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Procalcitonina y Proteina C reactiva como predictores
precoces de fuga anastomotica en pacientes sometidos
a cirugia resectiva de colon con anastomosis primaria
electiva

Fatme Diaz Gasaly'**, Juan Mansilla Espinosa'**, Andrés Troncoso Trujillo'*<,
Nelson Mufioz Pérez">¢, Armando Soto Fuentes'?¢, Pablo Navarro Caceres®"

Procalcitonin and C-reactive protein as early predictors of anastomotic leak
in patients who underwent colon resection surgery with elective primary
anastomosis

Introduction: Anastomotic leak (AF) is a surgical complication, with an incidence of 2-14% and a
mortality rate of 5-22%. The diagnosis is based on clinical and radiological criteria; it is associated with
re-interventions, longer hospital stay and costs. Aim: To evaluate the use of C-reactive protein (CRP) and
procalcitonin (PCT) as early predictors of anastomotic leak (AL) in elective colon surgery. Material and
Method Prospective observational study. 107 patients who underwent a partial colectomy for cancer with
elective primary anastomosis in the Hospital Hernan Henriquez Aravena surgery unit in Temuco from
April 2019 to April 2022. CRP and PCT were measured in all patients in the first 4 postoperative days. The
primary measurement outcome was to determine the sensitivity, specificity, and negative predictive value
(NPV) of CRP and PCT for AF. Results: 7.4% of the total presented AL. The PCT and CRP values were
high in all the patients tending to normalization on the fourth postoperative day, except in the presence
of a postoperative complication. The ROC curve analysis showed an area under the curve of 93% and
75% for CRP and PCT respectively on the third postoperative day, with this being the best combination.
Conclusion Both PCT and CRP are useful predictors of AL, with a high NPV on the third postoperative
day. These precede the clinic and require an imaging study to confirm the diagnosis and act immediately
to reduce the morbidity and mortality associated with this complication.
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Resumen

Introduccion: La fuga anastomotica (FA) es una complicacion quirirgica, que tiene una incidencia de
2-14% y una tasa de mortalidad del 5-22%. El diagndstico se basa en criterios clinicos y radiolégicos.
Se asocia a re-intervenciones, mayor estadia hospitalaria y costos. Objetivo: Evaluar el uso de proteina
C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT) como predictores precoces de FA en cirugia de colon electiva.
Material y Método: Estudio observacional prospectivo. 107 pacientes sometidos a colectomia parcial
por cancer con anastomosis primaria electiva, en el servicio de cirugia del Hospital Hernan Henriquez
Aravena de Temuco desde abril 2019 hasta abril 2022. Se realiz6 medicién de PCR y PCT en todos los
pacientes los primeros 4 dias postoperatorios. La medida de resultado primario fue determinar la sensi-
bilidad, especificidad y valor predictivo negativo (VPN) de la PCR y PCT para la FA. Resultados: 7,4%
del total present6 FA. Los valores de PCT y PCR se elevaron en todos los pacientes con tendencia a la
normalizacion al cuarto dia postoperatorio, excepto si presenta complicacion postquirtirgica. El analisis
de la curva ROC mostr6 un area bajo la curva de 93% y 75% para PRC y PCT, respectivamente, al tercer
dia postoperatorio, siendo ésta la mejor combinacién. Conclusiéon Tanto la PCT como PCR son predic-
tores utiles de FA, con una alto VPN al tercer dia postoperatorio, éstos preceden a la clinica y obligan a
un estudio de imagenes para confirmar el diagndstico y actuar de manera inmediata, con el objetivo de
disminuir la morbimortalidad asociada a esta complicacion.

Palabras clave: proteina C reactiva; procalcitonina; fuga anastomoética; anastomosis intestinal.
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Introduccion

Material y Método

La fuga anastomotica (FA) es una complicacion
quirargica compleja y de gran impacto en la cirugia
colorrectal. La tasa de incidencia reportada es varia-
ble entre 2-14% cuando se incluyen las anastomosis
colorrectales bajas. Por su parte, la tasa de mortali-
dad varia entre 5 a 22%'. El diagnodstico de FA se
basa en criterios clinicos y radiologicos. Almeida
et al?, la define como signos clinicos de peritonitis
y/o evidencia clinica de liquido fecal libre intraab-
dominal o saliendo del sitio de drenaje, o su confir-
macién tomografica con la presencia de liquido o
aire adyacente a la anastomosis. Sin embargo, las
manifestaciones clinicas pueden ser tardias durante
la primera semana postoperatoria.

En la actualidad existen multiples factores de
riesgos reconocidos de FA, pero sigue siendo un
desafio predecir su desarrollo en pacientes indivi-
duales®*. Su pesquisa precoz es trascendental para
obtener mejores resultados, ya que se asocia a re-
intervenciones, con altas tasas de morbimortalidad,
aumentando la estadia hospitalaria y costos asocia-
dos, con un deterioro importante en la calidad de
vida del paciente'.

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de
fase aguda, que aumenta entre las 6 y 48 h después
de la cirugia, su vida media es corta y constante
(19 h), retornando a su basal si cesa la inflamacion.
Recientemente, se ha descrito como predictor
temprano de FA en cirugia oncologica®’. Por otro
lado, la procalcitonina (PCT), una prohormona de
la calcitonina producida por las células C, tiene una
concentracion plasmatica muy baja en pacientes
sanos (0,01-0,05 mg/ml) y aumenta durante infec-
ciones bacterianas, parasitarias o flingicas genera-
lizadas o graves. Sin embargo, sigue siendo normal
en infecciones virales o reacciones inflamatorias
no infecciosas, por lo que se ha descrito como un
marcador precoz, sensible y especifico de sepsis*®.

El presente estudio fue disefiado para evaluar
el uso de PCR y PCT como marcadores precoces
de FA en colectomia parcial de caracter oncold-
gico electivo y establecer valores de corte local
con sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y positivo de éstos, con el objetivo de
estandarizar algoritmos de trabajo para el diagnos-
tico y tratamiento precoz de esta complicacion. De
esta forma reducir la morbi-mortalidad asociada,
estadias hospitalarias prolongadas, evitar retrasos
en el inicio de tratamiento adyuvante y, por otro
lado, optimizar los recursos de un hospital publico.

Rev. Cir. 2024,76(4):313-320

Diserio

Estudio observacional prospectivo. Se incluyeron
en este estudio 107 pacientes sometidos a colecto-
mia parcial por cancer con anastomosis primaria
electiva, en el servicio de cirugia del Hospital Her-
nan Henriquez Aravena de Temuco (HHHA) desde
abril 2019 hasta abril 2022.

Criterios de inclusion: colectomia parcial electiva
oncologica efectuada por cirujano coloproctélogo.

Criterios de exclusion: Pacientes con cuadro in-
feccioso intercurrente, cancer de recto medio y bajo,
cirugias de urgencia, embarazadas, insuficiencia he-
patica, paciente con indicacioén de ostomia electiva,
colectomia electiva por patologia benigna, menores
de 18 afios.

Pacientes

Se registraron los datos demograficos (edad y
sexo), comorbilidades, clasificacion ASA (Sociedad
Americana Anestesistas), analitica preoperatoria y
tipo de cirugia.

La preparacion mecanica del intestino se realizo
de rutina solo en colectomia parcial distal al angulo
esplénico. No se realizé preparacion intestinal con
antibidticos en ningun paciente. Todos los pacientes
recibieron profilaxis antibiotica endovenosa 30 mi-
nutos previo a la incision con cefazolina mas metro-
nidazol por una vez. La reconstitucion de transito se
realizé con anastomosis manual o grapada.

Procedimientos del estudio

A todos los pacientes se midio de forma diaria
hemograma, PCR y PCT, los primeros cuatro dias
postoperatorios en un rango horario de 6.00 am -
8.00 am.

Los niveles séricos de proteina C reactiva se
midieron por un método inmunoturbidimétrico de
latex con un analizador Roche/hitachi Cobas ¢ 501,
el intervalo de referencia para poblacion adulta sana
es inferior a 5 mg/l.

La PCT se midi6 mediante el inmunoensayo de
electro quimioluminiscencia Elecsys BRAHMS
PCT, la sensibilidad del ensayo funcional es de
0,06 ng/ml; un valor < 0,5 ng/ml representa un ries-
go bajo de sepsis grave o shock séptico, y un valor
> 2 ng/ml representa un riesgo alto de sepsis grave
o shock séptico. El intervalo de referencia obtenido
en adultos sanos es inferior a 0,046 ng/ml.

Los pacientes fueron sometidos a mas pruebas
diagnosticas postoperatorias o tratamiento solo en
caso de sintomas o signos de una complicacion. El
diagnostico de FA se comprobd con la presencia de
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neumoperitoneo libre o peri anastomotico y liquido Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias de los pacientes (n: 107)

libre en el TAC AP con contraste endovenoso (No

se utilizo contraste oral ni rectal en este estudio) Caracteristica Total Rango intercuantil (R.I)
Al y Edad (afios) 69%* 19
ndlisis estadistico 2
El analisis estadistico de los datos se realizo con IMC (Kg/mry** 33.8% 52
el programa IBM SPSS Statistics (version 23.0). Se Analitica preoperatoria
utilizé tablas de frecuencia para variables categori- - Hematocrito 38,3%* 10
. . e - Hemoglobina 12,6 mg/d*1 3,8
cas y para las variables continuas se utilizo la me- - CEA 3.9 ng/ml* 823
diana como medida de tendencia central. Test exacto - Prealbtimina 21,4 mg/dI* 3
de Fisher para comparar variables cualitativas. Los - Albtimina 4,3 mg/dl* 0.5
test de Kruskall-Wallis y de Mann- Whitney se - Proteinas totales 7,2 mg/d1* 0,92
usaron para comparar las variables cuantitativas Sow
entre grupos. Analisis de curvas de caracteristicas - Femaning 43% (46)
operativas del receptor (ROC) para la determinacion - Masculino 57% (61)
de lg sensibilidad y especificidad de PCR y PCT Hipertension arterial 49,5% (53)
con intervalos de confianza del 95%. Se obtiene una ; )
curva ROC y el 4rea bajo la curva (AUC) la cual es Diabetes mellitus 32,7% (35)
una medida directa de la precision diagnostica de la Cardiopatia coronaria 4,7% (5)
prueba estadistica realizada ASA
Se considerd un valor de p < 0,05 como umbral 1 1,9% (2)
para la significancia estadistica. I 36,4% (39)
Cada paciente aprobo su participacion en el estu- 11 46,7% (50)
dio a través del consentimiento informado. Este tra- v 15%  (16)
bajo cuenta con el respaldo del comité de ética local. Abordaje
- Abierto 73%  (78)
- Laparoscopico 27%  (29)

Resultados

De los 107 pacientes incluidos en nuestro estu-
dio 61 (57%) eran hombres y 46 (43%) mujeres,
con una mediana de 69 afos. Se realizo un abor-
daje laparoscopico en 29 pacientes (27%) y en los

Tabla 2. Tipo de cirugia y modalidad

**IMC: indice de masa corporal. *Los valores se expresan como mediana.

78 (73%) se decidid exploracion abierta por dife- Cirugia Total Abordaje abierto  Laparoscdpico
rentes motivos como: tamafio tumoral o multiples Sigmoidectomia 34,6% (37) 59,5% (22) 40,5% (15)
cirugias abdominales previas. Las caracteristicas Colectomia derecha 49,5% (53) 79,2% (42) 20,7% (11)
demogréﬁca}s, as'i como fzomorbilidades, analitica Colectomia izquierda 7.5% (8) 100%  (8)
preoperatoria y tipo de cirugia, se muestran en las , ;
Tablas 1 y 2. Reseccion anterior 8,4% (9) 66,6% (6) 33,3% (3)
La morbilidad posoperatorias se observd en 21
(19,6%) pacientes, de los cuales 3 pacientes fueron
grado I (14,2%), 6 (28,5%) grado 11, 11 (52%) grado . .
Iby 1 (4,76%) grado IVa, segun la clasificacion de Tabla 3. Morbilidad posoperatoria
Clavien-Dindo. El detalle del tipo de complicacion T .
se describe en la Tabla 3 seglin orden de frecuencia. Complicicion 0 1)
En esta serie no hubo mortalidad posoperatoria. Fuga anastomosis TA47% (8)
En cuanto a la fuga anastomdtica, se detectd en Sangrado 2,8% (3)
8 pacmznt?s (7,4%), de los cuales '5 fueron posco- Neumonia 28% (3)
lectomia izquierda, 2 poscolectomia derecha y uno
postreseccion anterior. Los valores de PCT y PCR Evisceracion 1,86% (2)
se elevaron en todos los pacientes con tendencia a la fleo postoperatorio 1,86% (2)
normalizacion al cuarto dia postoperatorio, excepto Infeccién urinaria 0,93 (1)
los que presentaron FA, lo que se detalla en las Fi- .
Arritmia cardiaca 0,93 (2)

guras 1 A, ByC.
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Figura 1. Analitica posoperatoria de los niveles
séricos de A) Globulos blancos (GB); B) proteina
C reactiva (PCR) y C) procalcitonina (PCT). Desde
el primer al cuarto dia postoperatorio (POD)
para pacientes con y sin dehiscencia; los valores
se expresan como mediana.
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En el analisis de la curva ROC de la PCR con res-
pecto a la FA, al tercer dia postoperatorio, se obtuvo
como punto de corte para PCR 138,5 mg/l proporcio-
nando una sensibilidad (Sn) 88%, especificidad (Sp)
76%, valor predictivo positivo (VPP) 23% y un valor
predictivo negativo (VPN) 99%, con una precision
diagnostica del area bajo la curva (AUC) de 93%
(p =0,001) (Figura 2). Por otro lado, el umbral para
la PCT al tercer dia postoperatorio fue de 0,15 ng/
mL con Sn 88%, Sp 35% y VPP 10%, VPN 97%, y
un AUC de 75% (p = 0,021) (Figura 3).

En este estudio, la totalidad de los casos que evo-
lucionaron con FA tuvieron valores de PCR y PCT
al tercer dia postoperatorio por encima de 138,5 mg/
dl y 0,15 ng/ml respectivamente. En los pacientes
con elevacion de PCR y PCT al tercer dia posope-
ratorio, se complemento el estudio con urocultivo,
hemocultivos, cultivos de herida operatoria en casos
seleccionados y una tomografia axial computarizada
(TC) de torax, abdomen y pelvis con contraste en-
dovenoso. El diagnostico de FA se comprobd con la
presencia de neumoperitoneo libre o peri anastomo-
tico y liquido libre en el TC.

En todos los pacientes con FA confirmada, se
inici6 tratamiento antibidtico endovenoso, ajustados
posteriormente segun cultivos. En nuestro estudio
se decidi6 re explorar el 100% (8) de los pacientes
con FA, ya que como centro no contamos con la
disponibilidad de drenaje percutaneo de urgencia
o mediato en caso de ser requerido. La mediana de
tiempo de la cirugia a la reoperacion fue de 3 dias.
El abordaje de la cirugia inicial en los pacientes con
FA, fue 75% (6) abierto y 25% (2) laparoscopico,
en cuanto a la reoperacion, se conservo el abordaje
inicial, sin embargo se convirtio a cirugia abierta en
los 2 casos de abordaje laparoscopico por los hallaz-
gos intraoperatorios. En el 50% (4) de los casos, se
realizo refuerzo de la anastomosis mas ileostomia en
asa de proteccion, 25% (2) refuerzo de anastomosis
y 25% (2) restante requirio reseccion de anastomosis
mas colostomia terminal.

Por otro lado, en la evolucion clinica de los pa-
cientes con falsos positivos para FA, se evidenciaron
complicaciones como hemoperitoneo, evisceracion
cubierta, infecciones urinarias y respiratorias entre
otras.

Discusion

El presente estudio demuestra que tanto la PCR
como PCT son marcadores ttiles en la prediccion de
fuga anastomotica, ambos con un alto valor predic-
tivo negativo sobre todo al tercer dia posoperatorio.

Rev. Cir. 2024,76(4):313-320
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La sospecha clinica de FA es fundamental, carac-
terizada por dolor abdominal, ileo prolongado, mala
tolerancia oral, fiebre y/o taquicardia, sin embargo,
la expresion de ésta puede ser insidiosa y tardia'2.

La tasa de fuga anastomotica de este trabajo es
similar a la reportada en grandes series internacio-
nales de referencia'>?®. Del mismo modo, nuestros
datos concuerdan con los presentados por otros
autores como Cousin y Ortega-Deballon et al'f,
quienes demostraron que la concentracion sérica
de PCR y PCT aumenta, significativamente, inme-
diatamente después de la cirugia, con tendencia a la
normalizacion al tercer dia en pacientes sin compli-
caciones, por lo que su persistencia sugiere una fuga

ARTICULO ORIGINAL

Figura 2. Curva ROC para
PCR el tercer dia posopera-

torio con AUC 0,93.

Figura 3. Curva ROC para
PCT el tercer dia posopera-

torio con AUC 0,75.

317



PROCALCITONINA Y PROTEINA C REACTIVA COMO PREDICTORES PRECOCES DE FUGA ANASTOMOTICA EN PACIENTES SOMETIDOS. .. - F. Diaz G. et al.
ARTICULO ORIGINAL

anastomotica que debe ser estudiada. Establecen un
valor de corte para PCR de 125 mg/l con un AUC
de 0,8 en el dia 4 postoperatorio, reportando una Sn
del 81,8%, Sp 64,4% y VPN 95,8%.

Garcia et al’, describe que una PCR mayor a 150
al tercer dia postoperatorio se asocia con un porcen-
taje de FA del 58-75%, y se aumenta la Sn practi-
camente al 100% para una procalcitonina mayor a
0,31 mg/dl al quinto dia.

El examen de eleccion como apoyo diagnostico es
el TC de abdomen y pelvis con contraste endovenoso;
la cual presenta una Sn y Sp cercana al 75% y 87%
respectivamente para el diagnostico de FA, alcanzan-
do una Sn del 95% en anastomosis del lado izquierdo
con el uso complementario de contraste rectal'-”!°.

En caso de encontrar signos radiologicos de FA
como: extravasacion de contraste administrado por
via endoluminal, coleccion intraabdominal alrede-
dor de la anastomosis, absceso presacro cerca de la
anastomosis, aire peri anastomotico o libre intra-
abdominal, se debe iniciar reposo intestinal, aporte
de nutricion parenteral, antibidticos y correccion

hidroelectrolitica'®. Cuando tenemos un diagnosti-
co de FA precoz y sin signos de peritonitis a la TC
hasta un 20% de los pacientes pueden responder
a manejo conservador, sin embargo el 80% va a
requerir algun tipo de intervencion como drenaje
percutaneo o reexploracion quirurgica con necesidad
eventual de ostomias, mayor ocupacion de unidades
de cuidados intensivos, mayor estadia hospitalaria,
gastos asociados y deterioro en la calidad de vida,
sobre todo cuando el diagnostico es tardio'®13.

El impacto en los dias de hospitalizacion es muy
considerable, Bannura et al'*, expone una serie de
610 pacientes con FA en que el promedio de dias de
hospitalizacion se prolonga de 10,7 en pacientes sin
filtracion a 27,9 dias para pacientes con filtracion.

En nuestro trabajo se evidencian valores de corte
de PCR y PCT en el tercer dia posoperatorio com-
parables con lo publicado en los diferentes estudios
y metaanalisis>®!!.

Esto nos permite extrapolar los resultados y
evidencia cientifica a la practica clinica, generando
algoritmos de trabajo locales (Figura 4), donde todos

Medicién diaria rutinaria
(DPO1-4) PCRy PCT

3°DPO:
PCR > 138,5 mg/1
PCT > 0,15 ng/mL

\

Colectomia parcial con anastomosis
primaria electiva por cancer.
Realizada por cirujano colorrectal

Sintomas o signos de
complicacién
-Fiebre
-Taquicardia
-Dolor abdominal

* Analitica
sanguinea

* Hemocultivo

e 0OC+UC

TAC AP c/cte.
e Neumoperitoneo libre o
peri anastomético
e Liquido libre

Fuga anastomética

Exdmenes
complementarios

TAC TAP c/cte EV.

{ .

Otra complicacién

* Tratamiento conservador

« Drenaje percutaneo * Tratamiento segln etiologia
* Reintervencién e Discusién comité
-Laparoscopica multidisciplinario
-Abierta
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Figura 4. Algoritmo de
trabajo poscolectomia par-
cial electiva con anastomo-
sis primaria, en servicio de
cirugia HHHA (DPO: dia
posoperatorio).
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los pacientes con niveles de PCR y PCT bajo los
valores de corte descritos y sin signos de infeccion
clinica (fiebre, taquicardia, dolor abdominal intenso,
etc.) pueden recibir un alta temprana con seguridad,
gracias a su alto VPN. Al contrario, si los niveles
estan sobre los valores de corte, deben ser sometidos
a examenes complementarios como TC de abdomen
y pelvis con contraste para descartar la presencia
de una FA, ya que estos biomarcadores preceden
su diagnostico clinico. Los pacientes con niveles
altos y TC negativo para FA, deben ser discutidos
caso a caso por el equipo médico en busca de otra
complicacion.

La importancia de nuestro estudio, ademas de
conocer los valores de corte local para PCR y PCT,
es que nos permite generar algoritmos de trabajo
basados en la evidencia, realizar un diagndstico pre-
coz de una complicacion que, clinicamente, puede
expresarse de forma tardia y devastadora. Realizar
un tratamiento oportuno, ademas de disminuir la
morbimortalidad, necesidad de unidad de cuidados
intensivos, estadia hospitalaria prolongada y costos
asociados, permite que el paciente esté en condicio-
nes Optimas de iniciar un tratamiento adyuvante sin
retrasos en caso de ser necesario.

Todo lo anterior ayuda a optimizar los recursos
humanos, quirtrgicos y econémicos sobre todo en
un hospital publico, como es nuestro caso, donde se
resuelve toda la patologia quirtrgica oncolédgica de
la novena region.

Limitaciones

Algunas limitaciones de este estudio y del centro
asistencial donde se realiz6 deben ser abordadas.

1. El tamafo de la muestra estuvo limitado por
la cantidad de cirugias electivas permitidas durante
el periodo seleccionado (2019-2022) debido a la
pandemia por COVID 19.

2. El total de pacientes con FA fueron reinterve-
nidos quirGirgicamente, ya que no contamos con la
disponibilidad inmediata de drenaje percutaneo en
caso de requerirlo.

Conclusion

Tanto la PRC como PCT son predictores utiles
de FA, con una alto VPN sobre todo al tercer dia

Rev. Cir. 2024,76(4):313-320

postoperatorio. Estos preceden a la clinica y obli-
gan a un estudio de imagenes para confirmar el
diagnoéstico y actuar de manera inmediata, con el
objetivo de disminuir la morbimortalidad asociada
a esta complicacion. Sin embargo, existe un grupo
de pacientes en los cuales, a pesar de la elevacion
de estos biomarcadores, no hay evidencia de FA,
por lo que este grupo hace necesaria una evaluacion
cuidadosa previo al alta, descartando otro tipo de
complicaciones quirrgicas y/o médicas y adminis-
trando el tratamiento que corresponda segun el caso.

Aprobacion ética. El estudio fue aprobado por el
Comité Etico Cientifico del Servicio de Salud de la
Araucania Sur, acreditado por la Autoridad Sanitaria
segun Resolucion N° J1-29658 del 07 de noviembre
de 2017 y Resolucion Exenta N° 15871 del 23 de
diciembre de 2020.
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