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Resumen

La falla de sutura digestiva conlleva alta morbi-mortalidad y su
diagnéstico precoz es un punto critico y controversial. Se ha
considerado necesario encontrar un marcador bioquimico de
valor diagndstico en ausencia de cuadro clinico evidente.

Hay creciente evidencia de la eficacia de la Procalcitonina
(PCT) y Proteina C Reactiva (PCR) como marcadores precoces
de falla de sutura digestiva, porque ambas han mostrado ser
Gtiles para la prediccion de infeccion intrabdominal.

Se realizé en el Hospital Maciel/ Clinica quirdrgica “3” (perio-
do: 14 meses) , un estudio observacional, prospectivo, inclu-
yendo todos los pacientes intervenidos de coordinacion a los
que se realizo una sutura digestiva. Se realizo la medicién dia-
ria de PCT y PCR pre y postoperatoria por 5 dias con el objeti-
vo de determinar la utilidad de ambas como indicadores preco-
ces de falla de sutura. Se identificaron las complicaciones y
establecieron dos grupos segun la aparicion o no de fuga anas-
tomética, diagnosticada clinicamente y/o imagenolégicamente.
Se incluyeron 28 pacientes, 14,3% presentaron falla de sutura
con una mortalidad de 3,6%. Se encontr6 un aumento
significativo de ambos marcadores en el grupo de falla de sutu-
ra (PCR p=0,001yPCT p=0,003) con un aumento especifico en
el 3er dia de postoperatorio.

La limitante de nuestro estudio es el bajo nimero de casos, en
lo cual no se encontrd diferencia significativa en el resto de las
variables analizadas.

Este estudio permite inferir que la PCR y la PCT deben consi-
derarse adecuados predictores precoces de falla de sutura y de
infeccidn intra-abdominal, a partir de las 48 hs de postoperato-
rio.

Palabras clave: sutura digestiva, procalcitonina, proteina C
reactiva, falla de sutura

Abstract

Anastomotic leakage in digestive sutures determines high mor-
bidity and mortality, but its early diagnoses is critical and contro-
versial. There is an important interest on finding an early detec-
tion biomarker that allows early diagnoses without clinical evi-
dences.

Many studies have shown the eficacy of Procalcitonin (PCT) and
C Reactive Protein (CRP) as early detection biomarkers of anas-
tomotic leackeage, as they were demostrated as useful intraab-
dominal infection predictors.

This prospective observational study took place in Hospital Ma-
ciel, Department of Surgery n° 3, in a period of 14 months, and
included all patients undergoing elective surgery with a digestive
suture. CRP and PCT were measured preoperatively and on post-
operative days (POD) 1, 2, 3, 4, 5 and patients were followed for
postoperative complications with the aim to determine if they
were suitable as anastomotic leackage monitoring tool in the
postoperative setting. We established two groups: with and with-
out anastomotic leackage.

28 patients were included. 14,3% corresponded to the anastomot-
ic leackage group with a mortality of 3,6%. We found a statisti-
cally significative increase of both biomarkers in the leackage
group (CRP p=0,001 and PCT p=0,003) with a remarkable in-
crease specially POD 3.

The main limitation of the study is the small number of patients.
There was no statistically difference in demographic characteris-
tics between groups.

According to our results, postoperative PCT and CRP determina-
tion can be use as adecuated early predictors of anastomotic
leackage from the POD 2.

Key Words: suture, calprotectin, ¢ reactive protein, anastomotic
leackage
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Introduccion

La falla de sutura (FS) es la complicacién méas grave de la cirugiaa digestiva, se observa hasta un 28%
de los casos.? ; con elevada morbilidad (48 %) y mortalidad de hasta 30% 2.

Algunos pacientes con FS asintomaticas evolucionaran favorablemente con tratamiento conservador
pero los casos sintomaticos dependiendo de la precocidad del diagnostico necesitaran un tratamiento
mas agresivo que dependera del grado de infeccion intrabdominal, pudiendo ser un drenaje percutaneo
0 una re-intervencion quirdrgica con la eventualidad de una ostomia, con consecuencias funcionales
relevantes o en casos graves de sepsis, el tratamiento de la falla multiorgéanica y la necesidad de lapa-
rostomia y re-intervenciones en un ambito de cuidados intensivos. Todo lo cual prolongara su estancia
hospitalaria con un elevado coste sanitario. Por tanto, el diagndstico tardio condiciona la terapéutica y
disminuye las posibilidades de realizar un tratamiento eficaz y en las mejores condiciones, lo que em-
peora el prondstico de estos pacientes®?.

El diagndstico precoz de FS continta siendo el mayor punto critico y controversial y en tal sentido se
han publicado mdltiples trabajos en busca de factores predictores de la misma “#9y entre otros se ha
propuesto la dosificacion de Procalcitonina (PCT) y Proteina C Reactiva (PCR) por su valor como in-
dicador precoz de infeccién abdominal 4>,

Esta bien establecido que la presentacién clinica de FS es inespecifica, por la presencia de signos co-
munes entre pacientes complicados y los que cursan un postoperatorio normal y ello favorece el dia-
gnostico tardio. La manifestacion como peritonitis, coleccion intra-abdominal o fuga en iméagenes con-
trastadas, habitualmente aparecen avanzada la evolucion, hasta varios dias después de producida la
falla de sutura, lo que lleva al retraso del diagndstico.®>®

El intervalo de tiempo entre la aparicion de una fuga anastomdtica y su diagnostico es ampliamente
variable entre 3 dias y hasta 45 dias.®%

Entre las causas de diagndstico tardio debemos sefialar los falsos negativos de los métodos de imagen
para el diagndstico de falla de sutura. La técnica mas utilizada es la tomografia computarizada (TC) la
cual ha mostrado limitaciones; con una precision diagndstica baja: sensibilidad de 59% y especificidad
de 88% para evidenciar filtracion a nivel de la sutura®.

Asimismo el trauma quirdrgico de por si puede determinar la aparicion de elementos de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) por lo que se considera de gran utilidad encontrar un marcador
bioquimico capaz de diferenciar entre la presencia de un SIRS de origen infeccioso y uno que no lo
sea.®®

La PCR es un marcador sistémico de inflamacion y lesion tisular que no es especifico de infeccion. Se
trata de una proteina codificada en el cromosoma 11 vy sintetizada fundamentalmente en los hepatocitos
como un reactante de fase aguda en respuesta al estimulo de interleuquina 6.2 El trauma quirdrgico
genera un aumento de la misma reduciendo su valor predictivo para el diagnostico precoz de infeccion
en el postoperatorio. A pesar de ello, varios estudios han demostrado que un valor por encima del nor-
mal al 3er y/o 4to dia postoperatorio en pacientes con sutura colorrectal es un buen predictor de com-
plicacion infecciosa postoperatoria.®34®
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Por otra parte, la PCT es un polipéptido de 116 aminoacidos, prohormona de la calcitonina, codificada
por el gen Calc-1 en el cromosoma 11, que se produce en diversos érganos y tipos celulares, en res-
puesta a estimulos pro-inflamatorios, particularmente de origen bacteriano. Es altamente sintetizada
bajo la estimulacion de endotoxinas bacterianas, y exhibe una cinética més rapida que la PCR.

En condiciones normales, la transcripcion de dicho gen esta suprimida a excepcion de las células neu-
roendocrinas de pulmén vy tiroides con concentraciones en individuos sanos inferiores a 0,5 ng/ml®. La
PCT se libera en la circulacion 3 a 4 hs despues de la inyeccion de una endotoxina, alcanzando niveles
maximos en menos de 24 hs, y su regreso a valores normales es mas rapido que otros marcadores. La
PCR en cambio alcanza su pico maximo luego de al menos 36 hs del estimulo.

Esto ha llevado a pensar que la PCT seria un indicador de seguimiento muy adecuada en el perioperato-
rio de estos pacientes.

La cirugia gastrointestinal determina un aumento de estos marcadores en el postoperatorio inmediato y
se ha postulado ®*®*® que ambos son (tiles para la prediccion de infeccion intra-abdominal postopera-
toria (I11AP), con un valor predictivo negativo muy alto ya en los primeros 3 dias de postoperatorio,
aungque con un valor predictivo positivo bajo, siendo la combinacion entre ambas, PCR y PCT, el mejor
predictor conocido mas que su determinacion de forma aislada.®©

Objetivo

El objetivo del estudio fue determinar la utilidad de la PCT y la PCR en la aparicion de I1AP por FS en
los pacientes intervenidos en un servicio de cirugia general. Se establecié como hipétesis que los valo-
res de PCT y PCR se presentarian alterados de forma precoz en el postoperatorio de los casos con FS.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, de método diagnostico, prospectivo. La poblacion correspondié a
28 pacientes intervenidos de patologia benigna o maligna del tubo digestivo -excluyendo glandulas
anexas- en los que se realizd una sutura digestiva (anastomosis de tipo: esdéfago-gastrica, gastro-
entérica, entero-enterica, ileo-cdlica, colo-colica y colo-rectal), operados de coordinacién en la Clinica
Quirdrgica “3” (Hospital Maciel), en el periodo: octubre de 2015/diciembre de 2016; mayores de 18
afios de edad, sin infeccion intercurrente y con valores de PCT menores a 0,05 ng/ml en el preoperato-
rio. Se excluyeron los pacientes operados en la urgencia y un caso por no aceptar ser incluido en el es-
tudio. Los criterios de inclusién y exclusion se muestran en la tabla 1.

Tabla 1.

Criterios de inclusion v exclusidn.

Pacientes que en kos que se realice algin tipo Estar cursando una infeccidn intercurrente al

sutura digestiva momento de la ciregia.

Mayores de 18 afios de edad “Walores de PCT mayores a 0,5 ng'ml preoperatorio 4
I Intervenidos de coordinacidn Pacicntes operados de urpencia



El tamafio muestral, se realizd para conseguir una precision del 10% (IC 95%), con una potencia del
80%, segun el nimero de suturas digestivas anuales que se realizan en el servicio donde se llevé a cabo
este estudio se calcul6 un “n” necesario de 28 pacientes.

Las variables consideradas para el analisis fueron: edad, sexo, ASA, patologia benigna o maligna, tipo
de sutura digestiva y técnica de confeccion de la misma, estancia postoperatoria, complicacion
postoperatoria, parametros clinicos de evaluacion diaria registrada del 1° al 5° dia postoperatorio.

Los datos fueron extraidos del registro de ingreso y de las descripciones operatorias del sistema in-
forméatico PDQ de ASSE, asociado al seguimiento postoperatorio realizado por el equipo tratante en
planillas estandarizadas de seguimiento.

Se realizd la medicidn diaria de PCT y PCR mediante extraccion sanguinea el dia anterior a la cirugia a
fin de obtener un valor control para cada paciente y luego desde el ler al 5to dia post operatorio. La
PCR se determind por un método de inmunoturbidometria, utilizando un analizador Beckman Coulter
Au 5420 (Fullerton, California, USA). La PCT se determind con un inmunoanalizador multiparaméri-
co VIDAS (BRAHMS, Hennigsdorf, Alemania) mediante un método de enzima inmunoensayo.

Se realizé un registro de las complicaciones segtn la clasificacion de Dindo- Clavien™ y se identifica-
ron los casos FS, registrando si mediaron medidas diagndsticas previas a la re-intervencion como eco-
grafia o tomografia. Se establecieron dos grupos: con FS (confirmada y que requirié una conducta
quirurgica) y sin FS.

Se realizd un seguimiento diario de ambos grupos hasta el alta y luego con control en policlinica a la
semana y a los 30 dias de la intervencion, siendo este el el punto final de seguimiento de este protocolo.
Se realiz6 la base de datos y el analisis estadistico con programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences Inc. Chicago, Illinois, USA) version 21.0 para Windows.

Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Con un IC 95%.

La precision diagnostica de la PCR y de la PCT para la deteccion de la 11AP se evalué mediante la
construccién de curvas ROC (receiver operating characteristics) obteniendo un punto de corte optimo
para el que se calculd los valores de sensibilidad y especificidad.:*?

Las variables cuantitativas fueron expresadas como media + DE y las variables cualitativas como por-
centaje. Se realizé un anélisis uni y multivariado.

Se cuenta con el consentimiento informado firmado de todos pacientes incluidos en el este estudio, que
fue aprobado por el comité de ética del Hospital Maciel.

Resultados

Se estudiaron 28 pacientes; 17 (60%) hombres y 10 (40%) mujeres, con una media de edad 54 afios
+13. En la tabla 2 se describen las variables demograficas de los casos analizados. No se encontré dife-
rencia significativa en cuanto a la edad, el sexo, el ASA ni el sector de tubo digestivo intervenido en los
grupos con FS y sin FS.
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Tabda 2 - Variables demograficas

Todes los pacientes  Paciantes con falla de sulurm Packentes sin falla de sutura P

Edad Madia 13 575+ 183 53+ 20,3 070G
Saxo [HambreMujer] an 159 019
ASA (5 0553
ASAL 1 a]

ASAN ;7S 2187.5)

ASA N 125 4{12.5)

ASA TV 0 a

Sactor del TD [
Gastrico 0 3

| Balgada 1 1

Colomctal 3 il

Siete (25%) casos presentaron complicaciones postoperatorias. Tres de ellos, infecciones de sitio
quirtrgico. De las mismas dos fueron superficiales y se solucionaron con drenaje local y curaciones
diarias. Una paciente presento un absceso de pared a nivel de la cicatriz operatoria que requirié una
limpieza quirtrgica extensa bajo anestesia general con buena evolucién.

Se diagnostico falla de sutura en cuatro (14%) pacientes. Dos de ellos se diagnosticaron en etapa de

Media perd

Dias PO

Crrifien 1. Media PCR en relaciin al dia del postoperatorio,

peritonitis purulenta. Uno de estos mostro una is-
guemia extensa a nivel de la anastomosis lo que de-
termino la FS el primer dia postoperatorio, el otro
presento una estenosis posterior a la anastomosis
ocasionando la filtracion de la sutura al 5to dia post-
operatorio.

De los pacientes con falla de sutura dos de ellos
(50%) requirieron re-intervencion de urgencia sin
mediar estudio imagenoldgico (ler dia y 5to dia
postoperatorio). En el 50% restante se realizo TC la
cual en ambos casos confirmo el diagnostico y defi-
nio la re-intervencion (al 4to dia y 6to dia postopera-
torio).

La mortalidad en este estudio fue de 3,6% Yy corres-
pondio al fallecimiento de uno de los casos de FS, a
las 24 hs de la re-intervencion.

Los niveles séricos basales de PCR y PCT no evi-
denciaron diferencias entre ambos grupos de pacien-

tes. Los niveles de PCR aumentaron en el postoperatorio en el 100% de los casos, mientras los niveles
de PCT aumentaron en el 89,3%. Ambos indicadores se elevaron de forma marcada en el 100% de los

pacientes con FS.
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En los pacientes sin FS la PCR alcanzo su maximo a
las 48 hs postoperatorio con un valor promedio de
116,4 mg/L. En los pacientes con FS el pico a las 72 hs
postoperatorio con un valor promedio de 161,5 mg/L.
La méaxima concentracion de PCT se alcanzo a las 24
hs en el grupo de pacientes sin FS con un promedio de
0,20 ng/mL, en cambio en el caso de los pacientes con
FS el maximo fue a las 72 hs con valor promedio de
4,23 ng/mL.

Los niveles séricos de PCR no fueron significativa-
mente diferentes en ambos grupos de pacientes a las 24
hs de la cirugia, pero a las 48, 72 y 96 horas del post
operatorio se encontraban significativamente aumenta-
dos en el grupo de falla de sutura. (p=0,001) Grafico 1.

Media proc

Dhas POy

Grréhico 2. Meds POT en relacedn al dia del postaperatona,

Los niveles de PCT mostraron un aumento con valores significativos en el grupo de FS en el 2do, 3ery
4to dia PO (p=0,003). Pero fue en el 3er dia en el que el valor de la PCT mostré un aumento marcado

elevado en este grupo como vemos en el Grafico 2.
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Cirafice 3. Curvas ROC para los valores de PCE v PCT con sipmificacion estadistica.
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El &rea bajo la curva ROC (Grafico
3) para PCR correspondié a 0,726
(con un IC 95% p=0,001) y para
PCT correspondié a 0,765 (con un
IC 95% p=0,001). Los puntos de
corte fueron definidos por indice de
Youden resultando en un valor de
PCR 161,5 mg/L al 3er dia con una
sensibilidad de 100% y especifici-
dad de 87% y un valor de PCT de
4,23 ng/mL al 3er dia con una sen-
sibilidad de 75% y una especificidad
de 100%.
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Discusioén

Es reconocido que el seguimiento clinico estricto e incluso en combinacién con estudios paraclinicos
clasicos de rutina (ej: leucocitosis) no han demostrado ser parametros suficientes para solucionar el
problema del diagnostico tardio de las FS.*"

Hay evidencia cada vez mas fuerte que la elevacion de algunos marcadores séricos, como hemos plan-
teado la PCR y PCT, pueden ser utilizados como elementos de referencia para poder realizar un diag-
nostico precoz y por tanto un tratamiento mas oportuno®*7- 1919 1o cual permitiria disminuir la mor-
bimortalidad dependiente de la fuga anastomdtica, al adelantarnos a los signos clinicos y por otra parte
la utilizacion de los mismos como indicadores de seguridad para otorgar el alta a un paciente con bue-
na evolucion.

Los resultados de nuestro estudio muestran que la elevacion de la PCR y la PCT es habitual en las pri-
meras 24 horas en todos los pacientes que son intervenidos quirdrgicamente, al menos en lo que se re-
fiere a la patologia digestiva. Pero evidenciamos un descenso hacia la normalidad de los valores inicia-
les de ambos marcadores en todos los pacientes que no tuvieron complicaciones y presentaron valores
normales de PCR y PCT al 40 y 50 dia postoperatorio. Se ha visto que la PCR puede demorar hasta 7 a
10 dias en normalizar su valor®®.

Ambas proteinas han mostrado ser marcadores Utiles para la prediccion de infeccion intraabdominal en
el postoperatorio, sobre todo en los primeros 4 dias del postoperatorio. Este es un hecho fundamental
porque es el periodo paucisintomatico y que condiciona el habitual retraso en el diagnostico de la FS.

Considerandolos como marcadores aislados, aunque la PCR es un marcador de infeccion general se ha
demostrado que su valor aumentado al 20 y 3er dia postoperatorio es un buen predictor de infeccion
postoperatoria"*32).

Se considera que la PCT es un marcador con mayor valor para la prediccion de infeccion intra-
abdominal por FS porque se eleva mas rapidamente y tiene mayor especificidad®****??. Aunque puede
establecerse que al relacionarlas entre si, se encuentra — sobre todo a las 72 horas del postoperatorio-
que la combinacién de ambas cobra un valor aun mayor que el resultado aislado de cada una de ellas®.
Ortega-Deballon” demostré que los niveles séricos de PCR en el cuarto dia de postoperatorio son bue-
nos predictores de dehiscencia de sutura en cirugia colo-rectal; para un punto de corte de 125 mg/l, la
sensibilidad fue de 81,8%, la especificidad de 64,4% y el VPN de 95,8%. Garcia- Granero® obtuvo
resultados similares para los valores correspondientes al 3ro, 4to, y 5to. dias de postoperatorio, como
buenos predictores de falla anastomoética mayor, con una sensibilidad superior a 90%, un VPN mayor
del 99% y un VPP inferior al 17%, pero no asi en los casos de dehiscencia menor.

Es ampliamente referido que el diagndstico clinico de FS se hace evidente habitualmente al 7° u 8° dia
postoperatorio, incluso estudios mencionan hasta 12 dias postoperatorios™?*?? por lo que podemos
decir que tanto la PCT como la PCR permiten un diagnostico temprano de la FS de hasta 4 o 5 dias
antes que la evidencia clinica, con consecuente impacto positivo sobre el prondstico del paciente.

El valor principal de este estudio consiste en la posibilidad de contar con indicadores eficaces de fuga
anastomotica precoz que permitan la realizacion de estudios imagenologicos dirigidos, antes de que la
clinica del paciente despierte sospecha alguna.
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El principal punto débil de nuestro estudio es el bajo numero de pacientes, lo cual es proporcional al
volumen limitado de suturas digestivas que se realizan en nuestro centro.

Nuestros resultados evidencian una relacion entre el valor de la PCT y la PCR entre el 20 y 40 dia
postoperatorio con valores altos de sensibilidad y especificidad ajustados a los trabajos publicados en la
literatura internacional.

Conclusiones

El presente estudio sugiere que existe estrecha relacion entre los niveles séricos de PCR y PCT a partir
de las 48 hs postoperatorias como indicadores precoces de infeccion intra-abdominal por FS. Dicha
relacion se evidencia y se mantiene con valores significativos en el 2°, 3° y 4° dia postoperatorio. Por
consecuencia puede inferirse que tanto la PCR como la PCT pueden ser considerados adecuados pre-
dictores precoces de FS; aunque se consigna la necesidad incluir un mayor nimero de pacientes para
dar firmeza a estas conclusiones.
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