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I. INTRODUCCION
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En la actualidad, existe suficiente experiencia como para considerar la resecciéon hepatica como el
tratamiento de eleccién o gold standard, ya que es el unico con capacidad de aumentar la supervivencia a
largo plazo en pacientes con MHCCR e incluso conseguir su curaciéon'-'?. No obstante, la evidencia clinica
de las series consultadas esta supeditada a los resultados analizados de forma retrospectiva, algo que ocurre
en muchos otros capitulos dentro de la cirugfa oncolégica. Por tanto, el verdadero beneficio de la cirugfa, es
decir, el que se concluye a partir de estudios controlados disefiados de forma prospectiva y aleatorizada, es
imposible de analizar, ya que la ética profesional nunca permitiria un estudio comparativo de pacientes con
MHCCR resecables y de caracteristicas epidemiol6gico-patoldgicas similares en el que a uno de los grupos

se le negase la opcién quirdrgica®.

Hasta hace pocas décadas, las resecciones hepaticas presentaban una mortalidad de un 5-15%
(generalmente relacionada con la hemorragia perioperatoria, la sepsis y la insuficiencia hepdtica) y una
morbilidad del 20-40%, pero actualmente estas cifras han descendido de forma importante, con cifras de

mortalidad <5% y de morbilidad <20% en centros con gran casuistica como es el nuestro! 7 0. 21,

Son varios los factores que han contribuido a la mejora de estos resultados® ¢ 7. 10-13, 1517 18, 22 mejor
seleccion de los pacientes, mejores técnicas de imagen; nuevas lineas de quimioterapia (QT) neo y
adyuvante (con menor hepatotoxicidad); mejora de la técnicas radiologicas intervencionistas, quirurgicas y
anestésicas; mejor conocimiento de la anatomia quirdrgica del higado; mayor experiencia de los equipos
gracias al trasplante hepatico; desarrollo de nuevos aspectos técnicos (maniobra de Pringle, exclusion
vascular total, ligadura extrahepatica de grandes vasos, técnicas de oclusioén portal, etc.); desarrollo de nuevo
instrumental auxiliar (ecografia intraoperatoria, bisturi ultrasénico, coagulador monopolar, etc.), mejores

cuidados perioperatorios de los pacientes; etc.

Dado que la reseccion hepitica es la tnica opcidn terapéutica con intencidén potencialmente
curativa y con el objetivo de aumentar el nimero de pacientes que se beneficiarian del tratamiento
quirurgico, a lo largo de esta dltima década se ha producido un cambio en los criterios “clasicos” de
seleccion de los enfermos con MHCCR, evolucionando hacia unos criterios menos restrictivos o
“ A » - . . . L

ampliados™ con el objetivo de rescatar y convertir en resecables a los pacientes con lesiones inicialmente

irresecables? 7> 10-12, 22,23,
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Las indicaciones “clasicas” de reseccién incluyen MH descubiertas metacrénicamente, Gnicas 6 <4
nédulos pero unilobulares, con un tamafio <5 cm. y ausencia de enfermedad extrahepatica. Actualmente,
algunos grupos con gran experiencia han ampliado las indicaciones quirtrgicas (indicaciones “ampliadas o
expandidas”), a otras situaciones clinicas en las cuales hasta hace poco tiempo se descartaba la opcién
quirargica (como tumores multiples, bilobares, de gran tamafio, presencia de enfermedad extrahepatica
resecable, ganglios linfaticos afectados en el hilio hepatico, imposibilidad de obtener margen de seguridad
>1 cm., recidiva hepatica, locorregional y pulmonar, etc.), demostrando que, incluso en pacientes con varios
factores de mal prondstico, es posible alcanzar cifras de supervivencia de mas de 5 afilos (Nivel de evidencia

111; Grado de recomendacién C)2 812,23, 24.

En la actualidad, se admite que la Gnica premisa para la reseccién de las MHCCR es que sea posible
extirpar toda la enfermedad neoplasica con un margen libre de seguridad adecuado y dejando suficiente
parénquima hepatico remanente (Nivel de evidencia II; Grado de recomendacién B)2 3 % 12,19, 23, 24 ] os
limites de la resecabilidad ya no vienen definidos por la cantidad de parénquima hepatico resecado,

actualmente se basa en el remanente hepatico que queda tras la reseccién y su capacidad funcional® 12,

Actualmente, en pacientes seleccionados con MHCCR resecables, es posible obtener una tasa de
supervivencias a los 5 aflos que oscila, segin las series, entre un 20 y un 58%!. 20-25. 3967 (elevando esta cifra

hasta el 70% para MHCCR unicas en algunas series) 11> 5% 56,5,

El objetivo de mejorar los indices de supervivencia y conseguir indices de operabilidad y
resecabilidad mas altos, se basa en un tratamiento multidisciplinario (Nivel de evidencia II; Grado de
recomendacién B)? 3.5 69,12, 23,24, 68; cirugfa oncolédgica del tumor primario, seguimiento sistematico, estudio
de extension preoperatorio e intraoperatorio sensible y especifico, politica agresiva de reseccién con
procedimientos para el rescate quirdrgico (QT neoadyuvante, métodos de destruccion local, métodos de
hipertrofia hepatica, etc.), realizacién de hepatectomias y administracién de QT adyuvante. Esto sélo es
posible si los pacientes con esta patologia se remiten a centros con la experiencia e infraestructura necesaria.

Sélo asf los resultados pueden cumplir y mejorar los estandares establecidos? 3. 7. 10. 23,

Dado que la reseccién hepatica es la unica opcién con intencién potencialmente curativa, el
objetivo primordial del tratamiento es rescatar y convertir en resecables las lesiones de los pacientes que
inicialmente son irresecables™ 4 0. 7. 10. 11.16.21 " H] empleo de QT neoadyuvante, para disminuir el tamafio de
las lesiones (downsizing-downstaging chemotherapy) cuando éste es el motivo de considerar una lesion
como irresecable, la realizaciéon de técnicas de oclusién portal o biparticion hepatica (para conseguir la
hipertrofia del higado remanente en casos en que la resecciéon hepatica necesaria implique un futuro
remanente hepatico insuficiente con el consiguiente riesgo de desarrollar una insuficiencia hepatica
postoperatoria letal), la aplicacion de métodos de destruccion local (en situaciones donde el margen
quirdrgico es insuficiente o para destruir MH contralaterales), la reseccién hepatica en dos tiempos (two
stage hepatectomy) tras un intervalo de que permita la regeneracion hepatica y otras estrategias terapetticas

que ya seran expuestas posteriormente, pueden rescatar para reseccién hasta un 15-30% de los casos
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considerados inicialmente como irresacables? 4 6.7, 10.13-18,21.25, 24 Por tanto, hoy en dia, se puede afirmar que
de los pacientes con CCR y presencia de metastasis exclusivamente hepaticas, aproximadamente una tercera
parte, pasan a ser técnicamente resecables gracias a las técnicas previamente comentadas (Nivel de evidencia

1I; Grado de recomendacién B) 219,

Junto a estas cifras, moderadamente optimistas, por tratarse de una enfermedad oncoldgica

avanzada en estadio IV, hay otras a tener en cuenta:

- En torno a un 10-30% de los casos de CCR, las MH estin presentes en el momento del
diagnéstico (MHCCR sincrénicas) y alrededor del 40-50% de los pacientes presentaran afectacioén hepatica

durante el seguimiento, tras la resecciéon del CCR (MHCCR metactrénicas) 135 9 1213,

- La reseccién de las MHCCR en el momento de su diagnéstico es sélo posible en un 10-30% de

los casos 259 10,

- E1 70-90% de los pacientes que no son candidatos a la cirugfa tienen mal pronéstico a pesar de
recibir tratamiento con QT neoadyuvante, sufriendo, muchos de ellos, progresiéon de su enfermedad + 23.
Este alto porcentaje de pacientes con lesiones irresecables y supervivencia inferior a 2 afios (supervivencia
media 20 meses) * ha implicado a diferentes grupos de trabajo (entre los que nos encontramos) en el
desarrollo de la cirugia de rescate tras la administraciéon de QT neoadyuvante (downsizing-downstaging
chemotherapy), con indices de respuesta proximos al 70% tras la introduccion de los agentes bioldgicos

(Cetuximab-Erbitux®, Panitumumab-Vectibix®, Bevacizumab-Avastin®, etc.)* % 10. 13,

- A pesar de los esfuerzos dirigidos hacia una mejor seleccién preoperatoria de los pacientes con
MHCCR, hacia innovaciones tecnolégicas en el instrumental quirdrgico empleado, hacia la constitucién de
unidades quirdrgicas especialmente formadas para la realizacién de este tipo de cirugia y a la aparicién de
nuevas lineas de quimioterapia adyuvante administrada de forma regional (mediante bombas de infusién en
la arteria hepatica o bien de forma sistémica) la supervivencia media a los 5 afilos no ha registrado grandes

variaciones y se ha estancado en torno al 20-60% 2. 25. 67,

- Finalmente, el 50-75% de los pacientes con MHCCR resecadas fallecera a causa de una recidiva
de la enfermedad que, en la mitad de los casos, tendra lugar en el propio higado remanente. El alto indice
de recidiva después de la hepatectomia es, sin duda, debido a que las metastasis hepaticas de CCR son la
expresion de una enfermedad sistémica, por lo que la reseccién por si sola puede ser un tratamiento

insuﬁciente 2,4,9,16, 18, 21, 24, 49, 57

En nuestro centro de trabajo, se aplica, desde hace mas de 8 afios, una politica agresiva en cuanto a
la indicacién quirargica en el tratamiento de las MHCCR vy en el seguimiento intencionado de las recidivas.
Dada la baja morbimortalidad de este tipo de reseccion en los centros con experiencia, actualmente se
indica la reseccién hepitica incluso en los casos con factores predictivos de mala evolucion (Nivel de
evidencia II; Grado de recomendacién B) 2 1. Por ello, aunque las bases del tratamiento de las MHCCR
estan bien establecidas, es preciso revisar sus puntos débiles para superatlos y aumentar en la medida de lo

posible el rendimiento de los tratamientos aplicados. La recogida prospectiva y sistematica de los datos y
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vatiables que se ha llevado a cabo a lo largo de estos afios convierte a nuestra serie de pacientes, en un buen

instrumento para analizar en ella las cuestiones antes planteadas.

En los ultimos afios, se ha comprobado que la combinacién de QT y cirugia es la estrategia 6ptima
para aumentar la supervivencia de los pacientes con MHCCR inicialmente irresecables. Los nuevos agentes
quimioterapicos y sus combinaciones ofrecen a algunos pacientes con MHCCR inicialmente irresecables, la
posibilidad de una cirugfa de rescate con intencién curativa y ha mejorado de forma sustancial su esperanza
de vida. Sin embargo, en los tltimos afios un gran numero de estudios como el de Gémez-Ramirez et al ¢
en 2010 sobre un estudio prospectivo en 45 pacientes, sugieren el efecto téxico de los agentes
quimioterapicos sobre el parénquima hepitico demostrandose cambios histologicos especificamente
relacionados con algunos farmacos. Tanto en la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFDL-Non
Alcoholic Fatty Liver Disease) como en el sindrome de obstruccién sinusoidal (SOS) estan relacionados
con algunos farmacos utilizados en la QT de las MHCCR, en concreto con Irinotecan y Oxaliplatino.
Ademas, el uso de estos quimioterdpicos en régimenes combinados puede tener efecto téxico hepatico

sinérgico.

El amplio espectro de cambios histopatolégicos que engloba la NAFDL comprende la esteatosis,
esteatohepatitis (CASH-Chemotherapy Associated SteatoHepatitis o NASH-Non Alcoholic SteatoHepatitis
0971y, fibrosis avanzada y cirrosis. Mientras que la esteatosis y la esteatohepatitis interfieren directamente con
la funcién de los hepatocitos, el SOS afecta a las células endoteliales de los sinusoides hepaticos y puede

llegar a producir hipertensién portal, ascitis, hiperbilirrubinemia y, en casos severos, insuficiencia hepatica

69-71,

Uno de los problemas presentes en la revisioén de la literatura actual, es que la informacién existente
en los diferentes estudios sobre la correlacion entre la QT, la potencial lesién hepatica producida por la
misma y su impacto en la evolucién de los pacientes comprende diferencias en las definiciones de las
patologias especificas y los resultados postoperatorios. En ocasiones los patélogos estan en desacuerdo
sobre los criterios para establecer la diferencia entre esteatosis y esteatohepatitis. Otras veces, algunos
trabajos muestran todos los casos de dilatacién sinusoidal, mientras que otros publican sélo casos graves.
Ademas, la definicién de mortalidad postoperatoria también es variable, ya que algunos autores aportan
solo las cifras de mortalidad a 30 dias mientras que otros tienen en cuenta intervalos largos de tiempo desde
la cirugfa. Hstas diferencias probablemente hacen que los resultados sean heterogéneos y las conclusiones

diferentes .

Tal y como afirman Chun et al 7> en una revision reciente publicada en 2009, creemos que los
tratamiento citotoxicos deben ser evaluados e individualizados para cada paciente por un comité
multidisciplinar, ya que estos agentes pueden influir en la recuperacién de los pacientes tras la intervencién

quirdrgica, si bien, como queda demostrado en el estudio multicéntrico EORTC-40983 73, los beneficios de
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esta terapia, aplicada en los pacientes adecuados y con las precauciones debidas, superan de forma amplia a

los posibles inconvenientes o complicaciones.

La asociacién entre la estatosis y la QT se describié hace mas de 20 afios inicialmente en relacion al
5-FU, aunque mas recientemente en los estudios de la MD Anderson (Vauthey et al ™, 2006) ha quedado
demostrado que cualquier quimioterapico empleado en el tratamiento del CCR y de las MHCCR pueden

producir potencialmente mayor o menor grado de esteatosis hepatica.

La esteatosis hepatica se ha relacionado con un mayor indice de complicaciones postoperatorias
(30-62%)), produciendo un aumento en las cifras de transfusiéon sanguinea, insuficiencia hepatica, fuga biliar,

complicaciones infecciosas y mayor estancia media en UCI 7.

La esteatohepatitis como complicacién del tratamiento con QT se describié por primera vez en una
pequena serie de pacientes estudiada por Ferniandez et al . En su trabajo, los autores describieron un
aumento significativo de esteatohepatitis en 12 de los 14 pacientes sometidos a cirugfa tras tratamiento con
Irinotecan. La duracién del tratamiento y la dosis total no se correlaciond con el grado de esteatohepatitis,
pero si el indice de masa corporal (IMC). Posteriormente Vauthey et al ™ en un estudio multicéntrico
retrospectivo de 406 pacientes sometidos a hepatectomia por metdstasis, comprobaron que el 20% de los
pacientes tratados con regimenes de QT basados en Irinotecan presentaron esteatohepatitis. El riesgo fue
mayor en pacientes obesos con IMC >25 kg./m2., por lo que recomiendan prudencia con la administracion
de Irinotecan en la neoadyuvancia de pacientes con obesidad, sobre todo si se plantea una hepatectomia

mayor.

El higado graso no alcohdlico (NAFLD) es un proceso caracterizado por la acumulacién de
sustancia lipidica en el higado. Aunque el mecanismo de la NAFDL no esta claramente establecido, existen
evidencias que apoyan la resistencia a la insulina como principal mecanismo implicado. Una fuente
adicional de estrés oxidativo es capaz de superar los mecanismos de defensa celulares, y como consecuencia
de esto, se produce un proceso inflamatorio junto con degeneracién y fibrosis . No obstante, como se ha
expuesto con anterioridad, aunque se acepta que la esteatohepatitis es parte de la NAFDL, en ocasiones es
dificil para los patélogos diferenciar o definir la esteatosis con inflamacion del parénquima hepatico de la
esteatohepatitis °% 70. Por ello Kleiner et al 77 propusieron un sistema de gradacion (NAS: Non alcoholic
Fatty Liver Disease Activity Score) para determinar la gravedad de la esteatohepatitis en funcién de una

serie de caracteristicas.

Hasta la fecha, existen pocos estudios que analicen el impacto de la esteatohepatitis sobre la
morbimortalidad tras la reseccién hepatica. El estudio de Vauthey et al 7, es el unico en el que se observa
que los pacientes con esteatohepatitis presentaron mayor mortalidad a 90 dias que aquellos que no la
padecian (14.7 »s 1.6%). Ademds, la presencia de esteatohepatitis se asocié con un riesgo significativamente

mayor de mortalidad por fallo hepatico (6 #5 1%). Por el contrario, otros estudios de pequefias series
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quirurgicas no mostraron diferencias en la morbimortalidad en pacientes tratados preoperatoriamente con

esquemas de QT que inclufan Irinotecan .

El estudio de Rubbia-Brandt et al 7 fue el primero en relacionar la administracion de Oxaliplatino
como agente citotoxico para las MHCCR con el desarrollo del sindrome de dilatacion y obstruccién
sinusoidal en el tejido hepatico. En su estudio retrospectivo encontraron que el 79% de los pacientes
tratados con Oxaliplatino desarrollaron lesiones petisinusoidales que incluyeron dilatacion y congestiéon con
fibrosis y oclusiéon venosa. Esta relacién fue independiente de la dosis administrada y persistié durante al
menos 4 meses tras el ultimo ciclo de QT. Otros trabajos realizados posteriormente han confirmado esta

relacion 74 79 80,

En todos estos estudios existe una clara tendencia a relacionar el uso de Oxaliplatino con el dafio
sinusoidal y su potencial desarrollo de peliosis, hiperplasia nodular regenerativa y fibrosis de la vena
centrolobulillar. L.a mayoria de los trabajos publicados relacionan el uso de QT basada en Oxaliplatino con
el desarrollo del sindrome de obstruccion sinusoidal (SOS) o con un aumento en la morbimortalidad, pero
son pocos los trabajos que relacionan entre si estas dos variables . Recientemente, Overman et al ® en
2010, describieron el desarrollo de esplenomegalia dosis-dependiente con el uso de neoadyuvancia basada
en ciclos de Oxaliplatino en el 86% de sus pacientes con un incremento en el tamafio del bazo >50% en el
24% de ellos, creando una predisposicién a padecer una trombocitopenia manifiesta. Estos autores
correlacionaron también el incremento en el tamafio del bazo con el grado de SOS, lo que desde su punto

de vista era util para identificar pacientes que desarrollan toxicidad al Oxaliplatino durante la administracién

de QT.

En la fisiopatologia del SOS, se ha implicado la despolimerizacién de la F-actina de las células
endoteliales de los sinusoides, la activacién de metaloproteasas y la induccién de estrés oxidativo. Las
células de la pared de los sinusoides se desprenden y penetran en la circulacién, embolizando y obstruyendo

el flujo sanguineo sinusoidal.

En el estudio de Nakano et al 8 se describe un aumento en la estancia media en pacientes con dafio
sinusoidal (14.7 dfas »s 11.7) sobre su serie de 90 pacientes tratados con QT preoperatoria. Al analizar el
subgrupo de 36 pacientes sometidos a una hepatectomfa mayor, se observa una mayor tasa de
complicaciones hepaticas en el grupo con dafio sinusoidal (40% »s 6.3%). En este estudio, los autores
sugieren la utilidad de la biopsia hepatica preoperatoria en pacientes de riesgo sometidos a QT previa. De
igual modo, Aloia et al 7 también describieron una mayor tasa de trasfusiones en pacientes en los que se

demostré SOS por Oxaliplatino.

Por el contrario, en diversos trabajos no se ha observado un aumento de complicaciones en
pacientes con SOS. Vauthey et al 7 observaron que la lesion sinusoidal no se asociaba con mayores tasas de

morbilidad ni mortalidad tras la hepatectomia. Igualmente, un analisis patolégico de 57 pacientes del
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estudio EORTC-40983 ™ que compaté el parénquima hepatico de pacientes asignados de forma
aleatorizada a recibir QT preoperatoria o cirugia aislada, no encontré un aumento en las tasas de

morbimortalidad en pacientes con dafio sinusoidal.

El uso de QT neoadyuvante con Bevacizumab tradicionalmente se ha relacionado con una mayor
morbilidad postoperatoria (Scappatici et al %, 2005). Sin embargo, actualmente existen estudios que
amparan su seguridad como el de Kesmodel et al %, en el que se comparaban 81 pacientes sometidos a
tratamiento con Bevacizumab frente a 44 que no lo recibieron, sin observar diferencias en cuanto a

motrbimortalidad.

El tiempo medio de aclaramiento de Bevacizumab es de 20 dias, por lo que también estia en
discusién el tiempo que debe pasar desde su suspension hasta la reseccion hepatica. Generalmente se acepta
un “periodo ventana” de 6-8 semanas, reducible si se evita la administraciéon de Bavacizumab en el dltimo

ciclo antes de la intervencién quirargica 7.

Como hallazgo interesante, en varios estudios recientes 85 8 se ha puesto de manifiesto un
potencial efecto de proteccion frente a la lesiéon sinusoidal provocada por la terapia con Oxaliplatino al
afiadir Bevacizumab como tratamiento neoadyuvante. Este efecto protector de Bevacizumab se observé
por primera vez por Ribero et al 8 y posteriormente se ha descrito también por Klinger et al #. Sin
embargo, hasta la fecha no se sabe si las lesiones parenquimatosas graves asociadas con Oxaliplatino, como
la hiperplasia regenerativa nodular y el SOS, son reversibles con Bevacizumab y estos resultados se deben
confirmar mediante la realizacién de nuevos estudios, ya que en otros trabajos publicados no se ha

encontrado este efecto protector del Bevacizumab.

Respecto a Cetuximab, existen pocos datos sobre su potencial toxicidad hepatica. El grupo del Paul
Brousse de (Adam et al %, 2007), administr6 como tratamiento de segunda linea ciclos de QT basada en
Cetuximab a pacientes que no respondieron a una primera linea de QT. De los 151 pacientes con MHCCR
inicialmente irresecabales, 27 experimentaron downsizing-downstaging de sus lesiones y se pudo llevar a
cabo la reseccion hepitica con intencién curativa. La mortalidad postoperatoria a 60 dias fue del 3.7% con

una morbilidad del 50%. Los cambios histologicos se demostraron en el 36% de los pacientes.

Estudio de las complicaciones postoperatorias en 250 pacientes intervenidos de MHCCR
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II. OBJETIVOS
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1.- Comprobar si se cumplen los estiandares de calidad actuales en el
tratamiento quirurgico de los pacientes con MHCCR en nuestra unidad de
cirugia hepatica de referencia, en base a los datos de morbimortalidad del
postoperatorio inmediato y a su influencia sobre los resultados a largo plazo

(supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad).

2.- Detectar qué factores prondsticos preoperatorios (dependientes del
paciente y de las MH), han influido en los resultados a corto plazo
(morbilidad y mortalidad del postoperatorio inmediato) de los pacientes

intervenidos con MHCCR de nuestra setie.

J3.- Reconocer qué factores prondsticos dependientes de Ia propia
reseccion hepdtica, han influido en los resultados a corto plazo (morbilidad y
mortalidad del postoperatorio inmediato) de los pacientes intervenidos con

MHCCR de nuestra serie.
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ITI. MATERIAL Y METODOS
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II1.1.- MATERIAL

Se ha realizado un estudio retrospectivo a partit de una base de datos completada de forma
prospectiva con los datos de 250 pacientes intervenidos quirdrgicamente de cualquier tipo de reseccion
hepitica con intencién curativa (292 resecciones hepaticas®), desde Enero de 2004 hasta Julio de 2012.
Todos los pacientes se habfan diagnosticado de adenocarcinoma colorrectal confirmado histolégicamente
(tanto en nuestro hospital como en otros centros) y presentaban MHCCR, sincrénicas o metacronicas,

consideradas resecables en el momento de la decisiéon quirargica.

Como punto de partida para la recogida de datos, se asumié el momento del diagnéstico de las

MHCCR, realizando desde 2004 un muestreo consecutivo para no introducir sesgos de seleccion muestral y

. ’ ., ’ *k
evitar asi la seleccién de los casos mas favorables .

Ha sido necesaria la colaboracién multidisciplinar, ademas del Servicio de Cirugfa General y del
Aparato Digestivo, de los Servicios de Anatomia Patolégica, Oncologia, Radiologia, Anestesiologia,
Medicina Nuclear, Digestivo, Microbiologia y Bioquimica del Hospital Universitario Miguel Servet de

Zaragoza.

Con el objetivo de evaluar comparativamente el efecto de la morbimortalidad en los pacientes con
MHCCR (n=250) dividimos la muestra en 2 cohortes o grupos de pacientes en funcién de si presentaron
complicaciones postoperatorias (n=81, 32.4%) o no (n=169, 67.6%) y de si fallecieron (n=7, 2.8%) o

no (n=243, 97.2%) en el postoperatorio inmediato.

Todos los grupos se compararon segin las caracteristicas clinicopatolégicas definidas

posteriormente en nuestro estudio.

Tras realizar esta comparacion, procedimos en las cohortes de pacientes a determinar y comparar
los resultados obtenidos a largo plazo (curvas Kaplan-Meier de supervivencia actuarial y de supervivencia

libre de enfermedad a 5 afios respectivamente).

"Durante el periodo de realizacién del estudio, desde Enero de 2004 hasta Julio de 2012, se realizaron en el Servicio de Cirugfa General
y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Miguel Servet, 250 “primeras” hepatectomias sobre un total de 250 pacientes con
MHCCR. Durante su seguimiento, se realizaron 34 rehepatectomias sobre 34 pacientes. De éstos, 6 pacientes experimentaron
“segundas” rehepatectomias y a 2 pacientes se les realizé una “tercera” rehepatectomia. En total, sobre 250 pacientes, se han realizado,
finalmente, 292 resecciones hepaticas todas ellas con intencién curativa o intencién de tratar (“intention to treat”).

“Todas las laparotomias se realizaron con “intencién de tratar” y la cirugfa sélo se considerd en los casos en los que a priori, se
consideraba factible una reseccion intra o/y extrahepatica de las metastasis. Han quedado excluidos del estudio, 10 pacientes en los que
tras realizar la laparotomia se evidencié carcinomatosis peritoneal y no se realizé ningun tipo de RH y que consideramos que no son el
objetivo de este trabajo.
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El Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza es un centro hospitalario de referencia de
tercer nivel, y cubre las Areas de Salud de Aragén I, 11, IV y V. Atiende de forma directa a una poblacién
aproximada de 530500 personas y es el centro de referencia en cuanto a la Cirugia Hepatobiliopancreatica
Tumoral de las provincias de Teruel y Huesca, por lo que la poblacién que cubre son unos 800000

habitantes en total.

Este estudio se inicié en Enero de 2004, finalizando la recogida datos de nuevos casos para este
trabajo en Julio de 2012, con el posterior seguimiento ambulatorio de los pacientes en consulta. Este trabajo
ha sido el inicio de un estudio a largo plazo, que continia en la actualidad dentro de la Unidad de Cirugfa
Hepatobiliopancreatica perteneciente al Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza y por el que se pretende seguir estudiando las consecuencias del

cancer colorrectal y de su abordaje en un hospital de las caracteristicas ya descritas.

Los pacientes fueron informados en todo momento de la utilizacién de los datos de su historia
clinica para la realizacién del estudio, obteniendo una respuesta masiva y positiva, no encontrandose
ninguna abstencién ni negativa a su inclusién en el trabajo. Todos los pacientes estan incluidos en el

listado.

Todos los datos referentes al paciente, asi como las exploraciones complementarias diagndsticas,
los aspectos relacionados con la técnica quirtrgica y el seguimiento se incluyeron en un protocolo

disefiado de forma prospectiva.

Se ha realizado una ficha en soporte informatico en la que se recogen con caracter prospectivo y,
entre otras muchas variables, los nimeros de historia clinica, los datos demograficos del paciente,
antecedentes personales, datos clinicos y analiticos, fecha de la intervencién, estadio del tumor primario,

datos de la evolucién perioperatoria, QT empleada, resultados anatomopatolégicos, etc.

Estudio de las complicaciones postoperatorias en 250 pacientes intervenidos de MHCCR
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I11.2.- METODOLOGIA
I11.2.1.- METODOLOGIA CLINICA

Todos los casos se analizaron individualmente en el Comité de Tumores de nuestro hospital que
semanalmente realiza una sesiéon multidisciplinar con la participaciéon de radidlogos, radioterapeutas,

digestélogos, anatomopatdlogos, anestesiélogos, oncélogos y cirujanos hepaticos.

En todo momento se ha mantenido el secreto profesional respecto a los datos de los pacientes

siendo escrupulosamente cuidadosos en el manejo de los mismos.

I11.2.2.- METODOLOGIA ESTADISTICA
I11.2.2.1.- Parametros analizados. Codificacion de datos

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, asi como también las posibles respuestas
de las mismas. Todas las variables fueron independientes o aisladas, sin existir respuestas coincidentes

dentro de una misma variable.

Tras valorar todos los parametros se llevé a cabo una codificacién general con 18 variables. Se
realizé una ficha en soporte informatico en la que se recogen datos bésicos del paciente, datos clinicos y
analiticos que posteriormente evaluaremos y que se encuentran reunidas bajo cuatro apartados

fundamentales:

DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE
DATOS DEL DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS HEPATICAS
DATOS DE LA RESECCION HEPATICA

DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

5 O ® »

II1.2.2.2.- Protocolo estadistico

La recogida de datos ha sido metddica y exhaustiva, constituyendo una ficha de recogida de datos
que se expone a continuacioén. Esta ficha tabula todas las variables que se van a estudiar, segun los
parametros recogidos en los distintos tipos de celdas. Las 18 variables en estudio se distribuyeron de la

siguiente manera:

A. DATOS DE FILIACION/COMORBILIDAD DEL PACIENTE
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1. Sexo
o Mujer: 0
o  Hombre: 1

2. Edad (afios hasta la fecha de la hepatectomia)

3. Riesgo ASA*

o ASAI1

o ASAIL?2
o ASAII: 3
o ASAIV:4

B. DATOS DEL DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS HEPATICAS

Sincronicidad de las MH con el CCR

o No:0
o Si1
Localizacion

o Unilateral- 0
o  Bilateral: 1

QT neoadyuvante prehepatectomia

o No:0
o Sit

C. DATOS DE LA RESECCION HEPATICA

Transfusion de sangre
o No: 0
o Si: 1

4 *%
Numero de segmentos resecados

* Riesgo anestésico ASA segin Keats AS 88,

En el caso de pacientes en los que se realiza two stage hepatectomy (incluida PVE/PVL/In Situ Splitting) asociada o no a una
reseccién combinada en un sélo tiempo quirdrgico tanto del CCR como de las MHCCR (one stage resection), el numero de segmentos
resecados hace referencia a la suma de los dos procedimientos quirirgicos.
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D. DATOS DEL SEGUIMIENTO POSTOPERATORIO

1. Complicaciones postoperatorias”
o No:0
o Menores: 1
o Mayores: 2

2. Radiologia intervencionista/Reintervencion quirurgica
o No:0
o Radiologia intervencionista: 1
O Reintervencion quiriirgica: 2

3. Mortalidad postoperatoria
o No:0
o Si1

4. Estancia media (dias)

5. Nueva recidiva hepatica no operada
o No:0
o Si1

6. Fecha diagndstico nueva recidiva hepatica no operada
7. Fecha tltima consulta™

8. Supervivencia®™”
o No:0
o Si1

9. Fecha del “exitus”

ekokok

10. Supervivencia libre de enfermedad o SLE (Disease Free Survival-DFS)
o No:0
o Siil

Consideramos complicaciones postoperatotias a aquellas acontecidas durante los 90 dias siguientes a la realizacién de la primera hepatectomia 2> 7+ 897 y
definidas por la Clasificacion de Clavien y Dindo en 2004 8 y 2009  (ver Anexo II). Hemos considerado como complicaciones “mayores” (grados 1IL, IV y
V de la Clasificacion de Clavien y Dindy), a la insufieciencia hepética, sangrado postoperatotio y a la fistula biliar/absceso intaabdominal, requiriesen o no
intervencionismo radiolégico o/y quirdrgico; y como complicaciones “menores” (grados 1y 11 de la Clasificacion de Clavien y Dindo), al sindrome febril
(incluida FOD), infeccién de herida quirdrgica, neumonia nosocomial e ileo postopetatotio, que no requirieron intervencionismo radiolégico ni
quirargico. Desde 2011, hemos empleado los criterios de Rahbari et al 1" 1! para definir la insuficiencia hepatica ' y la hemorragia postoperatoria'®! y
los criterios de Koch et al 12 para la fistula biliar postoperatoria. Sin embargo, en afios anteriores nos basamos en las clasificaciones de Balzan et al '
para la insuficiencia hepatica, la clasificacién de Dindo et al ® para la hemorragia postoperatoria y la clasificacion de Bruce et al 1* para la fistula biliar
postoperatoria.

""Consideramos fecha de la dltima consulta en la que se cit6 en consultas externas a los pacientes de los que no se tuvo noticia de su fallecimiento.
Cuando esto no fue posible, se contacté personalmente y se localizé telefénicamente al paciente o la familia. De una forma u otra se obtuvo informacién
de la supervivencia de la totalidad de los pacientes del estudio.

""La supetvivencia se defini6 desde la fecha de la cirugfa hepitica hasta la de la tltima revisién clinica en consulta o el fallecimiento 5 20-67. 89-95. 105171,
Quedaron excluidos del analisis estadistico de supetvivencia global y libre de enfermedad, los pacientes que fallecieron en el postoperatorio inmediato
(90 dias siguientes a la primera hepatectomia 2% ™ 8929497 "tal y como realizan otros de los autores 7.

*""El indice de supervivencia libre de enfermedad se objetivé desde la fecha de la cirugfa hepatica, hasta la de la tltima revisién clinica en consulta en la
cual el paciente no presentaba recidiva hepatica o/y extrahepatica, enfermedad residual o progresion de la enfermedad a ninglin nivel, todo ello en base a
los tesultados de la ultima prueba de imagen (TC, ECO, etc.) o/y analitica (marcadores tumorales, etc.). Para analizar la supervivencia libre de
enfermedad por factores (recurrencia hepatica o/y extrahepitica), se ha tomado como referencia la primera hepatectomia, y se han considerado como
pacientes no libres de enfermedad, a todos aquellos que fueron diagnosticados de recidiva hepatica o extrahepatica y que permanecieran

vivos en el momento de corte final del estudio 5-9 20-67, 89-96, 105-206,
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111.2.2.3.- Programa estadistico

Todos los resultados se han registrado en una ficha personal e introducidos en una base de datos

creada con el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versiéon 15.0 para

Windows XP®".

I11.2.2.4.- Estudio Estadistico

Los resultados se han analizado estadisticamente para estudiar la significaciéon de todos y cada uno
de los datos obtenidos y obtener conclusiones con un alto grado de fiabilidad. Asimismo, durante el
proceso de recogida de datos, se ha empleado una cuidadosa técnica metodolégica para reducir al minimo

los posibles errores, que pueden influir alterando el grado de confianza de los resultados.

Una vez introducidos los diferentes parametros en la base de datos, los resultados se analizan de tal
forma que, en primer lugar se constituya el estudio estadistico descriptivo y posteriormente como variables
independientes, para obtener asi, el estudio estadistico inferencial, utilizando el correspondiente test de

correlacion segun la naturaleza, tanto cualitativa como cuantitativa, de cada variable 207.

Se ha asumido un nivel de significancién a del 0.05, debido a que es el que mejor se adapta a las
pruebas de contraste de hipétesis de la estadistica inferencial en las Ciencias Biomédicas 27 porque conjuga
los riesgos antagonicos alfa y beta. Consideramos que los valores de probabilidad “p”, para pruebas de dos

colas, como estadisticamente significativos segun un pralor p<<0.05 207,

Hemos calculado el tamafio muestral necesario para probar nuestras hipétesis de trabajo,
admitiendo un riesgo o del 0.05 y un riesgo B del 0.10, tanto para los test de comparacién de medias como

de proporciones, rebasando nuestra casuistica el nimero requerido 27.

La redaccién y confeccién del presente trabajo se ha realizado siguiendo las recomendaciones del

Consejo de Editores de Biologfa 205,

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc®. Headquarters,
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Tllinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,

2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.

Estudio de las complicaciones postoperatorias en 250 pacientes intervenidos de MHCCR

19



Teresa Giménez Manrel RESULTADOS

I11.2.2.4.1.- Estadistica Descriptiva: Sintesis de datos y Presentaciéon de los mismos 207

Dentro de la estadistica basica hemos procedido en primer lugar a la descripcién de las variables,

diferenciando las cuantitativas de las cualitativas 297,

111.2.2.4.1.1.- Variables cuantitativas

Respecto a las variables cuantitativas se ha obtenido una descripcion de todas ellas mediante el
calculo de la medida de tendencia central (media [X] o mediana [Me]) y su medida de dispersion
correspondiente (desviacion tipica [DT] o recorrido intercuartilico [RI]) con un intervalo de confianza del
95% 207. Para emplear una u otra (media [X] o mediana [Me]) hemos valorando la distribucién de dicha
variable con respecto a la “normal” mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov 2V7. Si la variable
cuantitativa sigue una distribuciéon “normal” (pralor p>0.05) hemos empleado como medida de tendencia
central la media [X] y como medida de dispersién la desviacién tipica [DT]. En caso contratio (pralor

p<0.05) hemos empleado como medida de tendencia central la mediana [Me] y como medida de dispersion

el recorrido intercuartilico [RI].

111.2.2.4.1.2.- Variables cualitativas

Para las variables cualitativas, se han calculado sus valores absolutos de frecuencias, asi como sus

porcentajes 27,

Una vez obtenidos los datos es preciso mostratlos de una forma ordenada y comprensible. La
forma mas sencilla es colocarlos en una tabla, donde se muestran las variables, las categorias de cada

variable y el nimero de eventos de cada categoria 27.

I11.2.2.4.2.- Estadistica Inferencial: Test de Contraste de Hipotesis

En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacién entre variables cuantitativas con una
distribucién normal se han utiizado, en funcién de si la comparacion era de dos o mas medias, el Test t de
Student-Fisher y andlisis de la varianza (ANOVA) respectivamente, y en aquellas con distribucién no
normal las pruebas U de Mann-Whitney y de Kruskall-Wallis respectivamente, como pruebas no

paramétricas 27,
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Respecto a las variables cualitativas, las compatraciones han sido establecidas mediante la utilizacion

del Test de Chi cuadrado 207,

I11.2.2.4.2.1.- Técnicas Univariantes 207
I11.2.2.4.2.1.1.- Variables cuantitativas
11.2.2.4.2.1.1.1.- Test paramétricos (Distribucién Normal)®
a)  Test t de Student-Fisher para muestras independientes (no apareadas):
Comparacién de 2 medias™
b)  Andlisis de la varianza (ANOVA):
Comparacion de mas de 2 medias (Test Fisher y Scheffe)

111.2.2.4.2.1.1.2.- Test no paramétricos (Distribucién No Normal):

a)  Test U de Mann-Whitney
b)  Test de Kruskall-Wallis

111.2.2.4.2.1.2.- Variables cualitativas”

a)  Test Chi-cnadrado
b) F de Fisher

¢)  Tablas de contingencia (andlisis de correspondencias)

*, . .y . . ~ .
Teéricamente, debemos utilizar este tipo de test cuando nuestras series o subgrupos tengan un tamafio muestral de n>30, y se ajusten
de este modo, a una distribucién Gaussiana.

Aplicaremos un test de una o dos colas, admitiendo que para n>30, las medias de las muestras de n individuos estan distribuidas
normalmente alrededor de la verdadera media poblacional y el test “t” es riguroso para grandes muestras, permitiendo cierta elasticidad
y pudiéndose aplicar en la mayoria de los casos, aunque la conformacién a una curva normal sea s6lo aproximada 207,

* . .. - s by )7
Con tamafios de muestreo pequefios n<200, aplicaremos una correccion de continuidad (Correccidn de Yates) 207,
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I11.2.2.4.3.- Curvas de Supervivencia o de Kaplan-Meier

El andlisis de Kaplan-Meier 2% es uno de los métodos de anilisis de supervivencia mds empleados,
donde se presentan proporciones de pacientes vivos (enfermos o no) y fallecidos durante un tiempo
determinado. Cuando se analiza el efecto de un tratamiento o padecimiento en relacién con el tiempo,

generalmente se tienen diseflos de antes/después, o de algunos puntos en el tiempo (1, 3 y 5 aflos después)

2(’9.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier son instrumentos muy utiles para el analisis del
comportamiento temporal del tratamiento en estudio. Una vez que se tiene la tabla de vida con los
intervalos, es facil obtener la curva mediante los valores de la columna intervalo para el eje de las x;, y los

valores de supervivencia para el eje de las_y 2.

Es posible calcular el significado estadistico de la supervivencia y el método mas comun es el de
logaritmo/rango. Con este método pueden observarse las diferencias entre la supervivencia de un
tratamiento con respecto a un valor fijo, o entre dos o mds tratamientos en un determinado periodo 2. La
térmula para calcularlo es compleja e implica algebra matricial 2!, no obstante, casi todos los paquetes

estadisticos (incluido el que manejamos en el presente trabajo, Statistical Package for the Social Sciences®-

SPSS® version 15.0 para Windows XP®") incluyen esta funcién.

*Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) version 15.0 (Octubre 2007) para Windows XP® (2008 SPSS Inc®. Headquartets,
233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Tllinois 60606. Copyright 1995, 1996, 1997, 1998, 1999, 2000, 2001, 2002, 2003, 2004, 2005,
2006, 2007, 2008 SPSS Inc. All Rights Reserved) con licencia de uso 3736243792.
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111. RESULTADOS
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IV.1.- ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Casos, n (MexRI) Casos, n (%)

Edad (afios) 250 (64.8110.4)*
Sexo (n=250)
Homibre 154 (61.6%)
Mujer 96 (38.4%)
Riesgo ASA (n=250)
ASA 1 0 (0%)
ASA 2 181 (72.4%)
ASA 3 69 (27.6%)
ASA4 0 (0%)

Sincronicidad (n=250)
No 125 (50%)

S7 125 (50%)

Localizacion MH (n=250)
Unilateral 143 (57.2%)

Bilateral 107 (42.8%)

QT neoadyuvante prehepatectomia (n=250)
No 132 (52.8%)

S7 118 (47.2%)

Transfusion intraoperatoria (n=250)
No 116 (46.4%)
AY 134 (53.6%)

N° segmentos resecados 250 (3+2)
N° segmentos resecados (n=250)
Hepatectomia mayor ( 23 segmentos) 139 (55.6%)

Hepatectomia menor ( <3 segmentos) 111 (44.4%)

N° segmentos resecados (n=250)
Hepatectomia ampliada ( 25 segmentos) 28 (11.2%)

Hepatectomia no ampliada ( <5 segmentos) 222 (88.8%)

Mortalidad ingreso postoperatorio (Grado 1" de Clavien y Dindo) (n=250)
No 243 (97.2%)

57 7 (2.8%)
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=250)
No 169 (67.6%)
Complicaciones Menores (Grados I-11 de Clavien y Dindo) 42 (16.8%)
Complicaciones Mayores (Grados III-IV" de Clavien y Dindo) 39 (15.6%)
Radiologia intervencionista/Reintetvencion quirtrgica (n=81)
No 55 (67.9%)
Radiologia intervencionista 18 (22.2%)

Reintervencion quiriirgica 8 (9.9%)

Estancia Media (dfas) 250 (9£7)

*Si la variable cuantitativa sigue una distribucién “normal” (pralor p>0.05) mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov hemos empleado como medida de tendencia central la media [X] y como medida de dispersion la desviacién

tipica [DT].
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IV.2.2.- Curvas de supervivencia o de Kaplan-Meier en funcién de si
presentaron complicaciones (n=81, 32.4%) o no (n=169, 67.6%) en el
postoperatorio inmediato (muestra global, n=243).

Morbilidad ingreso postoperatotio (n=243)

0 0 0, 0 0 0 0
No 108(691%) 9T4%  66T% S | 8% 463 B

i 75(30.9%)  91.3% 51.3% 42.4% 84.1% 291% 16.2%

Funciones de supervivencia
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. postoperatorias
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IV.3.- ESTADISTICA INFERENCIAL

IV.3.1.- Estadistica inferencial. Variables comparadas en relacion a la
morbilidad.

Muestra global Grupo SIN morbilidad Grupo CON motbilidad

p
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)

Edad (afios) (n=250)
<70 aros 166 (66.4%) 113 (66.9%) 53 (65.4%)

270 aros 84 (33.6%) 56 (33.1%) 28 (34.6%)

Sexo (n=250)
Hombre 154 (61.6%) 106 (62.7%) 48 (59.3%)

Mujer 96 (38.4%) 63 (37.3%) 33 (40.7%)

Riesgo ASA (n=250)
ASAT1-2 181 (72.4%) 127 (75.1%) 54 (66.7%)

ASA 34 69 (27.6%) 42 (24.9%) 27 (33.3%)

No 125 (50%) 89 (52.7%) 36 (44.4%)
Si 125 (50%) 80 (47.3%) 45 (55.6%)

Unilateral 143 (57.2%) 98 (58%) 45 (55.6%)

Bilateral 107 (42.8%) 71 (42%) 36 (44.4%)

QT neoadyuvante prehepatectomia (n=250)
No 132 (52.8%) 95 (55.6%) 37 (45.7%)

Si 118 (47.2%) 74 (44.4%) 44 (54.3%)

Estudio de las complicaciones postoperatorias en 250 pacientes intervenidos de MHCCR 27



Teresa Giménez Manrel

IV.3.1.- Estadistica inferencial. Variables comparadas en relacion a la

morbilidad (continuacién).

N° segmentos resecados (n=250)
Hepatectomia menor (<3 segmentos)

Hepatectomia mayor (23 segmentos)
N° segmentos resecados (n=250)

Hepatectomia ampliada (25 segmentos)

Hepatectomia no ampliada ( <5 segmentos)
‘Transfusion intraoperatoria (n=250)
No
Si
Mortalidad ingteso postoperatotio (Grado I/ de Clavien y Dinds) (n=250)
No
Si
Estancia Media (dfas)
<15 dias
215 dias

Muestra global

Grupo SIN morbilidad

Grupo CON morbilidad

Casos, n (%)

Casos, n (%)

Casos, n (%)

P

111 (44.4%)
139 (55.6%)

28 (11.2%)
222 (88.8%)

116 (46.4%)
134 (53.6%)

243 (97.2%)
7 (2.8%)

195 (78%)
55 (£2%)

82 (48.5%)
87 (51.5%)

15 (8.9%)
154 (91.1%)

86 (50.9%)
83 (49.1%)

168 (69.1%)
0 (0%)

161 (95.3%)
8 (4.7%)
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13 (16%)
68 (84%)

30 (37%)
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75 (30.9%)
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IV.3.2.- Estadistica inferencial. Variables comparadas en relacion a la
mortalidad.

Muestra global Grupo SIN mortalidad Grupo CON mortalidad

p
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)

Edad (afios) (n=250)
<70 arios 166 (66.4%) 162 (66.7%) 4 (57.1%)

270 asios 84 (33.6%) 81 (33.3%) 3 (42.9%)

Sexo (n=250)
Hontbre 154 (61.6%) 150 (61.7%) 4 (57.1%)

Mujer 96 (38.4%) 93 (38.3%) 3 (42.9%)

Riesgo ASA (n=250)
ASA1-2 181 (72.4%) 179 (73.7%) 2 (28.6%)

ASA 34 69 (27.6%) 64 (26.3%) 5 (71.4%)

Sincronicidad (n=250)
125 (50%) 122 (50.2%) 3 (42.9%)
125 (50%) 121 (49.8%) 4 (57.1%)
Localizacion MH (n=250)
Unilateral 143 (57.2%) 139 (57.2%) 4 (57.1%)

Bilateral 107 (42.8%) 104 (42.8%) 3 (42.9%)

QT neoadyuvante prehepatectomia (n=250)
No 132 (52.8%) 129 (53.1%) 3 (42.9%)

St 118 (47.2%) 114 (46.9%0) 4 (57.1%)
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IV.3.2.- Estadistica inferencial. Variables comparadas en relacion a la
mortalidad (continuacidén).

Muestra global Grupo SIN mortalidad Grupo CON mortalidad

p
Casos, n (%) Casos, n (%) Casos, n (%)

N° segmentos resecados (n=250)
Hepatectomia menor (<3 segmentos) 139 (55.6%) 135 (55.6%) 4 (57.1%)
Hepatectomia mayor (23 segmentos) 111 (44.4%) 108 (44.4%) 3 (42.9%)
N° segmentos resecados (n=250)
Hepatectomia ampliada ( 25 segmentos) 28 (11.2%) 26 (10.7%) 2 (28.6%)
Hepatectomia no ampliada (<5 segmentos) 222 (88.8%) 217 (89.3%) 5 (71.4%)
Transfusion intraoperatoria (n=250)
No 116 (46.4%) 115 (47.3%) 1(14.3%)
Si 134 (53.6%) 128 (52.7%) 6 (85.7%)
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=250)
No 169 (67.6%) 168 (69.1%) 1(14.3%)
St 81 (32.4%) 75 (30.9%) 6 (85.7%)
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=250)
Complicaciones Menores (Grados I-11 de Clavien y Dindo)
No 208 (83.2%) 201 (82.7%) 7 (100%)
Si 42 (16.8%) 42 (17.3%) 0 (0%)
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=250)
Complicaciones Mayores (Grados II-IV de Clavien y Dindo)
No 211 (84.4%) 211 (86.4%) 0 (0%)
St 39 (15.6%) 32 (13.6%) 7 (100%)
Morbilidad ingreso postoperatorio (n=250)
Complicaciones Menores (Grados I-11 de Clavien y Dindo) 42 (16.8%) 42 (56%) 0 (0%)
Complicaciones Mayores (Grados II-IV de Clavien y Dindo) 39 (15.6%) 32 (44%) 7 (100%)
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IV. DISCUSION
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El comportamiento biolégico y clinico de las MHCCR ha condicionado que los
resultados de su reseccion quirdrgica sean menos pesimistas que en otros tumores sélidos , por
lo que algunos grupos consideraron, desde los afos sesenta ?!!, el tratamiento quirdrgico de esta
enfermedad. En la década de los noventa ya se publicaron series de pacientes con MHCCR
sometidos a reseccién hepatica, obteniendo cifras de supervivencia a 5 afios del 25-40% y con
una mortalidad inferior al 5% > 2631, Sin embargo, en nuestro centro de trabajo, se realizaron
muy pocas resecciones hepaticas hasta el afio 2004. A partir de entonces, en base a los buenos
resultados publicados por otros grupos pioneros en Espafia 2 9, se ha valorado, por parte de
oncologos y cirujanos, esta posibilidad terapéutica y, adoptando una politica de trabajo en
equipo multidisciplinar con diferentes centros de la Comunidad Aragonesa, se ha conseguido

una progresion geométrica en el nimero de MH resecadas.

Actualmente hay gran interés en el impacto que tienen la especializacién y la agrupacioén
de casos sobre los resultados quirurgicos de ciertas afecciones y se ha preconizado la
centralizacion 23 7. 10.23. 212 de algunas patologias, entre ellas la cirugfa hepatica, en determinados
centros. En este sentido, nuestro centro es un hospital de referencia de tercer nivel que posee la
experiencia y la infraestructura necesarias para realizar resecciones hepaticas cumpliendo y

mejorando los estandares establecidos 2371023,

Segtn la mayorfa de los autores 2 3 5 6.9 12,23, 24, 08 s6lo un equipo multidisciplinar
descartara la resecabilidad de las MHCCR. En este sentido, en nuestro centro se realiza una
reunién multidisciplinar semanal del comité de tumores del area HBP con integrantes de

diferentes servicios del hospital.

Aunque la ampliacién de los criterios de resecabilidad para las MHCCR ha permitido
aumentar el nimero de pacientes candidatos a cirugfa, sus resultados en cuanto a supervivencia a
corto y largo plazo todavia estain por determinar, por lo que hemos querido mostrar nuestra
experiencia de 8 afos evaluando qué factores pronésticos perioperatorios han influido sobre la
supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con MHCCR
intervenidos bajo indicacién de criterios clasicos y ampliados 2> . Al mismo tiempo, hemos
querido valorar si el abordaje quirdrgico agresivo con la ampliacién de criterios esta justificado y
cumple los estandares de calidad actuales en términos de supervivencia y morbimortalidad en

una unidad de referencia de cirugfa hepatica como la nuestra.

Para ello, hemos realizado un estudio retrospectivo a partir de una base de datos
completada de forma prospectiva con los datos clinicos de 250 pacientes intervenidos
quirdrgicamente de 292 resecciones hepaticas con intencién curativa. Todos los pacientes se
habfan diagnosticado de adenocatcinoma colorrectal confirmado histolégicamente (tanto en

nuestro hospital como en otros centros) y presentaban MHCCR, sincrénicas o metacronicas,
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consideradas resecables en el momento de la decisién quirargica. El presente estudio representa

la continuacién de los resultados obtenidos previamente en nuestro centro de trabajo y ya

publicados®#t.

Este mismo proceso prospectivo de recopilaciéon de datos y su posterior analisis
estadistico retrospectivo es el que siguen la mayoria de los autores 35920, 21, 2367, 213 gunque con
algunas diferencias entre ellos, sobre todo en cuanto al tamafio muestral. Aunque el objetivo
para un futuro préximo es que aumente el nimero de pacientes, el tamafio muestral de este
estudio es pequefio en relacién con algunas series 27 28 31, 33, 35,42, 44, 47, 51, 52, 55, 57, 60, 62, 63, 65 " sobre
todo si lo comparamos con estudios multicéntricos 28 50 54 58,67, 123,124 No obstante, nuestra serie

posee un tamafio similar a las de otros autores 2+ 25 30. 32,3841 y es superior al de los estudios de

otros centros 20, 21, 26,29, 34, 36, 37, 43, 45, 46, 48, 49, 53, 56, 59, 61, 66,

Nuestro grupo considera que para evaluar la aplicabilidad general de las conclusiones de
los distintos estudios sobre los factores prondsticos en los pacientes con CCR y MH, es
necesaria la validacién externa (no sélo la interna) de todos ellos. El valor clinico de estos
factores pronosticos puede verse en cierta forma sesgado, por lo que pensamos que la
realizacién de estudios multicéntricos como el de Nordlinger et al 26, Cummings et al *, Abdalla
et al >4, Zakaria et al %, LiverMetSurvey® 67", Minagawa et al ' y Yamaguchi et al >4 es atil para
minimizar estos sesgos. Desde nuestro punto de vista, es recomendable la creacién de Registros
de Metastasis que permitan un control de calidad en cada una de las fases del procedimiento,
siendo el nexo de unién entre los diferentes especialistas implicados en el tratamiento de estos
pacientes. En este sentido y desde que comenzamos en 2004, hemos participado en la adhesion
de nuestros datos a otros registros, aportando progresivamente todos los resultados obtenidos

de nuestro estudio al registro internacional LiverMetSurvey®.

La mayorfa de las series publicadas estan constituidas por gran nimero de pacientes y
describen el progreso de la cirugfa hepatica hacia una cirugfa mas segura, sobre todo en la dltima
década 20-27.28.33 qunque algunos autores no reflejan las mejoras quirdrgicas y perioperatorias que
se han conseguido en estos afios © 2. Una ventaja de nuestro estudio es que los datos que
presentamos son recientes, ya que hemos comprobado que en la literatura hay pocos estudios
recientes que se basen exclusivamente en pacientes tratados a partir del afio 2000 con el uso de
nuevas lineas de QT 203338, 183, En este sentido, hemos comparado los resultados obtenidos con

los de otros autores sin disefiar en nuestro estudio dos cohortes histéricas 2 (en funcién del afio

T Borrego-Estella VM, Hérndler C, Molinos 1, Ramia JM, Esarte M, Serrablo A. Histology and inmunobistochemical
analysis in patients with liver metastases for colorectal cancer based on tissue microarrays. ] Gastroenterol Hepatol Res. 2012; 1:
294-301.

LiverMetsurvey® international registry of liver metastases of colorectal cancer, es un registro internacional con mas de 17500
pacientes intervenidos de MHCCR en mas de 380 centros coordinado por el Prof. Dr. D. René Adam del Hepato-
Biliary-Centre, Hospital Paul Brousse, Villejuif, Paris, Francia. https://www.livermetsurvey.org
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de aprobacién e introduccién en sus respectivos centros de la QT “moderna” basada en
regimenes de Irinotecan o/y Oxaliplatino) tal y como han realizado otros grupos como los del
Hospital Clinic de Marti et al 2!, del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de House et al %3,

del Hospital Paul Brousse de Haas et al 22 y del Johns Hopkins Hospital de Choti et al #.

No obstante, al realizar un analisis retrospectivo, es posible que se hayan producido
algunos sesgos de seleccién explicados por la propia naturaleza del estudio y por la variacién en
los criterios de seleccién de los pacientes durante el periodo de recogida de datos (8 afios). De
igual modo, otra limitacién podria ser el hecho de que nuestro hospital es un centro de
referencia, por lo que podtia haber sesgos de seleccién en cuanto a que los pacientes mads

complejos se derivan a este centro 2.

En nuestro estudio, todas las laparotomias se realizaron con intencién potencialmente
curativa y la reseccion hepatica s6lo se consider6 en los casos en los que a priori, era factible una

2

reseccién intra o/y extrahepatica de las metastasis. En consonancia con otros grupos 2, se han
excluido del estudio 10 pacientes en los que tras realizar la laparotomia se evidencié
carcinomatosis peritoneal y no se realizé ningun tipo de RH por lo que el indice de resecabilidad
de nuestra serie ha sido del 96%. Esta cifra es superior a la de otros grupos nacionales como el

de Lépez-Andujar et al > (resecabilidad del 86%), Figueras et al 2 (resecabilidad del 91.3%) y
Marti et al 2! (resecabilidad del 80%).

En nuestra serie de 250 pacientes sometidos a reseccion, los resultados de supetrvivencia
a largo plazo han sido: supervivencia actuarial general a 1, 3 y 5 afios del 95.5, el 61.7 y el 54.1%
y supervivencia actuarial libre de enfermedad para los mismos periodos del 85.7, el 40.6 y el
29.5% respectivamente, lo que puede compararse de forma positiva con las series de pacientes
de otros centros de referencia de cirugfa hepatica > ¢ 2+ 2042 EHstas cifras favorables de
supervivencia junto con una mortalidad del 2.8%, cifra inferior al 5% considerada como
aceptable en la mayorfa de las series > 9 22 24 2042, 191, 213 "jystifican en la actualidad un abordaje
quiruargico agresivo en nuestros pacientes con MHCCR . En este sentido, incluso autores como
Karoui et al ?'* y Tamandl et al 2 han descrito series de pacientes en un periodo de 5 afios sin

mortalidad postoperatoria y con cifras bajas de morbilidad.

El descenso de la morbimortalidad en las resecciones hepaticas ha sido un factor
importante para el gran desarrollo acaecido en el tratamiento quirdrgico de las MHCCR. En la
actualidad, para estar en consonancia con los resultados de los centros de referencia, las cifras de
mortalidad y morbilidad deben ser inferiores al 5% y al 20% respectivamente, aunque esta ultima
es un concepto no unificado en las diferentes series, pero puede servir como referencia > 24 20-42,
En este sentido, las cifras de morbilidad postoperatoria de entre el 22% y el 45% tras la

reseccién hepatica se han descrito en varias series con gran numero de pacientes > 23, Sin
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embargo, la mayoria de estos trabajos se basan en una muestra muy heterogénea, incluyendo
patologfa benigna y maligha como indicacion para la reseccién hepatica y perfiles de pacientes
muy diferentes. Si tenemos en cuenta sélo los pacientes sometidos a reseccion hepatica por
MHCCR, que es actualmente una de las indicaciones mds importantes para la cirugia hepatica,

los estudios publicados han obtenido cifras de morbilidad a 30 dias del 16% al 41% 20,22 27, 33, 40,

60, 120

Nuestra cifra de morbilidad postoperatoria del 32.4% estd en consonancia con la de
otros grupos 24 33,39, 42,50, 60 sin embargo, ha sido superior a la obtenida por otros autores 2027, 31,
b b
32,35, 37, 40, 48, 54, 00, 67 Esto puede deberse al hecho de que nuestro hospital, al ser un centro de
referencia, es al que se derivan pacientes mas complejos 22 y a que el abordaje multidisciplinar
>
que llevamos a cabo es cada vez es mas agresivo 2-22 (en la mayorfa de los pacientes la aplicacion

de QT ha precedido a la resecciéon hepatica).

Otro factor importante es el periodo de tiempo que se ha determinado para definir la
morbilidad y mortalidad petrioperatoria. En nuestro estudio, hemos considerado un periodo de
90 dias tras la reseccién hepatica ?2. Sin embargo, en la literatura revisada, se considera con
frecuencia un periodo de 30 dfas tras la cirugia, lo que podria explicar que nuestros datos de
morbilidad postoperatoria sean algo superiores a los obtenidos por otros autores 22 74 8997,
Mullen et al 97 han observado recientemente un aumento de un 47% en las cifras de mortalidad
al comparar los datos obtenidos a los 30 dias y a los 90 dias del postoperatorio, ademas han
concluido que considerando un periodo de 30 dias se puede subestimar el verdadero riesgo de la
cirugfa hepatica mayor 22. Las complicaciones postoperatorias se han definido segin la

clasificacién de Clavien y Dindo en 2004 % y 2009 .

Una limitacién de nuestro estudio podria ser la propia estratificacion de las
complicaciones postoperatorias en funcién de la clasificaciéon de Clavien y Dindo de forma
restrospectiva. Sin embargo, pensamos que esta forma de clasificacién, aunque sea retrospectiva,
es bastante precisa, ya que se basa en las consecuencias terapéuticas derivadas de la
complicacién. Ademads, nuestro estudio es uno de los primeros 2> 8% 149 en aportar resultados a
corto y largo plazo tras la hepatectomia por MHCCR basandose en la clasificacién de Clavien y

Dindo en relacion con los cambios en los criterios de resecabilidad.

De los pacientes que tuvieron algin tipo de morbilidad postoperatoria (en total 81/250
pacientes, 32.4%), 42/250 pacientes (16.8%) han sido complicaciones menores (grados I-II de
Clavien y Dindo %) y 39/250 pacientes (15.6%) suftieron complicaciones mayores (grados I1I-
1V de Clavien y Dindo %).
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En consonancia con los resultados de diferentes grupos 2% 217. 216 la morbilidad
postoperatoria ha sido un factor de mal prondstico en nuestra serie al influir sobre la
supervivencia de estos pacientes a 1, 3 y 5 aflos (91.3, 66.7% y 59.8%) en comparaciéon con los
pacientes sin morbilidad postoperatoria (97.4, 66.7% y 59.8%) (p=0.027). Estas diferencias han
resultado significativas también en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad o recurrencia
de la enfermedad al comparar entre si el grupo de pacientes con complicaciones postoperatorias
y el de los pacientes sin morbilidad postoperatoria tanto a 3 afios (29.1% vs 46.3%) como a 5
afios (16.2% vs 35.5%) (p=0.020). Otros grupos como el de Tamandl et al 2, no encuentran
diferencias en cuanto a la influencia de la morbilidad postoperatoria sobre la supervivencia o la
recurrencia de la enfermedad. No obstante, tanto Tamandl et al 2 como de Haas et al %, parecen
estar de acuerdo con nosotros en que para mejorar los resultados a largo plazo se debe disminuir

la incidencia de complicaciones postoperatorias significativas.

Tal y como apuntan diferentes autores 22, las complicaciones mayores estan intimamente
relacionadas con la mortalidad, y asi se ha demostrado en nuestra serie (p=0.001). Las causas de
los fallecimientos (grado V de la clasificacion de Clavien y Dindo %) (7/250 pacientes, 2.8%)
fueron: 3 FMO (grado IVb), dos de los cuales dos tuvieron lugar durante el primer dia
postoperatorio (uno de los pacientes se sometié a reintervencién previa por sangrado
postoperatorio el mismo dia de la hepatectomfa) y el tercero tuvo lugar al quinto dia
postoperatorio, 1 insuficiencia hepatica (grado IVa) tras 21 dfas de ingreso (que requirié drenaje
radiodirigido por un bilioma previo), 1 broncoaspiracién que mantuvo a la paciente intubada 33
dias en la UCI (grado IV), 1 CID (grado 1V) en las primeras 24 horas tras la hepatectomia (con
reintervencion previa por hemorragia masiva el mismo dfa de la hepatectomia) y 1 peritonitis
(grado IV) que precisé intervencién quirdrgica urgente por perforacién de ciego secundaria a
una oclusién de cancer de recto previamente asintomatico (este paciente se intervino de sus MH
sincrénicas en el contexto de una cirugfa secuencial inversa mientras esperaba la administracién
de RT pélvica). De estos 7 pacientes, 4 fueron hombres y 3 mujeres. 5 ASA 3 y 2 ASA 2. Sélo
dos de los pacientes fallecidos eran mayores de 70 afios y ambas eran mujeres ASA 3. Cuatro de
los pacientes fallecidos se habfan sometido a resecciones mayores (2 de ellos hepatectomias
ampliadas) y también cuatro de ellos presentaban enfermedad en estadio IV al diagnéstico, con
MHCCR sincrénicas (2 con cancer de recto) de los que 3 se intervinieron mediante cirugia
secuencial clasica CCR/MH y 2 a través de cirugia secuencia inversa MH/CCR. 5 recibieron

tratamiento con QT neoadyuvante (3 de ellos con 12 ciclos basados en 5-FU y Oxaliplatino).

Para nosotros y para otros grupos 2> de igual modo que las complicaciones mayores
estan intimamente relacionadas con la mortalidad, las complicaciones menores lo estan con la
estancia media hospitalaria. En nuestra serie, la morbilidad postoperatoria estuvo directamente

relacionada con la mortalidad postoperatoria (p=0.002), con una estancia igual o superior a 15
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dias (p=0.001) y con la necesidad de transfusiéon intra o postoperatoria (p=0.040). Estos

resultados se discutirdn posteriormente.

La mejotfa en los cuidados y deteccién de las complicaciones menores y mayores han
aumentado en los dltimos afios, lo que consecuentemente ha resultado en un mejor tratamiento
de las mismas 2! y para corroborar este hecho, hemos observado que las complicaciones
menores no han influido sobre la mortalidad de nuestros pacientes (p=0.228). De los 81
pacientes que presentaron morbilidad a 90 dias de la intervencién, 18 requirieron radiologia
intervencionista (grado Illa) y 8§ algun tipo de reintervenciéon quirdrgica (grado IlIb). De los
pacientes que requirieron reintervenciéon quirdrgica (8/250, 3.2%) por complicaciones en el
postoperatorio inmediato (grado IIlb de la clasificacion de Clavien y Dindo %) 2 fallecieron
(grado V de la clasificacién de Clavien y Dindo ?°) por FMO y CID (pacientes ya comentados).
De los otros 6 pacientes reintervenidos que no fallecieron en el postoperatorio, 3 presentaban
estadio IV de la enfermedad con MH sincrénicas (2 hemicolectomias derechas con 2 resecciones
sincronicas hepaticas mayores y una en el contexto de una cirugia secuencial inversa). De estos
pacientes con MH sincrénicas, 2 pacientes se reoperaron por dehiscencia de la anastomosistis
colénica y un paciente por una gangrena de Fournier como consecuencia de la abscesificacion
de su neoplasia de recto. De los pacientes reoperados con MH metacrénicas, en dos de ellos la

causa de la reintervencién fue la hemorragia postoperatoria y en uno de ellos la evisceracion.

Si analizamos las series publicadas, puede apreciarse que nuestra muestra presentaba
pacientes con factores de mal pronéstico preoperatorios: un 33.3% de los pacientes eran de
edad 270 afios con 26.3% de pacientes con riesgo ASA 3-4, 84.4% de los pacientes presentaban
enfermedad en estadios III-IV, con un 49.8% de sincronicidad, 42.8% con localizacién bilateral
y un 13.6% de ellos con enfermedad extrahepatica resecable. El porcentaje de pacientes con
factores de mal prondstico no es inferior al de otras series y, en la mayorfa de los casos, se
superponen a los datos publicados en la literatura > ¢ 3% 40, A pesar de que estos pacientes tienen
a priori peor prondstico, hemos obtenido una tasa de resecciéon elevada de las MHCCR (96%)
con una supervivencia a 5 afios del 54.1% asi como una mortalidad perioperatoria por debajo
del 5% (2.8%), cifra inferior series publicadas por otros autores 2 21 23, 24 28, 33, 35, 112,217 [o cual

encaja con nuestra politica de indicacién de reseccion siguiendo criterios “ampliados” 1.

Esta tendencia favorable en cuanto a los resultados en comparacion con otras series
retrospectivas, posiblemente se debe a que estas udltimas se desarrollaron antes de la
introduccién de nuevas lineas de QT y algunas de estas series no reflejan los avances quirirgicos
perioperatorios que se han conseguido en la ultima década © 2!. Son varios los factores que han
contribuido a mejorar la seguridad de las resecciones hepaticas y, al igual que otros autores 67

10-13, 15, 17,118, 21,22, 03 pensamos que estas cifras de supervivencia, resecabilidad y morbimortalidad
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estan intimamente relacionadas con varios hechos, algunos de ellos dificiles de contrastar a
través del disefio de nuestro estudio: mejor selecciéon de los pacientes; mejores técnicas de
imagen; nuevas lineas de QT neo y adyuvante con menor hepatotoxicidad; mejora de la técnicas
radiolégicas intervencionistas, quirurgicas y anestésicas; mejor conocimiento de la anatomia
quirurgica del higado; mayor experiencia de los equipos gracias al trasplante hepatico; desarrollo
de nuevos aspectos técnicos (maniobra de Pringle, exclusion vascular total, ligadura vascular
extrahepatica de grandes vasos y técnicas de oclusién portal); desarrollo de nuevo instrumental
auxiliar (ecograffa intraoperatoria, bisturi ultrasénico y coagulador monopolar), mejores
cuidados perioperatorios de los pacientes (avances en anestesia, unidades de reanimacién y

cuidados intensivos), centralizaciéon de los pacientes, etc.

En nuestro equipo multidisciplinar, los pacientes con factores de mal prondstico setrian
tributarios de tratamiento con QT neoadyuvante o adyuvante a la reseccién, sobre todo si
ademas, como consideran otros autores como Adam et al '8, la enfermedad esta en progresion.
Sin embargo, desde nuestro punto de vista y, en consonancia con otros grupos de trabajo 219222,
consideramos que los factores pronésticos no son lo suficientemente fiables como para basar en
ellos una contraindicacion absoluta para la reseccion hepatica, por diferentes motivos: en primer
lugar, porque la cirugia es el tratamiento gold standard, el unico capaz de conseguir cifras de
supervivencia elevadas e incluso la curacién del paciente, por lo que es dificil contraindicar la
cirugfa en los casos en que se pueda conseguir una reseccion RO 8. En segundo lugar, se debe de
tener en cuenta que en todas las series publicadas hay pacientes que sobreviven a largo plazo en
casos tedricamente de mal prondstico, lo que indica que existen factores bioldgicos inherentes al
propio tumor no conocidos que determinan estas diferencias en la evolucion 2% 2% %7, En este
sentido, el hecho de que haya grupos de pacientes de peor prondstico que tengan en nuestra
serie una supervivencia actuarial y libre de enfermedad favorables al compararlas con otras series
sin aumento de la morbimortalidad, refuerza la teorfa de que los factores pronésticos no deben

ser motivo de exclusidn 2 23,27, 28, 33,35, 46,

Dado que la reseccion hepatica es la unica opcién terapéutica con intencion
potencialmente curativa, el objetivo primordial del tratamiento es rescatar y convertir en
resecables las lesiones de los pacientes que inicialmente son irresecables o no optimamente
resecables 17 9-11. 16,18, 21.25,70. 71_§in tratamiento quirurgico, la supervivencia media es inferior a 2
afios 10. 11, 13,24, 03,70, 71 por lo que diferentes grupos de trabajo (entre los que nos encontramos)
nos hemos implicado en el desarrollo de la cirugfa de rescate tras la QT neoadyuvante
(downsizing-downstaging chemotherapy), que se administra con el objetivo de lograr una

reduccion de la masa tumoral que haga posible una cirugfa radical 17, 9-11, 10,18, 21, 23,70, 71,
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A la espera de estudios aleatorizados, consideramos que las lesiones metacronicas
resecables son indicacién de reseccion. Al igual que para muchos autores > 10. 11, 13,70, 71, 223-248 ' |5
QT neoadyuvante se aplica en nuestro centro en los casos en los que la enfermedad hepatica se
consideré irresecable por imposibilidad de obtener un margen de tejido sano con suficiente
parénquima hepatico residual o en aquellos casos no Optimamente resecables en los que
concurtian varios factores de mal prondstico (incluyendo MH sincrénicas) -7 -1 16, 18, 21, 23,70,
Ademas, segin una revisién reciente (Lehmann et al 7] 2012) en los pacientes con lesiones
resecables pero con factores de mal pronéstico (lesiones multiples, bilobares, sincrénicas, etc.),
la neoadyuvancia puede ayudar a identificar pacientes buenos respondedores con biologia

tumoral favorable y que pueden obtener un beneficio claro de supervivencia.

En nuestra serie, el 46.5% de los pacientes (114/243 pacientes) recibieron QT
neoadyuvante a la reseccién de las MH. Fsta es una cifra elevada en comparacién con otras
series > 20: 44 pero se explica por el alto porcentaje de metastasis sincronicas, localizacion bilateral
y otros factores de mal prondstico presentes en nuestra serie ya expuestos con anterioridad. No
obstante, otros grupos de trabajo han obtenido cifras similares a las nuestras en este aspecto?
2%, Para diferentes grupos 23, la resecciéon hepatica tras la respuesta tumoral a la QT puede
permitir cifras de supervivencia similares a las de los pacientes con reseccién inicial de sus MH o

con factores de mejor pronédstico.

Tanto nuestros resultados como los de otros grupos 2 sugieren que los pacientes
pueden tratarse con cifras bajas de morbimortalidad tras la neoadyuvancia 0. A diferencia de
otros autores 22, la administracion de ésta en los pacientes de nuestra serie no se asocié con una
mayor mortalidad (p=0.200) ni con un mayor indice de complicaciones postoperatorias
(p=0.141) a pesar de que ambos datos se han relacionado en otras series 2- 22 con un aumento
importante de la administraciéon de QT preoperatoria en los pacientes operados (118, 47.2%).
Desde nuestro punto de vista y el de otros autores !-1% 21-23, 29, 50-52, 66, 249252 ]as técnicas de
diseccién modernas y la mejora de los cuidados perioperatorios han contribuido a esta baja tasa
de morbimortalidad. El hecho de si las anomalfas en el parénquima hepatico no tumoral
provocadas por la QT neoadyuvante influyen de forma negativa sobre morbimortalidad tras la
reseccion, para algunos grupos como el del Paul Brousse 22 o el de la MD Anderson Cancer
Center 7 continua siendo controvertido 2% 2> y en un futuro tendremos que estudiar con una
muestra mds amplia de pacientes si la QT basada en oxaliplatino (108/118 pacientes, 91.5%)
relacionada para algunos autores con alteraciones sinusoidales 22 78 254 la QT basada en
irinotecan (34/118 pacientes, 28.8%) relacionada con esteatohepatitis 20 22 7% 234 asi como el uso
creciente de terapias diana con firmacos antiangiogénicos 5 5 (61/118, 51.7%) pueden estar

relacionadas con la morbimortalidad.
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El desarrollo de nuevas técnicas nos ha permitido aumentar la seguridad en la
realizacion de cirugfas limitadas conservadoras de parénquima con una mortalidad
postoperatoria casi nula y una tasa de morbilidad baja 2. Nosotros, de acuerdo con la mayoria de
los autores 7- 8 20, 23,29, 255257 consideramos que las lesiones no palpables, profundas o proximas a
los grandes vasos deberfan tratarse con mayor radicalidad mediante reseccién segmentaria o
hepatectomia reglada y, en el caso de lesiones supertficiales maltiples o cuando haya dudas de la
reserva hepatica, son aconsejables las resecciones limitadas o conservadoras, en las que la

prioridad es el margen de reseccidn, por encima de la técnica elegida.

Aunque no podemos olvidar que con la ECOI se puede modificar la actitud quirdrgica
diseflada en el preoperatorio, en un 10-40% de los casos segun diferentes series publicadas > % 2!
la mayor seguridad técnica ha conseguido que aumente el nimero de resecciones parciales de
menos de 3 segmentos (segmentectomias y resecciones limitadas) (111 pacientes en nuestra
serie, 44.4%) y descienda el nimero de resecciones ampliadas con 5 6 mds segmentos (28
pacientes en nuestra serie, 11.2%). En la serie del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center %, el
porcentaje de segmentectomias aumentd y el nimero de resecciones ampliadas disminuyé con el
fin de aumentar el parénquima hepatico remanente, factor trascendental para evitar la
insuficiencia hepatica postoperatoria, sobre todo en intervenciones sobre pacientes con un
higado cirrético, que han recibido QT neoadyuvante o que se han sometido a alguna
hepatectomia previa. En el estudio publicado por la MD Anderson Cancer Center (Vauthey et al
™) la tasa de resecciones ampliadas fue del 67.7%, aunque las caracteristicas de los tumores
hepiticos probablemente habrfan permitido realizar cirugfa mds limitada (lesiones tnicas 50.7%,
tamafio medio de 3.5 cm. y numero medio de lesiones de 2). Este concepto ya se investigd en la
era prequimioterapia por Kokudo et al 27, que no encontraron diferencias en cuanto a la
supervivencia ni en la recurrencia de las MH cuando clasificaban a los pacientes en funcién del
tipo de reseccion. Ademas, encontraron que en mas del 80% de los casos una hepatectomia
mayor era innecesaria y que una reseccion limitada habria sido técnicamente posible. Teniendo
en cuenta estos datos, algunos grupos 72> 25525 consideran que con el uso de QT neoadyuvante,
habra un aumento de las resecciones limitadas sobre la realizacién de hepatectomias mayores,
sin embargo, en el futuro habra que comprobar si el hecho de que cada vez mas se intervengan
pacientes con mas MH sincronicas (125/250 pacientes, 50%), mas MH bilaterales (107/250
pacientes, 42.8%) y con mas frecuencia de administracion de QT neoadyuvante (118/250

pacientes, 47.2%), se mantendra esta tendencia.

No obstante, si fuese necesaria la realizacién tanto de una reseccién mayor como de una
hepatectomia ampliada, éstas, segin distintos autores 7, se pueden realizar sin que haya un
aumento significativo en la morbimortalidad de los pacientes. En este sentido, aunque nuestros

resultados parecen mostrar una tendencia hacia un aumento de complicaciones postoperatorias

Estudio de las complicaciones postoperatorias en 250 pacientes intervenidos de MHCCR



Teresa Giménez Manrel

al llevar a cabo resecciones mayores o resecciones ampliadas, estan en consonancia con los de
las series citadas previamente y no han influido significativamente en los resultados a corto plazo
de morbilidad (p=0.058 y p=0.092, respectivamente) ni de mortalidad en nuestra serie (p=0.934
y p=0.139, respectivamente). En el futuro, un aumento en el tamafio muestral ayudard a

determinar la verdadera asociacion entre estas variables.

A diferencia de otros autores °, en nuestro grupo hemos tenido una tasa de transfusion
elevada (53.6%). Sin embargo, como hemos expuesto anteriormente, con técnicas minuciosas de
seccion del parénquima hepatico y con la ayuda de los medios instrumentales actuales, se pueden
realizar hepatectomias mayores sin clampaje vascular ni transfusién, como ya han demostrado
otros autores ° y comprobamos también en nuestra serie. Para poder encontrar una explicacion a
la elevada tasa de transfusiéon debemos observar la magnitud de las resecciones que hemos
realizado. En nuestra serie hay un alto indice de resecciones mayores (55.6%) y ampliadas
(11.2%). A diferencia de otros grupos , tanto las resecciones mayores (p=0.015) como las
ampliadas (p=0.001), se han relacionado con la tasa de transfusién intra y postoperatoria (datos
no mostrados). En nuestro trabajo, el 60.4% de los pacientes transfundidos se sometieron a una
reseccién mayor y el 82.1% a una reseccién ampliada. Otra posible explicacion a la alta tasa de
transfusion es el programa de autotransfusion 2°> 2 que se sigui6é en nuestra unidad durante los
primeros 5 afios de este estudio cuyo protocolo ya publicé nuestro grupol. Este programa dejé
de aplicarse al no mostrar un claro beneficio para el paciente, ya que en algunos casos se
producia la anemizacién del mismo ante la extraccién de sangre los dias previos a la cirugfa,

dando lugar después a una mayor tasa de transfusién durante la intervencién quirargica.

Algunos grupos han comparado la transfusiéon con la duracién de la intervencién 00
porque plantean que puede ser un indicador indirecto de la magnitud de la cirugia hepatica
realizada, pero este aspecto y la posible relacién con la PVC intraoperatoria > 7. 8 251, 252, 259, 261, 202

han quedado pendientes de valorar en nuestro estudio.

La hemorragia intraoperatoria y, por consiguiente, la necesidad de transfusion, se
asocian a mayor morbimortalidad en las resecciones hepaticas > ° 2. Distintos autores han
descrito una mayor necesidad de transfusién intraoperatoria y un aumento de la morbilidad en

los pacientes sobre los que se ha administrado un tratamiento quimioterapico prolongado 22 80. 82,

214, 263

En el estudio actual, aunque la neoadyuvancia no se ha relacionado con las
complicaciones postoperatorias (p=0.141), si se ha relacionado con una mayor tasa de

transfusion (p=0.009) y la necesidad de transfusién sanguinea perioperatoria ha sido un buen

T Setrablo A, Garcia-Erce JA, Rasal S, Mufioz Gémez M. Integrated blood conservation programme to minimise blood loss and
transfusion requirements in bepatic resection. HPB (Oxford). 2002; 4: 199-200.
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predictor en el desarrollo de complicaciones (p=0.040), marcando una tendencia importante
hacia una mayor mortalidad postoperatoria en nuestra serie (p=0.084). La transfusion sanguinea
intraoperatoria se ha relacionado con el desarrollo de complicaciones postoperatorias
probablemente causadas por la complejidad y la magnitud del procedimiento quirdrgico, por la
neoadyuvancia o por ambas, tal y como ya han demostrado otros grupos como el del Paul
Brousse (de Haas et al 2?). En consonancia con de Haas et al 2, pensamos que la identificacion
en nuestra serie de estos factores predictores en cuanto al desarrollo de complicaciones no es
inesperado porque todos ellos estan relacionados con la extensién de la cirugia y la ampliacion

de criterios de resecabilidad.

La mediana de estancia postoperatoria en nuestra serie ha sido de 9 dias, cifra en
consonancia con el grupo austriaco de Tamandl et al 2. Sin embargo, fue superior a la serie del
Hospital la Fe > y a la del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 3, con mas de 1000
resecciones por MH, pues consiguen una mediana en los ultimos afios de 8 dias. No obstante,
estas cifras contrastan con las medianas de 19 dias para primeras resecciones y de 22 dias para
segundas resecciones en series orientales 9. Tras la intervencién, la mayorifa de nuestros
pacientes se trasladan a la unidad de Reanimacién o de Cuidados Intensivos, donde permanecen
24-48 horas y en la planta de hospitalizacion se inicia la tolerancia oral y la deambulacién, lo que
influye de forma favorable en el alta precoz > Al igual que para Tamandl et al %, ]la estancia
hospitalaria superior a 15 dias se relacion6 de forma significativa con la morbilidad
postoperatoria (p=0.001), posiblemente debido al nimero de complicaciones menores que ha
habido en nuestra serie y que del mismo modo, también han influido sobre la estancia de
nuestros pacientes (p=0.001). En este sentido, debemos tener en cuenta que pueden existir otras
razones médicas para una estancia postoperatoria prolongada ademds de la propia hepatectomia

20 como el reinicio de tratamiento anticoagulante, la polineuropatia postquimioterapia, etc.
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V. CONCLUSIONES

Estudio de las complicaciones postoperatorias en 250 pacientes intervenidos de MHCCR 43



Teresa Giménez Manrel

1.- En base a los datos de morbimortalidad del postoperatorio
inmediato, en nuestra unidad de cirugia hepdtica se cumplen los
estdndares de calidad actuales en el tratamiento quirirgico de los
pacientes con MHCCR. No obstante el presentar morbilidad
postoperatoria, ha sido factor de mal prondstico significativo sobre Ia

supervivencia global y sobre la supervivencia Ilibre de enfermedad.

2.- En nuestra serie de pacientes intervenidos de MHCCR, en
relacion a los factores prondsticos preoperatorios dependientes del
paciente y de Ias MHCCR, un grado ASA 3-4 ha sido factor de mal
prondstico significativo en relacion a la mortalidad de estos
pacientes. Sin embargo, no hemos encontrado factores prondsticos

preoperatorios significativos en relacion a Ia morbilidad.

3.- En nuestra serie de pacientes intervenidos de MHCCR, en
relacion a los factores prondsticos dependientes de la propia
reseccion hepitica, la necesidad de transfusion intra/postoperatoria
y una estancia media =15 dias han sido factores prondsticos
significativos relacionados Ia morbilidad. Asimismo, Ia presencia de
morbilidad postoperatoria y Ia existencia de complicaciones mayores
(II11-1V) han sido factores prondsticos significativos relacionados con

Ia mortalidad de estos pacientes.
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ANEXO 1

NIVELES DE EVIDENCIA,
FUERZA DE LAS
RECOMENDACIONES
Y
GRADOS DE CONSENSO
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NIVELES DE EVIDENCIA,
FUERZA DE LAS
RECOMENDACIONES

Y GRADOS DE CONSENSO®

En los programas de actividades preventivas y en las gufas de practica clinica se
ofrecen una serie de recomendaciones para la realizacibn o no de determinadas
intervenciones. Estas recomendaciones se basan en una valoracion critica de la literatura

cientifica.

Existen muchos tipos diferentes de diseno de estudios: metanalisis, ensayos clinicos
aleatorios, cohortes, casos- controles, series de casos sin grupo control, estudios

descriptivos, etc.

No todos los disefios tienen el mismo poder para recomendar o no una
determinada intervencion; existe una gradacion. Los diferentes tipos de estudios se pueden

clasificar segun la calidad de evidencia que ofrecen.

Se ofrece a continuacidon una clasificacion de los niveles de evidencia.

*Fuente: Oxford Centre for Medicine based Evidence Levels of Evidence and Grades of Recomemendation®. May 2007.
Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since
November 1998€. Institute of Health Sciences. University of Oxford. http://www.ihs.ox.ac.uk,
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1) Niveles de evidencia

I Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo clinico randomizado y

controlado bien disefiado

1++ Metanilisis de alta calidad, revisiones sistematicas de de ensayos
controlados y aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo

1+ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con
riesgo de sesgos bajo

1- Metanadlisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de
sesgos alto

Im-1 Evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos no randomizados y bien diseflados

2+ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o
casos-controles. Estudios de cohortes o casos-controles con riesgo
de sesgos muy bajo y alta probabilidad de que la relacién sea

causal
-2 Evidencia obtenida a partit de estudios de cohortes (2a: prospectivo y 2b:
retrospectivo)
2+ Estudios de cohorttes y casos-controles bien realizados y con riesgo
de sesgos bajo y probabilidad moderada de que la relaciéon sea
causal
Im-3 Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas en el tiempo, con o sin

grupo control. Incluye resultados "dramaticos" producidos por expetimentos no

controlados (p. Ej. Penicilina en los afios 40)

1- Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo de sesgos alto y riesgo
significativo de que la relacién no sea causal

[
o
L

Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos o informes de

comités de expertos

3 Estudios no analiticos (Ej. Serie de casos)
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2) Fuerza de las recomendaciones

A.-

Existe adecuada evidencia cientifica para adoptar una practica

I,II-1

Al menos un meta-analisis, revision sistematica de ECA, o ECA de nivel 1++,
directamente aplicables a la poblacién diana, o evidencia suficiente derivada de
estudios de nivel 1%, directamente aplicable a la poblacién diana y que demuestren
consistencia global en los resultados

Existe cierta evidencia para recomendar la practica

II- 1, II- 2

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+*, directamente aplicable a la
poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia
extrapolada de estudios de nivel 17+ o 1+

Hay insuficiente evidencia para recomendar o no recomendar la practica

II1

Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2*, directamente aplicable a la
poblacién diana y que demuestren consistencia global en los resultados. Evidencia
extrapolada de estudios de nivel 2+

Existe cierta evidencia para no recomendar la prictica

II- 1, TI- 2

Evidencia de nivel 3 6 4. Evidencia extrapolada de estudios de nivel 2+

Existe adecuada evidencia cientifica para no adoptar la practica

I, II- 1
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3) Grados de Consenso

E.- Estandar. Cuando todo el grupo de trabajo esta de acuerdo en
considerar recomendable la intervencién que se plantea en el

contexto concreto del algoritmo

OcC.- Opcién de consenso. Cuando la mayoria (90%) del grupo de trabajo
considera recomendable la intervenciéon que se plantea en el contexto

concreto del algoritmo
O.- Opcién. Cuando hay discrepancias mayores sobre si la intervencion es

recomendable y no se ha llegado a un consenso por parte de la

mayoria del grupo de trabajo
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ANEXO 1T

CLASIFICACION DE LAS
COMPLICACIONES
QUIRURGICAS
Y DEL RIESGO ANESTESICO

Estudio de las complicaciones postoperatorias en 250 pacientes intervenidos de MHCCR 72



Teresa Giménez Manrel

TABLA 1.- Clasificaciéon de las Complicaciones Quirtrgicas .

GRADOS DEFINICION
Grado I Cambios en el seguimiento postoperatorio normal sin la necesidad de tratamientos
farmacolégicos, quirtrgicos, endoscopicos e intervencionismo radiologico
Este grado también incluye infecciones de heridas abiertas durante el postoperatorio
Grado 11 Necesidad de tratamiento farmacolégico con medicamentos semejantes a los empleados para
las complicaciones de grado I
Grado III Requieren actuaciones quirdrgicas, endoscdpicas o/y radioldgicas
Grado IIl1a Intervencién sin anestesia general
Grado IIIb Intervencién con anestesia general
Grado IV Complicaciones con riesgo vital (incluyendo SNC complicaciones)* y manejo en UCI
Grado IVa Disfuncion de 6rganos unicos (incluyendo dialisis)
Grado IVb Disfuncion multiorganica
Grado V Muerte del paciente
Subfijo “d” Si el paciente sufre una complicacién durante la recuperacién (ver ejemplos en Tabla 2) el

subfijo “d” (por disability o incapacidad), se afiade al respectivo grado de complicacion. Esta
etiqueta indica la necesidad de un seguimiento exhaustivo para la evaluacion de la
complicacién

*
Hemorragia/Isquemia cerebral, Hemorragia subaracnoidea pero se excluyen AITs

IFuente: Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Peko]j J,
Slankamenac K, Bassi C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JL, Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of
surgical complications: five-year exiperience. Ann Surg. 2009; 250: 187-196.
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TABLA 2.- Ejemplos clinicos de los Grados de complicacién .

GRADOS SISTEMA EJEMPLOS
GRADO1 Cardiaco Fibrilacién auricular revertida
Respiratorio Atelectasias que requieren fisioterapia
Neurologico AIT que no requiere tratamiento
Gastrointestinal Diatrea no infecciosa, lleo postoperatotio
Renal Aumento transitorio de creatinina sérica
Otro Fiebre postoperatoria (incluida FOD), Infeccién de herida quirdrgica
GRADO II Cardiaco Taquicardia que precisa Betabloqueantes
Respiratorio Neumonta tratada con antibidticos
Neurologico AIT que requiere anticoagulantes
Gastrointestinal Diarrea infecciosa tratada con antibidticos
Renal Infeccion urinaria tratada con antibidticos
Otro Tratamiento antibidtico por cambios en esputo
GRADO IITa  Catdiaco Bradicardia que requiere la implantacién de marcapasos con anestesia local
Neurologico Ver grado IV
Gastrointestinal Biloma o/y absceso intrabdominal que precisa drenaje petcutineo
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con stent
Otro Cierre dehiscencias heridas no infectadas en quiréfano con anestesia local
GRADO IIIb  Cardiaco Taponamiento cardiaco tras cirugfa torcica que precisa drenaje
Respiratorio Fistulas broncopleurales tras cirugfa toracica que precisan cierre
Neurolégico Ver grado IV
Gastrointestinal Fuga de anastomosis que precisa reintervencion
Renal Estenosis de uréter tras transplante renal tratado con cirugfa
Otro Herida infectada que produce eventracién de intestino
GRADO IVa Cardiaco Fallo cardiaco que lleva a un sindrome de hipotensién ortostatica
Respiratorio Fallo pulmonar que requiere intubacion
Neurologico Accidente isquémico/hemorragia cerebral
Gastrointestinal Pancreatitis necrotizante
Renal Insuficiencia renal en dialisis
GRADO IVb Cardiaco Algo de IVa pero en combinacién con fallo renal
Respiratorio Algo de IVa pero en combinacién con fallo renal
Gastrointestinal Algo de IVa pero en combinacién con inestabilidad hemodinimica
Neurolégico Accidente isquémico/hemorragia cerebral con fallo respiratotio
Renal Algo de IVa pero en combinacién con inestabilidad hemodinamica
Subfijo “d” Cardiaco Insuficiencia cardiaca tras infarto de miocardio (IVa-d)
Respiratorio Disnea tras neumonectomia por sangrado tras colocacion de tubo de térax
Neurologico Accidente con hemisindrome sensitivomotor (IVa-d)
Gastrointestinal Incontinencia fecal residual tras absceso drenado quirdrgicamente(I11b-d)
Renal Insuficiencia renal residual tras sepsis con fallo multiorganico (IVb-d)
Otro Disfonia tras cirugfa de tiroides (I-d)

2Fuente: Clavien PA, Barkun J, de Oliveira ML, Vauthey JN, Dindo D, Schulick RD, de Santibafies E, Pekolj ],
Slankamenac K, Bassi C, Graf R, Vonlanthen R, Padbury R, Cameron JI., Makuuchi M. The Clavien-Dindo classification of
surgical complications: five-year exiperience. Ann Surg. 2009; 250: 187-196.
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TABLA 3.- Sistema de clasificacion que utiliza la American Society of
Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo que plantea la anestesia para los
distintos estados del paciente’.

CLASES

DEFINICION

Clase I

Clase 11

Clase 111

Clase IV

Clase V

Paciente saludable no sometido a cirugfa electiva

Paciente con enfermedad sistémica leve, controlada y no incapacitante. Puede o no

relacionarse con la causa de la intervencion.

Paciente con enfermedad sistémica grave, pero no incapacitante. Por ejemplo:
cardiopatia severa o descompensada, diabetes mellitus no compensada
acompafiada de alteraciones organicas vasculares sistémicas (micro y
macroangiopatia diabética), insuficiencia respiratoria de moderada a severa, angor
pectotis, infarto al miocardio antiguo, etc.

Paciente con enfermedad sistémica grave e incapacitante, que constituye ademas
amenaza constante para la vida, y que no siempre se puede corregir por medio de
la cirugfa. Por ejemplo: insuficiencias cardiaca, respiratoria y renal severas
(descompensadas), angina persistente, miocarditis activa, diabetes mellitus
descompensada con complicaciones severas en otros 6rganos, etc.

Se trata del enfermo terminal o moribundo, cuya expectativa de vida no se espera
sea mayor de 24 horas, con o sin tratamiento quirurgico. Por ejemplo: ruptura de
aneurisma adrtico con choque hipovolémico severo, traumatismo craneoencefalico
con edema cerebral severo, embolismo pulmonar masivo, etc. La mayoria de estos
pacientes requieren la cirugfa como médida heroica con anestesia muy superficial.

SFuente: Keats AS. The ASA classification of physical status, a recapitulation. Anesthesiology. 1978; 49: 233-6.
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