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RESUMEN:

Introduccidon: Actualmente la cirugia laparoscopica es la técnica de eleccion en el

tratamiento del cancer colorrectal. Tras la hemicolectomia derecha, en el tratamiento del
cancer de colon, la anastomosis enterocodlica se puede realizar de manera intracorpérea o
extracorpérea. Hasta la fecha, existe controversia en relacién a cual de las dos técnicas es

mas segura.

Obijetivo: El objetivo de este estudio es evaluar los resultados a corto plazo de la realizacion
de anastomosis intracorpérea versus extracorporea en hemicolectomia derecha

laparoscopica por neoplasia de colon derecho.

Materiales y métodos: Se trata de un estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado

realizado entre enero de 2016 y diciembre de 2018 con dos grupos paralelos en los que se
realiz6 una anastomosis intracorporea o0 una anastomosis extracorporea en la

hemicolectomia derecha laparoscopica por neoplasia de colon derecho.

Resultados: 168 pacientes fueron aleatorizados durante el periodo de estudio. Al inicio del
estudio, los dos grupos eran comparables en cuanto a edad, sexo, IMC, riesgo quirurgico y
comorbilidad. La duracién media de la estancia hospitalaria postoperatoria fue de 7 dias sin
diferencias entre los grupos. Aproximadamente el 70% de los pacientes tuvo un periodo
postoperatorio sin complicaciones. Las complicaciones mas frecuentes fueron: ileo
paralitico (20,63%; 33), infeccion del sitio quirurgico (10%; 16) y fuga anastomética (6,25%;
10). Los resultados mostraron un menor nivel infeccion del sitio quirdrgico en el grupo de
anastomosis intracorpérea (3,65% vs 16,67%, p = 0,008). Otras complicaciones no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Asimismo, la incision
para la extraccion de la pieza fue menor en el grupo de anastomosis intracorporea (p<0,001)
y la creacién de esta misma, disminuyé el dolor postoperatorio inmediato (p<0,001).

Conclusiones. En comparacion con la técnica extracorpérea, la anastomosis intracorporea
disminuyo el dolor postoperatorio, el tamafno de la incision y la infeccidn del sitio quirdrgico.

Se necesitaran mas estudios para verificar nuestros hallazgos.

Clinical Trial. Este estudio esta registrado con el numero NTC03990714.

Palabras clave: Hemicolectomia derecha; Laparoscopia; Anastomosis intracorporea;

Anastomosis extracorpérea.
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RESUMEN (en inglés):

Background: Laparoscopic surgery is currently the chosen technique in the treatment of
colorectal cancer. After right hemicolectomy, enterocolic anastomosis can be performed in
a intracorporeal or extracorporeal way, in the treatment of colon cancer. Nowadays, there is

controversy regarding which of the two techniques is safer.

Objective: The aim of this study was to evaluate short-term outcomes of performing
intracorporeal versus extracorporeal anastomosis in laparoscopic right hemicolectomy for

right colon neoplasm.

Materials and methods: This study was a prospective multicenter randomized trial with two

parallel groups on which either intracorporeal anastomosis or extracorporeal anastomosis
was performed in laparoscopic right hemicolectomy for right colon neoplasm, carried out

between January 2016 and December 2018.

Results: 168 patients were randomized during the study period. At baseline, the two groups
were comparable for age, sex, BMI, surgical risk and comorbidity. The median length of
postoperative hospital stay was 7 days with no differences between the groups. About 70%
of patients had an uneventful postoperative period without complications. The most common
complications were paralytic ileus (20,63%;33), surgical site infection (10%;16) and
anastomotic leakage (6,25%;10). The results showed a lower level of surgical site infection
in the intracorporeal anastomosis group (3,65% vs 16,67%, p=0,008). Other complications
did not show statistically significant differences between groups. Likewise, the incision for
the extraction of the specimen was smaller in the intracorporeal anastomosis group
(p<0,001) and creation of the anastomosis intracorporeally decreased postoperative pain
(p<0,001).

Conclusions. In comparison to the extracorporeal technique, intracorporeal anastomosis
decreased postoperative pain, incision size and surgical site infection. Further studies will

be needed to verify our findings.

Trial registration. This study is registered with the number NTC03990714.

Keywords: Right hemicolectomy; Laparoscopy; Intracorporeal anastomosis;

Extracorporeal anastomosis.
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1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE COLON

1.1.1. INCIDENCIA

La enfermedad oncoldgica es el reto de la sociedad cientifica tanto por su prevalencia como
por la mortalidad que provoca pese a los avances cientificos, constituyéndose como la

primera causa de muerte en la Unién Europea y Espafia.

Los tumores mas frecuentemente diagnosticados de forma global son los de pulmén, mama

y colon y recto.

Segun datos de la base GLOBOCAN vy de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se
diagnosticaron 1.8 millones de nuevos casos de Cancer colorrectal (CCR) con al menos
861,000 muertes en 2018".

Los continentes de alta incidencia son Australia, Nueva Zelanda, Europa y América del
Norte; mientras que se consideran de bajo riesgo las regiones de Africa y Asia (central y
sur). Estas diferencias son atribuibles a desigualdades en la dieta, factores ambientales,
asi como en la genética y el estatus social (relacionado con el aumento del riesgo de cancer

si se trata de un individuo de alto nivel socioeconémico).

El CCR es, por tanto, el tercer cancer, excluyendo a las neoplasias cutaneas que con mas
frecuencia se diagnostica también en Estados Unidos (EEUU) de forma global; el primero
en varones y el segundo en mujeres, con un total de 101420 casos nuevos anuales, segun

datos de la Sociedad Americana Contra el Cancer 25,

Su incidencia y mortalidad han descendido paulatinamente en EEUU en estas ultimas
décadas, aunque de forma lenta (la incidencia disminuye un 2% anual). Sin embargo, en
Europa del Este y Asia han aumentado los casos pese a considerarse paises de bajo riesgo,

incluido Esparia®.

La incidencia del CCR aumenta con la edad del paciente, postulandose como el Factor de
Riesgo (FR) mas frecuente, ya que la mayor parte de los CCR se diagnostican a partir de
los 50 anos y cada década que se cumple supone un incremento sustancial del riesgo.
Contrariamente, segun datos de la SEER (base de datos de supervivencia, epidemiologia
y mortalidad de EEUU) se ha detectado un aumento del riesgo de CCR en pacientes
menores de 50 afios (un 2% de 1992 al 2013)°.



Se trata de un fenotipo de neoplasia sintomatica, que aparece en colon izquierdo y recto y
es diagnosticada en etapas avanzadas de la neoplasia. La razén de este cambio no esta
claro, aunque se relaciona con el aumento del sedentarismo y obesidad en pacientes de
este rango de edad. El 35% de estos casos en pacientes jovenes son achacables a los
sindromes polipdsicos hereditarios. Salvo en estos, las guias siguen sin recomendar un
cribado en pacientes menores de 45 afios si no tienen sintomas; aunque ya se propone en

varias reuniones de expertos’-8.

Otro factor importante es el sexo; los varones presentan una incidencia 25% mayor que las
mujeres. También la raza: los americanos de origen africanos tienen un 20% mas de riesgo
que los pacientes caucasicos de padecer CCR. La localizacion es importante también; ha
aumentado el diagndstico de neoplasias de colon derecho y esto se puede explicar por el
desarrollo de pruebas complementarias como la colonoscopia (que permite explorar mas
hasta la valvula ileocecal) como por la misma naturaleza de la enfermedad, que se
desarrolla a partir de polipos serrados en colon derecho (con mutacién del BRAF, V600E e

inestabilidad de microsatélites)*°.

Lengua 17060 3020
Boca 14310 2740
Faringe 17870 3450
Cavidad oral 3760 1650
Esoéfago 17650 16080
Estdmago 27510 11140
Intestino delgado 10590 1590
Colon 101420 51020
Recto 44180 *
Ano 8300 1280
Higado 42030 31780
Via biliar extrahepatica 12360 3960
Pancreas 56770 45750

Tabla 1. Incidencia y mortalidad estimada en EEUU en 2019°

*Las muertes estimadas para neoplasias de recto y colon se recogen de forma combinada

En Espafia, los tumores mas frecuentes diagnosticados son los de préstata, colon y recto,
pulmén y vejiga urinaria. Segun los datos aportados por la Red Espafola de Registro de
Cancer (REDECAN) en 2019 se diagnosticaron 44937 neoplasias de colon y una
prevalencia de la enfermedad fue de 105714 pacientes (13,7%)°.



El numero absoluto de canceres diagnosticados en Espafia continua en aumento desde
hace décadas en probable relacion con el aumento poblacional, el envejecimiento de la
poblacién (la edad es un factor de riesgo fundamental en el desarrollo del cancer), la
exposicion a otros factores de riesgo como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, la
obesidad, el sedentarismo, entre muchos otros y, en algunos tipos de cancer como el CCR
y los de mama, cérvix o préstata, el aumento de la deteccion precoz con la implantacién de
programas de cribado. De hecho, si los programas de deteccion precoz son adecuados,
deberian producir una reduccién de la mortalidad, pero también, en mayor o menor grado,

un aumento del nimero de casos'%'".

13,30%

= Mama
= Colorectal
38,00% 12,90% = Pulmén
= Prostata
= Vejiga
12,00% Melanoma
RifAén
Otros

3,50%
3,60%5 20% 11,60%

Grafico 1. Incidencia del CCR en Europa segun datos de GLOBOCAN 2018
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Grafico 2. Incidencia del CCR en Espafia segun datos de GLOBOCAN 2018
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1.1.2. MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA

De acuerdo con la informacién proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica (INE)
en diciembre de 2018, correspondiente al afio 2017, los tumores constituyeron la segunda
causa de muerte en Espafia (26,7% de los fallecimientos). Los fallecimientos por tumores
se mantuvieron estables con respecto al afio anterior (incremento de 0,3%) sumando un
total de 15410 fallecidos. El cancer de pulmén fue el tumor responsable del mayor numero

de muertes y el segundo fue el cancer de colon (reduccién del 2,4% respecto al afio previo).
Sin embargo, y pese a que las cifras de mortalidad son muy elevadas, los estudios indican

que la supervivencia de los pacientes con cancer ha aumentado de forma continua en los
ultimos anos en todos los paises europeos, especialmente para el linfoma no Hodgkin y el

cancer de recto, en probable relacidén con los avances en el tratamiento.

De forma global, el CCR tiene una supervivencia a los cinco afos del 54% aunque esta cifra
varia segun el estadio en el que se diagnostica el tumor y su clasificacion TNM tras el

estudio anatomopatolégico.

En cualquier caso, uno de los aspectos mas importantes, es que de acuerdo con los datos
publicados por la OMS, alrededor de una tercera parte de las muertes son debidas a FR
evitables, incluyendo el tabaco (responsable de hasta un 33% de los tumores a nivel global,
y de hasta un 22% de las muertes por cancer), las infecciones (especialmente importantes
en paises en vias de desarrollo, en los que son responsables de hasta un 25% de los
tumores), el alcohol (responsable de hasta un 12% de los tumores en el mundo), el
sedentarismo y las dietas inadecuadas. Por otra parte, el Global Cancer Observatory (GCO)
ha intentado reflejar el impacto de algunas causas evitables como la obesidad, las

infecciones o la exposicion solar?.

Por lo tanto, para mejorar la supervivencia es obligatorio la mejora de los programas de
cribado y el control de los FR apostando por un estilo de vida saludable.



1.2. ANATOMIA DEL COLON

1.2.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Desde el punto de vista embrioldgico, el intestino medio y caudal lo conforman el colon,
recto y ano. Durante su desarrollo en la sexta semana, el intestino grueso gira formando el
marco tipico alrededor del intestino delgado, formandose también el tabique urorectal, que

separa el recto del seno urogenital?.

El colon tiene una longitud aproximada de 150 cm, comienza en la valvula ileocecal y
termina en el ano. Se subdivide en estos segmentos: colon ascendente (comienza con el
ciego y apéndice vermiforme), colon transverso, el colon descendente, colon sigmoideo y

el recto; aunque anatémica y funcionalmente se divide en colon, recto y conducto anal.

Presenta un calibre variable: a nivel del ciego tiene un ancho de 7,5-8,5 cm y a medida que

se hace mas distal, este va disminuyendo'3'4.

En esta zona cecal la pared muscular es mas delgada, vulnerable a perforaciones y menos
obstrucciones. El colon derecho es retroperitoneal y esta fijo, hasta su paso a colon
transverso a partir del angulo hepatico. El colon transverso presenta mayor movilidad,
aunque esta sujeto por el ligamento gastrocolico y su mesenterio. El epiplon mayor se
origina en la curvatura mayor del estbmago y sigue caudalmente fijandose laxamente a la
cara superior del mesocolon transverso'®. La transicion a colon descendente se produce a
partir del angulo esplénico y el ligamento lienocdlico adherido al bazo. El colon sigmoide es
el mas estrecho y presenta un mesenterio movil y evidente. Debido a la variabilidad del
tamafo de su mesenterio, tanto el colon transverso y mas frecuentemente el colon

sigmoide, presentan una longitud y una disposicion a nivel intraperitoneal muy variables'®17.

Estructuralmente la pared del colon esta formada por cinco capas distintas: mucosa,

submucosa, muscular circular interna, muscular longitudinal externa y serosa.

Presenta unas caracteristicas morfolégicas propias no presentes en el intestino delgado
como: las tenias (tres estrias longitudinales individuales a modo de bandas denominadas
segun su localizacion: mesocolica, epiploica y libre que coalescen en la union
rectosigmoidea sobre el promontorio del sacro), las haustras (son saculaciones mas o
menos pronunciadas segun la contraccion entre las tenias), los pliegues semilunares
(condicionados por la funcién muscular y son visibles a nivel endoluminal) y los apéndices

epiploicos (son diverticulos adiposos distribuidos generalmente en dos hileras a nivel del



colon ascendente y descendente, y una hilera en el colon transverso a nivel de la tenia
libre).

Colon transverso

Colon
descendente
Colon (izquierdo)
ascendente
(derecho)

Colon sigmoide

Figura 1: Anatomia general del colon

1.2.2. VASCULARIZACION

La perfusion del intestino grueso es muy variable. En general, el colon derecho y la mitad
derecha del colon transverso esta irrigada por la arteria mesentérica superior (AMS) que se
ramifica en tres: la arteria ileocdlica (no existe en el 20% de las personas, irriga al ileon
distal y al colon ascendente proximal), la arteria colica derecha (suministra el riego al colon

ascendente) y la arteria célica media (perfunde al colon transverso).

La arteria mesentérica inferior nace de la arteria aorta a nivel de L2-L3, y da una primera

rama denominada arteria colica izquierda (irriga colon descendente).
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También se divide en las ramas sigmoideas, las cuales perfunden al colon sigmoide y en la

arteria hemorroidal que nutre el recto proximal.

La arteria rectal o hemorroidal media tienen un origen que puede ser variable. La arteria
rectal o hemorroidal inferior nace a nivel del canal de Alcock de la arteria pudenda, que es

rama de la arteria iliaca interna.

La circulacion colateral arterial tiene una evidente significacién desde un punto de vista
quirurgico. Jean Riolan (1580-1657) ya describié la comunicacién entre las arterias
mesentéricas superior e inferior con lo que la se ha empleado el término de arcada de
Riolan para describirla. En el mismo sentido, en 1913 Drummond describio la existencia de
una conexion arterial marginal desde la arteria ileocdlica hasta las arterias sigmoideas,
empleandose posteriormente también el término de arteria marginal de Drummond. Sin
embargo, también se han descrito discontinuidades de esta arteria marginal a nivel del
colon ascendente, del angulo esplénico del colon (punto critico de Griffith, describiéndose
su discontinuidad a este nivel hasta en un 50% de los casos) y del colon sigmoideo (punto

critico de Sudeck).

El drenaje venoso del colon sigue basicamente a la vascularizacion arterial de forma
paralela a excepcion de la vena mesentérica inferior (VMI) que asciende en el plano
retroperitoneal sobre el musculo psoas y continua por detras del pancreas hasta unirse con

la vena esplénica para conformar la Vena Cava.

Asi, el colon derecho, drena a través de la vena mesentérica superior (VMS) y el colon
izquierdo y recto a través de la VMI en la vena porta'”-18.



Figura 2: Vascularizacion arterial del colon y recto

1.2.3. DRENAJE LINFATICO

El drenaje linfatico del colon y recto se origina en una red de linfaticos en la mucosa
muscular. Los vasos y ganglios linfaticos siguen el trayecto de la vascularizacion.
Clasicamente se ha dividido el sistema de ganglios linfaticos del colon en 4 grupos:
epicolicos, parabdlicos, intermedios y principales. Los ganglios epicdlicos se situan en el
margen interno de la pared intestinal por debajo del peritoneo y de los apéndices epiploicos.
Son numerosos en el colon sigmoide y en el recto donde se les denominan ganglios de
Gerota. Los ganglios paracolicos se localizan a lo largo de las arcadas marginales, los
intermedios en los vasos colicos primarios y los principales a nivel de las arterias
mesentéricas superior e inferior. A partir de los ultimos el drenaje linfatico pasa a las

cadenas ganglionares paraadrticas.
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El drenaje linfatico de los dos tercios superiores del recto drena a través de los ganglios
rectales superiores a los ganglios mesentéricos inferiores y de estos a la cadena
paraaortica. El tercio inferior del recto drenara bien en sentido cefalico de los ganglios
rectales superiores a los ganglios mesentéricos inferiores o lateralmente a través de los

linfaticos rectales medios a los ganglios iliacos internos'®-2".

1.2.4. INERVACION

La inervacién simpatica y parasimpatica del colon sigue el curso de la vascularizacion
arterial. La inervacion simpatica inhibe la peristalsis del colon y recto y sera estimulada por
la inervacion parasimpatica. En el colon derecho la inervacion simpatica se origina con las
fibras preganglionicas que surgen de las raices del nervio ventral de los seis segmentos
toracicos distales. Estos nervios toracicos esplacnicos preganglionicas llegan hasta los
plexos celiacos, preadrtico y mesentérico superior y de estos las fibras nerviosas
postganglionicas siguiendo el curso de la AMS alcanza el intestino delgado y el colon
derecho. La inervacion parasimpatica procede del nervio vago posterior y del plexo celiaco,
y siguiendo también el recorrido de la AMS, realizan la sinapsis con células nerviosas del
plexo autondmico de la pared intestinal, los denominados plexos mientéricos de Auerbach

y Meissner, de los que surgen las fibras nerviosas postganglionicas colinérgicas.

En el colon izquierdo y recto la inervacion simpatica se origina en los nervios ventrales de
L1, L2, y L3, generandose las fibras preganglionicas que forman los nervios simpaticos

lumbares que realizan la sinapsis en el plexo preadrtico.

De este las fibras postganglionicas siguen el curso de la arteria mesentérica inferior y de la

arteria rectal superior para inervar el colon izquierdo y el recto superior'®-21.

1.2.5. ANOMALIAS CONGENITAS

La alteracion del desarrollo embriolégico del intestino puede ocasionar alteraciones en el
colon como rotaciones intestinales o falta de fijacion del mismo. La falta de canalizacion
produce duplicidad intestinal y el descenso incompleto del tabique urogenital causa ano

imperforado, fistulas y otras malformaciones genitourinarias’®.



1.3. FISIOPATOLOGIA DEL CANCER DE COLON

La historia natural del CCR comienza con un polipo que se transforma posterormente en

neoplasia maligna.

Los polipos se pueden dividir en neoplasicos o adenomas y en no neoplasicos
(hiperplasicos, hamartomas e inflamatorios). Los polipos neoplasicos malignizados se
conocen como carcinoma in situ si es intramucoso, o bien como carcinoma invasivo si afecta

a nivel submucoso, vascular o linfatico, atravesando la muscular de la mucosa.

= CCR esporadico

= Enfermedad inflamatoria
intestinal

= Poliposis adenomatosa
familiar

CCR asociado a MUTYH

2% /

1% |
1%
1%

Sindrome de Lynch

CCR familiar

Grafico 3. Distribucion porcentual de formas heredofamilares de CCR con respecto a formas esporadicas

En el CCR existen tres modos de presentacién: esporadico, hereditario, o familiar.

e Esporadico: la mas frecuente; en torno al 70 % de los casos, ocurre en individuos sin
antecedentes familiares. Se situa entre la sexta y la octava décadas de la vida, a
diferencia de las formas hereditarias en las que el diagnodstico suele ser antes de los 50

afios, cobrando en ellos mas importancia los FR.

» Hereditario: menos del 10%; se puede clasificar segun la presencia o no de pdlipos: sin
poliposis (sindrome de Lynch) y con poliposis (Poliposis adenomatosa familiar (PAF) y

sindromes adenomatosos)?2.

e Familiar: supone aproximadamente el 25% de los casos; aparece sin un patrén definido
y su riesgo de desarrollar la enfermedad es menor que en los sindromes hereditarios. Su
origen se debe a mutaciones especificas de las células pluripotenciales mientras que los

canceres esporadicos se originan a partir de mutaciones de células somaticas.
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Fearon y Volgelstein afirmaron que el cancer de colon, independientemente de su origen,
sigue la secuencia adenoma-carcinoma. Esto significa que del 2 al 10 % de los adenomas
evolucionaran a carcinoma infiltrante y hasta un 85% si estos son vellosos. Eliminar el pélipo
adenomatoso permite, por tanto, reducir o eliminar el riesgo de desarrollar dicha neoplasia

en la mayoria de casos?>%,

Las células tumorales tienen la capacidad de evitar la apoptosis y, por lo tanto, en lugar de
morir, acumulan alteraciones genéticas que junto a los factores ambientales originan la
carcinogénesis. Estas células crecen sin control dando lugar a la hiperplasia, adenoma,

carcinoma in situ y finalmente carcinoma invasor.

En cuanto a los genes, el primero que se altera es el gen APC (adenomatous polyposis coli)
localizado en el cromosoma 5q, provocando una proliferacion celular acelerada que
ocasiona mas mutaciones. Posteriormente, con la hipometilacion del ADN (acido
desoxirribonucleico), se activa al proto-oncogen K-RAS ubicado en el cromosoma 12 dando
lugar a la displasia. También se muta el gen DCC (deleted in colon cancer en el cromosoma

18) y finalmente aparece la alteracién en el gen p53 (cromosoma 17)2°.

Aun asi, es de vital importancia conocer los mecanismos moleculares que participan en su
formacion y las tres vias de carcinogénesis bien caracterizadas: inestabilidad cromosomica
(via supresora), inestabilidad de microsatélites (via mutadora) y fenotipo metilador de islas
CpG (CIMP)?7:%0,

1 Mutacion LOH _  Mutacion Pérdida del Pérdida
del gen APC del gen KRAS cromosoma 18 de p53
FAP
~70-80% CRC
2 MSI
MMR ——— > TGF-}, IR, BAX
HNPCC
10-15% CRC
3 perdi Inflamacié
Pérdida nflamacion : 2 : X
de p53 Displasia (bajo-alto)) —— Carcinoma
| 'i““ X "‘,
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: ool ly ® jde- " Joly %A A
d | — : > ¥ J Yol — Mk | ﬁ. — 8 ‘
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Figura 3. Secuencia adenoma-carcinoma. Balaguer F, Pifiol V, Castells A. Cancer colorrectal.41 :617-626



A) Via de inestabilidad cromosémica (CIN)

La mas frecuente es la via supresora o CIN, representando un 80% de los CCR
esporadicos. Se caracteriza por la acumulacion de protooncogenes anormalmente activos
que desactiva a los genes supresores de tumores. Comienza inactivando genes como el
APC (alterado en la PAF), SMAD4, DDC y TP533031,

B) Via de inestabilidad de microsatélites (MSI)

Conocida como via de error de realizacion (RER) o via mutadora y aparece en el 20% de
los casos. Se activa acumulando mutaciones por el fallo del sistema de reparacion del ADN
compuesto por los genes: MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2; estos son mas frecuente en los

microsatélites (secuencias cortas repetitivas) de genes especificos del ciclo celular.

Las mutaciones de la linea germinal en estos genes son las causantes del Sindrome de
Lynch. Originan tumores con mejor pronostico y frecuentemente sensibles a 5-

Fluorouracilo®2.

C) Via serrada

Finalmente, en la via CIMP, la hipermetilacién de las regiones promotoras del ADN produce
un silenciamiento genético de los genes supresores de tumores por lo que se inicia la
carcinogénesis. En este genotipo en el que se suprime el gen MLH1 los tumores suelen ser
poco diferenciados, presentes en mujeres, con morfologia mucinosa y asociados a
mutaciones del oncogén BRAF. Frecuentemente, la lesion precursora es el adenoma

serrado, en lugar del adenoma®:.

El 95% de los CCR son adenocarcinomas, formados por glandulas mas o menos
diferenciadas productoras de moco. La forma indiferenciada supone el 20% y se asocia a
peor pronostico. Las células en anillo de sello (en su interior contienen vacuolas con
mucina) son tipicas del sindrome de Lynch, y ademas estan asociadas a la colitis ulcerosa
(CU) y al CCR de jovenes3.

Por otro lado, el carcinoma de células escamosas se caracteriza por su extensién local y
ganglionar, siendo menos frecuente con un 10% su afectacion ganglionar metastasica. Es
comun en la unién anorrectal, aunque alli se pueden originar también del epitelio de

transicion (cloacogénico y melanomas).



El prondstico de los pacientes con CCR depende, fundamentalmente, de la profundidad de

la afectacion transmural y de la extensién de la afectacion ganglionar.

Las vias de diseminacion mas frecuentes del CCR son: la linfatica (sigue la anatomia
acompafando a los vasos colicos y su afectacion alcanza el 40%), la hematdgena (vasos
de la pared del colon y a través del drenaje portal hasta el higado, que es el primer 6érgano
afectado por las metastasis del CCR, a excepcion de las neoplasias de recto que producen
metastasis pulmonares, 6seas y cerebrales por drenar a la vena cava inferior), por

contiguidad y peritoneal (poco frecuente pero de prondstico infausto).

Excepto en los casos de CCR que se desarrollan por la via mutadora, en la que la
carcinogénesis esta acelerada®3, el CCR es un tumor de crecimiento lento, por lo que puede
estar presente varios anos antes de realizarse el diagndstico. La forma de presentacion
depende, de la localizacidn del tumor: rectorragia o alteraciones del transito en el colon
izquierdo, y hemorragia y sintomas asociados a la anemia crénica en caso de neoplasia de
colon derecho. En estadios avanzados, pueden producir dolor abdominal inespecifico o la
presencia de una masa palpable; también como perforacion intestinal. El de recto se
manifiesta por un sindrome anorrectal, con urgencia rectal, tenesmo y diarrea con moco y
sangre. Ademas de los sintomas locales, el CCR causa a menudo sintomas generales,
como astenia, anorexia, pérdida de peso o fiebre, y también sintomas dependientes de la

presencia de metastasis a distancia®.



1.4. FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE COLON

Un FR es cualquier rasgo, caracteristica o exposiciéon de un individuo que aumente su

probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion; en este caso, el CCR.

El CCR es el tercer tumor que produce mayor numero de muertes en el mundo. Su
incidencia ha disminuido discretamente, pero ha aumentado en regiones desarrolladas y
aparece cada vez a una edad mas precoz; por ello, es de vital relevancia identificar los FR

relacionados con su etiologia.

Generalmente el CCR comienza a partir de un crecimiento de la mucosa formando una
tumoracion no cancerosa, los polipos. De éstos, un 10% evolucionan, crecen y en diez o

veinte anos se convierten en un tumor maligno.

Con certeza, la dieta y el estilo de vida puede provocar inflamacion intestinal, modificar la
microbiota, e iniciar una respuesta inflamatoria que facilite la formacién de pélipos y su
conversién a cancer. A estos factores externos se suman las mutaciones heredadas o
espontaneas en oncogenes O genes supresores de tumores que provocan

hiperproliferacién celular y carcinogénesis.

Se puede modificar el estilo de vida, mejorar el screening del CCR y desarrollar los test

genéticos para prevenir las neoplasias de colon3®.

1.4.1. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

a) Antecedentes étnicos y raciales

Por razones aun desconocidas, los americanos nativos y de origen africano tienen las tasas
de incidencia y de mortalidad de CCR mas altas de todos los grupos raciales de los EEUU.

Las razones de esto todavia se desconocen.

Por otro lado, los americanos hispanos muestran una supervivencia similar a la de los
americanos de raza blanca. Esto parece estar relacionado con la disparidad en cuanto a
calidad asistencial en sanidad, screening, alimentacion saludable y educacién mas que con

un componente genético determinado.

Los judios procedentes de Europa Oriental tienen uno de los mayores riesgos de CCR en

comparacién con cualquier otro grupo étnico.



b) Sexo

Independiente de la nacion y la edad, los hombres presentan 1,5 veces mayor riesgo de
padecer CCR. Sin embargo, cuando valoramos la supervivencia a los 5 afos, ésta es mayor

en ellos¥’.

c) Edad

El riesgo de CCR aumenta con la edad. Se puede diagnosticar un CCR treinta veces mas
facil en un grupo de edad por encima de 65 afos que si los pacientes son menores. Por el
contrario, aumenta la incidencia de CCR en pacientes jovenes probablemente asociado a
la vida sedentaria, por lo que se recomienda, cada vez mas, ampliar el screening y realizarlo

desde los 45 afios de forma sistematica38.

d) Antecedente personal de cancer

Algunos estudios han demostrado una mayor tasa de CCR en pacientes que previamente
han sufrido un cancer de prostata o testicular. De hecho, si el paciente ha sufrido ya una
neoplasia, éste tiene mayor riesgo de recidiva y aumenta si la patologia aparecio en edades
tempranas de la vida.

e) Mutaciones hereditarias

El CCR hereditario supone un 7-10% de todos los casos de cancer de colon, incluyendo los
sindromes no polipdsicos, adenomatosos y hamartomatosos®®. Se presenta en pacientes

con historia familiar de cancer en un 30%.

Los sindromes hereditarios mas comunes asociados con CCR son el sindrome de Lynch
(cancer colorrectal hereditario sin poliposis o HNP-CC, supone un 2-4% de los casos) y la
PAF (menos de 1% de los pacientes), pero otros sindromes menos comunes también

pueden incrementar el riesgo*°.

1. ElI HNP-CC es causado, generalmente, por un defecto hereditario en el gen MLH1 o el
gen MSH2; estos ayudan a reparar el ADN que se ha dafiado y al suprimirse aparece

la neoplasia. Suelen aparecer escasos polipos y a lo largo de su vida presentaran



cancer en un 80%; ademas, se relaciona con un aumento del riesgo de cancer de
endometrio, ovario, estdmago, intestino delgado, pancreas, rifién, prostata, del Sistema

Nervioso Central (SNC), uréteres y via biliar.

2. La PAF es causada por mutacion en el gen APC. Se desarrollan miles de pdlipos en el
colon y el recto a los 10 afos del debut de la patologia, por lo que es mas probable que
alguno degenere a neoplasia maligna, incitando la carcinogénesis en torno a 20 afios*'.
Tienen un 100% de riesgo de padecer CCR con 40 afos; por ello, estos pacientes son
propuestos para cirugia disminuidora de riesgo (colectomias, panproctocolectomias).

Hay varios subtipos de PAF:

« La PAF clasica con mas de 100 pdlipos adenomatosos intestinales. Un herencia

autosdmica dominante que se manifiesta en la segunda o tercera década de la vida.

« La PAF atenuada que es un subtipo que presenta menos de 100 polipos y el cancer
colorrectal tiende a ocurrir a una edad mas avanzada; con herencia autosémica

recesiva.

« El sindrome de Gardner es un tipo de PAF que también se asocia a tumores
periampulares, quistes epidérmicos, odontomas en la mandibula, craneo o huesos
largos, carcinoma papilar de tiroides, hepatoblastoma, tumores desmoldes ademas

de con fibromas del cuero cabelludo, hombros, espalda y brazos.

« El sindrome de Turcot tipo 2 (el tipo 1 no se considera asociado a PAF) es una
afeccion hereditaria muy poco comun en la que las personas estan en mayor riesgo
de padecer muchos polipos adenomatosos y CCR, asi como tumores malignos del

SNC, como el glioblastoma multiforme y meduloblastomas cerebrales.

« Poliposis asociada a MUTYH: una variante poco frecuente sin mutacién del gen APC

y con herencia autosdmica recesiva.

f) Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Padecer una EIll aumenta dos veces el riesgo de padecer CCR y esto parece relacionado
con la inflamacion cronica a la que se ve sometida el colon a lo largo del tiempo (citoquinas
proinflamatorias, aumento del flujo sanguineo, radicales libres que favorecen la

carcinogénesis). Tanto la CU como la enfermedad de Crohn aumentan el riesgo; se asocian



a ulceras e inflamacioén que se ven agravadas por la dieta, el estrés y el ejercicio. Estos

pacientes presentan desérdenes inmunes ademas de componte genético en estudio*?.

g) Radiacién abdominal

Los pacientes que han sobrevivido a una neoplasia padecida durante la infancia tratada
mediante radiaciéon abdominal presentan un mayor riesgo de sufrir de nuevo una
enfermedad oncoldgica; de todas ellas, la mas frecuente es el CCR (aumenta un 70% el
riesgo por cada 10 Gy aplicados). Lo mismo ocurre con la radioterapia utilizada como
tratamiento para un tumor de préstata: aumenta el riesgo si comparamos los pacientes sin
tratamiento con radiacion con respecto a los que si se les aplico (HR= 2,06; 95% CI: 1,42-
2,99)%.

h) Fibrosis quistica

En un reciente metaanalisis se ha estudiado el elevado riesgo de CCR en pacientes con
fibrosis quistica. Un total de 99925 pacientes divididos en seis estudios de cohortes que
determinan un riesgo 10 veces mayor si se padece esta enfermedad (una ratio de incidencia
de 0,39 por cada 1000 personas-afio: 95% Cl: 0,072-2,08)*.

i) Otros

Existen otros FR que podria estar relacionados con el CCR menos conocidos y con menor
evidencia cientifica; uno de ellos es la colecistectomia previa y otro la terapia de deprivacion

androgénica.

La colecistectomia previa se asocia a CCR proximal o de colon derecho; esta relacién se
fundamenta en la irritacion que puede provocar la bilis en el colon. Un reciente estudio ha
constatado dicha relaciéon con un riesgo relativo (RR) de 1,22 (95% CI 1,08-1,38)%S.

El tratamiento prolongado con agonistas de la GnRH en pacientes con cancer de prostata
o testiculo presentan mayor riesgo de CCR (si es mas de 25 meses sera una HR = 1,31;
95% Cl: 1,12-1,53)*3.



1.4.2. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

a) Obesidad, sindrome metabdlico y actividad fisica

Los individuos que realizan regularmente ejercicio tienen un 25% menos de riesgo de
padecer un cancer, mientras que los que son sedentarios aumentan su riesgo en un 50%.
Tanto es asi, que un estudio reciente ha descrito un aumento del 3% de riesgo por cada 5

kg de masa ganados®*®.

La obesidad supone un problema de salud mundial con alta prevalencia, morbilidad
asociada y alto coste sanitario. Los adipocitos son érganos endocrinos capaces de producir
diferentes citocinas proinflamatorias como IL-8, IL-6 o IL-2 y otras enzimas como la lactato
deshidrogenasa (LDH) y el factor alfa de necrosis tumoral (TNFa), unido al estrés oxidativo,
produce un aumento del numero de mutaciones. La leptina también promueve la
carcinogénesis que a su vez es mas frecuente en individuos con obesidad central. El
sindrome metabdlico se define como el conjunto de obesidad, dislipemia, hipertension e

hiperglucemia y se relaciona al igual que la diabetes con el aumento del riesgo del CCR*.

b) Dieta

Puede jugar un papel protector o adverso, y es de vital importancia ya que puede determinar
la microbiota de la poblacién y la inflamacion intestinal (ambos factores de los que depende

el inicio de la carcinogénesis).

Un metaanalisis del afio 2011 concluyo que la dieta rica en grasa no producia un incremento
en el riesgo de CCR ni de forma global (RR: 0,99; intervalo de confianza al 95 %: 0,89-1,08)
ni cuando se analizaba por grupo étnico, sexo, edad o tipo de grasa*t4’. Se cree que la
asociaciéon con CCR es debido mas bien a la presencia de obesidad (que a su vez
consumen una dieta rica en grasas). Con las grasas se altera a microbiota intestinal
aumentando la proliferacion de bacterias como Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli

o Bacteroides fragilis, las cuales pueden favorecer la carcinogénesis.

Una alimentacion con un alto consumo de carne roja (tal como ternera, cerdo, cordero o
higado) y carnes procesadas (salchichas y algunos embutidos) pueden aumentar el riesgo
de CCR*8. Las carnes cocinadas a temperaturas muy altas (fritas, asadas o a la parrilla)

pueden liberar quimicos que podrian aumentar el riesgo de cancer, pero aun no se ha



logrado determinar qué tanto lo aumenta. No esta claro si otros componentes alimenticios

(por ejemplo, ciertos tipos de grasas) afectan el riesgo de CCR.

c) Tabaco

El consumo del tabaco esta relacionado con el aumento de riesgo de padecer CCR.Tanto
si se es fumador activo como ex-fumador se presenta mayor riesgo de padecer la

enfermedad frente a un individuo que no consume, asi como mayor mortalidad*®.

d) Alcohol

En la literatura se ha reflejado al alcohol como FR para CCR en pacientes con consumo

moderado y elevado®.

e) Medicacién

El uso diario prolongado de antiinflamatorios no esteroides (AINES) como la aspirina se ha
relacionado con la disminucion del riesgo con CCR. Incluso, su uso en pacientes con CCR

se relaciona con tumores menos agresivos y mayor supervivencia.

Su accion protectora se relaciona con la disminucién de la inflamacién a nivel intestinal pero
el aumento de hemorragias digestivas e infarto agudo de miocardio con su consumo
excesivo hacen que no se recomienden como profilaxis del CCR. Otros farmacos estan
siendo estudiados para encontrar mayor nivel de evidencia cientifica en cuanto a su
potencial efecto protector; algunos de ellos son: Sulindac, estatinas, anticonceptivos orales,

bifosfonatos e inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina®’.

f) Diabetes y resistencia a la insulina

Las personas con diabetes tipo 2 (usualmente no dependiente de insulina) tienen un mayor
riesgo de padecer CCR. Tanto la diabetes tipo 2 como el CCR comparten algunos de los
mismos FR (como tener sobrepeso e inactividad fisica). Sin embargo, los pacientes

diabéticos presentan un mayor riesgo y peor prondstico®’.



1.5. CRIBADO DEL CANCER DE COLON

Sigue la secuencia adenoma-carcinoma por lo que se conoce la historia de la enfermedad

y el momento del diagndstico determina el pronéstico de la enfermedad.

Cuando aparece el adenoma como lesidn premaligna, se pueden realizar pruebas
complementarias como la deteccion de sangre ocultas en heces (PDSOH) y la

sigmoidoscopia, entre otras que permiten un diagndstico y tratamiento precoz.

Existe un amplio consenso internacional sobre la necesidad de cribado poblacional, aunque
existen discrepancias en cuanto al tipo de prueba complementaria a realizar, intervalos de
edad a implantarse (el CCR cada vez es mas frecuente en edades tempranas) y la

frecuencia (anual, bienal, cada cinco afos)®2.

Durante los ultimos quince afios se han implantado programas de cribado en diferentes
paises con mayor o menor aceptacion y se han realizado importantes revisiones y

metaanalisis que describen la eficacia de dichos programas.

Algunos de ellos son: UK Flexible Sigmoidoscopy Screening (UKFSST)%3, the Norwegian
Colorectal Cancer Prevention (NORCCAP)** and the Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian cancer (PLCO)®. Todos ellos describen la reduccion de mortalidad derivado del
cribado conjunto mediante PDSOH y sigmoidoscopia (la sigmoidoscopia a su vez reduce la

incidencia y mortalidad mas en hombres que en mujeres)®.

Para el cribado de cancer de colon es importante identificar a aquellos pacientes que
puedan tener mayor riesgo de padecer CCR. En este grupo se engloban pacientes con
historia familiar de CCR, ya sea por algunos sindromes como el de PAF y CCR hereditario
no polipdsico, asi como antecedentes de cancer de mama, ovario y utero. También se
incluyen aquellos que padecen Ell, mayores de cincuenta afos y, por supuesto, los que ya
han padecido CCR.

En la clinica habitual se utilizan varios métodos de deteccion: el tacto rectal, PDSOH con
reactivo guayabo (PDSOHg) o la prueba inmunolégica (PDSOHi), la sigmoidoscopia, la
colonoscopia y durante ultimos afios se han introducido el ADN fecal y la colonoscopia

virtual (aunque menos utilizadas).



Las recomendaciones aceptadas actualmente en Espafia son:

Con riesgo medio (asintomaticos, mayores de 50 afios):

Las ultimas reuniones de expertos recomiendan una estrategia poblacional basada en el
PDSOH con periodicidad bienal a una poblacion diana de 50-69 afos. Se propone, ademas,
analizar la posibilidad de utilizar el test inmunolégico y ampliar la poblacion diana hasta los

74 afos®2.

Con riesgo alto:

« Si existen antecedentes personales de CCR, es necesario valorar todo el colon mediante
endoscopia previo al tratamiento quirurgico, repetir al afio tras la reseccion vy, finalmente,
es necesario un seguimiento cada tres afos. Si ha presentado adenoma, hay que
identificar de forma clara si se tratan de adenomas tubulares con bajo grado de displasia
en cuyo caso se realizaria control endoscoépico a los cinco afos, o bien se trata de mayor
numero de adenomas (de 3 a 9) o son vellosos con un grado de displasia mayor, en cuyo
caso la revision seria cada tres afios. Si son mas de diez polipos es necesario un control
mas exhaustivo. Cuando son sésiles y se resecan es necesaria la colonoscopia a los 3

meses, aproximadamente, para comprobar la reseccién completa.

« En pacientes con CU de mas de 8 afios de evolucion con afectacion de todo el colon, o
bien solo con afectacion izquierda, pero de 15 anos de historia, se realizan biopsias

anuales y colonoscopia.

« Los que sufren PAF se deben someter a sigmoidoscopias a partir de los 10 afios y
estudios genéticos. Si no hay presencia de pdlipos se revisan anualmente hasta los treinta
y cinco afos y, después, cada tres afos. Si han sido intervenidos, pero tiene preservado

el recto, revisiones cada seis meses o al afno.

« Si hay historia familiar de CCR no poliposico, ademas de estudio genético, se practican
endoscopias cada dos afos a partir de los veinticinco afios o bien cuando cumplen diez

menos que el pariente mas joven afectado por la enfermedad.

« Si hay familiares de primer grado menores de sesenta afos con CCR, o bien dos o mas
familiares con dichas patologias de cualquier edad, es aconsejable una colonoscopia
cada cinco anos a partir de los cuarenta afos o diez anos menos que el pariente mas

joven afectado.

« Si hay familiares con CCR o adenomas, siendo de primer grado sin importar la edad, o

dos o mas de segundo grado, se comienza el seguimiento a partir de los cuarenta anos.



1.5.1. PRUEBAS DE CRIBADO

a) PDSOH

La mayoria de las pruebas de cribado fecales se basan en la deteccion de hemorragias
ocasionales o continuas ocasionadas por los polipos adenomatosos o lesiones cancerosas
y se han desarrollado para detectar sangre no evidente (oculta) en las heces. Actualmente
se dispone de dos tipos de los llamados test de sangre oculta en heces (PDSOH): los
quimicos (guayaco) o y los inmunologicos. Existe, ademas, otra prueba, basada en el
analisis del ADN fecal, que intenta identificar las alteraciones moleculares presentes en las

células de adenomas y CCR.

Son pruebas no invasivas, sin necesidad de preparacion intestinal, de facil acceso para la

poblacién y costo-efectivas, aunque su sensibilidad varia entre el 33 y 75%°%2.

b) Analisis del ADN fecal

Es una prueba no invasiva e inocua. No requiere restricciones dietéticas o medicamentosas
ni ningun tipo de preparacion, por lo que su aceptibilidad es muy buena. Pese a que son
menos costo efectivas, se pueden realizar cada tres afios para detectar aberraciones en el

ADN de forma sencilla, presentando una sensibilidad del 92%52.

c) Sigmoidoscopia

La sensibilidad de la sigmoidoscopia alcanza hasta un 95% en neoplasias de colon distal
(también depende del tamafio de la lesion y la calidad de la preparacion, ademas de las
diferencias en la experiencia y habilidad de los exploradores, unido al riesgo de lesiones

proximales, en el colon no explorado)®2.

La colonoscopia presenta una sensibilidad del 95% si se realiza cada 10 afos. Esta alta
sensibilidad va a acompafada de la necesidad de anestesia y el riesgo de perforaciones y

sangrado intestinal, por lo que en el cribado general se ha elegido a la sigmoidoscopia.

Se establece un intervalo de 5 afios entre sigmoidoscopias de cribado®’. Este intervalo
podria ser mayor, si se garantizase una exploracién por encima de 40 cm, realizada por un

endoscopista experimentado y con una adecuada preparacion intestinal.



La combinacién de PDSOH y sigmoidoscopia ha demostrado disminuir tanto la incidencia
como la mortalidad al realizar varias revisiones y metanalisis tras 15 afios de implantacion

de programas de cribado®6-%8,

d) Otras pruebas de cribado

La colonoscopia virtual o colonografia (por Tomografia Computarizada (TC)) permite
visualizar el colon completo y detectar con una sensibilidad del 90% el CCR y el 78% de
polipos mayores de 6 mm (tanto las neoplasias proximales como distales). Se trata de una
prueba semi-invasiva que no moviliza el tumor, sin necesidad de sedacion y que se puede

solicitar cada cinco afios como la sigmoidoscopia®?.

1.5.2. COSTE-EFECTIVIDAD DE UN PROGRAMA DE CRIBADO

El cribado del CCR es coste-efectivo respecto a la no realizacion de este y con
independencia de la prueba empleada. Sin embargo, la evolucion epidemioldgica de la
enfermedad con la aparicion de nuevos casos a edades mas tempranas y el aumento de la
incidencia en determinados paises de nivel socioecondmico alto, hace dificil definir la

estrategia mas coste-efectiva y el intervalo 6ptimo de edad para cribar®59,

1.5.3. EL CRIBADO DE CANCER COLORECTAL EN EUROPA

La Unién Europea en el afio 2003 extendid la recomendacién del cribado de CCR mediante
PDSOH en individuos de ambos sexos con edad comprendida entre los 50 y 74 afios
basandose en la epidemiologia y evidencia cientifica. Tras la publicacion de varios informes
de seguimiento en el que se describe la aceptacion del programa de cribado en 19 de 27
estados miembros la Unién Europea, considera cubierto el 78% de los aproximadamente
136 millones de varones y mujeres que forman la poblacion diana (de 50 a 74 afios). Pese
a estas cifras, la implantacion del cribado para CCR es menor que la del cancer de cérvix
o mama. Esto parece estar relacionado con la heterogeneidad entre los distintos
programas, las fases de desarrollo y las caracteristicas (criterios de seleccion, tipo de

pruebas y periodicidad)®®.



1.5.4. EL CRIBADO DE CANCER COLORECTAL EN ESPANA

En Espafa, la “Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud”, del Ministerio de

Sanidad y Consumo, respecto al CCR, establece los siguientes objetivos:

A. Fomentar la realizacién de estudios piloto de cribado de caracter poblacional, utilizando

test de sangre oculta en heces.

B. Garantizar el correcto seguimiento de las personas con polipos adenomatosos

considerados de alto riesgo o Ell.

C. Favorecer el acceso a unidades especializadas de caracter multidisciplinar donde se
evalue el riesgo individual y familiar, incluyendo la indicacion de realizacion de estudio

y consejo genético.

Estos programas preventivos van dirigidos a poblacion de riesgo medio: hombres y mujeres
asintomaticos y de edades comprendidas entre 50-69 afos, sin antecedentes familiares de
CCR ni enfermedades predisponentes. A todos los individuos, se les remite por correo una
carta informativa donde se les invita a participar en el programa, y en caso afirmativo se les
remite el test de sangre oculta en heces. Esta prueba, se realiza con caracter bienal y en
los casos con resultados positivos se realiza una colonoscopia como prueba de

confirmacion diagnostica.

Actualmente, el proyecto de “Estrategia del cancer” plantea como objetivos prioritarios la
puesta en marcha de programas poblacionales, con una cobertura del 100% de la poblacion
diana para el afio 2024. Todos los programas de las comunidades autonomas siguen las
recomendaciones y cuentan con el aval de las instituciones sanitarias estatales e
internacionales. En este momento cinco comunidades auténomas tienen una implantacion
del programa de cribado del 100% de la poblacion (Pais Vasco, Cantabria, la Rioja y
Comunidad Valenciana), otras superan el 20% de la poblacién (Castillay Ledn, Castilla y la
Mancha, Aragon, Catalufa, Galicia, Murcia, las Islas Canarias y las Islas Baleares),
mientras que otras no alcanzan el 20% (Andalucia, Extremadura, Madrid, Asturias , Ceuta

y Melilla), por lo que se sigue trabajando para alcanzar el objetivo del cribado en Espaiia®®.



1.6. DIAGNOSTICO

El CCR es una patologia frecuente y de alta mortalidad cuyo pronéstico esta estrechamente
relacionado con el éxito de los programas de cribado y el diagnéstico precoz. Aunque la
incidencia del CCR presenta una tendencia decreciente desde 1990 (aproximadamente
entre 1,6% y el 2% anuales) se trata de la tercera causa de muerte por cancer de forma

global y se ha descrito una aumento de los casos en individuos menores de 50 afios®.

El CCR es diagnosticado hasta en un 90% segun la literatura cuando presentan sintomas,
asociandose a complicaciones, un estadio mas avanzado y peor prondstico®. El CCR mas
frecuentemente descrito en los pacientes jévenes se localiza en colon izquierdo y recto, con
manifestaciones como la obstruccién y la rectorragia y con un diagndstico tardio por no

pertenecer a la edad de cribado poblacional®’.

1.6.1. PRESENTACION CLINICA

El CCR se puede descubrir de tres maneras: de forma asintomatica tras la realizacion de
las pruebas complementarias del cribado, presentando sintomas o signos sospechosos de
neoplasia de colon (alteraciones del habito intestinal, rectorragia, pérdida de peso y/o
anemia) o al acudir a urgencias por complicaciones de estados avanzados de la

enfermedad (obstruccion intestinal, peritonitis o hemorragia digestiva baja (HDB)).

Los sintomas mas frecuentes del tumor primario son la rectorragia o melena, el dolor

abdominal inespecifico, anemia por déficit de hierro y/o alteraciones del transito intestinal.

Menos comunes pueden ser las nauseas y vomitos y distensién abdominal, ambos

asociados a obstruccidn intestinal.

Si la enfermedad aparece en etapas avanzadas con una extension extracolénica, puede
manifestarse con ictericia, ascitis, disnea o dolor 6seo en relacion con las metastasis (el
20% del CCR diagnosticados en EEUU presenta metastasis a distancia en el momento del

diagnodstico)®.

A excepcidn de cuadros abdominales agudos o de tumores avanzados, existe una
sintomatologia especifica para cada localizacién: el cambio en el habito intestinal y/o la
rectorragia, en ausencia de otra sintomatologia (anemia, pérdida de peso, masa, dolor

abdominal...) son factores de riesgo para lesiones distales; el sindrome anémico ocurre mas



frecuentemente en los proximales, mientras que la pérdida de peso y la obstruccion, no

pueden, segun algunos autores, predecir la localizacidn del tumor®®,

1.6.2. PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS PARA EL CCR:

Ante cualquier signo o sintoma de sospecha para CCR, esta indicado un estudio completo
del colon. Esto puede realizarse por colonoscopia, enema de doble contraste o
colonoscopia virtual. Ninguna de estas pruebas excluye un tacto rectal. La técnica de
eleccion para el diagnostico del CCR es la colonoscopia total con sedacion y con

preparacion intestinal.

Es muy importante que el endoscopista pueda asegurar que la colonoscopia es completa,
con una clara e indudable visualizacidon de la valvula ileocecal. La tasa ideal de
colonoscopias totales es del 90%, con un indice de complicaciones del 0,1% en
exploraciones diagndsticas y de un 2% en colonoscopias terapéuticas®®. La sensibilidad de

la colonoscopia para el CCR alcanza el 90-95%°%7-69,

Por supuesto, con excepcion de los pacientes que requieren cirugia urgente, la evaluacion
preoperatoria del CCR debe de incluir el diagndstico de extensién de la enfermedad a
distancia que incluya el estudio de marcadores tumorales (CEA y CA 19.9) y TC toraco-
abdominal para determinar tanto la extension local del tumor como la presencia de
enfermedad metastasica a distancia. La tomografia de emision de positrones (PET-TC) no
estd indicada actualmente como prueba a realizar de forma rutinaria para el estadiaje del
CCR, si bien puede ser un complemento muy util para valorar la extension si existen

estudios radiolégicos dudosos’®.

a) Colonoscopia

La colonoscopia es una prueba de gran eficiencia en el diagndstico del CCR. Permite
visualizar y localizar el tumor, tomar biopsias para obtener confirmacién de anatomia
patolégica y tatuar la lesion para localizarla facilmente durante la cirugia. Gracias al
desarrollo de pruebas de alta resolucién se diferencian patrones de polipos y nos permite

resecar el polipo actuando como medida terapéutica a la vez’"72,



b) TC

Se trata de una prueba esencial para valorar afectacion ganglionar y enfermedad a
distancia, principalmente a nivel del pulmén e higado (6rganos diana de las metastasis del

CCR) vy, de esta manera, permite el estadiaje de la neoplasia.

c) Marcadores tumorales

Las guias recomiendan la determinacion del CEA y el CA 19.9 para el seguimiento de la

enfermedad y no para diagnostico donde presentan baja rentabilidad®®.



1.7. ESTADIAJE E INFORME ANATOMOPATOLOGICO

El CCR no solo se puede prevenir, sino que se puede tratar con éxito si se diagnostica
precozmente disminuyendo la mortalidad; para ello es importante clasificar la neoplasia

para plantear la cadena de medidas terapéuticas mas apropiada.

El informe anatomopatologico final debe recoger los items mas relevantes del estudio
macroscopico y microscoépico y también los resultados moleculares (biomarcadores de
CCR) que aporten informacién determinante para la correcta estratificacion y su manejo

terapéutico.

En el informe de anatomia patoldgica se debe incluir el tipo de espécimen, el grado
histolégico del tumor, el tamafio y localizacién del tumor, el nivel de invasion, margenes
quirurgicos, numero de ganglios aislados, clasificacion TNM (la mas utilizada) y finalmente,
estudios moleculares complementarios. Son de gran relevancia los marcadores de
prondstico (nidos de avance tumoral, invasion linfovascular/perineural, patrén de
crecimiento, respuesta linfoide o patologia de base asociada al tumor). Toda informacion
afadida ayuda al seguimiento y estrategia terapéutica llevada a cabo por un comité

multidisciplinar.

En Espana, se utiliza segun el Colegio Americano de Patdlogia y siguiendo las
recomendaciones de las guias clinicas y la Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica y
diferentes sociedades cientificas europeas la clasificacion pTNM de la 82 edicion del manual

de estratificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)"374,

Estudio macroscépico:

Describe el espécimen, la cirugia realizada y dimensiones. Apariencia y configuracién del
tumor; asi como la distancia de los margenes libres de enfermedad. Se disecan los ganglios
linfaticos locorregionales (un numero superior a 12 seria satisfactorio para que la “N” sea

representativa).

Estudio microscépico

a) Tipo histolégico siguiendo la clasificacion de la OMS (2010):

Adenocarcinoma convencional, mucinoso o coloide, carcinoma en célula en anillo de sello,
adenocarcinoma  micropapilar, carcinoma medular, de células escamosas,

adenoescamoso, adenocarcinoma serrado, carcinoma de células fusiformes,



neuroendocrino pobremente diferenciado, neuroendocrino de célula pequefia o célula

grande, mixto adenoneuroendocrino o indiferenciado.

b) Grado histolégico:

Se diferencian cuatro grados:

1. Bien diferenciado (formacién de glandulas mas del 95%). G1
2. Moderadamente diferenciado (glandulas 50-95%). G2

3. Pobremente diferenciado (5-49% de glandulas). G3

4. Indiferenciado (no hay mucina ni diferenciacion escamosa o neuroendocrina, menos del
5% de glandulas). G4

c) Nivel de invasion del tumor en profundidad:

Para establecer el “T” se debe conocer hasta qué capa de la pared afecta el tumor. Para
ello se valora la extensién tumoral (sin invasion, invasion de la lamina propia, invasién de
la submucosa, de la muscular propia, del tejido pericolorrectal, invasion del peritoneo
visceral u otras estructuras adyacentes), el patron de crecimiento (expansivo o infiltrativo)
y el grado de inflamacion peritumoral. La invasion tumoral linfovascular habla de la
afectacion tumoral a vasos linfaticos o vasculares, y la invasion perineural afecta a los

nervios y puede ser intra o extramural.

d) Clasificacion “R” (tumor residual tras la cirugia) en la valoracion de margenes

quirargicos:

Rx: no valorables, RO: ausencia de tumor residual, R1: tumor residual microscopico, R2:

tumor residual microscopico.

e) Descriptores TNM:

e Clinico (cTNM): por definicion es pre-tratamiento, basado en la historia clinica,
exploracion fisica y estudios de imagen.



« Patoldgico (pTNM): se basa en el estadio clinico complementado por hallazgos intra-
operatorios y la evaluacién patolégica de especimenes resecados quirurgicamente,
siempre antes de tratamientos adyuvantes. Un ejemplo es cuando en la pieza se
aprecian varios tumores: m (multiple) pT(m)NM.

o Post-tratamiento (ycTNM) o post-neoadyuvancia (ypTNM): se aplica los que reciben
algun tratamiento previo a la cirugia o que solo recibiran quimioterapia o radioterapia.

o Recurrentes (rTNM): se usa en pacientes con recidiva posterior a un tratamiento o
progresion al mismo.

« Autopsia (aTNM): para casos en los que el cancer es identificado tras la autopsia.

f) Clasificacion Dukes:

De mejor prondstico si es A; si es una neoplasia Dukes B puede presentar mayor tamano
tumoral, pero sin afectacion ganglionar ni metastasis; y Dukes C con peor prondstico
(cualquier T N1 MO y cualquier T N2 MO).

TNM T: TUMOR PRIMARIO

Tx No puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor

Tis Carcinoma in situ

T1 El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 EL tumor invade la subserosa o tejidos pericdlicos o perirectales
T4 T4a EL tumor invade el peritoneo visceral

T4b Invade o se adhiere a otros drganos o estructuras

| | N: GANGLIOS LINFATICOS

Nx Ganglios regionales que no pueden ser evaluados
NO No hay metastasis en los ganglios regionales
N1 Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos

Nla Metastasis en 1 ganglio linfatico

N1lb Metdastasis en 2-3 ganglios linfaticos

N1lc Depésitos en la subserosa, mesenterio o tejidos pericolicos/perirectales, sin metastasis
N2 Metastasis en 4 o mas ganglios linfaticos regionales

N2a Metastasis en 4-6 ganglios linfaticos regionales

N2b Metdastasis en 7 0 mas ganglios linfaticos regionales

| [M:METASTASS_

MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Mla Metastasis limitada a un solo érgano o sitio

M1lb Metastasis a mas de un drgano sin afectar a peritoneo

M1lc Metastasis en peritoneo exclusivamente o asociada a metdstasis en otros érganos

Tabla 2: Clasificacion TNM del CCR por la AJCC (82 edicion)’374
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T N M _[DUKES* | MAC**
() is NO MO - S

T
| T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
1A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
Ic T4b NO MO B B3
1A T1-T2 N1/Nic MO C Cc1
T1 N2a MO C Cc1
1B T3-T4a N1/Nic MO C Cc2
T2-T3 N2a MO C c1/c2
T1-T2 N2b MO C Cc1
1cC T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C Cc2
T4b N1-N2 MO C c3
IVA Cualquier T Cualquier N Mla - -
IVB Cualquier T Cualquier N M1b - -
IVC Cualquier T Cualquier N Milc - -

Tabla 3: Estadificacién del CCR7374

ESTADIO | CODIFICACION | SUPERVIVENCIA 5 ANOS | DUKES |
0 00 -

TisNOMO 1
I TINOMO 100 A
T2NOMO 90 B1
Il T3NOMO 75 B2
T4NOMO 30 B2
[ AnyTN1MO 60 C
AnyTN2M 30 C
IV Any T,any N, M1 3 D

Tabla 4: Estadificacion TNM y Dukes para CCR con supervivencia las 5 afios’®

Tumor primario (T): Tis- carcinoma in situ; T1- el tumor invade la submucosa; T3-el tumor a través de la muscular propia
llega a la subserosa; T4- invade otros 6rganos y estructuras y /o perfora el peritoneo visceral. Nodulos linfaticos
regionales (N): NO-sin adenopatias regionales; N1- metastasis en 1-3 ganglios regionales; N2- metastasis en 4 o mas
ganglios. Metastasis a distancia (M): MO- sin metastasis: M1-metastasis a distancia.




1.8. TRATAMIENTO

Una vez diagnosticado el CCR, bien sea tras el cribado poblacional o tras pruebas
complementarias en un paciente sintomatico, se debe estudiar el caso para plantear un
tratamiento correcto. Los pacientes con CCR (tras realizar biopsia y estudio de extension,
conociendo el estadiaje preoperatorio) son evaluados por un equipo multidisciplinar

conformado por cirujanos, gastroenterélogos, radidlogos, oncélogos y patélogos.

1.8.1. PRINCIPIOS DE RESECCION

 El objetivo del tratamiento del CCR es poder realizar una correcta cirugia oncoldgica,
resecando completamente el tumor y sus vasos (tanto vasculares como linfaticos).
Conseguir una extirpaciéon completa de la neoplasia en bloque junto a su vascularizacion
y epiplon es el objetivo; si no es asi, la cirugia se consideraria paliativa (en el

adenocarcinoma de colon la citorreduccién no es efectiva).

* Si el CCR es sincronico (varias neoplasias a la vez en varios puntos del colon) o
metacronico (después de haber sufrido previamente el CCR y su tratamiento) se debe
estudiar el realizar una cirugia completa con resecciones mas amplias como la colectomia
subtotal o total. Si se asocia a enfermedades coldnicas también se debe plantear una
reseccion mas amplia: panproctocolectomia total en la colitis ulcerosa y colectomia en el

Sindrome de Lynch.

» En referencia a la reseccion de ganglios linfaticos, las guias clinicas de expertos han
recomendado la mayor reseccion ganglionar posible, fijando el minimo en 12 ganglios,
relacionando ésto con un estadiaje mas certero’®’’. Sin embargo, otros expertos
determinan que no se relaciona con la estadificacion, el éxito de la quimioterapia o la

supervivencia’®.

e En el caso de una enfermedad metastasica diagnosticada en el momento de la
intervencion se debe evaluar la magnitud del tumor primario y la extension de las
metastasis y la carcinomatosis. Si el tumor es pequefio y la cirugia a realizar es limitada
a un segmento del colon, ésta se puede realizar para tratar posteriormente el resto de las
lesiones, pero si se trata de una afectacién masiva es preferible posponer la cirugia tras

quimioterapia (de ahi que en casos dudosos se elija la laparoscopia exploradora para



evitar una agresion mayor como estadiaje). Es licito realizar técnicas de derivacion o

estomas para evitar complicaciones préximas como la obstruccion’®.

1.8.2. TRATAMIENTO SEGUN ESTADIAJE

o Estadio 0 (Tis, NO, MO0): generalmente un carcinoma in situ sobre un pélipo que puede
ser resecado a través de endoscopia (si fracasa esta via se debe realizar cirugia). Es

curativo este procedimiento, si mantiene margenes libres de displasia.

o Estadio | (T1, NO, MO0): se trata de un carcinoma invasivo que presenta riesgo de
recurrencia local y metastasis a distancia si no se extirpa correctamente. Si se localiza
sobre un polipo pediculado sin invasion del tallo el riesgo de metastasis es menor, pero si
es sésil o si existe tumor a menos de 1 mm del borde de reseccion se recomienda cirugia

oncolagica®.

o Estadio | y Il (T1-T3, NO, MO0): se trata de un carcinoma localizado en un segmento del
colon; la cirugia generalmente consigue la curacion del enfermo. En el caso de un estadio
Il, sobre todo en pacientes jovenes y con hallazgos histologicos de alto riesgo (invasion
perineural o linfovascular, entre otros FR) se recomienda quimioterapia adyuvante; y de
esta forma reducir la mortalidad asociada a CCR en estos casos (hasta un 46% de los

pacientes en estadio Il con reseccién R0)8".

o Estadio Il (cualquier T, N1, MO0): tras la reseccion quirurgica, se recomienda
quimioterapia si hay afectacion ganglionar. Cada vez mas se apuesta por un tratamiento
dirigido en funcién del analisis molecular de la neoplasia ya que se ha comprobado que
en algunos casos como estadios Ill con CCR por inestabilidad de microsatélites el
prondstico es bueno sin adyuvancia. La quimioterapia de eleccidn suele ser el 5-
Fluorouracilo con leucovorina (acido folinico) asociado a oxaliplatino (esquema FOLFOX)

para reducir recurrencias y mejorar supervivencia®,

e Estadio IV (cualquier T, cualquier N, M1): pese a que la supervivencia en estos casos
es limitada, cuando las metastasis estan localizadas unicamente en el higado
(aproximdamente un 15% de los casos) se puede realizar cirugia curativa (hasta un 20%)
en el mismo acto quirurgico o por etapas. El higado es el érgano diana de las metastasis
por CCR (el mas frecuentemente afectado) y el pulmén también se puede afectar (en este
caso solo el 1-2% permite cirugia curativa)®. Cuando la cirugia no puede aportar la

curacion se optan por medidas paliativas, entre las que se incluyen quimioterapia



paliativa, estomas o proétesis para obstrucciones secundarias a la neoplasia, embolizacion

de lesiones irresecables y radioterapia®*.

1.8.3. SEGUIMIENTO, PRONOSTICO Y SUPERVIVENCIA DEL CCR

El seguimiento y vigilancia de los pacientes que han sufrido CCR se realiza para controlar
las recurrencias (hasta en un 20-40% de los casos en los dos primeros afios) asi como
posibilidad de neoplasias metacronicas o metastasis potencialmente resecables. Este
seguimiento es esencial en los primeros afos (de dos a cinco afos), por lo que se
recomienda: colonoscopia al afio (antes si el estudio previo no fue completo, después cada
tres a cinco afos si es normal), TC anual (durante cinco afios) y marcadores tumorales
como el CEA (cada tres a seis meses por dos afos). La vigilancia se debe hacer intensiva
en el caso de enfermedades genéticas como el HNPCC o CCR en estadio Il con ganglios

positivos®0.

La base de datos que registra el CCR en EEUU realiza una estimacion de la supervivencia
de los pacientes a los cinco afos basandose en el grado de afectacion en el momento del
diagndstico. De esta manera, determina que la supervivencia para pacientes con neoplasias
localizadas (estadio |, 1Ay 1IB del TNM de la AJCC) a los cinco afios alcanza el 90%. Para
el CCR regional que afecta a ganglios linfaticos regionales o invade la serosa del colon
(estadio IIC y Ill de la AJCC) la supervivencia es del 71% a los cinco afnos. Finalmente, si
se trata de un caso en el que hay afectacién a distancia con metastasis hepaticas o
pulmonares, entre otros la supervivencia se ve reducida a un 14%. Por lo tanto, la tasa de

supervivencia global estimada es de un 64% a los cinco afos®®.

1.8.4. TECNICAS QUIRURGICAS MINIMAMENTE INVASIVAS

Desde la primera descripcién de la colectomia laparoscoépica asistida en 1991, la cirugia
minimamente invasiva (CMI) ha sido ampliamente aceptada como el enfoque preferido para
el manejo quirurgico de la mayoria de las patologias colorrectales tanto benignas como
malignas. En comparacién con la cirugia abierta tradicional, se ha demostrado que la
laparoscopia mejora los resultados postoperatorios a corto plazo con pérdidas sanguineas
intraoperatorias significativamente menores, disminucion del dolor postoperatorio, menor

estancia hospitalaria, recuperacion mas rapida, morbilidad y mortalidad reducida®-%,



Ademas, varios ensayos controlados aleatorios incluyendo el COST (Clinical Outcome of
Surgical Therapy)®!, CLASICC (United Kingdom Medical Research Council Trial of
Conventional versus Laporoscopic-assisted Surgery in Colorectal Cancer)®?, COLOR |
(European Colon Cancer Laporoscopic or Open Resection)®®, y COLOR 1% han
demostrado resultados oncolégicos equivalentes a corto y largo plazo de la reseccion
laparoscopica del colon y han confirmado la seguridad oncolégica de la escision completa
del mesorrecto (TME) laparoscépica con respecto a los margenes quirurgicos y la
recoleccion de ganglios linfaticos. Se ha demostrado una morbilidad equivalente incluyendo

una incidencia comparable de complicaciones infecciosas, anastométicas e incidentales.

La introduccion reciente de la cirugia robética ofrece una técnica mas de minima invasion
y segun los estudios mas recientes se equipara a la técnica laparoscopica en cuanto a
calidad de reseccidon oncoldgica. El estudio multicéntrico y prospectivo, Robotic versus
Laparscopic Resection for Rectal Cancer (ROLARR)% demuestra dicha equivalencia,
ademas de las ventajas de la cirugia robodtica para la TME, estancias hospitalarias mas
cortas y menor riesgo de conversion (estos ultimos puntos en discusidén por expertos por

resultados controvertidos).

1.8.5. CIRUGIA DEL CANCER COLORRECTAL

El objetivo del tratamiento quirurgico del cancer de colon es la reseccion en bloque del
tumor con unos margenes libres de enfermedad, la exéresis de todo el territorio ganglionar
correspondiente con la ligadura en el origen de los vasos, realizandose la diseccion
circunferencial del tumor en el plano mesocdlico. En caso de afectacion de este plano o de
los érganos vecinos, debemos practicar una diseccidon en bloque mas amplia para asegurar
la reseccidon completa. Un minimo margen circunferencial de 5 cm, en cada lado, es
adecuado oncolégicamente pero la extensidon de la longitud de la reseccién intestinal

dependera también de la anatomia vascular de cada segmento de colon®.

a) Ligadura vascular

La completa reseccion del tumor debe comprender la ligadura del pediculo vascular en la
raiz (qQue alimenta al segmento de colon afecto), con el fin de obtener una amplia reseccion
y asegurarnos la extirpacion de todo el territorio de drenaje linfatico y obtener el maximo
numero de ganglios extirpados.



b) Linfadenectomia

La linfadenectomia tiene diferentes objetivos: estadificar el tumor, tratar de realizar una
reseccion completa para mejorar los resultados oncoldgicos y evaluar la calidad del
procedimiento quirurgico. El valor prondstico de la linfadenectomia es evidente por las
implicaciones terapéuticas que conlleva al ser el factor decisivo para la utilizacion de
quimioterapia en los estadios Ill y del mismo modo, se aprecia una correlacion entre el

numero de ganglios examinados y la supervivencia a largo plazo en los estadios II.

Las Guias Clinicas recomiendan un minimo de 12 ganglios estudiados para un correcto

estadiaje tumoral y es un marcador de la propia calidad en cuanto a la técnica quirurgica.

En los ultimos afos cobra importancia desde el punto de vista oncoldgico la escisidon
completa del mesocolon con linfadenectomia extendida a nivel D3. Extirpar dicho nivel
permite obtener mayor numero de ganglios y una reseccion mas amplia del mesenterio,
contribuyendo a conseguir mayor supervivencia (parece que esto se relaciona con la

disminucion de recidivas a nivel de pancreas y adenopatias cercanas a la AMS)%’.

c) Tipo sutura

Con el objetivo de realizar una correcta anastomosis célica con una baja tasa de fugas
postoperatorias 0 de estenosis anastomoticas, la sutura debe cumplir unos principios
basicos: la técnica utilizada para la sutura debe asegurar una adecuada luz intestinal; los
margenes proximal y distal deben tener un adecuado flujo sanguineo y el cirujano debe
realizar una adecuada movilizacion del colon proximal y distal para realizar una

anastomosis sin tension en la linea de sutura.

Multiples investigaciones se han realizado para determinar la mejor técnica para la
anastomosis colica (sutura en un plano, sutura en dos planos, sutura simple o sutura
continua, material reabsorbible o irreabsorvible, suturas mecanicas o anillos
biofragmentables), pero hasta la fecha no se han demostrado diferencias entre ellas
respecto a las posibles complicaciones®. La reconstruccion del tubo digestivo, por tanto,
puede realizarse mediante sutura manual o mecanica. No existe ninguna evidencia que el

recubrimiento de la anastomosis con epiplon disminuya la tasa de dehiscencia.

Si es resenable el papel de la sutura barbada en la disminucion del tiempo operatorio en la
cirugia laparoscépica, permitiendo el desarrollo de una técnica con menos gestos
quirurgicos innecesarios, facilitando el desarrollo de la cirugia minimamente invasiva

manteniendo calidad oncoldgica con menor morbilidad®-1%,



d) Técnicas segun localizacion

Cancer de colon derecho

Para los tumores de ciego y colon ascendente debemos realizar una hemicolectomia
derecha con ligadura de la arteria ileocdlica, cdélica derecha y rama derecha de la cdlica
media para la correcta extirpacion de todo su mesenterio. La reconstruccién intestinal se
realiza mediante una anastomosis ileocdlica laterolateral o terminolateral manual o
mecanica. Debemos tener cuidado identificando el uréter derecho, los vasos gonadales y

el duodeno para evitar complicaciones en el postoperatorio.

Cancer de angulo hepatico

Para los tumores que afectan el angulo hepatico del colon debemos realizar una
hemicolectomia derecha ampliada hasta la mitad del colon transverso con seccién de la

rama derecha de la arteria colica media y reconstruccion mediante anastomosis ileocélica.

Cancer de colon transverso

Para los tumores localizados en el colon transverso debemos practicar una hemicolectomia
derecha hasta llegar al tercio superior del colon descendente con seccion de la rama
superior de la arteria colica izquierda y anastomosis del ileon al colon izquierdo. En algunos
casos se indica reseccion segmentaria del colon transverso y anastomosis colo-colica de
ambos angulos, pero la localizacion central de este tipo de tumores puede dificultar una
correcta diseccion ganglionar, asi como una correcta vascularizacion de ambos angulos
para permitir el restablecimiento de la continuidad intestinal con garantias de buena

vascularizacion.

Cancer de angulo esplénico

Para los tumores localizados en el angulo esplénico debemos practicar una amplia
reseccion del colon derecho y transverso hasta el colon descendente con una anastomosis
del ileon al sigma; también es adecuado realizar una hemicolectomia izquierda. Esta amplia
reseccion nos permite una correcta extirpacion de todo el territorio vascular y linfatico que

puede proceder tanto de los vasos colicos derechos como izquierdos.

Cancer de colon descendente

En estos tumores debemos practicar una hemicolectomia izquierda con ligadura de la rama

izquierda de la colica media, los vasos colicos izquierdos y la VMI con el correspondiente



mesenterio. La reconstruccion es con anastomosis del colon transverso al recto-sigma con

sutura manual o mecanica.

Cancer de sigma

Una sigmoidectomia con ligadura de la arteria mesentérica inferior o una colectomia
izquierda con anastomosis colorrectal mecanica. Como en el lado derecho, debemos tener

precaucion e identificar el uréter izquierdo y los vasos gonadales.

e) Cuidados postoperatorios

Se ha implantado en el manejo postoperatorio la rehabilitacion multimodal o “Fast-TracK”.
El objetivo es mejorar todo el manejo preoperatorio, perioperatorio y postoperatorio
mediante la utilizacién de todo un conjunto de medidas en el cuidado de los pacientes
orientados a disminuir la respuesta fisioldgica al estrés para aumentar la confortabilidad del

paciente, disminuir la morbilidad y a la vez, disminuir la estancia hospitalaria®™!.

El uso selectivo de drenajes abdominales, como el uso de la sonda vesical el tiempo
minimo, asi como el uso no rutinario de la sonda nasogastrica facilita una mayor comodidad
y movilidad que a su vez nos permiten una deambulacion precoz e iniciar un poco de
ejercicio fisico que nos previenen tanto de la enfermedad tromboembdlica venosa como de

las complicaciones respiratorias.

La dieta absoluta postoperatoria para prevenir la aparicion de nauseas y vomitos o los fallos
de sutura no se recomienda actualmente'’. La introduccién de la dieta oral temprana
disminuye la respuesta inflamatoria al estrés y mejora la recuperacion manteniendo un
balance nitrogenado positivo, disminuyendo la resistencia a la insulina y favoreciendo la

cicatrizacion.

f) Complicaciones
La cirugia colorrectal no estd exenta de posibles complicaciones, incrementandose su
frecuencia debido al fenotipo del paciente oncoldgico (generalente presenta desnutricion

proteico-calorica, anemia, comorbilidades asociadas)'®'.

e Una de las mas frecuentes es la infeccion de la herida quirurgica o infeccion del sitio
quirurgico (1ISQ), la cual se asocia a la excesiva estancia hospitalaria, morbilidad y gasto
sanitario. Para disminuir su incidencia se recomienda desde los grupos de expertos la no

eliminacién del vello, la descontaminacion de la piel con soluciones alcohdlicas



antisépticas, la profilaxis antibiotica sistémica (cefalosporinas de 1.2 y 2.2 generacion en
monodosis, ajustado segun peso, funcién renal, hemorragia o duracién de la
intervencion), el mantenimiento de la temperatura, el control de la glucemia y limitando la

sueroterapia y las transfusiones de concentrados de hematies.

La infeccidn intraabdominal postoperatoria provoca una peritonitis localizada en el caso
de una absceso abdominal o una peritonitis generalizada. Una de las causas de dicha

infeccidn es la dehiscencia de sutura anastomoatica, entre otros.

La dehiscencia anastomatica es la complicacion mas importante después de practicar una
reseccion de colon (del 2 al 8% de los casos)'"?y se asocia con una elevada morbi-
mortalidad. El tiempo medio de diagndstico de esta dehiscencia después de la cirugia es
de unos 7 dias. Existen diferentes factores que se asocian a la fuga de la anastomosis a
pesar de que la intervencidn quirurgica sea técnicamente correcta. Los factores que
impactan sobre la anastomosis van desde el riego sanguineo de la anastomosis, a la
contaminacion, técnica quirurgica y tensién en la anastomosis, enfermedad en los bordes
de la sutura, y obstruccion distal a la sutura. Factores de riesgo como la edad, anemia,
radioterapia, previa infeccion abdominal, uso esteroides, estado nutricional, estado
general del paciente segun la clasificacion ASA, ingesta alcohol, duracién intervencion,
necesidad transfusion sanguinea, asi como la experiencia del cirujano, son factores en
constante controversia. El manejo terapéutico sera conservador o quirurgico dependiendo

de la repercusion sistémica.

Otra de las complicaciones mas habituales es la aparicion de un “ileo paralitico
postoperatorio”, concepto que significa la intolerancia a la dieta oral en el postoperatorio
sin que exista una causa obstructiva clara y de incidencia variable (entre un 8-19% de
casos). Aunque cierto grado de ileo postoperatorio es normal y es debido a la propia
respuesta fisiologica''1%3, Diferentes mecanismos se han implicado en su patogénesis
siendo su etiologia multifactorial: desde un aumento de la actividad del sistema nervioso
simpatico (neurogénica), pasando por un aumento de la respuesta inflamatoria debido al
traumatismo provocado por la manipulacion intestinal junto con la accion de las propias
hormonas vasoactivas intestinales (VIP, sustancia P, motilina) contribuyendo, asi a
disminuir la motilidad del tracto intestinal. También, la accion de agentes farmacoldgicos,

como, por ejemplo, los opiaceos, aumentan la incidencia de dicha complicacién.



1.9. CIRUGIA DEL CANCER DE COLON DERECHO

La hemicolectomia derecha es el tratamiento para el CCR derecho. Consiste en una
reseccion de los ultimos centimetros del ileon, del colon ascendente hasta una porcién
variable del colon transverso, asi como en un vaciamiento ganglionar incluido en el

mesenterio y mesocolon resecado.

Colon derecho
resecado

Anastomosis
ileocolica

Tumor en el
ciego

Figura 4: Hemicolectomia derecha

1.9.1. LAPAROTOMIA

La técnica por laparotomia ha conservado dos principios oncoldgicos basicos: el control
vascular en el origen y la reseccion en bloque. Este acceso, actualmente, se realiza
frecuentemente, debido a que los tumores malignos de esta localizacion suelen
diagnosticarse tarde, por lo que son muy voluminosos'®. Por otra parte, las complicaciones
como la obstruccion intestinal o la infeccion del tumor se suelen realizar via lapartomia en

cirugia de urgencias. La técnica comienza por una movilizacion de las estructuras
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digestivas antes del control vascular (en laparoscopia es al contrario para exponer los

tejidos e impedir que estos dificulten la vision durante la cirugia)°®.

Distribucion vascular

La vascularizacién del colon derecho procede de la AMS (se divide en pediculo ileocdlico,
derecho y medio). El pediculo ileocdlico, se encarga de la vascularizacion el angulo
ileocecal y el ciego. El pediculo cdlico derecho medio (presente en el 30-90% de los casos)
vasculariza el colon ascendente. El pediculo colico superior derecho, destinado al angulo
colico derecho y al colon transverso, es el mas variable. La arteria cdélica superior derecha
vasculariza el colon transverso al anastomosarse a la arteria coélica superior izquierda

mediante la arcada de Riolano'%,

Colocacion

El paciente se situa en decubito supino, con las piernas juntas y los brazos en cruz. Las
inclinaciones de la mesa pueden facilitar la exposicion en los pacientes obesos o cuando
el surco parietocolico derecho sea profundo. Un cirujano diestro se situa en el lado derecho,
con el ayudante frente a él. Sin embargo, se puede liberar con mas facilidad el angulo

colico derecho desde el lado izquierdo del paciente.

o Existen dos vias principales de abordaje:

- La via medial es la via de acceso universal, con predominio supraumbilical. Se puede

ampliar segun las posibles dificultades que se encuentren.

- La via transversal derecha es una via de acceso cada vez menos utilizada. No permite
visualizar facilmente el ciego y puede dificultar la colocacion de una ostomia en el

hipocondrio derecho.

Exposicion y elaboracion

Después de la posible adhesiolisis, se palpa el tumor, se verifica su localizacion, se evalua
su movilidad y se detecta, si es el caso, una posible extensién posterior, se aprecia la

reaccion ganglionar y se evalua la movilidad del intestino delgado.



Liberacion de las visceras

Exteriorizar en primer lugar el marco ileocdlico derecho. Se suele comenzar por la incision
de las adherencias parietales derechas. El ayudante tensa el colon ascendente y el fondo
del ciego, lo que permite abrir la fascia de Toldt. El plano retrocdlico suele estar poco
vascularizado y se diseca con facilidad. Se debe procurar no discurrir en un plano
demasiado posterior para no englobar el pediculo ureteral. Cuando se identifica dicho
pediculo, se debe discurrir por delante de la segunda porcion del duodeno y dirigirse hacia
el eje mesentérico superior. La diseccion se debe prolongar hasta el ultimo asa ileal y el
apéndice. La seccion de la raiz mesentérica debe alcanzar la prolongacion de la raiz del
mesocolon transverso por delante del pancreas. El acceso del angulo cdlico derecho suele
ser mas facil que el del angulo cdlico izquierdo. Sin embargo, el ligamento hepatocdlico
suele ser grueso y muy vascular. El epiplon mayor se secciona de abajo hacia arriba hasta
el colon transverso. La incisién se prolonga en vertical sobre el ligamento gastrocalico, en
direccién a la curvatura mayor gastrica, lo que abre la trascavidad de los epiplones. El
cuerno epiploico derecho se moviliza con el colon derecho cuando su insercién en el

estdmago se secciona, respetando la arcada vascular gastroepiploica'®4.

Control vascular y vaciamiento ganglionar

Los mesos se pueden bascular a modo de bandera, lo que permite evaluar los vasos, tanto

por la cara anterior como por la posterior, ayudandose de la transiluminacion.

Secciones digestivas

El punto de seccién de la ultima asa de intestino delgado se controla al ras de la serosa. El
sacrificio ileal debe ser moderado, menor de 10-15 cm. La eleccién de la seccion transversa
depende del nivel del tumor y de la calidad de la vascularizacion. Las secciones digestivas
se efectuan limitando la contaminacién fecal, bien por la colocacion de pinzas digestivas o

bien por la aplicaciéon de una grapadora lineal.

Restablecimiento de la continuidad ileocoélica

El restablecimiento de la continuidad puede efectuarse después de haber extraido la pieza.

Existen muchas posibilidades para restablecer la continuidad: manuales, mecanicas o



combinadas. En la mayoria de los casos se trata de anastomosis terminolaterales o
laterolaterales. En el caso de elegir una anastomosis laterolateral mecanica, el ileon y el
colon transverso se afrontan lateralmente por su borde antimesentérico. Los dos extremos
de la grapadora se introducen por unas incisiones cortas colica e ileal, manteniendo la
traccion. Para finalizar la anastomosis se puede cerrar el ojal de la enterocolotomia
mediante sutura en puntos simples o sutura continua de diferentes materiales o bien utilizar

un nuevo grapado para el cierre de dicho ojal.

Se puede cerrar la abertura mesentérica evitando lesionar un vaso mesentérico. Si la
abertura mesentérica no se ha cerrado, es fundamental organizar bien las asas de intestino
delgado, alineando con armonia el ileon y procurando que no haya una incarceracion del

intestino delgado por este orificio peritoneal.

La pared se cierra por planos aponeuroticos y no se recomienda un drenaje peritoneal en

una hemicolectomia derecha estandar0°.



1.9.2. LAPAROSCOPIA

El instrumental necesario no difiere del empleado en otros procedimientos laparoscopicos,
sin embargo, la utilizacién de pinzas especialmente disefiadas para la prension intestinal y
de equipos hemostaticos bipolares de alta frecuencia o ultrasonido, facilitan la cirugia y

acortan los tiempos quirurgicos.

En el abordaje laparoscoépico el neumoperitoneo y las distintas posiciones del paciente en
la mesa operatoria permiten la separacion visceral y preparacion de un campo adecuado
que facilita el acceso al campo quirurgico.

El sondaje vesical es una condicidon recomendable para mantener la vejiga colapsada y asi
aumentar el volumen de la cavidad abdominal y permitir accesos suprapubicos,
habitualmente utiles para la cirugia del recto y colon derecho (incisidn de Phannesteil para

extraer la pieza)'%,

Secciones vasculares

Se comienza de este modo, ascendiendo hacia el pancreas, seccionando en su origen el
pediculo ileocdlico, el pediculo colico derecho medio y el pediculo del angulo cdlico
derecho. Por ultimo, las arcadas vasculares de la ultima asa ileal y del colon se

interrumpiran cerca de los niveles de la seccién digestiva.

Inserciones externas

Son de dos tipos: bajas de control facil (fascia de Toldt, insercion del ciego y raiz del
mesenterio) y altas mas complejas e implicadas directamente en el vaciamiento ganglionar
(ligamento gastrocdlico, mesocolon transverso, pediculo subpilérico). Debido a que la
diseccion se efectua de medial a lateral, las inserciones externas se seccionan en ultimo

lugar, porque la masa ileocecal se convierte rapidamente en un obstaculo una vez liberada.

Colocacion

El paciente se coloca en decubito supino, con las piernas separadas. Una doble inclinacién

de la mesa: con una inclinacion izquierda y un ligero Trendelenburg facilita la exposicion



natural. La columna de video se situa en el flanco derecho del paciente, con la pantalla a

nivel del hombro derecho.

Segun la preferencia, el cirujano, ayudante e instrumentista se podria colocar de forma
diferente pero comunmente se usa la posicion de Lloyd-Davies, con el cirujano entre las

piernas, ayudante a la izquierda e instrumentista a la derecha del paciente.

Posicion de los trocares

La posicion de los trocares varia en funcion del abdomen del paciente y del cirujano y se
puede variar su colocacion para conseguir triangular correctamente, trabajar y visualizar
coémodamente a nivel intraperitoneal. Sin embargo, la técnica quirurgica estandarizada,
ubica la éptica en la linea media desde region umbilical a hipogastrio (trocar de 10 mm
para la mano izquierda del ayudante), mano izquierda del cirujano a nivel suprapubico o
hacia fosa iliaca derecha (trocar de 5 mm), mano derecha del cirujano sobre el flanco
izquierdo, linea medio clavicular (trocar de 10 mm) y mano derecha del ayudante, entre el
tercio medio y superior de la linea xifoumbilical o hacia subcostal izquierdo (trocar de 5

mm)0°,

Exposicion

Esta etapa es fundamental antes de cualquier diseccion. Para exponer la parte derecha
del colon, hay que bascular las asas de intestino delgado a la izquierda del eje mesentérico
superior, reclinar hacia arriba y por encima del higado la parte derecha del epiplon mayor

y desplegar hacia arriba el mesocolon transverso.

Control del pediculo ileocdlico

Se debe controlar en primer lugar los vasos situados a lo largo del eje mesentérico superior;
para ello se debe desplegar el angulo ileocélico, se sujeta el ciego y se traiciona en sentido

inferolateral.



Identificacion del duodeno

Después de seccionar el pediculo ileocoélico, una maniobra de raspado sobre la cara
profunda del mesocolon derecho permite descender con mucha facilidad los elementos del

retroperitoneo (pediculo ureteral derecho y capsula renal derecha).

Progresioén sobre el borde derecho del eje mesenterico superior

Una vez que se ha seccionado el pediculo ileocdlico y que el mesocolon se ha despegado
parcialmente de medial a lateral, la diseccion sigue el eje mesentérico superior a lo largo
de su borde derecho en direccion al pancreas. Se moviliza el mesocolon derecho hacia
arriba y a la derecha. Partiendo de la seccion del pediculo ileocdlico, se incide el peritoneo
a la derecha del eje mesentérico superior y se asciende en paralelo a él. Esta maniobra
engloba con el meso las adenopatias que se encuentran a su paso e interrumpe la arteria
cdlica derecha media, que suele aislarse y movilizarse hacia el colon ascendente. La

diseccién progresa a continuacion hacia la cara anterior de la cabeza del pancreas.

Exposicion del higado y de la vesicula biliar

La realizacion de esta diseccion por delante del bloque duodenopancreatico tiene como
resultado la abertura de la porcion alta de la fascia de Toldt derecha por detras del angulo
colico derecho. De este modo, se crea una ventana a través de la que se observa la cara

inferior del higado derecho y el cuerpo de la vesicula.

Exposicion y control del triangulo subpilérico

El triangulo subpilérico es la zona quirdrgica del mesocolon dispuesta entre la cara anterior
del pancreas y el colon transverso derecho. Contiene en especial el pediculo del angulo
colico derecho, constituido por el tronco venoso gastrocolico que drena en la vena
mesentérica superior justo antes de pasar por el tunel pancreético y la arteria del angulo
célico derecho que nace de la arteria mesentérica superior derecha bajo el borde inferior

de la cabeza del pancreas.



Cuanto mas al ras del pancreas se realiza el control, mas completo es desde el punto de
vista oncoldgico. Cuando se finaliza esta etapa, todos los mesos se han seccionado y sélo

quedan por liberar las inserciones externas.

Una variante de acceso al triangulo subpil6rico consiste en la diseccion vascular desde
arriba. Por tanto, la primera etapa consiste en la seccion del epiplon mayor en el borde
inferior del antro gastrico, lo que permite abrir la trascavidad de los epiplones y acceder a
la cara superior del triangulo subpildrico. A continuacion, se incide éste en su base, sobre
la cara anterior de la cabeza del pancreas, lo que tensa los elementos del pediculo del

angulo cdlico, que se controlan progresivamente.

Control de las inserciones externas

Constituidas por el epiplon mayor, el angulo cdlico derecho y la fascia de Toldt derecha.
Esta etapa de diseccion es tediosa en ocasiones, cuando toda la masa colica derecha, a la
que se suma el peso del tumor, cae sin traccién sobre la linea media. En algunos pacientes
obesos, debido a que la seccion del ligamento gastrocdlico permite acceder a la trascavidad
de los epiplones, debe lateralizarse mucho a la izquierda para no perderse en las

adherencias con el mesocolon transverso.

Las inserciones externas del angulo cdlico derecho, que suelen estar bien vascularizadas,
se seccionan por delante de la fascia prerrenal derecha. La diseccion se prolonga hacia
abajo, tensando el colon derecho y el fondo del ciego. Las inserciones externas de la fascia
de Toldt derecho se disecan con facilidad; hay que procurar mantenerse en contacto con el
plano célico, sobre el que debe dejarse el pediculo ureteral derecho unido al retroperitoneo.
Esta etapa de la intervencién se continua hasta lograr la movilidad completa de la ultima
asa ileal, que debera extraerse durante la incision de extraccion de la pieza (ya sea
laparotomia media, transversa, Phannesteil o subcostal). Se debe tensar el angulo ileocecal
con dos pinzas y desplegar el borde libre de los mesos, identificar la futura zona de seccion
intestinal (en el ileon, a unos 15 cm antes de la valvula) y trazar una linea de seccion

mesentérica.

Se realiza la seccion del colon transverso mediante la endocortadora y se completa la
diseccién descolgando el angulo hepatico. Posteriormente se identifica ileon terminal y se

secciona a unos 10 cm de valvula ileocecal con endocortadora.



Extraccion de la pieza quiruargica

Se completa la diseccion de parietocolico derecho hasta que la pieza quirdrgica esté
completamente liberada. Se introduce la pieza en el endocath o se protege la incisién de

asistencia con la intencion de extraerla posteriormente.

Eleccion de anastomosis:

A) ANASTOMOSIS INTRACORPOREA

Se realiza la incision de Pfannestiel para la extraccion de la pieza quirurgica protegida. Se
cierra la herida quirdrgica. Se coloca el ileon terminal junto al colon transverso
(isoperistaltico) para realizar una anastomosis laterolateral. Se coloca un punto de traccion
y se realizan los orificios (en ileon y colon) para introducir la endocortadora. Se realiza la
anastomosis y se cierra la enterocolotomia mediante sutura (se puede utilizar sutura de

dijerentes materiales).

B) ANASTOMOSIS EXTRACORPOREA

En funcion de la distancia que presente el colon transverso y el ileon terminal, se decide

qué tipo de incisién se realiza (transversa, media, Pfannenstiel o Mc Burney).

Se extrae la pieza quirurgica protegida y posteriormente se realiza la exteriorizacién de
ileon y colon. Se realiza anastomosis laterolateral mecanica o manual. Se cierra la
enterocolotomia mediante la sutura elegida. Posteriormente se introduce en cavidad el

intestino anastomosado y se procede al cierre de la herida quirurgica.

Finalizacion de la intervencion

Las asas de intestino delgado se deben ordenar. Se debe verificar la hemostasia, porque
cualquier hematoma postoperatorio, sobre todo perianastomético, puede favorecer la
aparicion de una fistula digestiva. Las colecciones deben aspirarse, verificando siempre el
fondo de saco de Douglas, en el que se acumulan durante la intervencion la mayoria de los

derrames.



1.9.3. PUERTO UNICO

Resulta de la busqueda continua de abordajes menos invasivos, y se ha podido desarrollar

gracias a la creacion de trocares con acceso a multiples instrumentos flexibles.

El objetivo de esta via de trabajo es reproducir los mismos pasos de la hemicolectomia
derecha laparoscopica convencional con los mismos resultados oncolégicos. Mediante
acceso exclusivo por un puerto Unico se intenta obtener una serie de ventajas adicionales:
mejor resultado estético, una disminucion del dolor postoperatorio y un menor trauma de la
pared abdominal, ya que permitiria un mejor cierre del plano musculoaponeurético a nivel
periumbilical y evitaria, asimismo, complicaciones asociadas a trocares adicionales, como

la hemorragia o las hernias.

El procedimiento se realiza a través de una incisidn de 2,5 cm, sin trocares de apoyo, con
tres orificios, uno de 12 mm y dos de 5 mm. Se realiza gracias a una optica y a pinzas de
traccion flexibles. Se utiliza el orificio de 12 mm para la introduccién de una pinza recta,
diferentes fuentes de energia, como la tijera endoscoépica flexible con electrocauterio,

ademas de la endograpadora®,

Actualmente no es una bordaje utilizado de forma rutinaria, se realiza exclusivamente por

cirujanos con mucha experiencia.

1.9.4. NATURAL ORIFICE TRANSLUMINAL ENDOSCOPIC SURGERY
(NOTES)

La cirugia endoscépica transluminal a través de orificios naturales, NOTES, engloba un
conjunto de nuevas vias de abordaje endoscoépico de la cavidad abdominal, con ventajas
potenciales sobre la cirugia laparoscopica convencional. Se fundamenta en la posibilidad
de realizar técnicas quirurgicas intraperitoneales mediante la entrada en la cavidad
peritoneal a través de los orificios naturales perforando el 6rgano que permite la entrada
directa a dicha cavidad (estbmago, vagina, recto, vejiga). Posteriormente se ha postulado

la posibilidad de este mismo acceso para acceder al retroperitoneo y al mediastino'®.

No se ha acumulado suficiente experiencia para valorar dichas ventajas frente a la
laparoscopia, ya que, aunque es un via de abordaje prometedora, todavia esta limitada a
algunos centros, especialistas y patologias concretas; por lo que es prematuro extrapolar

conclusiones.



1.9.5. CIRUGIA ROBOTICA

Surgié como medio de abordaje minimamente invasivo alternativo a la cirugia laparoscoépica
avanzada. A pesar de que aporta una vision tridimensional, aporta material articulado y una
vision estable, mantiene un elevado coste, ademas, de aumentar el tiempo quirurgico. Si
parece que aporta ventajas en minuciosa TME, asi como anastomosis intracorpdreas con
margenes circunferenciales libres de neoplasia. En Espafia se esta desarrollando en
unidades de coloproctologia expertas, enfocadas, sobre todo, en neoplasias de recto. No
obstante, hay pocos estudios prospectivos que aclaren sus resultados a largo plazo'®.



SEGUNDA PARTE: DISENO METODOLOGICO
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2. JUSTIFICACION

La hemicolectomia derecha mediante técnica minimamente invasiva permite una
recuperacion mas temprana, con menos dolor postoperatorio y menor estancia hospitalaria
frente a la cirugia abierta'®. En la hemicolectomia derecha, la anastomosis ileocolica no
esta estandarizada, tal y como se lleva a cabo comunmente en las resecciones anteriores
bajas o las sigmoidectomias; sino que existen dos técnicas de reconstruccion del transito
intestinal: Al y AE"10-148,

La Al permite una visualizacion adecuada de la misma a lo largo de toda su longitud,
asegurando la conformacion adecuada (ausencia de rotacion o tracciones), ademas de
permitir el cierre de los mesos y evitar, de esta manera, la posible aparicion de hernia
internas. Permite, también, elegir la localizacién y longitud de la incision necesaria para la
extraccion de la pieza. En contra, se trata de una técnica dificultosa que requiere formacion

y adiestramiento en laparoscopia avanzada®6-9+128,

La AE se realiza mediante la extraccion de ambos extremos (ileon terminal y colon
transverso) a través de la incision por la que se obtiene la pieza, y se realiza la anastomosis.
No requiere, por tanto, un adiestramiento importante en la realizacion de suturas
intracorporeas. Por el contrario, obliga a realizar la incision abdominal en la zona que
permita la extraccidon de dichos extremos. En pacientes obesos puede ser dificultoso ya que
los mesos son cortos y no permiten su extraccion con facilidad y, en ocasiones, obliga a
tracciones excesivas. Ademas, las rotaciones intestinales durante la anastomosis pueden

pasar inadvertidas'3%.140,

A pesar de que actualmente existen defensores de ambas técnicas''?, la AE es la mas

realizada actualmente en nuestro medio.

Se han publicado numerosos estudios comparando ambas técnicas''%''8, sin embargo,
hasta la fecha se han presentado pocos en la literatura que estén bien disefiados, sean
prospectivos y aleatorizados 25127,

Creemos necesario, por tanto, la realizaciéon de un estudio prospectivo, aleatorizado y bien
disefiado, que compare ambas técnicas quirurgicas en el tratamiento del cancer de colon

derecho y valorar cual se asocia a una menor morbilidad postoperatoria.
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3.HIPOTESIS

En los pacientes con cancer de colon derecho, la hemicolectomia derecha laparoscépica
con anastomosis intracorpérea presenta menor morbimortalidad perioperatoria que la

anastomosis extracorpoérea.
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4. OBJETIVOS

General:

Comparar la morbimortalidad perioperatoria entre la hemicolectomia derecha
laparoscopica con anastomosis intracorporea frente a la anastomosis extracorpérea

en los siguientes 30 dias de la cirugia.

Especificos:

Cuantificar, mediante Escala Visual-Analdgica (EVA), el dolor postoperatorio a las 24
horas de la cirugia y el dia del alta hospitalaria, asi como determinar cual de las dos

técnicas de hemicolectomia derecha laparoscopica produce menos dolor.

Evaluar y comparar la tasa de dehiscencia anastomoética en ambos grupos de
anastomosis hasta los 30 dias de la cirugia.

Evaluar la diferencia en tiempo quirurgico entre la hemicolectomia derecha con

anastomosis intracorporea frente a la extracorporea.

Valorar la tasa de infeccion del sitio quirdrgico en ambos grupos hasta los 30 dias de

la cirugia.
Comparar el tipo de incision realizada para la extraccion de la pieza y su tamano.

Comparar la diferencia de dias de estancia hospitalaria en ambos grupos de

anastomosis.
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5. PACIENTES Y METODOS

5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico aleatorizado, controlado, de dos grupos paralelos, multicéntrico, en el que
se compararan los resultados postoperatorios de la Al frente a la AE en la hemicolectomia

derecha laparoscépica de los pacientes operados de cancer de colon derecho.

5.2 AMBITO DE ESTUDIO

Estudio multicéntrico en el que participan cuatro hospitales de las Comunidades Autbnomas
de Andalucia, Murcia y Comunidad Valenciana (H.U.Torrecardenas, H.G.U.Elche,
H.G.U.Reina Sofia de Murcia y H. La Inmaculada de Huércal-Overa). El comité ético acepta
el inicio del proyecto en todos los centros participantes y cuentan con unidades de cirugia

colorrectal con amplia experiencia en cirugia laparoscopica avanzada.

5.3 PACIENTES.

Definicion de poblacion a estudio:
Se incluyen en el estudio todos los pacientes diagnosticados de cancer de colon derecho y

valorados por la Unidad de Cirugia Colorrectal de los diferentes servicios participantes.

Los pacientes son enviados a consulta de Cirugia General directamente desde el servicio

de Digestivo tras realizar una colonoscopia y diagnosticar la lesién tumoral.

En consulta, al paciente se le realiza una historia completa valorando sus antecedentes
personales y familiares, la razén por la que se realizd el estudio y una exploracion

abdominal.

En el caso que la colonoscopia haya llegado hasta ciego, completamos el estudio con TC
toraco-abdominal para evaluar la existencia de enfermedad a distancia. Si la colonoscopia

ha sido incompleta, se realizara ademas un enema opaco o colonoTC.

Una vez completado el estudio, se realiza el preoperatorio del paciente y es evaluado por
el servicio de anestesia. En la misma consulta se le entrega el consentimiento informado y

se detallan los posibles riesgos de la intervencion.



Por lo tanto, el estudio completo del paciente presenta:
= Historia clinica completa.
- Exploracion fisica.
- Colonoscopia.
= TC toraco-abdominal.
- Enema opaco o ColonoTC (si la colonoscopia es incompleta).
- Marcadores tumorales (CEA).

- Estudio analitico preoperatorio (hemograma, bioquimica y coagulacion).

5.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

e Los criterios de inclusidon de nuestro estudio son:

- Pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de neoplasia de colon derecho (ciego,

colon ascendente, angulo hepatico).

- Estadio clinico: T <3, Cualquier N, MO.

* Los criterios de exclusion del estudio son:

= Menor de 18 afios.

- Pacientes diagnosticados de otra lesion neoplasia sincronica.

- Presencia de metastasis a distancia (TxNxM1).

- Invasion de 6rganos vecinos en el momento del diagnostico (T4NxMx).
- Pacientes con enfermedad de Crohn o CU.

= Contraindicacion para realizar cirugia laparoscopica.

= Cirugia urgente.

= No firmar consentimiento informado.



5.5 ALEATORIZACION

La aleatorizacion de los pacientes para su adjudicacion de una u otra técnica se realiza
mediante el procedimiento de asignacion de sujetos a tratamientos con el programa

estadistico Epidat® version 4.2.

5.6 TAMANO MUESTRAL

Para conseguir una potencia del 80% para detectar diferencias en el contraste de la
hipotesis nula HO:p1=p2 mediante una prueba Chi cuadrado bilateral para dos muestras
independientes, teniendo en cuenta que el nivel de significacién es del 5%, y asumiendo
que la proporcién de morbilidad es del 11,11% 52 en el grupo con Al, la proporcién en el
grupo con AE es del 29,41%'4, y que ambos grupos tienen el mismo tamafo, sera
necesario incluir 75 sujetos en cada grupo, totalizando 150 individuos en el estudio.
Teniendo en cuenta que el porcentaje esperado de abandonos es del 10% seria necesario

reclutar 84 sujetos en cada grupo, totalizando 168 sujetos en el estudio.

5.7 VARIABLES A ESTUDIO

5.7.1. Variables de la anamnesis:

- Hospital (H.U.Torrecardenas, H.G.U.Elche, H.G.U.Reina Sofia de Murcia, H. La
Inmaculada de Huércal-Overa): variable cualitativa nominal, describe el hospital en el que

ha sido intervenido el paciente.
- Sexo (mujer/hombre): variable cualitativa dicotémica.

- Edad (anos): variable cuantitativa discreta; se describe como el numero de afios
cumplidos desde el nacimiento hasta la fecha de inclusion en el estudio, en la primera

consulta.

- ASA (clasificacion de American Society of Anesthesiologists): variable cualitativa ordinal;
entendiendo como ASA | paciente sano sin afectacion organica, fisioldgica, bioquimica o
psiquiatrica. El proceso patolégico para la intervecion esta localizado y no produce
alteracion sistémica; ASA |l: enfermedad sistémica leve. Afectacion sistémica causada



por el proceso patologico u otra afectacion fisiopatoldgica. ASA 1ll: enfermedad sistémica
grave, sin limitacion funcional. Afectacion sistémica grave o severa de cualquier causa.
ASA IV: enfermedad sistémica grave con amenaza de la vida; las alteraciones sistémicas

no son siempre corregibles con la intervecion. ASA V: paciente moribundo.

- IMC (kg/m?): variable cuantitativa continua. Relaciona la masa corporal con la estatura y
sirve para definir si el paciente se encuentra en bajo peso (IMC <18), normopeso (IMC
entre 18 y 25), sobrepeso (IMC entre 25y 30) y obesidad (tipo | (entre 30-35), tipo Il (entre
35-40) y tipo Il (mayor de 40).

- Localizacion de la lesion: variable cualitativa nominal.
« Ciego (consideramos ciego hasta comienzo de colon retroperitoneal).

« Colon ascendente (colon ascendente desde su comienzo retroperitoneal hasta angulo
hepatico del colon).

« Angulo hepatico (hasta el inicio del colon transverso).

= Comorbilidad:

A continuacién, se describen las variables como fueron recogidas en la base de datos.
Posteriormente se realizé el analisis transformandolas en variables cualitativas dicotomicas
(Si/No).

- Diabetes mellitus: variable cualitativa nominal. Segun la clasificacion de la OMS

diferenciamos entre tipo |, tipo Il, diabetes gestacional y otros.

« HTA: variable cualitativa ordinal. Segun la Asociacion Americana del Corazoén, JNC
7 diferenciamos cuatro categorias: normal (menos de 120mmHG de TA sistdlica y
menos de 80 diastdlica); prehipertensién (120-139mmHg de sistdlica y 80-89 de
diastolica); hipertensiéon grado | (140-159 mmHg de sistélica y 90-99 de diastdlica) e
hipertension grado Il (mas de 160 mmHg de sistolica y mas de 100mmHg de

diastdlica).

« Cardiopatia: variable cualitativa nominal. Cuatro tipos: cardiopatia congénita (debido
a problemas en el desarrollo fetal), cardiopatia hipertensiva (derivada de la
hipertension arterial), cardiopatia isquémica (debido a patologias en las arterias

coronarias) y cardiopatias primarias (sin causa aparente).

« Enfermedad respiratoria: variable cualitativa nominal. Las clasificamos en tres tipos:

enfermedades de las vias respiratorias (asma, enfermedad pulmonar obstructiva



cronica, bronquiectasia, etc.), enfermedades del tejido pulmonar (como la fibrosis
quistica o sarcoidosis) y enfermedades de la circulacion pulmonar (hipertension

pulmonar).

« Cirugias abdominales previas (Si/No): variable cualitativa dicotdmica. En el caso del
Si; se recoge otra variable cualitativa: laparotomia o laparoscopia.

5.7.2. Variables operatorias:

Tipo de anastomosis (intracorpoérealextracorpoérea): variable cualitativa nominal.

Tiempo quirurgico (minutos): variable cuantitativa continua; midiendo en minutos
desde el momento en el que el cirujano principal produce solucién de continuidad en piel
hasta que se produce el cierre completo de la misma. No se incluye el tiempo de la

induccion atestésica.

Tipo de incision (Mc Burney, Pfannenstiel, media, transversa): variable cualitativa

nominal. Determina la incision realizada para la extraccion de la pieza quirurgica.

Tamano de la incision (cm): variable cualitativa continua. Medida en cm de Ila incisidon

realizada para la extraccion del colon resecado.

5.7.3. Variables postoperatorias:

Estancia hospitalaria (dias): variable cuantitativa discreta. Contabilizando desde el dia

de ingreso (el previo a la cirugia) hasta el dia del alta.

Reingreso (Si/No): variable cualitativa nominal. Contabiliza los pacientes que tras el alta

hospitalaria, precisan de nuevo ingreso.

Dolor postoperatorio a las 24 horas y previo al alta: variable cuantitativa numérica
discreta. Describe el dolor tanto a las 24 horas postoperatorias como el dia del alta
hospitalaria medido con la escala analégica EVA (los valores de 0 a 10 en funcién de la

percepcion subjetiva del dolor del propio paciente).

Diferencia de dolor: variable cualitativa nominal. Describe la disminucion del dolor el dia
previo al alta con respecto al dolor recogido tras las primeras 24 horas postoperatorias

(medido en escala EVA). Se definen tres tipos: D1(descenso importante del dolor, entre



-8 y -5), D2 (descenso moderado del dolor, entre -4 y -1) y D3 (permanencia o aumento

de la intensidad del dolor,entre 0 y 4).

5.7.4. Complicaciones en el postoperatorio:

Complicaciones (Si/No): variable cualitativa nominal dicotdmica. Recoge los pacientes

que han padecido alguna complicacién de algun tipo.

Dehiscencia (Si/No): variable cualitativa nominal dicotdmica. Presencia o no de
dehiscencia de suturas dentro del periodo del estudio (se define como la pérdida de
continuidad parcial o total en una anastomosis, que comunica el interior del tubo digestivo

con el espacio extraluminal por no ser hermética.

ileo postoperatorio (Si/No): variable cualitativa nominal dicotdmica. Se ha definido
como la ausencia de peristaltismo asociado con distension abdominal mas alla de las 24

horas postoperatorias.

ISQ (Si/No): variable cualitativa nominal dicotdmica. Se define como una infeccion
postoperatoria que ocurre en la incisidbn quirdrgica o en sus proximidades, durante el

periodo posoperatorio inmediato (30 dias).

Otras complicaciones (Si/No): variable cualitativa nominal dicotomica. Presencia o no
de absceso abdominal, infeccion del catéter venoso, neumonia, infeccion del tracto
urinario y otras. Variables poco frecuentes en la muestra que se describen de forma

global.
Reintervencion (Si/No): variable cualitativa nominal dicotémica.

Mortalidad (Exitus; Vivo): variable cualitativa dicotémica.



5.8 TECNICA QUIRURGICA

Los pacientes son intervenidos bajo anestesia general y colocados en posicion francesa
(posicidon de Trendelemburg con las piernas abiertas). El cirujano principal se coloca entre
las piernas del paciente y el ayudante en el lado izquierdo, de forma que ambos tengan una

vision comoda hacia la pantalla (que se encuentra en el cabecero a la derecha del paciente).

La intervencion comienza con la colocacion de un primer trocar infraumbilical de 12 mm que
sirve para la creacion del neumoperitoneo y colocacion de la camara. Se colocan
posteriormente tres trocares accesorios: uno en fosa iliaca derecha de 5 mm, otro en fosa

iliaca izquierda de 12 mm y un tercero en hipocondrio izquierdo de 5 mm.

Se realiza una exploracion completa de la cavidad abdominal en busca del tumor primario,
lesiones a distancia o implantes peritoneales. Se moviliza el intestino delgado hacia la pelvis
y hacia la izquierda, y el epiplén se moviliza hacia el cuadrante superior. Con unas pinzas
de agarre se sujeta el ciego y se retrae en sentido lateral para exponer los vasos ileocdlicos.
Se realiza seccion de los vasos y se continua la diseccién de medial a lateral respetando el
duodeno que se visualiza durante dicha diseccién (tercera porcién). La diseccion progresa
hacia la cara anterior de la cabeza del pancreas. Una vez disecado el mesocolon, se decide
a queé nivel se realiza la seccion del colon transverso mediante la endocortadora (endoGIA®
60 mm Articulating Medium/ Thick Reload with Tri-Staple Technology 3 mm, 3.5 mm, 4 mm
—EGIA60AMT-) y se completa la diseccion movilizando el angulo hepatico. Posteriormente
se identifica ileon terminal y se secciona a unos 10 cm de valvula ileocecal con
endocortadora (endoGIA® 60 mm Articulating Vascular/ Medium Reload with Tri-Staple
Technology 2 mm, 2.5 mm, 3 mm —EGIA60AVM-). Se termina la diseccion de parietocdlico

derecho hasta que la liberacién completa de la pieza quirurgica.

A) Tratamiento a estudio: Anastomosis intracorporea

Se realiza incision de Pfannestiel (cuando es posible, ya que es la incision de eleccion) para
la extraccién de la pieza quirurgica protegida mediante separador tipo Alexis® (Apply

Medical). Se cierra la herida quirurgica.

Se coloca el ileon terminal junto al colon transverso (isoperistaltico) para realizar una
anastomosis laterolateral. Se coloca un punto de traccién y se abren los orificios (en ileon
y colon) para introducir la endograpadora (endoGIA® 60 mm Articulating Medium/Thick
Reload with Tri-Staple Technology 3 mm, 3.5 mm, 4 mm —EGIAG60AMT-). Se realiza la



anastomosis y se cierra la enterocolotomia mediante doble sutura continua utilizando
barbada 2-0 (PDO 26 mm, 1/2 cicle). Se vuelve a revisar cavidad abdominal. En caso

necesario se dejara drenaje aspirativo (a decision del cirujano).

Imagen 1: Anastomosis intracorpérea (1. Introduccion de la endograpadora; 2. Triple grapado entre ileon y colon
transverso; 3. Cierre de enterocolotomia con sutura barbada; 4. Doble sutura barbada, sero-serosa

B) Tratamiento de referencia: Anastomosis extracorporea

En funcién de la distancia que presente el colon transverso y el ileon terminal, se decide

qué tipo de incisién se realiza (transversa, media, Pfannenstiel o Mc Burney).

Se extrae la pieza quirurgica protegida mediante separador tipo Alexis® (Apply Medical) y
posteriormente se realiza la exteriorizacion de ileon y colon. Se realiza anastomosis
laterolateral mecanica preferentemente isoperistaltica con endocortadora (endoGIA® 60
mm Articulating Medium/Thick Reload with Tri-Staple Technology 3 mm, 3.5 mm, 4 mm —
EGIA60AMT-). Se cierra la enterocolotomia mediante una sutura barbada 2-0 (PDO 26 mm,
1/2 cicle).
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Posteriormente se introduce en cavidad el intestino anastomosado y se procede al cierre
de la herida quirurgica. Se vuelve a revisar cavidad abdominal. En caso necesario se dejara

drenaje aspirativo (a decision del cirujano).

S

Imagen 2: Anastomosis extracorpérea (1. Introduccién de la endograpadora; 2. Triple grapado entre ileon y colon
transverso; 3. Cierre de enterocolotomia con sutura barbada; 4. Doble sutura barbada, sero-serosa

5.9 POSTOPERATORIO

Todos los dias postoperatorios hasta el alta se miden constantes (tension arterial,

temperatura y frecuencia cardiaca).

El primer dia postoperatorio se retira la sonda vesical (si presenta diuresis adecuada).
Todos los pacientes comienzan a movilizarse al sillén e incluso a pasear. En caso de
presentar peristaltismo positivo o ventosear se comienza con liquidos. EI mismo dia se

solicita al paciente que cuantifique el dolor segun la escala visual EVA.
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Si tolera bien la dieta liquida, ésta se aumenta diariamente a semiliquida y blanda. En caso

de drenaje, éste se retira si es seroso o serohematico a las 24 horas.
Se solicita de nuevo la cuantificacién de color mediante la escala EVA previo al alta.

Los criterios al alta seran:
- Paciente tolera nutricion sélida.
= Movilizacion adecuada.
- Transito intestinal (ventosear).
- Ausencia de nauseas.
= Aceptacion por parte del paciente.

= No dolor abdominal o controlado con analgesia oral.

5.10 PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO
Todos los pacientes que son dados de alta se siguen de forma estricta en la consulta de
cirugia colorrectal a los 30 dias del tratamiento quirdrgico.

- Se realiza una historia clinica y exploracion detallada.

- Se estudia la presencia de cualquier complicacion en los siguientes dias al alta.

- Se continua con el protocolo de seguimiento oncoldgico habitual de cada servicio.

5.11 RECOGIDA DE DATOS

Todos los datos concernientes a la filiacion, centro de procedencia, caracteristicas y
exploraciones preoperatorias, técnica quirurgica, incidencias postoperatorias y durante el
seguimiento, se registran en el cuaderno de recogida de datos del estudio y posteriormente

se introducen para su gestion en una base de datos.



5.12 ANALISIS DE DATOS

La descripcidn de las variables cuantitativas se realiza dando valores de media y desviacion
estandar (y = 0), o valores de mediana, intervalo intercuartil y rango, segun sea apropiado.
Las variables categdricas se describen en numeros absolutos y porcentajes.

El andlisis estadistico de las variables cuantitativas, con grupos independientes, se realiza
con la prueba paramétrica de la T-test de Student, siempre y cuando cumplan previamente
sus condiciones de aplicacién, en caso contrario se utiliza la prueba no paramétrica de U
de Mann- Whitney.

En el andlisis estadistico para variables categoricas se utiliza la prueba de X? de Pearson o

el test exacto de Fisher.

En particular los métodos anteriores se usan para comparar los dos grupos en términos de

caracteristicas basales con el fin de evaluar si la aleatorizacion ha sido efectiva.
La significacion estadistica esta determinada para un valor de la p inferior a 0,05.

El andlisis se realiza mediante el programa estadistico spss (version 23).

5.13 POLIZA DE SEGURO

No se suscribe una podliza de seguro dado que no se trata de un ensayo clinico con

medicamentos, y que se cumplen las siguientes condiciones:

1. Los tratamientos quirurgicos que se aplican en el ensayo estan autorizados en Espafia

y SU uso se ajusta a las condiciones autorizadas y de practica habitual.

2. Las intervenciones a las que seran sometidos los sujetos por su participacion en el
ensayo suponen un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia a su atencién en
la practica clinica habitual; cumpliendo con los criterios de ensayo clinico de bajo nivel
de intervencion segun especifica el RD 1090/2015, del 4 de diciembre que regula los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con

medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos.



5.14 ASPECTOS ETICOS

Consideraciones generales:

El estudio se lleva a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki
(Revision de Edimburgo 2000).

Comités éticos y autoridad reguladora:

Este estudio se realiza segun la reglamentacion espafola y la documentaciéon requerida

previa a su inicio sera:
- Aceptacién del protocolo por parte del investigador y monitor de investigacion clinica.

- Aprobacién del mismo por parte del Comité Etico de Investigacién Clinica.

Informacion al paciente y consentimiento por escrito:

El Consentimiento por escrito se obtiene antes de incluir al paciente en el estudio (Anexo
II). El investigador debe informar al paciente de la naturaleza, duracion y propdésito de este
estudio y, ademas, de todos los inconvenientes y obstaculos que, dentro de lo razonable,
pueden esperarse. Ademas, se proporciona informacion por escrito al paciente. Los
pacientes participantes deben tener capacidad legal para dar su consentimiento y ejercer
su libertad de decisidén. El paciente tiene derecho a retirarse del ensayo en cualquier

momento.

Confidencialidad proteccion del paciente:

El procesamiento de los datos que el Promotor del Estudio recopile durante el estudio esta
sujeto a la legalidad vigente en cuanto a la proteccién de datos.

Los pacientes se identifican en los registros unicamente con el numero de codigo.

Al paciente se le debe garantizar el anonimato y se le debe informar que toda comunicacion
se lleva a cabo entre él/ella y el investigador y no con el promotor del estudio. Todos los

datos se legislaran con la ley de proteccién de datos.



En las bases de datos no se recogen datos identificativos de ningun paciente ni de la
identidad colaboradora, en base a lo establecido a la ley organica 15/1999, de 13 de

diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.
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6. RESULTADOS ESTADISTICOS

Desde enero del 2016 hasta diciembre del 2018 se incluyeron en el estudio a 182 pacientes.
Se descartaron antes de la intervencidn 14 pacientes por no cumplir los criterios de inclusion
(en el momento de la cirugia, si en la consulta). El resto, un total de 168 pacientes, fueron
aleatorizados. Se excluyeron 7 pacientes mas por conversion a cirugia abierta (dos en el
grupo de Al y seis en el grupo de AE; el motivo de conversion no fue en ningun caso el tipo
de anastomosis elegida; ésta se realizd al comienzo de la cirugia por no poder continuar la
técnica laparoscoépica, generalmente por indicacion anestésica o por no existir correlacion
entre las pruebas complementarias y la localizacién real de la lesién) y uno mas tras el

hallazgo durante la cirugia de enfermedad peritoneal (carcinomatosis).

Por lo tanto, durante el periodo del estudio (36 meses de estudio analizado) se recogieron
y analizaron los datos de 160 pacientes; a 82 se le realiz6 una hemicolectomia derecha
laparoscopica mediante Al y a 78 se le realizd, en cambio, una AE.

Muestra evaluada
E———

Excluidos (n=14)

No cumplen criterios de inclusién

v
Aleatorizados (n=168)

Anastomosis intracorporea
(n=84)

e Recibe la cirugia asignada (n=82)
e Conversion a cirugia abierta (n=2)

l

Anastomosis extracorporea
(n=84)

e Recibe la cirugia asignada (n=78)
e Conversion a cirugia abierta (n=5)
e  Carcinomatosis (n=1)

v Seguimiento l
Datos perdidos en el seguimiento Datos perdidos en el seguimiento
(n=0) (n=0)

|

Analizados (n=82) Analizados (n =78)
Excluidos del analisis (n=0) Excluidos del analisis (n=0)

Figura 5: Distribucién de muestra analizada

Asignacion
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6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL TOTAL DE LA MUESTRA

6.1.1. VARIABLES DE LA ANAMNESIS:

Se describen a continuacion, las variables recogidas en la consulta de la anamnesis de

los pacientes, previamente a la cirugia.

Hospital
El 58,75% de los pacientes se intervinieron el H.U.Torrecardenas (n=94); el 20% en el
H.G.U.Reina Sofia de Murcia (n=32); el 12,50% en H.G.U de Elche (n=20) y 8,75% en H.

La Inmaculada de Huércal-Overa (n=14).

70,00%

58,75%

60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

20%
20,00%
12,50%

8,75%

H.U.Torrecardenas  H.G.U.Elche H.G.U.Reina Sofia H.La Inmaculada
Huércal-Overa

10,00%

0,00%

Grafico 4: Distribucion por hospital
Sexo

Un 48,8% de los pacientes fueron mujeres (n= 78) y un 51,30% hombres (n=82).

48,80%

uHombre © Mujer

Grafico 5: Distribucion por sexo
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Edad (afos)
La mediana de edad fue de 71,50 afios. El paciente mas joven se incluyé con 22 anos y el
mayor intervenido tenia 92 afos. La edad media de los pacientes fue de 69,76 con una

desviacion estandar de 11,2 afos.

Histograma
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Griafico 6: Distribucion por edad

ASA

La distribucién de los pacientes segun la clasificacion ASA es la siguiente: un total de 11
pacientes fueron ASA | (6,90%); 57 pacientes fueron ASA Il (35,60%), una mayor frecuencia
de pacientes fue ASA Il alcanzando el 53,10% (n= 85) de los casos. Los menos

intervenidos fueron los pacientes ASA IV, presentes un 4,40%.

60,00%
53,10%
50,00%
40,00% 35,60%
30,00%
20,00%
9 6,90%
10,00% o 4.40%

0,00%
Il 1] v

Grafico 7: Distribucion segun clasificacion ASA



IMC

La media de IMC de los pacientes incluidos en la muestra fue de 28,45 +/- 4,60 kg/m?. El

paciente con menor valor tenia 20,89 kg/m? y el de mayor obesidad, 42,04 kg/m?.

Histograma
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Grafico 8: Distribucion segun

Localizacion de la lesion

U T
40,00 45,00

IMC(Kg/m?)

El 42,50% (n=68) de las neoplasias de colon derecho intervenidas en este estudio se

encontraron anatémicamente en el ciego. El 36,30%

frecuentes son los que se encontraron en el angulo

45,00% 42,50%
40,00% 36,30%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%
5,00%
0,00%

(n=58) en el colon ascendente. Menos
hepatico (21,30%; n=34).

21,30%

Ciego Colon ascendente Angulo hepatico

Grafico 9: Distribucion segun localiz

acion de la neoplasia
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Comorbilidad

Se observod que los pacientes pertenecientes a la muestra presentaron una amplia
morbilidad; se suma, ademas, el hecho de que la mayoria de ellos eran ainosos y con un
ASA elevado. De todas las patologias, cuatro de ellas fueron las mas frecuentes: DM, HTA,

cardiopatia y patologia respiratoria de algun tipo.

Recogimos su frecuencia en el analisis, pudiéndose presentar cada una de ellas en un

mismo paciente, sin ser excluyentes.

Se aprecié que un 20% eran diabéticos (n=32); mas de la mitad, un 56,3%, hipertensos
(n=90); un 31,8% (n=51) padecian algun tipo de cardiopatia y un 12,50% (n=20) sufrian

algun tipo de patologia respiratoria.

60,00% 56,30%
50,00%

40,00%
31,80%
30,00%

209
20,00% »
12,50%

10,00%

0,00%
Diabetes HTA Cardiopatia E.Respiratoria

Grafico 10: Distribucién de la muestra segun comorbilidad

Cirugias abdominales previas
Se tuvo en cuenta que se incluian a pacientes con cirugias previas. En total 45 pacientes
habian sido intervenidos previamente; 42 de ellos via laparotomia (26,30%) y 3 de ellos via

laparoscopica (1,90%).



80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

71,90%

26,30%

1,90%

Sin cirugia previa Laparotomia previa Laparoscopia previa

Grafico 11: Distribucién de los pacientes segun cirugia previa
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RESUMEN DE CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA PREVIAS A CIRUGIA

Caracteristicas previas a la cirugia | Frecuencia (n)/u | Porcentaje (%) /o

Hospital
H.U.Torrecdrdenas 94 58,75
H.G.U.Elche 20 12,50
H.G.U.Reina Sofia 32 20
H.La Inmaculada Huércal-Overa 14 8,75
Sexo
Hombre 82 51,30
Mujer 78 48,80
Edad
69,76 11,20
Intervalos de edad
< 65 afos 51 31,90
65-79 anos 80 50
>80 afios 29 18,10
ASA
/ 11 6,90
I 57 35,60
1l 85 53,10
v 7 4,40
IMC (kg/m2)
28,45 4,6
Clasificacién de la Obesidad
Normopeso (IMC 18,5-25) 40 25
Sobrepeso (IMC 25-30) 72 45
Obesidad (IMC > 30) 48 30
Localizacion de la lesidn
Ciego 68 42,50
Colon ascendente 58 36,30
Angulo hepdtico 34 21,30
Comorbilidad
Diebetes Mellitus 32 20
Hipertesion Arterial 90 56,30
Cardiopatia 51 31,80
E. Respiratoria 20 12,50
Cirugias abdominales previas
Sin cirugia previa 115 71,90
Laparotomia previa 42 26,30
Laparoscopia previa 3 1,90

Tabla 5: Resumen estadistico de las variables recogidas en la anamnesis
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6.1.2. VARIABLES OPERATORIAS :

Tipo de anastomosis

Como base del estudio se han categorizado a los pacientes segun la variable tipo de
anastomosis para conseguir analizar los objetivos. Por tanto, de los 160 pacientes, a 82 se
les ha realizado una anastomosis completamente intraperitoneal y pertenecen al grupo de

Al y 78 una anastomosis extraperitoneal y forman parte del grupo de AE.

48,80%
51,30%

uAl BAE

Grafico 12: Distribucion de los pacientes segun el tipo de anastomosis

Tiempo quirurgico (minutos)

La media de tiempo que se precisé fue de 98,77 +/- 33,47 minutos para realizar la cirugia.

Histograma
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Grafico 13: Distribucion de los pacientes segun tiempo quirtrgico
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Complicaciones intraoperatorias
Durante el tiempo operatorio no se produjo episodio alguno de sangrado incoercible,
perforaciéon de viscera hueca, lesién de dérgano intraperitoneal ni contaminacion de

contenido fecaloideo.

Tipo de incision accesoria para extraccion de pieza

De forma global las incisiones mas frecuentemente utilizadas fueron la de Phannesteil y la
media, en un 36,88% (n=59) y un 30,63% (n=49) de los casos respectivamente. Ademas,
se realiz6 en 14 pacientes la incision de McBurney (8,75%) y la transversa en 38 pacientes
(23,75%).

Se han descartado a 8 pacientes que usaron la incision media para realizar la intervencion
quirdrgica. Siete de estos casos requirieron conversién a cirugia via laparotomia por

diferentes motivos y uno de ellos, concretamente, por carcinomatosis peritoneal.

40,00% 36.88%

35,00%
30,63%
30,00%

25,00% 23,75%

20,00%

15,00%

10,00% 8,75%
oo

McBurney Phannesteil Media Transversa

Grafico 14: Distribucion de los pacientes segun incisién quirtrgica
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Tamano de la incisién (cm)
La media de la incisidon realizada para extraer la pieza y realizar la anastomosis,
descartando los casos en los que la cirugia se convirtié a cirugia abierta, fue de 7,47 cm

con una desviacion tipica de 2,64 cm.

Histograma
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Grafico 15: Estadisticos respecto al tamafio de la incision



RESUMEN DE CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA INTRAOPERATORIA

Variables intraquirurgicas Porcentaje (%)

Tipo de anastomosis

Al 82 51,30
AE 78 48,80
Tiempo quirdrgico
98,69 33,47
Tipo de incision
McBurney 14 8,75
Phannesteil 59 36,88
Media 49 30,63
Transversa 38 23,75
Tamanio de la incisidn (cm)
7,47 2,64

Tabla 6: Resumen de las variables operatorias
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6.1.3. VARIABLES POSTOPERATORIAS:

Estancia hospitalaria (dias)

Los pacientes estuvieron hospitalizados 7 dias de mediana (rango: 3-176 dias).

Una estancia media de 9,89 +/- 15,38 dias.

Histograma
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Grafico 16: Distribucion de los pacientes segun la estancia hospitalaria

Reingreso
Del total de los pacientes, el 5% reingresé en el hospital (n=8). Cuatro de ellos por ISQ, dos

de ellos por coleccion intraabdominal y otros dos por neumonia.

Dolor postoperatorio a las 24 horas y previo al alta

Los pacientes sometidos a una hemicolectomia derecha tanto mediante Al como AE
presentaron un dolor postoperatorio en las primeras 24 horas medido mediante la escala
EVA de 3 (0-9). Sin embargo, al alta el dolor en los pacientes segun la escala EVA fue de
0 (0-5) de promedio.
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Grafico 17: Distribucién segun dolor postoperatorio (escala EVA)
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Grafico 18: Distribucion segun dolor prealta (escala EVA)



Diferencia de dolor
Ademas de analizar el dolor a las 24h de la intervencién y previo al alta es interesante
conocer como el dolor disminuye durante la estancia hospitalaria en la mayoria de los

casos; para ello calculamos la diferencia entre el dolor previo al alta y el postquirurgico.

La mayoria de pacientes presentaron un descenso importante o moderado desde el primer
dia postoperatorio hasta el alta (n=24 descenso importante y n=106 moderado). Solo 30

pacientes permanecieron con similar dolor durante la estancia hospitalaria.
Se agrupan de la siguiente manera:

D1: Descenso importante del dolor= entre -8 y -5 (15%)

D2: Descenso moderado del dolor= entre -4 y -1(66,30%)

D3: Permanencia o aumento de la intensidad del dolor = entre 0 y 4 (18,80%)
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Grafico 19: Distribucion segun diferencia de dolor (escala EVA)



RESUMEN DE LAS VARIABLES POSTOPERATORIAS

Variables posquirtrgicas Frecuencia (n)/u | Porcentaje (%) /o

Estancia hospitalaria

9,89
Reingreso
8
EVA a las 24h (mediana; rango) 3
EVA previo al alta (mediana; rango) 0
Diferencia de dolor
(EVA postcirugia - EVA prealta)
D1 24
D2 106
D3 30

Tabla 7: Resumen de las variables postoperstorias

15,38

15
66,30
18,80
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6.1.4. COMPLICACIONES EN EL POSTOPERATORIO:

Durante el seguimiento de los pacientes, tanto en el postoperatorio seguido a nivel
hospitalario como el realizado a nivel ambulatorio hasta los treinta dias tras la cirugia, se
ha observado algun tipo de complicacién en 48 pacientes (30% de la muestra). En los

siguientes apartados se van a describir cada una de ellas.

Dehiscencia
De los 160 pacientes, diez sufrieron dehiscencia de anastomosis en el curso del

postoperatorio inmediato (6,30%).

6,30%

93,70%
uSi “No
Grafico 20: Distribucion de los pacientes segun dehiscencia de anastomosis

ileo postoperatorio

El 20,63% (n= 33) de la muestra presento ileo paralitico en el postoperatorio.

20,63%
79,37%
uSj No

Grafico 21: Distribucion por presencia de ileo paralitico



Infeccién de sitio quirargico
Un 10% (n=16) de los pacientes sufrieron ISQ. Dos de ellos con abscesos abdominales que

precisaron drenaje y desbridamiento (1,25%).

10%

90%

uSi uNo

Grafico 22: Distribucién de los pacientes segin ISQ

Otras complicaciones

El resto de los pacientes que se incluyeron dentro del porcentaje de complicaciones,
cursaron con algunas de ellas no recogidas como relevantes para este estudio son: tres
pacientes con infeccion del catéter venoso (1,88%), dos con neumonia (1,25%), tres con

infeccion del tracto urinario (1,88%) y tres con alguna complicacion no descrita (1,88%).

Reintervencién
Del total de la muestra, 14 pacientes (8,75%) requirieron reintervencion quirurgica. Diez de
las reintervenciones se realizaron por dehiscencia de anastomosis; dos por sospecha de

hemoperitoneo y dos mas por obstruccion intestinal (ileo refractario a tratamiento).

Se descartan dos pacientes incluidos en la recogida de datos como reintervencion, ya que

unicamente se realizo una cura superficial del tejido celular subcutaneo por 1SQ.

8,75%

4

91,25%
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Grafico 23: Distribucion por reintervencion



Mortalidad

Cuatro pacientes fallecieron durante el estudio. Dos de ellos por descompensacion
cardiorrespiratoria como resultado de peritonitis fecaloidea secundaria a dehiscencia
anastomotica; uno por insuficiencia respiratoria agua por EPOC descompensado y otro por

neumonia (paciente alta morbilidad).

2,50%

97,50%

uSi uNo

Grafico 24: Distribucion segun mortalidad



RESUMEN DE LAS COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Porcentaje (%)

Sin complicaciones 48 30
Complicaciones mas frecuentes:

Dehiscencia de anastomosis 10 6,30
fleo paralitico 33 20,63

Infeccion del sitio quirdrgico 16 10
Absceso abdominal 2 1,20
Infeccion de catéter venoso 3 1,90
Neumonia 2 1,20
Infeccion del tracto urinario 3 1,90
Otras 3 1,90

Reintervencion 16 10
Mortalidad 4 2,50

Tabla 8: Resumen de las complicaciones
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6.2. ANALISIS BIVARIANTE

Analisis descriptivo e inferencial de variables categorizadas segun tipo de

anastomosis

6.2.1. VARIABLES DE LA ANAMNESIS SEGUN TIPO DE ANASTOMOSIS

Caracteristicas previas a la cirugia |Total:n (%) /ut o ““ Valor de p

n= 160 n= 82 n=78
Sexo 0,758
Hombre 82 (51,30%) 39 (47,60%) 39 (50%)
Mujer 78 (48,80%) 43 (52,40%) 39 (50%)
Edad
69,76 £ 11,20 70,51+9,88 68,65+12,51 0,075
Intervalos de edad 0,137
< 65 afios 51 (31,90%) 21 (25,60%) 30 (38,50%)
65-79 afos 80 (50%) 47 (57,30%) 33 (42,30%)
> 80 ainos 29 (18,10%) 14 (17,10%) 15 (19,20%)
ASA 0,786
I 11 (6,90%) 5 (6,10%) 6 (7,70%)
1l 57 (35,60%) 29 (35,40%) 28 (35,90%)
1 85 (53,10%) 43 (52,40%) 42 (53,80%)
v 7(4,40%) 5(6,10%) 2 (2,60%)
IMC (kg/m2) 0,898
28,45 + 4,60 28,25+4,69 28,67 +4,54
Clasificacidon de la Obesidad 0,071
Normopeso (IMC 18,5-25) 40 (25%) 22 (26,80%) 18 (23,10%)
Sobrepeso (IMC 25-30) 72 (45%) 42 (51,20%) 30 (38,50%)
Obesidad (IMC > 30) 48 (30%) 18 (22%)  30(38,50%)
Localizacion de la lesion 0,524
Ciego 68 (42,50%) 35 (42,70%) 33 (42,30%)
Colon ascendente 58 (36,30%) 27 (32,90%) 31 (39,70%)
Angulo hepdtico 34 (21,30%) 20 (24,40%) 14 (17,90%)
Comorbilidad
Diebetes Mellitus 32 (20%) 14 (17,10%) 18(23,10%) 0,343
Hipertesion Arterial 90 (56,30%) 45 (54,90%) 45 (57,70%) 0,720
Cardiopatia 51 (31,80%) 27 (32,90%) 24 (30,80%) 0,770
E. Respiratoria 20 (12,50%) 11 (13,10%) 9 (7,40%) 0,812
Cirugias abdominales previas 0,468
Sin cirugia previa 115 (71,90%) 21 (25,60%) 24 (30,80%)
Con cirugia previa 45 (28,10%) 61 (74,40%) 54 (69,20%)

Tabla 9: Distribucion segun tipo de anastomosis de las variables preoperatorias
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Al comparar la muestra categorizada segun la variable tipo de anastomosis se realiza un
test de normalidad que permite utilizar test paramétricos (test de Kolmogorov-Smirnov),
ademas de que el tamafo muestral permite este tipo de analisis. Este analisis compara dos

muestras de distribucion normal y homogéneas (comparables entre si).

6.2.3. VARIABLES OPERATORIAS SEGUN TIPO DE ANASTOMOSIS

Tiempo operatorio

El tiempo necesario para realizar la cirugia en el grupo de Al fue de 100,18 + 37,43 minutos
de media, mientras que el tiempo utilizado por el grupo de AE fue de 97,35 + 28,05 minutos;
p=0,582.
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Grafico 25: Distribucion segun tipo de anastomosis de la variable tiempo operatorio

Tipo de incisién

Tras realizar el analisis, se puede determinar que existen diferencias significativas entre los
grupos Al y AE con relacion al tipo de incision (p<0,001). De esta manera el 72% de las
incisiones realizadas en el grupo Al fueron Phannesteil, mientras que en el grupo de AE el

54,37% fueron transversas y medias.
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Grafico 26: Distribucion segun tipo de anastomosis de la variable tipo de incisién
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Tamano de la incision

La Al permitié conformar incisiones de menor tamafno con una media de 6,38 + 3,14 cm (la

media del grupo AE es de 8,62 * 3,13). Tras realizar el analisis se obtuvo un p valor menor

de 0,05 (p<0,001).
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Grafico 27: Distribucién segun tipo de anastomosis de la variable tamafio de incisién
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RESUMEN DE VARIABLES OPERATORIAS; Analisis bivariante

categorizados por la variable tipo de anastomosis)

(variables

Variables operatorias Total: n (%) /uto ““ Valor de p

Tipo de anastomosis
Al

AE
Tiempo quirdrgico

Tipo de incisidn
McBurney
Phannesteil
Media
Transversa
Tamafio de la incisién

Reintervencion

82 (51,30%)
78 (48,80%)

98,69 * 33,47

14 (8,75%)
59 (36,88%)
49 (30,63%)
38 (23,75%)

7,47 £ 2,64%

7 (4,38%)

100,18 +37,43 97,35 + 28,05

14 (17,10%)
59 (72%)
6 (7,30%)
3 (3,60%)

6,38+1,34

2(1,20%)

0 (0,00%)
0 (0,00%)
43 (55,10%)
35 (44,90%)

8,62 +3,13

5(2,98%)

Tabla 10: Distribucion segun tipo de anastomosis de las variables operatorias

0,582

<0,001

<0,001

0,277
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6.2.4. VARIABLES POSTOPERATORIAS SEGUN TIPO DE ANASTOMOSIS

Estancia hospitalaria y reingreso
El grupo de Al permanecié ingresado una media de 11,15 £ 20,73 dias, mientras que el
grupo de AE completa el ingreso en 8,58 + 5,75 de media; p=0,066.

Un 95% de los pacientes intervenidos no requirié un nuevo ingreso (6,09% del grupo de Al
y un 3,85% en el grupo de AE; p=0,072).
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Grafico 28: Comparacion segun tipo de anastomosis de la variable reingreso

Dolor postoperatorio y al alta

Aquellos pacientes que fueron sometidos a Al reportaron valores mas bajos en la escala
analdgica de dolor durante el primer dia postoperatorio (3 (0-8) vs 4 (0-9); p < 0,001), sin
embargo, estas diferencias desaparecieron al alta (1 (0-5) frente a 1 (0-4); p = 0,265).
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Grafico 29: Distribucion segun tipo de anastomosis de la variable dolor postoperatorio
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Grafico 30: Distribucién segun tipo de anastomosis de la variable dolor prealta
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RESUMEN DE LAS VARIABLES POSTOPERATORIAS; Analisis bivariante (variables
categorizados por la variable tipo de anastomosis)

Variables postoperatorias | Total: n (%) /u + o ““ Valor de p

Estancia hospitalaria 0,066
9,89+15,38 11,15+20,73 8,5815,75

Reingreso 8 (5%) 5(6,09%) 3 (3,85%) 0,072
EVA a las 24h 3 (0-9) 3 (0-8) 4 (0-9) 0,265
EVA previo al alta 0 (0-5) 1(0-5) 1(0-4)

Tabla 11: Distribucion segun tipo de anastomosis de las variables postoperatorias
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6.2.5. COMPLICACIONES EN EL POSTOPERATORIO SEGUN TIPO DE
ANASTOMOSIS

Dehiscencia

El grupo de Al present6é un 4,88% de dehiscencias, y el grupo de AE un 7,69% de las
mismas. Se asume un porcentaje de dehiscencias similar en ambos grupos, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas quirurgicas
(p=0,527).
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Grafico 31: Distribucion segun tipo de anastomosis de la variable dehiscencia

ileo postoperatorio

No existen diferencias entre Al y AE (21,95% de ileo en el grupo de Al 'y 19,23% en el grupo
de AE) en relacion con la aparicion de ileo paralitico en el postoperatorio inmediato
(p=0,671).
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Grafico 32: Distribucion segln tipo de anastomosis de la variable lleo postoperatorio
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Infeccion del sitio quirurgico
Se puede afirmar que existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(p=0,006). En la Al se aprecia un 3,70% de los pacientes con ISQ, mientras que en el grupo

de AE el porcentaje es mayor (16,70%).
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Grafico 33: Distribucion segun tipo de anastomosis de la variable ISQ

Reintervencién
No existen diferencias en relacién con la necesidad de reintervencién en el postoperatorio
inmediato (p=0,246). El 7,30% de los paciente se reintervinieron en el grupo de Al, mientras

que en el grupo de AE lo requirieron el 12,80%.
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Grafico 34: Distribucidn segun tipo de anastomosis de la variable reintervencion
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Mortalidad

Durante el estudio fallecieron 4 pacientes (uno en el grupo de Al (1,20%) y 3 en el grupo de
AE (3,80%). No existen diferencias entre los grupos en relacion con los pacientes fallecidos
durante el seguimiento del estudio (p=0,358).
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Grafico 35: Comparacion segun tipo de anastomosis de la variable mortalidad
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RESUMEN DE LAS COMPLICACIONES; Analisis bivariante (variables categorizados

por la variable tipo de anastomosis)

Totaln(%) | _Al__|__AE__|valordep

Sin complicaciones
Complicaciones mas frecuentes:
Dehiscencia de anastomosis
fleo paralitico
Infeccion de herida
Absceso abdominal
Infeccion de catéter venoso
Neumonia
Infeccion del tracto urinario
Otras
Reintervencion
Mortalidad

48 (30%)

10 (6,30%)
33 (20,60%)
16 (10%)
2 (1,20%)
3 (1,90%)
2 (1,20%)
3 (1,90%)
3 (1,90%)
16 (10%)
4 (2,50%)

23 (28%)

4 (4,90%)

18 (22%) 15 (19,20%)
3(3,70%) 13 (16,70%)

1(1,20%)
2 (2,40%)
1(1,20%)
1(1,20%)
2 (2,40%)

6 (7,30%) 10 (12,80%)

1(1,20%)

25 (32%)

6 (7,70%)

1(1,30%)
1(1,30%)
1(1,30%)
2 (2,60%)
1(1,30%)

3 (3,80%)

0,581

0,527
0,671
0,006
0,999
0,999
0,999
0,613
0,999
0,246
0,358

Tabla 12: Distribucién segun tipo de anastomosis de las complicaciones
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7.DISCUSION
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7. DISCUSION

Durante los ultimos afos, en especial los ultimos cinco, se ha debatido ampliamente en el
ambito de la investigacion en cirugia acerca de las diferentes técnicas quirurgicas. Europa
es uno de los continentes con mayor incidencia de cancer de colon, siendo el tercero mas
frecuente (si excluimos cancer de piel)'"9; por lo tanto, no es de extrafiar la preocupacién
por encontrar y analizar técnicas quirdrgicas que permitan mayor supervivencia y menor

mortalidad.

La cirugia escogida para tratar el cancer de colon derecho (desde ciego hasta colon
transverso) es la hemicolectomia derecha. Se considera que la técnica laparoscopica debe
ser siempre elegida, salvo excepciones en las que su realizaciébn no sea posible (por
dificultad técnica o manejo anestésico)?%-%4; esto es asi, ya que actualmente no se discuten
las ventajas de la cirugia minimamente invasiva: menor demanda de analgésicos, menor
ileo postoperatorio, tolerancia a dieta precoz, menor estancia hospitalaria e incisiones mas
estéticas’01%4, La curva de aprendizaje que supone ésta, comienza en el periodo de
formacion de la residencia (el cirujano nace laparoscopista) y el incremento del coste
econdmico es asumido por la mayoria de los hospitales puesto que la disminucién de la
morbilidad resulta mas eficiente'?*. Hace afios, existia controversia en relacién con el uso
de la cirugia minimamente invasiva como tratamiento del CCR. Tras la realizacion de
numerosos estudios prospectivos y metaanalisis, como COLOR o CLASICC entre otros, se
ha aceptado en la comunidad cientifica''®-?4, y actualmente es la técnica de eleccion en el

tratamiento de dicha patologia.

En la hemicolectomia derecha laparoscopica se realiza una reseccidn intestinal (colon
derecho afectado por una neoplasia) y una reconstruccion del transito. Es en este ultimo
punto, donde difieren las técnicas quirurgicas, en el tipo de anastomosis ileocélica; estas
pueden ser: intracorporea o extracorpérea. Este es el punto de partida de IVEAs
(Intracorporeal vs. Extracorporeal Anastomosis study).

IVEAs es un ensayo clinico que se inicia como respuesta para aportar un estudio
prospectivo y aleatorizado tras observar la gran variabilidad de estudios retrospectivos y
metaanalisis realizados hasta 2016 y que se perpetua hasta la actualidad (escasos estudios
de este tipo)'25-127,

La mayoria de las publicaciones no observan superioridad de un tipo de anastomosis sobre

la otra, aunque si es cierto que se aprecian algunas ventajas de la Al respecto a la AE'?%



148 La investigacion se centra en valorar la morbilidad postoperatoria, asociado como no,
al indice de dehiscencia de anastomosis y la tasa de ISQ (variables analizadas

frecuentemente).

Mostramos a continuacion los diferentes puntos controvertidos entre ambas técnicas:

Complejidad de la técnica

Tradicionalmente, los detractores para la realizacién de Al se basaron en su mayor
complejidad técnica, mayor tiempo quirirgico'?, la necesidad de una curva de aprendizaje
prolongada y la falta de ventajas evidentes que compensasen dichos contrapuntos.

Ciroccchi y cols. publicaron uno de los primeros metaanalisis que trataba de recoger la
literatura cientifica para esclarecer si la Al presentaba realmente ventajas. Como se ha
descrito previamente, no se aprecio una tasa menor de dehiscencias al comparar ambas
técnicas (1,13% en Al vs 1,84% en AE con una p=0,81). Por el contrario, si que se
descubrieron tendencias en los datos que hacian pensar que la Al podria ocasionar menor
morbilidad en el postoperatorio inmediato (0,34% vs 1,32%, p=0,48). La conclusion que
presentaba este grupo es que era realmente necesario realizar estudios prospectivos, ya
que la heterogeneidad de los estudios recopilados dificultaba la extraccion de conclusiones

certeras8,

Por otro lado, no se puede negar que la Al es técnicamente mas exigente, y asi lo
demuestran Jamali y cols. en 2008, quienes estudiaron el grado de dificultad de diferentes
técnicas laparoscoépicas y describieron una mayor dificultad para los cirujanos para realizar
Al en comparacion con la extracorpérea'?®. En este estudio, sin embargo, sefalan la
diseccion del pediculo vascular como el paso mas desafiante de la intervencion.
Probablemente esto esté relacionado con la complejidad de la anatomia venosa en el tronco
de Henle, la unién de las venas gastroepiploica y célica media a nivel del pancreas, y la
proximidad de estructuras, como el duodeno y AMS; todo ello se realiza
independientemente del tipo de anastomosis, por lo que no podemos adjudicar a la Al toda
la dificultad de la técnica. En nuestro grupo asociamos la mayor complejidad de la Al al
cierre de la enterocolotomia, ya que requiere destreza importante por parte del cirujano en

laparoscopia avanzada.

Dicha sutura es, sin duda, el punto mas dificil de esta anastomosis, pero el uso extendido
de la sutura barbada en los ultimos afios ha facilitado esta técnica. Los trabajos publicados
relacionados con el uso de este tipo de sutura, principalmente en cirugia bariatrica (bypass



gastrico laparoscopico) demuestran un grado de seguridad similar a las suturas

convencionales y permiten realizar la anastomosis de forma mas rapida y sencilla’30-134,

Si describimos los principales articulos publicados sobre el tema, podemos descartar lo

siguiente:

El grupo de De Blasi queria estudiar el riesgo de dehiscencia y estenosis de la anastomosis
gastro-yeyunal conformada mediante sutura barbada; para ello compararon dos grupos de
50 pacientes cada uno (uno usaba puntos sueltos de sutura absorbible y el otro sutura
barbada) y los siguieron durante seis meses. Los resultados fueron sorprendentes al llegar
a la conclusion de que dicha sutura permitia tiempos quirargicos mas cortos (11 vs 8,22
min; p<0,001) y menor coste (26,69 vs 18,33 euros; p<0,001)"30,

Kassir y cols. al llegaron a las mismas conclusiones publicando, ademas, un video para

estandarizar la técnica'3!.

Posteriormente se han sumado otros grupos quirurgicos como Blanc y cols. en 2015
realizando un estudio retrospectivo de 50 pacientes intervenidos usando sutura barbada
(estancia hospitalaria de tres dias de media y sin complicaciones descritas)'3? o Ferrer-
Marquez y cols. que defiende la disminucidn de la curva de aprendizaje y del tiempo
quirurgico y que, inclusive, apuestan por su utilizacion global en la cirugia laparoscopica

(técnicas de cirugiaesofagogastrica, coloproctologia o de urgencias)'3.

Como contrapunto, no se puede olvidar que se han descrito varios casos en la literatura de
sintomas obstructivos secundarios al uso de suturas barbadas, posiblemente debido al
contacto del material de puas con asas intestinales y su capacidad para retenerlas, como
resultado de sus caracteristicas, en la superficie. Se recomienda mantener un nivel de
sospecha alto ante sintomas de obstruccion en el postoperatorio inmediato y seccionar los

cabos cercanos al tejido%.

En cualquier caso, son necesarios estudios controlados y aleatorizados para confirmar

estos hallazgos y protocolizar su uso.

Tiempo quirurgico

En los primeros afios de desarrollo de la laparoscépica se habia aceptado de forma
generalizada que la Al en la hemicolectomia derecha laparoscépica requiere mayor tiempo
quirurgico; Shapiro y cols. en 2015 compararon a 191 pacientes incluidos de forma

consecutiva divididos segun tipo de anastomosis de forma retrospectiva. El tiempo



quirurgico fue mayor en la Al (155 vs 142 min; p<0,006), pero obtuvieron menos
complicaciones (18,7% vs 35%; p<0,0011) y se disminuyo la 1ISQ (4,4% vs 14%; p<0,023).
La estancia postoperatoria fue menor y hubo mayor porcentaje de altas en los primeros dias

en el grupo de Al'3,

Un estudio mas reciente y prospectivo de 2019 describe también diferencias significativas
entre ambas técnicas; sus conclusiones se pueden resumir en: mayor tiempo operatorio en
el grupo de las Al (149 vs 123 min; p<0,001) y recuperacién del transito precoz con menor
ileo postoperatorio (13% vs 30%; p<0,022)'?".

Una revision sistematica de finales de 2019 apoya la necesidad de mayor tiempo quirurgico
necesario para la Al, puntualizando la facilidad para conformar la anastomosis con
visualizacion continua del mesenterio evitando tracciones y la realizacion de incisiones de

menor tamafo y menos eventrogenas, evitando la linea media®?’.

Siguiendo estudios como el realizado por De Blasi y cols. que comparaba grupos para
valorar la seguridad y eficiencia de la sutura barbada, Bracale y cols. disefian el primer
estudio en el que, realizando la Al en la hemicolectomia derecha, separan a la muestra
segun el tipo de sutura realizada (absorbible convencional y sutura contintia barbada)'3%.134,
Tras analizar el estudio prospectivo de 80 pacientes en total concluyen que se requiere

menor tiempo quirurgico si se utiliza sutura barbada.

Es factible pensar que si se realiza un estudio prospectivo en el que se compare Al con AE
y se utilice en ambos grupos sutura barbada (la cual ya ha demostrado que agiliza la
técnica) se equipararan los tiempos quirurgicos. Esto ocurre con nuestro estudio en el que
no se aprecian diferencias en los tiempos quirurgicos, independientemente del tipo de
anastomosis. Si se aprecian tiempos quirurgicos menores en la Al, pero sin significacion
estadistica, ya que se compensan con otros pacientes que prolongan su intervencion, ya
sea por dificultad técnica o por la curva de aprendizaje del equipo quirurgico (98,77 £+ 33,47

min de media con p=0,582).

Otros estudios que han realizado esta comparaciéon confirman dicha hipétesis. Uno de ellos
lo aplica en la cirugia gastrica donde, tras analizar dos grupos de 50 pacientes, concluyen
que el tiempo quirtrgico es menor si se usa la sutura barbada (11 vs 8,22 min; p< 0,01)"30.
Bracale y cols. comparan el tiempo quirargico con el tipo de anastomosis en la
hemicolectomia derecha, cuyo grupo de Al precisa 120,92 £ 23,27 min y el de AE 134,92 +
34,17 min, encontrando diferencias significativas (P=0,035)"34.



La tendencia en la literatura cientifica y siguiendo la estela los datos ultimamente recogidos,
es que el tiempo quirdrgico sea similar e incluso menor con la sutura barbada en la
hemicolectomia derecha. Esto ocurre en unidades de Coloproctologia en la que la mayoria

de los cirujanos se encuentran en un punto avanzado de la curva de aprendizaje.

Riesgo de contaminacion

Al realizar la anastomosis dentro de la cavidad peritoneal sin extraer los extremos de ambas
piezas (ileon y colon), es facil pensar que las heces puedan contaminar el campo quirurgico;
sin embargo, el riesgo de contaminacion es bajo si realizamos los orificios en el colon y asa
de ileon e inmediatamente después introducimos la endocortadora. Para controlar las

secreciones se puede usar, ademas, el aspirador y gasas'®,

Por otro lado, una de las ventajas, si apoyadas por la evidencia cientifica, es la menor tasa
de infeccion de la herida quirdrgica, asi como la aparicién poco frecuente de abscesos

intraabdominales'36.

Visualizacion

La Al permite mantener una correcta visualizacidn durante toda la cirugia. Es importante
observar posibles sangrados, contaminaciones del campo y sobre todo el mesenterio para
evitar su rotacion y traccion, lo que puede dar lugar a complicaciones postoperatorias por

compromiso vascular (mas frecuentes en la técnica extracorporea)'0.

Disminuye, ademas, los deserosamientos y el sangrado durante la cirugia, disminuyendo

la posibilidad de conversion'40.

Todas estas ventajas son mas llamativas en pacientes con mesenterio engrosado y corto
(que imposibilitan la extraccion del intestino para conformar la anastomosis sin excesivos

movimientos bruscos), frecuentes en los pacientes obesos'®.

Incisiones

La Al permite la extraccion de la pieza mediante incisiones menos eventrégenas (Mc

Burney, Pfannenstiel) y mas estéticas, a diferencia de la AE en la que la incision debe



realizarse en una zona que permita la extraccion de ambos extremos (lo que no siempre es

sencillo).

Los pacientes del estudio de Shapiro y cols. utilizan en un 99% la incision periumbilical si
eligen la AE y un 85,7% la de Phannesteil si al contrario usan la Al; tras analizar sus datos,
la incidencia de hernia incisional es menor en la del grupo de Al (2,2% vs. 17%; p=0,001)"3.

Otros estudios prospectivos, afirman que la Al permite, ademas, incisiones de menor

tamarfio (4 cm vs. 5 cm; p=0,004)"4".

En nuestro estudio, encontramos diferencias significativas en el tamario de la incision y el
tipo de incision a realizar. La media global es de 7,47+ 2,64 cm, pero si analizamos segun
tipo de anastomosis podemos observar que las incisiones del grupo de Al son menores
(6,38 £ 1,34 cm vs. 8,62 + 3,13 cm; p<0,001). El 72% de los pacientes del grupo Al lucen
una incision de Phannesteil (al 14% restante se le realizé una incision de McBurney). El
55% y el 45 % del grupo de AE presentan una incision media y transversa (generalmente

subcostal) respectivamente.

Dolor postoperatorio

En la mayoria de los estudios no se recoge el dolor postoperatorio como variable; utilizan
indicadores como el inicio de la tolerancia, transito a heces o dias de hospitalizacion para

determinar un postoperatorio con menor comorbilidad'36.

En algunos de ellos se ha demostrado menor requerimiento de analgesia durante la cirugia
(Feroci y cols. observo que el grupo Al mostré una disminucion en el uso de analgesia (p
<0,00001, OR =-1,00, IC del 95%, -1,34 a -0,66)"42,

En nuestro estudio, usamos la escala analégica del dolor, EVA; ésta se entrega a los
pacientes dentro de las primeras 24 horas tras la cirugia y de nuevo, previo al alta. De esta
manera, no solo podemos observar como el dolor disminuye durante el ingreso, sino que

ademas se compara segun la técnica realizada.

Aquellos pacientes que fueron sometidos a Al reportaron valores mas bajos en la escala
analdgica de dolor durante el primer dia postoperatorio con diferencias estadisticamente
significativas (3 (0-8) vs 4 (0-9); p < 0,001), pero estas diferencias desaparecieron al alta (1
(0 -5) frente a 1 (0-4); p = 0,265). Es decir, la Al permite un postoperatorio inmediato menos
doloroso, seguramente relacionado con incisiones de menor tamano (p valor significativa

en nuestro estudio).



De acuerdo con nuestros resultados, los del estudio de Bollo y cols muestran menor
necesidad de analgesia (p=0,001) y menor dolor postoperatorio (p=0,035)'?" a favor de la
Al

Complicaciones:

En el 30% de nuestra muestra del estudio, se ha podido objetivar algun tipo de
complicacion. El analisis de ellas nos permite estudiar el motivo por el que aparecen y, de

esta manera, elegir u optimizar la mejor técnica:

Dehiscencia

Pocos metaanalisis y estudios publicados hasta la fecha encuentra ventajas en algun tipo

de anastomosis para disminuir el porcentaje de dehiscencias con respecto a la otra técnica.

El metaanalisis publicado por el grupo de S.H. Emile a finales de 2019 muestra diferencias
al analizar 4450 pacientes (47,7% Al, 52,3% AE), confirmando que la AE se relaciona con
mayor tasa de conversiébn a cirugia abierta (OR 1,87,95% IC 1-3,45, p=0,046),
complicaciones de forma global (OR 1,54, 95% IC 1,05-2,11, p=0,007), dehiscencia (OR
1,95,95% IC 1,4-2,7, p=0,003), ISQ (OR 1,69, 95% IC 1,4-2,69, p=0,002) y hernia incisional
(OR 3,14, 95% IC 1,85-5,33, p<0,001). Ambos grupos (Al y AE) presentan similares tasas

de ileo paralitico, obstruccion, sangrado o infeccion intraabdominal™3.

En IVEAS se recoge un porcentaje de dehiscencias similar en ambos grupos, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas. En este caso, no se puede afirmar que algun
tipo de anastomosis disminuya el riesgo de fuga. En la literatura no existe consenso en
cuanto a la prevalencia de fuga de anastomosis, ya que su definicion es variable en funcion
de técnica, equipo quirurgico, etc. En nuestro estudio la tasa de dehiscencia se encuentra
dentro de los margenes admitidos (el porcentaje de fugas tras esta cirugia se encuentra

oscilando entre el 0 y el 8,5%)'44.

fleo paralitico

El ileo paralitico es una de las complicaciones mas frecuentes en la hemicolectomia
derecha. El estudio realizado en Barcelona (Bollo y cols.) tras analizar de forma

randomizada a 140 pacientes, concluyen que la Al favorece la recuperacion de la funcion



digestiva de forma precoz (mediana 2,3 dias vs. 3,3 dias; p=0,003) y esta relacionada con
la menor frecuencia de aparicion de ileo paralitico (13% vs 30%; p<0,022)'%". El
metaanalisis de Ferociy cols. analizé cinco estudios no aleatorizados publicados entre 2009
y 2011, e incluye un total de 425 pacientes. Describe un aumento en la velocidad de la
peristalsis (p<0,00001, OR = -0,80, IC del 95%, -0,99 a -0,61), inicio del transito de gases
(p= 0,002, OR = -0,48, IC del 95%, - 0,78 a -0,18), asi como la hora de inicio de la dieta
solida (p<0,00001, OR = -1,00, IC del 95%, -1,33 a -0,67)'*2. En nuestro estudio no se
encuentran diferencias significativas en relacion con la aparicion de ileo paralitico en el

postoperatorio inmediato (p=0,671).

Infeccion de la herida

En cuanto a la infeccion del sitio quirurgico parece que si hay consenso. La mayoria de los
estudios apuntan a que la Al permite incisiones que se infectan con menor probabilidad.

En nuestro estudio encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
En la Al se aprecia un 3,70% de los pacientes con ISQ, mientras que en el grupo de AE el

porcentaje es mayor (16,70%; p=0,006).

Algunos ejemplos que acomparfian estos resultados son los del estudio de Shapiro y cols.
(4,4% vs.14%; p=0,023)"38, los de Ricci y cols. (una tasa de infeccién de la herida de 4,9%
frente a 8,9%; p= 0,030)"* o los de Oostendorp y cols. (OR 0,56, IC 95% 0,35-0,88, I?> =
0%)145,

Reintervenciones

Es llamativo, que Shapiro y cols. encuentran un aumento estadisticamente significativo de
las reintervenciones en el grupo de AE (7% vs 0%; p=0,15) tras hemicolectomia derecha
laparoscdpica'3®; sin embargo, en la mayoria de estudios o no se describen, o bien, no se
encuentran dichas diferencias (Feroccci y cols)'2. En nuestro grupo, no encontramos
diferencias en relacion a la reintervencion con el uso de una técnica concreta de
anastomosis (7,30% Al vs. 12,80% AE; p=0,246).



Estancia hospitalaria y reingresos

No se encuentra consenso dentro de la literatura cientifica para otorgar a la Al menor

estancia hospitalaria con respecto a los pacientes intervenidos con AE.

En el estudio de Shapiro y cols. se observa una estancia significativamente menor en la Al
(5,9 £2,1vs. 6,9 = 3,0; p=0,004).

En el estudio retrospectivo publicado por Liao y cols. en 2021 (la muestra es de 217
pacientes intervenidos entre 2016 y 2018, fechas similares al nuestro) se relaciona la Al
con mayor tiempo quirdrgico, menor estancia hospitalaria, menor tiempo para iniciar

tolerancia y menor dolor postoperatorio (medido a los tres dias)'?.

La revision sistematica realizada por van Oostendorp y cols. incluye 12 estudios
comparativos no aleatorizados con un total de 1492 pacientes. Estos autores concluyeron
que la Al se asocia con una reduccion de la morbilidad a corto plazo (OR 0,68; IC del 95%:
0,49 a 0,93; 12 = 20%) y una estancia hospitalaria mas corta (DM -0,77 dias, IC del 95%: -
1,17 -0,37; 12 = 4%)'%,

Milone y cols. llevaron a cabo una revision sistematica y un metaanalisis para evaluar la
recuperacion tras la Al en la hemicolectomia derecha y compararla con la AE, incluyendo
16 articulos con un total de 1862 pacientes. Aquellos que se sometieron a Al mostraron un
tiempo significativamente mas corto de inicio del transito de gas (DM = - 0,445, p = 0,013,
Z=-2494,|C del 95% - 0,795, 0,095), primera evacuacion intestinal (DM = - 0,684), p <
0,001, Z=-4,597, IC del 95% - 0,976, 0,392) y una estancia hospitalaria mas corta (DM =
- 0,782, p <0,001, Z = -3,867, IC del 95% - 1,178, - 0,385). No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a complicaciones en los grupos |, I, IV y V de ClavienDindo, aunque
si pequenas diferencias a favor de la Ai en el grupo Ill (DR =-0.041, p = 0.006, Z = - 2.731,
95% CI: 0,070, 0,012, NNT 24)46,

Recientemente, Wu y cols. publican otra revision sistematica y metaanalisis comparando
ambas técnicas utilizando un total de 15 articulos y 1975 pacientes. Concluyen que la Al se
asocia con una mejor recuperacion postoperatoria y resultados estéticos, sin empeorar las

complicaciones intraoperatorias o postoperatorias'’.

En IVEAs se puede observar cierta tendencia a un aumento de la estancia hospitalaria en
el grupo de AE, pero tras realizar el analisis no se encuentran diferencias estadisticamente

significativas (p=0,066).



Mortalidad

En ninguno de los estudios publicados hasta la fecha se muestran diferencias en relaciéon
con la mortalidad. La elecciéon de un tipo de anastomosis, ya se Al o AE, no aumenta el
riesgo de exitus cuando realizamos una hemicolectomia derecha; asi lo corroboran grupos
como los de Liao, Hong Lee o van Oostendorp y cols. (OR = 0,36, 95% IC 0,09-1,46;
1=0%)"19-125.145 " Sin embargo, Cirocchi y cols. si que describen mayor numero de
fallecimientos en el grupo de los pacientes intervenidos con AE, pero, sin significacion
estadistica (0,34 vs 1,32; p=0,48)"%5.

En nuestro estudio fallecieron cuatro pacientes en el periodo de seguimiento, y tampoco se

encontraron diferencias en el analisis (n=1 en Al vs. n=3 en AE; p= 0,358).
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e La principal limitacion del estudio, tal y como ocurre en un numero importante de
proyectos quirurgicos, es la existencia de un numero de muestra reducido (pese a
que se alcanza el tamafio muestral objetivo para mantener la potencia del estudio).
Se han incluido un total de 160 que han sido dividido en dos grupos (82 en el brazo

de Aly 78 en la AE), siendo complicado, de esta manera, obtener resultados solidos.

e Se trata de un estudio multicéntrico en el que se incluyen a pacientes intervenidos
de neoplasia de colon derecho en cuatro hospitales cercanos, pero formados por
diferentes cirujanos de Unidades de Coloproctologia. A pesar de que la técnica
quirurgica se ha protocolizado de forma minuciosa para evitar diferencias, pueden
existir algunas variaciones en la técnica quirurgica que dificilmente se pueden

controlar, y pueden condicionar parte de los resultados.

e El seguimiento de este estudio se limita al postoperatorio inmediato y corto plazo (30
dias tras la cirugia). Seria importante la realizacion de estudios con un seguimiento
mas prolongado (12 meses), que nos permitiera valorar otra serie de variables a
medio largo plazo y compararla entre ambos grupos (tasa de hernia incisional,
cuadros obstructivos...).

e Una de las limitaciones tipicas en nuestra especialidad quirurgica es la imposibilidad
de realizar enmascaramiento, ya que el cirujano es consciente (y debe saberlo) del
tipo de intervencién a realizar (Al vs AE). Ademas, y a pesar de que ambas técnicas
son realizadas por cada uno de los coloproctologosy se sigue estricta aleatorizacion,
es posible que la afinidad de cada cirujano a alguna de ellas haga que se realice con
mas dedicacién o meticulosidad.

e El estadiaje, efectos inespecificos del acto médico, caracteristicas del paciente (en
cuanto a la capacidad de recuperacion, actividad diaria, percepcion del dolor), y el
efecto Hawthorne (cambio de actitud por parte del paciente cuando conoce que esta

siendo observado) limitan el estudio.
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CONCLUSIONES

¢ No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad entre
la hemicolectomia derecha laparoscopica realizada con anastomosis intracorpérea
frente a la realizada con anastomosis extracorporea.

e La anastomosis intracorporea en la hemicolectomia derecha se relaciona con menor
dolor (cuantificados mediante la escala analogica EVA) durante el primer dia
postoperatorio, con diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, estas
diferencias desaparecen en el momento del alta del paciente.

e La tasa de dehiscencia anastomotica es similar en ambos grupos de estudio
(anastomosis intracorporea y extracorporea), tras la hemicolectomia derecha
laparoscopica.

e El tiempo quirdrgico intraoperatorio durante la hemicolectomia derecha
laparoscopica, es similar independientemente de la técnica anastomética realizada.

e La anastomosis extracorporea realizada en la hemicolectomia derecha

laparoscopica se relaciona con una mayor incidencia de infeccion del sitio quirurgico.

e La anastomosis intracorporea en la hemicolectomia derecha laparoscépica permite
realizar incisiones mas pequefas, para la extraccion de la pieza quirurgica, en
comparaciéon con la extracorporea. Ademas, permite realizar la incision de
Phannesteil en la mayor parte de pacientes con las ventajas que ello conlleva (mas
estética y menos eventrogena).

e La estancia hospitalaria, tras la hemicolectomia derecha laparoscopica, es similar en
todos los pacientes, independientemente de la técnica realizada (anastomosis

intracorporea o extracorpoérea).

e Respecto a la morbilidad, se han encontrado diferencias en la infeccion del sitio
quirurgico, el tamano de la incisiébn y dolor postoperatorio al comparar ambas

técnicas quirurgicas a favor de la anastomosis intracorporea.
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FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

En los ultimos anos se han publicado numerosos articulos para sumar evidencia cientifica
al anadlisis de la hemicolectomia derecha realizada con Al; la mayoria de ellos no
aleatorizados y retrospectivos, mientras que otros, ya comienzan a comparar la
laparoscopia con la robdtica’7:148.149 | os resultados del proyecto IVEAs abren varias lineas
de investigacion en relacion con pacientes diagnosticados de neoplasia de colon derecho y

subsidiarios de tratamiento quirurgico.

En primer lugar, son necesarios estudios con mayor tamafo muestral (estudios
multicéntricos en los que se impliquen mas unidades de coloproctologia) que nos permitan
obtener resultados mas solidos desde el punto de vista estadistico, teniendo en cuenta las

variables utilizadas en dicho proyecto.

De la misma manera, consideramos necesario ampliar el estudio con un seguimiento a
medio largo plazo (1 a 2 afos), en el que se puedan evaluar variables que, por sus
caracteristicas, no han podido estudiarse en el presente estudio. Nos referimos,
principalmente, a la valoracién de hernias incisionales (eventraciones). El hecho de que los
pacientes del grupo de AE hayan presentado heridas de mayor tamafio, incisiones en zonas
mas eventrogenas y con mayor riesgo de 1ISQ, nos hace pensar que, a largo plazo puedan
presentar un porcentaje de hernias incisionales superior al de grupo de Al.

Las ventajas que parece aportar la Al, permite disefar otros estudios en los que se
comparen diferentes tipos de anastomosis. La hemicolectomia izquierda laparoscopica
concluye con una anastomosis colocolica que, generalmente, se realiza termino-terminal
mediante una grapadora circular CEEA. Se podria plantear un estudio prospectivo
comparativo entre dicha sutura y la anastomosis laterolateral intracorp6rea mediante sutura
barbada.
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Anexo |: Hoja de recogida de datos Y Escala Visual
Analogica Eva (EVA)

PROYECTO DE INVESTIGACION

ANASTOMOSIS INTRACORPOREA VS EXTRACOROPERA EN
PACIENTES INTERVENIDOS DE HEMICOLECTOMIA DERECHA
LAPAROSCOPICA.

ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO ALEATORIZADO (IVEAs)




CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

N2 en estudio:

Criterios de inclusion del estudio:

Pacientes diagnosticados de neoplasia de colon derecho (ciego, colon ascendente,

angulo hepatico).
si []mo[]
Ausencia de enfermedad metastasica en el momento del diagnéstico. [Jnol]

Ausencia de invasién de érganos vecinos en el momento del diagnéstico. S [wel]

Criterios de exclusion del estudio:

Pacientes diagnosticados de otra lesién neoplasia sincrénica coldnica. [ o]
Presencia de metastasis a distancia (TxNxM1).
si [ ] no[]
Invasién de 6rganos vecinos en el momento del diagnéstico (T4NxMx). 31 [ nol]
Pacientes con enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa.
si []mo[]
Contraindicacion para realizar cirugia laparoscopica.
si [ nol ]
Cirugia urgente.
si [|nNol ]
No firmar consentimiento informado.
si [|nNol ]
FILIACION
Nombre
N2 Historia

Hospital



Edad
Sexo
ASA

IMC

ANTECEDENTES PERSONALES:
Diabetes mellitus (si/no)
HTA (si/no)
Cardiopatias (si/no). Tipo

Cirugias abdominales previas (si/no). Tipo

LOCALIZACION DE LA LESION:
Ciego
Colon ascendente
Angulo hepatico
VARIABLES INTRAOPERATORIAS:
Tiempo quirargico (minutos)
Pérdidas hematicas estimadas (nUmero de concentrados transfundidos)
Complicaciones intraoperatorias. Tipo
Perforacion tumoral (si/no)

Tipo de incision accesoria para extraccion de pieza (Mc Burney, Pfannenstiel, Media,

Transversa)
Tamafo de la incisién (cm)
Tipo de anastomosis (intracorporea/extracorporea)

Conversion (si/no)



VARIABLES POSTOPERATORIAS:
Infeccion de sitio quirurgica (si/no)
Estancia hospitalaria (dias)
Reingreso (dias)
Reintervencion (si/no)
fleo postoperatorio (si/no)
Otras complicaciones postoperatorias inmediatas (tipo)
Dolor postoperatorio (cuantificado mediante escala analogica EVA):
« EVA Postoperatoria (a las 24 horas de la intervencion)
« EVA previa al alta (en el dia del alta hospitalaria):
SEGUIMIENTO:
Complicaciones en los primeros 30 dias postoperatorios

Mortalidad



Escala Visual-Analégica (EVA) utilizada en nuestro estudio para la medicion del dolor
La escala visual analégica permite medir la intensidad del dolor que describe el paciente
con la maxima reproducibilidad entre los observadores. Consiste en una linea horizontal de
10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las expresiones extremas de un sintoma.
En el izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad.
Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique la intensidad y se mide con
una regla numerada. La intensidad se expresa en centimetros o milimetros. La valoracion

sera:
1. Dolor leve si el paciente puntua el dolor como menor de 3.
2. Dolor moderado si la valoracion se situa entre 4y 7.

3. Dolor severo si la valoracion es igual o superior a 8.

Sin Peor dolor
dolor (anverso)

Peor dolor
Sin (reverso)
dolor
) Peor dolor
Sin que haya
dolor sentido
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Anexo |l: Consentimiento informado (Cl)

CONSENTIMIENTO INFORMADO. INFORMACION AL PACIENTE

INTRODUCCION. Esta hoja le facilita la informacién para que pueda decidir si quiere participar o no
en este estudio de investigacion en el que compara qué técnica terapéutica es la mas adecuadas

para el tratamiento de su enfermedad

PROPOSITO. Usted se ha diagnosticado de un céncer de colon ascendente. El tratamiento quirdrgico
de su enfermedad es la hemicolectomia derecha. Dicha técnica consiste en extirpar el colon derecho
(donde se encuentra la lesidn situada) y realizar una anastomosis (empalme) entre el intestino

delgado y el resto del intestino grueso.

PROCEDIMIENTOS. Para llevar a cabo la hemicolectomia derecha por laparoscopia existen dos

opciones:

- Anastomosis intracorpdrea: En esta técnica, la anastomosis entre el intestino delgado y el
colon se realiza dentro de la cavidad (por via laparoscopica). Es una técnica que requiere
mayor habilidad por via laparoscdpica (técnicamente dificil), pero que permite visualizar en
todo momento como queda la anastomosis, ademas de permitir cerrar los meses y evitar asi

a la larga posibles cuadros obstructivos por hernias internas.

- Anastomosis extracorpdrea: En esta técnica, tanto el intestino delgado como el grueso se
extraen por una incision y la anastomosis se realiza fuera de la cavidad. Es una técnica que
permite realizar de manera mas sencilla la anastomosis (ya que no se realiza por
laparoscopia), pero que puede crear demasiada tracciéon y complicaciones en la anastomosis.

Ademas, la incision para extraer la pieza dependera de la longitud del intestino.

BENEFICIOS. Hasta la fecha no hay estudios bien disefiados que hayan demostrado ventajas o
beneficios a favor de una u otra técnica. Los posibles beneficios derivados de su participacion en el
estudio serian conseguir tratar esta enfermedad mediante la técnica mas apropiada y que menos

complicaciones presente en el postoperatorio.



RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO. A pesar de la adecuada eleccién de la
técnica y de su correcta realizacidn, pueden presentarse efectos indeseables, tanto los comunes

derivados de toda intervenciéon y que pueden afectar a

todos los érganos y sistemas como otros especificos del procedimiento, que pueden ser:
Riesgos poco graves y frecuentes: Infeccion o sangrado de la herida. Eventraciones de la herida.

Riesgos poco frecuentes y graves: Sangrado o infeccidn intraabdominal. Obstruccion intestinal.

Dehiscencia anastomotica.

Estas complicaciones habitualmente se resuelven con tratamiento médico (medicamentos, sueros,
etc.), pero pueden llegar a requerir una reintervencion, generalmente de urgencia, vy

excepcionalmente puede producirse la muerte.

ALTERNATIVAS. La alternativa a no estar incluido en el estudio constituye en realizar igualmente la

técnica hemicolectomia derecha laparoscépica.

COSTES Y REEMBOLSOS. No se le hard cargo de ninguno de los costes de las pruebas requeridas

para su diagndstico o tratamiento.

CONFIDENCIALIDAD. No se le identificara en ningun informe del estudio y estos informes seran
utilizados sdélo para fines de investigacidn teniendo solamente acceso a sus datos los investigadores

y evaluadores de este estudio.

El investigador principal y el Sistema Andaluz de Salud podran inspeccionar los registros de este
estudio y haradn todos los esfuerzos para mantener la confidencialidad de sus datos médicos

personales.

IDENTIFICACION INVESTIGADORES. Los Investigadores principales en nuestro centro seran el Dr.
Ferrer y Dr. Reina. Podra contactar con ellos en la secretaria del Servicio de Cirugia General y del

aparato Digestivo del hospital Torrecardenas de Almeria.



CONSENTIMIENTO INFORMADO. CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

S

He leido el documento informativo que acompafa a este consentimiento (informacién al
paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio. He hablado con el profesional sanitario
informador.

Comprendo que mi participacion en voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.
Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccién de datos de caracter Personal
15/99.

Se me ha informado de que la donacién /informacién obtenida solo se utilizara para los fines
especificos del estudio.

Deseo ser informado de mis datos de caracter personal que se obtengan en el curso de
investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre
gue esta informacidn sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis
familiares bioldgicos.

NO

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado Estudio comparativo entre

anastomosis intracorpdrea versus extracorpdrea en la hemicolectomia derecha laparoscdpica.

Ensayo clinico multicéntrico.




Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador



Anexo lll: Comité ético

8 Servicio Andaluz de Salud
I CONSEJERIA DE SALUD

JOSE JAVIER VAQUERO MARTINEZ, Secretario del Comité de Etica de la
Investigacion de Centro Almeria

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en reunién celebrada el dia 22 de febrero
de 2017, la solicitud de ampliacion de centros del Estudio Clinico titulado:
“ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE ANASTOMOSIS
INTRACORPOREA VERSUS EXTRACORPOREA EN LA
HEMICOLECTOMIA DERECHA LAPAROSCOPICA”.

y considera que:
Se cumplen los requisitos necesarios de idoncidad del protocole en
relacion con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y

molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

El protocolo presentado respeta los principios éticos de 1a Declaracion
de Helsinki de 2013 y otros Cédigos Internacionales.

Y que este Comité acepta que dicho Estudio Clinico sea realizado en
los centros detallados a continuacion:

Centro

Hospital Torrecardenas de Almerfa

Hospital La Inmaculada de Huercal Overa

Hospital General Universitario de Elche

Hospital J.M. Morales Meseguer de Mureia

Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia
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Anexo IV: Publicaciones relacionadas con la tesis

1.

Ferrer-Marquez M, Rubio-Gil F, Torres-Fernandez R, Moya-Forcén P, Belda-Lozano
R, Arroyo-Sebastian A, Benavides-Buleje J, Reina-Duarte A. Intracorporeal Versus
Extracorporeal Anastomosis in Patients Undergoing Laparoscopic Right
Hemicolectomy: A Multicenter Randomized Clinical Trial (The IVEA-study).
Surg Laparosc Endosc Percutan Tech. 2021 May 3;31(4):408-413. doi:
10.1097/SLE.0000000000000937. PMID: 33935256.

‘Uso de la sutura barbada para el cierre de la enterocolotomia en la
hemicolectomia derecha laparoscoépica” (Comunicacion pdster en la XXIl Reunion
Nacional de la Fundacién Asociacién Espafiola de Coloproctologia; mayo 2019)
‘Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, para evaluar la morbilidad
postoperatoria de la anastomosis intracorpérea frente a la extracorpérea en la
hemicolectomia derecha laparoscépica. Primeros resultados” (Comunicacion
oral en la XXIl Reuniéon Nacional de la Fundacion Asociacion Espafiola de
Coloproctologia; mayo 2019)

‘Anastomosis intracorpodrea vs extracorpoérea en la hemicolectomia derecha
laparoscoépica. Ensayo clinico multicéntrico” (Comunicacion oral en Jornadas de

otofio AECP LIVE de la Asociacion Espafiola de Coloproctologia, octubre de 2020).
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ORIGINAL ARTICLE

Intracorporeal Versus Extracorporeal Anastomosis in Patients
Undergoing Laparoscopic Right Hemicolectomy:
A Multicenter Randomized Clinical Trial (The IVEA-study)

Manuel Ferrer-Marquez, MD, PhD,* Francisco Rubio-Gil MD,*
Rocio Torres-Fernandez, MD,* Pedro Moya-Forcén, MD, PhD,*
Ricardo Belda-Lozano, MD, PhD,* Antonio Arroyo-Sebastian, MD, PhD,1
Jorge Benavides-Buleje, MD, PhD,} and Angel Reina-Duarte, MD, PhD*

Objective: The aim of this study was to evaluate short-term outcomes
of performing intracorporeal versus extracorporeal anastomosis in
laparoscopic right hemicolectomy for right colon neoplasm.

Background: Despite advances in the laparoscopic approach in
colorectal surgery and the clear benefit of this approach over open
surgery, because of the technical difficulty in performing intra-
corporeal anastomosis (IA), some continue to perform it extrac-
orporeally in right colon surgery.

Materials and Methods: This study was a prospective multicenter
randomized trial with 2 parallel groups on which either IA or
extracorporeal anastomosis was performed in laparoscopic right
hemicolectomy for right colon neoplasm, carried out between Jan-
uary 2016 and December 2018.

Results: A total of 168 patients were randomized during the study period.
At baseline, the 2 groups were comparable for age, sex, body mass index,
surgical risk, and comorbidity. The median length of postoperative hos-
pital stay was 7 days with no differences between the groups. About 70%
of patients had an uneventful postoperative period without complications.
The most common complications were paralytic ileus (20.63%; 33), sur-
gical site infection (SSI) (10%; 16), and anastomotic leakage (6.25%; 10).
The results show a lower level of SSI in the IA group (3.65% vs. 16.67%,
P=0.008). Other complications do not show statistically significant dif-
ferences between groups. Likewise, the incision for the extraction of the
specimen was smaller in the IA group (P=0.000) and creation of the
anastomosis intracorporeally decreased postoperative pain (£ =0.000).

Conclusions: In comparison to the extracorporeal technique, 1A
decreased postoperative pain, incision size, and SSI. Further studies
will be needed to verify our findings.

Key Words: right hemicolectomy, laparoscopy, intracorporeal
anastomosis, extracorporeal anastomosis

(Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2021;31:408-413)

S ince Jacobs et al! described the first laparoscopic resec-
tion to treat sigma cancer, the performance of laparo-
scopic colorectal surgery has led to decreased postoperative
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pain, a shorter length of hospital stay (LOS), lower com-
plication and readmission rates, and less total health care
utilization with the same oncological results, compared with
open surgery.©

One specific case is that of right hemicolectomy, in
which the implantation of laparoscopy is performed more
gradually, mainly because of greater technical difficulty.’
One of the greatest difficulties arises when performing the
anastomosis. Intracorporeal anastomosis (IA) is a technique
that requires high dexterity in its execution, however, it
allows adequate visualization throughout the entire proce-
dure, ensuring the absence of rotation or traction, which
also aids in choosing where to make the incision needed for
the extraction of the piece. Extracorporeal anastomosis
(EA), which is more technically simple, consists of the
externalization of the intestine through a minilaparotomy
and subsequent EA. It does not require, therefore, sig-
nificant training in intracorporeal sutures. However, in
obese patients it can be difficult since the mesentery may be
shortened and difficult to extract and, sometimes, this can
lead to excessive traction or large incisions. In addition,
intestinal rotations during the anastomosis may go
unnoticed.

The aim of this study was to evaluate the short-term
outcomes of performing IA versus EA in laparoscopic right
hemicolectomy for right colon neoplasm. To date, no pro-
spective randomized studies on the subject have been
published.

MATERIALS AND METHODS
Patients treated in 4 hospitals in Southeast Spain with
preoperative diagnosis of right colon neoplasm were
included from January 2016 to December 2018. All partic-
ipating hospitals have vast experience in using minimally
invasive approaches.

Study Design

The intracorporeal versus extracorporeal anastomosis study
was a prospective multicenter randomized trial with 2 parallel
groups on which either IA or EA was performed in laparoscopic
right hemicolectomy for right colon neoplasia. The patients were
randomized using http:/www.randomization.com.

Inclusion and Exclusion Criteria

Inclusion Criteria

All patients had to be 18 years of age or over, to be
scheduled for laparoscopic surgery for right colon neoplasm
and provide a signed consent form.

Surg Laparosc Endosc Percutan Tech  Volume 31, Number 4, August 2021
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Exclusion Criteria

All patients who did not meet all the inclusion criteria
were excluded. The other exclusion criteria included the
need for emergency surgery, renal failure defined by hemo-
dialysis, Crohn’s disease, ulcerative colitis, T4 tumor
invading adjacent organs, synchronous colorectal neoplasm,
metastasis or carcinomatosis at diagnosis, bowel obstruc-
tion, psychiatric disorders or contraindication for the use of
laparoscopic approach.

Outcome Measures

Patient baseline characteristics at the time of surgery,
including age, sex, American Society of Anesthesiologists
(ASA) score, major comorbidities and operative variables
were obtained from each patient. Any 30-day postoperative
complications were recorded. Complications were defined as
any deviation from the normal postoperative course and
graded using the Clavien-Dindo classification. The term
anastomotic leakage (AL) defines all conditions with clinical
or radiologic anastomotic dehiscence, with or without the
need of surgical revision. Surgical site infection (SSI) is an
infection related to an operation that occurs in the surgical
incision, or near it, during the immediate postoperative
period (30 d). Paralytic ileus is defined as the absence of
peristalsis accompanied by abdominal distension that per-
sists beyond the first 24 hours after surgery. The LOS, repeat
interventions, and postoperative pain according to the visual
analogical scale were also documented. For the subsequent
analysis of the patient, the conversion to open surgery has
not been included.

Surgical Technique

Perioperative care was identical for both groups. Bowel
preparation was not used, and intravenous antibiotics were
administered preoperatively. Under general anesthesia, the
patients were placed supine on the operating table, with
open legs. A urinary catheter was inserted. Pneumo-
peritoneum was induced using carbon dioxide insufflated to
an average pressure of 12 mm Hg by placing an infraum-
bilical trocar. Three additional ports were inserted: 12 mm
in the left lower quadrant and two 5-mm trocars in the right
lower quadrant and upper left quadrant. Laparoscopic right
colectomy was performed with a medial-to-lateral approach,
starting with ligation of the blood vessels at their origin
followed by mobilization of the bowel and lateral dissection
of the terminal ileum and colon attachments. Complete
mesocolon excision was performed following oncological
criteria. The colon and ileum were transected with a 60-mm
laparoscopic stapler in that order, followed by an ileo-
transverse anastomosis.

1A

The specimen was preferentially extracted through a
small Pfannenstiel-type incision with the protection of an
Alexis Wound Protector (Applied Medical, Rancho Santa
Margarita, CA). The incision for the extraction was sutured
in 2 layers using absorbable sutures. The ileum was held by
the assistant to prevent rotation of its mesentery. A stay
suture was applied 10 cm proximal and distal to the stapled
ends of the terminal ileum and colon, respectively, and then
held by the assistant. An enterotomy and colotomy were
made sharply at the antimesenteric corner of the staple lines.
An isoperistaltic side-to-side anastomosis was mannered
with a 60-mm laparoscopic stapler. A 2-0 double-barbed
suture (Quill) was used to close the enterocolostomy, in 2

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

planes (the first submucosal, and the second sero-serous).
The mesenteric defect and the mesocolon after the con-
struction of either type of anastomosis were not closed.
Drains were not used routinely.

EA

The mobilized colon was externalized preferentially
through a transverse or midline incisién with the protection
of an Alexis Wound Protector (Applied Medical). A stay
suture was applied 10 cm proximal and distal to the stapled
ends of the terminal ileum and colon. An enterotomy and
colotomy were made sharply at the antimesenteric corner of
the staple lines. A side-to-side anastomosis was mannered
with a 60-mm laparoscopic stapler. A 2-0 double-barbed
suture (Quill) was used to close the enterocolostomy, in 2
layers (the first submucosal, and the second sero-serous).
The mesenteric defect and the mesocolon after the con-
struction of either type of anastomosis were not closed. The
incision for the extraction of the right colon and the real-
ization of the anastomosis was sutured in 2 layers using
absorbable sutures. Drains were not routinely used.

Postoperative Management

After surgery, nasogastric tubes were not used, and the
urinary catheters were removed on postoperative day 1.
Early mobilization was practiced and oral fluids were
administered early, the patient was switched to a diet after
the first passing of gas and endovenous hydrations were
suspended. Criteria for hospital discharge included pain
control, absence of nausea and tolerance of a soft diet
without restrictions and passage of gas or stool. All patients
were monitored for 30 days following surgery.

Ethics

The study was presented to the Hospital Ethical Board
and accepted as a multicenter randomized trial. The
research was conducted following the Helsinki Declaration
and local legislation. Patients gave informed consent to
participate in the study. This study has been registered in the
ClicalTrials.gov register with the number NTC03990714.

Sample Size Calculation

The hypothesis of this trial is that IA would reduce
overall 30-day postoperative morbidity rate. The sample size
calculation was based on the detection of significant differ-
ences in the primary endpoint parameter of the trial. We
assumed a postoperative complication rate of 30% in EA
according to several complication rates after colorectal
surgery. With an expected complication rate of 11% in IA
the sample size necessary for the trial with a power of 80%
and one-sided significance level of 0.05 was calculated to be
75 patients per group. An assumed 10% drop-out rate in this
trial would raise the sample size to 84 patients per group.
Therefore, a total of at least 168 patients had to be included
in the trial.

Statistical Analyses

Statistical analyses of any differences between the 2
groups were performed using SPSS version 22 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Data were presented as meanst SD or as
medians and interquartile ranges where appropriate. For
dichotomous outcomes, treatment groups were compared by
means of the y? test. The Mann-Whitney U test and Krus-
kal-Wallis tests were used for continuous, not normally
distributed outcomes. For continuous normally distributed
data, the analysis of variance test was used.
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[ Enrollment ]

Assessed for eligibility (n=182)

Excluded (n= 14)
+ Not meet inclusion criteria (n= 14)

Randomized (n= 168)

!

FIGURE 1. Description of the sample included in the study.

RESULTS

Patients

Figure 1 shows the CONSORT flowchart for the study.
A total of 168 patients were randomized, of whom 7 patients
were excluded for their conversion to open surgery and 1
patient after the detection of peritoneal disease (carcinoma-
tosis), which left 160 patients who were recruited to the trial
over a 36-month period and analyzed (IA, n=82; EA, n=78).

The median age of the patients was 69.76 years old (22
to 92); 48.8% were women (n=78) and the average body
mass index was 28.45+4.6 kg/m?. The patients were dis-
tributed by ASA classification as follows: I 6.9% (n=11), II
35.6% (n=157), III 53.1% (n=385), and IV 4.4% (n=7). The
location of the neoplasm was: cecum 42.5% (n=068),
ascending colon 36.3% (n=>58), and hepatic angle 21.3%
(n=34).

At baseline, the 2 groups were comparable for age, sex,
body mass index, surgical risk, comorbidity, and location of
the neoplasm (Table 1).

Surgery

Table 2 shows surgical characteristics. The average
surgical time was 98.77 £ 33.47 minutes with no significant
differences between the 2 groups (P =0.582). The con-
version rate was 4.38% (2 in the IA group and 5 in the EA
group, P=0.277). In the IA group, the most frequently
performed incision was the Phannensteil in 59 patients
(72% of patients included in the IA group), while in the EA
group, middle and transverse incisions were made [55.1%
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v [ Allocation ] v
Extracorporeal anastomosis (n= 84)
Intracorporeal anastomosis (n= 84) + Received allocated intervention (n=78)
¢+ Received allocated intervention (n= 82) + Conversion to open surgery (n=5)
+ Conversion to open surgery (n=2) «+ Carcinomatosis (n= 1)
l [ Follow-Up ] l
Lost to follow-up (give reasons) (n= 0) Lost to follow-up (give reasons) (n= 0)
v [ Analysis ] v
Analysed (n= 82) Analysed (n=78)
+ Excluded from analysis (n= 0) + Excluded from analysis (n=0)

(n=43) and 44.9% (n=35)]. The average size of the inci-
sion for the extraction of the specimen in the IA group and
for the extraction and anastomosis in the EA group was
7.47+2.64cm. More specifically for each group, it was
6.38+1.34cm for the IA group and 8.62+3.13cm for
the EA group, with statistically significant differences
(P=0.000).

Postoperative Hospital Stay and Readmission
Rate

The median LOS was 7 days (3 to 176), seven days in
the TA group (3 to 176) and seven days in the EA group (3 to
30), with no difference between groups (P =0.929). About
5% of the patients, 5 and 3 patients, respectively (n=8) were
readmitted following their discharge from the hospital for
medical or surgical reasons (4 of them with SSI, 2 for
intraperitoneal collections, and 2 of them for pneumonia),
without statistically significant differences.

Postoperative Pain

Those patients who underwent an IA reported lower
values on the analog scale of pain during the first post-
operative day [3 (0 to 8) vs. 4 (0 to 9); P=0.000], but these
differences disappeared upon discharge [1 (0 to 5) vs. 1 (0 to
4); P=0.265].

Postoperative Morbidity/Mortality

Table 3 summarizes the complications encountered.
About 70% of patients had an uneventful postoperative
course without complications. As shown in the table, no

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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TABLE 1. Patients Characteristics

Total Intracorporeal Anastomosis Extracorporeal Anastomosis
Patients Characteristics (N =160) (N=82) (IN=178) P
Age (y) 69.76 + 11.20 (22-92) 70.51 +9.88 (49-92) 68.65+12.51 (22-91) 0.075
Sex, n (%) 0.758
Female 78 (48.8) 39 (47.6) 39 (50.0)
Male 82 (51.3) 43 (52.4) 39 (50.0)
BMI (kg/m?) 28.45+4.6 28.25+4.69 28.6714.54 0.898
Surgical risk: ASA, n (%) 0.786
ASA T 11 (6.9) 5(6.1) 6 (7.7)
ASA II 57 (35.6) 29 (35.4) 28 (35.9)
ASA TII 85 (53.1) 43 (52.4) 42 (53.8)
ASA IV 7 (4.4) 5(6.1) 2(2.6)
Morbidity, n (%)
Diabetes 32 (20) 14 (17.1) 18 (23.1) 0.343
Hypertension 90 (56.3) 45 (54.9) 45 (57.7) 0.720
Heart disease 51 (31.8) 27 (32.9) 24 (30.8) 0.770
Respiratory disease 20 (12.5) 11 (13.1) 9(7.4) 0.812
Previous surgeries, n (%) 0.468
Yes 45 (28.1) 21 (25.6) 24 (30.8)
No 115 (71.9) 61 (74.4) 54 (69.2)
Localization of neoplasm, n (%) 0.524
Cecum 68 (42.5) 35 (42.7) 33 (42.3)
Ascending colon 58 (36.3) 27 (32.9) 31 (39.7)
Hepatic angle 34 (21.3) 20 (24.4) 14 (17.9)

ASA indicates American Society of Anesthesiologists; BMI, body mass index.

statistically significant differences were found in overall
complications (28% vs. 32%, P=0.581).

The most common complications were paralytic ileus
(20.6%; n=33), SSI (10%; n=16), and AL (6.3%; n=10).
Sixteen patients (10%) required repeat surgery, without stat-
istically significant differences between groups. Causes
included AL (n=10), hemoperitoneum (n=2), intestinal
obstruction (n=2), and abdominal abscess (n=2). Four
patients died during their hospital stay or following discharge.

The results show a decrease in SSI in the IA group
(3.7% vs. 16.7%, P=0.006). There are no statistically sig-
nificant differences found between groups for other com-
plications (Table 3).

DISCUSSION

This trial showed that performing IA provides advan-
tages over EA. Patients who underwent IA in laparoscopic
right hemicolectomy for right colon neoplasm had fewer SSI,
less postsurgery pain and smaller incisions than those who
underwent EA. The importance of this study is that it is the
first prospective multicenter randomized trial in which short-
term outcomes of performing IA versus EA are compared.

Whereas different articles (meta-analysis, systematic
reviews) have recommended the use of IA over EA because
of the decrease in complications in the early postoperative
period,® 13 these studies are mainly based only on series of
cases and retrospective study. Thanks to this study, we
provide more evidence for this recommendation.

Traditionally, the detractors for the performance of IA
were based on its greater technical complexity, longer sur-
gical time and no clear advantages.'> Certainly, IA is more
technically demanding, and this is shown by Jamali et al,'
who studied the degree of difficulty of different laparoscopic
techniques and described increased difficulty for surgeons to
perform IA compared with the extracorporeal. The suture of
the enterotomy is undoubtedly the most difficult point of
this anastomosis, however, the more widespread use of the
barbed suture, facilitates this technique. Published work
related to the use of this type of suture, mainly in bariatric
surgery and laparoscopic gastric bypass,!7 2! demonstrates a
similar degree of safety to conventional sutures, and allows
anastomosis to be performed more quickly and simply.

In our opinion, TA allows for adequate visualization
throughout its entire process, allows correct visualization of
the mesentery to prevent its rotation, which may give rise to

TABLE 2. Surgical Characteristics

Total, Intracorporeal Anastomosis, Extracorporeal Anastomosis,

Surgical Characteristics n=160, n (%) n=_82, n (%) n=78, n (%) P
Surgical time (min) 98.77 +33.471 100.18 +37.43 97.35+28.05 0.582
Coversion rate 7 (4.38) 2(L.2) 5(2.98) 0.277
Incision size (cm) 7.47%2.64 6.38+1.34 8.62+3.13 0.000
Incision type 0.000

Mc Burney 14 (8.75) 14 (17.1) 0

Pfannenstiel 59 (36.88) 59 (72.0) 0

Middle incision 49 (30.62) 6 (7.3) 43 (55.1)

Transverse incision 38 (23.75) 3(3.6) 35 (44.9)
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TABLE 3. Postoperative Morbidity/Mortality

Total, n=160, Intracorporeal Extracorporeal
Outcome Variable n (%) Anastomosis, n =82, n (%) Anastomosis, n=78, n (%) RR (95% CI) P
Percentage with any 48 (30.0) 23 (28.0) 25 (32.0) 0.875 (0.555-1.406) 0.581
complication*
Anastomotic leak 10 (6.3) 4(4.9) 6 (7.7) 0.634 (0.186-2.162) 0.527
Tleus 33 (20.6) 18 (22.0) 15 (19.2) 1.141 (0.620-2.103) 0.671
SSI 16 (10.0) 3(3.7) 13 (16.7) 0.220 (0.065-0.741) 0.006**
Abdominal abscess 2(1.2) 1(1.2) 1(1.3) 0.951 (0.061-14.945) 1
Venous catheter 3(1.9) 2(2.4) 1(1.3) 1.902 (0.176-20.563) 1
infection
Pneumonia 2(1.2) 1(1.2) 1(1.3) 0.951 (0.061-14.945) 1
Urinary tract infection 3(1.9) 1(1.2) 2 (2.6) 0.475 (0.044-5.141) 0.613
Others 3(1.9) 2(24) 1(1.3) 1.902 (0.176-20.563) 1
Reoperation rate 16 (10.0) 6(7.3) 10 (12.8) 0.571 (0.218-1.496) 0.246
Mortality 4(2.5) 1(1.2) 3(3.8) 0.317 (0.034-2.9841) 0.358
Hospital stay (d) 9.89+15.38 11.15£20.73 8.58+£5.75 0.066
Readmission rate 8 (5 5(6.09) 3 (3.85) 0.72

*Note that a patient may experience more than 1 complication.
**Statistically significant (P <0.05).
RR indicates extracorporeal anastomosis is reference.

CI indicates confidence interval; RR, relative risk; SSI, surgical site infection.

postoperative complications because of vascular com-
promise (more frequent in the extracorporeal technique).!4

In contrast, IA allows for the extraction of the piece by
less-herniated incisions (Mc Burney, Pfannenstiel), unlike
the EA in which the incision must be made in an area that
allows the extraction of both ends, which is not always
simple,?> and, in certain patients, incisions of greater
length? are needed, as our study shows.

All these advantages of IA also lead to a decrease in
complications and faster restoration of intestinal transit.2*
The meta-analysis by Feroci et al’® analyzed 5 non-
randomized studies published between 2009 and 2011, and
includes a total of 425 patients. It describes an increase in
the speed of peristalsis [P <0.00001, odds ratio (OR)=
—0.80, 95% confidence interval (CI): —0.99 to —0.61], start
of transit of gases (P=0.002, OR =-0.48, 95% CI: —0.78 to
—0.18), as well as solid diet start time (P <0.00001, OR =
—1.00, 95% CI: —1.33 to —0.67). In the same way, the 1A
group showed a decrease in the use of analgesia
(P<0.00001, OR =-1.00, 95% CI: —1.34 to —0.66). In our
study, we did find differences in immediate postoperative
pain. In this study, there are no statistically significant dif-
ferences when studying operative time, postoperative com-
plications, repeat interventions and mortality.

The systematic review carried out by van Oostendorp
et al?’ includes 12 nonrandomized comparative studies with
a total of 1492 patients. These authors concluded that IA is
associated with a reduction in short-term morbidity (OR:
0.68, 95% CI: 0.49 to 0.93; I>=20%) and a shorter hospital
stay (MD: —0.77d, 95% CI: —=1.17 to —0.37; I> =4%). They
showed, like in our TA group, a significant reduction in SSI
(OR: 0.56, 95% CI: 0.35-0.88, I?=0%.), But, they do not
find differences in the ileus or the percentage of dehiscence
of anastomosis, which coincides with our findings. In rela-
tion to intraoperative results, there are no clear advantages
in the included studies regarding surgical time.

Milone et al?® carried out a systematic review and meta-
analysis to assess recovery after IA in right hemicolectomy,
and compare it with the EA, including 16 articles with a total
of 1862 patients. Those who underwent IA showed a sig-
nificantly shorter time of onset of gas transit (MD =—0.445,
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P=0.013, Z=-2.494, 95% CI: —0.795 to 0.095), first bowel
movement (MD=-0.684, P<0.001, Z=-4.597, 95% CI:
—0.976 to 0.392) and a shorter hospital stay (MD =-0.782,
P<0.001, Z=-3.867, 95% CIL. —1.178 to —0.385). No sig-
nificant differences were found regarding complications in
groups I, II, IV, and V of Clavien-Dindo, although there were
small differences in favor of the IA in group III (risk differ-
ence=—0.041, P=0.006, Z=-2.731, 95% CI. —0.070 to
0.012, number needed to treat 24).

Recently, Wu et al?’ published another systematic
review and meta-analysis comparing both techniques using
a total of 15 articles and 1975 patients. They concluded that
IA is associated with better postoperative recovery and
esthetic results, without worsening intraoperative or post-
operative complications.

Our study has some limitations that deserve to be men-
tioned. First, the number of cases is still small to establish
robust conclusions. Second, our study was performed at 4
centers of reference in our country, with multidisciplinary
teams fully dedicated to colorectal surgery with vast experience
in a minimally invasive approach. Therefore, it may be difficult
to reproduce our results by nonexperienced teams of surgeons.
Finally, we believe that studies with longer follow-up are
necessary to compare the long-term differences (basically the
rate of incisional hernia) between both groups.

CONCLUSIONS

On the basis of our data from the present multicenter
randomized study, in comparison to the EA, resection and
creation of the IA decreased postoperative pain, incision
size, and SSI. There are no differences in overall complica-
tions and LOS between both groups. Further studies will be
needed to verify our findings.
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