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Palabras Elave

o Palabras clave:

@ Neoplasia del peritoneo, infecciones, citoreduccion,
guimioterapia intraperitoneal, morbilidad, mortalidad,
desenlace

o Key words:

o Peritoneal neoplasm, infectous diseases, cytoreduction,
intraperitoneal chemotherapy, morbidity, mortality,
outcome.




La busqueda documentd 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

l 4.159 referencias fueron excluidas (no
, correspondian a ensayos clinicos, guias de
Los resultados fueron revisados por dos autores de forma | Y €

ind dient practica clinica (GPCs) o revisiones
‘ndependiente sistematicas de la literatura (RSL) o a

l literatura relevante del tema.

Se evaluaron 1665 referencias para la
publicacién

l Se excluyeron 1.569 referencias:
* 797 no eran estudios aleatorizados

Los articulos completos fueron revisados por ‘ controlados, GPCs o RSL o literatura

dos de los autores, de forma independiente relevante.

* 672 No incluian informacién sobre
procedimiento de Sugarbaker

196 estudios cumplieron los criterios de inclusion ‘

35 fueron una actualizacion de otro estudio

40 fueron publicados como resimenes
121 fueron publicados como articulos originales




Carcinematoesis Periteneal

o Mediana de supervivencia global
o Cancer de colon: 5.2 meses
o Cancer Gastrico: 3.1 meses
o Cancer de ovario: 20 meses

o Mesoteliomas del peritoneo: 12 meses

Sugarbaker PH. (2006). Technical handbook for the integration of cytoreductive surgery and perioperative
intraperitoneal chemotherapy into the surgical management of gastrointestinal and gynecologic malignancy (4th ed.,
pp. 12-22). Washington, D.C.: Washington Cancer Institute.




o TRATAMIENTO
e lerapia sistemica

o 1990: Sugarbaker.y cols. introdujeron la citorreduccion seguida de la
administracion de quimicterapia intraperitoneal hipertermica (HIPEC)

o CRITERIOS

o ECQOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)
menor.a 2

o Ausencia de enfermedad exira abdominal

o Presencia de menos de tres lesiones potencialmente resecables en el
parenquima hepatico

o Ausencia de obstruccion biliar, ureteral o intestinal en uno o mas
segmentos

o (Carencia de compromiso del intestino delgado

o Minima afectacion del ligamento gastrohepatico

Esquivel J, Elias D, Baratti D, Kusamura S, Deraco M. Consensus statement on the loco regional treatment of
colorectal cancer with peritoneal dissemination. J Surg Oncol. 2008;98:263-7.
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Bomba de rodillos utilizada durante el procedimiento de Sugarbaker en la Fundaciéon Santa
Fe de Bogota para la administracion de la quimioterapia intraabdominal. Propiedad del
Protocolo ONCOLGroup-001-012
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Calentador Viacirq, Pittsburgh, PA. Equipo para calentar la quimioterapia administrada
durante el procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de Bogota. Propiedad
del Protocolo ONCOLGroup-001-012
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Técnica de coliseo para la administracion de la quimioterapia durante el procedimiento de
Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de Bogota. Propiedad del Protocolo
ONCOLGroup-001-012
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Citorreduccion periteneal mas quimioeterapia
hiperiermica intraperiteneal: Brecedinmiento de
Sugarbaker

o Morbimortalidad del 4% al' 8%

o (Complicaciones frecuentes
s lleo
o Fuga anastomotica
o Infeccion de sitio operatorio
o Iromboembolismo pulmonar

o Citopenias relacionadas con agentes citotoxicos

Bryant, J., Clegg, A. J., Sidhu, M. K., Brodin, H., Royle, P., & Davidson, P. (2005). Systematic review of the Sugarbaker procedure for
pseudomyxoma peritonei. The British journal of surgery, 92(2), 153-8. doi:10.1002/bjs.4862




LATINOAMERICA

o BRASIL

@ 20 pacientes

o CC-0A1=857%
a Morbilidad 18%

o Mortalidad 7%

o Toxicidad relacionada con duracion del
procedimiento (mayor a 10 horas)

FO Ferreira, Aguiar JS, Rossi BM, Nakagawa WT, Toshihiko W, Filho D, et al. Cytoreductive Surgery and Intraperitoneal
Hyperthermic Chemotherapy in the Treatment of Peritoneal Dissemination of Neoplasias: Preliminary Results with Closed Perfusio
Technique. Appl Cancer Res. 2005;25(2):82-89.
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CONTEXTO LOCAL

* @ ONCOLGroup

Fundacién Grupo Colombiano para la Investigacién Clinica
Santa Fe de Bogotd y Traslacional del Cancer




Cohorte de Sugarpaker deila
Fundacion Santa Fe de Bogota

o Evaluacion de morbilidad 'y mortalidad

o [Descripcion de los primeres casos”
o Abstract (Peritoneal malignancy Waorkshop, 2010)

@ Segundo corte en diciembre 2012 (Presentacion
Latinoamericana)

* Arias F, Otero J, Guerrero C et al. (2009). Pseudomyxoma peritonei: first cases treated by radical
cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Revista Colombiana de Cirugia,
(24), 10-15.
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Criterios deilnclusion y Exclusion del procedimienticeniia
Fundacion Santa Eede'Bageia (i)

Criterios de inclusién para el procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de
Bogota

1. Pacientes con diagndstico de tumores peritoneales, ginecologicos 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.

. 2. Se permite la inclusion de pacientes que hubieran recibido tratamiento sistémico o quirurgico
previo.

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

- 4. El procedimiento peritonectomia radical mas quimioterapia hipertéermica peritoneal debio
realizarse en la Fundacion Santa Fe de Bogota.

Arias F, Otero JM, Londofio E, Becerra H, Carvajalino S, Rodriguez C, et al. Morbilidad y mortalidad en una serie de pacientes con neoplasias del peritoneo , tratados con citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el Hospital Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogota ( ONCOLGroup - estudio A. Rev. Gastroenterol. Mex.
2012;77(2):66—75.




Criterios deilnclusion y Exclusion del procedimienticeniia
FUndacion Santa Eede' Bageiai(2)

5. Estado funcional medido con la escala ECOG < 2.

6. Hombres y mujeres de cualquier edad.

/. Pacientes que no lograron ser llevados a citorreduccion completa.

8. Pacientes con enfermedad medible o no medible (RECIST Version1.1).

9. Los pacientes recuperados de todos los efectos secundarios del tratamiento
sistémico mas recientemente empleado, en el caso en el que lo hubo.

Arias F, Otero JM, Londofio E, Becerra H, Carvajalino S, Rodriguez C, et al. Morbilidad y mortalidad en una serie de pacientes con neoplasias del peritoneo , tratados con citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el Hospital Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogota ( ONCOLGroup - estudio A. Rev. Gastroenterol. Mex.
2012;77(2):66—75.




Criterios deilnclusion y Exclusion del procedimienticeniia
Fundacion Santa Ee deBagota(8)

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

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

12. Ausencia de cualquier condicion psicologica, familiar, sociologica 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.

Arias F, Otero JM, Londofio E, Becerra H, Carvajalino S, Rodriguez C, et al. Morbilidad y mortalidad en una serie de pacientes con neoplasias del peritoneo , tratados con citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el Hospital Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogota ( ONCOLGroup - estudio A. Rev. Gastroenterol. Mex.

2012;77(2):66-75.




Criterios deilnclusion y Exclusion del procedimienticeniia
Fundacion Santa Eede'Bagota(4)

Criterios de exclusion para el procedimiento de Sugarbaker en la Fundacién Santa Fe de Bogota

- 1. 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 lesion potencialmente irresecable, evaluados mediante
TAC abdominal contrastado y comparativo preoperatorio, dentro de los 15 dias antes de realizacion
del procedimiento de Sugarbaker.

- 2. Pacientes con malignidades previas (diferentes a las mencionadas en el criterio de inclusion No.
1) dentro de los ultimos 2 afnos, 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.

- 3. 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.

Arias F, Otero JM, Londofio E, Becerra H, Carvajalino S, Rodriguez C, et al. Morbilidad y mortalidad en una serie de pacientes con neoplasias del peritoneo , tratados con citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el Hospital Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogota ( ONCOLGroup - estudio A. Rev. Gastroenterol. Mex.
2012;77(2):66—75.




Criterios de Inclusion y Exclusion del procedimientaentia
Fundacion Santa e deBagota (o)

4. Alteracion hematologica, renal y hepatica, definida por los siguientes valores de laboratorio
realizados dentro de los 15 dias antes del procedimiento de Sugarbaker:

Conteo absoluto de neutroéfilos < 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 formula de Cockroft-Gault.

Aspartato-aminotransferasa (AST/TGO) y alanina-aminotransferasa (ALT/TGP) > 2.5 veces
el limite superior normal.

Bilirrubina sérica > 1.5 veces el limite superior normal

Fosfatasa alcalina > 2.5 veces el limite superior normal.

Arias F, Otero JM, Londofio E, Becerra H, Carvajalino S, Rodriguez C, et al. Morbilidad y mortalidad en una serie de pacientes con neoplasias del peritoneo , tratados con citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el Hospital Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogota ( ONCOLGroup - estudio A. Rev. Gastroenterol. Mex.
2012;77(2):66—75.




Criterios de Inclusiony Exclusion dellprocedimiento enila
Fundacion Santa e de Begota (6)

5. Mujeres embarazadas o en lactancia.

6. Cualquiera de los siguientes eventos dentro de los 6 meses antes de la realizacion 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.

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

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

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

10. Otra condicion médica, psiquiatrica o anormalidad de laboratorio severa, aguda o cronica, que
pueda incrementarse con la realizacion del procedimiento de Sugarbaker.

11. Incapacidad para realizar un efectivo control de anticoncepcion.

Arias F, Otero JM, Londofio E, Becerra H, Carvajalino S, Rodriguez C, et al. Morbilidad y mortalidad en una serie de pacientes con neoplasias del peritoneo , tratados con citorreduccion
peritoneal mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en el Hospital Universitario de la Fundacién Santa Fe de Bogota ( ONCOLGroup - estudio A. Rev. Gastroenterol. Mex.
2012;77(2):66—75.




Cohorte de Sugarbakerdeila
Fundacion Santa ke de Boegota (EEstudio Frevio)

N = 24 pacientes

o
Nov/2007 a Jul/2010 ® Apéndice 8%
Mediana de Edad = 53 afios (26-68) - Peritoneal
Ovario
Seguimiento = 14.2.meses (r, 1-32). “ Colon 8%
@ Oftros

Resultados:

Citorreduccion completa = 75%
| : 17% 98

Estancia en UCI = 12.5 horas (r, 7- 20)

Duracion del soporte nutricional = 11.4dias (r, 2-74)

Tiempo de estancia hospitalaria =13.8 dias (r, 12-65)

Mortalidad = 4%

Morbilidad = 52% : Eventos tromboembadlicos (41%), Bacteremia relacionada con catéter (29%),
Fistulas (29%) y nefrotoxicidad (25%).

Seis pacientes (25%) tuvieron recaida con una SLR de 21 meses.

INFORMACION EN PUBLICACION y * Arias F, Otero J, Guerrero C et al. (2009). Pseudomyxoma peritonei: first cases treated by
radical cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Revista Colombiana de Cirugia, (24), 10-15.




Estudios Previes:

o Permitieron caracterizar.la curva de
aprendizaje dellgrupo

o ldentificaron como principal preblema en
morbilidad |la trombosis, hecho que requirio
cambias en conductas clinicas

o Al momento de Iniciar; la investigacion, el
problema mas grande eran las InfECCIGNES

*Arias F, Otero J, Guerrero C et al. (2009). Pseudomyxoma peritonei: first cases treated by radical cytoreductive
surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. Revista Colombiana de Cirugia, (24), 10-15.

*Arias F, Otero JM, Londoio E, Becerra H, Carvajalino S, Rodriguez C, et al. Morbilidad y mortalidad en una serie
de pacientes con neoplasias del peritoneo , tratados con citorreduccion peritoneal mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal en el Hospital Universitario de la Fundacion Santa Fe de Bogota ( ONCOLGroup - estudio A. Rev.
Gastroenterol. Mex. 2012;77(2):66—75.




IRfecCIoNES en
Citorreduccion; periteneal
mas quimioterapia
Nipertermica
Intraperitoneal




Infecciones en, Citerreduceion periteneal
mas quimioterapia Riperenmica
ntraperiteneal

o Antes de esta investigacion, no existia Infermacion
en la literatura sobre el comportamiento de esta
entidad nosologica en estos pacientes

o Se describen unicamente frecuencias de
Infecciones

o Se habia observado un aumento creciente de la
frecuencia en nuestros pacientes

o No habia estudios previos que describieran las
Infecciones las correlacionen con otros factores.

7 _DUNIVERSIDAD CES




Formulacion de preguntas

de investigacion

¢.Cual es la densidad de incidencia, el tipo, el tratamiento
antibiotico y los factores de riesgo asociadas a Iinfecciones
en pacientes sometidos al pracedimiento de Sugarbaker.en
la Fundacion Santa ke de Bogota®?

.. Con que frecuencia se presentan episodios febriles no
Infecciosos en pacientes sometidos al procedimiento de
Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de Bogota?




Proposiie

Facilitar la toma de decisiones frente al sindrome febril en
este tipo de pacientes a nivel nacional.

Estimular la identificacion y caracterizacion de las entidades
infecciosas en los pacientes con neoplasias que son
sometidos al procedimiento de Sugarbaker en otras areas
geograficas.

|dentificar variables que aumentan el riesgo de desarrollar
Infecciones en estos pacientes.

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.

2 _DUNIVERSIDAD CES




Objetives

o Objetivos principales

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
Fundaciéon Santa Fe de Bogota.

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 Fundacién Santa Fe de Bogota.




Objelives especIficos

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.

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

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.

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

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.




ODbjelives especIiicos

6. Determinar la relacion entre los principales aislamientos microbiologicos, el perfil de
resistencia y el momento de infeccion con la duracién de la estancia hospitalaria,
morbilidad y mortalidad.

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

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.

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.

10. Identificar la asociacidon entre la estancia hospitalaria, la duracién 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




Disefio \Vietodoloegia

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 Fundacion Santa Fe de
Bogota a partir de noviembre del ano 2007

DIAGRAMA DE LA METODOLOGIA

Estudio ATIA
Cohorte Prospectiva

Y

Nov/2007 Abr/2012

Protocolo ONCOLGROUP-001-012

<—-"--—->

Nov/2007 Abr/2012 |
Cohorte Retrospectiv. Cohorte Prospectiva

o

Fundacion
Santa Fe de Bogotd




\Vietodolegia

Poblacion y muestra

Pacientes tratados con citorreduccion peritoneal mas quimioterapia hipertérmica
intraperitoneal en la Fundacion Santa Fe de Bogota a partir de noviembre del afio
2007 hasta agosto de 2012, segun los criterios de inclusion y exclusion especificos
para el procedimiento. Dado que la cohorte incluye a todos los pacientes sometidos
al procedimiento de Sugarbaker, y por su tamano pequefo, no se considero
pertinente tomar una muestra de la poblacion de referencia.

Hipotesis

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

Esquivel J, Sticca R, Sugarbaker P, Levine E, Yan TD, Alexander R, et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in the management of peritoneal
surface malignancies of colonic origin: a consensus statement. Society of Surgical Oncology. Ann Surg Oncol. 2007;14:128-133.

Yan TD, Edwards G, Alderman R, Marquardt CE, Sugarbaker PH. Morbidity and mortality assessment of cytoreductive surgery and perioperative intraperitoneal chemotherapy for
diffuse malignant peritoneal mesothelioma--a prospective study of 70 consecutive cases. Ann Surg Oncol. 2007;14:515-525.Smeenk RM, Verwaal VJ, Zoetmulder FA. Toxicity and
mortality of cytoreduction and intraoperative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in pseudomyxoma peritonei--a report of 103 procedures. Eur J Surg Oncol.
2005;32:186-90.Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, Bergqvist D, Lassen MR, Colwell CW, et al. Prevention of venous thromboembolism: the Seventh ACCP Conference on Antithrombotic
and Thrombolytic Therapy. Chest. 2004;126(suppl):338s-400s.




Vietodolegia

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
informacion de la historia clinica a |la base de datos.

Técnicas de recoleccion y trabajo de campo

- Se recolecto 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 recoleccion de datos, la cual se continuara por tiempo indefinido para futuros analisis

y estudios.

- 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 hipertéermica intraperitoneal. La seleccion de los esquemas de
guimioterapia siguio una serie de recomendaciones internacionales validadas en nuestro entorno
(10,11,34,35), basandose en algunos casos, en el diagnostico patologico a partir de una biopsia
por congelacion confirmatoria.




o Todos los pacientes incluidos fueron y han sido operados por minimo uno de los dos cirujanos
(FA y EL); la intervencidn quirurgica consiste en la remocion de todos los sitios comprometidos
macroscopicamente por tumor y de los 6rganos afectos. Cualquier implante con invasion a
estructuras vitales que no fue posible remover se interviene con un bisturi de argon. El estado de
la reseccion se estima utilizando la clasificacion propuesta por Esquivel y colaboradores.

o Después de finalizar la citorreduccion, los pacientes son expuestos a un sistema de perfusion
peritoneal usando catéteres de entrada y salida, permitiendo la circulacion de la quimoterapia
hipertérmica bajo la revision continua de la temperatura. De forma global, se administran
alrededor de 3 litros a una tasa de flujo continuo de 600-900 ml/min con una bomba de rodillos
(“Roller Pump?). El circuito incluye un calentador (Viacirq, Pittsburgh, PA, Estados Unidos de
Ameérica).

o La monitorizacion de la temperatura se realiza a través de sondas, valor que alcanza un minimo
de 40.5° centigrados al salir de la pelvis. El tiempo total de perfusion tras el ingreso de la
quimioterapia suele ser de 90 minutos, a excepcion del oxaliplatino, que es administrado en
infusion de 60 minutos, tiempo que se reduce si hay inestabilidad hemodinamica; ademas la
dosificacion también se ajusta en pacientes con algun riesgo (ancianos, exposicion previa a
quimoterapia o trauma quirurgico extenso). Los catéteres se dejan después del cierre.

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

Esquivel J, Sticca R, Sugarbaker P, Levine E, Yan TD, Alexander R, et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy in the management of peritoneal surface malignancies of colonic origin: a consensus statement. Society of Surgical
Oncology. Ann Surg Oncol. 2007;14:128-133.




o Se consideraron y evaluaron diversas variables clinicas
El tipo histolégico
Los lugares comprometidos por el tumor
El comportamiento seroldgico de varios marcadores tumorales
La exposicion previa a regimenes de quimioterapia
La realizacion de otras intervenciones quirurgicas y su extension
Las caracteristicas imaginologicas al diagndstico
El PCI pre y posoperatorio, la dimensién de la citoreduccion
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 quirdrgico, mortalidad secundaria a progresion de la
enfermedad, supervivencia libre de progresion y la supervivencia global).




o INFECCIONES

o La profilaxis de infeccion se basa en el perfil epidemioldgico de las
infecciones en la institucion, que puede variar segun las
recomendaciones del grupo de infectologia de la Fundacion Santa Fe de
Bogota.

s EVALUACION
o El cumplimiento de este esquema de profilaxis antibiotica.

o La presencia de patogenos comprobados por cultivo de cualquier
secrecion considerada clinicamente significativa cuando al menos 2 de
los investigadores y el infectologo a cargo del paciente estuvieron de
acuerdo en la significancia clinica del aislamiento.

o Todos los pacientes tuvieron evaluacion por infectologia en caso de
documentarse fiebre o hipotermia u otros hallazgos clinicos que
sugerian algun proceso infeccioso activo.

Esquivel J, Sticca R, Sugarbaker P, Levine E, Yan TD, Alexander R, et al. Cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy in the management of peritoneal surface malignancies of colonic origin: a consensus statement. Society of Surgical
Oncology. Ann Surg Oncol. 2007;14:128-133.




En el presente estudio se analizo la frecuencia de infecciones
durante los primeros 30 dias, de forma consecutiva.

Para este proposito, los datos de infeccion bacteriana fueron
recolectados utilizando los resultados de microbiologia para
todos los pacientes incluidos en el estudio.

Basados en estos datos, se evaluo cuidadosamente la evolucion
clinica de los pacientes en busqueda de signos y sintomas de
infeccion.

DIAGNOSTICO DE INFECCION: Combinacién de hallazgos
clinicos y aislamientos microbioldgicos. Unicamente las
infecciones clinicamente diagnosticadas con documentacion
mediante cultivo o biopsia fueron considerados como eventos, en
tanto que la colonizacion de muestras sin evidencia clinica de
infeccion fue excluida.
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o Se describio el tipo y duracion del antimicrobiano, asi como el sitio de
aislamiento.

o Se evalud adicionalmente factores de riesgo descritos para otros procedimientos
abdominales mayores como estancia en UCI, profilaxis antibiotica, duracion de
nutricion parenteral, soporte transfusional, duracion de cateteres venosos
centrales o cualquier método invasivo, tiempo al retiro de los drenes,
requerimiento de reintervencion, neutropenia, requerimiento de aislamiento por
germenes adquiridos en la institucion, prolongacion de la estancia hospitalaria,
entre otros.
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Control de calidad del dato, sesgo y error

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

'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 afio 2007, ano en el cual se comenzo a

realizar dicho procedimiento en la institucion, hasta agosto del
ano 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 realizo
informacion por personal entrenado en esto.

La base de datos soélo se diligencio con informacion proveniente
de la historia clinica de la Fundacién Santa Fe de Bogota.

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




ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se obtuvieron y describieron por medio de la determinacion de
frecuencias absolutas, relativas, medidas de tendencia central y de dispersion.

El cruce de variable se realiz6 con tablas de contingencia que fueron sometidas a
pruebas de dependencia y asociacion usando el estadistico Ji cuadrado (X2) o el
test exacto de Fisher cuando fue necesario.

Para todos los casos el nivel de significancia ha sido de p<0.05 vy las
estimaciones de supervivencia se hicieron utilizando el modelo no parametrico
del limite del producto (método de Kaplan Meier).

Para el perfil de infecciones se analizo las personas-ano a riesgo, las tasas de
Incidencia, las proporciones de tasas de incidencia.

El estudio fue avalado por el Comite Institucional de Investigaciones (Comite
Corporativo de Etica en Investigacion de la Fundacion Santa Fe de Bogota).




Plan de analisis estadistico

\Vietodolegia

Objetivo especifico Plan de analisis estadistico

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.

Caracterizar el perfil de mortalidad vy
morbilidad de la cohorte sometida al
procedimiento de Sugarbaker en Ila
Fundacion Santa Fe de Bogota.

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.

Caracterizar el origen de las infecciones y

definir su perfil microbiolégico y de
resistencia microbiana.

Estadistica descriptiva — Prevalencia,
frecuencia de ocurrencia, proporciones,

medidas de tendencia central y dispersion.

Estadistica descriptiva - Tasas de

Incidencia, densidad de incidencia.

Estimaciones de supervivencia (método de
Kaplan-Meier).

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

Estadistica descriptiva - Prevalencia,
frecuencias  absolutas, medidas  de
tendencia central y dispersion, densidad de
incidencia.
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Plan de analisis estadistico

Describir los tipos de infeccion vy | Estadistica descriptiva —  frecuencias
clasificarlos de acuerdo a su compromiso | absolutos, medidas de tendencia central y
organico y anatébmico, el tiempo | dispersién.

transcurrido desde la cirugia hasta el

desarrollo del proceso infeccioso, el

germen, resistencia y sitio de adquisicion

del patégeno.

Determinar si existe correlacion entre los | Cruce de variables exploratorio bivariado,

principales aislamientos microbioldgicos, el | para identificar factores de riesgo para

perfil de resistencia y el momento de | infeccion, mediante tablas de contingencia

infeccion con la duracién de la estancia | que fueron sometidas a pruebas de

hospitalaria, morbilidad y mortalidad. dependencia y asociacion usando el
estadistico JI al cuadrado (X®) o el test
exacto de Fisher cuando fue necesario para
variables categoéricas. 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 | Estadistica descriptiva —Frecuencias
(antibidticos y manejo no antibidtico) | absolutas, medidas de tendencia central y
instauradas para el manejo del sindrome | dispersion

febril en los pacientes sometidos al

procedimiento de Sugarbaker en la

Fundacion Santa Fe de Bogota.



Plan de analisis estadistico

Objetivo especifico

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.

Identificar si en nuestra cohorte hay
correlacion entre las variables

demograficas, asociadas al procedimiento
y propias de la enfermedad neoplasica de
base, con mortalidad secundaria a

infecciones en estos pacientes.

Identificar si

hay asociaciéon 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.

\Vietodolegia

Plan de andlisis estadistico

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

Al realizar la valoracion de los resultados,
solo se evidencié 1 caso de mortalidad por
infeccidn, por lo que no es posible realizar
un analisis estadistico de variables
asociadas o factores de riesgo para muerte
por infeccién por las limitaciones impuestas
por el tamafno de la muestra

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




[Declaracion sebre iImpacio
ambiental

o La investigacion tuvo la finalidad de determinar las caracteristicas de las
infecciones de los pacientes sometidos al procedimiento de peritonectomia
radical mas quimioterapia hipertérmica intraperitoneal en la Fundacion Santa
Fe de Bogota.

o Debido al diseno, no se presento contaminacion ni impacto ambiental.




[Declaracion de pertinencia social

o BENEFICIOS INDIVIDUALES Y COLECTIVOS

o GRUPO MAS BENEFICIADQ: pacientes con cancer que reciben tratamiento
con el procedimiento de Sugarbaker en la Fundacion Santa Fe de Bogota.
Eventualmente se lograra identificar factores modificables que mejoren los
desenlaces en téerminos de estancia hospitalaria, calidad de vida y cuidado en
salud.

o COMUNIDAD MEDICA NACIONAL: permite conocer el perfil de seguridad de
este procedimiento en términos de enfermedades infecciosas, y fortalecer la
iInvestigacion en cancer con visibilidad internacional.

o COMUNIDAD SANITARIA INTERNACIONAL: podra observar en este trabajo un
marco bajo el cual se consolide la descripcion de las infecciones en el
procedimiento de Sugarbaker, hecho que actualmente es deficitario; lo que
posteriormente permitira identificar particularidades regionales y variabilidad en el
comportamiento de las entidades infecciosas en otras latitudes.
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Consideraciones;Eticas (1)

Investigacion en el marco de la legislacion tanto nacional como internacional
de investigaciones en salud.

Esta investigacion se clasifica como investigacion sin riesgo de acuerdo con la
resolucion 8430 de 1993 del ministerio de Salud, en cuanto se realizo la
recoleccion de informacion prospectiva y retrospectiva a personas con cancer
gue son sometidos al procedimiento quirurgico. Por tanto, no se requiere de
consentimiento informado para el estudio.

Se mantiene el principio de justicia en tanto que, a cada individuo que solicita
la realizacion del procedimiento a la institucion y cumple con las condiciones
medicas para su realizacion, le es otorgado el beneficio de realizarselo
iIndependientemente de sus condiciones sociales, dado que es el unico centro
del pais que lo ofrece.

La informacion individual de cada paciente es anonima 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.




Consideraciones Eticas

La publicacion de los resultados de esta investigacion se hara garantizando la
confidencialidad y privacidad de quienes han participado en la investigacion.

El proyecto se ha realizado y ha sido ejecutado segun los principios de la bioetica y
las regulaciones internacionales: Declaracion de Helsinski de la Asociacion Medica
Mundial (Ultima revision, 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 Méedicas (CIOMS) en
colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud. Ginebra, 2002 y las
regulaciones nacionales relacionadas con investigacion en seres humanos.

El autor certifica que los investigadores y subinvestigadores del presente estudio han
firmado, previo al inicio de su participacion, la aceptacion de estas regulaciones, y
que ademas tienen certificacion vigente de Buenas Practicas Clinicas.

El protocolo tuvo el aval académico de la Universidad del Rosario y CES.

El protocolo fue sometido al Comité Corporativo de Etica en Investigacion de la
Fundacion Santa Fe de Bogota y aprobado por el mismo. Se encuentra a disposicion
de los requerimientos por las entidades regulatorias.




Resultados

Fundacion
Santa Fe de Bogotd
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Resultadoes

o Mujeres 37, hombres 16

Frecuencia Mediana

o N=53(100%)

Femenino

Talla (centimetros) | | 1se(4e-185
Peso (kilogramos) _— 63 [40-101]

* Media [Desviacion estandar]

Diagnostico

& Adenomucinosis

i Carcinomatosis mucinosa
Primario de serosas

& Forma intermedia

& Carcinoma mucinoso de
ovario

Carcinoma colorrectal

Angiosarcoma bien
diferenciado

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
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Caracteristicas Clinicas GNGoIGQICas precperatarias

AscitisMasiva | 35| 66
Caracteristicas
Tumorales Masa 0 |34 e42
Nodulos peritoneales

PCI Preoperatorio PCI <10
PCI>10

Laparotomia Exploratoria o Citorreduccién Menor (1 --

3 o region) 16 30,2
Intervencion quirurgica
Previs

Quimioterapia Preoperatoria 15 28,3
Ciclos de Quimioterapia preoperatoria Mediana (Min-Max.)
Hipotiroidismo 8,3
Antecedentes Cardiovasculares 18,9
Otros Antecedentes Obesidad 17
Diabetes 7,5

Otros tumores 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 observd masa en estas imagenes, con 51,9% de pacientes con nodulos peritoneales evidentes. Mas del 70% de los
pacientes tenian un indice de carcinomatosis peritoneal mayor a 10 (n=38). Se encontré informacion de cirugias previas
relacionadas con el tumor en 52 pacientes. De ellos, en 10 casos se realizé solo biopsia o 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
intervencién 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 induccion preoperatoria.




Consideraciones tecnicas del precedimiento

_ Consideraciones técnicas del procedimiento

Numero de érganos resecados Media (Desviacion estandar)
CCR-0

CCR-1

CCR-2

CCR-3

PCI Posoperatorio Mediana (Min-Max.)

Duracién en horas de cirugia Media (Desviaciéon estandar)
Cristaloides (Litros) Mediana (Min-Max.)

Coloides (Litros) Media (Desviacion estandar)
Requerimiento soporte vasopresor

Sangrado quirurgico (Litros) Mediana (Min-Méx.)
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El tiempo quirdrgico 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).




[DESCripCIion de reseGGiones de organes
discriminadas; per: el memento de realizacion

M No aplica

“ Previa

En la Figura 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.




Caracteristicas de laiquimioeterapia

@ Inl%

Leucovorin 15 | 28,3
Covemvon e rerterometet 1 e
Leucovorin 1 1,9

Tipo de Quimioterapia

normotérmica posoperatoria [ 5 Fluorouracilo + Bicarbonato de Sodio --
Posoperatorio 3 5,7

Tiempo al inicio de la quimioterapia Posoperatoria (dias) Media (Desviacion 3,8(2.2)

Los esquemas de quimioterapia utilizados en los pacientes llevados al procedimiento de Sugarbaker se encuentran en la Tabla.
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%)




Seguridad dellproecedimiento

- %

222222 | n | % [|Grado1]Grado2|Grado3|Grado4|Grado 1]|Grado2]Grado3|Grado4
Neutopenia | 7 |82 | 1 | 1 [ 5 | 0 | 19 | 19 | 94 | O
Anemia 0000000 | 38 |77 | 4 | 7 [ 17 | 0 | 75 | 31 ] 321 | 0
Toxicidad gastrointestinal | 24 |43 | | | | | | | |
Fugaanastomética | 6 | M3 | 3 | 2 [ 1 | 0 | 57 | 38 | 198 | O
Fugabitiar | 5 |le4 | 0 0 o oy o 7 |}
Pancreatiis | 8 | s | 0 0 ol 0 o 1 )
Toxicidadrenal | ¢ | w | | o | 0 o 1 |
Toxicidad cardiovascular | o | w7 | | | |} | | 1 )
26 | | ]
Eventos Trombéticos | | | 0 o ] o}
Trombosis venosaprofunda | 8 |84 | o [ | | | 1 |
Embolismopumonar | 6 | M3 | o | o | 2 | 3 | O | O | 38 | 57
Trombosis antes del dia 30 posoperatoio | 5 | ¢4 | | | | | | o} |
Trombosis después del dia30 posoperatorio | 1 | 1o | | [ | | | | |
Trastornos decoagulacion | 22 | 45 | | [ | | | | |
(I I I I A N R B
Bacteremia Asociadaacatéter | 13 | 245 | 0 | 0 | o | 3 | O | 0 | 17 | 57
Sepsis | 15 | 283 ] 0o | o0 | 3 | M | 0 | 0 | 57 | 208

Las variables relacionadas con seguridad del procedimiento se muestran en la Tabla. 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 anastomética (1,9%). Un
paciente (1,9%) fallecio por evento adverso serio, consistente en tromboembolismo pulmonar masivo.

Se describen dos eventos grado 5, uno por sepsis y otro por tromboembolismo pulmonar

E:} ONCOLGmup
Fundacién Grupo Colombiano para la Investigacién Clinica
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Distribucion de caracteristicas clinicas relacionadas . con infeccion

%

Pacientes con diagnéstico de infeccion
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01I
(0]
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322 24.2)
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(133

Episodios de Fiebre durante la Hospitalizacion Mediana (Min-Méx.) 19,6 (19)

Episodios de Fiebre Relacionados con infeccidn Media (Desviacion
estandar) 19,2 (19,4)

Episodios de fiebre de causa no infecciosa Mediana (Min-Méx.) 0 (0-2

Neutropenia Febril 7
Neutropenia No Febril

Duracién de Profilaxis Antibiética (dias) Media (Desviacion estandar)

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 hospitalizacién 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.
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Caracteristicas de Densidad|/de Incidencia paralnfeceion

Densidad de Incidencia de Infecciones: 12,6 infecciones / persona—ano.
5.6 pacientes-ano
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.

Total de eventos infecciosos: 71

60,5% ocurrieron en los primeros 30 dias postoperatorios




Micraorganismas InfECCIosos V perifil de resistencia en

aislamientos

Dias postoperatorios Perfil de resistencia
Porcentaje
Patégenos 46 |61 |76 Total . de
a a a .
60 [75 |90 Observaciones resistentes
(%

Bacterias

)
eacterps OO
AP Y v PO
Escherichia coli| 10 3| 4 1 1 19 BLEES positivos 26,32
19 aislamientos
staptyioconcus opdermicis| 8| 8| | 1| | | 2| s " gmal 100 |
| Pscudomona senuginosa| 3| 2| 6| 4 11| connapenemasen| 1176
Pseudomona aeruginosa| 3 2 4 17| carbapenemasas 11,76
6 aislamientos
| Kobsilaproumoriao| | 3 7]
4 | 11]  Noresistentes| 0 |
1 aislamiento con
e LT
Enterococcus faecium| 3 2] 1 vancomicina 16,67
4 aislamientos
| Stphyiococeus homini| 3| 2| | o S e
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haemolyticus| 3
Enterobacter cloacae
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Staphylococcus aureus
Acinetobacter baumanni
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Citrobacter freundi
Enterobacter aerogenes
tenotrophomona maltophila
Enterobacter gallinarium
Enterococcus spp

Serratia marcensis
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Streptococcus mitis
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BLEES: Betalactamasa de Espectro Extendido, SRM: Staphylococcus resistente a meticilina

H
I

Candida albicans

—

Candida parapsilopsis
Candida tropicalis
Candida glabrata

—

Candida spp

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 virales o
parasitarias. La densidad de incidencia para cultivos
bacterianos positivos fue de 19,98/personas-afno.
La densidad de incidencia para cultivos fungicos
positivos fue 3,74/personas-ano. De los cultivos
positivos para Escherichia coli, se encontré que el
26,3% fueron positivos para betalactamasas de
espectro extendido. La totalidad de los cultivos en
los que se encontré Staphylococcus epidermidis, el
germen fue resistentes para meticilina. En la mitad
de los cultivos de Klebsiella pneumoniae se
encontro resistencia para betalactamasas (BLEES
positivos). Ninguno de los cultivos para hongos
evidenciaron germenes con resistencia. En la Tabla
se describe el perfil de resistencia encontrado para
los cultivos positivos.
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Aislamientos positives para germenes segun lecalizacion
anatomica
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“Tracto genitourinario
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45
0
“ Pulmon y mediastino n n
1

1

“ Cavidad peritoneal
“ Piel y tejidos blandos “

“ Cavidad pleural

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 anatdmico con
aislamientos microbioldgicos 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 localizacion menos frecuente fue la cavidad
pleural, con sélo un aislamiento positivo en este sitio anatomico. La frecuencia de aislamientos positivos va disminuyendo en
el tiempo para cada uno de los sitios anatdomicos, con la mayor densidad de aislamientos positivos por cada lugar en los
primeros 15 a 30 dias




Uso de antimicrobianos

. Antimicrobiano | n | % |
Antibiético

(Vancomicna | 22 | 198
Piperacilinatazobactam | 17 | 153
(Meropenem ] 15 | 135
Linezolid ] 10 | 90
Ampiclinasubacam | 8 | 72
Cefepime | 6 | 54
Dorpenem | 5 | 45
Amkacina | 2 | 18
Colistina | 2 | 18

Eritromicina
Trimetroprim sulfametoxazol
Ampicilina

Caspofungina
Anidulafungina
Clotrimazol tépico

Wil s
d P
IOl &

Ganciclovir

El perfil de uso antimicrobiano se muestra
en la Tabla. El tratamiento antimicrobiano
se administro al menos una vez en el
60,4% de los pacientes, diferente al
antibiotico profilactico (32/53 pacientes).
Los antimicrobianos mas frecuentemente
administrados fueron los antibioticos (111
ciclos de terapia antibiética en total),
siendo la vancomicina el antibiotico 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.




Uso de antibiotico profilactica

el Duracién(Dias)
oo | e | e
Antibiético profilactico % a
P - e I O
Ceftriaxona/Metronidazol 5 1 4 1 13
1| 36,

Ciprofloxacina/Metronidazol 1 dia luego Ampicilina ..-

Sulbactam 11 1,9 5

Ciprofloxacina/Metronidazol/Piperacilina/Tazobactam
iperacilina/Tazobactam/Vancomicina

L H

El uso de profilaxis antibidtica se muestra en la Tabla. 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 duraciéon mas larga fue 14 dias de profilaxis antibiotica, la menor fue 1 dia.




Descripcion de la estancia hospitalaria, recaiday maorialidad

X

Tiempo de estancia en UCI (dias) Media (Desviacién estéandar) 10 (4,8)
Tiempo de Hospitalizacion (dias) Mediana (Min-Max.) 26 (10-211)
1,5 (1146)
Duracion del primer reingreso (dias) Media (Desviacién estandar) 10,5 (10,1)
Necesidad de Reintervencion quirurgica 11,3
Recaida 30,2
Muerte

16

©
N

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 la hospitalizacion por causas
relacionadas con el procedimiento durante la hospitalizacién (una falla sistémica severa secundaria a sepsis y un tromboembolismo
pulmonar masivo). So6lo 1 paciente murio por infeccion relacionada con el procedimiento. Hasta el 1 de septiembre de 2012 habian
fallecido 5 individuos en total, incluyendo aquellos 2 que murieron durante la hospitalizacion de la cirugia Sugarbaker, por diferentes
causas.
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Supervivencia libre de progresion para la poblacion incluida, con una
mediana de 19,9 meses (IC 95% 11,38 - 28,41 meses)
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Supervivencia global, cuya mediana no ha sido alcanzada, y con el
tiempo de seguimiento de 31,7 meses, el 83% de la poblacién
continua con vida




Caracteristicas de |os facteres que se relacionan
significativamente con el tiempo a Infecaion

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

meloterap.la no.rmotermlca 12,5 (3-28) 7 (2-19) 0.044
posoperatoria (si/no

Sangrado postoperatorio (si/no) 14 (8-28) 9 (2-22) 0,056
Albumina Posoperatoria (mg/dl) 0,423 0,039

Tiempp de e,stancia en Unidad de Cuidado no aplica no aplica 0.544 0,002
Intensivo (dias)

Duracion Catéter Venoso Central (dias) 0,419 0,024

En la Tabla se observa la relacion de las variables exploradas con el tiempo a la primera infeccion, que mostraron significancia
estadistica. Los pacientes con infeccién 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 que 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 (r2=0,295). No se encontro esta misma relacion estadisticamente
significativa para la estancia hospitalaria, cuando se comparaba con el tiempo al inicio de infeccion. Asimismo, se encontré una
relacién 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 (r2=0,178). De igual forma, La duracion del catéter venoso central explica el 17,5% del tiempo
al primer evento infeccioso (r2=0,1795).




Analisis de variables encontradas en la literatura relacionadas
con Infeccion

Caracteristicas de los pacientes con Infeccién n (%)

Pacientes Pacientes
Factores evaluados con sin p OR (1C95%)
Infeccién Infeccién

Hipotiroidismo 7 8

Obesidad 6 3

Diabetes 2 2

Antecedentes

Estado funcional (IK=80) 29 21

Sindrome Pseudomixoma 23 16

Ascitis Masiva 22 13

Masa 16 18

Caracteristicas Nodulos peritoneales 14
preoperatorias

13

Albumina preoperatoria
alterada (si/no) 7 3

PCI Preoperatorio >10 22 16
Quimioterapia
Preoperatoria 5 10
Peritonectomia parietal
anterior 25 20

Peritonectomia
subfrénica 18

Consideraciones
técnicas del

procedimiento




Analisis de variables encontradas en la literatura relacionadas
con Infeccion

Caracteristicas de los pacientes con Infeccion n (%)

-

Pacientes | Pacientes
Factores evaluados % con sin p OR (IC95%)
Infeccién Infeccion

+ +
Peritonectomia pélvica 92 5 28 21 -

Omentectomia 90.6 28 20 -

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

Sigmoidectomia 226 4

Gastrectomia 57 0

Colectomia total 1,9 1

Reseccion intestino delgado 283

Esplenectomia 54 7

5
8
Histerectomia 26.4 8
6

Salpingooforectomia Bilateral 22 6

Numero de érganos resecados 4 (1,8)
(promedio) ’ 4 (3-7) 4 (0-7)
PCI Posoperatorio (mediana) 0 (0-2) 0 (0-6) 0 (0-5)
Duracién en horas de cirugia 151 (3.7
(promedio) 1@.7) 15,3 (8,3-24.5) | 14,3 (7,7-21)
Cristaloides (L, mediana) 9,1 (8-21) 10’9 (0’5_37,5) 9,7 (1 ,1_25’0)

Coloides (L, promedio) 2 (1,6) 1,9 (0-5,5) 1,5 (0-7,0)
Requerimiento soporte

vasopresor 36 67.9 20 16
Sangrado quirurgico (L,
mediana) 1,7 (1,5-7,0) 2,0 (0,4-8,0)

ASA (Riesgo Anestésico) =23 38 92.5 20 1,2 (1,0-1,4)

2 207




Analisis de variables encontradas en la literatura relacionadas
con Infeccion

Caracteristicas de los pacientes con Infeccion n (%)

Pacientes Pacientes
Factores evaluados con sin
Infeccion Infecciéon

mtraoperatorla 0,272
e | o Jor | w | o [ ow [ -
posoperatoria 0,065

Tiempo al inicio de la

quimioterapia Posoperatoria

(dias, promedio) 3,8 (2,2) 2(1-7) 1,5 (1-3) 0,131
Trombocitopenia 0,392

0.036* 5,2 (1,0-27,1)
0,199
1,000

Toxicidad gastrointestinal n 0,005* 5,4 (1,6-18,0)




Analisis de variables encontradas en la liieratura relacionadas

con nfeccion

Caracteristicas de los pacientes con Infeccion n (%)

Pacientes | Pacientes
Factores evaluados n % con sin p OR (IC95%)
| Infeccion Infeccion
4 4+ +
Neumotorax 12 | 226 7 5 1,000 -
Trombosis venosa profunda 8 15.1 6 2 0,262 -
Embolismo pulmonar 6 11,3 6 0 0,025 no calculable
Trastornos de coagulacion 22 41,5 16 6 0,026* 3,7 (1,1-12,0)
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
Duracion de Intubacién (dias, i
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 )
Central (dias, mediana) 13,5 (13-24) 13 (8-86) 8,5 (3-27) 0,004*
Duracion soporte nutricional )
parenteral (dias, promedio) 15 (5,3) 14 (7-203) 9 (2-15)
& Cuuwe © A




Analisis de variables encontradas en la literatura relacionadas

con Infeccion

Caracteristicas de los pacientes con Infeccion n (%)

Factores evaluados

n %

Pacientes
con
Infeccion

Pacientes
sin
Infeccion

p

OR (IC95%)

Requerimiento de tubo de

U

orax 44 83 26 18 0,123
Duracion de tubo de torax
(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
Necesidad de Reintervencion
quirdrgica 6 11,3 6 0 0,025* no calculable
Fiebre en alguin momento de )
hospitalizacion 30 56,6 24 6 0,000*
Episodios de Fiebre durante la )
Hospitalizacion (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 6 113 6 0 0.036* no calculable
Duracion de Profilaxis .
Antibiotica (dias, promedio) 3,8 (1,3) 3 (1-14) 4 (1-13) 0,255
Edad (anos) 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 }

5%%% IMERSLAECES * ©J\°G




Analisis de variables encontradas enla literatura relacionadas
con Infecacion

Las Tablas de analisis de variables encontradas en la literatura relacionadas con
infeccion muestran el analisis de las variables incluidas como posibles factores de riesgo
para infeccion. De los 6rganos resecados, la colectomia derecha (OR=5,3), la
esplenectomia (OR=4,2) y la colecistectomia (OR=21,8) fueron las resecciones de
organo 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 hospitalizacion, la duracién de
intubacion, 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.



\/ariables asociadas con multirresistencia

Factor presente en Factor presente en
Factores de riesgo para infeccién infecciones infecciones no

multirresistentes multirresistentes
Albumina preoperatoria alterada (si/no)

Coloides (L, promedio) 2,4 (1,0-4,5)
Tiempo al inicio de la quimioterapia
Posoperatoria (dias, promedio

Durqmon Cateter Venoso Central (dias, 16 (9-86) 12 (10-24)
mediana

32,5 (17-211) 26,5 (24-30)
Episodios de Fiebre durante la Hospitalizacion
(promedio) 7,5 (1-46) 1,5 (0-3)

_Eplsoc_ilos de Flebre Relacionados con 5 (0-46) 0,5 (0-1)
infeccion (promedio

0,042

1,6 (0-2,5) 0,022

2 (1-6) 5,5 (3-7) 0,010

0,041

Dias de Hospitalizacion (mediana)

0,032
0,028

0,044

La Tabla 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 hospitalizacion 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. Hubo mas episodios de fiebre relacionados o no con infeccion en aquellos pacientes con
aislamientos multirresistentes. Todos estos hallazgos fueron estadisticamente significativos (p<0,005).




Caracteristicas de |os factores con significancia estadistica en su
relacion con elitiempo alidesarrollo deinfeceion

Tiempo a Tiempo a
infeccidon con | infeccidn sin coeficiente de

Variable factor. factor. correlacién de

Dias (+) Dias (-) Spearman
Mediana (Min- Mediana (Min-

Max.) Max.)
meloterap.la no'rmotermlca 12,5 (3-28) 7 (2-19) 0.044
posoperatoria (si/no

Sangrado postoperatorio (si/no) 14 (8-28) 9 (2-22) 0,056
Albumina Posoperatoria (mg/dl) 0,423 0,039

Tiempo de estancia en Unidad de : :
Cuidado Intensivo (dias) 0044 0,002
[zll?;zmon Catéter Venoso Central 0.419 0.024

En la Tabla se observa la relacion de las variables exploradas con el tiempo a la primera infeccion, que mostraron significancia
estadistica. Los pacientes con infeccién 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 que 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 (r2=0,295). No se encontré esta misma relacion estadisticamente
significativa para la estancia hospitalaria, cuando se comparaba con el tiempo al inicio de infeccion. Asimismo, se encontré 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 infeccidn (r2=0,178). De igual forma, La duraciéon del catéter venoso central explica el 17,5% del
tiempo al primer evento infeccioso (r2=0,175).




Analisis de factores de riesgo para estancia en cuidado intensivo

Estancia
con
Factores de Riesgo para estancia en| factor,
UCl Dias (+)
Mediana .
(Min-Max.) | M

T
qE
Craiges (L mesne) ||
e
@99
&%
5529
Jes
5529
&

-
meong) oo |-
mediana
e
(dias, mediana)
-
-

Estancia | Coeficiente
sin factor, de

Dias (-) | correlacion
Mediana de

-Méax.)| Spearman

0,021

0,009

0,001 Diferentes factores mostraron una relacién estadisticamente
2,01 significativa con el aumento del tiempo en Unidad de Cuidado
0019 Intensivo. En las resecciones de 6rganos, la esplenectomia y
gggj la colecistectomia fueron factores que mostraron una relacién
0.049 con el tiempo en UCI; asimismo, el riesgo anestésico ASA 23,
0,015 entre otros. La presencia de fistula, fuga anastomatica y

0,032 necesidad de reintervencion quirurgica también se relacionan

0,037 con la estancia en UCI.
0,041

0,43

0,29
0,28

0,56 0,000 Las infecciones en los primeros 30 dias explica el 43,56% de
0,000 los cambios en la duracién de estancia en UCI (r2 = 0,4356).
0.006 Asimismo, se encontrd una relacion lineal para este tiempo
0,000 con el numero de infecciones durante toda la hospitalizacién
0,001 (r = 0,68, p<0,0001). El numero de infecciones durante toda
0,003 la hospitalizacion explica el 46,24% de los cambios en la

0.003 estancia en UCI (r2 = 0,4624). Los pacientes con sepsis

0.52 0,000 muestran mas tiempo en UCI que aquellos sin sepsis (18 vs 7
dias, p<0,0001).

Duracién soporte nutricional parenteral
dias, promedio

Duracioén de tubo de térax (dias)
Dias de Hospitalizacion (mediana
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Analisis de factores asociados con estancia en hospitalizacion en pises
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Varios factores analizados mostraron una relacion
estadisticamente significativa con el aumento del
tiempo en hospitalizacion en pisos. La obesidad
fue un factor que contribuy6 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
quirurgica (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.
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Analisis de variables relacionadas con la estancia haspitalaria taotal (duracion de la hospitalizacion)

Estancia con | Estancia sin .
Coeficiente
factor, factor, de
Dias (+) Dias (-)
Mediana Mediana
(Min-Max.) (Min-Max.)

AscisMasva | 30(14211) | 17(¢10-60) | - | 0032

| Colecistectomia | 27(10211) | 16(1094) | - | 0016

ASA23 | orgo2i) | 1550018 | - | 0030

Quimioterapia bidireccional intraoperatoria —

Anemia | 27(15211) [ 155(10-33) | - | 0001

| Toxicidad gastrointestinal | 30(11-211) | 19(10-188) | - | 0010

Fistia | 33(16-211) [205(10-188)| - | 0004

24(10188) | - ]0,021]

| Toxicidad cardiovascular | 48(20-211) | 225(10-188)| - | 0002

| Trastoros de coagulacion | 31(11-211) | 195(10-04) | - | 0,016]

| Globulos rojos (unidades, mediana) | - | - | 045 |0001

| Duracion de Intubacion (dias, mediana) | - | - | 037 ]0,007] Entre las variables analizadas, algunas evidenciaron
| Tiempo de estancia en UCI (dias, promedio) | - | - | 075  |0.000] una relacion estadisticamente significativa con el

__m aumento del tiempo en hospitalizacion global. Entre
Duracién soporte nutricional parenteral (dias, _— ellos, se destaca la necesidad de reintervencion
promedio) ’ ’ quirtrgica (59 vs 24 dias, p=0,001), infecciones en la
| Duracion de tubo detorax(dias) | - | - | 040  ]0007 ; .
I e E e O I . ' (49 vs 18 dias, p=0,0001), ASAmayor o igual a 3
| Fiebre en algtn momento de hospitalizacion | 31 (14-211) | 17(10-48) | - | 0000 (27 vs 16 dias;p=0,03), entre ofros queincluyen la
presencia de fiebre relacionada con infeccion, la

Episodios de Fiebre durante la Hospitalizacion 0,000 neutropenia (febril y no febril), infecciones en pisos y
0,000

Factores de Riesgo para estancia

hospitalaria total correlaciéon

de Spearman

o : . )
promedio bacteremia asociada a catéter, entre otros.
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(modna) o eromeeese |- - ] em
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NeutropeniaFebril | 43(26-106) |225(10211)| - | 0,026
Y D

DiasPiso | - 0 -
Tiemposinviaoal | - | - |

| Numero infecciones primeros 30dias | - | -

| Numero de infecciones hospitalizacion | - | - |
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DISCUSION

La cohorte ambidireccional de peritonectomia radical mas
guimioterapia hipertérmica peritoneal cumple 6 anos de seguimiento
continuo en el ano 2013, y ha permanecido continuamente en
produccion 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 (76).

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




DISCUSION

Los pacientes incluidos mostraron caracteristicas similares a los reportados en
otras latitudes

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 organos con el proposito 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 (75).
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DISCUSION

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 Ameérica), 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).

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
(7,76).

La gran mayoria de los eventos adversos se presentaron en pacientes que
tuvieron infecciones o compromiso tromboemboalico, hallazgos que tienden a
disminuir tras superar el proceso de aprendizaje, aunque llama la atencion que
solo se presentd una muerte por infeccion en este grupo de pacientes (7).
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DISCUSION

En cuanto a la seguridad del procedimiento y efectos secundarios a toxicidad por
la quimioterapia, la anemia se mostré como el evento adverso mas frecuente
(71,7%), con requerimiento transfusional eritrocitario proporcional de
aproximadamente 3 unidades por paciente (2 a 12 unidades)

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
medica. 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 solo el procedimiento
quirurgico sino la administracion concomitante y posteriormente sistemica de
quimioterapia. Solamente conociamos que el procedimiento cursa con
complicaciones infecciosas que han sido descritas constantemente en otras
series (9,13,31).
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DISCUSION

El perfil de infecciones observado en la serie mostré que al menos la
mitad de los pacientes (56,6%) presentaron un episodio o0 mas de
infeccion, documentados por variables clinicas y aislamientos
microbioldgicos. 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
iInfecciones/persona-ano, lo que contrasta con la densidad de incidencia
encontrada en nuestra cohorte que fue de 12,6 infecciones/persona-ano.
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DISCUSION

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.

Para este nuevo analisis se encontro un cambio en la distribucion de los
diferentes tipos de eventos embadlicos, siendo mayor la frecuencia de trombosis
venosa profunda (15,1%) que la embolia pulmonar (11,3%) (76). Se debe tener en
cuenta que la proporcion de eventos tromboticos de nuestra cohorte ha sido el
resultado de diferentes intervenciones en las que los pacientes son expuestos a
un modelo profilatico que incluye el uso de heparina no fraccionada en infusion
iIntrahospitalaria, seguida de heparina de bajo peso molecular que se administra al
menos por 4 semanas de forma ambulatoria (76).
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DISCUSION

La reduccion del riesgo de infeccion tiene diferentes estrategias que se
implementan continuamente en los hospitales (78—80). Entre ellas, pudimos
caracterizar la utilizacion de profilaxis antibiotica preoperatoria, con un promedio
de duracion de 3,8 dias (desviacion estandar 1,3 dias) que utilizé al menos 2
antibioticos 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 mostro una relacion estadisticamente significativa con el riesgo
de infeccion (p=0,255), presencia de multirresistencia en los germenes aislados
(p=0,087), o duracion 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 similiares
(64).
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DISCUSION

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 nuesto estudio, la peritonectomia superior no mostro relacion con la duracion 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 desarrolar una infeccion (p= 0,272), ni con prolongacion de la estancia
hospitalaria (p= 0,976)

Sin embargo, para nuestros pacientes, la esplenectomia se relacioné con una mayor estancia en
UCI (9 vs 7 dias, p= 0,021).

Adicionalmente, la esplenectomia (OR=4,2) y la colectomia derecha (OR=5,3) fueron las
resecciones de drgano 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.




DISCUSION

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 colénica (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 fué la reseccién peritoneal; sin
embargo, el volumen transfusional medido en unidades de glébulos rojos mostré una relacion
lineal estadisticamente significativa positiva, con la duracion de la hospitalizacion (r=0,45;
p=0,001), hecho que indica que la variabilidad en la duracion de la estancia hospitalaria se explica
en un 20,2% por cambios en la transfusion 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).




DISCUSION

En nuestra serie, el riesgo anestésico (ASA =23) mostro una relacion estadisticamente significativa
con la duracion de la hospitalizacion (27 dias vs 16 dias, p= 0,03), y también mostro una relacion
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 describio que el 6% de los pacientes expuestos al procedimiento de
citorreduccion peritoneal seguida de la administracion de HIPEC, desarrollan fistulas pancreaticas
gue se asociaron a la politransfusion (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 contribuyé con el aumento de la mortalidad, si se
relaciond 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 mostro que esta variable se relacion6 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.




DISCUSION

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 mostro 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 globulos rojos si se relaciona con ellas, como se menciono previamente.




DISCUSION

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 que muestra que una pequefa
proporcidon de pacientes no tuvieron episodios febriles en los que se documentara infeccion.

En todos estos casos hubo sospecha de infeccidn, pero no se pudo documentar el foco
relacionado con el pico febril.

El 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).




DISCUSION

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 poblacion bacteriana (84,2%) represento una frecuencia similar a otros
procedimientos abdominales mayores, pero, desafortunadamente, no hay informacion 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 enteropatégenos gram negativos, particularmente Escherichia coli (14,3%)
fueron los mas frecuentes, similares a lo reportado por Vera y colaboradores (4).

lgualmente, este autor encontré que la mayoria de infecciones ocurrieron en los primeros meses
del posoperatorio. El sitio de aislamientos positivos mas frecuentemente encontrado fue el tracto
genitourinario.




DISCUSION

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, 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).




DISCUSION

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 duracion del soporte nutricional parenteral (r=0,57;
p<0,0001), el cual durdé 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 anos, 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.




DISCUSION

Realizando un analisis bivariado se han identificado variables que pueden desempenar 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 organos
especificas (colon derecho, vesicula, bazo) y el riesgo anestésico como variables intraoperatorias;
y variables posoperatorias como anemia, fistula, fuga anastomaética, 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
prolongacion de estancia hospitalaria se indican previamente en la seccion de resultados, entre los
que se destaca la presencia de infeccion, anemia, requerimiento transfusional, ASA, ascitis
masiva, toxicidad gastrointestinal, fistula, duracion de métodos invasivos como el catéter venoso
central, nutricion parenteral, tubo de torax, 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).




DISCUSION

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 érganos
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 tamano muestral, con el propadsito futuro
de identificar variables que pudieran actuar como factores de riesgo para infeccion y evaluar
posibles intervenciones terapeéutica sobre ellas, mejorando los desenlaces de morbilidad asociada
a infeccidn en pacientes sometidos a este procedimiento.
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LImitaciones

Tamano de poblacion limitado para el analisis estadistico de factores de riesgo,
dado que se trato de los pacientes de un unico centro.

Posiblemente un tamafno de muestra mayor hubiese permitido hacer un analisis
mas profundo y complejo de los factores de riesgo para infeccion y mortalidad
debida a infeccion.

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.

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
homogenea y sistematica para todos los casos, y aunque se cuenta con toda la
informacion detallada de la historia clinica,
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CONCLUSIONES

Estudio pionero en el campo de la cirugia de Sugarbaker

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 genererar una disminucion de la
frecuencia de infecciones en este tipo de pacientes, mediante la
revision y determinacion de los factores de riesgo asociados con
iInfeccidon que son susceptibles de modificarse

La identificacion de estos factores de riesgo es la base para la
posterior propuesta de cambios en las conductas y protocolos de
manejo de estos pacientes.
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