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RESUMEN

Introduccion: Hasta el momento, en la Fundacién Santa Fe de Bogota (FSFB)
han sido operados mas de 50 pacientes mediante el procedimiento de
Sugarbaker. Los individuos en quienes se realiza esta intervencion tienen
diagnoésticos tumorales bien caracterizados, como pseudomixoma peritoneal,
cancer de colon, ovario, mesoteliomas del peritoneo o primarios de serosas.
Actualmente no se dispone en la literatura médica universal de comparadores
previos que permitan estimar la morbilidad relacionada especificamente con
procesos infecciosos en pacientes sometidos al procedimiento, por tanto se
presenta la caracterizacion de procesos febriles e infecciosos en el postoperatorio
de la cohorte de pacientes intervenidos en la FSFB y de los factores de riesgo
asociados a su manifestacion.

Métodos: Estudio descriptivo con componente analitico de una cohorte
ambidireccional compuesta por pacientes intervenidos en la FSFB mediante el
procedimiento de Sugarbaker.

Resultados: En total se incluyeron en el estudio 53 pacientes consecutivos (37
mujeres y 16 hombres), quienes fueron llevados al procedimiento de
peritonectomia radical mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal entre el mes
de noviembre de 2007 y junio de 2012 en el Hospital Universitario Fundacion
Santa Fe de Bogota. Los desenlaces de morbilidad asociada al procedimiento
fueron caracterizados, indicando que las principales causas de morbilidad son los
eventos tromboticos y las infecciones. Se caracterizaron como estadisticamente
significativos para estancia hospitalaria el requerimiento transfusional (r=0,451,
p=0,001), colecistectomia (p=0,016), el riesgo anestésico ASA=3 (p=0,03), entre
otros. El perfil de infeccion mostro relacion estadisticamente significativa con
resecciones de organos especificas (p<0,05 para colectomia derecha [OR=5,3],
colecistectomia [OR=21,8] y esplenectomia [OR=4,2]), el riesgo anestésico ASA>3
(OR=1,2, p=0,036), anemia (OR=7,1, p=0,004), fistula (OR=5,2, p=0,036), entre
otros.

Conclusiones: El procedimiento de Sugarbaker es eficaz y seguro en nuestra
institucion. Se requiere de mas estudios en poblaciones diversas que permitan
comprender el comportamiento de las infecciones en la poblacion sometida al
procedimiento.

Palabras clave: Sugarbaker, neoplasia del peritoneo, citorreduccion,
guimioterapia intraperitoneal, morbilidad, mortalidad, desenlace, infeccion.
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ABSTRACT

Introduction: The Sugarbaker procedure is performed in oncologic patients
with different tumoral diagnosis. Currently there is no information in the
medical literature about morbidity and mortality related to infectious diseases
in these patients. Here we present the results of the characterization of
febrile events and infectious diseases of Sugarbaker postoperatory patients
at Fundaciéon Santa Fe de Bogota University Hospital (FSFB).

Methods: Descriptive study of an ambidirectional cohort with an analytical
component

Results: We included 53 patients (37 females and 16 males) who underwent
the Sugarbaker procedure (radical peritonectomy plus hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy) between nov/2007 and jun/2012 in FSFB.
Morbidity outcomes related to the procedure were characterized and showed
that main causes of morbidity were thrombotic events and infections.
Statistically significant factors for hospital length of stay were transfusional
requirements (r=0.451, p=0.001), cholecystectomy (p=0.016), ASA
classification=3 (p=0.03), among others. Infectious profile showed a
statistically significant relationship with organ resection, (p<0.05 for right
hemicolectomy [OR=5.3], cholecystectomy [OR=21.8] and splenectomy
[OR=4.2]), ASA classification=83 (OR=1.2, p=0.036), anemia (OR=7.1,
p=0.004), fistulae (OR=5.2, p=0.036), among others.

Conclusions: Sugarbaker procedure is safe and efficacious in our institution.
Studies in other populations are required in order to characterize the
behavior of infectious diseases among them.

Keywords: Sugarbaker, Peritoneal neoplasms, Cytoreduction, Intraperitoneal
chemotherapy, Morbidity, Mortality, Outcome, Infection
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1. INTRODUCCION:

La carcinomatosis peritoneal es un signo de recurrencia o progresion tumoral
ligado a numerosas entidades nosolégicas de origen gastrointestinal vy
ginecoldgico, asi como de neoplasias primarias del peritoneo. Dicho hallazgo se
asocia con un pronéstico adverso. El tratamiento de eleccion para los pacientes
con extenso compromiso peritoneal era la quimioterapia sistémica con intencion
paliativa. En la década de 1990, Sugarbaker y colaboradores introdujeron la
citorreduccion seguida de la administracion de quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica (HIPEC), también conocido como procedimiento de Sugarbaker. Este
procedimiento se asocid a desenlaces positivos nunca antes vistos en pacientes
seleccionados. Hasta el momento, en la Fundacion Santa Fe de Bogota han sido
operados mas de 30 pacientes. Esta es la Unica institucidon que realiza el
procedimiento de Sugarbaker en Colombia. Los individuos en quienes se realiza
esta intervencion tienen diagnosticos tumorales bien caracterizados, como
pseudomixoma peritoneal, cancer de colon, ovario, mesoteliomas del peritoneo o
primarios de serosas.

Las enfermedades neoplasicas abdominales aumentan su frecuencia con el paso
de los afos, y ocasionan un gran impacto social en los pacientes, sus familias y
los sistemas sanitarios. La atencion de estas enfermedades requiere de equipos
multidisciplinarios en instituciones de cuarto nivel de complejidad que brinden
mecanismos adecuados de intervencion diagnostica y terapéutica (1). La
Fundacién Santa Fe de Bogota es una institucion con amplia trayectoria en la
atencion de pacientes con cancer, y es pionera en la realizacion de la
peritonectomia radical mas quimioterapia hipertérmica peritoneal en Colombia. Se
trata de un procedimiento de alta complejidad para el tratamiento de pacientes con
enfermedades neoplasicas seleccionadas localizadas en la cavidad abdominal (2).

Dado que es un procedimiento quirurgico complejo, que involucra la reseccion de
varios organos seguida de la administraciéon de quimioterapia hipertérmica dentro
de la cavidad abdominal, conlleva un espectro de morbilidad considerable, que
puede alcanzar una frecuencia de hasta el 41% en algunas series publicadas (3).
Entre las entidades nosoldgicas subsecuentes al procedimiento, se encuentran las
enfermedades infecciosas, cuyo perfil no ha sido bien caracterizado para éste
procedimiento en estas latitudes, como si se ha hecho para procedimientos de alta
complejidad como el trasplante hepatico (4).

Actualmente no se dispone de comparadores previos que permitan estimar la
morbilidad relacionada especificamente con procesos infecciosos en pacientes
sometidos al procedimiento de Sugarbaker, por tanto planteamos una
caracterizacién con una cohorte ambidireccional, de corte analitico, en la que se

11
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identifico el perfil de las entidades nosoldgicas infecciosas, la cual se comparé con
la de aquellos procedimientos quirurgicos abdominales mayores oncolégicos y no
oncologicos, como trasplante hepatico, resecciones de érganos, cirugia bariatrica,
entre otros y se identificaron comportamientos particulares dado que se trata de
infecciones en pacientes con neoplasias en tratamiento activo quirdrgico y
quimioterapéutico. Asimismo, los factores de riesgo para infeccion identificados en
la literatura pueden ser observados con una frecuencia privativa en el
procedimiento de Sugarbaker. Los resultados del presente trabajo estimularan a la
identificacion y caracterizacion de las entidades infecciosas en los pacientes con
neoplasias que son sometidos al procedimiento de Sugarbaker en otros paises y
centros en los que se realice la cirugia, como ha sucedido para otros
procedimientos quirurgicos.

En resumen, esta es la primera caracterizacion del perfil de las enfermedades
infecciosas, morbilidad y mortalidad en una cohorte de pacientes sometidos a
peritonectomia radical seguida de quimioterapia hipertérmica peritoneal en
Latinoamérica, descrita en la Fundacion Santa Fe de Bogota. Esta informacion
servira como el primer peldafno para en un futuro desarrollar estrategias que
permitan modificar la incidencia de complicaciones de tipo infeccioso y en
consecuencia mejorar los desenlaces de pacientes sometidos a este
procedimiento.

12
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2. JUSTIFICACION

La carcinomatosis peritoneal es un signo de recurrencia o progresion tumoral
ligado con numerosas entidades nosologicas de origen gastrointestinal vy
ginecologico, asi como de neoplasias primarias del peritoneo (5). Dicho hallazgo
se asocia con un pronostico adverso, con una mediana de supervivencia global
(SG) de 5.2 meses para los sujetos con progresion peritoneal aislada por
carcinoma colorrectal, de 3.1 meses para aquellos con carcinoma gastrico
avanzado, y entre 12 a 23 meses para los carcinomas de ovario (6). De igual
forma, la SG para los mesoteliomas peritoneales oscila alrededor de 1 afio (7). En
una serie latinoamericana, la carcinomatosis por cancer de colon se presento en
7.9% de casos tratados con cirugia (8).

El tratamiento de eleccion para los pacientes con compromiso peritoneal extenso
era la quimioterapia sistémica con intencion paliativa. Se han disefado
intervenciones para disminuir la presentacion de complicaciones como la
obstruccion intestinal, el sangrado o la perforacion tumoral. En la década de 1990,
Sugarbaker y colaboradores introdujeron la citorreduccion seguida de la
administracion de quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), también
conocido como Procedimiento de Sugarbaker (9) con desenlaces nunca antes
vistos en pacientes seleccionados.

La morbimortalidad de la citorreduccién mas la HIPEC oscila en algunas series
reportadas entre 25% a 41%, y entre 0% a 8%, respectivamente (3,10). Las
complicaciones posoperatorias mas frecuentes son: ileo, fuga anastomodtica,
infeccion del sitio operatorio y el tromboembolismo pulmonar. Los diferentes
agentes citotoxicos pueden causar anemia, leucopenia, trombocitopenia y
cualquier otro compromiso organico funcional (10-16).

Hasta el momento, en el pais han sido operados mas de 30 pacientes en el
Hospital Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogota, la unica institucion que
realiza el procedimiento de Sugarbaker en Colombia (2). Actualmente no se
dispone de comparadores previos que permitan estimar la morbilidad relacionada
especificamente con procesos infecciosos en pacientes sometidos a este
procedimiento, por tanto, para la realizacibn de este proyecto se partio del
planteamiento de que el perfil de infecciones seria muy similar al de aquellos
procedimientos quirurgicos abdominales mayores oncolégicos o no oncoldgicos,
como trasplante hepatico, resecciones de 6rganos, cirugia bariatrica, entre otros
(17-19), aunque se identificarian comportamientos particulares para los pacientes
de esta cohorte dado que se trata de infecciones en pacientes con neoplasias en
tratamiento activo quirurgico y quimioterapéutico (20,21). Asimismo, los factores
de riesgo pueden ser observados con una frecuencia privativa para este
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procedimiento en particular (22,23). Se considero posible que algunas variables no
observadas en otros procedimientos quirurgicos abdominales mayores, como la
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el contexto de una enfermedad
neoplasica severa, los tiempos quirurgicos prolongados, la edad y el pobre estado
nutricional, tuvieran un impacto importante en la incidencia y el perfil de
infecciones observadas en la cohorte.

Un estudio clinico prospectivo en pacientes de Sugarbaker, que incluyd 70 sujetos
con diversas neoplasias encontré que la anastomosis colonica primaria, la
realizacion de mas de cuatro procedimientos (peritonectomia anterior y parietal,
omentectomia, esplenectomia, peritonectomia subfrénica, peritonectomia pélvica y
la colecistectomia), y un tiempo operatorio mayor o igual a 7 horas, se asociaron
con una mayor morbimortalidad en el procedimiento de Sugarbaker (3). Por tanto,
se decidié plantear que el impacto a morbilidad y mortalidad de las infecciones en
este contexto seria similar o mayor al de otros factores de riesgo para este y otros
procedimientos, con prolongacion de la estancia hospitalaria e incremento de los
costos en salud.

Otros factores contribuyentes a las caracteristicas de las infecciones relacionadas
con el procedimiento de Sugarbaker en la literatura, que se analizaron incluyeron
la edad, el diagndstico oncolégico, el agente citotoxico utilizado, la presencia de
neutropenia, la colonizacion bacteriana previa, el lugar de procedencia
(enfermedades tropicales), tratamientos médicos y quirurgicos oncologicos
previos, el uso y duracion de profilaxis antibiotica en el postoperatorio teniendo en
cuenta la presencia o no de profilaxis extendida y su duracién, asi como la
estancia en cuidados intensivos (24—-26). Se considers plausible la ocurrencia de
infeccion por gérmenes frecuentes y no frecuentes asi como hongos, parasitos y/o
virus, por lo que se buscé evidenciar de manera objetiva su incidencia. Igualmente
se pudo caracterizar la presencia de sindrome febril de etiologia no infecciosa o
sin germen aislado (20). Se intentd abarcar la maxima cantidad de variables
exploradas y variables que no lo han sido pero con plausibilidad biolégica para ser
relacionadas con infeccidn en cirugia mayor, abdominal o no abdominal y
oncolégica o no oncolégica, dado que el conocimiento en este tema es
desconocido para el procedimiento de Sugarbaker y aun parece encontrarse en
exploracion para otros procedimientos quirurgicos mayores (27,28).

Los resultados del presente trabajo facilitaran la toma de decisiones frente al
sindrome febril en este tipo de pacientes a nivel nacional y sus resultados
estimularan a la identificacion y caracterizacion de las entidades infecciosas en los
pacientes con neoplasias que son sometidos al procedimiento de Sugarbaker en
otras latitudes, como ha sido reportado para otros procedimientos quirurgicos (29).
Igualmente, el analisis de la informacion permitidé identificar variables que
aumentan el riesgo de desarrollar infecciones en estos pacientes, con lo que se
aportaran elementos de discusién sobre los cuales basar modificaciones de
conductas en el grupo de Neoplasias del Peritoneo de la Fundacién Santa Fe de
Bogota, hecho que se ha descrito en estudios previos que comprenden la
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caracterizacion de patologias infecciosas en el contexto de procedimientos
quirurgicos (30).
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3. PREGUNTAS DE
INVESTIGACION

¢ Cual es la densidad de incidencia, el tipo, el tratamiento antibidtico y los factores
de riesgo asociados a infecciones en pacientes sometidos al procedimiento de
Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de Bogota?

¢, Con qué frecuencia se presentan episodios febriles no infecciosos en pacientes

sometidos al procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de Bogota y
como son manejados?
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4. MARCO TEORICO

La busqueda de la literatura se realizd de forma estructurada, siguiendo un
formato destinado para tal fin (Figura 1).

La busqueda documenté 5.824 referencias usando MEDLINE, BIOSIS,
EMBASE, OVID, LILACS, Best Evidence, CINHAL, American Society of
Clinical Oncology - ASCO, European Society of Medical Oncology -
ESMO, Congresos de Cirugia Oncolégica alrededor del mundo
incluyendo el Peritoneal Surface Malignancy Workshop y el motor
general Google, en cualquier afio.

Criterios de inclusion: Ensayos clinicos controlados sobre eficacia
y seguridad de Procedimiento de Sugarbaker, Guias de practica
clinica, estudios de seguridad y eficacia en pacientes con infecciones
quirtrgicas relacionadas o no con el procedimiento de Sugarbaker,
Revisiones sistematicas de |a literatura, o articulos en cualquier formato
que incluyan informacién relevante sobre el tépico en investigacion.

4.159 referencias fueron excluidas (no
correspondian a ensayos clinicos, guias de
practica clinica (GPCs) o revisiones
sistematicas de la literatura (RSL) o a
literatura relevante del tema.

Los resultados fueron revisados por dos autores
de forma independiente

Se evaluaron 1665 referencias para la publicacién

Se excluyeron 1.569 referencias:

797 no eran estudios aleatorizados
controlados, GPCs o RSL o literatura relevante.
672 No incluian informacién sobre
procedimiento de Sugarbaker

Los articulos completos fueron revisados por
dos de los autores, de forma independiente

196 estudios cumplieron los criterios de inclusion

35 fueron una actualizacién de otro estudio
40 fueron publicados como resimenes
121 fueron publicados como articulos originales

Figura 1. Flujograma de busqueda de la literatura

4.1 Carcinomatosis Peritoneal

La carcinomatosis peritoneal es un signo de recurrencia o progresion tumoral
ligado con numerosas entidades nosologicas de origen gastrointestinal vy
ginecologico (5); no obstante, esta condicion también se relaciona con neoplasias
primarias del peritoneo, como el mesotelioma. En general, el diagndstico se asocia
con un pronostico ominoso, confirmado a partir de la evaluacion del estudio
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EVOCAPE-1, que documentd una mediana de supervivencia global (SG) de 5.2
meses para los sujetos con progresion peritoneal aislada por carcinoma
colorrectal, de 3.1 meses para aquellos con carcinoma gastrico avanzado, y de 12
a 23 meses para los carcinomas de ovario (6). De igual forma, la SG para los
mesoteliomas peritoneales oscila alrededor de 1 afio (7).

4.2 Tratamiento de la carcinomatosis peritoneal: procedimiento de
peritonectomia radical mas quimioterapia hipertérmica peritoneal

El tratamiento de eleccion para los pacientes con compromiso peritoneal extenso
es la quimioterapia sistémica con intencion paliativa. No obstante, en el pasado se
disefiaron algunas intervenciones quirurgicas para disminuir la presentacion de
complicaciones como la obstruccion intestinal, el sangrado o la perforacion
tumoral. En la década de 1990, Sugarbaker y colaboradores introdujeron la
peritonectomia radical seguida de la administracion de quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). En este escenario terapéutico la correcta
seleccidon preoperatoria depende del estado funcional y de la resecabilidad de la
neoplasia; por ejemplo, en el segmento de sujetos con carcinomatosis peritoneal
de origen gastrointestinal, un indice de cancer peritoneal (Peritoneal Cancer Index
0 PCI por sus siglas en inglés) preoperatorio menor a 20 permite elegir a los
pacientes optimizando el control de la patologia a largo plazo. Sin embargo, en los
sujetos con pseudomixoma peritoneal (PMP) este valor no constituye un criterio
absoluto de exclusién, siendo mas relevante el grado tumoral, la extension de la
invasion mesentérica, la presencia de metastasis hepaticas y la edad (31).

Esquivel y colaboradores, homogenizaron los criterios del Peritoneal Surface
Malignancy Group, definiendo ocho variables imagenologicas que incrementan la
probabilidad de una citorreduccién macroscépica completa en los pacientes con
carcinomatosis de origen colorrectal. Dichos factores fueron: la presencia de un
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG) menor a 2, la
ausencia de enfermedad extra-abdominal, la presencia de menos de tres lesiones
potencialmente resecables en el parénquima hepatico, la ausencia de obstruccion
biliar y ureteral, la ausencia de obstruccion intestinal en uno o mas segmentos, la
ausencia de compromiso del intestino delgado, y la minima afectacion del
ligamento gastrohepatico (13,31).

De forma global, la morbimortalidad de la citorreduccion mas la HIPEC oscila entre
el 25% y el 41%, y entre el 0% y 8%, respectivamente (2,3,10). La morbilidad
puede dividirse en temprana (durante los primero 30 dias después del
procedimiento) o tardia, y estar asociada o no al acto quirdrgico o a la
quimioterapia. Los hallazgos posoperatorios mas frecuentes son: el ileo, la fuga
anastomaotica, la infeccion del sitio operatorio y el tromboembolismo pulmonar. Los
diferentes agentes citotoxicos pueden causar anemia, leucopenia, trombocitopenia
y cualquier otro compromiso organico funcional (10).
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Un estudio clinico prospectivo que incluyd 70 pacientes con diversas neoplasias
encontré que la anastomosis colénica primaria, la realizacion de mas de cuatro
procedimientos (peritonectomia anterior y parietal, omentectomia, esplenectomia,
peritonectomia subfrénica, peritonectomia pélvica y la colecistectomia), y un
tiempo operatorio mayor o igual a 7 horas, se asociaron con una mayor
morbimortalidad (3). Utilizando la graduacion establecida por el Consenso de
Milan y la clasificacion del Common Toxicity Criteria version 3.0 (National Cancer
Institute, Estados Unidos de América), los efectos adversos grado 3 y 4 oscilan
entre el 14% y 27%, y la mortalidad perioperatoria en los centros de excelencia es
inferior al 3%. En relacidén con estos hallazgos, el compromiso sobre el intestino se
asocia regularmente a la electroevaporacion o a la reseccion de nodulos tumorales
que se encuentran localizados sobre la superficie de la serosa.

Alexander y colaboradores, condujeron un estudio para determinar el perfil de la
calidad de vida en 73 supervivientes (50 pacientes con tumores gastrointestinales
y 23 con mesotelioma) tratados con citorreduccion seguida de HIPEC (cisplatino
mas paclitaxel). Cerca del 30% presentd6 complicaciones relacionadas con el
procedimiento y 45 sujetos estaban vivos sin evidencia de enfermedad después de
una mediana de seguimiento de 17 meses. Utilizando las escalas de calidad de
vida SF-36 y el FACT-C administradas antes del tratamiento, seis semanas
después de este y tras 3, 6 y 9 meses del mismo, se encontré6 una mejoria
progresiva y significativa en la calidad de vida en el 72% de los casos (32). En
concordancia con estos hallazgos, McQuellon y colaboradores, encontraron una
recuperacion completa de la funcionalidad entre el tercer y sexto mes después de
la citorreduccion mas HIPEC en mas de 300 pacientes. A pesar de que la mayoria
de los sujetos en estudio aun presentaban algun déficit en su estado general
después de 12 meses de tratamiento, mas del 90% de aquellos con PMP
reportaron una mejoria dramatica en su calidad de vida. Por otra parte, entre el
20% y 30% de todos los pacientes tratados con el procedimiento de Sugarbaker
presentaron algun sintoma de depresidn en el afio posterior a la intervencion
oncoldgica (33).

Multiples estudios clinicos con y sin asignacion aleatoria, y numerosos trabajos
observacionales han valorado los desenlaces de pacientes con carcinomatosis
peritoneal de diversos origenes. Verwaal y colaboradores, reportaron una SG de
22.2 meses después de una citorreduccion optima mas HIPEC vs. 12.6 meses
para el tratamiento con 5-fluorouracilo mas leucovorin en pacientes con carcinoma
colorrectal (34). Por otra parte, el prondstico de los pacientes con enfermedad
diseminada de origen ginecoldgico a cinco afios después de una reseccion
completa mas la administraciéon de HIPEC oscila entre el 21% y 32%. Yonemura y
colaboradores, demostraron en un analisis multivariado que la extension de la
citorreduccion es un factor que predice la SG de las mujeres con cancer de ovario
tratadas con el procedimiento de Sugarbaker, incluso, una puntuacion siguiendo el
PCI preoperatorio se traduce en una SG a cinco afos cercana al 50% (35).
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El pseudomixoma y el mesotelioma peritoneales son entidades pobremente
estudiadas y comprendidas; la primera de éstas se manifiesta con ascitis
mucinosa en relacion a multiples implantes tumorales peritoneales y mesentéricos
gue ocasionan compromiso intestinal mecanico, hernias, masas sobre los anexos
y dolor somato-visceral. Dos estudios integrativos valoraron la calidad de los
reportes sobre el procedimiento de Sugarbaker en pacientes con PMP publicados
hasta 2004 (36). Ambos encontraron que la SG a dos afos después del
Sugarbaker en los sujetos con adenomucinosis fue del 86%, 50% para los que
tenian carcinomatosis mucinosa peritoneal y 30% para aquellos manejados con
cirugia convencional, es decir, debulking. La morbilidad promedio de la terapia
combinada en estos pacientes fue de 26% y la SG a los 5 afios para la
intervencion estuvo entre 75% y 86%, y a los 10 afios 60% y 68%,
respectivamente (37). Para el caso del mesotelioma peritoneal la SG a 5 afos
después de la peritonectomia radical mas HIPEC oscila entre el 33% y 59%. Al
igual que para el PMP no se han realizado experimentos clinicos con asignacion
aleatoria para probar la efectividad y seguridad de dicha intervencion, ya que la
incidencia de las patologias con ésta indicacién es muy baja (36).

4.3 Experiencia Institucional en el Procedimiento

El analisis de los casos tratados con el procedimiento de Sugarbaker en la
Fundacién Santa Fe de Bogota demuestra que la técnica es factible y segura
siguiendo un patron de complicaciones similar al descrito en la literatura (16). La
gran mayoria de los eventos adversos caracterizados hasta el momento (2) y en
proceso de publicacion se presentaron en pacientes que tuvieron infecciones o
compromiso tromboembodlico, hallazgos que tienden a disminuir tras superar el
proceso de aprendizaje. Lanuke y colaboradores reportaron recientemente que el
10% de los pacientes tratados con citorreduccion y quimioterapia intraperitoneal,
experimentan algun grado de tromboembolismo, siendo los factores que
condicionan el desarrollo de esta entidad la extension del compromiso peritoneal
(PCl 2 13) y la duracién de la cirugia (tiempo quirdrgico = 7 horas). De forma
sorprendente, el estudio que incluyé 60 casos solo encontré que el 33% de los
sujetos desarrollé algun sintoma sugestivo de trombosis venosa profunda o
embolismo pulmonar, siendo el hallazgo mas frecuente la taquicardia (38).
Igualmente, la tomografia de abdomen y pelvis fue negativa y no encontro inicios
de trombosis en 30 pacientes, el angioTAC de torax fue negativo en 10, y el
doppler de miembros inferiores no fue conclusivo en 6 sujetos con el diagndstico
final de trombosis. Llama la atencion que el 5% de los evaluados al punto de corte
tuvo trombosis de la vena mesentérica superior, hallazgo que se correlacion6 con
la presentacion tardia de dolor abdominal (38); dicho evento ha sido reportado por
otros autores (39).

Es claro que el cancer constituye un factor de riesgo para el desarrollo de eventos
tromboembdlicos en relacidn a la presencia de hipercoagulabilidad; esta condicion
es una de las principales causas de muerte posoperatoria entre los pacientes con
cancer hospitalizados, en los cuales se documenta una incidencia del 30% en
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comparacion con el 0.1% de la poblacion general (40). De hecho, los factores de
riesgo que favorecen la presentacion de tromboembolismo en los pacientes con
cancer son el estado avanzado de la enfermedad, una estancia hospitalaria
prolongada, la inmovilizacion, la extensidn de los procedimientos quirurgicos y
anesteésicos, un patron histologico mucinoso originado en el tracto gastrointestinal
y el uso de dispositivos venosos centrales (41). Todos nuestros pacientes podrian
considerarse de alto riesgo; Incluso, el 50% tenia un PCI preoperatorio mayor de
13 y el 92% tuvo una duracion de la cirugia que supero las 7 horas (2).

Existe un acuerdo general en que las complicaciones que afectan con mayor
frecuencia el curso del procedimiento de Sugarbaker son la trombosis, las
infecciones y las fugas anastomoticas. En general, algunas series de grandes
dimensiones han encontrado que la posibilidad de trombosis no supera el 20% en
pacientes con neoplasias mucinosas de origen apendicular (39). En nuestro caso,
la presentacion de trombosis ha sido un 18% mayor, similar la relacién entre la
trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar. Hasta el momento se ha
logrado documentar dos casos de compromiso vascular mesentérico venoso (2).

Hace poco, Chua y colaboradores demostraron que la peritonectomia del
cuadrante superior izquierdo y la reseccion del intestino delgado fueron las
variables que mas influyeron sobre el curso perioperatorio adverso (p < 0.001 y p
< 0,01 respectivamente) (42). Por otra parte, Saxena informé que los factores que
determinaron una morbilidad mayor o igual al grado 3 fueron un PCI superior a 12,
el requerimiento transfusional de mas de 4 unidades (sin explicar el tipo de
hemoderivado), un numero de secciones en el peritoneo mayor que 3 y la
realizacion de mas de una anastomosis colénica. En concordancia con el estudio
previo, esta evaluacién también encontré que la exéresis peritoneal del cuadrante
superior izquierdo se asociéo con un incremento significativo de la morbilidad,
hallazgo confirmado en el analisis multivariado (p = 0.002) (43). En nuestra serie,
la realizacion de la peritonectomia en el cuadrante superior izquierdo no ha
mostrado que haya modificado la SG (p = 0.41), nila SLP (p = 0.15) (2).

En el grupo de pacientes tratados en la Fundacion Santa Fe de Bogota se ha
descrito la presencia de pancreatitis en el 8.3% de los casos, siendo en general,
eventos de moderada intensidad. En una paciente se documenté una fistula
secundaria que genero la necrosis de la cara posterior del estbmago y el colon
transverso (2). Un registro similar a la cohorte ATIA describié que el 6% de los
pacientes expuestos al procedimiento de Sugarbaker desarrollan fistulas
pancreaticas que se asociaron a politransfusion (mas de 6 unidades de glébulos
rojos), al tiempo operatorio (mas de 9 horas), y a la reseccion del bazo. De forma
global, el manejo conservador de la fistula anormal fue exitoso en el 94% en un
tiempo promedio de 26 dias. A pesar de que la fistula pancreatica no contribuyo
con el aumento de la mortalidad, si se relacion6 con la prolongacion en la estancia
hospitalaria (44). Para el caso tratado en nuestra institucion, la presentacion de la
fistula pancreatica determind una extension significativa en el periodo hospitalario.
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Kusamura y colaboradores describieron el impacto del procedimiento de
Sugarbaker sobre la toxicidad sistémica en un grupo de 242 pacientes tratados en
el Instituto Nacional de Cancer de Milan (45). Dicho estudio encontré que la
toxicidad medular fue inferior al 12%, y que en pocos casos se documento
nefrotoxicidad, neutropenia febril y fibrosis pulmonar. El analisis de dichas
variables en la poblacion de sujetos intervenidos en la Fundacion Santa Fe de
Bogota, documentd una tasa de efectos adversos sistémicos inferior al 14% sin
lograr encontrar ningun episodio de neutropenia febrii o compromiso
pleuropulmonar. En el 25% de los casos se evidencio una elevacion transitoria de
los azoados sin repercusion permanente. EI mismo grupo encontré que los
factores que se asociaron con el mayor grado de toxicidad sistémica fueron: una
dosis de cisplatino intraperitoneal superior a 240 mg (OR 278; IC95% 1.20-6-45) y
el uso de la combinacion cisplatino/doxorrubicina (OR 2.36; 1C95% 1.02-5.45) (45).
El 63% de los pacientes incluidos en la serie de la Fundacion Santa Fe (2) tenia
PMP, un sindrome caracterizado por la presencia de moco libre en la cavidad
abdominal asociado a una tumoracion primaria y a implantes sobre el peritoneo y
el epiplén. En general, la adenomucinosis se caracteriza por lesiones adherentes
no invasoras, constituidas en parte por epitelio benigno que ocasiona una reaccion
con fibrosis hialina multifocal de buen prondstico. Por otra parte, la carcinomatosis
mucinosa peritoneal presenta lesiones invasoras con atipias celulares,
complejidad arquitecténica y estructural, y masas con histologia bien, moderada o
pobremente diferenciada; entre estas se encuentra una forma intermedia (46). La
mayoria de los PMP provienen de neoplasias mucinosas del apéndice (65%), que
se acompaian en un 40% de los casos de lesiones ovaricas. La etiologia puede
diferenciarse utilizando diversos perfiles de inmunohistoquimica que incluyen el
WT1, CK7, CK20, CDX2, CD44, MUC2 y MUC5AC.

El tratamiento de esta patologia es controvertido y carece de evidencia apoyada
por experimentos clinicos fase lll, debido a la rareza y heterogeneidad de la
enfermedad. El desarrollo de un grupo multidisciplinario especializado en el
manejo de esta condicion necesita de cirujanos capacitados para seleccionar
correctamente a los pacientes y realizar la reseccidén de multiples visceras y su
reconstruccion. Globalmente se ha estimado que se requieren alrededor de cien
casos para lograr una mortalidad atribuible al procedimiento de Sugarbaker inferior
al 3% y una morbilidad cercana al 25% a 30% (47). Recientemente, el Centro para
el Tratamiento del PMP del Welcome Trust (Reino Unido) establecio la necesidad
de crear centros de excelencia capaces de cubrir dicha curva de aprendizaje;
estas instituciones deben ser capaces de disminuir la morbilidad hasta un rango
que oscila entre el 10% y 15% y la mortalidad entre un 0% y 3% después de
intervenir un numero no inferior a 20 casos (48). En el grupo de la Fundacion
Santa Fe se ha reportado en publicaciones previas que la morbilidad promedio es
del 24% y la mortalidad atribuible a la intervencion es del 4% al momento del corte
para el analisis. Sélo dos pacientes habian muerto por diversas causas con una
mediana entre el tiempo de la cirugia y este desenlace de 3.3 meses (rango, 1.90
- 8.73) (2).
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La quimioterapia intraperitoneal se ha utilizado con éxito en diferentes
circunstancias desde la década de 1950, basandose en la relacion fisiologica
existente entre el espacio peritoneal y el plasmatico que facilita la terapia con
intensificacion regional de la dosis (37). Los agentes quimioterapéuticos de alto
peso molecular son albergados por largos periodos de tiempo, lo que permite
controlar la presencia de émbolos tumorales localizados sobre la superficie de las
visceras y la ocupacion por los medicamentos de los vasos linfaticos, venosos, y
de las redes de fibrina que atrapan células tumorales viables. Por su parte, la
hipertermia aumenta la penetracion de dichos agentes en los tejidos y posee
toxicidad directa sobre la neoplasia, efecto que aumenta con la disminucién de la
irrigacion del tumor, por el ablandamiento tisular por el calor y por la disminucion
de la presion intersticial (48).

Para optimizar la seleccion de los pacientes con pseudomixoma peritoneal que
van a ser tratados con la técnica de Sugarbaker, se han disefiado varias escalas
cuantitativas que sirven también como indices prondsticos. Desde 1994 se
encuentran disponibles cinco modelos: el indice para estadificacion de Lyon, el
indice de cancer peritoneal, la escala de la Japanese Research Society for Gastric
Cancer Carcinomatosis Staging, el indice aleman simplificado para carcinomatosis
peritoneal y la puntuacion para evaluar la extensién de la citorreduccion quirurgica
(49).

El grupo multidisciplinario creado en el Instituto de Oncologia de la Fundacion
Santa Fe de Bogota, selecciond el PCI disefiado por Jacquet y Sugarbaker para
describir la distribucién y las dimensiones de los implantes tumorales en el
abdomen y la pelvis. EI PCIl utiliza 13 regiones, que se inspeccionan
cuidadosamente durante el procedimiento, cuando se mide el diametro mayor de
los implantes del PMP distribuidos sobre la superficie del peritoneo. Las lesiones
se catalogan entre 0 y 3, usando la menor calificacién en ausencia de compromiso
del peritoneo visceral y parietal: LS1 cuando se encuentran implantes menores de
0,5 cm, LS2 cuando el diametro de las lesiones esta entre 0,5 cmy 5 cm, y LS3 en
presencia de implantes mayores de 5 cm o cuando se evidencia enfermedad en el
abdomen y en la pelvis (50). El valor prondstico del PCl se evalué en 100
pacientes con carcinomatosis peritoneal por cancer de colon y se encontré una
supervivencia global a 5 afios de 50% cuando es inferior a 10%, 20% si esta entre
11y 20 y 0% cuando es superior a 20 (15).

Para precisar la extension de la citorreduccidon quirurgica se disefid la puntuacion
de citorreduccion, que cuantifica la enfermedad residual. Su importancia se
demostrd en el analisis del registro internacional de pacientes con carcinomatosis
peritoneal que evalu6 506 sujetos, demostrando que aquéllos con puntuacion CC-
0 tienen una SG a 2 afos cercana al 80%, mientras que para los procedimientos
clasificados como CC-2 a 3 es de 10% (50). En conjunto, los puntajes de los
pacientes con PMP tratados en nuestra cohorte ATIA permiten estimar una
supervivencia a 3 afios que oscila entre el 30% y el 50%(2).
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Una revision sistematica no convencional, publicada por el Washington Cancer
Institute en 2006, identificd 37 referencias de las que se seleccionaron 10 estudios
observacionales que corresponden a evidencia de nivel IV. Se agrupo la
informacion de 863 sujetos con PMP tratados con peritonectomia radical
(reseccion del peritoneo parietal anterior, epiplectomia, peritonectomia subfrénica
derecha e izquierda, colecistectomia y esplenectomia) mas rectosigmoidectomia,
colectomia derecha, histerectomia, ooforectomia bilateral y extraccion de algun
segmento del intestino delgado segun fuera necesario. Todos recibieron
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica mas quimioterapia intraperitoneal
normotérmica temprana (en los 7 dias siguientes a la cirugia) (51). El estudio
encontré un rango para la mediana de SG entre 51 y 156 meses, y una proporcion
de sujetos vivos al aio, dos, tres y cinco afos de 80% a 100%, 76% a 96%, 59% a
96%, y 52% a 96%, respectivamente.

Segun la revision de la literatura, el registro ATIA (2) constituye el unico registro
monografico disefiado para evaluar diversos desenlaces en pacientes tratados con
el procedimiento de Sugarbaker en América Latina. Previamente Ferreira y
colaboradores, informaron los resultados de 26 pacientes de Brasil en los que se
alcanzo un estado CC-0 y CC-1 en el 85.7% con una morbilidad y mortalidad del
18% y 7%, respectivamente. En dicha serie, la unica variable que se asocio con la
toxicidad fue la duracion del procedimiento (mayor a 10 horas) (52). Una serie de
menores dimensiones, valoré6 el papel de la quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica en un pequeio grupo de pacientes con cancer de ovario estados Il1B
y llIC, encontrando toxicidad extrema y un beneficio marginal (53).

La experiencia de grupos especializados y ésta correcta seleccién de pacientes,
especialmente con base en la biologia del tumor, ha demostrado mejores tasas de
supervivencia, llegando hasta un 57% de supervivencia a 3 afios. Sugarbaker,
pionero en el desarrollo e implementacion de éste procedimiento, sostiene que es
el nuevo estandar de manejo en la carcinomatosis peritoneal en neoplasias
apendiculares y en cancer colorrectal (20,54).

4.4 Infecciones en Cirugia mayor

La incidencia de las infecciones relacionadas con procedimientos quirurgicos
continuan siendo inaceptablemente alta alrededor del mundo, y la gran mayoria de
ellas son prevenibles. Se ha reportado hasta un 77% de mortalidad relacionada
con infecciones en algunas series de pacientes quirurgicos. Asimismo, la
frecuencia de infeccidn se correlaciona con el sitio quirurgico, dado que se
describe una ocurrencia de infeccibn en hasta 5% de infecciones
extraabdominales comparadas con 20% cuando la cavidad se encuentra
intervenida.

Las complicaciones relacionadas con infeccién se asocian con incremento en las
tasas de reingreso hospitalario, tiempo de estancia hospitalaria, costos y
mortalidad (30).
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4.4.1 Definicién de infeccion de sitio operatorio

El Center for Disease Control (CDC, Atlanta, EU) ha disefiado los criterios que por
definicion enmarcan la infeccion de sitio operatorio. Esta definicion combina
hallazgos clinicos y de laboratorio que resultan en un marco de clasificaciones
aplicables universalmente (55).

4.4 .2 Infecciones superficiales incisionales

Las infecciones superficiales del sitio quirurgico son aquellas que ocurren en los
primeros 30 dias del procedimiento y que comprometen la piel y el tejido celular
subcutaneo de la incision.

4.4.3 Infecciones profundas incisionales

Por definicidon, una infeccion de este tipo compromete el tejido blando profundo
(como la fascia y el musculo) y se determina como relacionada con el
procedimiento quirurgico, dentro de los primeros 30 dias del procedimiento, en
ausencia de un implante (cuerpo extrafio no humano implantable, como una
valvula o prétesis) o dentro de 1 afio si se encuentra un implante en el sitio de la
infeccion.

4.4 .4 Infeccién de Organo / Espacio

Este tipo de infeccion se define como aquella relacionada con el procedimiento y
que involucra cualquier parte de la anatomia (6érgano o espacio) que haya sido
manipulada durante el procedimiento, y que sea diferente al sitio de incision. Los
tiempos son similares a la clasificacion anterior dependiendo de la presencia de un
implante(56).

4.4.5 Organismos

La epidemiologia descrita para las diferentes infecciones quirurgicas se relaciona
principalmente al Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulada negativo,
Enterococcus spp y Escherichia coli. Las incisiones cercanas al peritoneo se
pueden contaminar con flora fecal anaerobia (Tabla 1) (30).
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Tabla 1. Los diez gérmenes mas frecuentes en infecciones quirargicas reportadas por el CDC (22).
Patégeno Frecuencia (%)
Staphylococcus aureus 20
Staphylococcus Coagulasa- 14
negativo
Enterococcus 12
Pseudomonas aeruginosa 8
Escherichia coli 8
Enterobacter species 7
Proteus mirabilis 3
Streptococcus spp 3
Klebsiella pneumoniae 3
Candida albicans 2

Dentro de los factores relacionados con su aparicion se encuentran:

4.4.6 Lavado de sitio quirurgico

El lavado preparatorio con clorhexidina reduce la cantidad de organismos en la
piel pero no ha mostrado una reduccidn significativa de la tasa de infecciones
quirurgicas.

4.4.7 Drenes

Los drenes son utilizados frecuentemente para remover el exceso de fluidos en
heridas y espacios corporales. Los drenes cerrados siempre han sido
considerados mejores a los abiertos en términos de infecciones. No se ha descrito
beneficio en el uso de drenes a succion en algunos tipos de cirugia como las de
pacientes con carcinoma colorrectal (57).

4.4 .8 Antibidticos

El uso de alcohol para prevenir infecciones se ha descrito desde Hipdcrates, en el
siglo IV y V a.c. El beneficio de estas practicas hasta el momento era cuestionable.
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Con la introduccion de los antibidticos sistémicos, se ha considerado efectivo su
uso en la prevencidon de infecciones relacionadas con procedimientos quirurgicos.
Los antibidticos topicos son efectivos en la reduccion de las infecciones
quirurgicas y en algunos casos han mostrado sinergismo con los antibiéticos
sistémicos.

Un meta-analisis de meta-analisis reciente que incluyé 250 ensayos clinicos y
4809 pacientes ha mostrado beneficio en la reduccién de infecciones dado por el
uso de antibidticos sistémicos profilacticos en 23 procedimientos diferentes(58).

El tipo de antibidtico, la duracion, la dosis y el tipo de procedimiento fue
particularmente diferente para cada estudio, pero el beneficio se presentd con una
reduccion del RR de desarrollar infeccion (0.19 a 0.82), lo que sugiere un beneficio
generalizado independientemente del grado de contaminacion.

4.4.9 Tiempo de administracion de antibiéticos

Numerosos estudios han mostrado que la administracion prolongada de
antibioticos, por tiempos mayores a 24 horas, no otorgan beneficio en
procedimientos quirurgicos abdominales como cirugia para carcinoma colorrectal,
cancer gastrico o trauma abdominal penetrante (59-61).

El uso prolongado de antibiéticos no solo incremento los costos sino que también
se asocia con un incremento en el riesgo de adquirir resistencia antibiotica (62).

En carcinoma colorrectal existe un estudio que compara una dosis con tres dosis
de cefmetazol en cirugia electiva. El grupo de unica dosis tiene una tasa de
infeccion de sitio operatorio de 14,2% comparada con 4,3% en el grupo de tres
dosis (p=0,009) (63).

La recomendacion es suspender la profilaxis antibiotica hasta 24 horas después
de la cirugia, dado que se ha mostrado que no es necesaria y el uso prolongado
de antibidticos se asocia con la aparicion de gérmenes multirresistentes (64).

4.4.10 Temperatura

La hipotermia en el rango de 34°C a 36°C tiene un gran numero de eventos
adversos incluyendo pérdida sanguinea y aumento en el requerimiento
transfusiones, prolongacion de la recuperacion anestésica, hospitalizacion
prolongada e incremento en la morbilidad miocardica e infecciones (65). No hay
estudios que evaluen el efecto de hipertermia transoperatoria en pacientes
sometidos a este procedimiento quirurgico y su efecto en morbimortalidad.
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4.4.11 Glicemia

Es bien sabido que los pacientes llevados a procedimientos quirurgicos con
diabetes tienen un incremento en la incidencia de complicaciones mayores, entre
las que se incluyen infecciones y mortalidad (66).

Los protocolos se centran en la disminucidn de los niveles séricos de glucosa por
debajo de 200 mg/dl en el postoperatorio inmediato, lo que se traduce en una
reduccion en infecciones de 2.4% a 1.5% en un estudio que incluyé 3065
pacientes sometidos a cirugia mayor (67).

Hay evidencia pre-clinica que sustenta los deletéreos efectos de la hiperglicemia
en el sistema inmune. Estos datos apuntan a una alteracion en la respuesta
microvascular, inhibicion de la funcién del complemento, incremento en las
citoquinas proinflamatorias y otras quemoquinas, inhibe la quimiotaxis, altera la
fagocitosis y la muerte mediada por especies reactivas de oxigeno (68).

4.4 12 Transfusiones

Aunque las transfusiones tienen un efecto positivo, lo que incluye la reversion del
shock y la mejoria en la supervivencia de los pacientes tras un sangrado agudo,
también tienen efectos adversos significativos entre los que se incluye un aumento
en la incidencia de infecciones, falla pulmonar, crecimiento tumoral y transmision
de infecciones. En seis estudios prospectivos se ha mostrado que la transfusion
sanguinea perioperatoria es un predictor independiente de infeccion. Varios
estudios que evaluan pacientes con cirugia mayor entre la que se incluye la
cirugia abdominal muestra un incremento en la infeccion quirurgica y todos
excepto 2 de 17 mostraron un incremento en otros tipos de infeccion como
infecciones urinarias y neumonia. Se encontré una relacion dosis-respuesta en 7
de los estudios (30).

En 285 pacientes sometidos a cirugia electiva para tumores gastrointestinales, las
transfusiones fueron una variable independiente de infeccion cuando se
transfundieron mas de 1000 ml (OR=6.5) (69).

4.4.13 Tabaquismo

El tabaquismo se asocia con varios desenlaces negativos en procedimientos
quirurgicos entre los que se incluye infeccion (70).

4.4.14 Cierre primario tardio

El cierre primario tardio de heridas contaminadas no se ha evaluado en estudios
aleatorizados, dado que en estudios observaciones clasicos se demostré una
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frecuencia de infeccion de 42% respecto de 8% de pacientes con cierre primario
(71).

4.4 .15 Desnutricion

La desnutricion se ha asociado con infecciones nosocomiales postoperatorias y se
encuentra en la literatura como un factor de riesgo. Los niveles bajos de albumina
se reconocen como un factor de riesgo significativo, dado que se traducen en una
cantidad mensurable de comorbilidades que tienen como desenlace significativo el
compromiso del sistema inmune (72).

La mayoria de estudios en malnutricion han sido llevados a cabo en paises en via
de desarrollo, donde la frecuencia de desnutricion es mayor. Debido a su impacto,
el estado nutricional preparatorio debe ser el ideal y debe por tanto corregirse
antes de la intervencion en caso de encontrarse alterado (72).

4.4.16 Estancia hospitalaria

El tiempo de estancia hospitalaria puede ser un factor de riesgo para infecciones
relacionadas con procedimientos quirurgicos. Esta es un indicador de lesiones
severas Yy la presencia de comorbilidades. Es ideal realizar los procedimientos de
forma programada y en pacientes ambulatorios, ya que de lo contrario se puede
aumentar el riesgo de infeccion (72).

4.4.17 Clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA)

La evaluacion disefiada por la American Society of Anesthesiologists (ASA), que
plantea la clasificacion preoperatoria de los pacientes quirurgicos también funciona
como un factor de riesgo para infeccion (73), asi como la duracion del
procedimiento quirargico mayor al percentil 75 del estimado. Segun el National
Nosocomial Infections Surveillance System (NNIS), las cirugias por cancer de
colon llevan el riesgo mas alto de infeccion, seguidas por cirugia vascular,
colecistectomia y trasplante de 6rgano sadlido.

4.4.18 Obesidad

La obeS|dad usualmente definida como un indice de masa corporal mayor o igual
a 30 mg/m?, es otro factor de riesgo previamente establecido para infecciones.
Igualmente, la desnutricion se ha identificado como un factor de riesgo para
infecciones nosocomiales. Se ha observado que estos pacientes tienen un sistema
inmune menos competente frente a las infecciones. Los niveles séricos de
albumina son los marcadores subrogados mas frecuentemente utilizados para
establecer el estado nutricional, considerando un rango normal entre 3.4 y 5.4 g/dI
(74).
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4.5 Tratamiento de las infecciones en pacientes quirurgicos

Cuando hay sospecha de infeccion, se debe iniciar antibidticos de amplio
espectro, en espera del reporte de los cultivos. El tratamiento debe ser cambiado
en base a las sensibilidades de los microorganismos reportadas en estos
paraclinicos. Para la mayoria de infecciones, los gérmenes suelen ser flora normal
del sitio intervenido. El desbridamiento quirdargico y el lavado pueden ser
necesarios en ciertos casos. Siempre se recomienda una valoracion por el equipo
de infectologia, quienes deben desarrollar recomendaciones de tratamiento en
base a multiples factores, teniendo en cuenta la estancia, el tratamiento previo y el
seguimiento (72).

4.6 Infecciones en pacientes tratados con citorreduccion peritoneal mas
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

Se realiz6 una busqueda estructurada en la literatura (Figura 1). A partir de esta, se
encontré que no hay informacion previamente publicada, hasta la fecha, que permita
describir la morbilidad relacionada especificamente con procesos infecciosos en
pacientes sometidos al procedimiento de citorreduccion peritoneal mas
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.

Esta caracterizacion esta disponible para otros procedimientos quirurgicos de alta
complejidad, como el trasplante hepatico (4), motivo por el cual se refuerza la
importancia de la caracterizacion de estas entidades nosolégicas para el
procedimiento.
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5. PROPOSITO

Los resultados del presente trabajo facilitaran la toma de decisiones frente al
sindrome febril en este tipo de pacientes a nivel nacional y sus resultados
estimularan la identificacion y caracterizacion de las entidades infecciosas en los
pacientes con neoplasias que son sometidos al procedimiento de Sugarbaker en
otras areas geograficas, como ha sido reportado para otros procedimientos
quirargicos (29). Igualmente, el analisis de la informacion permitio identificar
variables que aumentan el riesgo de desarrollar infecciones en estos pacientes,
con lo que sera posible plantear elementos y herramientas de discusion para
sustentar modificaciones de conductas en el grupo de Neoplasias del Peritoneo de
la Fundacion Santa Fe de Bogota, hecho que se ha descrito en estudios previos
que comprenden la caracterizacion de patologias infecciosas en el contexto de
procedimientos quirurgicos (30).
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6. FORMULACION DE OBJETIVOS

6.1 Objetivos generales

6.1.1. Cuantificar la densidad de incidencia de infecciones y describir sus
comportamientos y caracteristicas en pacientes pertenecientes a la cohorte
ambidireccional ATIA, a quienes se realiza el procedimiento de Sugarbaker
en la Fundacién Santa Fe de Bogota.

6.1.2. Determinar la densidad de incidencia y caracteristicas del sindrome
febril en pacientes pertenecientes a la cohorte ambidireccional ATIA, a
quienes se realiza el procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa
Fe de Bogota.

6.2 Objetivos especificos

32

6.2.1. Describir las variables demograficas, relacionadas con el
procedimiento quirurgico y la estancia hospitalaria de los pacientes
sometidos al procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de
Bogota.

6.2.2. Caracterizar el perfil de mortalidad y morbilidad de la cohorte
sometida al procedimiento de Sugarbaker en la Fundaciéon Santa Fe de
Bogota.

6.2.3. Cuantificar la densidad de incidencia, y describir las caracteristicas
del sindrome febril, incluyendo la etiologia del mismo, en los pacientes
sometidos al procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de
Bogota.

6.2.4. Caracterizar el origen de las infecciones y definir su perfil
microbioldgico y de resistencia microbiana.

6.2.5. Describir los tipos de infeccion y clasificarlos de acuerdo a su
compromiso organico y anatomico, el tiempo transcurrido desde la cirugia
hasta el desarrollo del proceso infeccioso, el germen, resistencia y sitio de
adquisicion del patogeno.

i6n Clinica
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6.2.6. Determinar la relacibn entre los principales aislamientos
microbioldgicos, el perfil de resistencia y el momento de infeccion con la
duracion de la estancia hospitalaria, morbilidad y mortalidad.

6.2.7. Describir las estrategias de tratamiento (antibiéticos y manejo no
antibidtico) instauradas para el manejo del sindrome febril en los pacientes
sometidos al procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de
Bogota.

6.2.8. Determinar la prevalencia de factores de riesgo y/o de proteccion
para infeccion, descritos en la literatura médica en pacientes sometidos a
cirugia mayor, en los pacientes de nuestra cohorte llevados a Sugarbaker.

6.2.9. Describir la correlacion entre las variables demograficas, asociadas al
procedimiento y propias de la enfermedad neoplasica de base, con
mortalidad secundaria a infecciones en estos pacientes.

6.2.10. Identificar la asociacidn entre la estancia hospitalaria, la duracién de
la estancia, estancia en cuidado intensivo, la duracién de la misma en
Unidad de Cuidado Intensivo, el requerimiento de soporte nutricional y el
requerimiento de soporte transfusional con el desarrollo de infecciones.
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7. METODOLOGIA

7.1 Diseio

Estudio observacional descriptivo con componente analitico en el que se
determind la densidad de incidencia de sindrome febril e infecciones, factores
asociados a su presentacion, y se describio su perfil epidemioldgico en la cohorte
de caracter ambidireccional de pacientes tratados con citorreduccion peritoneal
mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en la Fundacién Santa Fe de
Bogota a partir de noviembre del afio 2007 (Figura 2) (2).

DIAGRAMA DE LA METODOLOGIA

Estudio ATIA
Cohorte Prospectiva
[ 1
I i 4
Nov/2007 Abr/2012

Protocolo ONCOLGROUP-001-012

1
I | >
Nov/2007 Abr/2012 )
Cohorte Retrospectiva Cohorte Prospectiva

Figura 2. Esquema que muestra la metodologia de cohorte ambidireccional del estudio ONCOLGROUP
001-012, a partir de la cohorte ATIA.

7.2 Poblacién y muestra

Pacientes tratados con citorreduccién peritoneal mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal en la Fundacion Santa Fe de Bogota a partir de noviembre del afio
2007 hasta agosto de 2012. Dado que la cohorte incluye a todos los pacientes
sometidos al procedimiento de Sugarbaker, y por su tamafo pequefio, no se
considero pertinente tomar una muestra de la poblacion de referencia.
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7.3 Hipotesis

Dado que se trata de un estudio de caracter descriptivo de prevalencia, no hay
hipdtesis nula o alterna para los objetivos generales.

7.4 Criterios de inclusién y exclusion para la realizacion del procedimiento
de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de Bogota (75)

Criterios de Inclusion

7.4.1. Pacientes con diagnostico de tumores peritoneales, ginecoldgicos o
primarios gastrointestinales y localizados en la cavidad abdominal, que son
potencialmente resecables. Se incluyen pseudomixoma peritoneal con
adenomucinosis, carcinomatosis mucinosa o formas intermedias hibridas,
cancer de colon, cancer de ovario, mesoteliomas benignos y malignos del
peritoneo, primarios de serosas, angiosarcomas, carcinosarcomas.

7.4.2. Se permitio la inclusién de pacientes que hubieran recibido tratamiento
sistémico o quirurgico previo.

7.4.3. Pacientes que aceptaron la realizacion del procedimiento y firmaron el
consentimiento informado para su ejecucion.

7.4.4. ElI procedimiento peritonectomia radical mas quimioterapia
hipertérmica peritoneal debié realizarse en la Fundacién Santa Fe de Bogota.

7.4.5. Estado funcional medido con la escala ECOG <= 2.

7.4.6. Hombres y mujeres de cualquier edad

7.4.7. Pacientes que no lograron ser llevados a citorreduccion completa.
7.4.8. Pacientes con enfermedad medible o no medible (RECIST Version1.1)
7.4.9. Los pacientes recuperados de todos los efectos secundarios del

tratamiento sistémico mas recientemente empleado, en el caso en el que lo
hubo.

7.4.10. Prueba de embarazo negativa dentro de los 15 dias antes del
procedimiento de Sugarbaker, para mujeres premenopausicas.

7.4.11. Los hombres y mujeres fértiles deben mantenerse bajo métodos
efectivos de anticoncepcion durante los dias de hospitalizacion y durante al
menos 6 meses de completar el seguimiento del tratamiento, segun decision
del médico tratante. Los métodos efectivos de anticoncepcion se definen
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como aquellos que resultan en una tasa de falla de tratamiento baja (menos
de 1% al afo) cuando se usan consistente y correctamente.

7.4.12. Ausencia de cualquier condicidn psicoldgica, familiar, socioldgica o
geografica potencialmente comprometa el protocolo del estudio y el
seguimiento. Aquellas condiciones deben ser discutidas con el paciente antes
de la realizacion del procedimiento

Criterios de exclusion

7.4.13. Pacientes con evidencia imagenologica de compromiso hepatico en
mas de dos focos, mayores o iguales a 20 mm, potencialmente no
resecables, o evidencia de compromiso extraperitoneal o visceral irresecable,
o vascular, o cualquier lesidon potencialmente irresecable, evaluados
mediante TAC abdominal contrastado y comparativo preoperatorio, dentro de
los 15 dias antes de realizacidén del procedimiento de Sugarbaker.

7.4.14. Pacientes con malignidades previas (diferentes a las mencionadas en
el criterio de inclusion No. 1) dentro de los ultimos 2 anos, excepto aquellos
pacientes con carcinoma basocelular controlado y tratado de la piel, o
carcinoma escamocelular in situ del cérvix. La elevacion aislada del antigeno
prostatico especifico en ausencia de cancer de prostata metastasico no
contraindico la cirugia de Sugarbaker.

7.4.15. Administracion concomitante de cualquier terapia anticancer (ejemplo:
quimioterapia, terapias dirigidas o medicamentos experimentales, etc.)
diferentes a aquellas administradas a criterio del oncologo tratante durante el
procedimiento de Sugarbaker.

7.4.16. Alteracion de funcidon hematoldgica, renal y hepatica, definida por los
siguientes valores de laboratorio realizados dentro de los 15 dias antes del
procedimiento de Sugarbaker:
Conteo absoluto de neutréfilos <1.5 x 10%/L
Conteo de plaquetas < 100 x 10%/L
Hemoglobina < 9 g/dL
Creatinina sérica > 1.5 veces el limite superior normal o una
depuracion de creatinina < 50 mL/hr definida por la férmula de
Cockroft-Gault.
e. Aspartato-aminotransferasa (AST/TGO) y alanina-aminotransferasa
(ALT/TGP) > 2.5 veces el limite superior normal.
f. Bilirrubina sérica > 1.5 veces el limite superior normal
Fosfatasa alcalina > 2.5 veces el limite superior normal
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7.4.17. Mujeres embarazadas o en lactancia.

7.4.18. Cualquiera de los siguientes eventos dentro de los 6 meses antes de
la realizacién del procedimiento de Sugarbaker: infarto agudo de miocardio,
angina severa o inestable, falla cardiaca congestiva sintomatica, accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, embolismo pulmonar o
hipertension arterial no controlada con los medicamentos concomitantes.

7.4.19. Historia de sindrome QT largo congénito, historia o presencia de
arritmias clinicamente significativas = Grado 2 (NCI CTCAE Version 4.0)

7.4.20. Intervalo QT corregido (QTc) = 450 milisegundos en los 15 dias antes
del procedimiento de Sugarbaker

7.4.21. Enfermedad médica no controlada (como infeccion que requiere la
administracion de tratamiento sistémico)

7.4.22. Otra condicibn médica, psiquiatrica o anormalidad de laboratorio
severa, aguda o cronica, que pueda incrementarse con la realizacion del
procedimiento de Sugarbaker
7.4.23. Incapacidad para realizar un efectivo control de anticoncepcién
7.5 Criterios de inclusion y exclusioén para el estudio Infecciones en
pacientes tratados con citorreduccién peritoneal mas quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal
Criterios de inclusién:
Dado que el presente estudio es de caracter descriptivo de prevalencia se
incluiran todos los pacientes sometidos al procedimiento de citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal.
Criterios de exclusion:
Se excluiran todos aquellos pacientes que sean llevados al quiréfano con

intencion de realizar el procedimiento completo, pero que no hayan podido
completarlo por cualquier causa
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Tabla 2. Variables a evaluar en el Protocolo ONCOLGROUP 001-012.
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y Traslacional del Céncer

. . . Codificacién/ Naturaleza y
Variable Definicion operativa Unidad de medida vaell .d'e
medicion
NUM Numero del registro en el En ndmeros naturales Cuantitativa
estudio Razén
Natural Natural de Ciudad de Proveniencia Cualitativa
Nominal
ANTCMEDIC Antecedentes Médicos Antecedentes Cualitativa
Nominal
Edad Edad del paciente Edad en afios cumplidos Cuantitativa
Razén
SEXO Género del paciente 1. Masculino Cualitativa
2. Femenino Nominal
FECNACIM Fecha de Nacimiento DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECDX Fecha de Diagndstico DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
IK indice de Karnofsky Porcentaje Cuantitativa
Razén
TIPODX Tipo de Diagndstico 1. Adenomucinosis Cualitativa
2. Carcinomatosis Nominal
Mucinosa Peritoneal
3. Forma Intermedia o
hibrida
4. Carcinoma Mucinoso
de Ovario
5. Primario de Serosas
6. Angiosarcoma bien
diferenciado
7. Carcinoma Colorrectal
8. Carcinosarcoma uterino
PMP Presencia de pseudomixoma 1. Si Cualitativa
peritoneal 2. No Nominal
ORIGEN Origen de la neoplasia 1. Adenoma mucinoso Cualitativa
apendicular Nominal
2. Tumor mucinoso del
ovario
3. Otros
Peso Peso del paciente inicial En kilogramos Cuantitativa
Razén
Talla Talla del paciente En centimetros Cuantitativa
Razén
CAIMASCIT Imaginologia con ascitis 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
ALBUMINI Albumina inicial antes del g/dl Cuantitativa
procedimiento Razon
CA125INI CA-125 Inicial preoperatorio Cuantitativa
Razén
ACEINI ACE Inicial Cuantitativa
Razén
CA19.9INI CA19.9 Inicial Cuantitativa
Razén
PCIPre Indice de Carcinomatosis Cuantitativa
Peritoneal Preoperatorio Razon
CXPREVIA Intervencion Quirdrgica 1. No cirugia previa o Cualitativa
Previa biopsia Ordinal
2. Laparotomia
exploratoria o
citorreduccion menor (1
region)
Citorreduccioén
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moderada (2 a 5 regiones)
4. Citorreduccion extensa
(>5 regiones)
QTINDUC Quimioterapia de induccién 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
FECHCX Fecha de la cirugia DD.MM.AAAA
PERPARANT Peritonectomia parietal 1. Si Cualitativa
anterior 2. No Nominal
PERSUBFR Peritonectomia subfrénica 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
PERPELVI Peritonectomia pélvica 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
OMENTEC Omentectomia 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
COLECDER Colectomia derecha 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
SIGMOIDEC Sigmoidectomia 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
GASTRECT Gastrectomia 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
COLECTOTA Colectomia total 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
RESECINT Reseccién intestino delgado 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
ESPLENEC Esplenectomia 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
COLECIST Colecistectomia 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
HISTEREC Histerectomia 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
SOB Salpingooforectomia Bilateral | 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
Numorgresec Numero de érganos Cuantitativa
resecados Razoén
DURACCX Duracién de la Cirugia hh.mm Cualitativa
(Horas, Minutos) Ordinal
CRISTALOI Cristaloides (litros) litros Cuantitativa
Razon
COLOIDES Coloides (litros) litros Cuantitativa
Razon
REQSOPVA Requerimiento soporte 1.Si Cualitativa
vasopresor 2. No Nominal
GRE Concentrado hematies unidades Cuantitativa
(GRE/unidades) Razon
PLAQUET Plaquetas (unidades) Unidades Cuantitativa
Razon
PFC Plasma Fresco Congelado mililitros Cuantitativa
Razon
CRIOPREC Crioprecipitados Mililitros Cuantitativa
Razoén
QTINTRA Quimioterapia intraoperatoria 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
QTPOPNOR Quimioterapia POP 1.Si Cualitativa
normotérmica 2. No Nominal
QTPOPNCUA Quimioterapia POP Esquema de Cualitativa
normotérmica (cual) quimioterapia Nominal
TIEINIQTPOP Tiempo al inicio de la Dias Cuantitativa
quimioterapia POP (dias) Razon
SANGRCX Sangrado quirargico (ml) Mililitros Cuantitativa
Razon
TRANCOAG Trastornos de coagulacion 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
REINTCX Reintervencion quirurgica 1. Si Cualitativa
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2. No Nominal
ALTSECPOL Alteraciones secundarias a 1.Si Cualitativa
politransfusion 2. No Nominal
NEFROTOX Nefrotoxicidad 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADNEFRO Grado Nefrotoxicidad Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
PANCREA Pancreatitis 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADPANCR Grado Pancreatitis Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
INFECHERI Infeccion de la herida 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
CLASIFHER Clasificacion de Herida 1 limpia
2 limpia contaminada
3 contaminada
4 sucia o infectada
FISTULA Fistula 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADFIST Grado Fistula (si hay) Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
SANGPOP Sangrado postoperatorio 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADSANG Grado Sangrado Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
TOXNEUTRO Toxicidad 1. Si Cualitativa
hematolégica/neutropenia 2. No Nominal
GRADNEUTR Grado Toxicidad Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
hematoldgica/neutropenia Razon
TOXANEMIA Toxicidad 1. Si Cualitativa
hematolégica/anemia 2. No Nominal
GRADANEM Grado Anemia Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
TOXTROMB Toxicidad 1. Si Cualitativa
hematoldgica/trombocitopenia | 2. No Nominal
GRADTROM Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Grado Trombocitopenia Razon
FUGANASTO Fuga anastomética 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADFUGAN Grado Fuga Anastomética Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
TOXGASTR Toxicidad gastrointestinal 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADTOXGA Grado Toxicidad Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Gastrointestinal Razén
NEUMOTOR Neumotorax 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADNEUM Grado Neumotérax Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
TOXCARDIO Toxicidad cardiovascular 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
GRATOXCAR Grado Toxicidad Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Cardiovascular Razén
BACTCATET Bacteremia Asociada a 1.Si Cualitativa
Catéter 2.No Nominal
GRADBACT Grado Bacteremia Asociada a | Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
BV Razén
FUGBILIAR Fuga biliar 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADFUGBIL Grado Fuga Biliar Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
SEPSIS Sepsis 1. Si Cualitativa
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2.No Nominal
GRADSEPSI Grado Sepsis Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
TROMVENPR Trombosis venosa profunda 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
EMBOPULM Embolismo pulmonar 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
GRADEMBPU Grado Embolismo Pulmonar Grado segun CTCAE V4.0 Cuantitativa
Razén
DURACCVC Duracién CVC (dias) Dias Cuantitativa
Razén
DURSOPVAS Duracién soporte vasopresor Dias Cuantitativa
Razén
REQTUBTRX Requerimiento tubo térax 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
DURTUBTRX Duracién tubo de térax (dias) | Dias Cuantitativa
Razén
DURSOPNTR Duracién soporte nutricional Dias Cuantitativa
Razén
TIEMPOUCI Tiempo de estancia en UCI Dias Cuantitativa
(dias) Razon
TIEMPOIOT Duracién IOT (dias) Dias Cuantitativa
Razén
TIEMPOHSPT Duracién hospitalizacion Dias Cuantitativa
(dias) Razon
PClpop PCI POP Cuantitativa
Razén
CCR Extensién de la citorreduccion | 1 CCR 1 Cualitativa
(CCR) 2CCR2 Ordinal
3 CCRO
COMPGANG Compromiso ganglionar 1. Si Cualitativa
(patologia) 2. No Nominal
NUMGANGC Numero de ganglios Cuantitativa
comprometidos Razoén
CA125POP CA-125 POP (Ul/ml) Cuantitativa
Razén
ACEPOP ACE POP (ng/ml) Cuantitativa
Razén
CA19.9POP CA-19.9 POP (Ul/ml) Cuantitativa
Razén
CA15.3POP CA-15.3 POP (Ul/ml) Cuantitativa
Razén
ALBUMIPOP Albumina POP Cuantitativa
Razén
RECAIDA Recaida 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
FECHRECAI Fecha recaida (dd.mm.aaaa) DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
TRATRECAID Tratamiento recaida Cualitativa
Nominal
QTsisPOP QT sistémica POP 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
QTsisPOPc Cual QT POP sistémica Cualitativa
Nominal
REINGHOSP Reingreso Hospitalario 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
DIASEGYREI Dias entre Egreso y 1er Dias Cuantitativa
Reingreso Hosp Razoén
CAU1TREING Causa 1er Reingreso Cualitativa
Nominal
NoDIASREI1 Num Dias por Reingreso Dias Cuantitativa
Primer mes Razén
REINGMES1 Reingresos Hasta Mes 1 Cuantitativa
Razén

41

Clinica



©)\

.59, Ty T
s UNIVERSIDAD CES H .
%: "1& 3 4 Un Compromiso con la Excelencia NCOLGroup
¥ : Fundacion o y 'nshciopn‘arladlzl Cancer
Santa Fe de Bogoti
UNIVERSIDAD DEL ROSARIO ¢
e o Naturaleza y
. s . Codificacion/ -
Variable Definicion operativa Unidad de medida vaell .d'e
medicion
REINGMES3 Reingresos Hasta Mes 3 Cuantitativa
Razén
REINGMES6 Reingresos hasta mes 6 Cuantitativa
Razén
DOLABDPOP Dolor Abdominal POP 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
INTDOABDPOP Intensidad Promedio Dolor Escala VAS 1a 10 Cuantitativa
Abdominal POP Razén
MUERTE Muerte 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
CAUMUERT Causa muerte Cualitativa
Nominal
FECHMUERT Fecha muerte (dd.mm.aaaa) DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHULTCTR Fecha ultimo control DD.MM.AAAA Cualitativa
(dd.mm.aaaa) Nominal
ESTACTUAL Estado actual 1 vivo sin enfermedad Cualitativa
2 vivo con enfermedad Nominal
3 muerto
DETVIDAPOP Deterioro Calidad de Vida 1. Si Cualitativa
POP 2. No Nominal
FECHHOSP Fecha Hospitalizacion DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHSALUCI Fecha Salida UCI DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHSALCLI Fecha Salida Clinica DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
NUMCOPR Numero Coprocultivos numero Cuantitativa
Razén
NUMEMOC Numero Hemocultivos numero Cuantitativa
Razén
NUMUROC Ndmero Urocultivos numero Cuantitativa
Razén
OTRCULT Otros Cultivos numero Cuantitativa
Razén
NUMINFP30 Numero infecciones primeros | numero Cuantitativa
30 dias Razén
NUMINFHOS Numero Infecciones numero Cuantitativa
Hospitalizacién Razon
CLT1POS Cultivo 1 Positivo 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
FECHCLT1 Fecha Cultivo 1 Positivo DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
AISLCLT1 Aislamiento cultivo 1 Nombre del germen Cualitativa
Nominal
RESISANT1 Resistencia Antibiética Nombre de resistencia si Cualitativa
la hubiera Nominal
0 No resistencia
LOCINFEC1 Localizacién Infeccién 1 Cavidad Abdominal Cualitativa
2 Pared Abdominal Nominal
3CVC
4 Torax excepto pulmén
5 miembros
6 cabeza
7 septicemia de origen
desconocido
8 Urogenital
9 Piel y tejidos blandos
10 pulmoén
CLT2POS Cultivo 2 Positivo 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
FECHCLT2 Fecha Cultivo 2 Positivo DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
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AISLCLT2 Aislamiento cultivo 2 Nombre del germen Cualitativa
Nominal
RESISANT2 Resistencia Antibiética Nombre de resistencia si Cualitativa
la hubiera Nominal
0 No resistencia
LOCINFEC2 Localizacién Infeccién 1 Cavidad Abdominal Cualitativa
2 Pared Abdominal Nominal
3CVC
4 Torax excepto pulmén
5 miembros
6 cabeza
7 septicemia de origen
desconocido
8 Urogenital
9 Piel y tejidos blandos
10 pulmoén
CLT3POS Cultivo 3 Positivo 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
FECHCLT3 Fecha Cultivo 3 Positivo DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
AISLCLT3 Aislamiento cultivo 3 Nombre del germen Cualitativa
Nominal
RESISANT3 Resistencia Antibiética Nombre de resistencia si Cualitativa
la hubiera Nominal
0 No resistencia
LOCINFEC3 Localizacién Infeccién 1 Cavidad Abdominal Cualitativa
2 Pared Abdominal Nominal
3CVC
4 Torax excepto pulmén
5 miembros
6 cabeza
7 septicemia de origen
desconocido
8 Urogenital
9 Piel y tejidos blandos
10 pulmoén
CLT4POS Cultivo 4 Positivo 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
FECHCLT4 Fecha Cultivo 4 Positivo DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
AISLCLT4 Aislamiento cultivo 4 Nombre del germen Cualitativa
Nominal
RESISANT4 Resistencia Antibiética Nombre de resistencia si Cualitativa
la hubiera Nominal
0 No resistencia
LOCINFEC4 Localizacién Infeccién 1 Cavidad Abdominal Cualitativa
2 Pared Abdominal Nominal
3CVC
4 Torax excepto pulmén
5 miembros
6 cabeza
7 septicemia de origen
desconocido
8 Urogenital
9 Piel y tejidos blandos
10 pulmoén
CLT5POS Cultivo 5 Positivo 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
FECHCLT5 Fecha Cultivo 5 Positivo DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
AISLCLT5 Aislamiento cultivo 5 Nombre del germen Cualitativa
Nominal
RESISANT5S Resistencia Antibiética Nombre de resistencia si Cualitativa
la hubiera Nominal
0 No resistencia
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LOCINFEC5 Localizacion Infeccion 1 Cavidad Abdominal Cualitativa
2 Pared Abdominal Nominal
3CVC
4 Torax excepto pulmén
5 miembros
6 cabeza
7 septicemia de origen
desconocido
8 Urogenital
9 Piel y tejidos blandos
10 pulmoén
INFUCI Infeccién UCI 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
INFPISOS Infeccién Pisos 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
ALBUMINA1 Albumina g/dl Cuantitativa
Razon
ALBUMINA2 Albumina g/dl Cuantitativa
Razon
ALBUMINA3 Albumina g/dl Cuantitativa
Razoén
ALBUMINA4 Albumina g/dl Cuantitativa
Razoén
ALBUMINA5 Albumina g/dl Cuantitativa
Razon
ANEMUCI Anemia UCI 1.Si Cualitativa
2. No Nominal
ANEMPISOS Anemia Pisos 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
DIABET Diabetes 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
HIPGLPOS200 Hiperglicemia Posoperatoria 1. Si Cualitativa
>200 2. No Nominal
INFCVC Infeccién CVC 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
RECCVCGUIA Recambios CVC por guia numero Cuantitativa
Razoén
RECCVCNFUN Recambios CVC nueva numero Cuantitativa
puncién Razoén
FECHRETDREN Fecha Retiro Ultimo Dren DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIBIOT1 Antibiético 1 Nombre (s) de antibiético Cualitativa
(s) Nominal
FECHINI1 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHFIN1 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIBIOT2 Antibiético 2 Nombre (s) de antibiético Cualitativa
(s) Nominal
FECHINI2 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHFIN2 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIBIOT3 Antibiotico3 Nombre (s) de antibiético Cualitativa
(s) Nominal
FECHINI3 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHFIN3 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIBIOT4 Antibiético 4 Nombre (s) de antibiético Cualitativa
(s) Nominal
FECHINI4 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
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FECHFIN4 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIBIOT5 Antibiético 5 Nombre (s) de antibiético Cualitativa
(s) Nominal
FECHAINI5 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHAFIN5 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIM1 Antimicético 1 Nombre (s) de Cualitativa
antimicotico (s) Nominal
FECHAINI1 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHAFIN1 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIM2 Antimicético 2 Nombre (s) de Cualitativa
antimicotico (s) Nominal
FECHAINI2 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHAFIN2 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
ANTIM3 Antimicético 3 Nombre (s) de Cualitativa
antimicotico (s) Nominal
FECHAINI3 Fecha Inicio DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
FECHAFIN3 Fecha Fin DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal
NEUTRFEB Neutropenia Febril 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
NEUTRNOFEB Neutropenia NO Febril 1. Si Cualitativa
2. No Nominal
DURNEUTFEB Duracién Neutropenia febril Dias Cuantitativa
Razén
ASA ASA Clasificacion Anestésica Cuantitativa
Razén
TIEMQX Tiempo Quirurgico (Horas) Horas Cuantitativa
Razén
ANTPROF Antibidtico Profilactico Nombre (s) de antibiético Cualitativa
(s) Nominal
DURANTPROF Duracion Antibiético Dias Cuantitativa
Profilactico (dias) Razon
FECHINIVIAOR Fecha Inicio Via Oral DD.MM.AAAA Cualitativa
Nominal

7.7 Instrumentos

Dado que toda la informacion referente a las variables se encuentra en la historia
clinica, no se utilizaron instrumentos de interrogacion o encuestas diferentes a la
extraccion directa de la informacién de la historia clinica a la base de datos.

7.8 Técnicas de recoleccién y trabajo de campo

Se recolectd prospectivamente y retrospectivamente la informacion de las historias
clinicas de mas de 40 pacientes con diversas neoplasias que presentan afectacion
exclusiva del peritoneo; todos los sujetos fueron tratados por un grupo
interdisciplinario conformado en la Fundacion Santa Fe de Bogota entre noviembre
de 2007 y Agosto de 2012. Esta fecha se planteé como primer corte para la
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recoleccion de datos, la cual se continuara por tiempo indefinido para futuros
analisis y estudios (Figura 2).

Los pacientes candidatos al procedimiento fueron y seguiran siendo seleccionados
siguiendo una serie de criterios homogéneos a los descritos en la literatura. Se
excluyeron a los pacientes del analisis tras confirmar la imposibilidad para realizar
el procedimiento de citorreduccion peritoneal seguida de quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal. La seleccion de los esquemas de quimioterapia siguid
una serie de recomendaciones internacionales validadas en nuestro entorno
(10,11,34,35), basandose en algunos casos, en el diagndstico patolégico a partir
de una biopsia por congelacion confirmatoria.

Todos los pacientes incluidos fueron y seran operados por minimo uno de los dos
cirujanos (FA y EL); la intervencién quirurgica para los pacientes incluidos en el
presente estudio, consistio en la remocion de todos los sitios comprometidos
macroscopicamente por tumor y de los organos afectos. Cualquier implante con
invasion a estructuras vitales que no fue posible remover se intervino con un
bisturi de argon. El estado de la reseccidn se estimé utilizando la clasificacion
propuesta por Esquivel y colaboradores (76). Después de finalizar la
citorreduccion, los pacientes fueron expuestos a un sistema de perfusion
peritoneal usando catéteres de entrada y salida, permitiendo la circulacion de la
quimioterapia hipertérmica bajo la revision continua de la temperatura. De forma
global, se administraron alrededor de 3 litros a una tasa de flujo continuo de 600 a
900 ml/min con una bomba de rodillos (“Roller Pump”). El circuito incluyé un
calentador (Viacirq, Pittsburgh, PA, Estados Unidos de América).

La monitorizacion de la temperatura se realizé a través de sondas, y alcanz6 un
minimo de 40.5° centigrados al salir de la pelvis. El tiempo total de perfusién tras
el ingreso de la quimioterapia suele ser de 90 minutos, a excepcion del
oxaliplatino, que es administrado en infusién de 60 minutos, tiempo que se reduce
si hay inestabilidad hemodinamica; La dosificacion se ajustdé en pacientes con
algun riesgo (ancianos, exposicion previa a quimioterapia o trauma quirurgico
extenso). Los catéteres se dejaron después del cierre (50).

El seguimiento clinico se realiz6 de forma continua durante el periodo hospitalario
y cada 3 meses posteriormente. La informacion es recogida prospectivamente y
retrospectivamente por dos pares de investigadores (HB y AA; JO y AC) que
incluyeron los datos en un registro disefiado para el estudio que contenia variables
seleccionadas (Tabla 2); luego, estos fueron examinados y analizados usando el
paquete estadistico SPSS 19.0.

Se consideraron y evaluaron diversas variables clinicas, el tipo histolégico, los
lugares comprometidos por el tumor, el comportamiento serolégico de varios
marcadores tumorales, la exposicion previa a regimenes de quimioterapia, la
realizacion de otras intervenciones quirurgicas y su extension, las caracteristicas
imagenoldgicas al diagnostico, el PCl pre y posoperatorio, la dimension de la
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citorreduccion, el soporte transfusional, el requerimiento vasopresor, la duracion
de la cirugia, la estancia en cuidado critico, el tipo de quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal, bidireccional y normotérmica temprana, las complicaciones
relacionadas con el procedimiento, los detalles sobre las intervenciones invasivas
realizadas durante el periodo posoperatorio y multiples desenlaces (mortalidad
atribuible al acto quirargico, mortalidad secundaria a progresién de la enfermedad,
supervivencia libre de progresion y la supervivencia global).

La profilaxis de infeccién se basa en el perfil epidemiolégico de las infecciones en
la institucion segun las recomendaciones del grupo de infectologia de la
Fundacién Santa Fe de Bogota. Se evalud el cumplimiento de este esquema, asi
como la presencia de patdogenos comprobados por cultivo de cualquier secrecion
que se considerd clinicamente significativa cuando al menos 2 de los
investigadores y el infectdlogo a cargo del paciente estuvieron de acuerdo. Todos
los pacientes tuvieron evaluacion por infectologia en los casos en los que se
documento6 fiebre o hipotermia u otros hallazgos clinicos que sugerian algun
proceso infeccioso activo.

En el presente estudio se analizé la frecuencia de infecciones durante los primeros
30 dias, del dia 31 al 60, del 61 al 180 y del mes 6 al 12. Para este propdsito, los
datos de infeccion bacteriana se recolectaron utilizando los resultados de
microbiologia para todos los pacientes incluidos. Basados en estos datos, se
evalu6é cuidadosamente la evolucién clinica de los pacientes en busqueda de
signos y sintomas de infeccion. Como resultado de ello, el diagnostico de infeccidon
se realiz6 basado en la combinacion de hallazgos clinicos y aislamientos
microbioldgicos.

Unicamente las infecciones clinicamente diagnosticadas con comprobacién por
cultivo o biopsia fueron consideradas como eventos infecciosos, en tanto que la
colonizacion de muestras sin evidencia clinica de infeccion se descarté como
infeccion. Se describio el tipo y duracién del antimicrobiano para tratamiento de
infeccion, asi como el sitio de aislamiento. La infeccion por citomegalovirus (CMV)
se considero positiva si era diagnosticada mediante manifestaciones clinicas y
serologia, deteccion del antigeno de CMV (pp65), PCR (reaccion en cadena de la
polimerasa) cuantitativa, especimenes de biopsia y lavado bronco alveolar. La
infeccion primaria se definidé por la seroconversion de un test negativo a positivo
en la evolucion clinica antes y después del factor desencadenante segun criterio
del investigador. La reactivacién se diagnosticd en pacientes seropositivos con la
deteccion de anticuerpos anti-lgM, antigeno de CMV o aislamiento de DNA (Acido
desoxirribonucleico) de CMV.

Se describieron los hallazgos del protocolo de tamizacion de enfermedades
infecciosas (como infeccion por virus de inmunodeficiencia humana) previo al
procedimiento y no se realizé un protocolo de tamizacion de infecciones en el
seguimiento después del procedimiento quirurgico. Se evaluaron adicionalmente
factores de riesgo para infeccidn descritos para otros procedimientos abdominales
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mayores como estancia en unidad de cuidado intensivo, profilaxis antibittica,
duracion de nutricidon parenteral, soporte transfusional, duracion de catéteres
venosos centrales o cualquier método invasivo, tiempo al retiro de los drenes,
requerimiento de reintervencién, neutropenia, requerimiento de aislamiento por
gérmenes adquiridos en la institucion, prolongacion de la estancia hospitalaria,
requerimiento de hospitalizacién domiciliaria para el tratamiento de infecciones,
entre otros.

La informacidn necesaria para la recoleccién de variables se deposité en una base
de datos desarrollada en el programa estadistico SPSS 19.0, la cual fue
diligenciada a partir de la historia clinica de los pacientes. La historia clinica fue la
unica fuente de informacion de variables listadas en la seccion previa del manual
de codificacion de variables.

7.9 Control de calidad del dato, sesgo y error

Para garantizar la fidelidad de la informacion en la base de datos, se realiz6 una
revision y auditoria semanal de la misma.

Tabla 3. Control de sesgo y error

Sesgo Estrategia de control
Sesgo de Se incluyeron todos los pacientes que fueron sometidos al
seleccion procedimiento de Sugarbaker en la Fundacién Santa Fe de

Bogota, a partir del ailo 2007, afio en el cual se comenzo a
realizar dicho procedimiento en la institucion, hasta agosto del
afno 2012, siempre y cuando cumplieran los criterios de inclusion
y no tuvieran criterios de exclusion.

Sesgo de El diligenciamiento de la base de datos de variables se realizd
informacion por personal entrenado en esto.

La base de datos so6lo se diligencié con informacién proveniente
de la historia clinica de la Fundacion Santa Fe de Bogota.

La informacion incluida en la base de datos se audité por 2
investigadores de manera independiente para asegurar la
veracidad y confiabilidad de su contenido.

7.10 Plan de analisis estadistico
Se cred una base de datos en el programa estadistico SPSS en su version 19.0.

El procesamiento primario de los datos (transformacion de la historia clinica a la
base de datos) se realizé por diligenciamiento directo a la base de datos. Para el
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componente analitico del trabajo de investigacion se utilizé tambien el programa
SPSS en su version 19.0.

Los resultados se obtuvieron y describieron por medio de la determinacién de
frecuencias absolutas, relativas, medidas de tendencia central y de dispersion de
la siguiente manera: se realiz6 una descripcidn de las variables independientes.
Las variables cuantitativas se evaluaron para normalidad utilizando la prueba de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro Wilks a un nivel de significancia del
5% (p<0.05). En el caso de las variables cuantitativas continuas y discretas con
distribucion aproximadamente normal se utilizé la media aritmética como medida
de tendencia central y la desviacion estandar, como medida de dispersion. Para
aquellas variables cuantitativas cuando su distribucién no fue normal, se utilizé la
mediana y los rangos intercuartilicos, respectivamente. Las variables categodricas
se presentaron en forma de tablas de frecuencias absolutas y relativas expresadas
en porcentajes.

Se realizd un cruce de variables exploratorio bivariado, para identificar factores de
riesgo para infeccion, mediante tablas de contingencia que fueron sometidas a
pruebas de dependencia y asociacion usando el estadistico JI al cuadrado (X?) o
el test exacto de Fisher cuando fue necesario, para variables categoricas.
Mediante el analisis de tablas de 2x2 se obtuvo el OR en los casos pertinentes y
su respectivo intervalo de confianza del 95%. Para todos los casos el nivel de
significancia fué de p<0.05. En el caso del cruce de variables cuantitativas —
categoricas, se utilizo la prueba prueba no paramétrica Wilcoxon — Mann Whitney.
Las estimaciones de supervivencia se realizaron utilizando el modelo no
paramétrico del limite del producto (método de Kaplan Meier).

Para el perfil de infecciones se analizé las personas-afio a riesgo y a partir de esta

informacion se calculé la densidad de incidencia y las proporciones pertinentes
para la descripcion del perfil.

Tabla 4. Plan de analisis

ién Clinica

Objetivo especifico Plan de analisis estadistico

Describir las variables demograficas, | Estadistica descriptiva — Prevalencia,
relacionadas con el procedimiento | frecuencia de ocurrencia, proporciones,
quirurgico y la estancia hospitalaria de los | medidas de tendencia central y dispersion.
pacientes sometidos al procedimiento de
Sugarbaker en la Fundaciéon Santa Fe de
Bogota.

Caracterizar el perfil de mortalidad vy | Estadistica descriptva — Tasas de
morbilidad de la cohorte sometida al | Incidencia, densidad de incidencia.
procedimiento de Sugarbaker en la
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Objetivo especifico

Plan de analisis estadistico

Fundacion Santa Fe de Bogota.

Estimaciones de supervivencia (método de
Kaplan-Meier).

Cuantificar la densidad de incidencia, y
describir las caracteristicas del sindrome
febril, incluyendo la etiologia del mismo, en
los pacientes sometidos al procedimiento
de Sugarbaker en la Fundacién Santa Fe
de Bogota.

Estadistica descriptiva — Prevalencia,
frecuencias absolutas, medidas de
tendencia central y dispersion, densidad de
incidencia.

Caracterizar el origen de las infecciones y
definir su perfil microbiolégico y de
resistencia microbiana.

Estadistica descriptiva — Prevalencia,
frecuencias absolutas, medidas de
tendencia central y dispersion, densidad de
incidencia.

Describir los tipos de infeccion 'y
clasificarlos de acuerdo a su compromiso

organico 'y anatébmico, el tiempo
transcurrido desde la cirugia hasta el
desarrollo del proceso infeccioso, el

germen, resistencia y sitio de adquisicién
del patégeno.

Estadistica  descriptiva —  frecuencias
absolutos, medidas de tendencia central y
dispersion.

Determinar si existe correlacion entre los
principales aislamientos microbiolégicos, el
perfil de resistencia y el momento de
infeccién con la duracion de la estancia
hospitalaria, morbilidad y mortalidad.

Cruce de variables exploratorio bivariado,
para identificar factores de riesgo para
infeccién, mediante tablas de contingencia
que fueron sometidas a pruebas de
dependencia y asociacion usando el
estadistico JI al cuadrado (X?) o el test
exacto de Fisher cuando fue necesario para
variables categoricas. En el caso de
variables cuantitativas se utilizé la prueba de
Mann-Whitney. Para todos los casos el nivel
de significancia fue p<0.05.

Describir las estrategias de tratamiento
(antibiéticos y manejo no antibidtico)
instauradas para el manejo del sindrome
febrii en los pacientes sometidos al
procedimiento de Sugarbaker en Ia
Fundacion Santa Fe de Bogota.

Estadistica descriptiva —Frecuencias
absolutas, medidas de tendencia central y
dispersion
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Objetivo especifico

Plan de analisis estadistico

Determinar la prevalencia de factores de
riesgo y/o de proteccidon para infeccion,
descritos en la literatura médica en
pacientes sometidos a cirugia mayor, en
los pacientes de nuestra cohorte llevados
a Sugarbaker.

Estadistica descriptiva —Frecuencias
absolutas, medidas de tendencia central y
dispersion.

Identificar si en nuestra cohorte hay
correlaciéon entre las variables
demograficas, asociadas al procedimiento
y propias de la enfermedad neoplasica de
base, con mortalidad secundaria a

infecciones en estos pacientes.

Al realizar la valoracion de los resultados,
solo se evidencio 1 caso de mortalidad por
infeccion, por lo que no fue posible realizar
un analisis estadistico de variables
asociadas o factores de riesgo para muerte
por infeccién por las limitaciones impuestas
por el tamafio de la muestra.

Identificar si hay asociacién entre la
estancia hospitalaria, la duracion de la
estancia, estancia en cuidado intensivo, la
duracion de la misma en Unidad de
Cuidado Intensivo, el requerimiento de
soporte nutricional y el requerimiento de
soporte transfusional con el desarrollo de
infecciones.

Cruce de variables exploratorio bivariado,
para identificar factores de riesgo para
infeccién, mediante tablas de contingencia
que fueron sometidas a pruebas de
dependencia y asociacion usando el
estadistico JI al cuadrado (X?) o el test
exacto de Fisher cuando fue necesario para
variables categoricas. En el caso de
variables cuantitativas se utilizé la prueba de
Mann-Whitney. Para todos los casos el nivel
de significancia fue p<0.05
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8. ASPECTOS ETICOS

La metodologia y el manejo de la informacion dentro de esta investigacion
estuvieron dentro del marco de la legislacion tanto nacional como internacional de
investigaciones en salud. De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del
ministerio de Salud, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud, este proyecto se consideré como
investigacion sin riesgo y fue sometido a la evaluacion para aprobacién por el
Comité de Etica en investigacion de la Fundacion Santa Fe de Bogota. En cuanto
se realizo la recoleccion de informacion prospectiva y retrospectiva de manera
completamente andnima, a partir de la historia clinica, sin hacer intervenciones o
modificaciones al proceso mismo de la realizacion de la historia clinica, no se
requirié de consentimiento informado.

Se mantuvo el principio de justicia en tanto que, a cada individuo que solicito la
realizacion del procedimiento a la institucion y cumpli6 con las condiciones
meédicas para su realizacién, le fue otorgado el beneficio de realizarselo
independientemente de sus condiciones sociales, dado que es el unico centro del
pais que lo ofrece.

La informacién individual de cada paciente fue manejada de manera anénima y
confidencial. El conocimiento de los resultados individuales del presente estudio
esta restringido al grupo investigador, manteniéndose la confidencialidad de toda
la informacion y los resultados de la investigacion. La publicacion de los resultados
de esta investigacion se hara garantizando la confidencialidad y privacidad de
quienes han participado en la investigacion.

La conformacién de la cohorte se ha regido y seguira rigiéndose segun los
principios de la bioética y las regulaciones internacionales: Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial (Ultima revisién, afio 2000),el Cédigo de
Niremberg, Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en
Seres Humanos Preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la
Salud (Ginebra, 2002) y las regulaciones nacionales relacionadas con
investigacion en seres humanos. Asi mismo, se condujo el presente proyecto de
investigacion.

Para ello, los autores certificaron que los investigadores y subinvestigadores del
presente estudio han firmado, previo al inicio de su participacion, la aceptaciéon de
estas regulaciones, y que ademas tenian certificacion vigente de Buenas Practicas
Clinicas.
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El protocolo fue sometido al Comité Corporativo de Etica en Investigacién de la
Fundacién Santa Fe de Bogota y a los requeridos por las entidades involucradas.
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9. RESULTADOS

En total se incluyeron en el estudio 53 pacientes consecutivos (37 mujeres y 16
hombres), quienes fueron llevados al procedimiento de peritonectomia radical mas
quimioterapia hipertérmica intraperitoneal entre el mes de noviembre de 2007 y
junio de 2012 en el Hospital Universitario Fundacion Santa Fe de Bogota. Los
datos clinicos de los pacientes fueron obtenidos de manera prospectiva para las
variables clinicas. En el caso de variables relacionadas con infeccion se
obtuvieron de manera ambidireccional. El estudio se realiz6 siguiendo los
requerimientos del comité de ética institucional y segun los parametros de la
declaracion de Helsinki. Las caracteristicas generales de la cohorte se muestran
en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas generales de la poblacion

. Frecuencia . Mediana
Variable (N) Porcentaje [Min-Méx.]
. Masculino 16 30,2
Género :
Femenino 37 69,8
Edad 52,21 [12,83]*
Talla (centimetros) 159 [148-185]
Peso (kilogramos) 63 [40-101]
Diabetes 4 7,8
Hipotiroidismo 15 29,4
Antecedentes Obesidad 9 17,6
personales
Cardiovasculares 10 19,6
Otros tumores previos 3 5,9
Adenomucinosis 19 36,5
Carcinomatosis mucinosa 14 26,9
Primario de serosas 7 13,5
Forma intermedia 3 5,8
Carcinoma mucinoso de 3 58
Tipo de diagndstico ovario ’
Carcinoma colorrectal 3 5,8
Angiosarcoma bien
. . 1 1,9
diferenciado
Carcinosarcoma uterino 1 1,9
Tumor excarcinoide de
. 1 1,9
apéndice
. Adenoma mucinoso
Origen apendicular 34 65.4
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. Frecuencia . Mediana
Variable (N) Porcentaje [Min-Méx.]
Otros 15 28,8
Tumpr mucinoso de 3 58
ovario
. Menor a 90 11 21,2
Indice de Karnofsky -
Mayor o igual a 90 41 78,8
Sindrome pseudomixoma 39 75
Dias de estancia en UCI 6 [6-104]
Dias de estancia hospitalaria 26 [10-211]
Dias sin via oral 6 [1-203]
Dias con nutricion parenteral 11 [2-203]

* Media [Desviacién estandar]

La cohorte se caracteriza por ser adultos alrededor de la sexta década de la vida,
en buenas condiciones generales (indice de Karnofsky alto) siendo predominante
el género femenino. Encontramos que las neoplasias son en su mayoria de origen
apendicular y cursan con pseudomixoma peritoneal en el 75% de los casos.

Las caracteristicas clinicas oncoldgicas, consideraciones técnicas del
procedimiento y las caracteristicas de la quimioterapia se muestran en las Tablas
6, 7 y 8 respectivamente.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas oncologicas preoperatorias

n %
Estado funcional <80 L 1.9
280 52 98,1
Pseudomixoma Peritoneal 36 67,9
Adenomucinosis 19 35,8
Carcinomatosis Mucinosa Peritoneal 14 26,4

Primario de Serosas 13,2

Carcinoma Colorrectal 57

Tipo de Diagndstico

7
3
Forma Intermedia o hibrida 3 5,7
3
1
1
1

Carcinoma Mucinoso de Ovario 5,7
Angiosarcoma bien Diferenciado 1,9
Carcinosarcoma uterino 1,9
Tumor excarcinoide de apéndice 1,9
Caracteristicas Ascitis Masiva 35 66
Tumorales Masa 34 | 64,2
Nodulos peritoneales 27 50,9
PCI Preoperatorio PCl <10 14 | 26,4
PCI>10 38 71,7
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n %
Laparotomia Exploratoria o Citorreduccién Menor (1
y o region) 16 30,2
Intervencion quirdrgica | sitorreduccion Moderada (2-5 regiones) 21 | 396
previa Citorreduccion Extensa (>5 regiones) 5 9,4
No Cirugia Previa o Biopsia 10 18,9
Quimioterapia Preoperatoria 15 28,3
Ciclos de Quimioterapia preoperatoria Mediana (Min-Max.) 6 (4-9)
Hipotiroidismo 15 28,3
Antecedentes Cardiovasculares 10 18,9
Otros Antecedentes Obesidad 9 17
Diabetes 4 7,5
Otros tumores 3 5,7
Encontramos que en el 67,3% de los casos hay evidencia de ascitis en las
imagenes preoperatorias. En el 65,4% de los casos también se observé masa en
estas imagenes, con 51,9% de pacientes con nddulos peritoneales evidentes.
Mas del 70% de los pacientes tenian un indice de carcinomatosis peritoneal mayor
a 10 (n=38). Se encontré informacién de cirugias previas relacionadas con el
tumor en 52 pacientes. De ellos, en 10 casos se realizé solo biopsia 0 ningun tipo
de cirugia, y 42 habian sido sometidos a algun tipo de procedimiento quirurgico
mayor. Del total de pacientes remitidos, el 9% fueron sometidos a una intervencion
quirurgica agresiva (citorreduccion extensa mayor a 5 regiones) antes del
procedimiento de Sugarbaker en nuestra institucion. Menos de 1/3 de los
pacientes recibieron quimioterapia de induccién preoperatoria. En la Tabla 8 se
describe la utilizacion de la quimioterapia en distintas fases del procedimiento
Sugarbaker, y se detallan las opciones farmacoldgicas utilizadas
Tabla 7. Consideraciones técnicas del procedimiento
|Consideraciones técnicas del procedimiento| n ‘ %
Numero de 6rganos resecados Media (Desviacién estandar) 4(1,8)
CCR-0 39 | 73,6
Extension de la citorreduccién (CCR) CCR-1 7 1132
CCR-2 3 5,7
CCR-3 1 1,9
PCI Posoperatorio Mediana (Min-Max.) 0 (0-2)
Duracion en horas de cirugia Media (Desviacion estandar) 15,1 (3,7)
Cristaloides (Litros) Mediana (Min-Max.) 9,1 (8-21)
Coloides (Litros) Media (Desviaciéon estandar) 2 (1,6)
Requerimiento soporte vasopresor 36 ‘ 67,9
Sangrado quirargico (Litros) Mediana (Min-Max.) 1,7 (1,5-7,0)
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Consideraciones técnicas del procedimiento| n %

2 4 7,6
ASA (Riesgo Anestésico) 3 38 | 71,7

4 11 | 20,8

El tiempo quirurgico oscilé entre 7,75 horas hasta 24,58 horas para la cirugia mas
larga, con una media de 15,13 horas (DS 3,65 horas), con una distribucién normal.
El requerimiento promedio de cristaloides fue de 12.367 litros (DS 7.923,7 Litros) y
de coloides 2.031 litros (DS 1.490,8 Litros). El sangrado promedio durante la
cirugia fue de 2925 litros (DS 2.049 Litros). En la Grafica 1 se observa la
frecuencia con la que se realizé la reseccién de 6érganos antes y durante el
procedimiento de Sugarbaker.

H No aplica

Previa

H No

Figura 3. Descripcion de resecciones de érganos discriminadas por el momento de realizacion

En la Figura 3 se observa que mas del 80% de las resecciones comprendieron
peritonectomia y omentectomia, seguidos de colectomia derecha, colecistectomia
y esplenectomia. Solo 1 paciente requirié colectomia total. La gastrectomia fue el
segundo procedimiento menos frecuentemente realizado seguido por
sigmoidectomia y resecciones del intestino delgado. Entre las mujeres, el 6rgano
mas frecuentemente resecado previamente al Sugarbaker fueron utero y ovarios.
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Tabla 8. Caracteristicas de la quimioterapia
n %
Cisplatino 1 1,9
Cisplatino + Doxorrubicina 7 13,2
Paclitaxel 4 7,5
Mitomicina C + Doxorrubicina 10 18,9
o o | Oxaliplatino 5 9,4
Quimioterapia intraoperatoria 5 'Fjyorouracilo + Doxorrubicina + Mitomicina C +
Leucovorin 15 | 28,3
Cisplatino + Doxorrubicina + 5 Fluorouracilo +
Leucovorin 1 1,9
Carboplatino + 5 Fluorouracilo + Leucovorin 1 1,9
Oxaliplatino + 5 Fluorouracilo + Leucovorin 7 13,2
Quimioterapia bidireccional intraoperatoria 43 | 81,1
Quimioterapia normotérmica posoperatoria 20 | 37,7
5 Fluorouracilo Posoperatorio 14 | 26,4
Tipo de Quimioterapia Paclitaxel Posoperatorio 4 7,5
normotérmica posoperatoria |5 Fluorouracilo + Bicarbonato de Sodio
Posoperatorio 3 5,7
Tiempo al inicio de la quimioterapia Posoperatoria (dias) Media (Desviacién 3,8 (2,2)
estandar) ' ’

Los esquemas de quimioterapia utilizados en los pacientes llevados al
procedimiento de Sugarbaker se encuentran en la Tabla 8. Se utilizaron 2 tipos de
quimioterapia: intraoperatoria y normotérmica postoperatoria. De la totalidad del
paciente incluidos en este estudio, mas de la mitad (n=29) no recibieron entre los
farmacos de su quimioterapia intraoperatoria platinos. El esquema mas
frecuentemente utilizado fue 5-Fluorouracilo + Doxorrubicina + Mitomicina C +
Leucovorin. La quimioterapia postoperatoria normotérmica se administré en
promedio 3,8 dias después del procedimiento del procedimiento para el 37,7% de
los pacientes. La mayoria incluyé esquemas basados en 5-Fluorouracilo (32,1%)
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Tabla 9. Seguridad del procedimiento
n %
n % Grado 1| Grado 2| Grado 3 [ Grado 4 | Grado 1| Grado 2 | Grado 3 | Grado 4

Neutropenia 7 13,2 1 1 5 0 19 19 94 0
Anemia 38 M7 4 17 17 0 75 321 32,1 0
Trombocitopenia 27 50,9 13 1" 2 1 24,5 20,8 38 19
Toxicidad gastrointestinal 24 453

Fistula " 20,8 3 4 2 2 57 75 38 38
Fuga anastomética 6 1.3 3 2 1 0 57 38 19 0
Fuga biliar 5 94

Pancreatitis 3 57

Toxicidad renal 9 17

Toxicidad cardiovascular 9 17

Neumotorax 12 22,6

Eventos Trombéticos

Trombosis venosa profunda 8 151

Embolismo pulmonar 6 1,3 0 0 2 3 0 0 38 57
Trombosis antes del dia 30 posoperatorio 5 94

Trombosis después del dia 30 posoperatorio 1 1,9

Trastornos de coagulacion 22 415

Infeccion de sitio operatorio* 1 1,9

Bacteremia Asociada a catéter 13 245 0 0 9 3 0 0 17 57
Sepsis 15 28,3 0 0 3 1 0 0 57 20,8

Las variables relacionadas con seguridad del procedimiento se muestran en la
Tabla 9. En términos generales, los eventos adversos mas frecuentes fueron
hematologicos (anemia y trombocitopenia). La frecuencia de eventos severos
(grado 3, 4 y 5) fue baja. Los eventos severos mas frecuentes fueron anemia
(32,1%), bacteremia asociada a catéter (22,7%), Sepsis (22,7%), Embolismo
pulmonar (11,4%), neutropenia (9,4%), fistula (7,6%), Trombocitopenia (5,7%),
fuga anastomotica (1,9%). Un paciente (1,9%) fallecid por evento adverso serio,
consistente en tromboembolismo pulmonar masivo.

Tabla 10. Distribucién de caracteristicas clinicas relacionadas con infeccion

n %
Pacientes con diagnéstico de infeccion 30 56,6
Numero de infecciones por paciente en primeros 30 dias
posoperatorio Media (Desviacién esténdar) 2(1,9
Numero de Infecciones Nosocomiales Media (Desviacion esténdar) 4,6 (4,0)
Pacientes con infeccion en UCI 17 32,1
Pacientes con Infeccion en Pisos 25 47,2
Numero Coprocultivos Mediana (Min-Max.) 0 (0-1)
Numero Hemocultivos Media (Desviacién estéandar) 32,2 (24,2)
Numero Urocultivos Media (Desviacion estandar) 33,1)
Otros Cultivos Media (Desviacion estandar) 11 (13,3)
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n %
Anemia 24h previa a infeccion 17 32,1
Fiebre en alguin momento de hospitalizacion 30 56,6
Fiebre asociada a infeccidn 28 52,8
Episodios de Fiebre durante la Hospitalizacion mediana (Min-Méx.) 19,6 (19)
Episodios de Fiebre Relacionados con infeccion Media (Desviacion
estandar) 19,2 (19,4)
Episodios de fiebre de causa no infecciosa Mediana (Min-Max.) 0 (0-2)
Neutropenia Febril 7 13,2
Neutropenia No Febril 6 11,3
Duracion de Profilaxis Antibiotica (dias) Media (Desviacion esténdar) 3,8(1,3)
Reingresos por infeccion 4 ‘ 8,5

Los pacientes incluidos en el estudio contribuyeron con un total de 5.6 pacientes-
afno, con una mediana de seguimiento de 262 dias (rango intercuartilico: 115 - 864
dias). 56,6% de los pacientes desarrollaron una o mas infecciones durante su
postoperatorio de la cirugia de Sugarbaker. Estos pacientes contribuyeron en total
con 71 eventos infecciosos, con lo que se calculé una densidad de incidencia para
infecciones de 12,66 infecciones/personas—ano. Cerca de dos terceras partes de
todos los eventos infecciosos registrados (n = 43; 60,5%) ocurrieron en los
primeros 30 dias postoperatorios, en 26 pacientes. Uno o mas eventos infecciosos
se documentaron en 17 pacientes (32,1%) durante su estancia en la UCI, en tanto
que 25 pacientes (47,2%) tuvieron una o mas infecciones en piso. De los 51
pacientes dados de alta a domicilio, 18 se consideraron como reingresos
hospitalarios relacionados con la hospitalizacion para la cirugia. De estos, en 4
pacientes (22,2%) la causa del reingreso fue por infeccion, de ellos, 2 presentaron
diarrea con desequilibrio hidroelectrolitico. En los otros 2 pacientes que
reingresaron por causas infecciosas el diagnostico de ingreso fue sepsis por
infeccion urinaria 'y absceso intraabdominal, respectivamente.

Tabla 11. Microorganismos infecciosos y perfil de resistencia en aislamientos

Dias postoperatorios Perfil de resistencia
Patégenos Total . Aislamientos
1-15 |16-30 | 31-45 | 46-60 | 61-75 | 76-90 | > 90 Observaciones Resistentes
(%)
Bacterias
5 aislamientos
Escherichia coli 10 3 4 1 1 19 BLEES positivos 26,32
Staphylococcus 19 aislamientos
epidermidis 8 8 1 2 19 SRM 100
Pseudomona 2 aislamientos con
aeruginosa 3 2 6 4 1 17| carbapenemasas 11,76
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Dias postoperatorios Perfil de resistencia
Patégenos Total _ Aislamientos
1-15 | 16-30 | 31-45 | 46-60 | 61-75 | 76-90 | > 90 Observaciones | Resistentes
(%)
Klebsiella 6 aislamientos
pneumoniae 3 7 2 12 BLEES positivos 50
Enterococcus
faecalis 3 4 1 11 No resistentes 0
1 aislamiento con
Enterococcus resistencia a
faecium 3 2 1 6 vancomicina 16,67
Staphylococcus 4 aislamientos
hominis 3 2 5 SRM 80
Staphylococcus 2 aislamientos
haemolyticus 3 1 4 SMR 50
Enterobacter
cloacae 1 3 No resistentes 0
Staphylococcus 2 aislamientos
aureus 1 2 3 SMR 66,67
Acinetobacter
baumanni comp 2 2 No resistentes 0
Citrobacter 1 aislamiento con
freundi 1 1 2 carbapenemasa 50
Enterobacter
aerogenes 1 1 2 No resistentes 0
Stenotrophomon
a maltophila 1 1 2 No resistentes 0
Enterobacter
gallinarium 1 1 No resistentes 0
Enterococcus
spp 1 1 No resistentes 0
Serratia
marcensis 1 1 No resistentes 0
Streptococcus
mitis 1 1 No resistentes 0
Streptococcus
pluranimalium 1 1 No resistentes 0
Hongos
Candida albicans 4 4 2 10 No resistentes 0
Candida
parapsilopsis 1 1 4 6 No resistentes 0
Candida
tropicalis 2 1 3 No resistentes
Candida glabrata 1 No resistentes
Candida spp 1 1 No resistentes

BLEES: Betalactamasa de Espectro Extendido, SRM: Staphylococcus resistente a meticilina

En total se encontraron 133 cultivos positivos para microorganismos (Ver Tabla
13). Las infecciones bacterianas fueron las mas frecuentes (84,2% de los
aislamientos) seguidas de las fungicas (15,8%). No se documentaron infecciones
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virales o parasitarias. La densidad de incidencia para cultivos bacterianos positivos
fue de 19,98/personas-afo. La densidad de incidencia para cultivos fungicos
positivos fue 3,74/personas-aio. De los cultivos positivos para Escherichia coli, se
encontro que el 26,3% fueron positivos para betalactamasas de espectro
extendido. La totalidad de los cultivos en los que se encontr6 Staphylococcus
epidermidis, el germen fue resistentes para meticilina. En la mitad de los cultivos
de Klebsiella pneumoniae se encontrd resistencia para betalactamasas (BLEES
positivos). Ninguno de los cultivos para hongos evidenciaron gérmenes con
resistencia. En la Tabla 11 se describe el perfil de resistencia encontrado para los
cultivos positivos.

25

20

15

10

0 h L. A ' | - N as « M
Diala |Dial6a|Dia3la|Dia46a|Dia6la | Dia76a > 90 dfas
15 30 45 60 75 90

K Tracto genitourinario 21 10 9 2 0 1 1
&' Sangre (Septicemia) 11 7 11 5 1 2 6
Pulmén y mediastino 9 8 1 2 0 0 2
K Cavidad peritoneal 5 5 5 2 1 0 1
Piel y tejidos blandos 1 3 0 0 0 0 0
Cavidad pleural 0 1 0 0 0 0 0

Figura 4. Aislamientos positivos para gérmenes segun localizacién anatomica

La localizacion anatdmica mas frecuente para los aislamientos en cultivos, fue el
tracto genitourinario (n = 44/133), tendencia que se mantuvo principalmente
durante los primeros 30 dias postoperatorios. Posteriormente, el sitio anatdémico
con aislamientos microbiologicos mas frecuentes fue en la sangre, lo que indica
septicemia por los microorganismos aislados. Este comportamiento se mantuvo
hasta el final del seguimiento de la cohorte. La localizacidon menos frecuente fue la
cavidad pleural, con soélo un aislamiento positivo en este sitio anatomico. La
frecuencia de aislamientos positivos va disminuyendo en el tiempo para cada uno
de los sitios anatdmicos, con la mayor densidad de aislamientos positivos por cada
lugar en los primeros 15 a 30 dias (Figura 4).
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Tabla 12. Uso de antimicrobianos
Antimicrobiano \ n \ %

Antibiético
Vancomicina 22 19,8
Piperacilina tazobactam 17 15,3
Meropenem 15 13,5
Linezolid 10 9,0
Ampicilina sulbactam 8 7,2
Ertapenem 7 6,3
Cefepime 6 54
Doripenem 5 4,5
Ceftriaxona 3 2,7
Ciprofloxacina 3 2,7
Metronidazol 3 2,7
Tigeciclina 3 2,7
Amikacina 2 1,8
Colistina 2 1,8
Eritromicina 2 1,8
Trimetroprim sulfametoxazol 2 1,8
Ampicilina 1 0,9
Antimicético
Fluconazol 9 47,4
Caspofungina 6 31,6
Anidulafungina 3 15,8
Clotrimazol tépico 1 5,3
Antiviral
Ganciclovir | 1 | 100

El perfil de uso antimicrobiano se muestra en la Tabla 12. El tratamiento
antimicrobiano se administro al menos una vez en el 60,4% de los pacientes,
diferente al antibidtico profilactico (32/53 pacientes). Los antimicrobianos mas
frecuentemente administrados fueron los antibidticos (111 ciclos de terapia
antibidtica en total), siendo la vancomicina el antibiético mas frecuentemente
utilizado (19,8%) seguido por piperacilina/tazobactam (15,3%) y meropenem
(13,5%). El antimicotico mas frecuentemente utilizado fue el fluconazol (47,4%)
que corresponde a 9 ciclos de antibidtico. Solamente se administro un ciclo de
antiviral (Ganciclovir) que corresponde a una paciente con sospecha de infeccion
viral (ulcera esofagica viral) sin cultivos virales ni otros tipos de aislamiento viral.
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Tabla 13. Uso de antibiético profilactico
Duracién (Dias)
Antibiotico profilactico n % Mediana | Minimo | Maximo
Ceftriaxona/Metronidazol 25 | 48,1 4 1 13
Ciprofloxacina/Metronidazol 19 | 36,5 3 1 10
Ceftriaxona 4 7,7 3,5 1 4
Ciprofloxacina/Metronidazol 1 dia luego Ampicilina NA NA
Sulbactam 1 1,9 5
Ciprofloxacina/Metronidazol/Piperacilina/Tazobactam 1 1,9 14 NA NA
Metronizadol/Ampicilina/Sulbactam 1 1,9 1 NA NA
Piperacilina/Tazobactam/Vancomicina 1 1,9 2 NA NA
Total 52

El uso de profilaxis antibidtica se muestra en la Tabla 13. El esquema mas
frecuentemente utilizado fue Ceftriaxona/Metronidazol en casi la mitad de los
pacientes (25/52 pacientes, 48,1%). Los otros esquemas mas frecuentemente
utilizados fueron Ciprofloxacina/Metronidazol (36,5%) y Ceftriaxona (7,7%). Cuatro
pacientes recibieron esquemas diferentes a los anteriormente mencionados como
profilaxis.

La duracién mas larga fue 14 dias de profilaxis antibiotica, la menor fue 1 dia.

Tabla 14. Descripcion de la estancia hospitalaria, recaida y mortalidad

n | %
Tiempo de estancia en UCI (dias) Media (Desviacion estandar) 10 (4,8)
Tiempo de Hospitalizacion (dias) Mediana (Min-Méx.) 26 (10-211)
Dias al primer reingreso Mediana (Min-Méx.) 11,5 (11-46)
Duracién del primer reingreso (dias) Media (Desviacién estandar) 10,5 (10,1)
Necesidad de reintervencion quirurgica 6 11,3
Recaida 16 30,2
Muerte 5 9,4

De los 53 pacientes incluidos en la cohorte de Sugarbaker, uno no fue llevado al
procedimiento completo debido a que no cumplia criterios de resecabilidad (1
mujer). De los 52 pacientes restantes, 2 (3,84%) murieron durante Ila
hospitalizacion por causas relacionadas con el procedimiento durante la
hospitalizacion (una falla sistémica severa secundaria a sepsis y un
tromboembolismo pulmonar masivo). Sélo 1 paciente muri6 por infeccion
relacionada con el procedimiento. Hasta el 1 de septiembre de 2012 habian
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fallecido 5 individuos en total, incluyendo aquellos 2 que murieron durante la
hospitalizacion de la cirugia Sugarbaker, por diferentes causas.
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meyer para supervivencia libre de recaida
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La Figura 5 muestra la supervivencia libre de progresion para la poblacion incluida,
con una mediana de 19,9 meses (IC 95% 11,38 - 28,41 meses), y en la Figura 6
se observa la supervivencia global, cuya mediana no ha sido alcanzada, y con el
tiempo de seguimiento de 31,7 meses, el 83% de la poblacion continua con vida.

Tabla 15. Caracteristicas de los factores que se relacionan significativamente con el tiempo a infeccion

ién Clinica

Tiempo a tiempo a Coeficiente de
Variable infeccion con el | infeccion sin el |correlacion de p
factor (dias) factor (dias) Spearman

QU|m|oterap_|a no.rmotermlca 12,5 (3-28) 7 (2-19) No aplica 0,044
posoperatoria (si/no)

Sangrado postoperatorio (si/no) 14 (8-28) 9 (2-22) No aplica 0,056
Albumina Posoperatoria (mg/dl) no aplica no aplica 0,423 0,039
Tlemp_o de gstanma en Unidad de Cuidado no aplica no aplica 0.544 0,002
Intensivo (dias)

Duracion Catéter Venoso Central (dias) no aplica no aplica 0,419 0,024

En la Tabla 15 se observa la relacién de las variables exploradas con el tiempo a
la primera infeccidn, que mostraron significancia estadistica. Los pacientes con
infeccion desarrollaron el primer evento infeccioso mas tardiamente cuando
recibieron quimioterapia normotérmica posoperatoria que aquellos que no la
recibieron. Aquellos pacientes que presentaron cualquier evento de sangrado
clinicamente significativo desarrollaron infeccion mas tardiamente que aquellos
qgue no lo tuvieron.

Hay una correlacion lineal estadisticamente significativa, moderada y directamente
proporcional entre el tiempo al cual se desarrolla la primera infeccion y la estancia
en UCI (r= 0,54; p=0,002). El tiempo al desarrollo de la primera infeccion explica el
29,5% de los cambios en la duracion de estancia en UCI (r*=0,295). No se
encontré esta misma relacion estadisticamente significativa para la estancia
hospitalaria, cuando se comparaba con el tiempo al inicio de infeccién. Asimismo,
se encontré6 una relacion lineal estadisticamente significativa, moderada y
directamente proporcional entre el tiempo al cual se desarrolla la primera
infeccion y la Albumina posoperatoria (r=0,42; p=0,039). La Albumina
posoperatoria explica el 17,8% de los cambios en el tiempo al desarrollo de la
infeccion (r?=0,178). De igual forma, La duracion del catéter venoso central explica
el 17,5% del tiempo al primer evento infeccioso (r*=0,175).
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Tabla 16. Analisis de variables encontradas en la literatura relacionadas con infecciéon

Caracteristicas de los pacientes con Infeccion n (%)
Pacientes Pacientes
Factores evaluados n % con sin p OR (IC95%)
Infecciéon Infeccidn

Hipotiroidismo 15 28 3 7 8 0.343 -

Obesidad -
Antecedentes - 9 17 6 3 0.714

Diabetes 4 7.5 2 2 1,000 B

Estado funcional (IK=80) 52 98.1 29 21 0.463 -

Sindrome Pseudomixoma 39 722 23 16 0.199 -

Ascitis Masiva 35 66 22 13 0.061 -

Masa 34 | 64,2 16 18 0,177 -
Caracteristicas Nédulos peritoneales 27 50.9 14 13 0,764 )
preoperatorias Albumina preoperatoria )

alterada (si/no) 10 18,9 7 3 0,626

PCI Preoperatorio >10 38 71.7 22 16 0.335 -

Quimioterapia )

Preoperatoria 15 28,3 5 10 0,059

Peritonectomia parietal )

anterior 45 84,9 25 20 1,000

Peritonectomia )

subfrénica 44 83 26 18 0,271

Peritonectomia pélvica 49 925 28 21 0.318 -

Omentectomia 48 | 90,6 28 20 0,103 -

Colectomia derecha 35 66 23 12 0.01* 5,3 (1,4-20,1)

Sigmoidectomia 12 226 8 4 0.512 -

Gastrectomia 3 57 3 0 0.242 -

Colectomia total 1 1.9 0 1 0.453 -

Reseccion intestino )

delgado 15 28,3 10 5 0,272

Esplenectomia 29 547 21 8 0.014* 4,2 (1 ,3-13-3)

Colecistectomia * 21,8 (2,5-192,2
Consideraciones 35 66 24 11 0,001 ( )
técnicas del Histerectomia 14 26,4 6 8 0!354 -
procedimiento Salpingooforectomia i

Bilateral 12 22,6 6 6 0,373

Numero de érganos 4(1,8) )

resecados (promedio) ’ 4 (3-7) 4 (0-7) 0,094

PCI Posoperatorio )

(mediana) 0 (0-2) 0 (0-6) 0 (0-5) 0,088

Duracion en horas de 151 (3.7) )

cirugia (promedio) ’ ’ 15,3 (8,3-24,5) | 14,3 (7,7-21) 0,236

Cristaloides (L, mediana) 9,1 (8-21) 10,9 (0‘5_37‘5) 9,7 (1 ’1_25’0) 0,296 -

Coloides (L, promedio) 2 (1 ,6) 1’9 (0_5,5) 1,5 (0_7’0) 0,686 -

Requerimiento soporte

vasopresor 36 | 679 20 16 0,858 ]

Sangrado quirurgico (L, )

mediana) 1,7 (1,5-7,0) 2,0(1,0-8,0) | 2,0(0,4-8,0) 0,894

ASA (Riesgo Anestésico) .

>3 38 92,5 29 20 0,036* 1.2(1,0-14)

Quimioterapia )

bidireccional 43 81,1 25 18 0,272
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Caracteristicas de los pacientes con Infeccion n (%)

Pacientes Pacientes
Factores evaluados n % con sin p OR (IC95%)
Infeccion Infeccidn

intraoperatoria
Quimioterapia
normotérmica -
posoperatoria 20 37,7 14 6 0,065
Tiempo al inicio de la
quimioterapia )
Posoperatoria (dias,
promedio) 3,8(2,2) 2(1-7) 1,5 (1-3) 0,131
Sangrado postoperatorio 9 17 7 2 0.152 -
Neutropenia 7 13,2 6 1 0!107 -
Anemia 38 71,7 25 13 0‘004* 7,1 (1,7-29,8)
Trombocitopenia 27 509 13 14 0.392 -
Toxicidad gastrointestinal 24 453 18 6 0.005* 5,4 (1,6-18,0)
Fistula 11 20.8 9 2 0.036* 5,2 (1,0-27,1)
Fuga anastomética 6 11.3 5 1 0.199 -
Fuga biliar 5 9,4 3 2 1!000 -
Pancreatitis 3 57 2 1 1.000 -
Toxicidad renal 9 17 5 4 1.000 -
Toxicidad cardiovascular 9 17 6 3 0.480 -
Neumotdrax 12 | 226 7 5 1,000 -
Trombosis venosa )
profunda 8 15,1 6 0,262
Embolismo pulmonar 6 11.3 0 0.025* no calculable
Trastornos de
coagulacién 2 | 415 16 6 002 | 37(11-120)
Albumina Preoperatoria )
(promedio) 4,2 (0,8) 4,02 (1,8-5,6) | 4,01 (1,6-5,6) 0,991
Albumina Preoperatoria )
Alterada 10 18,9 6 4 0,730
Albumina Posoperatoria )
(promedio) 2,6 (1,1) 2,05 (0,87-4,2) | 1,9(0,88-6) 0,848
Requerimiento
Transfusional de )
Glébulos rojos (unidades,
mediana) 3(2-12) 8 (0-89) 5(0-12) 0,175
Requerimiento
Transfusional de )
Plaquetas (unidades,
mediana) 2 (1-26) 1,5 (1-26) 1(1-2) 0,527
Requerimiento
transfusional de )
crioprecipitados
(unidades, mediana) 16,4 (16,9) 0 (0-46) 0(0-10) 0,044*
Requerimiento
Transfusional de Plasma
Fresco Congelado
(unidades, promedio) 42,4 (53,3) 6 (2-136) 6 (1-14) 0,349
Duracién de Intubacion )
(dias, mediana) 1(1-3) 2 (1-9) 1.(1-5) 0,008*
Tiempo de estancia en )
UCI (dias, promedio) 10 (4,8) 8 (4-74) 4 (2-9) 0,000*
Duracion Catéter Venoso 13‘5 (1 3_24) 13 (8-86) 8,5 (3_27) 0‘004* -
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Caracteristicas de los pacientes con Infeccion n (%)
Pacientes Pacientes
Factores evaluados n % con sin p OR (IC95%)
Infeccion Infeccion

Central (dias, mediana)
Duracién soporte
nutricional parenteral -
(dias, promedio) 15 (5,3) 14 (7-203) 9 (2-15) 0,005*
Requerimiento de tubo de
torax 44 83 26 18 0,123 )
Duracién de tubo de térax
(dias) 11,75 (1,3) 12 (3-26) 10 (0-41) 0,106 )
Hiperglicemia )
Posoperatoria >200 g/dl 19 35,8 9 10 0,422
Ngcesidad .de . . no calculable
reintervencion quirdrgica 6 11,3 6 0 0,025*
Fiebre en algin momento )
de hospitalizacién 30 56,6 24 6 0,000*
Episodios de Fiebre
durante la Hospitalizacién -
(promedio) 19,6 (19) 4 (0-46) 0(0-3) 0,000
Episodios de fiebre de
causa no infecciosa -
(mediana) 0 (0-2) 0,5 (0-17) 0(0-3) 0,012*
Neutropenia Febril 7 13,2 7 0 0,012* no calculable
Neutropenia No Febril 6 11,3 6 0 0,036* no calculable
Duracién de Profilaxis
Antibiética (dias, -
promedio) 3,8(1,3) 3 (1-14) 4 (1-13) 0,255
Edad (afios) 54,18 (26-78) | 54,5 (26-78) | 52 (27-71) 0,928 -
Dias de Hospitalizacion )
(mediana) 24,5 (10-211) | 31,5 (15-211) 16 (10-48) 0,000
Dias de estancia en
Unidad de Cuidado -
Intensivo (mediana) 8 (3-85) 10 (4-106) 6 (3-22) 0,000*
Dias de estancia en )
Pisos (mediana) 13 (4-175) 18,5 (0-175) 10 (4-41) 0,000
Dias sin via oral )
(mediana) 6 (1-42) 7 (3-47) 6 (1-30) 0,060
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La Tabla 16 muestra el analisis de las variables incluidas como posibles factores
de riesgo para infeccion. De los organos resecados, la colectomia derecha
(OR=5,3), la esplenectomia (OR=4,2) y la colecistectomia (OR=21,8) fueron las
resecciones de oOrgano solido que mostraron una relacion estadisticamente
significativa con el riesgo de infeccion en los pacientes sometidos al procedimiento
(p<0,05). El riesgo preoperatorio segun la escala ASA mayor o igual a 3 influye en
el riesgo de infeccion de forma estadisticamente significativa (OR=1,2). Algunos
factores relacionados con la seguridad del procedimiento mostraron relacion con
infeccion como anemia en cualquier momento de la hospitalizacion (OR=7,1),
toxicidad gastrointestinal (OR=5,4) y fistula (OR=5,2), cualquier trastorno de
coagulacion (OR=3,7) y tromboembolismo pulmonar.

Otros factores relacionados con el riesgo de infeccion fueron el requerimiento
transfusional de crioprecipitados durante toda la hospitalizacién, la duracidén de
intubacidn, la estancia en UCI, la duracion del catéter venoso central, la duracion
del soporte parenteral, la necesidad de reintervencion quirurgica, a la fiebre,
neutropenia febril o no febril, la estancia en pisos.

Tabla 17. Variables asociadas con multirresistencia

Factor presente en Factor presente en

Factores de riesgo para infeccion infecciones infecciones no ¢]
multirresistentes multirresistentes
IAlbumina preoperatoria alterada (si/no) 0 3 0,042
Coloides (L, promedio) 2,4 (1,0-4,5) 1,6 (0-2,5) 0,022

'Tiempo al inicio de la quimioterapia

Posoperatoria (dias, promedio) 2(1-6) 55 (3-7) 0,010
Dura_mon Catéter Venoso Central (dias, 16 (9-86) 12 (10-24) 0,041
mediana)

Dias de Hospitalizacion (mediana) 32,5 (17-211) 26,5 (24-30) 0,032
EpISOdIO.S de Fiebre durante la Hospitalizacion 7.5 (1-46) 1,5 (0-3) 0,028
(promedio)

Episodios de Fiebre Relacionados con 5 (0-46) 0,5 (0-1) 0,044

infeccion (promedio)

La Tabla 17 describe aquellas variables asociadas a la multirresistencia de los
gérmenes aislados por cultivo, en pacientes con infeccion positiva. La Albumina
alterada se encuentra mas frecuentemente presente en pacientes con infecciones
sin multirresistencia (p=0,042). El uso de coloides fue mayor en aquellos pacientes
que presentaron infecciones multirresistentes; asimismo, la duracién del catéter
venoso central y los dias de hospitalizaciéon fueron mayores en pacientes que
presentaron multirresistencia, en tanto que el tiempo al inicio de la quimioterapia
posoperatoria fue menor en aquellos pacientes con infecciones multirresistentes.
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Hubo mas episodios de fiebre relacionados o no con infeccibn en aquellos
pacientes con aislamientos multirresistentes. Todos estos hallazgos fueron
estadisticamente significativos (p<0,005).

Tabla 18. Caracteristicas de los factores con significancia estadistica en su relaciéon con el tiempo al
desarrollo de infeccién

Tiempo a Tiempo a
infeccion con | infeccién sin coeficiente de
Variable factor. factor. correlacién de p
Dias (+) Dias (-) Spearman
Mediana (Min- Mediana (Min-
Méx.) Méx.)

QU|m|oterap_|a no_rmotermlca 12,5 (3-28) 7 (2-19) No aplica 0,044
posoperatoria (si/no)
Sangrado postoperatorio (si/no) 14 (8-28) 9 (2-22) No aplica 0,056
Albumina Posoperatoria (mg/dl) no aplica no aplica 0,423 0,039
Tiempo de estancia en Unidad de . .
Cuidado Intensivo (dias) no aplica no aplica 0,544 0,002
(I?jlge;;:lon Catéter Venoso Central no aplica no aplica 0.419 0,024

En la Tabla 18 se observa la relacion de las variables exploradas con el tiempo a
la primera infeccidn, que mostraron significancia estadistica. Los pacientes con
infeccion desarrollaron el primer evento infeccioso mas tardiamente cuando
recibieron quimioterapia normotérmica posoperatoria que aquellos que no la
recibieron. Aquellos pacientes que presentaron cualquier evento de sangrado
clinicamente significativo desarrollaron infeccion mas tardiamente que aquellos
qgue no lo tuvieron.

Hay una correlacion lineal estadisticamente significativa, moderada y directamente
proporcional entre el tiempo al cual se desarrolla la primera infeccion y la estancia
en UCI (r = 0,54, p=0,002). El tiempo al desarrollo de la primera infeccion explica
el 29,5% de los cambios en la duracién de estancia en UCI (r*=0,295). No se
encontré esta misma relacion estadisticamente significativa para la estancia
hospitalaria, cuando se comparaba con el tiempo al inicio de infeccién. Asimismo,
se encontré6 una relacion lineal estadisticamente significativa, moderada y
directamente proporcional entre el tiempo al cual se desarrolla la primera
infeccion y la Albumina posoperatoria (r = 0,42, p=0,039). La Albumina
posoperatoria explica el 17,8% de los cambios en el tiempo al desarrollo de la
infeccion (?=0,178). De igual forma, La duracion del catéter venoso central explica
el 17,5% del tiempo al primer evento infeccioso (r*=0,175).
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Tabla 19. Analisis de factores de riesgo para estancia en cuidado intensivo

para la

Estancia Estancia
Factores de Riesdo para estancia en | €M factor, | sin factor, | Coeficiente de
SCIP Dias (+) Dias (-) correlacién de P
Mediana Mediana Spearman
(Min-Méax.) (Min-Méax.)
Esplenectomia 9 (4-36) 7 (3-85) - 0,021
Colecistectomia 9 (4-85) 6 (3-9) - 0,009
Cristaloides (L, mediana) - - 0,43 0,001
ASA 23 8 (4-85) 4 (3-7) - 0,011
QU|m|oterap_|a normotérmica 9 (6-36) 7 (3-85) ) 0,019
posoperatoria
Toxicidad gastrointestinal 9,5 (4-36) 7 (3-85) - 0,002
Fistula 18 (4-85) 8 (3-23) - 0,044
Fuga anastomética 15 (8-36) 8 (3-85) - 0,049
Toxicidad cardiovascular 10 (7-85) 8 (3-23) - 0,015
Trastornos de coagulacién 8 (4-85) 7 (3-22) - 0,032
Glébulos rojos (unidades, mediana) - - 0,29 0,037
Duragon de Intubacién (dias, ) ) 0,28 0,041
mediana)
Dl{racmn Qateter Venoso Central ) ) 0,56 0,000
(dias, mediana)
Dgracmn sopqrte nutricional parenteral ) ) 0.50 0,000
(dias, promedio)
Duracién de tubo de térax (dias) - - 0,41 0,006
Dias de Hospitalizaciéon (mediana) - - 0,75 0,000
Necesidad de reintervencién quirdrgica | 20 (10-85) 8 (3-23) - 0,001
Flebr_e en algun momento de 9 (3-85) 6,5 (3-22) ) 0,003
hospitalizacién
Fiebre asociada a infeccion 9 (3-85) 7 (3-22) - 0,003
Eplsqdlo_s dglFlebre durante la ) ) 0,52 0,000
Hospitalizacion (promedio)
Eplsoq!os de Flebre Relacionados con ) ) 0,47 0,001
infeccion (promedio)
Edad - - 0,38 0,006
Dias de hospitalizacién - - 0,41 0,000
Dias de estancia en pisos - - 0,75 0,007
Tiempo sin via oral - - 0,37 0,002
Sepsis 18 (6-106) 7 (3-22) - 0,000
Nimero de Infecciones en UCI 18 (6-106) 7 (3-22) - 0,000
NUmero de infecciones en pisos 10 (5-81) | 6,5 (3-106) - 0,000
Bacteremia asociada a catéter 15 (5-106) | 7,5(3-23) - 0,003
Numero infecciones primeros 30 dias - - 0,66 0,000
Numero infecciones en hospitalizacion - - 0,68 0,000
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Diferentes factores mostraron una relacion estadisticamente significativa con el
aumento del tiempo en Unidad de Cuidado Intensivo (Tabla 19). En las
resecciones de 6rganos, la esplenectomia y la colecistectomia fueron factores que
mostraron una relacion con el tiempo en UCI; asimismo, el riesgo anestésico ASA
=23, entre otros. La presencia de fistula, fuga anastomdtica y necesidad de
reintervencion quirurgica también se relacionan con la estancia en UCI.

Factores como el uso de cristaloides, la transfusién de hemoderivados, el uso de
tubo de torax, la necesidad de reintervencion quirurgica, la edad, el tiempo sin via
oral y las infecciones mostraron una relacion lineal positiva estadisticamente
significativa con el tiempo en UCI. Entre estos factores con relacion lineal positiva,
la mayor relacion para los factores de riesgo de aumento de la estancia en UCI fue
para el numero de infecciones en los primeros 30 dias postoperatorio (r = 0,66,
p<0,0001). Las infecciones en los primeros 30 dias explica el 43,56% de los
cambios en la duracién de estancia en UCI (* = 0,4356). Asimismo, se encontrd
una relacion lineal para este tiempo con el numero de infecciones durante toda la
hospitalizacion (r = 0,68, p<0,0001). El numero de infecciones durante toda la
hospitalizacion explica el 46,24% de los cambios en la estancia en UCI (©* =
0,4624). Los pacientes con sepsis muestran mas tiempo en UCI que aquellos sin
sepsis (18 vs 7 dias, p<0,0001).

Tabla 20. Analisis de factores asociados con estancia en hospitalizacion en pisos.

Estancia Estancia
Factores de Riesqo para estancia en | €M factor, | sin factor, | Coeficiente de
igso: Dias (+) Dias (-) correlacion de ¢]
P Mediana Mediana Spearman
(min-Méx.) | (min-Max.)
Obesidad 31(5-173) | 12(6-175) - 0,048
Ascitis Masiva 15 (5-175) 10 (6-42) - 0,035
Gastrectomia 37 (19-98) | 13 (5-175) - 0,045
Salpingooforectomia Bilateral 12,5 (7-175) | 10 (9-12) - 0,048
Quimioterapia bidireccional ) 0041
intraoperatoria 15 (5-175) 11 (7-27) ’
Anemia 17 (8-175) 10 (5-24) - 0,002
Fistula 21 (10-175) | 12,5 (5-173) - 0,026
Toxicidad cardiovascular 41 (10-175) | 12 (5-173) - 0,005
Globulos rojos (unidades, mediana) - - 0,28 0,046
Duracién de Intubacion (dias, mediana) - - 0,39 0,005
Tlempo_de estancia en UCI (dias, ) ) 0,37 0,007
promedio)
Duragon Catéter Venoso Central (dias, ) ) 0,49 0,000
mediana)
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Estancia Estancia

Factores de Riesqo para estancia en | €M factor, | sin factor, | Coeficiente de
igso: Dias (+) Dias (-) correlacion de ¢]
P Mediana Mediana Spearman

(min-Méx.) | (min-Max.)
Duracién soporte nutricional parenteral ) ) 051 0.000
(dias, promedio) ’ ’
Duracién de tubo de térax (dias) - - 0,35 0,020

44,5 (15- ] 0.007
Necesidad de reintervencion quirirgica 175) 12 (5-173) '
Fiebre en algun momento de ) 0003
hospitalizacién 19 (5-175) | 11,5 (6-41) ’
Fiebre asociada a infeccion 21 (9-175) 11 (5-41) - 0,000
Episodios de Fiebre durante la ) ) 0.47 0.001
Hospitalizacién (promedio) ’ ’
Episodios de Fiebre Relacionados con ) ) 043 0.002
infeccion (promedio) ' ’
Episodios de fiebre de causa no ) ) 036 0013
infecciosa (mediana) ’ ’
Dias UCI - - 0,37 0,007
Sepsis 18 (0-175) | 12 (4-173) - 0,043
Infecciones en uci 31 (0-175) | 11,5 (4-42) - 0,000
Numero infecciones en pisos 22 (9-175) | 10,5 (0-41) - 0,000
Bacteremia asociada a catéter 21 (0-175) 12 (4-86) - 0,012
Numero infecciones primeros 30 dias - - 0,57 0,000
Numero de infecciones hospitalizacién - - 0,62 0,000

Varios factores analizados mostraron una relacion estadisticamente significativa
con el aumento del tiempo en hospitalizacién en pisos (Tabla 20). La obesidad fue
un factor que contribuyé de forma importante con el aumento en la estancia en
pisos (31 dias para obesos versus 12 dias para no obesos, p=0,048), asi como la
presencia de ascitis masiva, la realizacion de gastrectomia (37 vs 13 dias,
p=0,045), y la toxicidad cardiovascular (41 vs 12 dias, p=0,005), la necesidad de
reintervencion quirargica (45 vs 12 dias, p=0,007), la sepsis (18 vs 12 dias,
p0,043), la infeccion en UCI (21 vs 12 dias, p<0,0001), las infecciones en pisos
(22 vs 11 dias, p<0,0001), entre otros.

Factores como la transfusion de globulos rojos, la duracién de la incubacion,
tiempo en UCI, duracion del tubo de torax y el numero de episodios de fiebre
mostraron una relacion lineal positiva estadisticamente significativa con el tiempo
de hospitalizacion en piso. Entre estos factores con relacion lineal positiva, la
mayor relacion para los factores de riesgo de aumento de la hospitalizacion fue
para el numero de infecciones durante toda la hospitalizacion (r = 0,62, p<0,0001).
Las infecciones en toda la hospitalizacion explican el 38,44% de los cambios en la
duracién de estancia en UCI ( = 0,3844). Asimismo, se encontré una relacién
lineal para el numero de infecciones en los primeros 30 dias (r = 0,57, p<0,0001).
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El numero de infecciones durante toda la hospitalizacion explica el 32,49% de los
cambios en la estancia en UCI (r? = 0,3249). Otro factor que mostré una relacién
lineal moderada fueron la duracién del soporte nutricional.

Tabla 21. Analisis de variables relacionadas con la estancia hospitalaria total (duracién de la

hospitalizacion)

Estancia con

Estancia sin

factor factor Coeficiente
Factores de Riesgo para estancia Dias (+’) Dias (_’) de
hospitalaria total ! ! correlacion P
Mediana Mediana de Spearman
(Min-Max.) | (Min-Méax.) P

Ascitis Masiva 30 (14-211) 17 (10-60) - 0,032
Colecistectomia 27 (10-211) 16 (10-94) - 0,016
ASA 23 27 (10-211) | 15,5(10-18) - 0,030
Quimioterapia bidireccional intraoperatoria 27 (10-211) 17 (10-36) - 0,035
Anemia 27 (15-211) | 15,5 (10-33) - 0,001
Toxicidad gastrointestinal 30 (11-211) | 19(10-188) - 0,010
Fistula 33 (16-211) | 20,5 (10-188) - 0,004
Fuga anastomética 35,5 (24-211) | 24 (10-188) - 0,021
Toxicidad cardiovascular 48 (20-211) | 22,5 (10-188) - 0,002
Trastornos de coagulacion 31 (11-211) | 19,5 (10-94) - 0,016
Globulos rojos (unidades, mediana) - - 0,45 0,001
Duracién de Intubacion (dias, mediana) - - 0,37 0,007
Tiempo de estancia en UCI (dias, promedio) - - 0,75 0,000
Duracién Catéter Venoso Central (dias,
mediana) - - 0,60 0,000
Duracioén soporte nutricional parenteral (dias, ) ) 057 0000
promedio) ’ ’
Duracién de tubo de térax (dias) - - 0,40 0,007
Necesidad de reintervencion quirdrgica 58,5 (33 (211) | 24 (10-188) - 0,001
Fiebre en algin momento de hospitalizacion 31 (14-211) 17 (10-48) - 0,000
Fiebre asociada a infeccion 32 (14-211) 17 (10-48) - 0,000
Episodios de Fiebre durante la Hospitalizacion ) ) 060 0000
(promedio) ’ ’
Episodios de Fiebre Relacionados con ) ) 057 0000
infeccidn (promedio) ’ ’
Episodios de fiebre de causa no infecciosa ) ) 029 0047
(mediana) ’ ’
Neutropenia Febril 43 (26-106) | 22,5 (10-211) - 0,026
Neutropenia No Febril 38 (28-106) | 24 (109-211) - 0,026
Dias UCI - - 0,36 0,000
Dias Piso - - 0,75 0,000
Tiempo sin via oral - - 0,81 0,007
Sepsis 39 (17-211) | 19,5 (10-188) - 0,001
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Estancia con | Estancia sin _
Coeficiente
. . factor, factor,
Factores de Riesgo para estancia Dias (+) Dias (-) de
hospitalaria total ! ! correlacion P
Mediana Mediana de Spearman
(Min-Max.) | (Min-Méx.) P
Infecciones en uci 49 (26-211) | 17,5 (10-60 - 0,000
Numero infecciones en pisos 32 (17-211) | 16,5 (10-106) - 0,000
Bacteremia asociada a catéter 43 (17-211) | 20 (10-94) - 0,000
Numero infecciones primeros 30 dias - - 0,73 0,000
Numero de infecciones hospitalizacion - - 0,80 0,000
Entre las variables analizadas, algunas evidenciaron wuna relacion

estadisticamente significativa con el aumento del tiempo en hospitalizacion global
(Tabla 21). Entre ellos, se destaca la necesidad de reintervencion quirurgica (59 vs
24 dias, p=0,001), infecciones en la UCI (49 vs 18 dias, p<0,0001), ASA mayor o
igual a 3 (27 vs 16 dias, p=0,03), entre otros que incluyen la presencia de fiebre
relacionada con infeccion, la neutropenia (febril y no febril), infecciones en pisos y
bacteremia asociada a catéter, entre otros.

El tiempo sin via oral muestra una relacion lineal estadisticamente significativa con
hospitalizacion de forma fuerte (r =0,81, p=0,007). Esta variable explica el 65,61%
del cambio en la duracién total de la hospitalizacién ( = 0,6561). Otra relacién
importante fue con el numero de infecciones durante toda la hospitalizacion (r =
0,80), que explica el 64% del cambio en la duracion de la hospitalizacion; el
numero de infecciones en los primeros 30 dias, la duracién del catéter venoso
central, el numero de episodios de fiebre totales durante la hospitalizacion
independiente de si se trataron o no relacionados con infeccidn, entre otros.
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10. DISCUSION

La cohorte ambidireccional de peritonectomia radical mas quimioterapia
hipertérmica peritoneal cumple 6 afios de seguimiento continuo en el afio 2013, y
ha permanecido continuamente en produccién académica desde el primer reporte
de casos de pacientes sometidos a esta intervencion en el 2009 (2). Ha permitido
la caracterizacion de diferentes variables de morbilidad y mortalidad que permiten
considerar el procedimiento en la institucion como reproducible, seguro y eficaz
(75).

El analisis de los sujetos tratados con el procedimiento de citorreduccion
peritoneal seguida de la administracion de HIPEC en la Fundacién Santa Fe de
Bogota continia demostrando que la técnica es factible y segura, siguiendo un
patron de complicaciones similar al descrito en la literatura médica internacional
(3,7-16,31).

Los pacientes incluidos mostraron caracteristicas similares a los reportados en
otras latitudes, con indice de Karnofsky que indican un buen estado general, y una
distribucion de frecuencias de los diagndsticos oncoldgicos similares a otras series
reportadas en la literatura (9,13,31). Aproximadamente 80% de los pacientes
fueron intervenidos previamente en otras instituciones, cifra que ha venido
disminuyendo porque aquellos sujetos candidatos al procedimiento de
peritonectomia radical mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal son
remitidos con mas frecuencia a instituciones de referencia como la nuestra (31).
La reseccion de o6rganos con el propdsito de eliminar la mayor cantidad de carga
tumoral fue descrito en esta serie y fue similar a otras areas geograficas, logrando
citorreducciones optimas en la mayoria de pacientes sometidos a la intervencion.
Asimismo, la clasificacion del riesgo anestésico fue alta en todos los casos, que
concuerda con lo reportado para series que describen intervenciones abdominales
mayores como reseccion de cancer de colon (76). Utilizando la graduacion
establecida por el Consenso de Milan y la clasificacion del Common Toxicity
Criteria version 3.0 (National Cancer Institute, Estados Unidos de América), los
efectos adversos grado 3 y 4 oscilan para otras series previamente reportadas
entre el 14% y 27%, en tanto que para la presente cohorte se reportan valores
similares entre el 1,9% y 32% (7). Asimismo, la mortalidad perioperatoria en los
centros de excelencia es inferior al 3%, siendo descrita para nuestra serie en 3,7%
en la actualidad, y en reportes previos para esta misma serie del 4%, lo que indica
que la mortalidad ha venido disminuyendo paulatinamente con el paso del tiempo
y la ganancia de experiencia del centro (7,75). La gran mayoria de los eventos
adversos se presentaron en pacientes que tuvieron infecciones o compromiso
tromboembdlico, hallazgos que tienden a disminuir tras superar el proceso de
aprendizaje, aunque llama la atencion que soélo se presentd una muerte por
infeccion en este grupo de pacientes (7). En cuanto a la seguridad del
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procedimiento y efectos secundarios a toxicidad por la quimioterapia, la anemia se
mostro como el evento adverso mas frecuente (71,7%), con requerimiento
transfusional eritrocitario proporcional de aproximadamente 3 unidades por
paciente (2 a 12 unidades).

Es claro que el cancer constituye un factor de riesgo para el desarrollo de
infecciones. Esta condicién es una de las principales causas de muerte entre los
pacientes con cancer (77). De hecho, los factores de riesgo que favorecen la
presentacion de infecciones en los pacientes con cancer sometidos a cirugia
abdominal se han descrito extensamente (78-80). Nuestros pacientes pueden
considerarse de alto riesgo para infeccion, dado que todos presentan al menos un
factor de riesgo de los descritos en la literatura médica. Hasta hoy no se hubiera
podido determinar esto porque no se conocia claramente los factores de riesgo
para infeccion en la poblacion de pacientes sometidas a este procedimiento
especifico, que involucra no sdlo el procedimiento quirurgico sino la administracion
concomitante y posteriormente sistémica de quimioterapia. Solamente conociamos
que el procedimiento cursa con complicaciones infecciosas que han sido descritas
constantemente en otras series (9,13,31).

El perfil de infecciones observado en la serie mostréo que al menos la mitad de los
pacientes (56,6%) presentaron un episodio o0 mas de infeccidn, documentados por
variables clinicas y aislamientos microbiolégicos. En un estudio similar, de
pacientes sometidos a cirugia abdominal mayor (trasplante hepatico) se describe
una frecuencia similar de infecciones a la reportada en nuestro estudio,
presentandose en 55,3% de los pacientes (4). Sin embargo, en este mismo
estudio encontraron una densidad de incidencia de infecciones de 1,28
infecciones/persona-afio, lo que contrasta con la densidad de incidencia
encontrada en nuestra cohorte que fue de 12,6 infecciones/persona-afio.

Se logro la cuantificacion de eventos como bacteremia asociada a catéter, que fue
clasificada como grado 3 y 4 en el 22,7% de los pacientes incluidos, y sepsis
secundaria a multiples origenes, clasificada como grado mayor o igual a 3 segun
el CTCAE V 4.0 con una frecuencia de 28,4%. De hecho, la causa de muerte de
uno de los fallecidos fue sepsis, la cual se presentd durante el postoperatorio.

Existe un acuerdo general en que las complicaciones que afectan con mayor
frecuencia el curso del procedimiento son la trombosis, las infecciones y las fugas
anastomoticas. En general, algunas series grandes han encontrado que la
posibilidad de trombosis no supera el 20% en pacientes con neoplasias mucinosas
de origen apendicular (39). Para este nuevo analisis se encontré6 un cambio en la
distribucion de los diferentes tipos de eventos embdlicos, siendo mayor la
frecuencia de trombosis venosa profunda (15,1%) que la embolia pulmonar
(11,3%) (75). Se debe tener en cuenta que la proporcion de eventos trombaoticos
de nuestra cohorte ha sido el resultado de diferentes intervenciones en las que los
pacientes son expuestos a un modelo profilactico que incluye el uso de heparina
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no fraccionada en infusion intrahospitalaria, seguida de heparina de bajo peso
molecular que se administra al menos por 4 semanas de forma ambulatoria (75).

La reduccion del riesgo de infeccion tiene diferentes estrategias que se
implementan continuamente en los hospitales (78-80). Entre ellas, pudimos
caracterizar la utilizacién de profilaxis antibiética preoperatoria, con un promedio
de duracion de 3,8 dias (desviacion estandar 1,3 dias) que utilizé al menos 2
antibidticos en el 92,3% de pacientes, en dupletas o tripletas con metronidazol en
la mayoria de los casos como pilar profilactico, hecho que corresponde a
estrategias previamente descritas para procedimientos como cancer de colon u
otras cirugias en cavidad abdominal (78-80). Esta variable no mostré una relacion
estadisticamente significativa con el riesgo de infeccion (p=0,255), presencia de
multirresistencia en los gérmenes aislados (p=0,087), o duracién de la estancia
hospitalaria (p=0,472). Tampoco mostro correlacion estadisticamente significativa
con el tiempo a la primera infeccion (p>0,05), como se ha mostrado en estudios
previos para poblaciones similares (64).

Chua y colaboradores demostraron que la peritonectomia del cuadrante superior
izquierdo y la reseccion del intestino delgado fueron las variables que mas
influyeron sobre el curso perioperatorio adverso (p<0,001 y p<0,01
respectivamente) (42). En nuestro estudio, la peritonectomia superior no mostré
relacion con la duracidn de la estancia hospitalaria (p=0,355), o el riesgo para
desarrollar infecciones de cualquier tipo (p=0,271). Por otra parte, la reseccion de
intestino delgado tampoco mostro una relacion estadisticamente significativa con
el riesgo de desarrollar una infeccion (p= 0,272), ni con prolongacion de la
estancia hospitalaria (p= 0,976); sin embargo, para nuestros pacientes, la
colecistectomia se relacioné de forma estadisticamente significativa con una
mayor estancia hospitalaria (27 dias vs 16 dias, p= 0,016) y la esplenectomia se
relacion6é con una mayor estancia en UCI (9 vs 7 dias, p= 0,021). Adicionalmente,
la esplenectomia (OR=4,2) y la colecistectomia (OR=21,8), junto a la colectomia
derecha (OR=5,3) fueron las resecciones de 6rgano que mostraron una relacion
estadisticamente significativa con el riesgo de infeccion en los pacientes
sometidos al Sugarbaker (p<0,05), lo cual no habia sido descrito en otras series
de pacientes con este tipo de neoplasia, particularmente para el riesgo de
infeccion.

Por otra parte, Saxena y colaboradores informaron que los factores que
determinaron una morbilidad mayor o igual al grado 3 fueron un PCI superior a 12,
el requerimiento transfusional de mas de 4 unidades (sin explicar el tipo de
hemoderivado), un numero de resecciones en el peritoneo mayor que 3 y la
realizacion de mas de una anastomosis colonica (43). En nuestra serie, el PCI no
fue un factor de riesgo estadisticamente significativo para prolongar o reducir la
duracion de la estancia hospitalaria, asi como tampoco lo fue la reseccion
peritoneal; sin embargo, el volumen transfusional medido en unidades de glébulos
rojos mostro una relacion lineal estadisticamente significativa positiva, con la
duracion de la hospitalizacion (r=0,45; p=0,001), hecho que indica que la
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variabilidad en la duracién de la estancia hospitalaria se explica en un 20,2% por
cambios en la transfusién de eritrocitos. En nuestra serie, no solo el uso de
hemoderivados sino también la anemia, como evento adverso, mostré una
asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de infeccion (OR=7,1;
p=0,004). Este hecho concuerda con los resultados publicados por Vera y
colaboradores, en los que reporta que la transfusion de globulos rojos mostré una
relacion significativa con infeccion en pacientes sometidos a procedimiento
abdominal mayor (4).

En nuestra serie, el riesgo anestésico (ASA =3) mostr6 una relacion
estadisticamente significativa con la duracién de la hospitalizacién (27 dias vs 16
dias, p= 0,03), y también mostré una relacién estadisticamente significativa con el
riesgo de infeccion (OR= 1,2, p= 0,036). Esta variable habia sido identificada en
otras series con poblaciones diferentes sometidas a intervenciones abdominales
como factor de riesgo para infeccion hospitalaria y prolongacion de la estancia
hospitalaria (78-80).

Un registro similar al presente describid que el 6% de los pacientes expuestos al
procedimiento de citorreduccidn peritoneal seguida de la administracion de HIPEC,
desarrollan fistulas pancreaticas que se asociaron a la politransfusién (mas de 6
unidades de glébulos rojos), al tiempo operatorio (mas de 9 horas), y a la
esplenectomia (37). A pesar de que la fistula pancreatica no contribuyd con el
aumento de la mortalidad, si se relaciondé con la prolongacion en la estancia
hospitalaria (37). En nuestra serie, se describe la presencia de fistula en un 20,8%
de los sujetos incluidos, y el analisis mostré que esta variable se relaciono6 con la
estancia hospitalaria (33 vs 21 dias, p=0,004), y adicionalmente mostré una
relacion importante con el riesgo de infeccion (OR=5,2, p=0,036). Para uno de los
casos tratados en nuestra institucion, la presentacion de la fistula pancreatica
determind una extension particular significativa del periodo hospitalario.

Kusamura y colaboradores describieron el impacto del Sugarbaker, sobre la
toxicidad sistémica en un grupo de 242 pacientes tratados en el Instituto Nacional
de Cancer de Milan (38). Dicho estudio encontré que la toxicidad medular fue
inferior al 12%, y que en pocos casos se documentd nefrotoxicidad, neutropenia
febril y fibrosis pulmonar. Nuestra serie describe una frecuencia de neutropenia
febril y no febril del 13,2% y 11,3%, respectivamente. Ambas variables se
asociaron estadisticamente con el riesgo de infeccion (p<0,05 para ambas
variables) y la presencia de neutropenia febril mostrd relacion con la estancia
hospitalaria (43 vs 23 dias, p=0,026), asi como también se observo con la
presencia de neutropenia no febril (38 vs 24 dias, p=0,026). La trombocitopenia no
mostro relacion con estas variables, pero la anemia y el soporte transfusional con
glébulos rojos si se relaciona con ellas, como se menciond previamente.

De los pacientes incluidos, el 56,6% presentaron al menos un episodio de fiebre; y
de todos los pacientes el 52,8% presentaron fiebre relacionada con infeccion, lo
gque muestra que una pequefia proporcion de pacientes no tuvieron episodios

80



fg‘?“{

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO

R .U\l\ ERSIDAD CES i:? @J\ONCOLGW

’ Un Compromi

Grupo C parala i6n Clinica

Fundacion y Traslacional del Céncer

Santa Fe de Bogotd

febriles en los que se documentara infeccion. De hecho, la mediana de episodios
para todos los pacientes que no fueron relacionados con infeccion fue cercana a 0
(rango 0-2), y ninguno de estos episodios fueron clasificados como sindrome febril
asociado a quimioterapia. En todos estos casos hubo sospecha de infeccion, pero
no se pudo documentar el foco relacionado con el pico febril. EI promedio de
numero de episodios febriles relacionados con infeccion para los pacientes de
nuestra serie fue 19,2 (DS 19,4), hecho que mostré una relacion lineal
estadisticamente significativa con el aumento de estancia hospitalaria (r=0,57;
p<0,0001). Asimismo, la presencia de infecciones mostré una relacion
estadisticamente significativa con la estancia hospitalaria (31 vs 17 dias,
p<0,0001) (78-80).

Los aislamientos bacterianos fueron los mas frecuentes en nuestra poblacion,
como se ha descrito en otros pacientes sometidos a procedimientos quirurgicos
mayores (4). En nuestro estudio, la poblacién bacteriana (84,2%) represento una
frecuencia similar a otros procedimientos abdominales mayores, pero,
desafortunadamente, no hay informacién disponible en la literatura que permita
discriminar el comportamiento de los gérmenes causales para procedimiento de
Sugarbaker. Vera y colaboradores indicaron una proporcion de 71%, similar a
nuestro reporte, en pacientes de trasplante hepatico (4). Los aislamientos por
enteropatdogenos gram negativos, particularmente Escherichia coli (14,3%) fueron
los mas frecuentes, similares a lo reportado por Vera y colaboradores (4).
Igualmente, este autor encontr6 que la mayoria de infecciones ocurrieron en los
primeros meses del posoperatorio. El sitio de aislamientos positivos mas
frecuentemente encontrado fue el tracto genitourinario. Cabe recordar que uno de
los factores que podria modificar esta variable y esta sistematicamente presente
en todos los pacientes y no en otros pacientes sometidos a procedimientos
mayores intraabdominales, es la cateterizacion ureteral profilactica para prevenir
las lesiones ureterales. Se encontraron aislamientos multirresistentes en la gran
mayoria de gérmenes aislados, y a su vez, la multirresistencia mostré una relacion
estadisticamente significativa con la duracion del catéter venoso central (16 dias
para aislamientos multirresistentes vs 12 dias, p= 0,041), y con la presencia de
picos febriles (mediana de 7,5 picos para pacientes con aislamientos
multirresistentes vs 1,5 picos febriles, p= 0,028). Asimismo, la presencia de
multirresistencia muestra una relacion con la duracion de la estancia hospitalaria
(33 vs 27 dias, p= 0,032).

Los aislamientos micéticos correspondieron al 8,8% del total de cultivos, que es
similar a lo reportado para nuestra institucion en otro tipo de procedimiento
abdominal mayor (8%) (4). La mayoria de infecciones fungicas (47,6%) fueron por
Candida albicans, y no se encontraron aislamientos multirresistentes. Tampoco se
encontraron parasitos o virus tropicales (como fiebre amarilla, dengue) o
enfermedades tropicales como malaria 6 enfermedad de Chagas en los pacientes
incluidos, asi como infecciones que pueden presentarse en pacientes
inmunosuprimidos como  tuberculosis, infecciones por citomegalovirus,
reactivacion de Hepatitis B o Hepatitis C, por citar algunos (78-80).
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No se han reportado en la literatura estudios aleatorizados controlados para
profilaxis bacteriana comparando la eficacia de diferentes esquemas de antibidtico
en varios tipos de procedimientos quirurgicos mayores, entre ellos la
peritonectomia radical mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal. Los
esquemas utilizados se basaron en la mejor evidencia disponible en la literatura
para cada instante. Debido a la alta frecuencia de aislamientos micaéticos, similar a
la de procedimientos inmunosupresores como el trasplante hepatico, es
importante considerar la profilaxis antimicética con fluconazol, que ha mostrado
ser una intervencion positiva en este tipo de cirugias (4), con el objetivo de
disminuir la frecuencia de aislamientos micéticos.

El tiempo sin via oral fue un factor que mostré una relacion lineal fuerte con la
estancia hospitalaria (r=0,81; p=0,007), asi como la duracién del soporte
nutricional parenteral (r=0,57; p<0,0001), el cual duré en promedio 15 dias para
los pacientes de nuestra cohorte (DS 5,3 dias). Este mismo factor ha sido
reportado por Vera y colaboradores (4).

La supervivencia global caracterizada en la serie alcanza el 83% con una mediana
de seguimiento superior a los 2,5 afios, hecho similar a lo reportado en otras
latitudes, que alcanza el 57% a 3 anos (46). En nuestra cohorte no se ha
alcanzado la mediana de supervivencia aun.

Realizando un analisis bivariado se han identificado variables que pueden
desempeniar un papel importante en el incremento del riesgo de infeccion después
de la peritonectomia radical mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal, entre
las que se destacan resecciones de 6rganos especificas (colon derecho, vesicula,
bazo) y el riesgo anestésico como variables intraoperatorias; y variables
posoperatorias como anemia, fistula, fuga anastomdtica, trastornos de
coagulacion, necesidad de reintervencion quirurgica, fiebre y neutropenia. La
infeccion muestra una relacion estadisticamente significativa con la estancia
hospitalaria, asi como la sepsis, aislamientos en pisos, entre otros. Es importante
resaltar que los factores estadisticamente significativos para prolongacién de
estancia hospitalaria se indican previamente en la seccion de resultados, entre los
que se destaca la presencia de infeccién, anemia, requerimiento transfusional,
ASA, ascitis masiva, toxicidad gastrointestinal, fistula, duracion de métodos
invasivos como el catéter venoso central, nutricion parenteral, tubo de térax, tubo
orotraqueal, el tiempo sin via oral y los episodios de fiebre y neutropenia. Algunos
han sido descritos previamente en otras series con poblaciones similares (4).

Otros factores reportados previamente que pueden modificar la estancia
hospitalaria y el riesgo de infeccion, como la hiperglicemia posoperatoria, la edad,
y resecciones especificas de organos como el peritoneo superior, no fueron
positivas en nuestro estudio, lo cual puede explicarse por el tamano limitado de
nuestra cohorte. Sin embargo, este estudio abre la posibilidad de complementar el
analisis realizado en series con mayor tamafio de muestra, con el propdsito futuro
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de identificar variables que pudieran actuar como factores de riesgo para infeccion
y evaluar posibles intervenciones terapéutica sobre ellas, mejorando los
desenlaces de morbilidad asociada a infeccidon en pacientes sometidos a este
procedimiento.

Aunque este estudio es innovador en su campo, contd con limitaciones
importantes como un tamano de poblacién limitado para el analisis estadistico de
factores de riesgo, dado que se traté de los pacientes de un unico centro.
Posiblemente un tamafio de muestra mayor hubiese permitido hacer un analisis
mas profundo y complejo de los factores de riesgo para infeccion y mortalidad
debida a infeccién. Otra limitacion importante para nuestro estudio es la
extrapolabilidad de nuestros datos, pues al comprender Unicamente pacientes
colombianos de un centro, hace que la informacion obtenida no sea
necesariamente similar en otras poblaciones. Otra limitacion que encontramos es
que se trata de una cohorte ambidireccional, en la cual se incluyeron los primeros
pacientes de la cohorte de manera retrospectiva y otros de manera prospectiva,
algunas variables relacionadas con infeccion no pudieron recolectarse de manera
homogénea y sistematica para todos los casos, y aunque se cuenta con toda la
informacion detallada de la historia clinica, esto pudo influir en alguna manera en
la calidad de los datos recolectados. Las fortalezas de este estudio incluyen que
se contd en todos los casos con un equipo multidisciplinario que evalu6 a los
pacientes en su postoperatorio, lo cual da una gran certeza a los diagndésticos
infecciosos en el postoperatorio, que en todos los casos fue un consenso entre el
equipo tratante, quirurgico, oncologico y de infectologia.

Este estudio también conté con un acceso irrestricto a los datos de la historia
clinica, lo que permitié cotejar la informacién extraida desde distintas fuentes de la
historia (notas de enfermeria, record de anestesia, descripcidn quirurgica, notas de
evolucion, entre otros). Nuestro estudio contd también con un seguimiento del
100%, sin ninguna pérdida de pacientes por traslado a otros hospitales durante la
hospitalizacion, ni perdidas posteriores al egreso hospitalario, por lo que se conté
con informacion de reingresos y mortalidad de todos los pacientes hasta el corte
del estudio. También se trata de un estudio que sera precursor de otros similares,
que establece el primer peldafio para el estudio y manejo de infecciones en
pacientes sometidos al procedimiento de Sugarbaker.
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11. CONCLUSIONES

El presente es un estudio pionero en el campo de la cirugia de Sugarbaker, debido
a que es el primer estudio que intenta caracterizar los eventos infecciosos y
diferentes factores de riesgo para infeccion en pacientes sometidos a este
particular procedimiento abdominal mayor, tanto en Latinoamérica como en el
mundo. Diversos estudios han caracterizado las infecciones en procedimientos
abdominales mayores similares, y pocos lo han hecho en poblacién colombiana
(4), pero no hay registros de este tipo de estudios para la cirugia de Sugarbaker.
Ha sido importante descubrir que la infeccion y diferentes factores relacionados
con ella modifican de forma significativa desenlaces importantes como la estancia
hospitalaria y en UCI, y se relacionan con complicaciones sustanciales que
modifican en la clinica la calidad de vida de los pacientes e impacta de forma
importante la evolucion de su enfermedad.

Existen oportunidades que permiten generar una disminucion de la frecuencia de
infecciones en este tipo de pacientes, mediante la revision y determinacion de los
factores de riesgo asociados con infeccion que son susceptibles de modificarse,
como se realizd6 con aquellas variables que mostraron un impacto en eventos
embolicos (75), para lograr mejores desenlaces postoperatorios del procedimiento
en esta y otras instituciones que lo realicen. Si bien este estudio tiene limitaciones
importantes como el tamafno de la cohorte, el cual no permite obtener resultados
mas contundentes, es un primer paso en la aproximacion a la prevencion y manejo
de las infecciones, puesto que abre las puertas a la proposicion de factores de
riesgo para el desarrollo de estas entidades nosoldgicas. La identificacion de estos
factores es la base para la posterior proposicion de cambios en las conductas y
protocolos de manejo de estos pacientes.
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12. ANEXOS

12.1. Conformacion del grupo de investigacion

El grupo de malignidades del peritoneo hace parte del OncolGroup, Grupo
Colombiano para la Investigacion Clinica y Traslacional del Cancer y del Instituto
de Oncologia “Carlos Ardila Lulle” de la Fundacion Santa Fe de Bogota,
conformado desde una perspectiva interdisciplinaria. Del mismo hacen parte
especialistas en Cirugia Oncologica, Oncologia Clinica, Cirugia de Colon y Recto,
Epidemiologia y Profesionales en Enfermeria, que junto a todo el equipo de
atencion del paciente quirurgico y oncolégico de la Fundacion, brindan una
atencion adecuada a los pacientes. Se ocupa de labores asistenciales y de
investigacion. Ha publicado tres contribuciones originales en la literatura
internacional y ha participado en diversas actividades académicas en Colombia y
el Mundo. La propiedad intelectual de este protocolo es exclusiva del primer autor
y del OncolGroup.

12.2. Aspectos administrativos

12.2.1. Cronograma de actividades

MES
ACTIVIDAD 1121321576 7 |8
Evaluacion del Proyecto X
Evaluacién por CCEI — Aprobacion X | XX
Seguimiento de pacientes — Evaluacion de HC | X | X |[ X [ X | X [ X [ X |X
Analisis de Resultados X | X
Presentacion de Resultados X
Preparacion de Escritos X | X
Consulta Bibliografica XXX X|X|X[|X]|X

12.2.2. Financiacion y presupuesto

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacién (en pesos
colombianos, $COP).

Rubros provenientes de:
* FSFB: Fundacion Santa Fe de Bogota
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* FICMAC: Fundacién para la Investigacion Clinica y Molecular
Aplicada al Cancer

Presupuesto General

ién Clinica

FUENTES
RUBROS* TOTAL
FICMAC FSFB
PERSONAL $ 43.000.000 $ 437.809.900 $ 440.809.900
EQUIPOS, INSUMOS Y
HONORARIOS $0 $ 3.884.333.640 $ 3.884.333.640
ADICIONALES
HONORARIOS POR
LOS $0 $ 12.000.000.000 $ 12.000.000.000
PROCEDIMIENTOS
TOTAL $ 43.000.000 $ 16.322.143.540 $ 16.365.143.540

*Para un estimado de 40 procedimientos mas investigacion de los mismos.

Presupuesto del Personal

NOMBRE DEL | FUNCION DEDICACION et
INVESTIGADO DENTRO FORMACION (Horas / TOTAL
R/ EXPERTO / DEL ACADEMICA Semana)
ASISISTENTE PROYECTO FICMAC FSFB
Henry Alberto Investigador MD,
ry Stg Epidemidlogo 15 $ 1.000.000 20.166.300 | $ 21.166.300
Becerra principal (©)
Olga Lucia Investigador MD,
ga Stg Epidemidlogo 15 $ 1.000.000 20.166.300 | $ 21.166.300
Quintero principal (©)
Jorge Miguel | Investigador | MD, Internista, 10 $ 10.000.000 56.218.500 | $ 66.218.500
Otero principal Oncdlogo
Fernando Arias | Investigador | MD, Cirujano 10 $ - 56.218.500 | $ 56.218.500
Ameézquita principal Oncdlogo
MD, MSc,
Andrés Felipe Investigador PhDc,
Cor donap rinc? o Internista, 10 $ 10.000.000 56.218.500 | $ 66.218.500
P P Oncdlogo,
Epidemidlogo
Eduardo Co- MD, Cirujano
Londoiio investigador | Colon y Recto 10 $ - 56.218.500 $ 56.218.500
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INVESTIGADO DENTRO FORMACION (Horas / TOTAL
R / EXPERTO / DEL ACADEMICA Semana)
ASISISTENTE PROYECTO FICMAC FSFB
Andrés Co-
Acevedo investigador MD 15 $ 1.000.000 $ 20.166.300 | $ 21.166.300
Co- MD, Internista,
Carlos Vargas investigador Oncslogo 10 $ 10.000.000 | $ 56.218.500 | $ 66.218.500
Hernan _ Co- MD, Internista, 10 $ 10.000.000 | $ 56.218.500 | $ 66.218.500
Carranza investigador Oncdlogo
$
TOTAL $ 43.000.000 | $ 437.809.900 440.809.900

Presupuesto de Equipos, insumos y honorarios adicionales

Equipos / insumos / honorarios adicionales
Para cada procedimiento

Valor estimado

estancia 17 dias
pisos + 7 dias uci

Derecho de Sala de Cirugia mas Recuperacion

$ 6.987.600
Quimioterapia Hipertérmica Intraperitoneal $ 2.760.000
Calentador de quimioterapia - Alquiler $  200.000
Equipo de Circulaciéon Extracorpérea - Alquiler $  400.000
Instrumental Quirdargico - Alquiler $ 3.000.000
Equipos de Anestesia - Alquiler $ 5.000.000
Equipos quirdargicos universales - Alquiler $ 449.616
Analisis Anatomopatolégico $ 300.000
Imagenologia Estandar $ 2.000.000
Imagenologia Urgencias / complicaciones $ 3.000.000
Medicamentos en Sala de cirugia $ 6.126.600
Medicamentos en posoperatorio - UCI $ 8.000.000
Medicamentos en posoperatorio - Pisos $ 20.000.000
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Valor estimado
estancia 17 dias
pisos + 7 dias uci

Equipos / insumos / honorarios adicionales
Para cada procedimiento

Interconsultas por servicios no tratantes — Honorarios

2.611.625

Costo habitacion UCI

5.835.900

Costo habitacion pisos

Computadores (8) y suministros de papeleria

20.000.000

Licencias de Software (Office, SPSS V 19.0)

$
$
$ 8.687.000
$
$

1.750.000

TOTAL (FSFB)

$ 97.108.341

Presupuesto por Honorarios por procedimiento

RECURSOS
DESCRIPCION | JUSTIFICACION VALOR CANTIDAD TOTAL
UNITARIO FSFB FICMAC
Paquete de
honorarios al
grupo de Honorarios por
malignidades del Procedimiento
peritoneo por quirargico mas
cada estancia $ 300.000.000 40 $ 12.000.000.000 $ - $ 12.000.000.000
Peritonectomia hospitalaria pre y
Radical mas posoperatoria
quimioterapia promedio
hipertérmica
intraperitoneal
TOTAL $12.000.000.000 $ - $ 12.000.000.000
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