correlacionat els problemes técnics intraoperatoris amb augment de risc (OR de 2,8).

Es també conegut que la peritonitis local (molt més freqiient en la cirurgia d’urgéncies)
augmenta el risc de dehiscéncia d’anastomosi 8,4 vegades en la cirurgia colo-rectal® i no

és tant clar que augmenti el risc en la cirurgia urgent amb anastomosi d’intesti prim”~.

Pel que fa a la ileostomia de proteccié en la cirurgia rectal baixa, Tan et al*® posen de
manifest en un meta-analisi amb 11.429 pacients que la ileostomia disminueix el risc de
dehiscéncia, la taxa de reintervencions i la taxa de mortalitat (en estudis no randomitzats),

pel que es considera justificada la ileostomia rutinaria en reseccions de recte baixes.

En quan als factors relacionats amb el pacient, els que tenen més rellevancia en relacio a
la dehiscéncia son: la transfusié peroperatoria de més de 2 concentrats d’hematies (OR de
7,25), la presa prévia de corticoides (OR de 6,46)*®*" i la radioterapia neoadjuvant en el
recte mig-baix (OR de 4,7)°. Altres factors per als que no hi ha prou evidéncia
generalitzada son: malaltia pulmonar obstructiva, diabetis i hipoalbuminémia (la nutricio
parenteral preoperatoria del pacient amb desnutricié no disminueix el risc de dehiscencia,

pero la hipoalbuminémia en el pacient critic pot comportar-se com a factor de risc) >*.

25 | Tesi Doctoral Montserrat Juvany



2. Fonaments

2.2.3. Moment del diagnostic i tractament

El tractament varia en funcid de la magnitud de la dehiscencia: pot tractar-se
conservadorament amb antibioticoterapia, amb puncid-catéter o reintervencié. L’eleccio
del tipus de tractament esta en relacié amb 1’estabilitat clinica del pacient i amb el nivell
de I’anastomosi (per exemple, les dehiscencies de recte baix son extra-peritoneals i es

poden tractar sovint de forma conservadora amb drenatges).

En D’estudi de Pickleman, descrit a 1’apartat 2.2.1. i que inclou 2.842 pacients amb
anastomosis a diferents nivells, el dia del diagnostic se situa entre el sisé i el nove dia.
L’article posa de manifest que molts d’aquests pacients han estat donats d’alta abans del

diagnostic”’.

2.2.4. Conseqiiéncies de la dehiscéncia d’anastomosi 1 importancia del seu diagnostic i

tractament precocos

Tal i com ja s’ha mencionat, la dehiscéncia d’anastomosi augmenta la mortalitat

1> s’han estudiat els factors associats a

associada a la cirurgia. En Mathiessen et a
mortalitat postoperatoria abans dels 30 dies posteriors a la reseccié anterior de recte
electiva. Sén factors de risc: edat superior a 77 anys (OR de 8), dehiscéncia d’anastomosi
(OR de 5), sexe masculi (OR de 2,2) i estadi tumoral D de Dukes (OR de 2,6). La

dehiscencia d’anastomosi simptomatica ha estat la causa mes important de mortalitat.

Si bé en la practica clinica habitual, el diagnostic de la infeccié intraabdominal
complicada, primaria o no relacionada amb cirurgia prévia, es fa sobretot per les troballes
cliniques (dolor abdominal, febre, hipotensio, taquicardia o oliguria), juntament amb
I’increment del recompte leucocitari; aquestes troballes no son tant aparents en la infeccio
abdominal post-quirdrgica. Aquest fet, és motiu de retard diagnostic i terapeutic, que es

correlaciona amb una major morbi-mortalitat™.
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Com queda reflectit en I’article de Rivers®’, I’inici del tractament precoc de la sépsia
severa 0 xoc séptic disminueix la mortalitat associada a aquestes dues entitats. Aquest
mateix article es troba desglosat en I’apartat 2.4.2. En Alves et al*® s’ha apreciat una
menor mortalitat en aquells pacients re-intervinguts per dehiscéncia d’anastomosi abans
del cinque dia del postoperatori en comparacio amb després del cinque dia (0% vs. 22%).

Es molt important el reconeixement precog de la dehiscéncia i actuar sense demora.

El reconeixement de la dehiscéncia d’anastomosi sovint és tarda en la practica clinica
habitual: mitjana del tretzé dia del postoperatori*®. Aixo significara que molts pacients ja
hauran estat donats d’alta en el moment del diagnostic. Calen doncs marcadors precocos

per tal d’avangar el diagnostic 1 iniciar el tractament precog previ a ’alta del pacient.
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2.3. Concepte de fast-track en la cirurgia colo-rectal electiva

2.3.1. Origens del fast-track

El concepte de fast-track, Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) o programa de
rehabilitacié multimodal es basa en la utilitzacié d’una seéric de mesures destinades a
optimitzar el pacient per a la cirurgia. El principi del programa de fast-track és que
millorant I’estrés de 1’organisme a 1’estimul quirargic, mitjangant una minimitzacié de la
resposta inflamatoria a 1’agressi6 que suposaria la cirurgia, es pot aconseguir una
disminucio en el seu temps de recuperacio. Els origens del fast-track en la cirurgia colo-
rectal electiva es remunten a fa 16 anys (1999)°°. Henrik Kehlet va publicar un article en
el que es descrivia que mitjancant aquestes mesures s’aconseguia, en una série de 16
pacients intervinguts de cirurgia de sigma oberta, reduir 1’estada hospitalaria a 2 dies en

el 60% dels casos.

2.3.2. Descripci6 detallada de les mesures d’un programa de fast-track

Les mesures que s’apliquen en un programa de fast-track es poden classificar segons el
moment d’aplicacié en preoperatories, intraoperatories i postoperatories. Per motius

didactics, es descriuen a continuacio sense estructurar-les temporalment.

a) Informacio i dieta preoperatoria

La informaci6 del pacient és una mesura basica en el concepte de fast-track, doncs
s’aconsegueix una disminucié de la resposta hormonal i inflamatoria secundaries a
I’estrés psicologic del pacient. Cal explicar les mesures preoperatories, la cirurgia i les

mesures postoperatories que s’adoptaran per dies.
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Taula 2.8. Planificacié postoperatoria d’'un programa de fast-track per dies
Dia 1

Descartar complicacions

Reiniciar fluids + dieta solida

Retirar sonda vesical

Iniciar fisioterapia respiratoria

Ambulatoritzacié assistida

Educar al pacient en el control del dolor i la cura de la ferida quirdrgica
Descartar complicacions

Progressar a dieta sdlida

Assegurar un bon control del dolor

Mobilitzar (exercici de caminar)

Discutir amb el pacient i la familia la planificacié de l'alta

Descartar complicacions

Planificar I'alta

Activar hospitalitzacié a domicili (si fos necessari)

Educar al pacient i a la familia en la dieta, cura de la ferida i control del dolor a casa
Ambulatoritzacié complerta

Alta hospitalaria

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Pel gue fa la dieta liquida preoperatoria, es poden ingerir liquids clars fins a 2 hores abans
de la cirurgia sense augmentar el risc de regurgitacié i aspiracio, fet que ajuda a
optimitzar la hidratacié preoperatoria®’. Respecte la ingesta prévia els dies abans, es
recomana dieta pobra en residus els 2-3 dies previs a la cirurgia, pobra en greixos i rica
en hidrats de carboni: fins i tot, solucié amb hidrats de carboni fins a 3 hores abans. Es
conegut que la cirurgia indueix un estat catabolic al pacient, caracteritzat per resisténcia
periférica a la insulina, augment de les hormones catabolitzants com el glucago, el
cortisol i les catecolamines i balang nitrogenat negatiu. Per tant, els pacients que presentin
un més bon estat nutricional, tindran una millor resposta a ’estres quirargic. En aquesta
linia, Kaska et al®* han realitzat un assaig clinic controlat amb 221 pacients que s’han
distribuit de forma aleatoria en 3 grups: grup dejuni, grup infusio de glucosa endovenosa i
grup ingesta de carbohidrats orals fins 3 hores abans. S’observa que ¢ls pacients que han
rebut carbohidrats orals fins poc abans de la cirurgia, presenten uns millors nivells

d’insulina en comparacié amb els altres dos grups. Es a dir, aquells pacients que han
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rebut hidrats de carboni fins a 3 hores, presentaran una menor resposta catabolica i una

millor resposta a I’estrés inflamatori que suposara la cirurgia.

b) Preparacié mecanica del colon: pros and cons

En un meta-analisi del 2004% en el que s’avalua la preparaci6 mecanica amb
polietilenglicol es conclou que esta associada a major percentatge de dehiscencia
d’anastomosi: 5,6% vs. 3,2% (OR de 1,75, amb IC al 95% de 1,05-2,90, p=0,032). El
meta-analisi inclou 7 assaigs clinics controlats i 1.454 pacients intervinguts de cirurgia de
colon de forma electiva. No obstant, en un meta-analisi del 2011°* no s’observen
diferéncies en quan a dehiscéncia d’anastomosi en pacients amb preparacié mecanica de
colon en comparacié amb els que no, ni en cirurgia de colon (2,9% vs. 2,5%, NS) ni en
cirurgia de recte (10% vs. 6,6%, NS). S’inclouen 13 assaigs clinics controlats i 4.777
pacients. Es conclou que, donat que la preparaci6 mecanica de colon s’associa a
desequilibris hidroelectrolitics sense beneficis evidents, caldrien mes estudis per a

determinar si s’ha d’aplicar o no.
¢) Fluidoterapia intraoperatoria: restriccié de fluids vs. terapia guiada per objectius

El programa de fast-track en els seus origens defensa la restriccio de fluids
intraoperatoria de cara a disminuir I’edema tissular i afavorir una millor recuperacio del
pacient. En aquesta linia, Nisanevich et al (2005)?° demostren que la restriccié de fluids
afavoreix una restauracid6 més rapida del transit intestinal i disminueix 1’estada
hospitalaria. Es tracta d’una mostra de 152 pacients intervinguts de cirurgia abdominal
electiva, amb estadis de risc quirdrgic no avancats: ASA I, Il i Ill. S’han aleatoritzat en
administracio lliure de col-loide tipus Ringer Lactat (10 mL/kg en bolus + 12 mL/kg/h) i

administracio restrictiva (4 mL/kg/h). Els pacients amb terapia restrictiva comencen a
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sentir transit intestinal abans [dia 3 (2-7) vs. dia 4 (3-7), p<0,001] i presenten una estada

hospitalaria més curta [dia 8 (6-21) vs. dia 9 (7-24), p=0,01].

No obstant i en pacients d’alt risc quirurgic, caldria optimitzar la fluidoterapia a
administrar en funcié de les demandes, pel que en aquests pacients caldria utilitzar la
Goal Directed Therapy (GDT), (veure apartat 2.4.2.). En ’estudi de Mayer (2010)*° s’ha
demostrat que amb la GDT o terapia hemodinamica guiada per objectius intraoperatoria
s’aconsegueix disminuir les complicacions postoperatories en pacients intervinguts de
cirurgia abdominal amb alt risc quirdrgic. Per tal de monitoritzar 1’estat hemodinamic
intraoperatori s’ha utilitzat el dispositiu minimament invasiu FloTrac/Vigileo amb
I’objectiu de mantenir un index cardiac (IC) per sobre de 2.5 L- min*- m (Figura 2.2.).
L’index cardiac depén de la freqiiencia cardiaca i de I’index del volum d’ejeccid (IVE),
que pot veure’s alterat per una disminuci6é de la precarrega (manca de fluidoterapia) o
alteracions en la contractilitat miocardiaca. Les variacions en I’index de volum d’ejeccio
(VIVE) indiquen la resposta de 1’organisme a les mesures terapéutiques administrades.
La pressio arterial mitja (PAM) es veu influenciada per I’index cardiac i per les
resisténcies vasculars perifériques. Tornant a 1’estudi, s’han seleccionat 60 pacients
ASA-III que com a minim presentessin 2 criteris segons 1’index cardiac de Lee: (1)
cirurgia major; (2) cardiopatia isquémica; (3) historia d’insuficiéncia cardiaca; (4)
historia de malaltia cerebrovascular; (5) insulino-terapia per diabetis; (6) creatinina
preoperatoria superior a 2 mg/dL. Han estat randomitzats en 2 grups: en el primer s’ha
aplicat la GDT amb el sistema de FloTrac/Vigileo i, en el segon, terapia convencional
guiada per pressio arterial mitja (PAM) i pressio venosa central (PVC). Els pacients del
grup GDT han rebut més col-loides que cristal-loides i més quantitat de dobutamina i han
tingut PAM i PVC mes elevades. Si s’analitzen els resultats a estudi, el grup GDT ha

presentat menys complicacions i menys estada hospitalaria (Taula 2.9.).
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IC= 2,5 L/(min-m?)

ls,f

lno

PAM = 65 mmHg

IVE= 35 mL/m?

F b

\Lno

Jff

IVEz 35 Noradrenalina VIVE = 12% Dobutamina
mL/m? 5mL/h 10mL/h
Augmentar Dobutamina
fluidoterapia 10mL/h +
: 500 mL 250 mL
cristal-loides col-loides
A\ \l" A4
si
PAM = 65 I IVE= 35 IC22,5
mmHg mL/m? L/(min-m2)
\l;ro , \l/no \l/no
sf
Augmentar 250 mL Augmentar
Noradrenalina col-loides Dobutamina
smL/h 5mL/h
' A\ A4
No ferres |——= Reavaluar en 5 minuts

IC: index Cardiac

PAM: Pressi¢ arterial Mitja

IVE: index de Volum d’Ejeccio

VIVE: Variacions en I'index de Volum d’Ejeccid

Dosificacions de Noradrenalina (1mg/50mL) o Dopamina (50mg/50mL)

Figura 2.2. Protocol de terapia guiada per objectius (GDT) intraoperatoria (estudi de Mayer)
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Taula 2.9. Resultats hemodinamics i complicacions associades (estudi de Mayer)

Resultats estudi Mayer et al® Terapia GDT (n=30) Terapia convencional | p
(n=30)

PAM (mm Hg) 81+16 75+ 16 0,006
PVC (mm Hg) 12+5 104 0,01
Volum  col-loides 1.188 + 550 817 + 467 0,006
(cc)

Comportament Volum cristalloides 2.489 + 805 3.153 +1.264 0,02

hemodinamic (cc)

intraoperatori Volum total (cc) 4528 + 2.317 4.494 + 1,561 N.S.
Requeriments 30,4 £50,5 41+19,0 0,01
dobutamina
(Hglkg/h)
Dehiscéncia 2 (7%) 6 (20%) N.S.

Complicacions anastomosi (%)

postoperatories Complicacions 6 (20%) 15 (50%) 0,03
generals (%)

Estada hospitalaria (dies, IC del 95%) 15 (12-17) 19 (14-23) 0,006

N.S. : diferéncies estadisticament no significatives

En D’apartat 2.7., en que es descriuen la relacio entre I’hemodinamica del pacient i la
posterior aparicié de complicacions postoperatories, es descriu un meta-analisi®® que
correlaciona I’aplicaci6 de la GDT en pacients d’alt risc quirurgic amb menor aparicié de

dehiscencia d’anastomosi.

d) Altres mesures intraoperatories®’

Caldria minimitzar 1’Gs de cateters, sondes i drenatges, ja que alenteixen el procés de
recuperacio multimodal. La incisié quirargica és millor que sigui horitzontal que vertical,
doncs inclou menys dermatomes, cosa que suposaria menys dolor postoperatori i millor

recuperacio de la funcié pulmonar.

e) Control del dolor postoperatori i inici de la mobilitzacié preco¢®

Si el pacient no té dolor postoperatori, s’afavoreix la seva mobilitzacio precog, que és un
prerequisit basic en un programa de fast-track, de cara a afavorir la restauracié funcional
del tracte digestiu. També cal limitar I’Gs d’opioides que afavoreixen 1’ili postoperatori

perllongat. Per tal de minimitzar-ne el seu Us sense que el pacient tingui dolor, hi ha
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diferents técniques anestésiques en cirurgia de colon: infiltracié local amb anestésics de
llarga durada, bloqueig tap-block (transversus abdominal plane-block) i el catéter
epidural toracic en bomba. El tap-block consisteix en la infiltracié d’anestésic local en el
pla per on discorren els nervis ilio-inguinal i ilio-hipogastric, entre 1’oblic menor i la
fascia transversalis. Ha demostrat ser una excel-lent tecnica analgésica en un protocol de
fast-track en cirurgia de colon, tant oberta com laparoscopica, disminuint el consum de
morfics i afavorint un transit intestinal més precoc®. Pel que fa al catéter epidural toracic,
té efectes positius en quan al dolor, ili i nausees en la cirurgia de colon obert, perd no hi

ha evidéncia de la seva necessitat en la cirurgia de colon laparoscopica’® ™.

f) Profilaxi anti-emética i tromboembolica

Les mesures de profilaxi anti-emética promouen la no inserci6 de sonda naso-gastrica’?,
minimitzar 1"as d’opioides i afavorir la mobilitzacié preco¢ dels malalts. Pel que fa a la
tromboembolica, és necessaria perllongar-la 30 dies, sobretot en pacients amb diagnostic

de cancer colo-rectal i d’alt risc quirargic’.

g) Inici de nutrici6 precoc en el postoperatori

La malnutrici6 postoperatoria s’associa a un augment de la permeabilitat de ’intesti i a

I’* es realitza una

un deteriorament de la funcié de la barrera intestinal. En Lewis et a
revisio sistematica de 13 assaigs clinics controlats i 1.173 pacients. Es demostra que la

nutricid enteral preco¢ disminueix la dehiscéncia d’anastomosi i la infeccio de ferida, a

expenses de major incidéncia de vomits.
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Taula 2.10. Resum de mesures en un programa de fast-track

Preoperatories ¢ Informacio

o Optimitzacio6 de fluids (terapia guiada per objectius)

o Optimitzacié de les funcions dels organs

e Abstinencia al tabac i alcohol

o No utilitzacié de preparacié mecanica de colon

o Guies modernes d’alimentacié

o Optimitzaci6 de fluids (terapia guiada per objectius): evitar hipovolémia i excés
de cristal*loides

Anestésia regional (quan hi hagi evidéncia)

Tipus d'incisié

Opioides de curta durada

Cirurgia minimament invasiva

Multimodal (minimitzar Us opioides)

Profilaxi antiemética i anti-ili postoperatori

Revisar 'Us de drenatges, tubs, catéters i monitoritzacio
Profilaxi tromboembodlica

Nutrici oral precog i ambulatoritzacié

Mapes d’actuacié diaris, bona definicié dels criteris d'alta
Pla de rehabilitacié

Intraoperatories

Postoperatories

2.3.3. Revisid bibliografica de les mesures en un programa de fast-track

En una revisi6 de la Cochrane del 20117 s’ha analitzat la importancia del programa de
fast-track en la cirurgia colo-rectal electiva. Consta de 4 assaigs clinics controlats amb un
total de 237 pacients (119 fast-track i 118 convencionals). Com a criteri inclusié s6n
aquells estudis que com a minim utilitzen 12 de les mesures que s’aplicarien en un
programa de fast-track en la branca de pacients que el segueixen i com a maxim 2
mesures en la branca que no el segueixen. S’analitzen complicacions majors (dehiscéncia
d’anastomosi, reintervencions, ili persistent i sagnat) i complicacions menors
(pneumonia, infeccid incisional, trombosi venosa profunda i infeccid del tracte urinari).
Els pacients que han seguit el programa no presenten més mortalitat (Risc Relatiu 0 RR
del 0,53, IC del 95% de 0,12-2,38), ni més incidencia de complicacions majors (RR de
0,45, I1C del 95% de 0,09-2,02) ni de complicacions menors (RR de 0,63, IC del 95% de
0,37-1,05) ni tampoc més nombre de reingressos (RR de 0,87, IC del 95% de 0,08-9,3).

En canvi, presenten menys estada postoperatoria (RR de -2,94, IC del 95% de -3,88/-
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2,19). Les implicacions practiques son que 1’us de les mesures del programa de
recuperacié multimodal en el periode peroperatori de cirurgia colo-rectal sembla segur, ja
que no augmenta el nombre de readmissions i permet una disminucié de 1’estada
hospitalaria. No obstant, no s’observa una reduccié de les complicacions, tot i que no es
disposa de suficient evidéncia per provar que sigui superior que el maneig convencional.
Per altra banda, la majoria de pacients inclosos en els estudis tenen puntuacions en
I’escala de risc quirargic ASA 1 o Il i no es disposa de dades de pacients ancians o0 amb
comorbiditat. Les implicacions per recerca sén que: (1) hi ha pocs estudis, (2) aquests
estudis tenen molts biaixos, ja que no sén cecs i en la majoria d’ells no es menciona el
compliment del programa i (3) no hi ha estudis directes entre via d’accés quirdrgic i fast-
track. Les conclusions de la revisio son que encara no hi ha prou evidéncia que justifiqui
la implementaci6 del fast-track com a maneig estandard i que no s’ha trobat resposta al

paper que juga la laparoscopia en el fast-track.
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2.4. Diagnostic preco¢ de la dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-rectal

electiva

2.4.1. Introduccié

Tal 1 com ja s’ha comentat préviament, la dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-
rectal electiva s’associa a un augment de la morbi-mortalitat i dels costos associats al
procés. Es per aquest motiu que és de gran importancia la seva identificacio amb la major

precocitat possible.

2.4.2. Parametres de SIRS en la deteccid precoc d’infeccid

La sepsia severa és la major causa de mortalitat en la Unitat de Cures Intensives. Fa 23
anys es van definir els parametres de Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
0 sindrome de resposta inflamatoria sisttmica com a resposta clinica de I’hoste a la
inflamacid. En aquest context i en presencia de 2 6 més parametres de SIRS, la sépsia
severa es va veure com una evolucié de la infeccio a la sépsia, la sepsia severa i el xoc
septic. Es va codificar en un consens de la American College of Chest Physicians (ACCP)
i Society of Critical Care Medicine (SCCM) al 1992° (Taula 2.11.). La sindrome de
resposta inflamatoria sistemica pot aparéixer per causa infecciosa o no infecciosa
(pancreatitis, isquemia, politraumatisme, xoc hemorragic entre d’altres) i es dona quan un
pacient presenta 2 0 més parametres de SIRS. Sén parametres de SIRS: (1) temperatura
corporal superior a 38°C o inferior a 36°C; (2) freqliencia cardiaca superior a 90 batecs
per minut; (3) frequéncia respiratoria superior a 20 respiracions per minut; (4) alteracio
en el recompte de leucocits superior a 12.000/cc o inferior a 4.000/cc. Quan la causa de
sindrome de resposta inflamatoria sistémica és una infeccid es parla de sépsia. Quan a
més la sepsia s’associa a disfuncid d’un organ, hipoperfussié o hipotensié es parla de
sepsia greu. Quan el pacient presenta hipotensié induida per la sépsia que no remunta tot i

la infusid de fluidoterapia, es parla de xoc septic. Quan es detecta una disfuncié d’organs
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en un pacient malalt de forma aguda que compromet ’homeostasi es parla de sindrome

de disfuncioé multiorganica o Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS).

Taula 2.11. Definicions de consens: SIRS, sépsia, sépsia severa, xoc séptic, MODS

Definicions de consens de la ACCP i SCCM (1992):

e Infeccié: fenomen microbioldgic caracteritzat per una resposta inflamatoria enfront a la preséncia de
microorganismes o a la invasié d'un teixit estéril per aquests microorganismes.

e Bacteriémia: presencia de bactéries viables a la sang.

e Sindrome de resposta inflamatoria sistemica (SIRS): resposta inflamatoria sistémica en resposta a diferents
estimuls clinics. La resposta es manifesta amb la preséncia de 2 o més de les seglents condicions: (1)
temperatura > 38°C o < 36°C; (2) FC > 90bpm; (3) FR > 20rpm o PaC02<32mm Hg; (4) recompte leucocitari >
12000/cc o < 4000/cc 0 > 10% de formes immadures (bandes).

o Sepsia: la resposta inflamatoria en preséncia d’infeccio, que es manifesta per 2 o0 més de les condicions de la
sindrome de resposta inflamatoria sistemica.

o Sépsia severa: sépsia associada a disfuncié organica, hipoperfussié o hipotensié. Hipoperfussié o anormalitats en
la perfusi6 tissular poden incloure (perd no estan limitats): acidosi lactica, oliguria o alteracié de I'estat mental.

e Xoc septic: Els pacients que estan rebent farmacs inotropics o vasopressors podria ser que no estiguin hipotensos
en el moment d’avaluar la hipoperfussio tissular.

e Hipotensid induida per la sepsia: pressio arterial sistolica < 90 mm Hg o bé disminucié de = 40 mm Hg de la base
del pacient sense altres causes d’hipotensié.

e Sindrome de disfuncié multi organica (MODS): preséncia d’alteracié en la funci6 d’organs en un pacient critic de
forma aguda en qué 'homeostasi no pot ser mantinguda sense intervencio.

Per tal de mesurar la disfuncié d’organs una de les escales que s’utilitza és el Multiple
Organ Dysfunction o MOD score’’ (Taula 2.12.), en la que s’avalua la disfunci6 de sis
organs: hematologia, fetge, rony6, cardiovascular, neurologia i respiratori. L’escala de
MOD score indica la probabilitat de supervivencia en un pacient amb infecci6 i disfuncid
organica (puntuacié del 0 al 24) . Si la puntuacié esta per sota de 8, la supervivencia és
del 84%; en canvi, si es compleixen per sobre de 16 punts, la supervivéncia disminueix al
30%. Altres escales de disfunci6 organica en el pacient de UCI s6n Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation 11 (APACHE-11)"® i Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 111 (APACHE-III)"®. APACHE-II avalua 12 variables i la seva puntuaci6 va
del 0 al 71, APACHE-III n’avalua 20 i la puntuacio va del 0 al 299. A major puntuacio

d’aquestes 2 escales, pitjor evolucio i més elevada mortalitat.
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Taula 2.12. MOD score o escala de disfuncié organica

Escala de MOD score (disfuncié multi 0 +1 +2 +3 +4

organica) 7’

Hematologia Recompte plaquetari >120 81-120 51-80 21-50 <20
(x103/mm3)

Fetge Bilirubina total (umol/L) <20 21-60 61-120 121-240 >240

Rony6 Creatinina (umol/L) <100 101-200 201-350 351-500 >500

Cardiovascular PAR * <10 10,1-15 15,1-20 21-30 >30

Neurologia Escala coma Glasgow 15 13-14 10-12 79 <6
(punts:p) ¥

Respiratori Pa02/FiO2 # >300 226-300 151-225 76-150 <75

*PAR (Pressure Adjusted heart Rate). PAR = (FC x PVC)/PAM [FC=frequencia cardiaca; PVC= pressi6 venosa central; PAM=
pressio arterial mitja].

¥ Escala de coma de Glasgow. 3 camps: (1) obertura ocular. espontania: 4p; estimul verbal:3p; dolor:2p; no:1p; (2) resposta
motora: obeeix ordres: 6p; localitza dolor:5p;flexio normal:4p; flexié anormal:3p; extensio:2p; no:1p; (3) resposta verbal:
orientada:5p; desorientada:4p; inapropiada:3p; incomprensible:2p; no:1p.

# Pa02 (pressio parcial arterial d'oxigen en sang); FiO2 (fraccié inspirada d'oxigen: del 21% al 100%)

En Rangel-Frausto et al®®, publicat a I’any 1995, s’avalua la resposta a la infeccié en
2.527 pacients ingressats en tres Unitats de Cures Intensives. Es classifiquen els
pacients en les quatre etapes de resposta inflamatoria: presencia de criteris de SIRS,
sépsia, sepsia severa i xoc septic. La variable principal a estudi és la mortalitat als 28
dies (es presenta en percentatge): pacients que no han presentat criteris de SIRS o 1
criteri (3%); 2 criteris de SIRS (7%); 3 criteris de SIRS (10%); 4 criteris de SIRS
(17%); sépsia severa (20%); xoc septic (46%). Es descriu clarament una progressio
clinica des del SIRS al xoc séptic que defineix la historia natural de la resposta
inflamatoria a la infeccid.

Recentment, en Kaukonen et al®* es descriu la incapacitat de predir I’evolucié cap al xoc
séptic de la classificacid de criteris de SIRS, que es defineix com a presentar 2 0 més
parametres de SIRS. En I’estudi es descriu que, en un de cada vuit pacients, tot i no
presentar criteris de SIRS en el moment de 1’ingrés, evolucionen posteriorment cap al
Xoc séptic, amb una elevada mortalitat associada. Durant un periode de 13 anys s’han
analitzat en 172 Unitats de Cures Intensives a Nova Zelanda i Australia, aquells pacients

que presentessin infeccid i disfuncid organica en el moment d’entrada a la UCI i durant
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les primeres 24 hores (s’ha utilitzat 1’escala APACHE-III, la preséncia de signes
d’hipoperfussio periférica o hipotensié6 mantinguda). S’han classificat els pacients en
SIRS-positius (aquells que presenten dos 0 mes parametres de SIRS amb infeccio i
disfuncio6 organica) i SIRS-negatius (aquells que no presenten parametres de SIRS o bé
en presenten un, amb infeccié i disfuncié organica). Dels 109.663 pacients inclosos en
I’estudi, un 87,9% han estat SIRS-positius i el 12,1%, SIRS-negatius (dels quals: un
80% presentaven 1 criteri i un 20%, 0). Els pacients SIRS-positius s6n més joves (65,8
vs. 68,3 anys, p<0,001), menys proporcid6 d’homes (55% vs. 57%, p<0,001), tenen
menys indicacions quirurgiques (19% vs. 39%, p<0,001) i presenten més mortalitat
(24,5% vs. 16,1%, p<0,001). Encara que no s’ha identificat un Ilindar pronostic entre
presentar 1 o 2 parametres de SIRS (que és el que s’accepta per a la definicid de sepsia)
si que per cada parametre de SIRS afegit hi ha un increment lineal del 13% en la
mortalitat (OR per cada criteri addicional de 1,13, amb IC del 95%: 1,11-1,15, p<0,01).
Els parametres de SIRS que més s’han presentat en el grup SIRS-positiu han estat la
freqliencia cardiaca (84% dels pacients) i la frequéncia respiratoria (64%) i en el grup
SIRS-negatiu ha estat el recompte leucocitari (26%). Els dos grups representen diferents
fenotips clinics d’un mateix procés. En aquest context caldria disposar de marcadors
biologics que ens alertessin de pacients en risc de desenvolupar xoc septic en abséncia
de criteris de SIRS. En Particle de Mikkelsen et al®* , descrit en I’apartat de revisid
bibliografica del lactat seric (apartat 2.6.3), s’estudia el paper del lactat seric en el
diagnostic precog de pacients en risc de desenvolupar xoc septic.

Quan la infecci6 s’acompanya de disfuncio organica, és molt important el diagnostic 1 el
tractament amb la major precocitat, és el que s’anomena hores d’or en el tractament del
xoc septic. En el continuum d’aparicié descrit anteriorment entre SIRS-sépsia greu-xoc

septic-disfuncio multi organica, és d’extrema urgencia una actuacié preco¢ en la
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reanimacié del pacient (abans que el disbalang entre les demandes i els requeriments

d’oxigen es manifestin amb severitat extrema). En Rivers et al’’

s’han aplicat les
mesures de la terapia Goal Directed Therapy (GDT) en el tractament del xoc séptic,
veure apartat 2.3.2.(c). El tractament GDT consisteix en administrar d’entrada 500 ml
en bolus de cristal-loides cada 30 minuts fins a aconseguir una pressio venosa central
(PVC) de 8 a 12 mm Hg. Si la pressio arterial mitja (PAM) és inferior a 65 mm Hg,
s’inicien vasopressors i si és superior a 90 mm Hg, vasodilatadors. Si la pressié parcial
d’oxigen venos ¢€s inferior al 70%, es transfonen concentrats d’hematies fins a assolir un
hematocrit del 30%. Un cop optimitzada la PVC, la PAM i I’hematocrit al 30%, si la
pressio parcial d’oxigen vends continua inferior al 70%, s’inicia Dobutamina fins a
aconseguir que augmenti per sobre del 70% (2,5ug/kg/minut, augmentant
2,5ug/kg/minut cada 30 minuts). Durant les primeres 6 hores, s’analitza continuament
la temperatura, la freqliencia cardiaca, diuresi, pressio arterial i la PVC. L’escala
APACHE-II, MOD score i lactat arterial es determinen cada 3 hores. Se segueixen les
primeres 72 hores (veure Figura 2.3.). La variable principal a estudi és la mortalitat.
L’estudi inclou 263 pacients aleatoritzats per rebre GDT, 130 pacients, o el tractament
habitual (no-GDT), 113 pacients. Els pacients que han rebut GDT han presentat menys
mortalitat (30,5 % vs. 46,5%, p=0,009). També han tingut nivells de lactat séric més
baixos a les 6 hores (3,0+4,4 vs. 3,9+4,4 mmol/L, p<0,02). La conclusié és clara: la
reanimacié precog guiada per objectius o0 GDT en el xoc séptic millora el pronostic dels

pacients.
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| Pacient en xoc séplic |
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Figura 2.3. Protocol de terapia guiada per objectius (GDT) en el xoc séptic (estudi de Rivers)

2.4.3. Marcadors biologics per a la deteccid precoc de la dehiscéncia d’anastomosi

Dins dels marcadors biologics que s’han utilitzat en cirurgia colo-rectal electiva se’n
destacaran dos en aquest treball: la proteina C-reactiva (PCR) i la procalcitonina (PCT).
El lactat seric, tal i com s’ha mencionat en 1’apartat previ, és un marcador d’utilitat en el
diagnostic del xoc séptic ocult, perdo manquen estudis pel que fa al diagnostic precog de la

ILQ en cirurgia abdominal.
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2.4.3.1. Procalcitonina

a) Patro biologic de la procalcitonina

La procalcitonina (PCT) és una proteina formada de 116 aminoacids que es produeix a
les cel-lules C de la glandula tiroides. Es produeix com a part de la resposta sistemica a
endotoxines bacterianes (lipopolisacarids) i citocines (IL-6 i TNF-a). Es un marcador de
resposta inflamatoria d’origen infecciés. La PCT és detectable en sang a les 2-3 hores de
I’estimul i presenta un pic entre les 6-12 hores. La seva vida mitja és de 20-24 hores. En
I’adult sa els nivells de PCT son inferiors a 0,1 ng/mL. Els seus valors quantitatius es
correlacionen amb la severitat de la sepsia: 0,5 — 2 ng/mL (infeccié bacteriana
localitzada, sepsia poc probable); 2 — 10 ng/mL (infeccid bacteriana sistémica, sépsia

probable); > 10 ng/mL (xoc séptic)®.

b) Procalcitonina en Unitat de Cures Intensives

En el pacient ingressat a Unitat de Cures Intensives, la PCT ha demostrat ser el parametre
més (til per a predir la severitat i el pronostic en el pacient amb diagnostic de sépsia. A
més, els seus nivells es correlacionen amb la gravetat de la infecci6™. Els valors de la
PCT i la proteina C-reactiva en el pacient amb sépsia es correlacionen amb la

superviveéncia, essent la PCT un marcador més precog™.

¢) Procalcitonina en el pacient quirdrgic

Pel que fa al pacient quirargic, la PCT no ha resultat ser tant atil com en el pacient
ingressat a Unitat de Cures Intensives. Els seus valors en el postoperatori immediat estan
clarament relacionats amb el tipus de cirurgia en pacients que no han presentat
complicacions. A I’estudi de Meisner, que inclou 117 pacients sotmesos a diferents tipus
de cirurgia sense complicacions postoperatories, el percentatge de pacients en els que

s’eleva la PCT depen del tipus de cirurgia: cirurgia menor o aseptica (32%),
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cardiotoracica (59%) i colo-rectal (95%)°°. Resultats similars mostra I’estudi de Molter®’.
En un altre estudi de cirurgia colo-rectal, els valors de PCT en pacients que no presenten
complicacions es relacionen significativament amb la preséncia de criteris de SIRS,
mentre que aixo no passa amb la proteina C-reactiva (els seus valors son independents de

la preséncia de criteris de SIRS)®.

En pacients quirtrgics la PCT és un bon marcador bioquimic en el postoperatori en
I’estudi de Chromik et al®. En ell es presenta un estudi prospectiu en 250 pacients
intervinguts de cirurgia colo-rectal. Com a métode de screening d’aparicio de
complicacions s’han  determinat els nivells de PCT del primer al tercer dia del
postoperatori (ambdos inclosos). Aquells pacients que han presentat un minim de 2/3
determinacions de PCT > 1,5 ng/mL es tracten profilacticament amb Ceftriaxona. Dels 20
pacients que han presentat nivells de PCT elevats, 10 han rebut antibiotics i 10, no. El
grup que han rebut antibioticoterapia presenten una disminucio de la incidencia i de la
severitat de complicacions infeccioses, de la durada d’antibiotics, de 1'us de
catecolamines i d’estada hospitalaria. En definitiva, el valor predictiu negatiu d’aparicié
de complicacions infeccioses de la PCT els tres primers dies del postoperatori és del 98%

i 1as d’antibiotics en aquests pacients esta justificat.

En Garcia-Granero et al*°

s’estudien els marcadors biologics PCT i PCR en el diagnostic
de dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-rectal electiva. S’analitzen els dos
marcadors els cinc primers dies del postoperatori. S’inclouen prospectivament 205
pacients intervinguts electivament de cirurgia colo-rectal, dels quals 17 (8,3% de la
mostra) presenten dehiscéncia d’anastomosi. Sis dels 17 pacients amb dehiscencia
d’anastomosi no requereixen cirurgia ni drenatge (Clavien-Dindo™* I-II) i s’anomenen

dehiscéncia d’anastomosi menor. Els 11 restants requereixen o bé drenatge o bé cirurgia

(Clavien-Dindo 111-1V) i es denominen dehiscéncia d’anastomosi major. El percentatge
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de cirurgia oberta de la mostra és molt elevat, un 79% dels pacients s’han operat per via
d’accés obert. S’han realitzat multiples Receiver Operating Characteristic curves o
corbes ROC per a establir quina és la millor de les variables i en quin dia del
postoperatori. L’analisi amb corba ROC constitueix un metode estadistic per a determinar
I’exactitut diagnostica de tests que utilitzen escales continues. Es fa servir amb 3
proposits: (1) determinar el punt de tall amb millor relacié sensibilitat/especificitat; (2)
avaluar la capacitat discriminativa del test (és a dir, la capacitat d’un test de diferenciar
entre pacients sans i malalts) i (3) comparar la capacitat discriminativa entre 2 0 més tests
diagnostics que expressen els seus resultats com a variables continues. Per tal d’avaluar la
capacitat discriminativa d’un test diagnostic mitjangant una corba ROC, el parametre que
es calcula és I’aria sota la corba o Area Under Curve (AUC). Un test diagnostic es
considera no discriminatiu quan la AUC és de 0,50 i, a mesura que la AUC s’apropi a
1,00 (test diagnostic perfecte), millor sera la seva capacitat discriminativa. En relacio a
I’estudi de Garcia—Granerogo, si s’inclouen totes les dehiscéncies d’anastomosi, tant les
menors com les majors, la AUC de les corbes és sempre inferior a 0,80. Es per aquest
motiu i de cara a millorar la capacitat discriminativa de les variables, s’engloba
unicament la dehiscencia d’anastomosi major. Els maxims nivells s’obtenen amb la PCT
al cinque dia del postoperatori (punt de tall: 0,31 ng/ml, AUC 0,867, sensibilitat 1,
especificitat 0,72, valor predictiu positiu 1 i valor predictiu negatiu 0,17) i amb la PCR al
cinque dia (punt de tall: 135 mg/L , AUC 0,850, sensibilitat 0,73, especificitat 0,83, valor
predictiu positiu 0,20 i valor predictiu negatiu 0,98). Els dos marcadors son d’utilitat en el
diagnostic de dehiscéncia d’anastomosi major i poden ser d’utilitat en un programa de

fast-track.
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2.5. Actualitzacio i revisi6 bibliografica de la proteina C-reactiva (PCR) en la

practica clinica

2.5.1. Patré bioldgic de la proteina C-reactiva

a) Resposta en la fase aguda

La proteina C- reactiva (PCR)* és la primera proteina de fase aguda que es va descriure,
al 1920. Es va anomenar d’aquesta manera perqué és capag de precipitar el polisacarid C
de Streptococcus pneumoniae. Es un marcador molt sensible d’inflamacié i de dany
tissular. La resposta de fase aguda compromet una resposta fisiologica inespecifica i una
resposta bioquimica en animals endotérmics a la majoria de formes de dany tissular; que
inclouen infeccid, inflamaci6é i neoplasia maligna. En particular, la sintesi d’un gran
nombre de proteines es regula rapidament, principalment a nivell de I’hepatocit, sota el
control de les citocines que s’originen en el lloc de la patologia. Una altra proteina que

juga una capacitat dinamica i de resposta similar a la PCR és la proteina amiloide A.

b) PCR circulant

En voluntaris sans la concentracid6 mitja de PCR és 0,8 mg/L, el percentil 90 és 3,0 mg/L
i el percentil 99 és 10 mg/L. Ara bé, després d’un estimul de fase aguda, els seus valors
poden augmentar des de menys de 50 pg/L fins a més de 500 mg/L (aixo és multiplicar-
se per 10.000). La PCR plasmatica se sintetitza Unicament a nivell dels hepatocits,
predominantment sota el control transcripcional de la citocina IL-6. La sintesi de novo
hepatica comenga molt rapidament després de 1’estimul, augmentant les concentracions
de PCR per sobre de 5 mg/L a les 6 hores i presentant un pic a les 48 hores. La vida mitja
plasmatica de la PCR és de 19 hores i és constant sota condicions de salut i malaltia, pel
que la PCR circulant reflexa la seva sintesi, que donaria idea de la intensitat de I’estimul.

Les concentracions de PCR son estables per cada individu (Unicament hi ha un
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component hereditari sobre els nivells basals de PCR, que s’explica en els segiients
apartats), no presenten variacions estacionals ni tampoc variacions ditirnes ni amb el

menjar.

c) Estructura i filogenia de la PCR

La PCR pertany a la familia de les pentraxines, proteines plasmatiques amb ensamblatge
depenent del calci. La molecula de PCR humana esta formada per 5 subunitats
polipeptidiques de 206 aminoacids cada una, que espacialment delimiten 2 zones: (1) la
zona d’efecte invers, que conté una ohélix i actuaria de connexié amb el component Clq
i amb el receptor FcyR; (2) la zona d ’ensamblatge que conté 2 ions de calci i és on
s’uneixen els lligands®. A la Figura 2.4. es representa ’estructura molecular de la PCR
humana: cara A, zona d’efecte invers, en vermell es representa la ahelix; cara B, zona d

‘ensamblatge, en blau es mostra molécula de fosfocolina i en verd, 2 molecules de calci.

Figura 2.4. Estructura molecular de la PCR humana

La familia de les pentraxines esta molt conservada en 1’evolucid, doncs son proteines
homologues molt similars entre les diferents especies de vertebrats; amb excepcié de la

zona d‘ensamblatge i la capacitat d’activar la cascada del complement. Les diferéncies en
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la zona d‘ensamblatge li donen a la PCR la possibilitat d’activar-se com a proteina de
fase aguda, per exemple la PCR dels ratolins no s’eleva en fase aguda. La capacitat
d’activar la cascada del complement és exclusiva de la PCR humana i no és déna en

altres espécies de vertebrats.

d) Zona d ‘ensamblatge i rol biologic de la PCR

La PCR humana s’activa amb residus de fosfocolina, perd també amb una amplia varietat
de lligands autolegs (lipoproteines, membranes de cél-lules danyades, fosfolipids i
particules de ribonucleoproteines) i extrinsecs (glicans, fosfolipids i altres components de
bacteris, fongs, parasits i plantes). Quan qualsevol d’aquestes particules activen la zona
d‘ensamblatge de la PCR, la PCR és reconeguda per C1q i activa la classica cascada del
complement (C3) que porta a la formacié del complex d’atac de membrana C5-C9. La
cascada del complement és una via evolutivament molt antiga, que forma part de la
immunitat innata (aquella de resposta immediata, que no produeix anticossos, com ho
faria la immunitat adquirida). La PCR també actua com a mediador proinflamatori,
estimulant la fagocitosi dels neutrofils i la sintesi de citocines. EsS pensa que
filogenéticament ha tingut un valor de supervivéncia en les especies: no s’ha identificat
cap deficiencia de PCR en humans, cosa que suggereix el paper crucial per sobreviure.
No obstant, s’han identificat com a minim 31 polimorfismes en el gen de la PCR que es
correlacionen amb la mortalitat en pacients amb bacteriémia®. Les pentraxines promouen
la resposta inflamatoria enfront de les infeccions, pero no en l’autoimmunitat (els
pacients amb lupus eritematds sistémic no eleven els nivells de PCR). La PCR té molt
elevada afinitat per la fosfocolina, que és un lligand que es troba en la majoria de
cel-lules procariotes i en totes les cel-lules eucariotes; fet que li dona capacitat de defensa
de I’hoste enfront a noxes externes 1 neteja de components apoptotics propis de 1’hoste. A

la Figura 2.5. es posa de manifest que la PCR té capacitat per activar la cascada del
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complement quan reconeix un lligand de paret bacteria, estimula la fagocitosi de cél-lules

apoptotiques i estimula la resposta inflamatoria a través de monadcits i neutrofils.
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Figura 2.5. Resposta de la PCR enfront a estimuls inflamatoris/infecciosos

e) Paper de la PCR

La PCR ¢és un marcador bioquimic inespecific d’inflamacid, mesura que pot contribuir a :
(1) la recerca de patologia organica; (2) monitoritzacié de la resposta a la inflamacié i la

infeccio; (3) deteccid d’infeccid intercurrent en pacients immunocompromesos.

f) Paper de la PCR en la immunitat adaptativa

En un estudi del 2007°* s’ha arribat a la conclusié que la PCR també jugaria un paper en
la immunitat adaptativa (formacié d’anticossos), en contra del que es pensava préviament
que la PCR només estava implicada en la immunitat natural. La PCR esta implicada en la
presentacidé d’antigens al receptor FcyR de les ceél-lules dendritiques, que estimularan

posteriorment la formacié d’anticossos.
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2.5.2. Utilitats de la proteina C-reactiva en la practica clinica

La PCR s’ha utilitzat en nombrosos camps de la practica clinica: (1) marcador pronostic i
de mortalitat en fase aguda en la malaltia cardiovascular; (2) identificador de sepsia en
pacients ingressats a Unitat de Cures Intensives; (3) predictor d’evolucio clinica en el
pacient amb diagnostics meédics diferents, aixi com de colecistitis aguda i pancreatitis

aguda i (4) assenyalador de supervivencia en el cancer de colon.

Un metanalisi de 1’any 2000 que inclou 1.953 pacients amb algun accident coronari,
mostra que aquells pacients amb nivells més elevats de PCR tenen un risc relatiu

augmentat dues vegades de tenir un altre esdeveniment coronari®”.

En I’ambit del pacient ingressat a Unitat de Cures Intensives, la PCR ha resultat ser un
bon marcador d’inadequaci6 antibiotica i d’utilitat en el diagnostic precog de la sépsia.
En la inadequaci6 antibiotica, Schmit et al®® demostren en 50 pacients amb diagnostic de
sepsia de diferents origens (pneumonia, infeccio del tracte urinari i infeccid
intraabdominal) que aquells pacients amb bona adequacié antibiotica presenten nivells de
PCR significativament més baixos. També s’ha descrit que un augment de la PCR de més
de 22 mg/L en les primeres 24 hores esta associat a fracas terapeutic, en relacio a corba
ROC amb AUC de 0,72, sensibilitat de 0,77 i especificitat de 0,67. Com a marcador
precoc de sépsia’’, la determinacié d’una PCR de més de 80 mg/L en les primeres 24
hores en pacients ingressats a Unitats de Cures Intensives que presenten criteris de
sindrome de resposta inflamatoria sistemica és marcador de sépsia, segons corba ROC

amb AUC de 0,94, sensibilitat de 0,94 i especificitat de 0,87.

En I’ambit del pacient medic i amb diferents diagnostics que inclouen insuficiencia
cardiaca congestiva, accident vascular-cerebral i insuficiencia renal cronica; una PCR en

les primeres 12 hores de I’ingrés de més de 120 mg/L és un predictor independent de
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mortalitat amb un RR de 2,98; que en els pacients ancians és encara més potent, essent un
RR de 5,41%. En pacients amb diagnostic de colecistitis aguda, s’ha observat que valors
de PCR superiors a 120 mg/L s’han relacionat amb colecistitis més greus i una freqiiéncia
de reconversié de la via laparoscopica més alta®. En pacients amb pancreatitis aguda la
monitoritzacio de la PCR s’ha definit com a patrd d’or en la prediccié de la severitat del

procés™®’.,

Com a marcador pronostic neoplasic hem sabut identificar dos estudis que correlacionen

PCR i pronostic neoplasic. En el primer estudi'®*

, S’han relacionat els nivell preoperatoris
de PCR de més de 10 mg/L en pacients que van a ser intervinguts de cancer de colon amb
intencid curativa, amb una pitjor supervivéncia. Els autors pensen que aquest fet és degut
a que hi ha un compromis de la resposta autoimmune cel-lular secundaria al tumor que

condiciona el pitjor pronostic. El segon estudi'”

és retrospectiu, amb 50 pacients
diagnosticats de carcinomatosi peritoneal d’origen colo-rectal. S’ha vist que nivells basals
de PCR superiors a 35 mg/L s’associen a una menor supervivéncia (22 mesos VS. 8

mesos) i a menys taxa de ressecabilitat. La PCR podria ser un bon marcador per a

seleccionar pacients candidats a cirurgia cito-reductora i quimioterapia intraoperatoria.

2.5.3. Valor de la proteina C-reactiva en el diagnostic preco¢ de complicacions en la

cirurgia colo-rectal

S’han identificat set estudis (veure Taula 2.13.) que correlacionen els nivells de la PCR

en el postoperatori immediat amb 1’aparicié de complicacions infeccioses majors'*"'%,
La majoria d’aquests estudis sOn retrospectius, excepte dos que sén prospectius:

* inclou 33 pacients i Ortega-Deballon'®, 133 pacients; ambdés en cirurgia

Mathiessen™
colo-rectal electiva. Per questions metodologiques els dos estudis prospectius en
comparacié amb els retrospectius presenten una taxa de dehiscéncia d’anastomosi

superior i un moment de diagnostic més preco¢. El percentatge de dehiscéncia
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d’anastomosi oscil-la des del 5,1% al 27,2%; el dia mitja de diagnostic de dehiscéncia des
del sisé dia del postoperatori al nove dia i el percentatge de mortalitat als 30 dies se situa
entre el 0% al 4,5%. Dels set estudis, dos Unicament inclouen cirurgia rectal i la resta, de
colon i recte. Pel que fa al diagnostic, la majoria d’estudis inclouen Unicament pacients

105

amb cancer, excepte Korner— (63% cancer, 7% malaltia inflamatoria intestinal i 30%

malaltia diverticular) i Woeste™”’

(48% cancer, 20% diverticulosi, 7% inflamatoria
intestinal). La via d’accés més utilitzada en la cirurgia és oberta. Dels set estudis, quatre
presenten cirurgia laparoscopica de forma minoritaria: Mackay'®® (un 30% de
laparoscopia), Woeste™ (27%), Ortega-Deballon™® (129%) i Korner'® (4.5%). Cap dels
estudis, no para atencié al paper de la cirurgia minimament invasiva en la resposta
inflamatoria en I’organisme i en el fet que en ella caldria esperar un menor augment de la
proteina C-reactiva. Un estudi recent fa esment que la cirurgia laparoscopica augmenta
menys la PCR que la cirurgia oberta*™’. Es un estudi que inclou 344 pacients, un 55%
d’accés obert. Els valors de PCR son superiors en els pacients intervinguts per cirurgia
oberta del dia 1 al dia 3 del postoperatori. En canvi, si s’analitzen Unicament aquells

pacients que han presentat complicacions infeccioses, els nivells de PCR dels dies 3 i 4

son iguals.

En quatre dels set estudis mencionats, es calcula una corba ROC per tal d’establir el valor
de la PCR com a test diagnostic de complicacions postoperatories. Les corbes ROC que
presenten una millor AUC sén de la PCR al quart dia'®*'%*% del postoperatori en tres

estudis i en 1I’Gltim al tercer dia’®

. A continuacid es descriuen els estudis que determinen
la corba ROC, els valors de PCR determinats com a millor punt de tall en la corba i el
valor predictiu negatiu (VPN) de cara a descartar complicacions en aquells pacients amb
test diagnostic negatiu. En el treball de Welsch™® et al es calcula que una PCR de menys

de 140 mg/L (AUC de 0,88) al quart dia del postoperatori exclou I’aparicio de
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complicacions infeccioses en el 91% dels pacients de la mostra (VPN de 0,91). Valors
superiors son predictors d’aparici6 de complicacié postoperatoria infecciosa,
especialment dehiscencia d’anastomosi, sempre i quan s’hagi exclos pneumonia i infeccio
de ferida. En el de Mackay et al'®® se selecciona com a punt de tall la PCR de 145 mg/L
al quart dia (AUC de 0,87), valors inferiors exclouen complicacions infeccioses
postoperatories en el 96% dels casos (VPN de 0,96). En I’analisi d’Ortega-Deballon'®®
s’opta per una PCR de 125 mg/L al quart dia (AUC de 0,80, VPN de 0,96). Els pacients
que presentin valors de PCR superiors no han de ser donats d’alta (sensibilitat de 0,82 per
a predir dehiscéncia): un 82% dels pacients que presenten dehiscencia tenen al quart dia
una PCR superior a 125 mg/L. En un analisi multi-variant, una PCR de més de 125 mg/L
representa un OR de dehiscéncia de 18,15 i OR de complicacions infeccioses de 14,27. Ja

per acabar, en I’estudi de Korner'® s’

adopta la PCR al tercer dia del postoperatori, amb
valors de 190 mg/L (AUC de 0,82, sensibilitat de 0,82) per al diagnostic d’infeccio
intraabdominal. Els altres estudis no determinen un punt de tall en una corba ROC, tant

sols expressen la correlacio entre valors anormalment elevats de PCR i aparicid de

complicacions infeccioses majors.

Tots els estudis excepte el de Mackay'®® correlacionen els valors de la PCR amb el
recompte leucocitari en el postoperatori, arribant a la conclusi6 (tal i com s’ha descrit
previament) que el recompte leucocitari no és un bon marcador de complicacio
intraabdominal post-quirdrgica. No obstant, cap dels estudis fa menci6 a la utilitat dels
altres tres parametres restants de resposta inflamatoria sistemica 6 SIRS (taquicardia de
més de 90x’, taquipnea de més de 20x’ i febre >38°C o hipotérmia <36°C) en la deteccio

de complicacions en el postoperatori.
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Taula 2.13. Resum d’estudis que correlacionen els nivells de PCR amb aparicié de complicacions
en cirurgia colo-rectal

Estudi (any) | Tipus N Colon/ | Urgent/ % Dia % %

Recte | Electiu | Cirurgia |OE IOE | mort
oberta

Welsch103 Retr 383 R E 100 % N.E. 64 | 05

(2007)

Mathiessen'%4 | Prosp 33 R E 100 % 8 27,2 0

(2008)

Korner105 Retr 231 C+R E 96,5 % 8 7,8 3.4

(2009)

Mackay106 Retr 156 C+R E 70 % N.E. 5,1 1,3

(2010)

Woeste'07 Retr 342 C+R E+U 73 % 8,7 7,6 3,5

(2010)

Ortega- Prosp 133 C+R E 88 % 6 15,5 | 4,5

Deballon08

(2010)

Warschkow'%® | Retr | 1.187 | C+R E+U 100 % 9 8 2,2

(2011)

Retr / Prosp: estudi retrospectiu / estudi prospectiu

n: nombre de pacients de I'estudi

R: estudi que inclou Unicament pacient en cirurgia de recte; C+R: pacients en cirurgia de colon i de recte

E: estudi amb només cirurgia electiva; E+U: estudi amb cirurgia electiva i urgent

% Cirurgia oberta: percentatge de pacients en I'estudi intervinguts per via d'accés obert

Dia IOE: dia del postoperatori en el que es diagnostica la infecci6 organ-espai; N.E. : No especificat en I'estudi
% IOE: percentatge d'infecci6 organ-espai

% mort: percentatge de mortalitat en I'estudi
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2.6. Actualitzacio i revisio bibliografica del lactat en la practica clinica

2.6.1. Molécula, fisiologia i valors basals del lactat séric

a) Molécula del lactat seric

L’acid lactic és una molécula monocarboxilica organica de 3 carbonis (la seva estructura
quimica és H3C-CH(OH)-COOH (C3HgO3). L’acid lactic en solucio (és a dir a nivell de
I’organisme) perd I’hidrogen unit al grup carboxil i es converteix en 1’anid lactat, amb la
seglient estructura quimica: H3C-CH(OH)-COO™ (C3Hs0s3). El lactat seric, tal i com
s’explica en els segiients apartats, és la principal molécula per a obtencidé d’energia en

condicions d’anaerobiosi.

LACTATE MOLECULE

Figura 2.6. Estructura molecular del lactat

b) Fisiologia del lactat séric

La principal font d’obtenci6 d’energia per a les cél-lules de I’organisme €s a través d’un
proces bioquimic que s’anomena glucolisi. La glucolisi és el procés d’obtenir energia a
partir de molecules de glucosa, que té lloc en totes les cél-lules de 1’organisme. La
quantitat d’energia obtinguda en reaccions cataboliques es mesura en el nombre de

molécules de trifosfat d’adenosina (ATP) obtingudes per cada molecula de glucosa.
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En condicions d’aerobiosi (bons nivells d’oxigenacio tissular), la glucolisi es fa a través
del cicle de Krebs o cicle de I’acid citric o cicle dels acids tricarboxilics o Tricarboxylic
Acid cycle (TCA cycle). Per aquesta via s’obté molta més energia, concretament
s’aconsegueixen 36 molecules de ATP per cada molécula de glucosa) i es realitza a nivell

de la mitocondria de la cél-lula.

No obstant aixo, en el cas d’isquémia tissular, la glucolisi es fa a traves de la via
anaerobia del lactat, que permet seguir amb 1’aport de nutrients a la c¢l-lula, perd obté
molta menys energia que el cicle de Krebs (2 molécules de ATP per molécula de
glucosa). La via de I’acid lactic es produeix sobretot en teixits amb alts requeriments
energetics i constants en el temps (muscul esqueletic, cervell i medul-la renal). Aquesta
via té lloc al citoplasma cel-lular.

A la Figura 2.7. es representen les 2 vies d’obtencioé energética en una mateixa cél-lula.
La banda de I’esquerra representa el metabolisme aerobi (a I’interior de la mitocondria,
amb obtenci6 de 36 ATP’s), la banda de la dreta és el metabolisme anaerobi (al

citoplasma de la cel-lula, obtencio de 2 ATP’s).

ad

Figura 2.7. Esquema del metabolisme cel-lular aerobi i anaerobi
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A nivell del muscul esquelétic i en situacions d’exercici extenuant, es produeix el que
s’anomena el cicle de Cori. El cicle de Cori s’inicia a nivell del muscul esquelétic, en el
qual s’obté energia a través de metabolisme anaerobi i es generen molécules de lactat,
que posteriorment passaran al torrent sanguini i arribaran al fetge. A nivell del fetge, es
realitza la glucogénesi a partir del lactat: amb 2 molecules de lactat es pot obtenir 1

molécula de glucosa.

Muscle

——— Glucose

Glycolysis E w

Pyruvate

CORI CYCLE

Figura 2.8. Cicle de Cori

Hi ha pero altres cel-lules en 1’organisme que també es nodreixen de la via de 1’acid
lactic: eritrocits (no disposen de mitocondries per a poder fer el cicle de Krebs) i leucocits
(encara que si que tenen mitocondries, fan servir la via de 1’acid lactic en un 90% dels

casos).
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O~ No intermediate;
I Pyruvate accepts
C—0O electrons from NADH
I ——
I 5 B— (I: — OH
CH;
2 Lactate 2 NAD* 2 NADH
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Glucose e e S S o |
I =)
CH;
2 ADP 2 ATP 2 Pyruvate

Figura 2.9. Via metabolica anaerobica de I'acid lactic

c) Valors basals del lactat séric

Els valors de lactat seric en repos son dificils de determinar, degut a que és una molécula
que és sintetitzada constantment; oscil-len perd entre 0,7-1 mmol/L. Els valors de lactat

arterial i vends so6n practicament iguals'"'.

Se sintetitza principalment al mdscul
esquelétic, al cervell i a la medul-la renal ja que s6n molt sensibles a la manca de glucosa
i, en situacions basals, s’elimina al fetge (50%), al ronyo (20%) i el 30% restant al muscul

estriat, cor i cervell.

2.6.2. Hiperlactatémia

Es denomina hiperlactatémia a 1’elevacio dels valors de lactat seric per sobre de 2
mmol/L. La hiperlactatétmia de forma mantinguda és causa de mort cel-lular, doncs el
metabolisme anaerobic és poc sostenible en el temps ja que aporta molt poca energia a la

cel-lula.

a) Causes d’ hiperlactatemia

La hiperlactatemia, tal i com es podria suposar en un primer moment, no es deguda
Unicament a la isquémia tissular. EI metabolisme anaerobic produeix una quantitat

d’energia molt baixa en comparacio amb el metabolisme aerobic i, és per aquest motiu,
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que no és perllongable en el temps sense causar mort cel-lular. Aixi doncs, en un pacient
hemodinamicament estable que manté nivells d’hiperlactatémia de 2-4 mmol/L, molt
probablement la causa de la hiperlactatémia no sigui per isquémia tissular i s’hauran de

buscar altres etiologies.

b) Hiperlactatemia en estats proinflamatoris

La hiperlactatéemia mantinguda en estats proinflamatoris pot ser deguda o bé a un

112

augment en la produccié del lactat o bé una disminucio del seu aclariment (Figura

2.10.).

L’augment en la produccid del lactat pot ser per via anaerobia o bé per via aerobia. Per
via anaerobia podria ser per isquémia tissular o també per augment dels leucocits, que fan
servir aquesta via en un 90% dels casos. Per via aerobica és degut a un augment de la
produccié endogena del lactat i a un augment dels mediadors proinflamatoris que
inhibeixen la glicolisi tissular i I’enzim piruvat deshidrogenasa, que és 1’enzim que
catabolitza 1’altim pas molecular previ a I’entrada al cicle de Krebs.

La disminuci6 en el seu aclariment pot ser per disfuncié hepatica o bé per disminuci6 del
flux sanguini hepatic, secundari a la hipovolémia relativa per vasoespasme de 1’eix

espleno-portal en estats proinflamatoris.

c) Ubicacio6 de la sintesi de lactat en estat proinflamatori

Estudis experimentals en ratolins han demostrat que 1’administracié d’endotoxines i la
Iligadura cecal provoquen una inhibicié de I’enzim piruvat deshidrogenasa. Aquest enzim
catabolitza el pas de piruvat a acetil-coA (que es la molécula que inicia el cicle de Krebs).
Per tant, amb la inhibicié d’aquest enzim, el piruvat es derivara cap a la via anaerobica

per a obtenir energia. Tot i aixi, no és conegut el mecanisme ja que en un altre estudi en
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pacients séptics, 1I’administracio de dicloroacetat, by-passejant la piruvat dehidrogenasa,

piruvat DHG, no augmenta clinicament els valors del lactat séric™.

En models animals i, com a resultat de 1’activaci6 de la cascada inflamatoria, el pulmo en
distres produeix uns nivells de lactat, a través de la via aerobia, molts superiors als
globals de 1’organisme. Els nivells de lactat es correlacionen amb la severitat del distrés

i, en canvi, no tenen relacié amb 1’edema cardiogénic de pulmé ni amb la pneumonia™*.

Pel que fa a la produccio intestinal de lactat és molt dificil d’avaluar clinicament per dos
motius. Per una banda, només es podria determinar amb una puncié portal en un quirofan
I, per I’altra banda, perque I’aclariment hepatic és immediat. Si que s’ha observat en
models experimentals que en la sépsia la produccio de lactat portal esta augmentada i que

aquest augment és a expenses de la via anaerobia**”.

Referent als leucocits, en condicions basals unicament el 10% de la produccié de ATP té
un origen mitocondrial o aerobi. De la mateixa manera, quan els leucocits s’activen, la
glicolisi anaerobia proporciona la major part de I’energia i es produeixen abundants
nivells de lactat. Tot i generar grans quantitats de lactat, aguest metabolisme no és

i . ./ . 116
conseqiiencia de la deprivacid d’oxigen .

Finalment, la funcié hepatica pot alterar el clearance de lactat Unicament quan les
produccions sén molt altes i en preséncia de nivells elevats de forma perllongada en el
temps (2-4mm/L). EI qué si que és conegut és que en pacients amb hepatopatia severa
pero sense estimul proinflamatori que augmenti la sintesi de lactat, els nivells en sang de

lactat no s’eleven Unicament per la disfuncié hepatica™’.
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- Alteracio funcio hepatica
- Disminucio fluxe sanguini hepatic

- Hipoxia tissular - Produccid endogena
- Augment recompte - Mediadors inflamatoris:
leucocitari - Augment glicolisi

Inhibicié Piruvat DHG

Figura 2.10. Causes d’hiperlactatémia en estats proinflamatoris

d) Valor pronostic i terapéutic de la monitoritzacio de la hiperlactatemia

L’aparici6 d’acidosi lactica, tant de forma basal com la falta d’aclariment en 24 hores, té
valor pronostic; en tant que s’associa a una disminucié de la supervivencia. El
reconeixement preco¢ de la hiperlactatémia és essencial per a la deteccido d’isquémia

oculta i reanimacid precog, aixi com també per a monitoritzar els efectes terapéutics.

Els dos mecanismes de reanimacid preco¢ son I’aport d’oxigenoterapia de cara a
augmentar 1’oxigen tissular i minimitzar la isquémia i un bon aport amb fluidoterapia per
a augmentar el flux hepatic. Aquests dos mecanismes permeten un millor aclariment del

lactat i, per tant, tractar I’estat acidotic.

2.6.3. Valor de la determinacio del lactat séric en el pacient no guirlrgic

El valor pronostic i terapeutic del lactat ha estat especialment validat en el pacient que
ingressa a Unitat de Cures Intensives en xoc septic. A continuacio es presenten cinc
estudis del valor del lactat séric en el xoc septic i, per ultim, un darrer sobre el paper

d’aquest marcador en el pacient politraumatic.
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En Broder et al**® es va observar en un estudi de ’any 1964 que els valors de lactat tenen
un valor pronostic en pacients ingressats a UCI en xoc septic. Només van sobreviure un

11% dels pacients que van presentar d’entrada nivells de lactat superiors a 4 mmol/L.

En Vicent et al'™ van introduir-se, a I’any 1983, el concepte de ’aclariment del lactat,
definint aixi 1’evoluci6 temporal del lactat i la seva eliminaci6 durant la reanimacio. Es va
determinar que el descens del 5% o més en la primera hora permetia establir si s’estava

realitzant un tractament adequat de la sepsia.

En Treciak et al'® s’analitza post-hoc dades recollides prospectivament de pacients
ingressats a UCI amb el diagnostic de sépsia severa i es determina la correlacio entre els
nivells de lactat i la mortalitat intrahospitalaria. Els nivells de lactat es classifiquen en
baixos (< 2,0 mmol/L), intermitjos (2,1-3,9 mmol/L) i alts (> 4 mmol/L). De 1.117
pacients, la mortalitat global és del 19%. La mortalitat intrahospitalaria es correlaciona
amb els nivells de lactat a I’inici essent del 15% (baixos), 25% (intermitjos) i 38% (alts).
Aquells pacients que presenten un lactat inicial igual o superior a 4 mmol/L a I’ingrés

tenen 6 vegades més de probabilitat de mortalitat intrahospitalaria.

En Howell et al**! s’estudia retrospectivament els nivells de lactat venés a la Unitat
d’Urgéncies en pacients amb elevada sospita d’infeccio i que han presentat mortalitat als
28 dies. De 1.200 pacients, 73 han estat exitus (mortalitat del 5,7%). En pacients
normotensos, nivells de lactat > 4 mmol/L s’associen a una taxa de mortalitat del 15,0%
(IC del 95%: 6,0-24%); en el pacients hipotensos amb lactat > 4 mmol/L, la taxa de
mortalitat és del 28,3% (IC del 95%: 21,3-35,3%). Es realitza una corba ROC (AUC
0,87) per a determinar 1’augment de risc de mortalitat als 28 dies en funcié dels nivells de

lactat vends: lactat vends inicial de 2,5-4,0 mmol/l presenta un OR de 2,2 (1,1-4,2) i
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nivells superiors 4,0 mmol/l un OR de 7,1 (3,6-13,9). Per tant, el lactat venos inicial té

correlacid amb la mortalitat als 28 dies en pacients amb sospita d’infeccio.

En Mikkelsen et al®” s’ha demostrat, en la mateixa linia que en ’estudi de Howell, que els
valors de lactat séric inicials tenen un valor pronostic, amb independencia de 1’estat
hemodinamic del pacient. S’han inclos prospectivament tots aquells pacients admesos a
UCI amb el diagnostic de sepsia i s’han separat en dos grups: els que presenten sépsia
sense xoc septic i els que presenten xoc séptic (hipotensié amb tensions arterials inferiors
90 mm Hg després de la infusié de 1500 cc de cristal-loides). S’ha determinat el lactat
seric a 1’arribada del pacient a urgéncies i s’han estratificat els pacients en 3 grups en
funcid dels seus nivells: nivells baixos (< 2mmol/L); nivells intermitjos (2-3,9 mmol/L) i
nivells alts (> 4 mmol/L). La variable principal a estudi ha estat la mortalitat als 28 dies.
S’han inclos un total de 830 pacients: 634 en el grup de sépsia sense xoc i 196 en el grup
de xoc séptic. La mortalitat als 28 dies ha estat significativament meés elevada en els
pacients amb nivells de lactat intermitjos i alts en comparacié amb els baixos. Aquestes
diferéncies han estat igualment manifestes en el dos grups d’estudi: grup sense xoc septic
i en xoc septic. Si s’analitza Ginicament els grup de pacients sense xoc séptic, aquells
pacients que presenten nivells més alts de lactat tenen un OR de 4,87 (IC del 95% de
2,56-9,27, p<0,001) de mortalitat als 28 dies i el grup amb nivells intermitjos, OR de 2,33
(IC 95%: 1,23-4,39, p=0,009); en comparacié amb els pacients amb nivells de lactat
baixos. El lactat séric seria doncs un marcador de xoc septic ocult, molt important de cara

a I’inici precog de la GDT en pacients sense xoc pero amb valors elevats de lactat.

En Nguyen et al'®* s’ha determinat que D’aclariment del lactat inicial s’associa
significativament amb el descens dels altres marcadors de la sépsia, en una série de 220
pacients ingressats a UCI en xoc septic. Hi ha una correlacié entre els nivells

d’aclariment de lactat i la presencia de citocines antiinflamatories (IL-10) i factors
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procoagulants (Ddimer). La patogenesi de la sepsi severa i el xoc séptic es descriu com
una interaccio entre citocines proinflamatories i antiinflamatories. Quan una senyal de la
membrana d’una bactéria, com per exemple un lipopolisacarid, déna senyal al TL-4
resulta en la translocacié de NF-B i activacio de citocines inflamatories, induint la
formaci6 de trombina i fibrina. S6n necessaries les citocines antiinflamatories per tal de
regular I’estat de trombosi responsable d’un flux inadequat tissular, hipoperfussid
d’organs, hipoxia i mort cel-lular. L’aclariment dels marcadors de la sépsia gracies a la
resposta contrareguladora de les citocines antiinflamatories permet una millor resolucio
de la hipoxia tissular global i secundariament es tradueix amb una disminucio dels nivells
de lactat séric. Per tant, 1’aclariment del lactat durant les primeres 6 hores es correlaciona

amb la resolucio de la sepsia.

Un altre camp en que també es determinen els nivells del lactat i el seu aclariment és en
el pacient politraumatic. Montmany et al*** , en un estudi amb 342 pacients, es conclou
que I’aclariment del lactat en el pacient politraumatic durant les primeres 24 hores es
correlaciona amb la mortalitat i el fracas multiorganic en pacients amb estabilitat

hemodinamica.

2.6.4. Valor de la determinacio6 del lactat séric en el pacient quirdrgic

S’han pogut identificar un total de set articles que correlacionen els nivells de lactat en
sang, arterial o vends, en pacients quirargics amb aparicié de complicacions. D’aquests
set estudis, dos d’ells son en pacients intervinguts de cirurgia cardiaca i els altres cinc en
cirurgia extracardiaca, sobretot abdominal. Els pacients d’aquests estudis soOn

majoritariament pacients ingressats a la Unitat de Cures Intensives.
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a) Lactat seric i cirurgia cardiaca
A la Taula 2.14. es presenta un resum d’estudis de lactat séric i cirurgia cardiaca.

S’han identificat dos estudis, el primer d’ells és en cirurgia cardiaca complexa en nens i

el segon és cirurgia cardiaca en adults.

En Seear et al'*

s’ha dissenyat un estudi prospectiu observacional en 52 nens
intervinguts de cirurgia cardiaca amb alt risc quirdrgic per anatomies complexes o bé per
prematuritat. L’analisi dels resultats s’ha realitzat en tres grups: aquells que tenien
requeriments de drogues vasoactives a dosis baixes (2 0 menys drogues); a dosis altes (3
0 més drogues) i que presentaven un efecte advers major, definit com a requeriment
quirargic les primeres 24 hores, abscéncia de polsos periferics, oligaria, hipotensio
arterial o arrest cardiac. S’ha analitzat el lactat arterial postoperatori immediat a les 3, a
les 6, ales 9, ales 12 i a les 24 hores del postoperatori immediat i s’ha fet una mitjana
entre els cinc temps. Els nivells del lactat arterial han estat significativament diferents en
els tres grups, essent més elevat en el grup de drogues a dosis altes (4,86£2,04 mmol/L) i
encara més en el grup d’aparicio d’efecte advers major (9,22+3,27 mmol/L), en
comparacié amb el grup drogues a dosis baixes (2,31+£1,57 mmol/L). S’arriba a la
conclusio que un lactat arterial en el postoperatori de més de 8 mmol/L prediu 1’aparicio

d’un efecte advers major, amb una sensibilitat de 0,74, especificitat de 0,96 i valor

predictiu positiu de 0,63.

En Kogan et al'®

es presenta un estudi prospectiu observacional en 1.820 pacient
intervinguts de cirurgia cardiaca en el que s’analitza els valors de lactat de forma seriada
a I’arribada dels pacients a Unitat de Cures Intensives. Es determinen les dades en grups

en funcié dels nivells de lactat en el postoperatori immediat en: grup 1

(lactat<2,2mmol/L, n=332); grup 2 (lactat 2,3-4,3mmol/L, n=1.054) i grup 3 (lactat>4,3,
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n=434). S’aprecia que nivells de lactat superiors a 4,3 mmol/L de forma mantinguda en
les primeres 10 hores del postoperatori es correlaciona amb ventilaci6 mecanica
perllongada, augment de 1’estada a UCI i augment de mortalitat. Aixi doncs, es conclou

que la hiperlactatémia superior a 4,3 mmol/L en les primeres 10 hores s’associa a un

augment de la mortalitat.

Taula 2.14. Resum d’estudis entre lactat seric i cirurgia cardiaca

Estudi Tipus estudi n Tipus cirurgia Variable depenent
(any)

Seear!?¢ | Prospectiu (UCI) 52 Cirurgia cardiaca Efecte major advers
(2008) complexa en nens

Kogan'% | Prospectiu (UCI) 1.820 | Cirurgia cardiaca Mortalitat

(2012)

n = nombre de pacients de I'estudi

b) Lactat seric i cirurgia extracardiaca

A la Taula 2.15. es presenta el resum dels estudis que correlacionen el lactat seric i la
cirurgia extracardiaca. Pel que fa a la cirurgia abdominal, en tres dels estudis es fa servir
el lactat com a marcador de mortalitat en pacient greu ingressat en Unitat de Cures
Intensives. Els altres dos estudis son séries molt més curtes de pacients, en millor estat
hemodinamic i sense comorbiditat associada. En aquests dos darrers estudis s’analitza
com a variable depenent, en un d’ells, la correlacid entre el lactat i la pressié aplicada en

realitzar el pneumoperitoni en colecistectomies laparoscopiques i, en el segon,

I’associaci6 entre lactat i via d’accés quirtirgic.

En Meregalli
intervinguts de forma tant urgent com electiva, amb diagnostics molt diversos: cirurgia
esofagica, peritonitis, pancreatitis, traumatologia, urologia, vascular, cirurgia d’hepato-

bilio-pancreatica i cirurgia de colon. Tots els pacients estan estables hemodinamicament,

126

et al es presenta un estudi amb 44 pacients d’alt risc quirdrgic,
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definit com a manteniment de tensié arterial sistolica per sobre de 90 mm Hg sense
requeriments de fluidoterapia ni drogues vasoactives. Es determinen els lactats en quatre
moments del postoperatori: el postoperatori immediat, a les 12, a les 24 i a les 48 hores.
Set dels 44 pacients inclosos en 1’estudi han estat éxitus, representant una mortalitat del
16%. Es comparen els nivells de lactats en el temps entre supervivents i no supervivents.
Els lactats postoperatoris sobn més alts en no supervivents, essent Gnicament nivells
estadisticament significatius a les 12hs (2,9+1,7 vs. 1,6+0,9 mmol/L, p=0,012). En les
tres determinacions restants, els pacients que no sobreviuen també presenten valors més
elevats, pero sense significacio estadistica (en el postoperatori immediat, 3,1+2,3 vs.
2,2+1,0 mmol/L; el primer dia, 2,1+0,6 vs. 1,5£0,7 mmol/L i el segon dia, 2,7+1,8 vs.
1,9+1,4 mmol/L). Les conclusions son que en el pacient d’alt risc quirGrgic i

hemodinamicament estable, el lactat és un bon marcador de mortalitat.

En Li et al** es descriu un estudi prospectiu observacional en 139 pacients intervinguts
de cirurgia abdominal major amb requeriments de UCI. Es determinen puntualment els
nivells de lactat vends a la seva arribada a UCI i s’analitzen les dades en funcié de si els
pacients presenten complicacions. Quaranta-set dels 139 pacients inclosos en 1’estudi han
presentat complicacions, que representen un 34% de la série. Els pacients amb
complicacions han tingut nivells de lactat significativament més elevats (1,7mmol/L vs.
1,2mmol/L, p=0,01). Tenir un lactat postoperatori immediat superior a 2,7 mmol/L
s’associa a un risc nou vegades superior de complicacions, OR de 9,3 (2,9-30,4 amb

interval de confianca del 95%, p<0,001).

La série més llarga de pacients és de Lobo et al**®, en que s’inclouen 587 pacients. Es
tracta d’un estudi observacional, prospectiu i multiceéntric de pacients d’alt risc quirurgic,
ingressats un minim de 24 hores a UCI en el postoperatori de cirurgia no cardiaca. Es

determina el lactat venos postoperatori immediat. Cent vint-i-un pacients de 587 han estat
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exitus, un 21% del total. Els pacients que han estat éxitus presenten nivells de lactat
vends postoperatori immediat superiors (4,0+2,4 mmol/L vs. 2,4+2,1 mmol/L, p<0,0001)
aixi com també mes taquicardia, PVC més baixes i PH més acidotics. La conclusio és que
el lactat venos, la frequéncia cardiaca, la PVC i el PH en el postoperatori immediat son

parametres de gravetat en el postoperatori del pacient d’alt risc quirargic.

En Ibraheim et al'” es randomitzen 20 pacients sense comorbiditat (ASA | —II)
intervinguts electivament de colecistectomia laparoscopica en 2 grups de 10 pacients en
funcio de la pressio del pneumoperitoni durant la laparoscopia. En el primer grup es
realitza la intervencié amb altes pressions de pneumoperitoni (pressions intraabdominals
de 12-15 mm Hg) i, en el segon, a pressions baixes, de 6-8 mm Hg. Es determinen els
nivells de lactat arterial preoperatoris, intraoperatoris (10 minuts i 30 minuts després del
pneumoperitoni), postoperatori immediat i una hora després d’acabar la cirurgia. Els
nivells de lactat arterial son significativament més elevats en el grup d’altes pressions 30
minuts després del pneumoperitoni (1,7+0,5 vs. 1,1+0,2 mmol/L, p=0,006), en el
postoperatori immediat (2,8+0,6 vs. 1,3£0,5 mmol/L, p<0,001) i a la primera hora
d’haver acabat la cirurgia (2,9+0,9 vs. 1,3£0,4 mmol/L, p<0,001). Per tant, el grup de
cirurgia laparoscopica que utilitza altes pressions presenta nivells de lactat intraoperatoris
i postoperatoris superiors, en probable relaci6 amb hipoperfussié mesentérica per

hiperpressio.

En Kwak el al**®

s’inclouen 27 pacients de forma prospectiva i observacional intervinguts
de cirurgia abdominal. Es divideixen en funci6 de la via d’accés quirurgic, 13 pacients
intervinguts per cirurgia oberta i 14 per via laparoscopica. Es determina el lactat venos, el
PH i la pressio parcial de CO2 en el preoperatori, intraoperatori (40 minuts després de la

incisi®), en el postoperatori immediat i una hora després de la cirurgia. Els valors de

lactat vends només estan significativament més elevats en els pacients intervinguts per
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cirurgia oberta en el postoperatori immediat (1,7+0,7 vs. 0,9+0,4 mmol/L, p<0,05). Els
pacients intervinguts per cirurgia laparoscopica presenten iguals nivells de PH en el
postoperatori immediat que els de cirurgia oberta, perd es mantenen elevats menys temps:
el PH esta normal una hora després de la cirurgia en els intervinguts via laparoscopica i
no en els de via oberta. Aquest fet que fa pensar que el descens del PH en la laparoscopia
és degut a un augment del PCO2 per la insuflacié de gasos en el pneumoperitoni, mentre
que en la cirurgia oberta el descens €s degut a causes metaboliques i és per aquest motiu
que es mantindria elevat una hora després de la cirurgia. Els majors nivells de lactat
vends en el postoperatori immediat en la cirurgia oberta podria traduir més hipoperfussio

i més resposta metabolica en relacio a major agressio quirurgica.

Taula 2.15. Resum d’estudis entre cirurgia extracardiaca i lactat seric

Estudi Tipus estudi n Tipus cirurgia Variable depenent
(any)

Meregalli26 | Prospectiu 44 Cirurgia abdominal, vascular, | Mortalitat
(2004) (UCI) urologia i traumatologia

Li127 Prospectiu 138 | Cirurgia abdominal Complicacions
(2008) (UCI)

Lobo?28 Prospectiu 587 | Cirurgia no cardiaca Mortalitat
(2011) (UCI)

Ibraheim'2® | Prospectiu 20 Colecistectomia Pressid

(2006) randomitzat laparoscopica pneumoperitoni
Kwak130 Prospectiu 27 Cirurgia abdominal Via d’accés
(2009)

n : nombre de pacients de 'estudi
UCI : Unitat de Cures Intensives

69 | Tesi Doctoral Montserrat Juvany



2. Fonaments

2.6.5. Valor de la determinaci6 del lactat intraperitoneal

S’ha identificat un article (Daams et al**!

) en el que es correlacionen els nivells de lactat
intraperitoneals amb la posterior aparicié de dehiscéncia d’anastomosi. ES presenta una
serie prospectiva de pacients intervinguts de cirurgia colo-rectal en la que es determinen
els nivells de lactat intraperitoneal (mitjancant un cateter de microdialisi) cada 4 hores
durant els cinc primers dies del postoperatori. S’inclouen 24 pacients que han presentat 3
dehiscéncies d’anastomosi (13% dels pacients). S’ha determinat la mitja de tots els valors
de lactat intraperitoneal i realitzat una corba de ROC amb aquests valors. Els pacients
amb dehiscéncia d’anastomosi presenten una mitja de nivells de lactat intraperitoneal més
alts (4,4+1,5 mmol/L vs. 3,2+£0,9, p=0,03). Probablement la isquemia local

perianastomotica jugui un paper en la dehiscéncia en aquests pacients, pero faltarien

estudis posteriors per a corroborar aquests resultats.
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2.7. Relacio entre la hipoperfussio tissular i I’aparici6 de complicacions

postoperatories
En la literatura hi ha diferents articles en els que es correlaciona la hipoperfussié tissular
amb la posterior aparicié de complicacions en el postoperatori immediat. Cal destacar-ne

dos de publicats en el 2009 que citen aquesta relacio (Taula 2.16.).

En models experimentals, la relacio entre hipoperfussid i dehiscéncia ja havia estat

132 |l33

descrita préviament en un treball de I’any 1985 En Jhanji et a s’observa
prospectivament pacients d’alt risc quirirgic intervinguts de cirurgia abdominal major.
S’ha analitzat la perfussio tissular mitjangant un metode no invasiu per a la deteccio de
microcirculacié, anomenat Sidestream Dark Field Imaging (SDFI). EI SDFI es realitza a
nivell sublingual i els resultats a nivell de capil-laritat sublingual és una aproximacio
valida a la circulacio esplacnica. Es detecta la capil-laritat sublingual mitjancant el
métode SDFI en el preoperatori, el postoperatori immediat, a les 2, a les 6 i a les 8 hores.
S’inclouen 25 pacients, dels quals 14 presenten algun tipus de complicacio: 10 de tipus
infeccids, 2 cardio-respiratories i 2 gastro-intestinals. Els pacients que s’han complicat
han presentat un menor flux de perfussi6 microvascular pel metode SDFI en el
postoperatori immediat i en la resta de determinacions del postoperatori. Les conclusions
son: (1) la perfussio tissular en el postoperatori immediat és crucial en els pacients d’alt
risc de desenvolupar complicacions perque tenen preoperatoriament un menor flux
microvascular; (2) probablement la utilitzacio de fluidoterapia ajustada als requeriments

i/0 drogues vasoactives podria ajudar la perfussid tissular i, en consequéncia, disminuir la

incidéncia de complicacions postoperatories.

El segon article que és obligat mencionar en aquest camp és un meta-analisi de Giglio®® et
al en el que es correlaciona 1’aplicacio de la GDT o terapia dirigida per objectius amb

I’aparicié de complicacions gastrointestinals en pacients d’alt risc intervinguts de cirurgia
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major no cardiaca. La GDT va ser descrita al 2001 per Rivers®’ en el pacient en sépsia
greu i xoc séptic i consisteix en 1’aplicacié de fluidoterapia i/o drogues vasoactives guiat
per I’estat hemodinamic del pacient (veure apartat 2.2.3). En I’estudi de Giglio, es revisen
16 articles (amb un total de 3.410 pacients) i es recullen les complicacions
gastrointestinals en funcié de la classificacié Clavien-Dindo. La classificacié Clavien-
Dindo es va descriure al 2004 i estratifica les complicacions quirdrgiques en funcié de la

repercussié i gravetat sobre el pacient en 5 graus™**

(Taula 2.17.). Segons aquesta
classificacio, les 11 II s’etiqueten com a menors i s6n nausees, vomits, ili postoperatori i
diarrea infecciosa; i les II1 1 IV s’etiqueten com a majors i s6n dehiscéncia d’anastomosi i
pancreatitis necrotitzant. Tornant a I’estudi de Giglio et al®®, els pacients que han rebut
GDT han presentat posteriorment menys incidéncia de complicacions gastrointestinals
majors; que en 1’analisi del subgrup de cirurgia abdominal va representar un OR=0,37
[0,16-0,87] amb una p=0,02. Es a dir, els pacients als que se’ls ha administrat terapia
guiada per objectius han presentat menys risc de dehiscéncia d’anastomosi.
Posteriorment, s’ha realitzat un subanalisi de la presentacio6 de complicacions
gastrointestinals majors en funcié del risc quirtrgic, alt o baix, que s’ha classificat
segons si era cirurgia d’urgéncia, classificacio Physiological and Operative Severity
Score for the enUmeration of Mortality and Morbidity (POSSUM)™, risc quirtrgic
segons ASA i edat superior a 60 anys. Pel que fa a la classificaci6 de POSSUM es tracta
d’una escala de risc quirargic de morbi-mortalitat elaborada per Copeland. Va ser descrita
com a métode de quantificar dades de pacients de cara a permetre una millor comparacio
dels resultats. Té en compte variables fisiologiques del pacient en el moment de la
cirurgia (edat, Glasgow, tensio arterial sistolica) aixi com variables quirargiques (tipus de
procediment, tranfusid sanguinia, malignitat), entre d’altres. Totes les variables s’inserten

en una formula que ajuda en la prediccio de la morbiditat i mortalitat associades a un
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pacient i procediment quirdrgic. En Giglio et al®®, les diferéncies en quan a I’aparicié de
complicacions gastrointestinals majors amb la GDT es mantenen en els pacients d’alt risc
quirargic, factor protector amb OR de 0,40 [0,24-0,65] amb p<0,001. En canvi, en els
pacients de baix risc quirdrgic, la GDT no aporta beneficis com a factor protector de
complicacions gastrointestinals majors: OR de 0,40 [0,18-1,34] amb p=0,17. Pel que fa a
les complicacions gastrointestinals menors, també és efectiu 1’aplicacid del protocol
GDT, amb un OR de 0,25 [0,14-1,43] amb p<0,001; no es realitza analisi per subgrups.
L’aplicacio del protocol GDT o terapia guiada per objectius en cirurgia abdominal i en el
pacient d’alt risc quirargic actuaria com a factor protector de 1’aparicio de complicacions
gastrointestinals. La hipoperfussio secundaria a la hipovolémia intraoperatoria afavoriria
I’aparici6 de complicacions gastrointestinals, sobretot en el pacient d’alt risc quirurgic
que presentaria una mala resposta a la hipotensi6 sistemica. Per tant, la prevencio de la
hipotensi6 podria jugar important en I’aparici6 de

un paper complicacions

gastrointestinals majors, principalment la dehiscéncia d’anastomosi, que molt
probablement té relacié amb la hipoperfussio esplacnica i perianastomotica que té lloc en

la cirurgia abdominal major.

Taula 2.16. Resum d'estudis entre hipoperfussié tissular i aparicié de complicacions

Estudi Tipus n Tipus de Variable depenent Variable
(any) d’estudi cirurgia independent
Jhanji'® | Prospectiu | 25 Cirurgia Complicacions en SDFI
(2009) abdominal general (infeccioses,

major cardio-respiratories i

gastrointestinals)

Giglio% | Meta- 3.410 | Cirurgia Complicacions GDT
(2009) | analisi major no gastrointestinals

cardiaca

n : nombre de pacients de 'estudi

SDFI: Sidestream Dark Field (métode no invasiu per a la deteccid de capil-laritat sublingual com a mesura indirecta de
microcirculacié sistémica)
GDT: Goal Directed Therapy o terapia guiada per objectius
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Taula 2.17. Classificacié de complicacions quirurgiques Clavien-Dindo

Definicid
Grau | Qualsevol desviacié del curs postoperatori normal sense requeriment de
tractaments farmacologics ni tractaments quirurgics, endoscopics ni radiologics
Tractaments permesos: antiemétics, antipirétics, analgesics, diurétics,
fisioterapia i desbridament d’infecci6 de ferida quirtrgica
Grau ll Requeriments de tractaments farmacologics diferents dels descrits al grau |
Tractaments també inclosos: transfusié sanguinia i nutricié parenteral
Grau llI Requeriments d'intervencid quirurgica, endoscopica o radiologica
Grau llla | Intervencio no realitzada sota anestéesia general
Grau lllb | Intervenci6 sota anestesia general
Grau IV Complicacions que amenacen la vida que requereixen maneig per part de
I'equip d’'Unitat de Cures Intensives
Grau IVa | Disfuncié d'un sol organ (pot incloure la dialisi)
Grau IVb | Disfuncié multiorganica
Grau V Exitus

També caldria destacar en aquest apartat 1’article de Mayer (2010)%° , descrit a I’apartat

2.3., en que es posa de manifest que els pacients d’alt risc quirtrgic que reben GDT

presenten menys complicacions postoperatories en general, perd no menys dehiscencia

d’anastomosi, molt probablement per mostra insuficient (60 pacients).
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3. Estudi de la monitoritzacio dels criteris de SIRS i de la PCR en el

diagnostic precoc de la infeccido del lloc quirdrgic major en cirurgia

colo-rectal electiva

3.1. Hipotesi
La monitoritzacio de la PCR en el postoperatori immediat de cirurgia colo-rectal electiva
és un marcador biologic util en el diagnostic preco¢ de complicacions infeccioses majors

de lloc quirdrgic.
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3.2. Objectius

3.2.1. Objectiu principal

Avaluar els valors predictius de la PCR postoperatoria en relaci6 a 1’aparicio de
complicacions infeccioses majors (organ-espai i profunda de ferida) en la cirurgia colo-

rectal electiva.

3.2.2. Objectiu secundari

Determinar

(1) Els valors postoperatoris de PCR en pacient sense complicacions en funci6 de la
via d’accés quirurgic,

(2) La utilitat de la determinacio dels parametres de SIRS en en la deteccid
d’infeccié del lloc quirargic major en comparacié amb la monitoritzacié de la

PCR.
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3.3. Material i metodes

3.3.1. Disseny de ’estudi

Estudi prospectiu observacional de cohorts, desenvolupat en un hospital de nivell
assistencial 2. Recollida de forma prospectiva dels valors de PCR en la fase basal (PCR-
B) i al segon (PCR-2) i cinqué dia (PCR-5) i els parametres de SIRS al segon i cinque
dia, en pacients intervinguts de cirurgia colo-rectal electiva. S’ha dividit la mostra en dos

grups, en funcio6 de 1’aparicié de complicacions infeccioses majors o no.

3.3.2. Criteris d’inclusid i d’exclusio

El criteri d’inclusié ha estat tots aquells pacients majors de 18 anys intervinguts de
cirurgia colo-rectal electiva amb anastomosi intestinal per via laparoscopica o oberta.
S’han exclos de I’estudi aquells pacients que presentaven una neoplasia infectada o
perforada i aquells que han requerit colostomies, és a dir, intervencié de Hartmann o les

amputacions abdomino-perineals de Miles.

3.3.2.1.Periode d’inclusio

Des del Gener del 2007 al Setembre del 2009 (37 mesos).

3.3.3. Métode de recollida de dades

Recollida prospectiva dels parametres analitics al segon i cinque dies del postoperatori,
aixi com els parametres clinics diaris durant els set primers dies del postoperatori.

Aquestes dades han estat introduides en la base de dades de File-Maker Pro 8.
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3.3.4. Variables de ’estudi

a) Variables independents

Com a variable principal s’ha triat la concentracio plasmatica de PCR al segon i cinque
dies del postoperatori. Els valors de la PCR s’han determinat per assaig
immunoturbimeétric (COBAS INTEGRA 400, Roche Laboratory, reactants Tina-quant
CRP N° 1 859 de Boshringher Mannheim). S’han considerat valors normals per sota de 5

mg/L.

Com a variables secundaries, s’han analitzat els parametres de classificacio de la SIRS
(que han estat puntuats seguint els criteris de consens del 1992 de la American College of
Chest Physicians i Society of Critical Care Medicine’® i sén: temperatura corporal
superior a 38°C o inferior a 36°C; freqiiencia cardiaca superior a 90 batecs per minut;
frequéncia respiratoria superior a 20 respiracions per minut i alteracio en el recompte de
leucocits superior a 12.000/cc o inferior a 4.000/cc), la tensié arterial, la classificacio de
risc quirdrgic ASA®, ’index de Clarlson®, el IMC™, la via d’abordatge i ’estadiatge de la

neoplasia segons la classificacié del TNM™®,

b) Variable depenent

La variable depenent principal ha estat la infeccié del lloc quirargic major (ILQ major),

que inclou infeccio organ-espai i infeccio profunda de ferida.
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3.3.5. Calcul estadistic

La significacid de les diferencies observades a la corba de valors de la PCR entre grups
(contrast d’hipotesi) s’ha avaluat amb el test de la t de Student per a dades independents.
Les dades de les variables quantitatives s’han expressat com a mitja £desviacid estandard.
Els valors predictius dels possibles punts de tall de valor diagnostic de la PCR s’han
avaluat amb 1’analisi de I’aria sota la corba (AUC) de la técnica del receiver operative
characteristics (ROC). S’ha considerat la significacié estadistica una p<0,05. Es

presenten els valors amb 1’interval de confianca al 95%.

3.3.5.1. Calcul de la mida mostral

La mida mostral s’ha calculat amb poder estadistic del 0,8 i significacio estadistica de
p<0,05 (distribucié bilateral). S’ha estimat prospectivament que les diferencies entre ILQ
major i no, hauria de ser 0,8 vegades la desviacié estandard de la PCR al cinque dia, pel
que es requeririen un minim de 20 pacients que presentessin la complicacio. Si es pensa

en una taxa del 10%, es necessita una mida mostral minima de 200 pacients.

3.3.6. Practica habitual de mesures en els pacients inclosos

S’han aplicat les segiients mesures de prevencié de la ILQ amb evidéncia cientifica:
dutxa preoperatoria amb sabd de clorhexidina™, esquilat de la zona quirrgica amb
maquineta eléctrica de capcal recanviable?!, aplicacié de profilaxi antibiotica endovenosa
30 minuts abans®*, recanvi de material, de talles i de guants per al tancament de la paret
abdominal de la incisi6®’, rentat de la ferida amb 500 cc de sérum fisiologic®,
preservacié de la normotérmia intraoperatoria i en les seglients 3-6 hores (mantes
térmiques connectades a escalfadors)® i manteniment de la normoglucémia entre 24 i 48

hores del postoperatoriZ®.
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Dins de les mesures del programa de fast-track: no s’ha realitzat preparacié mecanica del

63,64

colon (no s’ha administrat tampoc profilaxi antibiotica oral). De la resta de mesures

s’ha aplicat: no inserci6 de sonda naso-gastrica’®, inici de dieta enteral precoc’, inici de
mobilitzacié precog™, evitar ’us d’opioides™, profilaxi antitrombotica’ i insercié de

70,71

catéter epidural analgesic com a meétode d’analgésia postoperatoria a criteri de

I’anestesioleg.
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3.4. Resultats

3.4.1. Descripcié epidemioldgica i de les complicacions post-quirdrgiques

S’han inclos prospectivament un total de 208 pacients. Dins les Taules 3.1 i 3.2.
s’inclouen les principals dades epidemiologiques i1 del procés quirargic d’aquesta part de

I’estudi.

Taula 3.1. Resum de les dades epidemiologiques

Caracteristiques Valors
Total pacients 208
Sexe home/dona (%) 126/82 (61/39)
Edat (anys) 68 + 11
IMC (Kg/cm?) 27 +4
ASA (%) l: 9 (4)
I1: 121 (59)
I11: 68 (33)
IV: 8 (4)
Diagnostic (%) Cancer colo-rectal : 187 (90)

Diverticulosi : 10 (5)
Reconstruccié Hartmann: 10 (5)

index de Charlson 51+24
index de NNIS (%) 0: 26
1: 51
2:23
3:0

IMC: index de Massa corporal (IMC = pes en kg/ (talla en cm)? x100)
ASA: escala de risc quirdrgic de la American Society of Anesthesiologists
Index de NNIS (%): percentatge de pacients del total de la mostra que puntuen 0,1,2 i 3 en I'index NNIS de risc d'aparicié de ILQ
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Taula 3.2. Resum de dades del procés quirtrgic

Parametres Valors

Profilaxi antibiotica (%) Metronidazol + Gentamicina: 163 (80)

Amoxicilina-clavulanic: 40 (20)

Via abordatge (%) Oberta: 104 (50)
Laparoscopica: 104 (50)

Temps operatori (minuts) 208 £ 71

Tipus de cirurgia (%) Hemicolectomia dreta : 71 (34)

Sigmoidectomia: 56 (27)
Resecci6 anterior de recte: 46 (23)

e Alta:20(10)

e Baixa: 26 (13)
Hemicolectomia esquerre: 19 (9)
Reconstruccio de Hartmann: 10 (5)
Colectomia subtotal: 3 (1)

Altres : 3 (1)

Tipus anastomosi (%) Mecanica: 145 (70)
Manual: 63 (30)

lleostomia de protecci6 (%) 27 (13)
QTRT neoadjuvant (%) 22 (1)
Transfusié peroperatoria (%) 27 (13)
TNM (%) EO: 8 (4)
E1:33 (18)
E2: 62 (33)
E3:71(38)
E4:13 (7)

Com a via d'abordatge oberta s'inclouen tots aquells pacients intervinguts per via d’accés obert i aquells convertits de cirurgia
laparoscopica a cirurgia oberta

QTRT neoadjuvant (%): percentatge de pacients que han rebut quimioterapia i radioterapia prévies a la cirurgia

TNM (%): percentatge d’estadis tumorals segons la classificacio TNM (Tumors-Node-Metastases). E: classificacio per estadiatges,
del 0 al 4 segons la classificacié del TNM
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Un 47 % dels pacients han presentat algun tipus de complicacié postoperatoria. La més
freqlient és infeccid del lloc quirdrgic (29%) i, entre aquestes, la infeccié organ-espai
(18%). El dia mitja de diagnostic de la infeccid organ-espai ha estat el sise dia del
postoperatori. EI nombre de re-intervencions ha estat 19 pacients, que representen un
50% de les infeccions organ-espai. La resta de complicacions estan descrites a la Taula
3.3. La mortalitat als 30 dies ha estat de 3 pacients (1,4%), degudes a aturada cardio-
respiratoria abans del cinqué dia del postoperatori per infart agut de miocardi massiu,
pneumonia massiva secundaria a broncoaspiracié de contrast radiologic i insuficiencia
cardiaca congestiva. Un pacient ha estat éxitus al dia 34 del postoperatori per

complicacions derivades de la dehiscéncia d’anastomosi.
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Taula 3.3. Resum de les complicacions postoperatories

Complicacions Nombre (%) Dia
diagnostic
Complicacions infeccioses 81 (39)
Infeccio lloc quirdrgic 60 (29)
Majors
Infeccié drgan-espai 38 (18) 6 (2-28)
Infeccid incisional profunda 10 (5) 7 (4-21)
Menors
Infeccié incisional superficial 12 (6) 5(2-20)
No relacionades amb el lloc quirurgic 21 (1)
Majors
Pneumonia 2 4
Sépsia per catéter 1 4
Menors
Infecci6 tracte urinari 13 6 (2-8)
Flebitis 3 5(3-7)
Conjuntivitis 1 2
Discitis post puncié lumbar 1 7
Complicacions no infeccioses 16 (8)
Majors
Insuficiéncia cardio-respiratoria 5 2(1-3)
Menors
Sindrome confusional 1 2
Ili postoperatori 10 3(1-7)
Total complicacions 97 (47)
Exitus als 30 dies 3(1,4)
Exitus durant l'ingrés 4(1,9)
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3.4.2. Classificacid per grups d’estudi

S’han comparat els nivells de proteina C-reactiva (PCR) entre el grup de pacients amb i
sense ILQ majors. Amb I’objectiu que no interferissin en la variable depenent principal
(ILQ major), s’han exclos de I’analisi principal nou pacients amb complicacions majors
no relacionades amb 1’espai quirargic: dues pneumonies, una sepsia per cateter, cinc

insuficiéncies cardio-respiratories i una discitis.

Un cop el pacient ha presentat una ILQ major, no s’analitzen les dades posteriors en el
temps. Es per aquest motiu que aquells pacients que han presentat una complicacié abans
del cinqué dia, no tenen dades al cinqué dia de proteina C-reactiva. S’han classificat els
pacients amb complicacions majors en: precoces, aquelles diagnosticades abans del

cinqueé dia, i tardanes, al cinqué o després.

A la Taula 3.4. es mostren les dades epidemiologiques i quirtrgiques dels pacients amb o
sense ILQ majors. S’observa que els pacients amb ILQ majors presenten una major
puntuaci6 en I’index de Charlson, un percentatge de cirurgia oberta més elevat i major

temps quirdrgic.
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Taula 3.4. Dades epidemiologiques i quirirgiques entre pacients amb i sense ILQ majors

Parametres No ILQ majors (n=151) ILQ majors (n=48) p
Edat (anys) 67,1 £11,7 70,3+938 0,089
Sexe (home/dona) 88 /63 34 /14 N.S.
IMC (kg/cm2) 27,3+43 275140 N.S.
ASA 1:9; 11: 95; 1lI: 43; IV:4 I: 1; 11: 23; 11I: 20; 1V:4 0,058
index de Charlson 4,89 +2,34 5,82+2,08 0,009
PCR preoperatoria (mg/L) 15,6 £ 28,9 9,6+128 N.S.
Albumina (g/dL) 4105 4104 N.S.
Via abordatge: 68 /83 31/17 0,012
obert/laparoscopic

Durada cirurgia (minuts) 199 £ 65 233 + 88 0,009
Exitus 0/151 (0%) 2/48 (4%) 0,099

N.S.: diferéncies estadisticament no significatives
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3.4.3. Valors postoperatoris de la proteina C-reactiva (PCR) en funci6 de ’aparicio de

ILQ majors

Per tal de determinar el valor de la PCR en la prediccio I’aparicié de ILQ majors en el
postoperatori s’han comparat els nivells de PCR en funcio si el pacient ha presentat ILQ
major precog (diagnostic abans del cinqué dia) o ILQ major tardana (al cinque o després).
Els pacients que han presentat ILQ majors precoces (10: 7 IOE i 3 IFQ profunda), s’han
analitzat els valors de PCR al segon dia. En els que han presentat ILQ majors tardanes
(38: 31 IOE i 7 IFQ profunda) s"ha determinat el valor de la PCR al segon i al cinque i la

diferencia percentual entre els dos valors temporals de PCR.

Els pacients amb ILQ majors precoces han tingut valors de PCR al segon dia
significativament més elevats que els que no han presentat ILQ majors. Els pacients amb
ILQ majors tardanes tenen una PCR al segon i al cinque dia significativament més altes
que els que no les han presentat. La diferencia en percentatge de la PCR entre el segon i
el cinque dia en els pacients que presenten ILQ majors tardanes €s positiva mentre que

no, és negativa (Taula 3.5. i Figura 3.1.).
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Taula 3.5. Valors de PCR dels pacients amb i sense ILQ majors

ILQ majors No ILQ majors | P
(n=48) (n=151)
ILQ majors precoces (n=10)
PCR dia 2 (mg/L) 241£109 156176 0,0001
ILQ majors tardanes (n=38)
PCR dia 2 (mg/L) 215+ 92 157448 0,0001
PCR dia 5 (mg/L) 222485 57+ 48 0,0001
A PCR (dies 2-5) 8152 -63+ 24 0,0001

A PCR (dies 2-5) = Diferéncies en percentatge dels valors de PCR entre el segon i el cinqué dia

300 =

250 |-

=== |LO majors

200 -

— no-ILa majors

150 |-

PCR {mmaol/L)

100 |-

50 -

PCR-B PCR-2 PCR-5

Figura 3.1. Valors de PCR en pacients amb i sense ILQ majors tardanes

Determinacions de la PCR: PCR-B (basal); PCR-2 (segon dia); PCR-5 (cinqué dia).

Els corxets de la grafica no representen la desviaci6 estandard sin6 que és I'error estandard de la mitja (que té en
compte el tamany mostral a diferéncia de la desviacié estandard).

La PCR preoperatoria no té una distribucié normal, perd és comparable entre els dos grups (la seva mitjana és 5 i
linterval interquartilic és 11).

ILQ majors: pacients que han presentat infecci6 del lloc quirdrgic major; no-ILQ majors: pacients que no han presentat

infeccions del lloc quirirgic majors.
* Diferéncies estadisticament significatives, p<0,05 (entre PCR en pacients amb i sense ILQ majors).
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Posteriorment, a partir de I’analisi de la corba ROC, s’han calculat els punts de tall dels
valors de la PCR, per obtenir els millors valors predictius i la millor relacié sensibilitat-
especificitat en la prediccié de 1’aparicio de les ILQ majors tardanes (Taula 3.6.). S’ha
determinat la corba ROC de la PCR al segon, del cinque dia i de la diferencia en

percentatge de la PCR entre el cinqué i segon dia.

Taula 3.6. Valors predictius de la corba ROC de la PCR en el diagnostic de ILQ majors tardanes

Parametre PCR dia 2(mg/L) PCR dia 5 (mg/L) A PCR (dies 2-5) (%)
Punt de tall > 238 >123 >-39
AUC 0,719 0,946 0,938
(0,645-0,785) (0,901-0,974) (0,891-0,990)

- 0,51 0,86 0,89

Sensibilitat (0,35-0,65) (0,72-0,94) (0,76-0,95)
N 0,86 092 0,88

Especificitat (0,80-0,90) (0,87-0,95) (0,82-0,92)
0,45 0,71 0,63

VPP (0,39-062) (0,50-0,84) (0,52-0,77)
0,89 0,97 0,97

VPN (0,81-0,92) (0,92-0,98) (0,93-0,99)

AUC: Area Under Curve ; VPP: Valor Predictiu Positiu; VPN: Valor Predictiu Negatiu
A PCR (dies 2-5) = diferéncies en percentatge de PCR entre el segon i el cinqué dia
Entre paréntesi esta calculat l'interval de confianga del 95%

3.4.4. Valors de la PCR en pacients sense ILQ majors en funcié de la via d’accés

guirlrgica (oberta o laparoscopica)

Teoricament, I’abordatge laparoscopic provoca en l’organisme una menor resposta
inflamatoria en relacio a la menor mida de 1’aria incisional i, per tant, caldria esperar una

menor elevacio dels marcadors biologics com la PCR.

Hem observat que els pacients operats via oberta, en comparacio amb els laparoscopics,
presentaven uns valors preoperatoris significativament més elevats de 1’edat, ’ASA,

I’index de Charlson, el TNM, I’albtimina i la PCR. La durada de la cirurgia (aquest estudi
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es va comengar en la corba d’aprenentatge de la cirurgia laparoscopica), ha estat major en
el grup de laparoscopia. Pel que fa a la infeccio del lloc quirurgic, els pacients operats per
via oberta, han presentat una major incidencia, tant d’infeccio incisional com d’infeccio

organ-espai, encara que aquesta Ultima no és estadisticament significativa (Taula 3.7.).

Taula 3.7. Comparabilitat de dades epidemiologiques i quirlrgiques en cirurgia oberta i
laparoscopica

Parametre Oberta (n=104) Laparoscopica (n=104) P
Edat (anys) 71+11 64 + 36 0,002
Sexe (home/dona) 57143 64 / 36 N.S.
IMC (Kg/cm2) 27,3148 275+38 N.S.
ASA 1(2); 11(51); W1 (44); IV (7) | 1(7); 11(67); 111 (27); IV (3) | 0,004
index Charlson 5,58 2,15 4,72 +238 0,008
TNM (%) EO (3); E1(11); E2(31); | EO(5); E1(25); E2 (35); | 0,009
E3 (43); E4 (12) E3 (33); E4 (2)
PCR preoperatoria (mg/L) 20,3+33,4 84+13 0,001
Albumina preoperatoria 40+04 42+05 0,002
(g/dL)
Durada cirurgia (min) 198 £ 76 218 £ 65 0,039
Infecci6 organ-espai (%) 23,1 13,5 0,076
Infeccio ferida (%) 20,2 8,8 0,020

N.S.: diferéncies estadisticament no significatives

Per tal d’evidenciar la resposta inflamatoria que provoca en I’organisme en funcié de la
via d’accés s’han comparat els valors de PCR al segon i al cinqué dia en els pacients que
no han presentat ILQ majors, observant-se que la cirurgia laparoscopica ha ocasionat un
menor augment de la PCR al segon i el cinqué dia. Si s’analitza el percentatge de
disminuci6 de la PCR entre el segon i el cinqué dia en funcid de la via d’accés quirurgic,

no s’aprecien diferéncies en funcio de la via d’accés (Taula 3.8.).
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Taula 3.8. Valors de PCR en pacients sense ILQ majors en funci6 de la via d’accés quirdrgic

No ILQ majors (n=151)

Oberta (n=68) Laparoscopica (n=83) | P
PCR dia 2 (mg/L) 189 £ 77 130 + 64 0,0001
PCR dia 5 (mg/L) 67 +49 48 + 45 0,003
A% PCR (2i5) (%) -63,7£17,5 -62,1 + 28,6 N.S.

N.S.: diferéncies estadisticament no significatives

A PCR (dies 2-5) = diferéncies de PCR entre el segon i el cinque dia, en percentatge
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3.4.5. Calcul del punts de tall dels valors de la PCR en cirurgia oberta i laparoscopica

S’han determinat mitjancant una corba ROC els millors punts de tall dels valors de la

PCR al cinque dia i de la disminuci6 relativa de la PCR entre el segon i el cinqué dia per

a predir ’aparicio de ILQ majors tardanes (Taula 3.9.). S’han analitzat les variables PCR

dia5i A % PCR (2 i 5) i s’han subclassificat en funcié de la via d’accés quirtrgic. El

punt de tall dels valors de la PCR al cinqué dia per a predir ILQ majors tardanes és mes

baix en la cirurgia laparoscopica, en canvi la disminucid relativa entre el segon i el cinqué

dia és lleument superior.

Taula 3.9. Valors de corba ROC en el diagndstic de complicacions majors de la PCR en funcié de

la via d’accés
PCR dia 5 (mg/L) APCR (215) (%)
Parametre
Oberta LPS Oberta LPS
Punt de tall >120 > 66 >-36 > -48
AUC 0,942 0,951 0,944 0,941
(0,870-0,981) (0,882-0,985) (0,871-0,982) (0,867-0,980)
i 0,91 0,93 0,86 1
Sensibilitat (0,79-0,98) (0,73-0,98) (0,79-0,98) (0,82-1,00)
I 0,91 0,86 0,94 0,79
Especificitat (0,82-0,96) (0,85-0,96) (0,75-0,95) (0,70-0,87)
VPP 0,77 0,53 0,82 0,44
(0,67-0,92) (0,52-0,86) (0,59-0,85) (0,34-0,65)
VPN 0,96 0,99 0,95 1
(0,89-0,99) (0,93-1,00) (0,89-0,99) (0,94-1,00)

A PCR (dies 2-5) = diferéncies de PCR entre el segon i el cinque dia, en percentatge
AUC = Area Under Curve; VPP = Valor Predictiu Positiu; VPN = Valor Predictiu Negatiu
Entre paréntesi esta calculat I'interval de confianga del 95%
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3.4.6. Avaluacio dels parametres de la SIRS en el diagnostic de ILQ majors

S’ha comparat I’expressio dels parametres de la SIRS en els pacients operats, en funcio
de que hagin o no presentat ILQ majors. Pel que fa a les ILQ majors precoces, els
parametres de la SIRS que més es presenten son la frequéncia cardiaca i la freqliencia

respiratoria. S’expressa els parametres en valors absoluts (Taula 3.10.).

Taula 3.10. Parametres de SIRS al segon dia del postoperatori en pacients amb i sense ILQ
majors precoces

Dia 2 del postoperatori ILQ majors No ILQ majors | p
precoces (n=10) | precoces (n=151)

Frequéncia cardiaca (batecs per minut) 100 £ 19 81+15 0,0002

Frequéncia respiratoria (respiracions per 23+8 2112 0,026

minut)

Temperatura (°C) 36,9+0,5 36,7+£0,5 N.S.

Recompte leucocitari (leucdcits/cc) 9.650 £ 3.198 8.921£2699 | N.S.

N.S.: diferéncies estadisticament no significatives

En relaci6 a les ILQ majors tardanes, els parametres de la SIRS que més s’han manifestat
son també la frequéncia cardiaca i la respiratoria. La temperatura ha puntuat
significativament més en pacients amb complicacions tardanes. De vuit pacients que han
puntuat, en cinc d’ells (63%) en forma d’hipotérmia (disminucié de la temperatura per
sota de 36°C). La Taula 3.11. presenta el percentatge de pacients en els que es va
expressar cada un dels parametres de la SIRS durant el seguiment clinic al cinque dia del

postoperatori.
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Taula 3.11. Parametres de SIRS al cinque dia en pacients amb i sense ILQ majors tardanes

Dia 5 del postoperatori ILQ majors tardanes No ILQ majors P
(n=38) tardanes (n=151)
Frequéncia cardiaca (%) 46 23 0,014
Frequencia respiratoria (%) 44 25 0,029
Temperatura (%) 22 6 0,009
Recompte leucocitari (%) 12 8 N.S.

N.S.: diferéncies estadisticament no significatives

Parametres de SIRS que puntuen: frequéncia cardiaca > 90 batecs per minut; frequiiencia respiratoria > 20 respiracions per minut;
temperatura > 38°C o < 36°C i recompte leucocitari > 12000/cc o < 4000/cc o > 10% de formes immadures (bandes)

No obstant, el percentatge de pacients que presenten criteris de SIRS (2 0 més parametres

de SIRS) és molt baix tant el segon com el cinque dia. Al cinqué dia s’aprecien

diferencies significatives i no al segon (es comptabilitzen tant les complicacions precoces

com les tardanes), pel que probablement aniria en relacié que els parametres de SIRS es

manifesten poc i tard en el postoperatori de cirurgia colo-rectal electiva en pacients ILQ

majors (Taula 3.12.).

Taula 3.12. Pacients SIRS-positius (presentacid de 2 o més criteris de SIRS) en pacients amb i

sense ILQ majors

ILQ majors (n=48)

No ILQ majors (n=151)

Dia 2 del postoperatori (%) 22 14 N.S.
ILQ majors (n=38) No ILQ majors (n=151)
Dia 5 del postoperatori (%) 25 9 0,010

N.S.: diferéncies estadisticament no significatives
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4. Estudi de la determinacio del lactat venoés en el diagnostic precoc de

dehiscéncia d’anastomosi en cirurgia colo-rectal electiva

4.1. Hipotesi
La determinacio del lactat vends en el postoperatori de cirurgia colo-rectal electiva és un
marcador biologic potencialment Gtil en el diagnostic precog de dehiscéncia d’anastomosi

(o infeccid organ-espai).

4.2. Obijectius

4.2.1. Objectiu principal

Avaluar si els nivells de lactat vends postoperatoris presenten una bona correlacié amb la

posterior aparicié de dehiscéncia d’anastomosi (0 infeccio organ-espai).

4.2.2. Objectius secundaris

Determinar:

(1) La utilitat de la determinacié del lactat vends postoperatori immediat en la
detecci6 precog de dehiscencia d’anastomosi (0 infeccié organ-espai),

(2) L’aplicabilitat de la valoracié conjunta dels marcadors lactat vends postoperatori
immediat i la PCR a les 48 hores en el diagnostic de dehiscéncia d’anastomosi (0
infecci6 organ-espai),

(3) La relacio entre la reanimaci6 intraoperatoria i la posterior aparicié de dehiscéncia

d’anastomosi (0 infecci6 organ-espai).
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4.3. Material i metodes

4.3.1. Disseny de ’estudi

Estudi prospectiu observacional de cohorts, comparant els valors de lactat, PCR i
parametres hemodinamics peroperatoris entre els pacients operats amb i sense infeccio
organ-espai. Recollida dels valors del lactat vends: basal (L-B), postoperatori immediat
(L-PO), ales 6 (L-6) i a les 24 hores (L-24); aixi com de proteina C-reactiva: basal (PCR-
B), al segon (PCR-48), al tercer (PCR-72) i al cinqué dia (PCR-120) del postoperatori.
S’han analitzat els valors hemodinamics de la reanimacié intraoperatoria: percentatge de
temps intraoperatori amb tensions arterials sistoliques inferiors a 100 mm Hg (% temps
amb hipotensio), percentatge de temps intraoperatori amb freqliéncia cardiaca superior a
90 batecs per minut (% temps amb taquicardia), infusié de volum endovends en forma de
seroterapia (volum total) i determinacié de la relacio entre administracié de col-loides i

cristal-loides (% volum en col-loides).

4.3.2. Criteris d’inclusid i d’exclusid

El criteri d’inclusio ha estat tots aquells pacients majors de 18 anys operats electivament

de cirurgia de colon i recte, via laparoscopica o oberta.

S’han exclos els pacients en els que no s’ha realitzat resseccid intestinal, els que han
requerit colostomia (cirurgia de Hartmann o Miles) i aquells pacients en que no s’ha

determinat un o més dels valors temporals del lactat vends.

4.3.2.1. Periode d’inclusi6

Des del Marg del 2013 a 1’Agost del 2014 (17 mesos).
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4.3.3. Métode de recollida de dades

Recollida dels parametres analitics els dies descrits amb anterioritat. Aquestes dades han

estat introduides prospectivament en la base de dades de File-Maker Pro 8.

4.3.4. Variables de I’estudi

a) Variables independents

Com a variable principal s’ha determinat el lactat vends. Els seus valors s’han analitzat
amb un test enzimatic colorimeétric amb el reactiu LACT2 de Roche Diagnostics en un
equip Cobas Integra 400 plus de Roche Diagnostics. Els valors normals han estat 0,7-1

mmol/L.

Com a variables secundaries, s’han recollit la proteina C-reactiva. Els valors de la PCR
s’han determinat per assaig immunoturbimétric (COBAS INTEGRA 400, Roche
Laboratory, reactants Tina-quant CRP N° 1 859 de Boshringher Mannheim). S’han
considerat valors normals per sota de 5 mg/L. També s’ha avaluat la classificacio de risc
quirargic ASA, la via d’abordatge i I’estadiatge de la neoplasia segons TNM. Per altra
banda, s’han considerat els parametres de monitoritzacié hemodinamica intraoperatoria
descrits: percentatge de temps amb hipotensid, percentatge de temps amb taquicardia,

volum total i percentatge de col-loides administrats.

b) Variable depenent

La variable depenent principal ha estat 1’aparicio de dehiscéncia d’anastomosi o

d’infeccié organ-espai.
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4.3.5. Calcul estadistic

La significacié de les diferéncies observades a la corba de valors de lactat venos i
proteina C-reactiva entre grups (contrast d’hipotesi) s’ha avaluat amb el test de la t de
Student per a dades independents. Les dades de les variables quantitatives s’han expressat

com a mitja xdesviacié estandard.

La capacitat predictiva de les determinacions del lactat vends postoperatori immediat
sobre la aparicid/presencia de infeccio organ-espai s’ha portat a terme pel valor de I’AUC

de la respectiva corba ROC, per la qual es dona la seva estimacio puntual.

S’ha realitzat un model de regressié logistica multivariant amb el lactat venods
postoperatori immediat (L-PO) i la PCR a les 48 hores (PCR-48) per tal de calcular la
probabilitat de presentar una infeccid organ-espai tenint en compte aquests dos valors.
Posteriorment, s’ha realitzat una corba ROC per saber quin és el millor punt de tall que
maximitza alhora la sensibilitat i D’especificitat (test de Youden) de la variable
probabilitat de presentar una infeccio organ-espai. Es presenten els valors amb I’interval

de confianca al 95%.

S’ha computat quin augment de risc de presentar infeccio organ-espai (OR) tenen aquells

pacients que es presenten amb més temps d’hipotensio intraoperatoria.

4.3.5.1. Calcul de la mida mostral

La mida mostral s’ha calculat amb poder estadistic del 0,8 i significacio estadistica de
p<0,05 (distribuci6 bilateral). S ha estimat prospectivament que les diferéncies entre IOE
i no, hauria de ser 0,5 vegades la desviacié estandard del lactat postoperatori immediat
(assumint com a desviacié estandard 1,7), pel que es requeriria una mostra minima de 91

pacients.
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4.3.6. Practica habitual de mesures en els pacients inclosos

S’han aplicat les segiients mesures de prevencido de la ILQ amb evidéncia cientifica
aplicades en I’estudi previ: dutxa preoperatoria amb sabo de clorhexidina®™, esquilat de la
zona quirGrgica amb maquineta eléctrica de capcal recanviable?, aplicacié de profilaxi
antibiotica endovenosa 30 minuts abans®*, recanvi de material, de talles i de guants per al
tancament de la paret abdominal de la incisié® i rentat de la ferida amb 500 cc de sérum
fisiologic®*, preservacié de la normotérmia intraoperatoria i en les segiients 3-6 hores
(mantes térmiques connectades a escalfadors)® i manteniment de la normoglucémia entre
24 i 48 hores del postoperatori®. Com a mesura addicional s’ha aplicat profilaxi

antibiotica topica®* (Amoxicil-lina-clavulanic 1g dissolt en 500 cc de sérum fisiologic,

aplicat amb gasses humides a la ferida durant un minim de 2 minuts).

Dins de les mesures del programa de fast-track, en aquest cas, no s’han seguit les mesures
recomanades i s’ha realitzat preparacié mecanica del colon®®: s’ha administrat soluci6
de polietilenglicol. Aquest fet ha coincidit amb I’inici de la profilaxi antibiotica oral™
(Neomicina 1g i Eritromicina 1 g, el dia abans de la cirurgia), que podem considerar-la

com una altra mesura extra en la prevencid de la ILQ. La resta de mesures del programa

son identiques al primer estudi.

99 | Tesi Doctoral Montserrat Juvany



4. Lactat venos en el diagnostic preco¢ de dehiscéncia d’anastomosi

4.4. Resultats

4.4.1. Descripcid epidemioldgica i de les complicacions post-quirlrgiques

a) Descripci6 epidemiologica de la mostra de pacients

S’han inclos tots aquells pacients intervinguts de cirurgia colo-rectal electiva en el
periode d’inclusié mencionat. Un total de 149 pacients eren possibles candidats a 1’estudi,
dels quals 12 s’han exclos per manca d’anastomosi: 11 per realitzacio de cirurgia de
Hartmann amb colostomia i un per manca de reseccid degut a que el pacient es va
diagnosticar intraoperatoriament de carcinomatosi peritoneal. Dels 137 pacients que
resten, 37 s’han eliminat de 1’analisi definitiu per manca de dades de determinacions del
lactat vends (pacients incomplerts). S’ha considerat que el pacient era incomplert quan no
s’havia determinat un 0 més dels quatre valors de lactat venos. Els pacients complerts i
incomplerts han presentat incidéncies iguals pel que fa a I’apariciéo de complicacions i,
més concretament, infeccié organ-espai (Taula 4.1.). Si s’analitzen exclusivament els
pacients complerts, tots ells han rebut profilaxi preoperatoria previa a la cirurgia. Un 72%
dels pacients se’ls ha realitzat, a més de la profilaxi endovenosa, profilaxi antibiotica
topica sobre la ferida quirdrgica (Amoxicil-lina-clavulanic, 1g diluit en 500 cc de sérum
fisiologic). El diagnostic principal ha estat cancer colo-rectal (94%). Les intervencions
més freqlients han estat sigmoidectomia (37%) i resecci6 anterior de recte (26%). La via
d’abordatge és accés laparoscopic (44%), reconversié a cirurgia oberta (21%) i acces
obert d’inici (35%). El tipus de procediments destinats a un millor control del dolor intra i
postoperatori han estat: anestésia toracica epidural (48 pacients), tap-block (42 pacients) i
analgésia endovenosa exclusiva (10 pacients). No s’han observat diferéncies en
I’aplicacio de I’anestesia epidural en funcié de la via d’accés: 56% vs. 42% en oberta 1

laparoscopica, respectivament.
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A la Taula 4.2. i a la 4.3. es presenta el resum de dades epidemiologiques i del procés

quirdrgic.

Taula 4.1. Incidencia de complicacions entre pacients complerts i no complerts

Incomplerts (n=37) Complerts (n=100) p
Complicacions no infeccioses (%) 13 (35) 33 (33) N.S.
Complicacions infeccioses (%) 9(24) 17 (17) N.S.
Infeccié organ-espai (%) 2 (5) 11(11) N.S.

N.S.: diferencies estadisticament no significatives

Taula 4.2. Dades epidemiologiques de I'estudi del lactat venos

Caracteristiques Valors
Total pacients 100
Sexe: home/dona (%) 64 /36
Edat (anys) 69 + 11
IMC (Kg/cm?2) 26 +4
ASA (%) II: 64
I1l; 32
IV: 4
Diagnostic (%) Cancer colo-rectal: 94
Diverticulosi: 5
Endometriosi: 1
index Charlson 59+21
index de NNIS (%) 0: 39
1: 46
2:15
3.0

index de NNIS (%): percentatge de pacients del total de la mostra que puntuen 0,1,2 i 3 en I'index NNIS de risc d’aparicié de ILQ
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Taula 4.3. Resum de dades del procés quirtrgic

Parametres Valors

Profilaxi antibiotica endovenosa (%) Metronidazol + Gentamicina: 98
Metronidazol + Ceftriaxona: 1

Metronidazol + Ciprofloxacino: 1

Via abordatge (%) Oberta: 35
Laparoscopica: 44
Conversio: 21

Temps operatori (minuts) 172 £ 52
Tipus de cirurgia (%) Sigmoidectomia: 37
Reseccid anterior de recte: 26
o Alta: 8
e Baixa: 18
Hemicolectomia dreta: 19

Hemicolectomia esquerre: 12

Reconstruccié de Hartmann: 3

Colectomia total: 2
Colectomia subtotal: 1
Tipus anastomosi (%) Mecanica: 83
Manual: 17
lleostomia de proteccié (%) 18
Tractament neoadjuvant (%) 14
Transfusié peroperatoria (%) 8
TNM (%) No avaluable*: 4/94
EO: 7/94
E1:18/94
E2: 31/94
E3: 27/94
E4:7/94

* No és avaluable el TNM perque no pot calcular-se la N o Nodes per ganglis insuficients a la pega quirdrgica
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b) Descripcié de les complicacions postoperatories

S’han detectat un total de 50 complicacions en 40 pacients, pel que 10 pacients han
presentat dues complicacions (Taula 4.4.). Les més freqlients han estat ili postoperatori
(18 pacients) i infeccid organ-espai (11 pacients). El dia mitja de diagnostic d’infeccio
organ-espai ha estat el cinque dia del postoperatori, amb rang de diagnostics del dia 1 al
dia 13 del postoperatori. S’han reoperat 7 pacients per infeccid oOrgan-espai, que
representen un 67% de les infeccions organ-espai. La mortalitat als 30 dies ha estat 2

pacients (2%), degudes a xoc séptic d’origen intraabdominal i peritonitis terciaria.

Taula 4.4. Resum de les complicacions postoperatories

Complicacions Nombre (%)
Complicacions infeccioses 17 (17)
Infeccié lloc quirdrgic 15 (15)
Infecci6 drgan-espai 11 (1)
Infeccié de ferida (superficial / profunda) 4(2/2)(4)
No relacionades amb el lloc quirtrgic 2(2)
Pneumonia 1(1)
Infecci6 del tracte urinari 1(1)
Complicacions no infeccioses 33 (33)
Ili postoperatori 18 (18)
Rectorragies 7(7)
Diarrea 1(1)
Evisceracio 1(1)
Altres * 6 (6)
Total de complicacions 50 (50)
Exitus als 30 dies 2(2)

‘ Les altres complicacions han estat 6: 3 cardiopaties isquemiques reaguditzades, 1 arritmia cardiaca per fibril-lacié
auricular rapida, 1 accident vascular cerebral i 1 hematoma de ferida quirirgica
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c¢) Comparabilitat de pacients amb i sense infeccié organ-espai

La taula 4.5. mostra les dades epidemiologiques d’ambdos grups d’estudi. No s’han
observat diferencies significatives pel que fa a I’edat, el sexe, el IMC, I’index de
Charlson, el diagnostic, 1’estadi tumoral TNM, el tipus de cirurgia ni en la durada
quirdrgica. D’altra banda, es va observar una significativa major puntuacio ASA en el
grup de pacients complicats. Si es considera la via d’accés quirurgic per intenci6é de
tractament, no hi ha diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups. No
obstant, els pacients que posteriorment han presentat infeccid organ-espai, han presentat
major taxa de reconversid. Tamb¢ s’observa, tal i com ha estat descrit en estudis previs,
que els pacients amb infeccié organ-espai tenen una estada hospitalaria més llarga i un

augment en la mortalitat.

d) Comparabilitat de pacients amb i sense complicacions generals

La definicio de complicacié general inclou qualsevol de les descrites amb anterioritat, no
infeccioses 1 infeccioses 1, dins d’aquestes Ultimes, del lloc quirirgic o no relacionades
amb el lloc quirargic. Ambdds grups son comparables pel que fa a I’edat, el IMC, 1’escala
ASA, I’index de Charlson, el diagnostic, 1’estadi tumoral TNM, el tipus de cirurgia i la
via d’accés quirirgic per intencid de tractament. Respecte la durada quirtrgica, els
pacients amb complicacions han tingut intervencions més llargues: 187 + 52 vs. 162 + 51
minuts (p=0,019). Els pacients que presenten complicacions, igual que passa amb les
infeccions organ-espai, tenen una estada hospitalaria més llarga (16 + 13 vs. 7 + 3 dies,

p<0,0001) i un augment en la mortalitat (5% vs. 0%, p=0,08)
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Taula 4.5. Dades epidemiologiques i quirirgiques dels pacients amb i sense infeccié 6rgan-espai

Parametres No infeccié organ-espai (n=89) Infeccié organ-espai (n=11) p
Edat (anys) 70+ 11 68 +12 N.S.
Sexe (home/dona) (%) 55 (62) / 34 (38) 9(82)/2(18) N.S.
IMC (kg/cm?) 24+6 27 +4 0,087
ASA (%) I1: 56 (63) I1: 8 (73)
II: 31 (35) I 1(9) 0,036
IV:2 (2) IV:2 (18)
index Charlson 6+3 6+2. N.S.
Diagnostic (%) Cancer colo-rectal: 84 (94) Cancer colo-rectal: 10 (91) NS
Patologia benigna: 5 (6) Patologia benigna: 1 (9) -
Estadi tumoral segons 6 (7) 0:1(10)
0,
TNM (%) l: 17 (20) I:1(10)
I1: 27 (32 II: 4 (40
(32) (40) NS,
1I: 24 (29) M1 3 (30)
IV:6(7) IV: 1(10)
No avaluable*; 4 (5)
Procediment quirtrgic (%) | Sigmoidectomia: 33 (37) | Sigmoidectomia: 4 (36)
Reseccié anterior de recte: 25 (28) | Reseccio anterior de recte: 1(9)
Hemicolectomia dreta: 16 (18) | Hemicolectomia dreta: 3(28) N.S
Hemicolectomia esquerra: 11 (13) | Hemicolectomia esquerra: 1 (9) e
Colectomia total: 1(1) Colectomia subtotal: 1(9)
Segon temps de Hartmann: 3 (3) | Colectomia total: 1(9)
Via d'accés quirdrgic per Obert: 29 (33) Obert: 6 (55)
|(r;/i(;n0|o de tractament Laparoscopic: 60 (67) Laparoscopic (45) N.S.
Via d'accés quirdrgic Obert; 29 (33) Obert: 6 (55)
niti 0,
definitiva (%) Laparoscopic: 43 (48) Laparoscopic: 1 (9) 0,046
Convertit: 17 (19) Convertit:4 (36)
Durada cirurgia(minuts) 170 £ 52 191 £ 57 N.S.
Estada hospitalaria (dies) 9+4 28+ 21 0,0001
Exitus (%) 0(0) 2(18) 0,0001

N.S. : diferéncies estadisticament no significatives
* No és avaluable el TNM perque no pot calcular-se la N o Nodes per ganglis insuficients a la pega quirtrgica
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4.4.2. Relacid entre infeccid organ-espai i els marcadors biologics lactat vends i PCR

S’han avaluat els valors de lactat venos i PCR entre els pacients que posteriorment han
desenvolupat infeccié organ-espai (Taula 4.6.). Pel qué fa al lactat vends, el lactat basal
(L-B), el postoperatori immediat (L-PO) i el de les 24 hores, han estat més elevats en els
pacients que posteriorment han presentat infeccié organ-espai. No obstant, els pacients
amb infeccié organ-espai, han tingut nivells similars de lactat vends a les 6 hores. Els
pacients que han presentat infeccié organ-espai han tingut valors significativament mes
elevats de PCR en totes les determinacions. A les Figures 4.1. i 4.2. es representa

I’evolucio temporal del lactat vends i de la PCR en funcié de ’aparici6 de IOE.

Taula 4.6. Valors de lactat venos i PCR en pacients amb i sense IOE

Variables | No infecci6 organ-espai (n=89) Infeccié organ-espai (n=11) p
Lactat venos (mmol/L)
L-B 1,2+0,4 1,6+0,8 0,014
L-PO 1,5+0,7 32+25 0,0001
L-6 20+12 23+14 N.S.
L-24 12104 1,8+1,2 0,0002
PCR (mg/L)

PCR-B 10 £ 22 36 + 65 0,008
PCR-48 74 + 52 18377 0,0001
PCR-72 64 + 54 207 £92 0,0001
PCR-120 40 + 41 199 + 76 0,0001

N.S. : diferéncies estadisticament no significatives

Determinacions de la proteina C-reactiva (PCR): PCR-B (PCR basal o preoperatoria); PCR-48 (PCR a les 48 hores del
postoperatori); PCR-72 (PCR a les 72 hores del postoperatori); PCR-120 (PCR a les 120 hores del postoperatori).
Determinacions del lactat vends (L): L-B (lactat venos basal o preoperatori); L-PO (lactat venés postoperatori
immediat); L-6 (lactat venos a les 6 hores del postoperatori); L-24 (lactat venos a les 24 hores del postoperatori).
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Figura 4.1. Evolucié temporal del marcador biologic lactat venos en pacients amb i sense IOE

Determinacions del lactat venos: L-B (basal); L-PO (postoperatori immediat); L-6 (6 hores); L-24 (24hores).

Els punts de la grafica representen la mitja i els corxets, la desviaci6 estandard.

IOE: pacients que han presentat infeccié organ-espai; no-IOE: pacients que no han presentat infeccié érgan-espai.

* Diferéncies estadisticament significatives, p<0,05 (entre lactat vends en pacients amb i sense infeccié organ-espai).
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Figura 4.2. Evoluci6 temporal del marcador bioldgic PCR en pacients amb i sense IOE

Determinacions de la PCR: PCR-B (basal); PCR-48 (48 hores); PCR-72 (72 hores); PCR-120 (120 hores).

Els punts de la grafica representen la mitja i els corxets, la desviaci6 estandard.

IOE: pacients que han presentat infeccié organ-espai; no-IOE; pacients que no han presentat infeccié 6rgan-espai.
* Diferéncies estadisticament significatives, p<0,05 (entre PCR en pacients amb i sense infecci6 organ-espai).
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4.4.3. Relacio entre complicacions generals i els marcadors biologics del lactat venos i la
PCR

S’han determinat els valors de lactat vends i PCR en pacient amb i sense complicacions
generals (Taula 4.7.). Els pacients que posteriorment han presentat complicacions
generals, no han tingut nivells significativament més elevats de lactat en cap de les
determinacions, pero presenten nivells lleugerament superiors en el postoperatori
immediat i a les 24 hores. En relacié a la PCR, els nivells son significativament més
elevats a les 48, 72 i 120 hores; amb nivells basals iguals entre grups. A les Figures 4.3. i
4.4. es representa I’evoluci6 temporal del lactat venos i la PCR en funci6 de 1’aparicio de

complicacions generals.

Taula 4.7. Valors de lactat vends i PCR en pacients amb i sense complicacions generals

Variables Complica(zizoxg)generals No complic(;ﬁgg)g)s generals 0
Lactat vends (mmol/L)
L-B 1,3+£0,5 12104 0,062
L-PO 1,9+ 1,6 16+0,8 0,080
L-6 22+1.2 1,911 N.S.
L-24 14+08 12104 0,056
PCR (mg/L)

PCR-B 17 £ 38 9+ 24 N.S.
PCR-48 114 £ 76 68 + 48 0,0003
PCR-72 118 £ 95 54 + 39 0,0001
PCR-120 85+ 17 28127 0,0013

N.S. : diferéncies estadisticament no significatives

Determinacions del lactat vends (L): L-B (lactat venos basal o preoperatori); L-PO (lactat venés postoperatori.
immediat); L-6 (lactat venos a les 6 hores del postoperatori); L-24 (lactat venos a les 24 hores del postoperatori).
Determinacions de la proteina C-reactiva (PCR): PCR-B (PCR basal o preoperatoria); PCR-48 (PCR a les 48 hores del
postoperatori); PCR-72 (PCR a les 72 hores del postoperatori); PCR-120 (PCR a les 120 hores del postoperatori).
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Figura 4.3. Evolucio temporal del marcador biologic lactat vends en pacients amb i sense
complicacions generals
Determinacions del lactat vends: L-B (basal); L-PO (postoperatori immediat); L-6 (6 hores); L-24 (24hores).

Els punts de la grafica representen la mitja i els corxets, la desviacié estandard.
CG: pacients que han presentat complicacions generals; no-CG: pacients que no han presentat complicacions.
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Figura 4.4. Evolucié temporal del marcador biologic PCR en pacients amb i sense complicacions

generals

Determinacions de la PCR: PCR-B (basal); PCR-48 (48 hores); PCR-72 (72 hores); PCR-120 (120 hores).

Els punts de la grafica representen la mitja i els corxets, la desviaci6 estandard.

CG: pacients que han presentat complicacions generals; no-CG: pacients que no han presentat complicacions.
* Diferéncies estadisticament significatives, p<0,05 (entre PCR en pacients amb i sense complicacions).
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4.4.4. Correlaci6 entre els valors de lactat venés postoperatori immediat (L-PO) i proteina
C-reactiva a les 48 hores (PCR-48)

S’ha volgut analitzar si aquells pacients que han presentat nivells de lactat ven0s
postoperatori immediat meés elevats, han tingut posteriorment una PCR del segon dia
també més alta. S’ha utilitzat com a punt de tall un valor de lactat vends postoperatori
immediat superior a 2,5 mmol/L, que és el valor de lactat dues desviacions estandard per
sobre de la mitja dels valors de la mostra (Taula 4.8.). S’ha observat que aquells pacients
amb valors de lactat vends més elevats, posteriorment han presentat nivells de PCR al

segon dia significativament superiors.

Taula 4.8. Correlaci6 entre els nivells de lactat venos postoperatori immediat i els nivells de PCR a
les 48 hores

Lactat vends > 2,5 Lactat vends < 2,5 p
mmol/L mmol/L
PCR- 48 hs (mg/L) 140 + 85 78 £ 57 0,001
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4.4.5. Valor de la determinacié del lactat vends postoperatori immediat en el diagnostic

d’infeccid Organ-espai: corba ROC

S’han analitzat els valors de lactat postoperatoris i s’ha observat que el que més s’ha
ajustat a discriminar si el pacient presentara infeccié organ-espai, ha estat el lactat
postoperatori immediat. S’ha estudiat quina podria ser la utilitat del lactat venos
postoperatori immediat de cara al diagnostic preco¢ de la infeccid organ-espai. S’ha
calculat la corba ROC del lactat vends postoperatori immediat i 1’aparicié posterior
d’infeccié organ-espai. El punt de tall del lactat vends postoperatori immediat, calculat
segons el test de Youden, que dona la millor relacio entre sensibilitat i especificitat, és 2,5

mmol/L (Taula 4.9. i Figura 4.5.).

Taula 4.9. Valors de corba ROC en el diagnostic de IOE del lactat venos postoperatori immediat

Parametre Lactat venos postoperatori immediat (mmol/L)
Punt de tall >25

AUC (0,4%’77-8,217)

Sensibilitat (0125’%,134)

Especificitat (0,32’_90995)

VPP (o,géfl(fe?)

VPN (0,%%?98)

AUC = Area Under Curve; VPP = Valor Predictiu Positiu; VPN = Valor Predictiu Negatiu.
Entre paréntesi esta calculat I'interval de confianga del 95%
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Corba ROC L-PO i IOE A
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L] p
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p=0,024
AUC = 0,707
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Figura 4.5. Corba ROC del lactat vends postoperatori immediat en funci6 de I'aparici6 de |IOE
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4.4.6. Valor de la determinacid conjunta del lactat vends postoperatori immediat i la PCR

a les 48 hores en el diagnostic d’infeccid Organ-espai: model de regressio logistica i corba
ROC del model predictiu

Per tal de millorar el diagnostic preco¢ de la infeccid organ-espai, s’ha creat un model de
regressio logistica per a predir 1’aparicio de la IOE en funci6 dels valors del lactat venos

postoperatori immediat (L-PO) i la PCR a les 48 hores (PCR-48).

Taula 4.10. Model de regressio logistica amb el lactat vends postoperatori immediat i la PCR a les
48 hores

Model de regressio logistica amb lactat venos postoperatori (L-PO) i PCR al segon dia (PCR-48)

Coeficient de Desviacio OR (IC del P
regressio estandard 95%)
Variables | L-PO 0,73207 0,36754 2,07 0,046
(1,01-4,27)
PCR-48 0,023595 0,0067896 1,02 0,0005
(1,01-1,03)
Constants 64240

OR: Odds Ratio; IC del 95%: interval de confianga del 95%

La férmula de la regressio logistica que ens donara la probabilitat de que un pacient

presenti infecci6 coneguts els seus valors de PCR-48 i L-PO és la seglient:

1
p= 14e- (—6,4240 + 0,023595 PCR—48 + 0,73207 L—PO)

Un cop calculada la formula de regressié logistica, s’ha realitzat una corba ROC per
aquesta variable, que seria la probabilitat de presentar una infeccidé organ-espai en base
als valors d’aquests dos marcadors. La corba ROC és la que es presenta a continuacio i el
valor assenyalat com a maxima sensibilitat-especificitat (segons el test de Youden) ha
estat p=0,2613. Es a dir, aquells pacients en que la probabilitat de presentar una infeccié

organ-espai segons el model de regressid logistica, calculada amb la férmula presentada
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anteriorment, sigui superior al 26,13% caldria investigar la possibilitat de I'aparici6 d'una
infeccio organ-espai en el postoperatori. D'altra banda, els pacients amb una puntuacio

inferior, podrien entrar en programes de vigilancia menys estricte i alta precocg.

Taula 4.11. Valors de corba ROC en el diagnostic de IOE de la regressio logistica entre el lactat
venos postoperatori immediat i la PCR a les 48 hores

Parametre Probabilitat de IOE segons model de regressio logistica L-PO i PCR-48
Punt de tall >0,2613

AUC (0,8(())158-8292)

Sensibilitat (0,23’.70?90)

Especificitat (o,gé%(?gs)

VPP (O,C?éiz%)

VPN (0,86%(,599)

AUC = Area Under Curve; VPP = Valor Predictiu Positiu; VPN: Valor Predictiu Negatiu
Entre paréntesi esta calculat l'interval de confianca del 95%

10 Corba ROC L-PO + PCR-48i IOE
8
E 0,6
L]
c
@
L0 IS
oo p <0,0001
AUC=0,899

1 — Especificitat

Figura 4.6. Corba ROC del model predictiu de regressié logistica del lactat venos postoperatori
immediat i la PCR a les 48 hores
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4.4.7. Correlacid entre la reanimaciod intraoperatoria, els nivells de lactat vends i PCR i

I’aparicio d’ infeccié organ-espai

Per avaluar la hipotesi entre la hipoperfussié mesentérica i 1’aparicié de la IOE, s’ha
analitzat els principals valors hemodinamics de la reanimacio perioperatoria durant la
cirurgia: (1) el percentatge de temps respecte del global de temps quirargic que els
pacients ha tingut tensions arterials sistoliques inferiors a 100 mmHg (% temps amb
hipotensid); (2) el percentatge de temps que els pacients han presentat freqléncies
cardiaques superiors a 90 batecs per minut (% temps amb taquicardia); (3) la infusié de
volum endovends en forma de seroterapia (volum total) que s’ha administrat durant la
intervencio i (4) el tipus de seroterapia, especialment determinacio de la relacié de volum

entre col-loides i cristal-loides (% volum en col-loides).

Hi ha hagut perdua dels valors intraoperatoris mencionats en 5 pacients. S’ha observat
que els pacients que posteriorment han presentat infeccid organ-espai han tingut un %
temps amb hipotensio i un % temps amb taquicardia superior si es compara amb els

pacients que no han presentat aquesta complicacio (Taula 4.12.).

Taula 4.12. Percentatge de temps intraoperatori amb hipotensi6 i taquicardia en pacients amb i
sense IOE

. Infeccid organ-espai No infeccié organ-espai p
Variables (10) (85)
Temps amb hipotensié (%) 50 +28 30+28 0,032
Temps amb taquicardia (%) 18 £ 27 5+ 16 0,024
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S’ha avaluat la reanimacio intraoperatoria en relacié al volum de liquids administrats,
considerant les possibles diferéncies en pacients amb i sense IOE. No s’han observat

diferencies estadisticament significatives entre els dos grups (Taula 4.13.).

Taula 4.13. Relacio entre el volum de fluidoterapia administrat i el percentatge de col-loides en
funcio de I'aparicio de IOE

. Infecci6 organ-espai No infecci6 organ-espai p
Variables (10) (85)
Volum total (cc) 2.038 +£1.478 1.815 £ 687 N.S.
Col-loide administrat (%) 31124 18+ 20 0,065

S’ha determinat la correlacié entre interval d’hipotensio intraoperatoria i risc de presentar
infeccié organ-espai. Com a punt de tall, s’ha agafat temps intraoperatori amb TAS per

sota de 100 mm de Hg superior al 50% del temps quirurgic.

A la Taula 4.14 es presenten els valors epidemiologics més rellevants dels pacients amb i
sense el criteri d'hipotensié establert. Ambdds grups son comparables en totes les
variables, excepte en I’index de comorbiditat de Charlson: el grup que esta
intraoperatoriament més hipotens, presenta un index de Charlson lleument superior, sense
observar diferéncies estadisticament significatives. S’ha comparat la utilitzacid
d’anestesia toracica epidural per al maneig del dolor entre els dos grups com a possible
causa d’hipotensié intraoperatoria, no apreciant-se diferencies estadisticament

significatives.
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Taula 4.14. Comparabilitat entre pacients amb i sense hipotensio intraoperatoria

TAS < 100 mm Hg > 50% TAS <100 mm Hg < 50%
Variables del temps intraoperatori del temps intraoperatori P
(n=24) (n=71)
Edat (anys) 69 + 11 69 + 11 N.S.
index de Charlson 7+3 6+2 0,07
ASA [I: 13 (54); lll: 10 (42); IV: 1 | 1I: 47 (66); IlI: 21 (30); IV: 3 N.S.
(4) (4)
Durada intervenci6 160 £ 52 177 £53 N.S.
(minuts)
% pacients amb 62 45 N.S.
anestésia epidural

N.S.: diferéncies no estadisticament significatives

TAS < 100 mm Hg > 50% del temps intraoperatori : aquells pacients que han presentat més de la meitat de determinacions
intraoperatories de tensié arterial sistolica inferiors a 100 mm Hg

TAS < 100 mm Hg > 50% del temps intraoperatori : aquells pacients que han presentat la meitat o menys de determinacions
intraoperatories de tensié arterial sistolica inferiors a 100 mm Hg

% pacients amb anestésia peridural : percentatge de pacients que se'ls ha realitzat catéter peridural com a técnica analgésica
intra i postoperatoria

A la Taula 4.15. es posa de manifest que els pacients amb un interval més perllongat
d’hipotensio, han presentat posteriorment més infeccié organ-espai que els que han estat
amb tensions més altes (25% vs. 6%). La OR de presentar una infeccid organ-espai ha
estat 5,6 vegades superior en aquells pacients que han estat més d’un 50% dels temps

intraoperatori hipotensos.

Taula 4.15. Relacid entre hipotensié intraoperatoria i posterior aparicio de I0E

TAS <100 mm Hg TAS < 100 mm Hg <50%

Variables >50% del temps del temps intraoperatori p
intraoperatori (n=24) (n=71)

Infecci6 organ-espai (%) 6/24 (25) 4171 (6) 0,007

N.S. : diferéncies estadisticament significatives

TAS < 100 mm Hg > 50% del temps intraoperatori : aquells pacients que han presentat més de la meitat de determinacions
intraoperatories de tensié arterial sistolica inferiors a 100 mm Hg

TAS < 100 mm Hg > 50% del temps intraoperatori : aquells pacients que han presentat la meitat 0 menys de determinacions
intraoperatories de tensié arterial sistolica inferiors a 100 mm Hg
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5. Discussio

5.1. Complicacions de I’espai quirdrgic: infeccio de ferida quirurgica i organ-

espai

5.1.1. Incidéncia d’infeccions del lloc quirdrgic en les dues parts de 1’estudi

a) Incidencia d’infeccio organ-espai

Respecte a 1’aparicio de IOE el primer estudi presenta una taxa lleugerament superior al
segon (18% vs. 11%, p=0,1). No obstant, el dia del diagnostic és més precoc¢ a la segona
part de I’estudi (6,4 dies vs. 4,9 dies, p=0,002). Una possible explicaci6 d’aquest fet
podria ser degut a que els cirurgians responsables dels pacients ja han validat la PCR com
a marcador preco¢ de IOE en la segona part i s’ha arribat al seu diagnostic amb menys
retard. Pel que fa a la mortalitat associada a la IOE, tal i com es descriu en estudis previs,
augmenta del 2% al 5% (primer estudi) i del 0% al 18% (segon estudi)*’. Encara que la
mortalitat global és igual en els dos estudis (1,9% en el primer estudi i 2% en el segon
estudi) és cert que la mortalitat associada a la 10E és superior al segon estudi (5% vs
18%) encara que el seu diagnostic sigui més precog. Es postula que els pacients del segon
estudi podrien haver tingut altres comorbiditats associades (index de Charlson més
elevats), pitjor microcirculacié i resposta a la infeccid. L’aparici6 de IOE augmenta
I’estada hospitalaria de 11 a 27 dies (primer estudi) i de 9 a 28 dies (segon estudi). No

. i 18,41,42
s’han calculat els costos associats a ’aparicié de [OE™"

. Si es comparen els resultats
en quan a I’aparicio de IOE- dels dos estudis amb la bibliografia, el percentatge ¢és
superior a estudis previs’’, perd comparable amb el nostre entorn'’ i a altres séries
prospectives'®**%. Cal diferenciar que la dehiscéncia d’anastomosi clinica sempre és

inferior a la radiologica i que estudis prospectius acostumen a presentar taxes superiors de

|OE44_46.
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b) Incidencia d’infeccio de ferida quirdrgica

La IFQ és més clevada en la primera part de I’estudi (11% vs. 4%, p=0,06), amb
diferencies molt properes a la significacio estadistica. Tal i com s’analitza a continuacio
I’index de NNIS és superior en el primer periode, en gran part per major temps quirurgic
degut a la corba d’aprenentatge de la cirurgia laparoscopica, ja que els pacients d’ambdos
estudis son comparables pel que fa a 1’escala de risc anestésic ASA 1 al grau de

contaminacio quirdrgica.

5.1.2. Epidemiologia de les dues parts de 1’estudi

Les mostres de pacients dels dos estudis presentats no mostren diferéncies significatives
en quan a dades epidemiologiques com 1’edat, la proporcié home/dona i I’escala de risc
quirdrgic ASA; ni tampoc en quan a dades quirdrgiques com la via d’accés, percentatge
de patologia de recte en la mostra global i diagnostic que indica la cirurgia. En canvi, en
la segona part de I’estudi, I’index de Charlson és més elevat (5,9+2,1 vs. 5,1+2 4), la
durada de la cirurgia és inferior (172+52 vs. 20872 minuts) i ,secundariament, 1’index
NNIS és inferior també (Taula 5.1.). Pel que fa a les mesures de prevencié de la ILQ
s’han aplicat: la dutxa preoperatoria amb sabd de clorhexidina™, I’esquilat de la zona
quirdrgica amb maquineta eléctrica de capcal recanviable”’, I’aplicacié de profilaxi
antibiotica endovenosa 30 minuts abans®, recanvi de material, de talles i de guants per al
tancament de la paret abdominal de la incisi6®, rentat de la ferida amb 500 cc de sérum
fisiologic*, preservacié de la normotérmia intraoperatoria i en les segiients 3-6 hores
(mantes térmiques connectades a escalfadors)®® i manteniment de la normoglucémia entre
24 i 48 hores del postoperatori*®. Com a diferéncies entre el primer estudi i el segon, en el
segon s’han realitzat com a mesures addicionals: profilaxi antibiotica oral (Neomicina 1g

i Eritromicina 1 g, el dia abans de la cirurgia)®® i profilaxi antibiotica topica®
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(Amoxicil-lina-clavulanic 1g dissolt en 500 cc de serum fisiologic, aplicat amb gasses
humides a la ferida durant un minim de 2 minuts). Respecte a les mesures del programa
de fast-track s’ha aplicat: no insercié de sonda naso-géstrica72, inici de dieta enteral
T4 s T i 68 - sr 15 s -1 69 STavi ; 1573
preco¢' ", inici de mobilitzacid precog™, evitar 1as d’opioides™, profilaxi antitrombotica

i insercio de catéter epidural analgésic’”"™

(en aquest cas no s’ha indicat segons la via
d’accés, sind segons criteri de I’anestesioleg responsable) . No s’han aplicat: ingesta oral
regulada prévia a la cirurgia®, terapia guiada per objectius o GDT intraoperatoria®. Pel

que fa a I’abstenci6 de preparacié mecanica de colon®®

, en el primer estudi no s’han
donat solucions evacuants; mentre que en el segon estudi s’ha administrat solucié de

polietilenglicol, coincidint amb I’inici de la profilaxi antibiotica oral.

5.1.3. Factors de risc d’aparici6é de 1LQ

En estudiar la ILQ, tal i com queda reflectit en ’article de Blumetti®®, cal diferenciar els
factors de risc d’aparici6é de ILQ en funcid de si es tracta de IFQ o bé de IOE; doncs
ambdues complicacions tenen mecanismes fisiopatologics i consequiéncies diferents. En
relaci6 a la IFQ jugaria un paper molt important el calcul de I’index de NNIS” (que té en
compte I’escala de risc anestésic ASA®, el tipus de cirurgia i el temps quirdrgic),
I’aplicacio de mesures de profilaxi (profilaxi antibiotica endovenosa®, rentats de ferida
amb sérum fisiologic®, profilaxi antibiotica oral®®, profilaxi antibiotica topica™, etc.), aixi

com la via d’abordatge quirGrgic®® (la laparoscopia t¢ menor incidéncia de IFQ). Si

50,51

considerem la IOE hauriem d’analitzar, el percentatge de cirurgia de recte (ja que

s’associa a una major taxa de IOE), les dificultats técniques que tenen lloc durant ’acte

65,66

quirdrgic™ i hauriem de tenir en compte la GDT intraoperatoria®®. L’aplicaci6 de les

mesures d’un programa de fast-track no ha disminuit I’aparicié de ILQ"".
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Si s’analitzen les dades d’ambdos periodes d’estudi, es pot apreciar que en la segona part
de I’estudi hi ha una disminuci6 de la ILQ a expenses de la IFQ. Es postula que pogués
ser per 4 motius: (1) aplicacio de profilaxi antibiotica oral; (2) aplicacié de profilaxi
antibiotica topica; (3) optimitzacié de les mesures de prevencié de la IFQ de cara a

auditar uns millors resultats i (4) menor index de NNIS.

5.1.4. Complicacions generals i mortalitat en les dues parts de I’estudi

El percentatge de complicacions generals €s elevat en les dues parts de 1’estudi: 47% 1
50%, respectivament. El fet de que aquests percentatges siguin tant elevats podria ser
degut al disseny de ’estudi, doncs en un estudi prospectiu es detecten més freqiientment
complicacions menors que en un altre tipus de disseny retrospectiu no quedarien
reflectides. La disminucio del percentatge de les ILQ entre el primer i el segon estudi (del
29% al 15%) no s’ha traduit en una davallada del percentatge de complicacions globals.
Aguest augment de complicacions ha estat a expenses de complicacions cardio-
respiratories (han pujat del 3% al 7%) 1 d’ilis postoperatoris (del 5% al 18%). La mostra
del segon estudi presenta un index de Charlson més alt, per tant podriem dir, tal i com ja
s’ha comentat, que son pacients amb més comorbiditat de base i una pitjor resposta a
I’estres quirtirgic. No obstant, no es detecten diferéncies entre els dos periodes pel que fa
a I’escala de risc quirurgic ASA. Potser I’index de Charlson seria més valorable de cara a
detectar pacients més vulnerables a complicacions postoperatories™. Pel que fa a la
mortalitat en ambdos periodes d’estudis, en la primera part només una quarta part €s
deguda a la dehiscencia d’anastomosi o IOE. En canvi, en la segona part el 100% de la

mortalitat és deguda a aquesta complicacio.
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Taula 5.1. Resum de dades epidemiologiques, quirirgiques i resultats del primer estudi (2007-
2009) i el segon estudi (2013-2014)

Primer estudi Segon estudi p
(2007-2009) (2013-2014)
Dades Edat (anys) 68+ 11 69 + 11 N.S.
epidemiologiques ["Homes (%) 61 64 NS
Charlson 5124 59+21 0,004
ASA (%) 1(4),11(59), 111(33), IV (8) | 11(64),111(32), IV (4) N.S.
Dades Cirurgia laparoscopica (%) 50 44 N.S.
Quirdrgiques Durada quirdrgica (minuts) 208 £ 72 172 £ 52 0,0001
Cirurgia de recte (%) 23 26 N.S.
Diagndstic 90% cancer colo-rectal | 94% cancer colo-rectal N.S.
Index NNIS (% pacients que puntuen = 1) 74% 61% 0,049
Resultats Complicacions generals 47 50 N.S
(%) [veure Taula 3.3.] [veure Taula 4.4.] -
Infecci6 organ-espai (%) 18 11 N.S.
I(g:‘)t)ecmo ferida quirdrgica 1" 4 0.06
Dia del postoperatori en
que es diagnostica la 6,4+472 49+33 0,002
infecci6 drgan-espai
Mortalitat associada a la 5% (1/18) 18 % (211) N.S.
infeccid organ-espai
Mortalitat en pacients que
no han presentat infecci6 2% (3/190) 0% (0/89) N.S.
organ-espai
Mortalitat global 1,9% 2% N.S
(4/208) (2/100) o
Estada hospitalaria
associada : la infeccid 21+ 21 28x21 N.S.
Organ-espai (dies)
Estada hospitalaria en
pacients que no han 12 +12 944 0,052

presentat infecci6 organ-
espai (dies)

N.S. : diferéncies estadisticament no significatives

index de NNIS: en l'escala de risc d’aparicié de ILQ es pot puntuar de 0 a 3, s'especifica el percentatge de pacients
de la mostra que puntuen 1 punt 0 més de 1 punt (és a dir que puntuen 1,2 0 3).

5.2. Utilitat dels parametres de SIRS en el diagnostic d’ infeccié del lloc

quirdrgic

Unicament s’han determinat els parametres de SIRS en la primera part de I’estudi. Els

parametres de SIRS es manifesten poc i de forma molt tardana en el postoperatori

d’aquells pacients amb complicacions de 1’espai quirdrgic majors en pacients intervinguts

de cirurgia colo-rectal electiva. Al cinqué dia del postoperatori presenten criteris de SIRS

(2 0 més parametres) un de cada quatre pacients amb ILQ majors. Els parametres que

més es manifesten son la taquicardia (en un 46% dels pacients) i la taquipnea (en un 44%
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dels pacients). Aquests resultats son similars als que es presenten a 1’estudi de
Kaukonen™ et al en pacients d’Unitats de Cures Intensives que ingressen amb diagndstic
d’infeccid i1 disfuncié organica, en el sentit que hi ha pacients (un de cada vuit) que tot i
no presentar 2 0 més parametres de SIRS tenen la mateixa evolucid que els que si que els
presenten. Es conclou que el llindar de 2 o més parametres de SIRS és aleatori i que
caldria revisar-lo. En I’estudi mencionat, els pacients que presenten criteris de SIRS, els
parametres que més es manifesten son taquicardia (84%) i taquipnea (64%), tal i com
s’ha presentat també en la primera part de I’estudi. En relacié a la febre, estudis previs en
Unitats d’Urgéncies™®, de Politraumatisme'®” i Colo-rectal'®® han demostrat que la febre
es posa de manifest en infeccions respiratories i no ho fa en infeccions intraabdominals,
aixi com tampoc el recompte leucocitari és un bon discriminador d’infecci6. A més a
més, la febre no és un signe comu en pacients complicats després de cirurgia colo-rectal:
estudis retrospectius mostren que només un 19% dels pacients amb dehiscéncia
d’anastomosi tenen temperatures superiors a 38°C en el postoperatori’®. Pel que fa al
recompte leucocitari en la el diagnostic de complicacions postoperatories en cirurgia

colo-rectal en altres estudis, ja s’ha revisat que no és (til*%**%>07109,

5.3. Marcadors biologics en el diagnostic precog¢ d’infeccio del lloc quirurgic

5.3.1. Proteina C-reactiva

En la primera part de I’estudi, s’ha observat que la disminuci6 relativa dels valors de PCR
entre el segon 1 el cinque dia aporta un bon rendiment diagnostic en descartar 1’aparicio
d’infeccié del lloc quirargic major, que inclou infeccio profunda de ferida i organ-espai.
La corba ROC (AUC 0,94) de la disminucié de la PCR entre el segon i el cinque dia de
més de 39% dona un VPN del 97% i un VPP del 63%, aquest model predictiu és millor
que els valors de PCR absoluts. Els estudis que correlacionen valors de PCR en cirurgia

colo-rectal i aparicié de complicacions utilitzen valors puntuals de PCR enlloc de valors
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relatius. Tots ells determinen la corba ROC de la PCR amb millor AUC el tercer i el quart
dia'®*%, excepte I’estudi de Garcia-Granero® que ho fa el cinqué dia del postoperatori.
La determinacié d’un valor relatiu enlloc d’un valor puntual permetria per una banda
eliminar les variabilitats interindividuals™ i per una altra eliminar I’impacte de la via
d’accés quirargic en la resposta inflamatoria i en els valors de PCR'*®. No s’ha evidenciat
quina ¢€s la repercussié de la cirurgia laparoscopica en 1’elevacio dels nivells de PCR en
el postoperatori de cirurgia colo-rectal. Caldria pensar que la cirurgia laparoscopica
provoca menys resposta inflamatoria en 1’organisme i que, per tant, aquells pacients
intervinguts per via laparoscopica, tindrien nivells més baixos de PCR. Els estudis que
correlacionen PCR i complicacions en cirurgia colo-rectal electiva, el percentatge de

cirurgia laparoscopica és molt baix™**%1%

. Només s’ha disposat d’un estudi que presenta
un 45% de cirurgia colo-rectal electiva laparoscopica i que es descriu que la cirurgia
laparoscopica provoca menys elevacio dels nivells de PCR els dies 1, 2 i 3 del
postoperatori immediat en pacients sense complicacions infeccioses. En canvi, aquells
pacients que presenten complicacions infeccioses, els nivells de PCR de la cirurgia oberta
i laparoscopica son iguals''’. En la nostra experiéncia, els nivells de PCR dels pacients
intervinguts per cirurgia laparoscopica sense ILQ majors son més baixos que els
intervinguts per via oberta al segon i al cinqué dia. En un futur caldrien estudis per

determinar quin ¢és el paper de la via d’accés quirtrgic en la resposta inflamatoria en

aquells pacients que presenten complicacions.

Els pacients que posteriorment han presentat IOE en la segona part de I’estudi tenen
nivells de PCR a les 48 hores molt mes elevats que els pacients que no han presentat
aquesta complicacid: 183 mg/L vs. 74 mg/L. Aquest augment precog de la PCR al segon
dia en pacients amb IOE ha estat descrit en diferents estudis en relacio amb la posterior

aparici6 de 1LQ'****1%71% Tot j aixi, no som capacos de discriminar si aquesta resposta
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inflamatoria desproporcionada de la PCR podria indicar un major estrés inflamatori i
conseqiientment major risc d’aparici6 de IOE o bé indicar una complicacié en cami. Si
més no, el fet que la resposta inflamatoria secundaria a 1’estrés quirdrgic sigui molt més
elevada en pacients que posteriorment presentaran I0E obliga a descartar la possibilitat

de complicacions precogment.

5.3.2. Lactat vends en el diagnostic d’infeccid organ-espai

Per tal d’avaluar el grau d’estrés metabolic 1 la relacié de la produccid de lactat amb les
complicacions organ-espai, s’ha determinat el lactat vends en la segona part de 1’estudi.

Els nivells de lactat venés sén iguals als del lactat arterial***

, per tant s’ha triat el lactat
venos enlloc de ’arterial per la seva millor aplicabilitat en la practica clinica habitual. A
la literatura, hi ha molta bibliografia en relacio als nivells de lactat séric i mortalitat en el
pacient critic ingressat a Unitat de Cures Intensives en sépsia greu o bé xoc septic. Els
nivells de lactat séric més utilitzats com a llindar han estat valors superiors a 4

82,118,120,121
L

mmol/ . Els valors del lactat de la segona part de 1’estudi probablement son

superiors al que es podia pensar préviament. Per altra banda, la relacié entre el bon

aclariment del lactat a les 6 hores i el pronostic en el xoc séptic**

no s’ha apreciat en el
pacient intervingut electivament de cirurgia colo-rectal. Els pacients amb IOE també
aclareixen bé el lactat: no hi ha diferéncies a les 6 hores de la intervencio, gracies en part
a la reanimaci6 adequada dins la unitat de cures post-quirargiques, efecte que es perd a

les 24 hores, en que el control postoperatori es realitza a la sala d'hospitalitzacid

convencional i no se segueixen uns criteris tant estrictes.

Els estudis en pacients intervinguts de cirurgia cardiaca'**'*

, els nivells de lactat sén
molt superiors a la série, en relacio a la inevitable isquemia pel procediment quirudrgic. Ja

per ultim, si es valoren les séries més llargues en les que s’avalua el lactat en cirurgia
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abdominal, el que es determina en elles és la correlacid entre nivells de lactat i mortalitat
en pacients ingressats a UCI**®*® Els valors de lactat postoperatori immediat en els
pacients no supervivents en comparacié amb els supervivents son els seguents: 3,1+2,3
vs. 2,2+¢1,0 mmol/L** i 4,0+2,4 vs. 2,4+2,1 mmol/L*®. Si es comparen els resultats
d’ambdos estudis amb la segona part de 1’estudi, en el que es correlacionen els nivells de
lactat postoperatori immediat en pacients amb i sense IOE, 3,2£2,5 vs. 1,5+0,7 mmol/L,
respectivament; sén valors molt similars. Per tant, el lactat podria actuar com a marcador
d’una complicaci6 greu com és la IOE, associada a mortalitat, tal i com s’ha comentat en

apartats previs.

Per altra banda, el fet que els pacients que han presentat IOE tenen nivells de lactat vends
superiors de forma preoperatoria podria reflectir que sén pacients amb pitjor resposta a la
inflamaci6 i pitjor microcirculacio: es podrien anomenar d’alt risc quirargic (high-risk

133

surgical patients, en els estudis de Mayer®, de Jhanji*** i de Giglio®).

Amb I’objectiu de determinar quins pacients es beneficiarien d’una terapia intensiva de
reanimacio postoperatoria i de millorar els criteris d'inclusio del programa de fast-track
hem avaluat la capacitat predictiva dels nivells de lactat vends en el postoperatori
immediat. S’ha observat que valors superiors a 2,5 mmol/L tenen el millor valor predictiu
de la IOE. Valors inferiors o iguals a 2,5 mmol/L permetrien excloure IOE en un 95%
dels pacients (que serien els pacients que no caldria fer una reanimacié intensiva). No
obstant, només un 44% dels pacients amb valors superiors de 2,5 mmol/L, presentarien
IOE. L’alt valor predictiu negatiu permetria excloure els pacients en els que no caldria
una reanimacio intensiva durant les primeres 24 hores del postoperatori. En canvi, el
valor predictiu positiu baix fa que en un 56% dels pacients la terapia intensiva sera

innecessaria.
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5.3.3. Combinacié dels marcadors biologics lactat vends postoperatori immediat i

proteina C-reactiva a les 48 hores en el diagnostic de I0E

Hi ha una bona correlacio entre el lactat venos postoperatori immediat i la PCR a les 48
hores. Tal i com es descriu en I’estudi de De Backer'* la hiperlactatémia en estat
proinflamatori traduiria hipoperfussio tissular, perd0 també augment del recompte
leucocitari i hipovolemia relativa per vasoespasme de 1’eix hepato-esplénic. Els pacients
que presenten lactats venosos postoperatoris superiors a 2,5 mmol/L tenen una PCR a les

48 hores més alta.

S’ha realitzat un model de regressid logistica entre els dos biomarcadors que permet
calcular la probabilitat d’aparici6 de IOE en els pacients de la mostra. Els dos marcadors,
de forma aillada, son factors de risc d’aparicio de la complicacio. Mitjangant el model de
regressio, s’ha calculat mitjangant una corba ROC quin és el valor de probabilitat que
millor prediu I’aparici6 de IOE, que seria una probabilitat del 26,13%. Aquells pacients
que presenten segons la formula descrita una probabilitat inferior no es complicaran en un
96% dels casos de la mostra. En aquells pacients que la probabilitat fos superior, caldria
prendre mesures addicionals per tal d’avaluar al pacient de forma més estricte a partir del
segon dia del postoperatori pel que fa a I’aparici6 de IOE. S’entenen per mesures
addicionals extremar els procediments diagnostics (exploracions complementaries com la
TC abdominal i repeticio6 seriada de la PCR) i els terapéutics (iniciar antibioticoterapia si
hi ha signes inicials de sépsia i frenar un programa de fast-track). Es important clarificar
que el model predictiu de regressio logistica ha de ser validat en una mostra amplia de

pacients per tal d’avaluar-ne la seva eficacia.
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5.4. Correlacié entre ’hemodinamica intraoperatoria, els marcadors biologics

PCR i lactat venos i la posterior aparicié d’infeccié organ-espai

Hem observat que els pacients que han presentat IOE han presentat hipotensié (50% vs.
30%) i taquicardia (18% vs. 5%) durant un periode més llarg de la cirurgia.
Sorprenentment, aquesta alteracio hemodinamica no s’ha traduit en un major aport de
volum ni en I’aplicacio de inotropics com la dobutamina. En I’estudi de Mayer® i en el
de Giglio® I’aplicaci6 de la Goal Directed Therapy (GDT o terapia guiada per objectius)
en els high-risk surgical patients o pacients d’alt risc quirGirgic disminueix ’aparicid de
complicacions. Es a dir, en pacient en alt risc de desenvolupar complicacions

relacionades amb la microcirculacio es beneficiarien de la terapia guiada per objectius.

Posteriorment, s’ha dividit la mostra de pacients en aquells que han estat més hipotensos
(més d’un 50% del temps quirtrgic) i aquells que menys. Els pacients que han estat més
hipotensos presenten un index de Charlson Ileument superior (7 vs. 6) i han rebut més
anestesia epidural toracica com a mesura de control del dolor intra i postoperatori (62%
vs. 45%), sense diferéncies estadisticament significatives. Estar més d’un 50% del temps
intraoperatori amb hipotensid s’associa a un risc 5,6 vegades superior a presentar 10E.
Altre cop podria semblar que els pacients més hipotensos podrien estar en els etiquetats
com a high-risk surgical patients (major index de Charlson) i es beneficiarien de la GDT.
A més a més del factor cirurgia-técnic molt important en la confeccié de 1’anastomosi*®*
creiem que els factors hemodinamics també jugarien un paper rellevant en 1’optimitzacio

de la microcirculacio esplacnica i, com a consequencia, en una millor vascularitzacio i

cicatritzacio de 1’anastomosi intestinal.

Pel que fa a I’anestésia epidural toracica, degut que hi ha prou evidéncia per utilitzar-la

70,71

només en els pacients intervinguts per via d’accés obert''", caldria optimitzar els
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parametres hemodinamics en els pacients sotmesos a quest tipus de suport analgesic peri-

operatori.
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5.5. Futures linies de recerca

En un futur caldria:

1- Validar el model predictiu de la fusio entre el lactat postoperatori immediat i la PCR a

les 48 hores en el diagnostic d’infeccié organ-espai.

2- Investigar 1’aplicabilitat de la terapia guiada per objectius 0 GDT de cara a optimitzar
parametres hemodinamics peroperatoris, podent-se guiar per la determinacio del lactat

venos intraoperatori.

3- Determinar si els valors del lactat intraoperatoris post-reseccié i pre-anastomosi,
podrien guiar el tractament quirargic definitiu (evitar I'anastomosi en els pacients d'alt

risc o I'Us selectiu de la ileostomia de proteccid).

131 | Tesi Doctoral Montserrat Juvany



5. Discussi6

132 | Tesi Doctoral Montserrat Juvany



6. Conclusions

6.

Conclusions

1)

2)

3)

4)

5)

El valor predictiu negatiu de la caiguda dels nivells de la PCR entre el segon i cinqué
dia del postoperatori és molt elevat (97%, AUC 0,94): una disminucié de les
concentracions de la PCR entre el segon i el cinqué dia de més del 39% permet

excloure I’aparici6 de complicacions de 1’espai quirtirgic majors en un 97% pacients.

La preséncia de criteris de SIRS és tardana i limitada en pacients intervinguts de
cirurgia colo-rectal que presenten complicacions. Els parametres que més es

manifesten son la taquicardia i la taquipnea.

El lactat vends postoperatori immediat és un bon marcador d’infeccid organ-espai,
pero el seu aclariment durant les primeres 6 hores no condiciona menys risc d’infeccid

organ-espai.

El valor predictiu negatiu del lactat postoperatori immediat és molt elevat: nivells
inferiors o iguals a 2,5 mmol/L descarten infeccié organ-espai en un 95% dels
pacients. Valors més elevats implicarien una reanimacio postoperatoria molt ajustada
als requeriments hemodinamics del pacient aixi com la revaloracié d’inclusio dins el

programa de fast-track.

El valor predictiu positiu del model de regressid logistica del lactat postoperatori
immediat i la PCR a les 48 hores és millor que els VPP d’aquestes dues variables per
separat. E1 VPN d’aquesta combinacio6 és alt i es descarta infeccid organ-espai en un
96% dels pacients que presentin un risc inferior al 26,13%. Valors de risc més elevats
aconsellen, en aquesta mostra de pacients, la utilitzaci6 d’exploracions

complementaries addicionals per tal de descartar preco¢gment la infecci6 organ-espai.
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6) Els pacients que presenten hipotensio (tensid arterial sistolica inferior a 100 mm Hg)
en més d’un 50% del temps quirlrgic tenen un risc augmentat 5,6 vegades de
presentar infeccié organ-espai. Es important la reanimaci6 intraoperatoria ajustada als

requeriments hemodinamics del pacient.
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