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ORIGINAL ARTICLE

Can the surgeon prolong the remaining life of the patient in
pancreaticoduodenectomy surgery? or Is the surgeon
helpless?

¢ Puede el cirujano prolongar la vida restante del paciente en la cirugia de
pancreatoduodenectomia? o ¢El cirujano esta indefenso?

Orhan Aras* and Ridvan Yavuz
Gastroenterology Surgery Department, Antalya Training and Research Hospital, Antalya, Turkey

Abstract

Background: We aimed to evaluate the effects of RO and R1 resections after pancreatic surgery. Methods: Data of 130 pa-
tients were evaluated. Re-resection was performed in patients who were found to have R1 resection after frozen section (FS).
Overall survival (OS), disease free survival (DFS) among patients with R1 resection in paraffin section (PS) (n:28, Group1)
and patients who underwent re-resection after FS and achieved the RO resection goal in PS (n:16, Group 2) (DFS), local recur-
rence and systemic metastasis results were compared. Results: Tumor diameter, differentiation, age and complications were
found to negatively affect OS. It was observed that DFS increased (p:0.02) and local recurrence rates decreased (p:0.037) in
group 2 compared but there was no difference between the two groups in terms of OS (p:0.420) and systemic metastasis
(p:0.467). Conclusions: RO resection obtained by surgical margin resection of the neck in pancreatic head adenocarcinomas
decreases local recurrence and increases the duration of DFS. However, it has no effect on preventing OS and systemic
melastasis.

Keywords: Pancreas cancer. Surgical margins. Re-resection. Overall survival. Recurrens.
Resumen

Objetivo. Nuestro objetivo fue evaluar los efectos de las resecciones RO y R1 después de la cirugia pancredtica. Método. Se
evaluaron los datos de 130 pacientes. La re-reseccion se realizo en pacientes con reseccion R1 después de la evaluacion
congelada (FS). Supervivencia global (SG), supervivencia libre de enfermedad (SSE) (n: 16, Grupo 2) entre los pacientes que
se sometieron a reseccion R1 en seccion en parafina (PS) (n: 28, Grupo1) y pacientes que se sometieron a reseccion después
de SF y lograron el Se compard el objetivo de reseccion RO en PS, recidiva local y metdstasis sistémica. Resultados. Se
encontro que el didmetro del tumor, la diferenciacion, la edad y las complicaciones afectan negativamente la SG. Se observo
que la SSE aumento (p:0,02) y las tasas de recurrencia local disminuyeron (p:0,037) en el grupo 2, pero no hubo diferencias
entre los dos grupos en términos de SG (p:0,420) y metdstasis sistémica. (p:0,467). Conclusion. La reseccion RO obtenida
por reseccion quirdrgica del margen del cuello en adenocarcinomas de cabeza de pancreas reduce la recidiva local y prolon-
ga la duracion de la SSE. Sin embargo, no tiene ningun efecto sobre la prevencion de la SG y la metastasis sistémica.

Palabras clave: Céncer de pancreas. Mdrgenes quirdrgicos. Re-reseccion. Supervivencia global. Recidiva.
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|ntroduction

Despite all efforts and advances in surgery and
medical treatment of pancreatic ductal adenocarcino-
ma (PDAC), it continues to be seen as an aggressive
gastrointestinal malignancy with an overall 5-year sur-
vival rate of 6 %'. There are many factors influencing
patient survival following surgery (pancreaticoduode-
nectomy) for PDCA, such as tumor size, tumor grade,
lymphovascular invasion (LVI), perineural invasion
(PNI), metastasis status of lymph nodes, “T” stage
and surgical resection marginz*,

But it isn’t possible to alter these tumor characteris-
tics and the biological features of the tumor. Despite
these negative factors, efforts to increase survival
continue. For example, a recent meta-analysis showed
that the resection margin is an important prognostic
factor for survival of PDAC patients and negative sur-
gical margin is associated with a 12-23 % reduction
in mortality risk®. Although the effect of resection mar-
gin status on patient outcomes is still controversial,
the importance of resection margin status in many
resectable cancers is that it may have an impact on
local recurrence as well as overall survival. This rela-
tionship is less clear in pancreatic cancer. Moreover,
high local recurrence rates, ranging from 75% to 85%,
have been reported following pancreaticoduodenec-
tomy (PD) for PDCA®.

Until now, frozen section analysis has traditionally
taken an important place in the surgical treatment of
pancreatic cancer. Although frozen section (FS) analy-
sis is recommended during PD in case of positive
surgical margins suspicion, its usefulness is still de-
bated. FS analysis is recommended to extend the
resection with repeated sections to obtain the RO (no
tumor cells at the surgical resection margin) surgical
margin’.

When we consider other clinicopathological factors
that we know to affect survival in PDCA, obtaining RO
surgical margin with FS analysis seems to be the only
modifiable factor that can provide survival benefit. The
purpose of this study is to determine the frequency of
surgical margin positivity after PD and the necessity
or survival benefit of repeated FS analyzes to obtain
RO surgical margin.

Material and methods

This retrospective study was conducted with the Ins-
titutional Review Board’s approval number 2021-056.

All study procedures were performed in accordance
with local ethical standards and with the 1964 Helsinki
declaration and its amendments.

Study design and study population

All patients who underwent pancreaticoduodenec-
tomy for PDAC from January 2012 to January 2018
were retrospectively evaluated from a prospectively
maintained database.

Patients with a diagnosis of benign pathology or
with tumors other than PDAC (Neuro-endocrine tumor,
distal bile duct tumor, duodenal tumor, ampullary tu-
mor), who received neoadjuvant chemotherapy for
borderline PDAC, underwent vena porta resection,
and the patients who died at early postoperative pe-
riod due to non-surgical complications ve SMA surgi-
cal margin positivity in PS (n:5) were excluded from
the study. Finally, 130 patients who were histopatho-
logically diagnosed with pancreatic ductal adenocar-
cinoma, met the resectability criteria with multi-detector
computed tomography (CT) imaging, and underwent
elective pancreaticoduodenectomy were included in
the study.

Although the FS result was reported as RO in
113 patients, it was reported that 27 patients had a
tumor at the surgical margin (R1 resection) in PS.
These patients formed group 1. In the other 17 pa-
tients, it was reported that the tumor continued at the
surgical margin of the pancreatic neck in FS. Re-re-
section was applied to these patients and FS was
studied again and RO resection was achieved. PS
results were also reported as RO in 16 of these 17 pa-
tients and these patients formed group 2. In 1 patient,
the PS result was reported as R1 resection and was
included in group 1 (Fig. 1).

Study variables

The demographic data recorded included the pa-
tient’s age, gender, re-resection status in patients with
positive surgical margins according to FS results,
postoperative complication rates after PD, disease
free survival (DFS) rates and overall survival (OS)
rates. For DFS and OS, 3-year disease-free survival
and overall survival after pancreaticoduodenectomy
were considered.

Tumor characteristics including histopathological
grade, tumor size, surgical margin (uncinate, pancrea-
tic neck, bile duct) status on FS and paraffin section
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Figure 1. Flow diagram of study.

(PS), the lymph node metastasis status, the presence
of lymphovascular invasion (LVI) or perineural inva-
sion (PNI) and tumor, node, metastasis (TNM) stage
(as per AJCC 7), were recorded after a detailed review
of pathology reports.

Surgical technique
(Pancreaticoduodenectomy)

All PD procedures were performed by a two gas-
trointestinal tract surgeons with experience of over
300 pancreaticoduodenectomy surgeries.

All patients who were included in the study un-
derwent standard pancreaticoduodenectomy (without
pylor preserving). The transected surgical margins in
PD obtained in the following ways: the antrum was
divided 3- 4 cm proximal from the pylorus with an
Endo GIA™ stapler using a green cartridges. The
pancreatic neck was divided with knife in the plane of
the SMV-portal vein axis. The bile duct was divided
with tissue scissors from where the cystic duct joins
the common bile duct. The uncinate process was dis-
sected from retroperitoneum using electrocautery. All
pancreaticojejunostomy anastomoses were performed
as wirsungojejunostomy anastomosis over the stent.

Evaluation of surgical margins
Surgical margins were routinely evaluated by FS

analysis at the pancreatic neck and bile duct after PD.
A positive surgical margin was defined as either invasive

cancer or high-grade dysplasia. Also if tumor cells were
present within 1 mm of the surgical margin in PD analy-
sis, it was considered as “positive surgical margin”.

The terminology used for surgical margins varies
widely in publications up to now. For example, Gill and
colleagues retrospectively reviewed a number of his-
topathology reports and found 28 different definitions
used to define various PD surgical margins®. The ter-
minology of “pancreatic neck margin” is generally uni-
versal, but “retroperitoneal”, “uncinate” and “ Superior
Mesenteric Artery (SMA) margin” can be synonymous
and used interchangeably. In our study, the termino-
logy of the College of American Pathologists (CAP)
was used to ensure standardization and as stated in
the guidelines of the CAP, “R0 surgical margin” was
defined as the macroscopic and microscopic absence
of tumor cells, “R1 surgical margin” was defined as
the microscopic presence of tumor cells, and “R2 sur-
gical margin” was defined as the presence of a ma-
croscopic tumor®. When a positive margin was
detected in any surgical margin, the surgical resection
was extended until RO FS result was achieved. All
margins were evaluated on PS also.

Since we skeletonized SMA at 180 degrees as the
standard technique, we did not perform FS analysis
from this area. If a positive FS result was obtained for
the Superior Mesenteric Vein (SMV) surgical margin,
vein resection and reconstruction was performed.
However, these patients were excluded from the study
in order not to affect the postoperative morbidity as-
sessment. Similarly, patients with tumor persistence at
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the SMA margin in PS were excluded from the study,
even if they were detected by FS, because it would not
be possible to obtain RO by re-resection and because
their tumor biology was thought to be different.

Outcomes of the study

The primary outcomes were; i) determine the useful-
ness of surgical margin FS assesment (by the determi-
nation of the specificity, sensitivity, positive predictability,
negative predictability and accuracy of FS examination),
ii) determine the positive surgical margin effect on di-
sease-free survival and overall survival, iii) determine
the effect of RO surgical margin obtained by re-resec-
tion on DFS, OS, local recurrence and development of
systemic metastasis in PDAC patients treated with PD.

The secondary outcome is to determine the impact
of postoperative complications on overall survival.

Statistical analysis

Statistical analysis was made using IBM SPSS Sta-
tistics for Windows, Version 23.0 (IBM Corp., Armonk,
NY). The normality assumptions were controlled by the
Shapiro—Wilk test. Descriptive analyses were presented
using mean+SD (IQR), median (IQR) or n (%), where
appropriate. Categorical data were analyzed by Pear-
son chi-square test. Mann—-Whitney U test was used for
analysis of non-normally distributed continuous varia-
bles. Survival curves were generated by the Kaplan—
Meier method, and the log-rank test was used to
evaluate differences between groups. Univariate and
multivariate analyses of independent predictors of mor-
tality were performed with a Cox proportional hazard
regression model. The significant variables in univariate
analysis were further tested in the multivariate model.
Hazard ratio (HR), with corresponding 95% confidence
intervals (95% Cls), was reported. A p-value of less than
0.05 was considered statistically significant.

Standard definitions and calculations such as sen-
sitivity, specificity, accuracy, negative predictive value
(NPV) and positive predictive value (PPV) were used
for FS diagnostic accuracy measurements.

Results

A total of 130 patients who underwent PD for PDAC
between January 2012 to January 2018 were included
to the study. Mean age was 67 years (range, 59—
74 years), and 44.6 % were females.

Univariate/multivariate and Kaplan-Meier analysis
were performed to evaluate the effects of patient and
tumor variables on OS. Univariate analysis for factors
associated with OS showed that age (p = 0.048), tu-
mor size (p = 0.011), moderatelly/poorly histologic tu-
mor grade (p = 0.024, p = 0.019 respectively) and
postoperative complications (p = 0.025) were signifi-
cantly associated with decreased OS. However, age
and tumor size were not an independent prognostic
factors of decreased OS on multivariate analysis
(p = 0.162, p = 0.585) (Table 1) (Fig. 2).

Frozen was studied from the resection margin of the
common bile duct and pancreatic neck in all patients.
Although tumor persistence was detected at the sur-
gical margin of the pancreatic neck in 17 patients
(13.1%) after FS, no tumor persistence was observed
in the common bile duct evaluation. Extended resec-
tion was performed in all of these patients until a clean
surgical margin (RO resection) was achieved in FS.
However, in 1 of 17 patients, the persistence of the
tumor was detected at the surgical margin of the pan-
creatic neck in PS. In our study, the sensitivity and
specificity of FS were determined as 36.3 % and
100 %, respectively, according to the PS result. PPV,
NPV were 100% and 75.4%, respectively. Patients
with R1 resection after PS (n = 28) formed Group 1,
and patients who underwent re-resection after FS and
reached the RO target in PS (n = 16) formed Group 2.
Age (p = 0.392), gender (p = 0.187), tumor diameter
(0.186), number of lymph nodes removed (p = 0.948),
number of positive lymph nodes (p = 0.208), lymphatic
invasion (p = 0.208) were compared between the two
groups (p = 0.558), PNI (p = 0.376) and stages
(p = 0.072) were not significantly different (Table 2).

After re-resections performed on 17 patients with
positive surgical margins as a result of FS analysis, it
was found that negative surgical margins could not be
achieved in one of these patients’ PS analyzes. Local
recurrence and DFS were positively affected (p = 0.037,
p:0.02) but systemic recurrence and OS were not
affected by re-resection (p = 0.467, p = 0.420) in pa-
tients who achieved the RO target in PS (Table 3).

Discussion

The aim of this retrospective study is to investigate
whether there are any modifiable factors that affect
survival in addition to unchangeable tumor characte-
ristics such as size, stage, and differentiation, which
are accepted as the main determinants of survival®'
in PDAC patients. For example, if we know the area
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Table 1. Univariate and multivariate analysis for overall survival

Variables Univariate Multivariate
HR (95%Cl) p HR (95%Cl) p
Age 1.016 (1-1.032) 0.048 1.012 (0.995-1.03) 0.162
Male Gender 1.114 (0.755-1.643) 0.587 -
Harvested lymph nodes 1.028 (0.991-1.065) 0.136 -
Harvested malignant lymph nodes 1.035 (0.965-1.111) 0.335 -
Tumor size 1.016 (1.003-1.028) 0.011 1.004 (0.99-1.018) 0.585
T stage
TO-1 Reference - - -
T2 0.872 (0.471-1.613) 0.662 - -
T3-4 0.942 (0.505-1.758) 0.851 - -
N stage
NO Reference - -
N1 1.246 (0.83-1.871) 0.288 -
N2-3 1.716 (0.868-3.395) 0.121 -
Stage
Stage 1 Reference - -
Stage 2 1.068 (0.652-1.749) 0.793 -
Stage 3-4 1.244 (0.726-2.134) 0.427 -
Lymphatic invasion 1.369 (0.905-2.07) 0.137 -
Peri-neural invasion 1.52 (0.945-2.444) 0.084 -
Tumor differentiation
Well differentiated Reference - Reference -
Moderately differentiated 1.804 (1.081-3.013) 0.024 2.42 (1.39-4.212) 0.002
Poorly differentiated 2.496 (1.162-5.36) 0.019 3.808 (1.684-8.614) 0.001
Complication 1.564 (1.058-2.313) 0.025 1.947 (1.274-2.976) 0.002
Variables with p <0.05 in univariate analysis were included in multivariate model. FS: Frozen section; PS: Paraffin section.
B
109 Differentiation 107 Complication
- ~IWell e ~INo
§, 08+ i glit:?erate § 084 I Yes
T =
E 067 ; 06
g g
= 0.4 s 04
E ) Log-rank, p=0027 ? ' Log-rank,p=0.017
< o
8 0.2 s 0.2
0.0 L‘ 0.0

Figure 2. Kaplan-Meier analysis comparing 5-year overall survival between; A) patients with well, moderate, poor differentiated tumors,

Time (Months)

B) patients who had postoperative complication or not.

with the most frequent surgical margin positivity and
if we make re-resections in this area to obtain RO re-
section margin, can we achieve a survival advantage?

In our study, we determined that unchangeable factors
such as age, tumor diameter and differentiation, as
well as modifiable factors such as surgical margin

Time (Months)
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Table 2. Demographic and tumor-related data of patients

Group 1 Group 2 Total p Value
n: 28 n: 16 n: 44

Age 65,7 + 10,7 70,0+ 11,9 67,2+ 11,2 0,392
Tumor size (mm) 33,1153 40,8 + 19,3 359+ 171 0,186
Harvested LN 11,7+6,9 15,1 £ 6,6 129+ 129 0,948
Tumor Positive LN 16+£24 23+35 18+£28 0.208
Gender

Female 14 (50%) 5(31,3%) 19 (43,2%) 0,187

Male 14 (50%) 11 (68,8%) 25 (56,8%)
Lymphatic invasion 21(77,8%) 12 (75,0%) 33(76,7%) 0,558
PNi 25 (89,3%) 13 (81,3%) 38 (86,4%) 0,376
Morbidity 9(32,1%) 7(43,8%) 16 (36,4%) 0,326
T Stage

T2 18 (64,3%) 7(43,8%) 25 (56,8%) 0,416

T3 9(32,1%) 8 (50%) 17 (38,6%)

T4 1(3,6%) 1(6,3%) 2(4,5%)
N Stage

NO 9(32,1%) 5(31,3%) 14 (31,8%) 0,232

N1 17 (60,7%) 7(43,8%) 24 (54,5%)

N2 2(7,1%) 4(25,0%) 6 (13,6%)
Tumor stage

| 6(21,4%) 1(6,2%) 7(15,5%) 0,072

Il 10 (35,7%) 10 (62,5%) 20 (45,5%)

1] 12 (42,9%) 5(31,3%) 17 (38,6%)
Komplikasyon 11 (39.2%) 6 (37.5%) 17 (38.6%) 0,726
Diferansiasyon

Well 6 (21.4%) 3(18.8%) 9(20.5%) 0.812

Moderate 19 (67.8%) 11 (68.8%) 30 (68.2%)

Poor 3(10.8%) 2(12.4%) 5(11.3%)

positivity and postoperative complications affect ove-
rall survival. However, we found that re-resections
performed upon detection of a positive surgical mar-
gin in FS did not provide an OS and systemic metas-
tasis benefit. But it can positively affect to DFS and
loco regional recurrence. On the other hand the oc-
currence of postoperative complications negatively
affected OS.

RO tumor resection has been shown one of the main
determinant of the outcomes of the patients with pan-
creas neoplasm' and therefore, positive surgical mar-
gins determined in frozen section analysis are
commonly re-resected by extending resection mar-
gins to obtain margin negative resection. However,
studies evaluating the effect of surgical margin status
on overall survival in PDAC are conflicting. While
some studies indicate a significant survival difference

between patients with negative and positive surgical
margins, some others have shown no difference in
0812-14_

In addition, the methodologies of the studies differ
significantly. This prevents to comment on the contri-
bution of FS analysis to OS and DFS. The most impor-
tant problems in these study cohorts are; i) evaluating
benign and malignant pancreatic tumors together, ii)
not clearly specifying surgical margins, iii) heterogenei-
ty in surgical margin definitions, iv) significant differen-
ces about sensitivity and specificity data of FS analysis.
There are also very few data in the literature about the
contribution on survival of surgical margins positivity
and re-resections. In our study, we tried to minimize the
variables that could affect the results by excluding pa-
tients without pancreatic adenocarcinoma, defining the
surgical margins clearly, and ensuring that all PD
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Table 3. DFS evaluation of the patients with positive surgical margins in PS analyzes and the patients with negative surgical margin

after re-resection

Patients with positive surgical Patients with negative surgical Total p
margin in PS margin in PS after
n: 28 (Group 1) re-resection
n: 16 (Group 2)
Loco regional recurrence 12 (42.9%) 2(12.5%) 14 (31.8%) 0.037
Systemic metastasis 14 (50%) 7 (43.8%) 21 (47.7%) 0.467
DFS (mean) (day) 200.4 + 175.6 356.3 + 249.4 2571 +216.4 0.02
OS (mean) (day) 398.6 + 4185 512.1 £ 4885 439.9 + 443.1 0.420

DFS: Disease free survival; PS: Paraffin section
aPearson Chi-Square, °Oneway ANOVA

applications were performed by two experienced gas-
trointestinal surgeons.

In some studies, it has been reported that the surgical
margin of the SMA (Retroperitoneal) is the area that is
frequently found to be positive, and this positivity is
associated with a poor prognosis due to independent
factors™. We did not routinely evaluate the surgical
margin of SMA with FS, since we performed the resec-
tion of this region to the maximum extent in each pa-
tient and there was no definitive evidence of the benefit
of arterial resection in case of FS positivity in this re-
gion. Again, we did not include patients in the R1 re-
section group'® due to the worse prognosis of patients
(n:5) with this region positivity in PS.

There have been authors who stated that total pan-
createctomy increased overall survival” and in addi-
tion to determining the surgical margin for PDAC, FS
analysis must be as the standard care in distingui-
shing cystic neoplasms and intraductal papillary mu-
cinous neoplasms'®2, However, in our study, we
observed that the negative surgical margin obtained
with re-resections did not provide any survival
benefit.

Although surgical margin positivity was defined by
some authors as an indicator of aggressive tumor
biology and diffuse micrometastatic disease, in our
study, although margin positivity negatively affected
DFS and locoregional recurrence, no significant effect
was observed in terms of systemic metastasis and
083-12_

Another dilemma in the literature is the true accuracy
of this test, both in margin positivity and in assessing
margin histopathology, has never been accurately eva-
luated. However, when the literature is evaluated, ac-
cording to some authors, the accuracy of the FS
analysis was poor and there were unacceptably high

false-negative results of up to 12%?2'. On the other hand,
Zheng et al. stated in their recently evaluated cohorts
with 1076 patients that intraoperative FS evaluation was
highly sensitive and has 90.6 % negative predictive
value?. In our study, we found the sensitivity and spe-
cificity of FS as 36.3 % and 100 %, respectively.

We also observed that postoperative complications
negatively affect overall survival in our study. The most
common complication we observed was pancreatic fis-
tula with a rate of 26.2%. Pancreatic fistula classifica-
tion was made according to the classification published
by the “International Study Group of Pancreatic Fistula”
working group in 20162, The effect of PF on overall
and disease free survival in pancreatic cancer is con-
troversial in english literature. Although there are a few
studies on this subject, different results have been
obtained. For example, Murakami and Assifi reported
that PF had no effect on OS and DFS in their series,
while Nagai concluded that PF may be a negative
prognostic factor in pancreatic cancer patients*24. Nee-
man et al. in their recent study, found no relationship
between postoperative PF and overall survival or di-
sease-free survival in patients who underwent PD for
PDAC?. In our study, both multivariate and univariate
analysis, we observed that overall survival was nega-
tively affected in patients with postoperative complica-
tions. Although there is no definite information in the
literature about the mechanism of the negative effect
of complications on OS, we think that this may be re-
lated to the delay in the oncological treatment of the
patient and the negative impact of the patient’s immu-
ne system.

There are some limitations in our study. The first of
these is that it was done retrospectively and with a
small number of patients. Others are that we could not
compare patients with positive pancreatic neck
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surgical margins due to the low number of patients
with positive SMA surgical margins. In addition, since
the patients in our study consisted of pancreatic head
adenocarcinomas, it does not give an idea about the
surgical margin evaluations in other periampullary re-
gion tumors.

In our study, we found that re-resections performed
to reach the RO target at the pancreatic neck surgical
margin in PD surgeries for pancreatic head cancer
reduced local recurrence and increased DFS, but had
no effect on the increase in OS and the reduction of
systemic metastasis.
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Colorectal cancer: immune response in laparoscopic versus
open colorectal surgery

Cancer colorrectal: comparacion de la respuesta inmune entre cirugia abierta y
laparoscopica

Ana B. Martinez-Martinez'* and Jose M. Arbonés-Mainar?
"Faculty of Medicine, University of Zaragoza; ?Institute for Health Research Aragon (IIS Aragdn), Miguel Servet Hospital. Zaragoza, Spain

Abstract

Introduction: Colorectal cancer is the second most frequent cause of deaths from cancer worldwide. Enhanced recovery pro-
tocols (ERPs) were developed in 90s to improve the recovery of these patients. Within ERPs, this work aims to compare immune
response between open and laparoscopic procedures to supportthe best surgical approach. Materials and methods: Theimmune sta-
tus of 148 patients undergoing colorectal surgery (74 by laparoscopic and 74 by open surgery [OS]) was studied in three mo-
ments: before surgery (PODO) and on the 1 and 3" post-operative days (POD1 and POD3). Results: Comparing to the lapa-
roscopic group, in the OS group, C-reactive protein levels were significantly higher on POD1 and POD3 (p < 0.001), whereas
lymphocyte levels were significantly lower (p = 0.006) and neutrophil levels were higher (p = 0.012) on POD1. On the other
hand, higher levels of B cells (p = 0.023) were observed on POD1 in the laparoscopic group. Natural killer cell levels were
significantly reduced (p = 0.034) in this group on POD3. Conclusions: Within the ERP, immune response pattern in both surgery
approaches appears to be similar. Nevertheless, a greater inflammatory response of the OS is observed, whereas earlier re-
covery of the immune levels baseline seems to be a trend in the laparoscopic surgery.

Keywords: Immune response after surgery. Enhanced recovery protocols. Colorectal cancer surgery.
Laparoscopic and open surgery.

Resumen

Introduccidn: E/ cdncer colorrectal es la segunda causa mas frecuente de muerte por cdncer en todo el mundo. Los proto-
colos de recuperacion mejorados (ERP) se desarrollaron en los afios 90 para mejorar la recuperacion de estos pacientes.
Dentro de los ERP, este trabajo tiene como objetivo comparar la respuesta inmune entre procedimientos abiertos y laparos-
copicos para respaldar el mejor abordaje quirdrgico. Material y métodos: Se estudié el estado inmunoldgico de 148 pacien-
tes sometidos a cirugia colorrectal (74 por via laparoscdpica y 74 por cirugia abierta) en tres momentos: antes de la cirugia
(PODO0) y en el 1y 3 dias postoperatorios (POD1 y POD3). Resultados: En comparacion con el grupo laparoscdpico, en el
grupo de cirugia abierta los niveles de proteina C reactiva fueron significativamente mas altos en POD1 y POD3 (p < 0.001),
mientras que los niveles de linfocitos fueron significativamente mas bajos (p = 0.006) y los niveles de neutrdfilos fueron mas
altos (p = 0.012) en POD1. Por otro lado, se observaron niveles mas altos de células B (p = 0.023) en POD1 en el grupo
laparoscdpico. Los niveles de células asesinas naturales se redujeron significativamente (p = 0.034) en este grupo en POD3.
Conclusiones: Dentro del ERP, el patron de respuesta inmune en ambos enfoques quirtirgicos parece ser similar. Sin embargo,
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se observa una mayor respuesta inflamatoria de la cirugia abierta, mientras que la recuperacion mas temprana de los niveles
inmunitarios basales parece ser una tendencia en la cirugia laparoscdpica.

Palabras clave: Respuesta inmune después de la cirugia. Protocolos de recuperacion mejorados. Cirugia de cancer colo-

rrectal. Cirugia laparoscopica y abierta.

|ntroduction

The first studies in laparoscopic surgery (LS) re-
ported a higher tumor recurrence rate'2. However, as
subsequent randomized studies were conducted and
surgeons overcame the learning curve inherited by a
new surgical technique, numerous benefits of LS were
established. Among the short-term advantages, the
most outstanding ones are the faster return of intes-
tinal motility, which leads to an earlier return to a
normal diet; the reduction of post-operative pain,
which translates into a lower need for analgesia; and
finally, quick recovery of the patient, which results in
a shorter length of stay. In the long term, identical
rates of tumor recurrence and patient survival have
been showed in open versus LS%®.

In parallel to the development of LS, the multimodal
rehabilitation programs emerged. These programs are
also known as Fast-track protocols, enhanced recovery
after surgery (ERAS) protocols, or Enhanced Recovery
Protocols (ERP)"8. These protocols aim to achieve an
early recovery of patients after surgery, minimizing stress
and comorbidities, and reducing hospital stay, with the
consequent decrease in waiting lists and hospital costs.

This study aims to understand the immune response
that occurs after open and laparoscopic intervention
within ERPs. Evidence-based medicine supports the
use of laparoscopic approaches in colorectal cancer
surgery. However, clear evidence that this surgical
technique provides greater benefits than open surgery
(OS) is still lacking. By studying the immune response
of patients within these protocols will help to homog-
enize the sample, so that the patients treated for on-
cological pathology start from the best possible
physiological conditions.

In this work, it has been hypothesized that advan-
tages observed in LS may arise due to a better-pre-
served immune system in this procedure with respect
to OS. Therefore, immune parameters have been col-
lected to compare the immune response between
both surgical approaches. Not only the immune re-
sponse between both surgical approaches has been
compared but also the evolution over time of each
parameter has been analyzed.

Materials and methods
Patient selection

A prospective non-randomized study including pa-
tients diagnosed with operable colon cancer and in-
cluded in an ERP was carried out. Patients underwent
major abdominal surgery for a colorectal cancer pro-
cess, either by laparotomy or laparoscopy, in the
General and Digestive Surgery Department of the
Hospital Lozano Blesa (Zaragoza, Spain). The sam-
pling was conducted between June 1, 2013, and June
15, 2017.

A surgical team composed of surgeons, anesthe-
tists, and nurses trained in ERP was established. The
ERP established by the Spanish Multimodal Rehabili-
tation Group was followed.

The surgeons were trained in both laparoscopic and
open colorectal surgery. Surgical technique was de-
cided by this surgical team according the patient’s clini-
cal history to provide them the best possible treatment.
Right hemicolectomy, left hemicolectomy, sigmoid col-
ectomy, and anterior resection were the surgical pro-
cedures included in this study, being considered as the
most standardized and less aggressive techniques.
The same anesthetic procedure by intravenous analge-
sia was followed in all cases. Patients’ exclusion criteria
are shown in table 1.

Finally, 148 patients were included in the study, 74
undergoing OS, and 74 LS. The study was approved
by the Aragon Institutional Review Board (IRB num-
ber: C.P.-C.1. PI13/0087). A written informed consent
was provided by all the patients included in this
study.

Blood sampling

Blood samples were collected from patients before the
surgical intervention (PODO0) and at 24 (POD1) and 72 h
(PODB3) post-surgery. C-reactive protein (CRP) param-
eter was performed from serum samples taken from
patients by venipuncture. To this end, IMMAGE® Immu-
nochemistry Systems (Beckman Coulter) were used.
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Table 1. Exclusion criteria of patient selection

Patients classified as ASA IV

Patients with uncompensated cardiorespiratory disease
Patients with chronic and acute renal impairment
Patients with altered preoperatory parameters

Patients with chronic hepatic impairment

Patients with situations of uncorrected intraoperative hypovolemia
Patients with generalized sepsis

Patients with coagulopathies

Patients with increased intracranial pressure (ICP)
Patients with a known allergy to anesthetics

Patients with needing a perioperative transfusion

Chronic opiate users

ASA: American society of anesthesiologists.

Human physiological values are 0.02-0.61 mg/dl. Higher
values indicate a systematic inflammatory response.

Hemogram was performed in a DxH 800 Hematol-
ogy Analyzer (Beckman Coulter) from whole blood in
EDTA anticoagulant obtained by venipuncture. Blood
parameters measured were white blood cell (WBC)
count (WBC, 4-11 mil/mm?), hematocrit (HCT, 36-
45%), neutrophil percent (NE, 40-75%), lymphocyte
percent (LY, 20-45%), monocyte percent (MO, 2-10%),
eosinophil percent (EO, 0-5%), and basophil percent
(BA, 0-2%).

Serum samples were obtained by venipuncture and
collected to determine immunoglobulins IGA (68-
378 mg/dl), IGG (768-1632 mg/dl), and IGM (60-
263 mg/dl). The nephelometry technique was carried
out by IMMAGE® Immunochemistry Systems (Beckman
Coulter). The nephelometer BN Il System (Siemens)
was used to determine IGE (0-180 mg/dl). The
end-point nephelometry was carried out from serum
samples obtained by venipuncture.

The determination of all the antibodies was auto-
matically carried out in a Cytomics FC500 flow cy-
tometer (Beckman Coulter), following the
manufacturer’s instructions for the treatment of the
samples from the analysis of whole blood in
anticoagulant heparin obtained by venipuncture. The
percentage of total T lymphocytes (CD3, 65-80%),
T-helper (Th) cells (CD4, 40-50%), T cytotoxic (Tc)
cells (CD8, 26-30%), B lymphocytes (CD19, 10-15%),
CD4/CD8 (1,5-2), and natural killer (NK) cells (CD56,
5-10%) were obtained.

Table 2. Clinical and demographic variables according to the type
of surgery

0S (n=74) LS(n=74) p-value*

Sex (male) 61 (82.43) 47 (63.51) 0.143
Age (years) 69.33(10.42)  66.98 (10.38) 0.416
Weight (Kg) 82.23(12.33)  76.97 (10.15) 0.140
Height (cm) 166.55 (7.49)  164.23 (7.45) 0.365
Body Mass Index 29.83 (4.03) 28.53 (2.85) 0.155
ASA 0.746

I 32 (43.24) 35 (47.30)

Il 42 (56.76) 39 (52.70)
Cancer stage
(TNM Classification)

Stage I 34 (45.95) 30 (40.54) 0.803

Stage Il 40 (54.05) 44 (59.46)
Operation type

Right hemicolectomy 31(41.90) 19 (25.68)

Left hemicolectomy 15 (20.27) 11 (14.86)

Sigmoidectomy 4 (5.40) 35 (47.30)

Anterior resection 24 (32.43) 9(12.16)
Complications 31(41.89) 22 (29.73) 0.511
Operation time (min) 206.15(31.11) 190.27 (22.51)  0.121

OS: open surgery, LS: laparoscopic surgery, ASA: American Society of Anesthesiologists.
Data showed as n (%) for qualitative variables and as mean value (SD) for quantitative variables.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS
software package, with p < 0.05 indicating statistical
significance.

The Chi-square test and Fisher test were used to
show the relationship between independent qualitative
variables, while the McNemar test or Crochan’s Q test
were applied if the variables were found to be related.
The Kolmogorov—Smirnov test was used to determine
whether the variables complied with normality criteria,
whereas the Mann-Whitney U-test and Student’s t-
test were used to compare the means of independent
variables. The means obtained at the different sam-
ple-processing times were collated using the Wilcoxon
test when 2 times were compared, and the Friedman
tests when all 3 times were compared.

Results
Clinical and demographic characteristics
No statistically significant differences (p > 0.05) were

found between the study groups with respect to the clini-
cal and demographic aspects studied (Table 2). More
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Table 3. CRP levels (mg/dl) according to the type of surgery (mean + SD) in the 3 different moments

PODO POD1 POD3 p(global)  p(PODO-POD1)  p(PODO-POD3)  p (POD1-POD3)
CRP
0S 1.40 (1.99) 1063 (45)  13.77(9.31) <0.001 <0.001 <0.001 0.395
LS 0.84 (0.91) 5.28 (1.60) 7.20 (5.73) <0.001 <0.001 <0.001 0.291
D 0.132 <0.001 <0.001

PODQO: day if intervention; POD1: post-operative day 1; POD3: post-operative day 3, CRP: C-reactive protein.

complications were not observed in OS and although not
significantly, operation time and length of stay were lon-
ger in the OS group. In addition, a statistically significant
difference (p < 0.005) was observed in the meantime of
patients who remained in hospital, with those suffering
complications being hospitalized for longer (32.29 days;
SD = 28.09) than those who did not (7.83 days;
SD = 3.98), irrespective of the intervention group.

Pro-inflammatory marker

Higher CRP significantly levels were obtained on
POD1 and PODS3 in the OS group compared to LS
group, 10.63 (SD = 4.5) and 13.77 (SD = 9.31) com-
pared to 5.28 (SD = 1.60) and 7.20 (SD = 5.73), re-
spectively (Table 3). CRP followed the same evolution
in both groups, increasing significantly their values
over time, remaining in all the post-operative days
higher in OS than in LS.

Immune parameters
HematocriT AND WBCs

The evaluation of blood parameters according to
the type of surgery (Fig. 1) depicted significant
differences when comparing OS and LS on POD1. In
the OS group, the percentage of lymphocytes was
lower (9.61% vs. 13.53%, p = 0.005), while the
percentage of neutrophils was higher (81.59% vs.
77.43%, p = 0.011).

It can be observed in the graphs how the levels of
the hematocrit, lymphocytes, monocytes, eosinophils,
and basophils are higher in the case of LS according
the time, whereas the values of WBC and neutrophils
remain lower, indicating a less aggressive innate im-
mune response of the laparoscopic approach to the
surgical act. In fact, the percentage variation was
used to compare the evolution of the parameters be-
tween the two intervention groups. No statistically

significant differences between them were obtained,
but a trend toward restoring baseline levels of the fol-
lowing parameters in LS group with respect to OS
group on POD3-POD0 was observed: hematocrit
(-7.48% vs. -8.8%), lymphocytes (-29.99% vs.
-37.06%), monocytes (0.38% vs. -3.5%), eosinophils
(63.38% vs. 196.64%), and basophils (-4.7% vs.
-20.78%).

IMMUNOGLOBULINS

The comparison between the two groups did not
show any significant difference in the immunoglobulin
levels for the periods studied (Fig. 2). There were no
statistically significant differences in the evolution of
immunoglobulins according to the type of surgical
intervention. Besides, most of levels of immunoglobu-
lins remained within the biological reference interval,
pointing to a preserved humoral immunity in both
cases.

LYMPHOCYTE PROFILE

As it is shown in figure 3, when comparing LS ver-
sus OS, a statistically significant higher percentage of
B-lymphocytes was found in LS (14.12% vs. 11.05%,
p = 0.023) on POD1, but a lower percentage of NK
cells (10.58% vs. 14.33%, p = 0.034) on PODS3.

Analyzing the evolution of the parameters over time,
a significant difference in the case of the NK cells on
POD3-PODO (p = 0.026) was found. An increase of
almost 30% was observed in the OS group, while there
was a decrease of 10.51% in the LS group. It was also
observed that the percent variation on the interval
POD3-PODO for all parameters (except CD3) - while
not significant - was lower in the LS group compared
to the OS group. This suggests that the immune global
change produced in the lymphocyte populations after
laparoscopy surgery is inferior to that produced by OS.
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Figure 1. Evolution of hematocrit and white blood cells according

POD1 POD3

to the type of surgery (mean0 + SD). A: hematocrit levels. B: white

blood cells levels. C: neutrophils levels. D: lymphocyte levels. E: monocytes levels. F: eosinophil levels. G: basophils levels.
“Statistical significance (p < 0.05) between groups (OS: open surgery; LS: laparoscopic surgery). *Statistical significance (p < 0.05) between
a POD and the previous (within LS). *Statistical significance (p < 0.05) between a POD and the previous (within OS). @ Statistical significance
(p < 0.05) between POD3 and the PODO (within LS). @ Statistical significance (p < 0.05) between POD3 and the PODO (within OS).

Discussion

In this study, we compared immune response
due to open and LS in oncological patients
undergoing colorectal surgery. All patients were
included within the same ERP to optimize
their physical, physiological, and psychological

conditions. This fact allows attributing the effects
obtained in changes in the immune response
mainly to the surgical approach, and not to other
individual characteristics factors. Indeed, no
significant demographic or clinical differences
were obtained in the comparison groups (open vs.
laparoscopy).
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Figure 2. Evolution of immunoglobulins according to the type of surgery (mean + SD). A: immunoglobulin G levels. B: immunoglobulin A levels.

C: immunoglobulin M levels. D: immunoglobulin E levels.

Many works®" have focused on the study of the
systemic inflammation response produced by the surgical
act. Pro-inflammatory markers such as CRP or interleu-
kin (IL)-6 as well as different acute phase proteins have
been studied, concluding that LS produces a lower in-
nate response than OS, especially in the first post-oper-
ative hours. In this work, the systemic inflammation
marker CRP was analyzed. CRP levels were significantly
increased over time (p global < 0.001) in both OS and
LS, suggesting that an inflammatory response occurs in
both cases. However, CRP levels were significantly high-
erin OS, not only on POD1 but also on PODS, indicating
a more aggressive inflammatory response.

In this work, hematocrit levels were used to evaluate
intraoperative bleeding. A significant reduction was ob-
served in both surgical groups, without statistically signifi-
cant differences among them. However, it was observed
higher hematocrit levels in the LS group, which could
suggest a lower risk of surgical and post-operative hemor-
rhages, as it was also observed in the Evans et al. study.

The results obtained regarding leukocyte levels and
their populations partially agree with the ones reported
by Huang et al.”® and Fuijii et al."* An increase in leu-
kocytes and neutrophils levels as well as a reduction
in lymphocyte levels in both groups was also observed.
However, the authors observed greater lymphocyte lev-
els in the LS group on POD4, while, in this study, these

values have arisen on POD1. Fuijii et al.™ also observed
an increase in leukocytes and a decrease in the lym-
phocyte levels on POD1, without finding differences
between groups except for the case of leukocytes
(higher in OS vs. LS). However, they studied more
post-operative days, verifying that the leukocyte levels
returned to their baseline levels on POD7 in both
groups. In our study, the maximum post-operative time
studied was 72 h (POD3). Thus, this tendency to re-
cover leukocytes or neutrophils baseline levels could
not be observed. Nevertheless, a certain trend to re-
cover earlier baseline levels of the rest of lymphocyte
populations has been observed. Furthermore, it seems
that LS group recovers earlier baseline levels than OS
group. These findings pointed to an immune system
suppression caused by surgery. The higher lympho-
cytes levels found in LS versus OS indicate that this
immune system suppression is less pronounced in LS,
since the reduction in lymphocytes is lower compared
to OS. This fact would support studies that have re-
ported preserved cell-mediated immunity in LS,

In addition, the highest neutrophil and CRP levels
observed in OS would support a greater inflammatory
response produced by this surgical technique, espe-
cially in the short-term (on POD1), as Ramanathan
et al.’®, Gustafsson et al.'®, and among others®-22 have
reported.
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Figure 3. Lymphocyte profile according to the type of surgery (mean + SD). A: T cells levels. B: T-helper cells levels. C: T cytotoxic levels.

D: CD4/CDa8 ratio. E: B cells levels. F: NK cell levels.

*Statistical significance (p < 0.05) between groups (OS: open surgery; LS: laparoscopic surgery). *Statistical significance (p < 0.05) between
a POD and the previous (within LS). *Statistical significance (p < 0.05) between a POD and the previous (within OS). mStatistical significance
(p < 0.05) between a POD and the PODO (within LS). mStatistical significance (p < 0.05) between POD3 and the PODO (within LS). Statistical

significance (p < 0.05) between POD3 and the PODO (within OS).

The analysis of NK cells showed significantly lower
levels in LS on POD3. This fact could suggest a lower
anti-tumor capacity of the laparoscopic approach. Stud-
ies that have included NKs? did not observe significant
differences between OS and LS. However, Huang et
al."® reported a pronounced post-operative decrease of
NK cells in OS. Nevertheless, data did not show signifi-
cantly statistically differences. Furthermore, NK cells
recovered their baseline levels on POD7 in both surgical
approaches. Within ERP, Wichmann et al.* also ob-
served a NK cell suppression after surgery. However,
they did not compare OS versus LS, but conventional
care versus ERP. Long-term patient survival data should
be collected to assess this effect more accurately.

In the case of Tc lymphocytes, when studying evolu-
tion over time, a significant reduction was observed in
OS group on POD1-POD0 and POD3-PODO. This may
suggest a major immunosuppression in OS. Neverthe-
less, CD4/CD8 ratio did not show significant variations.
Thus, immunosuppression does not seem to have any
influence. On the other hand, although there are no dif-
ferences in the evolution of Th and Tc lymphocytes in
LS, the CD4/CD8 ratio showed a significant increase on
POD1, what could indicate a greater preservation of cel-
lular immunity in the LS recent post-operative period.

With respect to humoral immunity, lower B lympho-
cyte levels on POD1 were observed in OS versus LS.
This fact could suggest a major immunosuppression in
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OS, as other studies have been suggested*2. Despite
of this, no difference in the immunoglobulins levels be-
tween groups was observed. Therefore, a suppression
of the humoral response in OS cannot be reported.

Conclusions

As a synthesis of all the immune parameters ana-
lyzed, it has not been possible to establish a different
pattern of immune response between OS and LS.
However, a greater organic aggression and inflamma-
tory response in OS has been observed, especially in
the short-term period. In addition, the evolution of the
immune parameters studied over time has shown a
trend toward recovering earlier their pre-operative lev-
els, as well as minor immune changes in the laparo-
scopic approach. This fact points to a better-preserved
immune system in LS. However, further studies should
be designed, to assess this hypothesis.
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Aortic valve replacement using minimally invasive surgery, a
safe technique in our setting: experience of one center

La sustitucion valvular adrtica a través de cirugia de minimo acceso, una técnica segura
en nuestro medio: experiencia de un centro

Nora Garcia*, Anibal Bermudez, and Tomds Daroca
Department of Cardiovascular Surgery, Hospital Puerta del Mar, Cadiz, Spain

Abstract

Aim: The aim of this study was to analyze the results of minimum access surgery in comparison with conventional surgery,
especially in relation to post-operative (PO) mortality. Materials and methods: This study was retrospective observational
study, employing regressions, and bivariate correlations in the statistical analysis. A total of 114 patients over 65 years of age
referred to cardiac surgery: 57 subjects in the minimum access group and 57 subjects in the sternotomy group. The main
variables of interest were: demographic variables, PO course, mainly mortality, as well as duration of admission to critical care
and total admission time. Results: The mean age was 73.11 years, with 52.6% of women and 47.4% of men, and no signifi-
cant differences between the pre-operative characteristics of either group. Regarding mortality, this was lower in the minimum
access group, statistically significant in the analysis using bivariate correlations. Conclusions: Aortic valve replacement using
a minimally invasive approach is a safe technique in our environment, despite its necessary learning curve.

Keywords: Mortality. Minimum access surgery. Results. Conventional surgery.
Resumen

Objetivos: Analizar los resultados de la cirugia de minimo acceso en comparacion con la cirugia convencional, especialmen-
te en cuanto a la mortalidad postoperatoria. Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo, empleando regresiones
y correlaciones bivariadas en el studio estadistico. Un total de 114 pacientes de mds de 65 afios derivados a cirugia cardia-
ca: 57 sujetos en el grupo de minimo acceso y 57 sujetos en el grupo esternotomia. Las principales variables de interés:
demogrdficas, evolucion postoperatoria, sobre todo mortalidad, asi como la duracion del ingreso en cuidados criticos e ingre-
so total hospitalario. Resultados: La edad media fue de 73,11 afios, con un 52,6% de mujeres y 47,4% de hombres, y sin
diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas preoperatorias de cada grupo. En cuanto a la mortalidad,
ésta result mas baja en el grupo de minimo acceso, siendo estadisticamente significativo en el analisis por correlaciones bi-
variadas. Conclusiones: La sustitucion valvular adrtica mediante cirugia minimamente invasive es una técnica segura en
nuestro medio, a pesar de su curva de aprendizaje.

Palabras clave: Mortalidad. Cirugia minimamente invasiva. Resultados. Cirugia convencional.
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|ntroduction

Minimally invasive cardiac surgery is a reality in almost
all surgical services, and even in many represents the
standard approach for isolated aortic valve replacement
(AVR) for the replacement and repair/replacement of the
mitral valve. This is due to the fact that, in recent years,
the minimally invasive approach has managed to produce
results at least no worse than conventional surgery, and
better in some respects, such as shorter hospital stays,
but above all, it has been possible to establish that it is a
safe technique, with a low-associated mortality rate'2.

However, there are still centers reluctant to use it, or
in which interventions of this type are carried out de-
pending on the surgeon assigned. For this reason, the
main aim of this study is to present the results of our
minimally invasive program for isolated AVR in com-
parison with those presented by patients with the same
pathology operated on using conventional surgery, fo-
cusing on post-operative (PO) mortality and also their
PO course, to show that it is a safe surgical procedure
in our environment. Furthermore, with the greater age-
ing of the population and the boom in percutaneous
techniques, we intend to call for the minimally invasive
approach as one of the treatment options to be borne
in mind in the decision making of the Heart Team®.

Methods
Design

Retrospective observational study of patients under-
going isolated AVR using minimum access surgery or
conventional surgery, between January 2016 and De-
cember 2019, at the cardiovascular service of our
hospital, with a total number of 114 patients, 57 in
each of the two groups. All the subjects undergoing
AVR were over 65 years of age, since it was decided
to initiate the minimally invasive program in patients
deemed most fragile, implanting a biological prosthe-
sis without sutures, and a supported prosthesis to
those belonging to the conventional surgery group.

The study met with the provisions of the Helsinki
Declaration and was approved by the Ethical Commit-
tee of Cadiz University Hospital.

Variables analyzed

Demographic data, personal background, and risk
factors for each patient were collected. Furthermore,

intraoperative (total ischemia time) and PO data (intu-
bation time, duration of stay in the critical care unit,
need for reoperation, among others) were collected,
especially the mortality variable in the first 30 days
after surgery, by means of the electronic medical his-
tory. These variables are divided into two large types:
- Independent variables, which are, in turn, subdi-
vided into three subgroups:
e Sociodemographic: comprising, age, sex, and
body surface
* Smoking and comorbidities, which are arterial
hypertension, chronic obstructive pulmonary
disease, dyslipidemia, and diabetes mellitus
e Surgical technique or treatment, New York
Heart Association (NYHA) scale, ischemia
time, heart rate, left ventricular ejection fraction
(LVEF), and type of valve lesion
— Dependent variables:
e Mortality
¢ Hospital stay in intensive care unit (ICU)
* Total hospital stays
e Bleeding in the first 24 h of the PO period
* Mediastinitis
* Reoperation due to bleeding
¢ Reoperation due to other causes
e Intubation time: more or <24 h
¢ Respiratory complications: pleural effusion,
pneumonia, respiratory infection, atelectasis,
and respiratory.

Data analysis

All data obtained have been entered and processed
in an Excel® anonymized and encrypted database.
Then, they were exported to a Statgraphics data file,
where they were statistically processed. Subsequent-
ly, the data obtained were analyzed using SPSS sta-
tistical programs and applications. Furthermore, to
describe the qualitative variables, overall frequencies
and percentages were calculated and the ones for
each group individually, as well as the 95% confi-
dence index (Cl). However, to describe the quantita-
tive variables, the means and typical deviations
together with their 95% confidence interval were cal-
culated, checking first normality with the Kolmogorov-
Smirnov test, using the Student’s t-test for variables
that met the normality criteria and the Mann-Whitney
U-test for variables which did not follow normality cri-
teria. Subsequently, pre-operative variables for both
groups were analyzed to evaluate whether there were
significant differences in said characteristics. Finally,
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the dependent and independent variables of both
groups were compared to find statistical differences,
using regression and bivariate correlation analysis.

Regarding regressions, depending on the variables
to be compared, two types were used:

- Logistic regression, if the dependent variable is

qualitative

— Multiple linear regressions when the dependent

variable is quantitative.

In multiple linear regressions, to evaluate the re-
sults, five prior requirements were checked: normality
of errors, homoscedasticity, independence of errors,
and non-multicollinearity. In respect of the bivariate
correlations, whose aim is not causality, but whether
one variable is significantly related to another. Thus,
if a nominal qualitative variable was correlated with
another qualitative one, Cramer’s V test was em-
ployed (with a value > 0.6 to be a fairly acceptable
correlation and > 1 to be perfect), while if a qualita-
tive variable correlated with another qualitative one
the Eta Coefficient was employed (with the same
values), with a statistical significance (Sig.) lower or
equal to 0.05.

Results

In the analysis of the pre-operative characteristics
of both groups in this study, no statistically significant
differences were found, except in the sex and LVEF
variables. This latter was conserved in the entire con-
ventional surgery group and mainly conserved in the
minimum access one. For the rest, both groups may
be deemed equivalent, as shown in table 1.

Regarding determination of normality of the quanti-
tative variable using the Kolmogorov—Smirnov test; it
was found that only the body surface variable had a
normal distribution, as shown in table 2:

Concerning the results of the logistic regression of
the main variable in this study, PO mortality, no sta-
tistical differences were observed when they were
compared with the sociodemographic variables,
smoking and comorbidities, nor with the third group
of independent variables. However, in the bivariate
correlations, when comparing the mortality variable
with each of the variables individually, statistical sig-
nificance was found in their analysis both with the
surgical technique variable and the NYHA variable.
Thus, the minimally invasive technique is correlated
with the lower mortality compared to the conventional
technique, with a low-power Cramer’s V, but with sta-
tistical significance, as shown in tables 3 and 4. On

Table 1. Analysis of the pre-operative characteristics

Mini-sternotomy Sternotomy p-value
(n =57) (%) (n=57)(%) (p<0.05)

Age 73.98 (72.75-75.21) 72.23 (70.84-73.62) 0.107
Body surface 1.78 (1.73-1.82) 1.79 (1.74-1.83) 0.689
Female sex 38 (66.7) 22 (38.6) 0.005
Smoking 14 (24.6) 19(33.3) 0.409
BP 45(78.9) 40 (70.2) 0.390
DM 19(33.3) 15(26.3) 0.539
DLP 38 (66.7) 32 (56.1) 0.248
COPD 2(3.5) 1(1.8) 1
NYHA

| 0(0) 1(1.8) 0.531

Il 32 (56.1) 33(57.9)

I 25 (43.9) 22 (38.6)

% 0(0) 1(1.8)
LVEF

Preserved 51(89.5) 57 (100) 0.012

Diminished 6 (10.5) 0(0)
Sinus

Rhythm 52(91.2) 47 (82.5) 0.355

AF 4(7) 7 (12.3)

Pacemakers 1(1.8) 3(5.3)
Type of valve
lesion

Stenosis 45(78.9) 43 (75.4) 0.680

Regurgitation 2(3.5) 1(1.8)

Mixed 10 (17.5) 13 (22.8)

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; DLP: dyslipidemia; DM: diabetes
mellitus, LVEF: left ventricular ejection fraction; BP: blood pressure

Table 2. Determination of normality of the quantitative variables
using the Kolmogorov-Smirnov test

Statistics DF* Sig.
Age 0.092 114 0.019
Body surface 0.083 114 0.052
Clamping time 0.118 114 0.000
Bleeding in first 24 h 0.164 114 0.000
Stay in ICU 0.286 114 0.000
Hospital stay 0.240 114 0.000

*Degree of freedom
ICU: intensive care unit.

the other hand, the greater the NYHA scale of patients
the more it correlates with mortality, with a more ac-
ceptable Cramer’s V (above 0.6) and statistical signifi-
cance, as shown in figure 1.
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Table 3. Bivariate correlation mortality versus technique or
surgical treatment

Technique Total
Mini Sternotomy
Mortality
Yes 0 5 5
No 54 50 104
Total 54 55 109

Table 4. Cramer’s V bivariate correlation versus technique or
surgical treatment

Value Approximate significance
Nominal by Nominal
Phi -0.217 0.023
Cramer’s V 0.217 0.023
No. of valid cases 109
= Mortality: Yes =Mortality: No
125
100
~75
— 50
— 25
NYHA | NYHA II NYHA 11l NYHA IV

Figure 1. Diagram of bivariate correlation mortality versus NYHA.
NYHA: New York Heart Association.

With regard to the results obtained with logistic re-
gression for the reoperation variable due to bleeding,
no statistical significance was found, only in the
39 group was it encountered with the surgical tech-
nique variable. However, there was no statistical sig-
nificance in the correlations of this variable with the
rest of the variables in this study, except, once again,
in the surgical technique, with a low Cramer’s V.

The results obtained in the logistic regressions of
the intubation time and respiratory complications vari-
ables showed no statistical significance, not even in
the correlations, only in minor variables such as body
surface or type of lesion. Concluding with the logistic
regression results, in the reoperation due to other

causes variable, there was no statistical significance,
and not with the bivariate correlations either.

However, the results of the multiple linear regres-
sions, in which the quantitative variables were ana-
lyzed (total hospital stay, admission to ICU, and
bleeding in the first 24 h), in the total hospital stay and
time in the ICU, statistical significance was found in
favor of the conventional surgery group, regarding
three variables: surgical technique, NYHA, and isch-
emia time. In this way, these results show that the
conventional technique is related to lower admission
times, both in the ICU and total, probably influenced
by the first cases of the learning curve for mini-ster-
notomy, which had more incidents in its early develop-
ment and admission time. As regard the NYHA scale
and ischemia time, these results show that the greater
the NYHA scale and the longer the ischemia time, the
longer the admission time, are shown in table 5.
These results analyzed with the corresponding analy-
sis of variance (ANOVA) showed that said regression
presented acceptable results and with statistical
significance.

However, no statistically significant results were
found in the correlations or variables for ICU admis-
sion or total hospital stay.

Finally, in respect of the linear regression results for
the bleeding in the first 24 PO h variable, these only
showed statistical significance in the 3 group of in-
dependent variables, specifically in these two: tech-
nique and type of lesion. These results are probably
due to the greater need for reintervention due to
bleeding in the 1t h in the first cases of the mini-
sternotomy group. However, in the corresponding
ANOVA, it can be seen that these results are not very
adequate or significant. As regard the correlations of
the bleeding in first 24 h variable, no statistical signifi-
cance was found with any of the variables analyzed
individually.

Discussion

Minimal access surgery has shown numerous ad-
vantages, such as shorter stay in the ICU, less bleed-
ing, fewer respiratory complications, and among
others. It has also been established that it is a safe
approach in terms of mortality, especially for AVR*.
Concerning safety of the technique, and hence related
mortality, in our study, despite the small sample size,
we have been able to establish that minimally invasive
surgery correlates with a lower mortality rate com-
pared to the conventional technique, with a low but
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Table 5. Linear regression hospitalization ICU versus 3" group of variables

ICU Technique NYHA Ejection Rate Lesion Ischemia

Pearson correlation
ICU 1.000 -0.225 0.213 -0.059 -0.035 -0.048 0.168
Technique -0.225 1.000 -0.073 -0.189 0.191 0.103 0.199
NYHA 0.213 -0.073 1.000 0.066 0.006 -0.142 -0.174
Ejection -0.059 -0.189 0.066 1.000 0.025 -0.101 0.003
Rate -0.035 0.191 0.006 0.025 1.000 0.027 0.103
Lesion -0.048 0.103 -0.142 -0.101 0.027 1.000 0.013
Ischemia 0.168 0.199 -0.174 0.003 0.103 0.013 1.000

Sig. (unilateral)
ICU 0.020 0.026 0.297 0.376 0.333 0.063
Technique 0.020 0.255 0.043 0.041 0.175 0.035
NYHA 0.026 0.255 0.276 0.480 0.099 0.057
Ejection 0.297 0.043 0.276 0.410 0.180 0.490
Rate 0.376 0.041 0.480 0.410 0.404 0.176
Lesion 0.333 0.175 0.099 0.180 0.404 0.454
Ischemia 0.033 0.035 0.057 0.490 0.176 0.454

N
ICU 84 84 84 84 84 84 84
Technique 84 84 84 84 84 84 84
NYHA 84 84 84 84 84 84 84
Ejection 84 84 84 84 84 84 84
Rate 84 84 84 84 84 84 84
Lesion 84 84 84 84 84 84 84
Ischemia 84 84 84 84 84 84 84

ICU: intensive care unit; NYHA: New York Heart Association.

statistically significant Cramer’s V, it being implanted
furthermore in patients over 65 years of age with aor-
tic disease. In the study by Paredes et al., mortality
in the mini-sternotomy group was practically 0%, while
that of the sternotomy group was 5%, with an evalu-
ation of comorbidity in each group using the EUROS-
CORE risk scale, the most used in cardiac surgery,
presenting no statistically significant differences be-
tween both techniques. In the Mihaljevic et al. study,
it was not statistically significant, but the early mortal-
ity rate was lower in the minimum access group com-
pared to the conventional one, 2% as against 2.7%,
respectively*.

With regard to total hospital stay and PO stay in the
ICU, according to the literature, in our study, the re-
sults did not show in favor of said technique; more-
over, they favored the conventional surgery group in
the regressions analyses. This is probably due to the
first cases of the minimally invasive approach which
returned a larger number of incidents in the early PO
period and which, for this reason, lengthened stay
times. Furthermore, it highlights that in the results of
the bivariate correlations, no statistical significance
was obtained; therefore, the surgical technique vari-
able does not correlate significantly with the total

hospital stay and ICU stay time. Likewise, being a
small sample, these first cases probably had a greater
effect on the results.

However, in published studies, such as the one by
Khoshbin et al., a meta-analysis, they obtained statis-
tical significance in the lower average stay in the ICU
variable of the mini-sternotomy group, and in the study
by Mihaljevic et al., patients in the AVR group
undergoing the minimum access technique had a
lower mean total hospital time, a higher percentage
being discharged in < 4 days, resulting statistically
significant*S.

In the published literature concerning intubation
time and the emergence of respiratory complications,
we can find, by way of example, that in the study by
Filip et al., the mean intubation time in the mini-ster-
notomy group was 8 h, while the mean of the ster-
notomy group was 10 h, with a (p = 0.045), and that
in the study by Young et al., a difference of 2 h was
obtained in the mean intubation time across both tech-
niques, in favor of mini-sternotomy. For its part, the
study by Paredes et al. a retrospective study of
615 patients undergoing AVR, of whom 83 were oper-
ated on using minimum access surgery, it was en-
countered that the minimally invasive group presented
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a lower proportion of cases of pleural effusion, respi-
ratory failure, and respiratory infection?®7. The results
of our study do not show the aforementioned, given
that no statistical significance in favor of minimum
access surgery in either the regressions or in the
corresponding correlations, probably due to the
following:

- A huge advance in the PO handling of mechani-
cal ventilation, with an ever increasing tendency,
whatever the surgical approach employed, to-
ward fast track and ultrafast track®.

— The learning curve associated with a new tech-
nique, with more precise incisions, and more un-
stable sternal closures in comparison to when it
is an internalized technique such as conventional
sternotomy.

Another advantage associated with minimum ac-
cess surgery is lower emergence of PO bleeding,
since lesser surgical aggression produces less
bleeding, as well as the need to reoperate for this
reason. In our study, average bleeding was lower in
the mini-sternotomy group compared to the sternot-
omy one, with a mean of 247.02 ml compared to an
average of 285.79 ml, without being statistically sig-
nificant. While, in the results of the linear regression
analysis, the bleeding in the first 24 h variable was
statistically significant compared to technique and
type of valve lesion variables, consequently despite
presenting a lower bleeding average, the mini-ster-
notomy group showed greater need for reoperation
due to bleeding in the immediate PO period. This is
probably due to the first cases of the learning curve,
where the basics of this new technique were being
established.

Notwithstanding, it is to be highlighted that the
ANOVA analysis of this regression shows that these
results are not very adequate or significant. This vari-
able is difficult to evaluate due to the fact that a
multitude of factors affect it, such as prior antiag-
gregant/anticoagulant drugs taken by the patient,
among others. Besides, in our center, it coincided
with the implantation of the system of assessment of
the state of coagulation, thromboelastography, or
ROTEM, which enables patient coagulation to be
evaluated, as well as guide the transfusion strategy,
which helped management of PO bleeding. In the
literature, the meta-analysis by Phan et al. did not
find any difference in the need to reoperate, whether
for bleeding or for any other cause, between groups,
and in the study by Filip et al., the need for further

intervention caused by bleeding in the sternotomy
group was greater®®.

As far as the need for further intervention for other
causes is concerned, in the results of our study, a
greater need for further intervention due to incidents
with the drainage tube (entrapment of the tube or
absence of/poor drainage) was found in the mini-
sternotomy group, due especially to the early cases,
in which learning was taking place about where best
to place said tube and more incidents occurred with
this. Once the learning curve had been overcome no
further incidents took place. This is reflected in the
results of the regressions for this variable, in which
no statistical differences were found between each
group.

Furthermore, minimum access surgery has been
called into question, because it is related to longer
ischemia times, especially in the learning curve.
However, the advent of sutureless prostheses has
enabled prosthesis implantation time to be reduced,
as was demonstrated in the study by Young et al.,
where the combination of mini-sternotomy and
sutureless prosthesis achieved a reduction in
clamping time, with a mean of 41 min compared to
a mean of 54 min in the sternotomy group, with
p < 0.0001". In our study, no statistical significance
was reached in the ischemia time in the minimum
access group and the conventional surgery one,
with means of 60 min and 64 min, respectively,
which is probably due to the learning curve
associated with a new surgical technique, as well
as the curve associated with implantation of a new
prosthesis.

In the rest of the variables in our study, mediastinitis,
heart rate, and type of valve lesion, no statistically
significant differences were obtained between both
groups. What we would like to highlight is that LVEF
did obtain a statistically significant difference in favor
of the sternotomy group, since it could explain the
more insidious PO period, in which some patients in
the minimum access group presented, due to inter-
ventions being performed with greater deterioration of
contractility.

Study limitations

— Because it was retrospective, it prevents correct
planning as well as randomization of patients

— Being a recently implanted technique with certain
inclusion criteria, the resulting sample is small. It
is also affected by the fact that many patients
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over 65 years of age with aortic disease are
referred for percutaneous treatment

— The lack of data for some patients made it
impossible to calculate the EuroSCORE scale.

Conclusions

Minimum access cardiac surgery for AVR is a safe
technique in our environment, correlating with lower
PO mortality compared to the conventional tech-
nique. For this reason, it is an alternative that should
be considered by the Heart Team, both to conven-
tional surgery, and other treatment techniques, such
as percutaneous routes, in patients over 65 years of
age with aortic disease. Furthermore, it is an
increasingly mainstream approach; in which PO
management is very important for favoring more
rapid recovery.

However, our study has not been able to show any
other advantages associated with minimally invasive
surgery, above all regarding hospital stay and in the
stay in ICU, probably due to the sample size and due
to the inevitable learning curve linked to every new sur-
gical technique and new valve prosthesis.
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Indocyanine green clearance test as a predictor of
chemotherapy liver toxicity and post-operative complications in
patients with colorectal liver metastases

La prueba de aclaramiento del verde de indocianina como predictor de dafno hepatico
inducido por quimioterapia y de complicaciones posoperatorias en pacientes con
metastasis hepaticas de origen colorrectal

Sergio Cortese', Maria I. Peligros?, Emma Sola?, Pilar Garcia-Alfonso®, and José M. Tellado'*

'Department of General and Digestive Surgery; ?Department of Pathology; *Department of General Oncology. Hospital General Universitario Gregorio
Marafon, Madrid, Spain

Abstract

Obijective: This study aims to investigate the relationship between the pre-operative indocyanine green (ICG) test, the che-
motherapy-associated liver injury (CALI), and the development of severe post-operative complications (POC) in patients
operated of colorectal liver metastases (CRLMs). Materials and methods: Sixty-nine patients previously treated with che-
motherapy and submitted to liver resection for CRLM were retrospectively studied. Two pathologists independently reviewed
the pathological specimens and assessed the presence of CALI. The correlation between ICG clearance and specific patho-
logical features was analyzed. In addition, a logistic regression analysis was performed to seek for pre-operative factors
associated with severe complications. Results: After a mean of 10.6 (+ 7.5) chemotherapy cycles, 44 patients (63.8%) de-
veloped CALI. ICG retention rate at 15 min (ICG-R15) was not statistically different between patients with and without CALI
and it could only discriminate the presence of centrilobular fibrosis. Rate of severe complications was almost 6-fold in patients
with CALI compared to patients without CALI (p = 0.024). ICG-R15 = 10% was the only independent risk factor associated
with severe POC at multivariable logistic regression (OR = 4.075 95%Cl: 1.077-15.422, p = 0.039). Conclusions: Pre-oper-
ative ICG clearance test, although not useful to identify patients with hepatic drug toxicity, is a strong predictor for the devel-
opment of severe post-hepatectomy complications.

Keywords: Drug toxicity. Liver neoplasm. Liver function test. Post-operative complications.
Resumen

Objetivo: Investigar la relacion entre el test de aclaramiento del verde de indocianina (ICG) preoperatorio, las alteraciones
patoldgicas derivadas de la quimioterapia (CALI) y el desarrollo de complicaciones posoperatorias en los pacientes sometidos
a reseccion hepatica por metdstasis de cancer colorrectal (MCCR). Material y métodos: Sesenta y nueve pacientes previa-
mente tratados con quimioterapia y operados de MCCR se estudiaron de manera retrospectiva. Dos patdlogas revisaron in-
dependientemente el parénquima hepatico no tumoral de los especimenes y determinaron la presencia de dafio quimio-indu-
cido. Se analizé la correlacion entre el aclaramiento de ICG y las diferentes alteraciones anatomo-patoldgicas encontradas.
Ademds, se realizo un andlisis de regresion logistica para identificar los factores preoperatorios asociados con las complicaciones
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posoperatorias. Resultados: Tras una media de 10.6 (+ 7.5) ciclos de quimioterapia, 44 pacientes (63.8%) desarrollaron CALI.
La tasa de retencion de ICG a los 15 minutos (ICG-R15) no fue estadisticamente diferente entre los pacientes con y sin CALI
y solo pudo discriminar la presencia de fibrosis centrolobulillar. La tasa de complicaciones severas posoperatorias fue 6 veces
superior en los pacientes con CALI, comparada con aquella de los pacientes sin CALI (p = 0.024). Un ICG-R15 = 10% fue
el unico factor de riesgo independiente asociado a complicaciones severas (OR = 4.075 95%Cl: 1.077-15.422, p = 0.039).
Conclusiones: La prueba preoperatoria de aclaramiento del ICG, a pesar de no identificar eficazmente los pacientes con
dafio por quimioterapia, es un fuerte predictor de desarrollo de complicaciones severas posoperatorias.

Palabras clave: Toxicidad por farmacos. Metastasis hepaticas. Test de funcion hepatica. Complicaciones posoperatorias.

|ntroduction

Surgical resection is the only treatment option
that can offer long-lasting survival in patients with
colorectal liver metastases (CRLMs)'. Modern che-
motherapeutic agents have led to an increase of
resectability in those patients with initially unresect-
able CRLM?2. However, the advantages of the neo-
adjuvant treatment may be hampered by the side
effects of chemotherapy on the non-tumoral liver.
Different macroscopic and histopathological entities
related to the use of these drugs have been docu-
mented. Oxaliplatin-based regimens are associated
with hepatic sinusoidal congestion (“blue liver”),
caused by the rupture of the sinusoidal membrane
and the collagenization of perisinusoidal space?,
while various degrees of liver steatosis and steato-
hepatitis (“yellow liver”) may follow irinotecan-based
schemes*S,

Sinusoidal obstructive syndrome (SOS) and che-
motherapy-associated steatohepatitis (CASH) have
been associated with a higher post-operative mor-
tality, morbidity, and in-hospital stay after major
hepatectomy®’.

An adequate pre-operative evaluation of the liver
functional reserve and, hypothetically, of parenchymal
injury, should be the cornerstone of prevention from
the risk of post-operative liver-related complications.
Indocyanine green (ICG) retention rate at 15 min (ICG-
R15) is a validated test of hepatic function, useful to
calculate the security volume threshold before hepatic
resection in patients with underlying cirrhosis®® and in
other different settings'.

The primary goal of this study is to study the re-
lationship between pre-operative ICG-R15 and the
severity of chemotherapy-associated liver injury
(CALI). The secondary objective is to investigate
the predictive value of pre-operative variables on
the development of post-operative complications
(POCs).

Materials and methods
Patient’s selection

For the purposes of this study, we selected 69 pa-
tients out of our prospectively maintained database of
consecutive patients who underwent curative resec-
tion for CRLM at our hospital over a 7-year period, on
the basis of the following selection criteria: (1) avail-
ability of sufficient non-tumoral liver parenchyma for
pathological analysis; (2) preoperatively recorded ICG
test values; (3) no chronic underlying liver disease,
and (4) known data about pre-operative chemotherapy
(adjuvant post-colectomy and/or neoadjuvant before
hepatic surgery). We discarded patients submitted to
synchronic liver and bowel surgery (who could show
morbidity not related to the liver procedure) and with
previous portal embolization (who could present pa-
renchymal and vascular alterations not related to che-
motherapy). The study was conducted according to
the principles of the Declaration of Helsinki and was
approved by the local ethics committee.

Pre-operative chemotherapy

Chemotherapy protocols were simplified into three
groups: (1) oxaliplatin group (who received FOLFOX);
(2) irinotecan group (who received FOLFIRI); and (3)
sequential group (patients who switched from FOLFOX
to FOLFIRI or vice versa). In about two-thirds of the
patients, a monoclonal antibody (cetuximab or bevaci-
zumab) was included in the chemotherapeutic regimen.
Clinical decision-making of each case went throughout
a weekly discussion at the Multidisciplinary Committee
of our Hospital devoted to digestive cancer.

Pre-operative planning

Number, size, and location of lesions together with
liver vascular inflow and outflow were evaluated with
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a pre-operative computed tomography (CT) scan per-
formed 4-6 weeks before surgery; a magnetic reso-
nance was realized in all the cases of ill-defined
lesions. A 3D liver reconstruction and a volumetric
study based on the pre-operative CT were performed.
In major hepatectomies, a future liver remnant volume
of at least 30% of the total liver volume was consid-
ered adequate.

From serum aspartate aminotransferase (AST) level
and platelet count recorded before surgery, we calcu-
lated the AST-to-platelet ratio index (APRI) score', to
be correlated with pathologic findings.

ICG test was performed the day before surgery,
injecting intravenously a bolus of 0.5 mg/kg of body
weight of the fluorescent dye ICG (ICG-PULSION,
Germany) and recording the retention rate at 15 min
(ICG-R15 as a percentage) during the hepatic clear-
ance time by means of pulse spectrophotometry
(PULSION Medical System, Germany). An impaired
ICG clearance did not preclude the performance of
major resections (= 3 Couinaud segments). However,
whenever feasible, parenchymal sparing resections
were preferred, trying to assure an oncological tumor-
free margin of at least 1 mm?'2.

Surgical procedure

In all patients, we performed a thoroughly intraop-
erative restaging ultrasound (US) (MyLab™70 XVG,
Esaote Platform, Italy). A contrast-enhanced US (So-
noVue, Bracco, ltaly) was realized in the cases of
doubtful or isoechoic lesions.

Liver transection was generally realized with the
complementary use of Cavitron US surgical aspirator
(CUSA, Tyco Healthcare, USA) and LigaSure (Covidi-
en, UK). Low central venous pressure (< 4 mmHg) was
maintained during the transection phase to minimize
venous bleeding; intermittent pedicle clamping (Pringle
maneuver) was used on demand. Low-intensity radio-
frequency (TissueLink, Medical Inc., USA) was used to
cauterize the parenchymal transection surface.

Pathological analysis

Histopathological injury in the non-tumoral liver
parenchyma was assessed reviewing archival patho-
logical specimens (previously formalin-fixed, paraf-
fin-embedded, and stained with hematoxylin/eosin
and Masson’s trichrome), selecting non-neoplastic
areas distant from the tumor. All the specimens were

Figure 1. A: low-power examination of the liver reveals sinusoidal
dilatation of centrilobular and mediolobular areas. B: at x4 is shown
nodular hyperplasia areas delimited by portal tracts and atrophic
hepatocytes. C: high-power examination reveals fibrous tissue (arrow)
around centrilobular vein. D: low-power photomicrograph shows
severe macrovesicular steatosis. (A, B, and D on hematoxylin and
eosin stain; C on Trichrome Masson stain).

reviewed independently by two pathologists (I.P. and
E.S.) who were unaware of any clinical data related
to pre-operative chemotherapy.

SOS (Fig. 1A) was punctuated using the pathologi-
cal score reported by Rubbia-Brandt et al.® and con-
sidered pathological when it reached a Grade 2 or 3
over 3. The presence of nodular regenerative hyper-
plasia (NRH) (Fig. 1B) and centrilobular vein fibrosis
(CVF) (Fig. 1C) was also assessed'. CASH (Fig. 1D)
was evaluated by means of the non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD) activity score, as reported by
Kleiner et al.", and classified as pathological with a
score of 4 or superior. To simplify the analysis, CALI
was considered to be present if the non-tumoral pa-
renchyma showed at least a pathological SOS, a path-
ological NAFLD, or the association of CVF and NRH.

Post-operative evaluation

Post-operative morbidity was classified using the
Clavien-Dindo scale', and major complications were
classified as Clavien-Dindo 1lI-V. An abdominal con-
trast-enhanced CT was realized in every case of sus-
pected surgical complication. Post-hepatectomy liver
failure (PHLF) was defined using the “50-50” criteria
(prothrombin time < 50% and total bilirubin 50
micromol/L at post-operative day 5)®. Bile leakage
was defined as bile-stained liquid in the abdominal
drainage at any moment after hepatectomy, after
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percutaneous puncture, or found during relaparotomy.
Post-operative mortality was considered in the
90 days following surgery.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using SPSS
software (version 25.0, IBM, USA). To compare vari-
ables between groups, Student’s t, two-tailed Mann-
Whitney, Chi-square, and Fisher's exact tests were
used when appropriate. All predictors with p < 0.10
by univariate analysis were considered in the multi-
variate model. A multivariate logistic regression anal-
ysis was performed to identify independent factors.
Prediction accuracy was evaluated with the area un-
der the receiver operating characteristic curve.
p < 0.05 was considered to indicate a statistically
significant difference.

Results

Patient’s characteristics

The clinicopathological characteristic and surgical
procedures of the entire cohort are listed in table 1.
Of the 69 patients analyzed, 58.6% were male and
41.4% were female. Mean age was 59.6 (+ 12.1)
years. Liver metastasis was synchronous with the
primary tumor in 63.8% of cases, and patients pre-
sented an average of 4.9 (+ 5.5) liver nodules. Fifty-
nine patients (85.5%) received FOLFOX, 2 patients
(2.9%) received FOLFIRI, and 8 patients (11.6%) re-
ceived both regimens sequentially. A median of nine
chemotherapy cycles (interquartile range 5.0-14.0)
were delivered in each patient with a median interval
before surgery of 6.4 weeks (interquartile range 5.0-
11.6 weeks). Major resections represented 47.8% of
the total procedures, minor resections (1 or 2 Couin-
aud segments) 37.7%, and non-anatomical wedge
resections represented 14.5%. Radiofrequency abla-
tion (RFA) was associated to liver resection in 19 cas-
es (27.5%).

Pathological analysis and prediction of CALI

Pathological analysis of non-tumoral liver detected
CALI in 44 liver specimens (63.8%), while the remain-
ing 25 (36.2%) showed a normal parenchyma or did
not fulfill the criteria of CALI. The subtypes of patho-
logical injuries described are shown in figure 2.

Table 1. Patient’s characteristics

Characteristic Value
Total no. of patients 69
Sex (male/female) 40/29
Age, years 59.6 (12.1)
Synchronous metastases (%) 44 (63.8)
Extrahepatic disease (%) 14 (20.3)
No. of liver metastases 49 (5.5)
Pre-operative CEA > 10 ng/ml (%) 20 (29.0)
Maximum size of metastases, mm 32.2(20.0)
Chemotherapeutic agents

Oxaliplatin group (%) 59 (85.5)

Irinotecan group (%) 2(2.9)

Sequential group (oxaliplatin and irinotecan) (%) 8(11.6)
Use of bevacizumab (%) 35(50.7)
Use of cetuximab (%) 15 (21.7)
No. of chemotherapy cycles, median (IQR) 9.0 (5.0-14.0)
Chemotherapy washout period, weeks, median (IQR) 6.4 (5.0-11.6)
Type of hepatic resection

Major resection (e 3 Couinaud segments) (%) 33(47.8)

Minor resection (1 or 2 Couinaud segments) (%) 26 (37.7)

Wedge resection/s (%) 10 (14.5)
Associated RFA (%) 19 (27.5)

Data are expressed as mean (standard deviation), median (interquartile range, IQR), or
number (percentage), when indicated
CEA: carcinoembryonic antigen; RFA: radiofrequency ablation

&

SOs CASH NRH CVF

Figure 2. Proportion of patients with and without CALI. In the his-
togram, individual pathological features and their frequencies are
specified. CALI: chemotherapy-induced liver injury; CASH: chemo-
therapy-associated steatohepatitis; CVF: centrilobular vein fibrosis;
NRH: nodular regenerative hyperplasia; SOS: sinusoidal obstructive
syndrome.

Patients with CALI were older and of male sex in a
higher proportion compared to patients without CALI,
although not significantly (p = 0.071 and p = 0.076,
respectively) (Table 2). The presence of dyslipidemia
was strongly associated with the development of CALI
(p = 0.033), which, in turn, showed a dose-dependent
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Table 2. Comparison of pre-operative characteristic between
patients with and without chemotherapy-associated liver injury
(CALI)

Pre-operative characteristics  Non-CALI CALI p
(n=25) (n=44)
Age, years 56.2(11.2) 61.6(12.2) 0.071
Age > 65 years (%) 8(32.0) 21(47.7)  0.203
Male sex (%) 11 (44.0) 29(65.9) 0.076
Diabetes (%) 2(8.0) 2(4.5) 0.460
Dyslipidemia (%) 2(8.0) 13(29.5) 0.033
BMI > 28 kg/m? (%) 3(12.0) 5(11.4)  0.611
Alkaline phosphatase, U/L 1046 (37.4) 98.4(40.5) 0.543
Alanine aminotransferase, U/L ~ 27.1(11.4)  30.0(27.4) 0.619
Aspartate aminotransferase, UL~ 30.3 (14.7)  30.0(21.7) 0.950
ICG-PDR, %/min 19.3(6.2) 17.7(42) 0.203
ICG-R15, % 7.5(4.8) 89(5.00 0.267
ICG-R15 > 10% (%) 7(28.0) 16 (36.4)  0.479
Platelet count (10%/mm?) 198.1(48.4) 209.3(75.3) 0.505
APRI score 0.52 (.27) 0.51(.33) 0.879
No. of chemotherapy cycles 9.6(8.2) 11.2(7.2) 0426
> 0.426hemotherapy cycles (%) 10 (40.0) 27(61.4)  0.087
> 12 chemotherapy cycles (%) 6 (24.0) 21(47.7)  0.049
Chemotherapy washout period, 10.7 (14.3)  15.6(19.7) 0.292
weeks
Use of both oxaliplatin and 4(16.0) 4(9.1) 0.312
irinotecan (%)
Use of irinotecan (%) 4(16.0) 6(13.6) 0.525
Use of bevacizumab (%) 11 (44.0) 24 (54.5)  0.400
Use of cetuximab (%) 7(28.0) 8(18.2) 0.342

Data are expressed as mean (standard deviation), or number (percentage), when
indicated. P values refer to Student's t or two-tailed Mann-Whitney for continuous variables
and Chi-square or Fisher’s exact tests for categorical variables

CALI: chemotherapy-associated liver injury; BMI: body mass index; ICG-PDR: indocyanine
green plasma disappearance rate; APRI: aspartate aminotransferase-to-platelet ratio
index; ICG-R15: indocyanine green retention rate at 15 min.

onset, being significantly more frequent after 12 cy-
cles of chemotherapy (p = 0.049).

None of the pre-operative routine laboratory tests
(aminotransferases, alkaline phosphatase, and plate-
let count) reflected the presence of CALI. APRI score
was similar between patients with and without CALI
(p = 0.879). ICG-R15 showed a trend to be more
pathological in patients with CALI (8.9 + 5.0%), com-
pared to patients without CALI (7.5 + 4.8%) but without
statistical significance (p = 0.267).

Considering separately each pathological injury de-
scribed, a significant relationship could be found be-
tween ICG-R15 and the presence of CVF, but only when
the pathological cutoff was set at 16% (Table 3).

CALI, ICG-R15, and post-operative
outcomes

Patients with CALI experienced a higher incidence
of severe POC (25.0%), compared to the group with-
out CALI (4.0%, p = 0.024), being the two groups
comparable with respect to tumoral burden, propor-
tion of major resections, association with RFA, and
use of laparoscopic technique (Table 4). Furthermore,
in-hospital stay was significantly longer in patients
with CALI (@ mean of 11.0 + 10.1 days vs. 7.3 *
4.4 days in patients without liver injury, p = 0.039).

Mortality, bile leakage, red blood cell (RBC) transfu-
sion rate, and incidence of PHLF were not different
between patients with and without CALI. Patients with
a pathological ICG-R15 showed higher incidence of
severe POC (p = 0.043) and a higher rate of periop-
erative RBC transfusion (p = 0.032) compared to
those with a normal ICG-R15 (Table 4). In a sub-
analysis of the 33 major liver resections realized,
PHLF developed in four patients among 13 with ICG-
R15 = 10% (30.8%) and only in two out of the 20 with
ICG-R15 < 10% (10.0%, p = 0.147). Meanwhile, no
significant differences in the liver tumor status and
operative procedure were seen between these two
groups.

Prediction of major POC

Among all the pre-operative and surgical vari-
ables analyzed, only a pathological ICG-R15 (=
10%) was found to be an independent predictor of
severe POC, including death (OR = 4.075, 95% C.I.:
1.077-15.422, p = 0.039, AUC 0.738) (Table 5). Use
of RFA (vs. non-use) seemed to be a protective
factor against POC (p = 0.094 at univariate analy-
sis) and was included in the multivariate model, but
did not show significance as an independent factor
(p = 0.106).

Discussion
CALI may play an important role in the morbidity

and mortality after hepatic resection for CRLM.
Since the first description of SOS by Rubbia-Brandt
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Table 3. Comparison of pathological features of chemotherapy liver toxicity and patients with two cutoffs (at 10% and at 16%) of
indocyanine green retention rate (ICG-R15)

Pathological injury ICG-R15<10%  ICG-R15 = 10% p ICG-R15<16%  ICG-R15 > 16% p

(n = 46) (n=23) (n=62) (n=7)
Sinusoidal obstructive syndrome 23 (50.0) 11(47.8) 0.865 31(50.0) 3(42.9) 0.517
(Grade 2 0 3) (%)
Centrilobular vein fibrosis (%) 4(8.7) 5(21.7) 0.129 6(9.7) 3(42.9) 0.042
Nodular regenerative hyperplasia (%) 7(15.2) 5(21.7) 0.500 9(14.5) 3(42.9) 0.095
CASH (NAFLD activity score > 4) (%) 8(17.4) 6(26.1) 0.397 12(19.4) 2(28.6) 0.436

Data are expressed as number (percentage). P values refer to Chi-square or Fisher's exact tests
CASH: chemotherapy-associated steatohepatitis; NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease; ICG-R15: indocyanine green retention rate at 15 min

Table 4. Comparison of intraoperative and post-operative outcomes in patients with and without CALI and between those with a
normal versus ICG-R15

Characteristic Non-CALI CALI p ICG R15 < 10% ICG R15<10% p
(n=25) (n=44) (n =46) (n=23)
Tumor maximum diameter, mm 28.4 (16.5) 34.3(21.6) 0.241 31.8(21.7) 33.0(16.5) 0.817
No. of metastases 6.2(7.1) 4.1(4.2) 0.116 4.7(5.7) 52(5.1) 0.702
Major resections 11 (44.0) 22 (50.0) 0.632 20 (43.5) 13 (56.5) 0.307
(> 3 Couinaud segments) (%)
Laparoscopy (%) 1(4.0) 6(13,6) 0.199 5(10.9) 2(8.7) 0.571
Pringle maneuver, minutes 18.7 (9.4) 17.9 (11.7) 0.879 17.3 (10.1) 21.5(11.3) 0.490
Associated RFA (%) 9(36.0) 10 (22.7) 0.235 12 (26.1) 7(30.4) 0.703
Minor complications (Clavien-Dindo I-I1) (%) 5(20.0) 6(13.6) 0.488 6(13.0) 5(21.7) 0.352
Severe complications (Clavien-Dindo 11I-V) (%) 1(4.0) 11 (25.0) 0.024 5(10.9) 7(30.4) 0.043
Bile leakage (%) 2(8.0) 4(9.1) 0.625 4(8.7) 2(8.7) 0.686
Post-operative mortality (90 days) (%) 0(0) 1(2.3) 0.453 0(0) 1(4.3) 0.333
Liver failure (%)
All resections (n = 69) 2(8.0) 5(11.4) 0.501 3(6.5) 4(14.4) 0.161
Major resections (n = 33) 2(18.2) 4(18.2) 0.671 2(10.0) 4(30.8) 0.147
RBC transfusion (%) 2(8.0) 7(13.6) 0.294 3(6.5) 6(26.1) 0.032
In-hospital stay, days 7.3 (4.4) 11 (10.1) 0.039 8.9(9.1) 11.3(7.2) 0.279

Characteristics related to tumoral burden and surgical technique are also compared. P values refer to Student's t or two-tailed Mann-Whitney for continuous variables and Chi-square or

Fisher's exact tests for categorical variables. Data are expressed as mean (standard deviation) or number (percentage), when indicated
CALI: chemotherapy-associated liver injury; ICG-R15: pathological indocyanine green retention rate; RFA: radiofrequency ablation; RBC: red blood cell

et al.?, additional features of morphological change
in non-tumoral liver due to oxaliplatin have been
documented, such as centrilobular and perisinusoi-
dal fibrosis, peliosis, and nodular hyperplasia'. Sub-
sequently, other authors pointed out the usefulness
of semi-quantitative grading of anti-CD34 antibodies
(@ marker of sinusoidal capillarization), and of nu-
clear proliferation markers'® as measurable hall-
marks of CALI.

Irinotecan-induced steatohepatitis has been associ-
ated with higher post-operative mortality’, while the
presence of SOS can be the cause of higher morbidi-
ty', transfusion rate?, and liver dysfunction (ascites and
liver failure)?'. Despite other studies could not show a
clear association between CALI and a worse post-op-
erative outcome??2, a recent review and meta-analysis
that include eight retrospective Eastern and Western
publications, gathering more than 700 patients®,
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Table 5. Univariate and multivariate analysis of the influence of
pre-operative factors and surgical technique on the development
of severe post-operative complications and mortality
(Dindo-Clavien Grades llI-V) in the study cohort (n = 69)

Variables Univariate Odds ratio 95% ClI p
analysis (p)

Age > 65 years 0.161

Male sex 0.368

Dyslipidemia 0.715

Diabetes 0.137

BMI > 28 kg/m? 0.137

Synchronic metastases 0.294

(vs. metachronic)

Four or more nodules 0.803

More than 12 0.121

chemotherapy cycles

Tumor major diameter 0.178

>30 mm

APRI score > 0.5 0.200

ICG-R15 > 10% 0.043 4.075 1.077-  0.039

15.422

Major hepatectomy 0.131

Non-use versus use of 0.094 0.167 0.019- 0.106

RFA 1.463

Open surgery (versus 0.649

laparoscopy)

APRI: aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index; BMI: body mass index;
RFA: radiofrequency ablation.

strongly suggest that sinusoidal dilatation and steato-
hepatitis are associated with severe post-operative mor-
bidity and liver dysfunction, respectively.

In this context, it seems to be very useful to have
a non-invasive diagnostic tool to predict the grade
of CALI to better select and prepare especially
those patients requiring a major hepatectomy. ICG
clearance determination is a trustful bedside test
largely employed, especially in Eastern countries,
to assess hepatic functional reserve in patients with
known liver disease®®. ICG is an anionic dye which,
following intravenous injection, almost completely
binds to plasma proteins with no extravascular dis-
tribution. Its elimination is a carrier mediated pro-
cess through the biliary canaliculi and no
enterohepatic circulation takes place®. ICG clear-
ance reduction in cirrhosis may be explicated by the
reduction of hepatic blood flow and by a reduced

uptake of the dye from the sinusoids to the hepato-
cytes, as a consequence of microvascular intrahe-
patic changes (portovenous shunts or capillarization
of sinusoidal space)?. A decade ago, Krieger et al.
documented the influence of chemotherapy for
CRLM on ICG clearance value?” but these data were
not confirmed by Wakiya et al.2® Recently, also,
Wang et al.® pointed out the relation between pre-
operative ICG-R15 value and the use of chemo-
therapy, although in their work, no histological study
of CALI was performed on liver specimens.

In our series of 69 patients, a significant relationship
could be found between ICG-R15 and the presence
of CVF, which is a late-onset oxaliplatin-related injury,
but only when the cutoff was set at 16%. SOS, CASH,
and NRH could not be efficiently detected by ICG
clearance test.

Interestingly, the presence of dyslipidemia
seemed to be a predisposing factor for the develop-
ment of CALI. An altered free fatty acid and cho-
lesterol metabolism and storage, as seen in
dyslipidemia, could boost the toxic effect of 5-fluo-
rouracil (a component of both FOLFOX and FOL-
FIRI schemes) on hepatocyte mitochondria®, and
possibly contribute to a pro-inflammatory environ-
ment leading to steatohepatitis.

The present study shows, on the one hand, the high
prevalence of CALI (almost 64%) in patients submitted
to chemotherapy for CRLM and, on the other, confirms
the notion that CALI is associated with a higher risk
of post-operative severe complications and prolonged
hospital stay.

Surprisingly, although ICG-R15 was only marginally
correlated to the severity of CALLI, it showed to be the
best predictor of severe POC. Furthermore, periopera-
tive RBC transfusion rate was significantly higher in
patients with an impaired ICG-R15.

In our usual practice for CRLM, we do not consider
a pathological ICG-R15 as a contraindication to per-
form major resections. In a sub-analysis performed
considering exclusively major hepatectomies, we
found a trend toward a higher incidence of liver failure
among patients with a pathological ICG-R15 com-
pared to those with a normal one, but without statisti-
cal significance.

These data should be interpreted with caution due
to the limited number of events in these groups and
a possible problem of underpower, but suggest that
parenchymal sparing procedures and a meticulous
technical execution should be advisable in patients
with a pre-operative ICG-R15 = 10%.
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In a retrospective series of 161 patients with CRLM
who received pre-operative chemotherapy, the group of
Makuuchi®' performed 37 major hepatectomies in pa-
tients with an ICG-R15 = 10%, although theoretically
assuring at least 60% of the future liver remnant volume
by means of portal vein embolization. In this subgroup
of patients with marginal liver functional reserve, the
authors observed significantly poorer blood test values
associated with liver dysfunction, higher amount of
blood loss, and significantly higher total morbidity.

We acknowledge some limitations of our study,
mainly caused by the retrospective design: first, the
rather wide variability between the last chemotherapy
cycle and surgery. This could be explained by the fact
that more than one-third of our patients presented liver
metachronic disease and, for many of them, the last
chemotherapy cycle dated back to the end of adjuvant
treatment after colonic surgery. It has been docu-
mented that, after 2-4 weeks of chemotherapy cessa-
tion, ICG values improve gradually®?, while histological
injury may persist months afterward®.

Another relative drawback is due to the fragmentation
of pathological features of chemotherapy toxicity that
corresponds to various and often unrelated histological
changes, dependent on specific drugs. The synthesis
of these features in a single variable (CALI) is arbitrary
but, we believe, useful to interpret the impact of liver
injury in a clinical setting.

Conclusions

In patients with intense exposure to chemotherapy
undergoing liver resection for CRLM, pre-operative
ICG clearance test, although does not directly mea-
sure the presence of CALLI, is useful to predict post-
operative severe complications.
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Glucose and leukocyte esterase levels are possible biomarkers
for bacterial septic arthritis

Niveles de glucosa y esterasa leucocitaria como posibles biomarcadores para la artritis
séptica bacteriana

Jorge A. Gonzalez-Chapa', Victor M. Pefia-Martinez?, Gloria M. Gonzalez®, José F. Vilchez-Cavazos?,
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Abstract

Objective: The objective of the study was to determine the added value of synovial fluid (SF) glucose levels and other bio-
chemical parameters as possible biomarkers of bacterial septic arthritis (SA). Materials and methods: We prospectively ex-
amined adult patients with SA. As a control group, adults with uninfected joints were enrolled. SF samples were obtained, and
microbiological analyses were made. SF glucose levels, pH, and leukocyte esterase were measured using a glucometer and
colorimetric test strips. Blood samples were collected from both groups to determine glucose levels. Results: We included
eight subjects with knee ligaments lesions, six with meniscus lesions, and five with osteoarthritis as the control group, as well
as 20 patients with SA. SF culture was positive in 60%. SF glucose levels from patients were lower than the controls
(p = 0.0018) with the lowest concentration in patients with a positive culture (p = 0.0004). Blood and SF glucose concentration
from the positive culture patients were compared (p < 0.0001). Leukocyte esterase presented the highest values in patients
with a positive culture (p < 0.0001) and a more acidic pH was found compared to the control group (p < 0.0001). Conclusion: These
biochemical parameters might be a quick and inexpensive added value for distinguishing between infective and non-infective
joint disease.

Keywords: Infection. Septic arthritis. Biomarkers. Synovial fluid.
Resumen

Objetivo: Evaluar el valor afiadido de los niveles de glucosa en el liquido sinovial (LS) y otros parametros bioquimicos en el
diagnostico de artritis séptica (AS). Material y métodos: Andlisis prospectivo de pacientes adultos con AS. Pacientes con
articulaciones no infectadas fueron incluidos como grupo control. Se tomaron muestras de LS y sangre para la realizacion de
andlisis microbioldgicos y bioquimicos en los pacientes y controles. Resultados: Incluimos 8 sujetos con lesidn ligamentosa
de rodilla, 6 con lesiones meniscales y 5 con osteoartritis como grupo control, asi como 20 pacientes con AS. El cultivo de
LS fue positivo en 60%. Los niveles de glucosa en LS de pacientes con AS fueron mas bajos que los controles (P = 0.0018)
con la concentracion mas baja en pacientes con cultivo positivo (p = 0.0004). La relacion de glucosa en sangre y LS de
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pacientes con cultivo positivo se vio afectada (p < 0.0001). La esterasa leucocitaria presenté valores mas altos en pacientes
con cultivo positivo (p < 0.0001); se encontré un pH mds dcido en comparacion con el grupo control (p < 0.0001).
Conclusién: Estos pardmetros bioquimicos podrian ser un valor agregado util, répido y econdmico para distinguir entre en-

fermedad articular infecciosa y no infecciosa.

Palabras clave: Infeccion. Artritis séptica. Biomarcadores. Liquido sinovial.

|ntroduction

Septic arthritis (SA) is a rapidly destructive joint dis-
ease. It is a medical emergency with a high health-care
burden that has been increasing over the past years'.
The estimated incidence is around 2-10 per 100,000
inhabitants. This disease is usually secondary to he-
matogenous bacterial spread to the joint. It first causes
a local encapsulated infection leading to rapid cartilage
degradation and subchondral bone loss*. The main risk
factors for SA include preexisting joint disease, such as
rheumatoid arthritis, and other diseases, such as dia-
betes®. The most common causative agent in all ages
is Staphylococcus aureus in almost half of the cases®.
However, it has been stated that the pathogen cannot
be identified in almost 40% of cases’, this scenario has
been associated with a longer hospital stay and in-
creased mortality®. Rapid identification of the infected
joint is essential for preserving joint function and to
avoid a wide number of complications related to the
disease. However, sometimes, both clinical presenta-
tion and laboratory testing parameters are not clear
enough for an accurate diagnosis®. The most frequently
used parameters besides the clinical presentation of the
disease are C-reactive protein (CRP), the erythrocyte
sedimentation rate (ESR), the white blood cell (WBC)
count, and bacteria culture, which can be performed
in synovial fluid (SF) and blood. Recent studies have
shown the probable diagnostic capability of certain SF
biochemical markers during SA, such as glucose and
leukocyte esterase''®. Healthy SF and blood contain
an almost equivalent glucose concentration'. During an
inflammatory infectious process, immune cells demand
a greater consumption of nutrients, such as glucose for
their metabolism'. Granulocytes, such as neutrophils,
contain large glycogen deposits that can be used as
intracellular fuel when extracellular glucose levels are
limited™. Due to this fact, and that some bacteria, such
as S. aureus, have unique carbohydrate transporters
that facilitate maximal uptake of host sugars'’, the SF
glucose concentration might be a reflection of high bac-
teria metabolism. In this study, we assessed whether
biochemical markers in SF such as glucose, leukocyte

esterase, and pH could be useful, fast, and inexpensive
additional diagnostic parameters for bacterial SA.

Materials and methods

Study group

Adult patients with SA were prospectively enrolled
in the emergency and orthopedics department be-
tween July 2018 and October 2019. Rapid onset clini-
cal manifestations such as pain, joint warmth, swelling,
and a decreased ability to move the joint were evalu-
ated by a physician. Elevated levels of acute-phase
reactants such as CRP, ESR, and/or an elevated WBC
count were used as inclusion criteria. Exclusion crite-
ria were patients under 18 years of age and patients
treated with antibiotics and/or steroids 2 weeks before
recruitment. Low quality and quantity of samples and
an incomplete medical record were used as elimina-
tion criteria. Adults with knee osteoarthritis, meniscus
injuries, or knee ligament lesions with no other comor-
bidity were enrolled as a control group, and samples
were collected during the programmed surgery.

Informed consent was obtained from patients and
control subjects who participated in this study. A re-
view of the medical history of all subjects and patients
enrolled in this study was performed. The local re-
search and ethics in research committees approved
this study (IN18-00004).

SF sample collection

SF samples were obtained from the affected joints
by arthrocentesis/arthrotomy. Samples collected from
each patient and control subject were transferred to
the laboratory within 30 min of collection in a sterile
tube for microbiological analyses, and in a potassium
oxalate/sodium fluoride tube for biochemical assays.

Microbiological analysis

Samples were transported in a sterile tube for micro-
biological processing. Two different culture methods



were used to detect bacterial growth in the samples.
For the traditional technique, 1-3 mL of SF were asepti-
cally inoculated in Brucella broth (Difco, Detroit, M,
USA) blood culture vials. Inoculated vials were incu-
bated at 37°C for 72 h or earlier in case turbidity was
evident. Finally, an aliquot of 1 mL was taken from the
vial for bacterial culture and direct Gram stain.

Samples were also processed in parallel in an auto-
mated culture system using the BD BACTEC FX40
instrument (Becton Dickinson). Briefly, 1-3 mL of SF
were aseptically inoculated in BD Peds Plus medium
culture vials (Becton Dickinson, Berkshire, United King-
dom), according to the manufacturer’s instructions. In-
oculated vials were incubated in the instrument following
the standard protocol of 7 days. If microbial growth, in
terms of fluorescence readings, was detected by the
instrument in a particular vial, an alarm was activated,
and the vial was removed for subsequent analysis. At
the end of the incubation period, and without alarms
activated, the remaining vials were removed from the
instrument and reported as negative. A 1 mL aliquot
was taken from the positive vials at the moment of de-
tection for bacterial culture and direct Gram stain.

For both microbiological culture methods, all aliquots
were centrifuged at 4000 rpm for 10 min. Supernatants
were safely discharged and the pellets were suspended
in 250 uL of sterile saline. Finally, 50 uL of each bacte-
rial suspension was streaked onto blood agar (BA),
azide BA, chocolate agar (CHA), and eosin methylene
blue agar. Inoculated plates were incubated at 37°C for
72 h, with 10% CO, only for BA and CHA. Bacterial
isolates were identified by conventional biochemical
systems and were stored as frozen stocks at -20°C in
nutritive broth supplemented with 20% glycerol.

Cellular and biochemical SF analysis

SF glucose levels, pH, and leukocyte esterase were
measured as biochemical parameters using a glucom-
eter (LifeScan OneTouch UltraEasy, Milpitas, Califor-
nia) and colorimetric test strips (Erba Mannheim
Dekaphan Laura, London, United Kingdom), following
the manufacturer’s instructions. Giemsa stain was
also performed to determine the differential WBC
count, especially the percentage of polymorphonucle-
ar leukocytes (PMNSs).

Blood analysis

Peripheral blood samples were collected from pa-
tients and control subjects to measure inflammatory,
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infection, and biochemical parameters such as CRP,
ESR, and WBC count; glucose concentrations were
determined as routine laboratory tests.

Statistical analyses

Statistical analyses were performed using Prism
GraphPad 8 (San Diego, California). The Mann-Whit-
ney non-parametric Gaussian distribution test was
used between two groups of data. For analyzing more
than 2 groups, the non-parametric Kruskal-Wallis and
Dunn’s multiple comparison tests were used. Fisher’s
exact test was used to compare automated and tradi-
tional microbiological culture systems. A ROC curve
was made to compare different biochemical parame-
ters in SF and blood samples. p < 0.05 was consid-
ered statistically significant.

Results

Demographic and clinical characteristics
of the patients

Thirty-two patients with suspected SA were includ-
ed in this study. Twenty patients met the criteria for
continuing in the research protocol. Furthermore, 19
control subjects were enrolled as the non-infective
group in which knee ligament lesions in 8 (42%), me-
niscus lesions in 6 (31.5%), and osteoarthritis in
5 (26.3%) were observed. Twelve control subjects
(63.15%) were men with a median age of 39.50 years;
women’s median age in control subjects was of
62 years. Thirteen SA patients (65%) were men with
a median age of 54 years, while women presented a
median age of 79 years. Diabetes mellitus was the
most common disease found in the medical history of
the patients (50%) followed by hypertension (25%).
A median body mass index (BMI) of 27 and 24 was
observed in male and female patients, respectively.
The clinical evolution of the disease in the patients
had a median of 11.50 days. All the patients had a
monoarticular disease and the affected joints were the
knee in 17 patients (85%), the shoulder in 2 patients
(10%), and the elbow in 1 patient (5%) (Table 3).

Staphylococcus aureus was the most
common isolated organism in SA patients

Twelve of the SF cultures (60%) of the SA patient group
were positive, while in the rest of the cultures (40%) of
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Table 1. Characteristics of patients and controls subjects

Controls Patients
n 19 20
Male 12 (63.15%) 13 (65%)
Female 7 (36.8%) 7(35%)
Age in years 46 (22-62) 55 (42.75-78)
(median, IQR)
Male age in years 39.50 54 (36.50-67.50)
(median, IQR) (21.25-47.50)
Female age in years 62 (50-72) 79 (54-84)
(median, IQR)
BMI (median, IQR) 28 (24-30) 27 (22.31-29)
Male BMI 27 (23.25-31.50) 27 (23.62-29)
(median, IQR)
Female BMI 29 (27-30) 24 (19-29)
(median, IQR)
Pathological history Knee ligament None 3 (15%)
'\IAespn, 8 (|42:1%)6 Single
ems((;:lssss;on, pathological
Osteoarthritis, 5 history, 5 (25%)
(26.3%) Multiple
pathological
history, 12 (60%)
DM, 50%
HTN, 25%
Others (OA, RA,
asthma, COPD,
and pneumonia),
25%
Alcohol users 15% 15%
Smokers 5% 15%
Drugs users 0% 10%
Clinical course days N/A 11.5 (5.5-30)
(median, IQR)
Affected joint N/A Knee 17 (85%)
Shoulder 2 (10%)
Elbow 1 (5%)
Outerbridge N/A -4 (20%)
classification 1111 (55%)
111-1 (5%)
V-4 (20%)
Positive synovial fluid 0 12 (60%)
culture
Negative synovial fluid 19 (100%) 8 (40%)

culture

this group, isolation and identification of the pathogen
were not possible (Table 1). One etiological agent was
found in 10 cases, which represents the 83% of the posi-
tive cultures, while multiple pathogens were detected in
2 cases (17%). S. aureus was the most frequently isolated
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Figure 1. Comparison between traditional culture technique and
the BACTEC automated system. The traditional culture showed
55% (11 cases) positive culture results and 45% negative cultures.
Automated culture results were 35% positive (7 cases) and 65% nega-
tive (13 cases). Fisher’s comparison test showed p > 0.05.

organism, identified in more than the half of the monoin-
fection cases and in all of the coinfection cases. Methicil-
lin-resistant  S. aureus (MRSA), Staphylococcus
epidermidis, and Micrococcus spp. were found equally in
8% of the monoinfection cases (Table 2). All subjects in
the control group were negative for SF microbiological
cultures as shown in Table 1. Regarding the comparisons
between the BACTEC automated culture system and the
traditional culture technique, data showed that the patho-
gen was isolated and identified in 35% and 55% of the
cases, respectively (p > 0.05), as shown in figure 1. In
25% of the cases, the pathogen was only identified by
the traditional culture technique compared to 5% with
BACTEC. Both systems were able to detect coinfections
in the cultures. The general congruency between tradi-
tional and automated cultures was 70%.

Bacterial SA patients showed higher levels
of WBC, CRP, and ESR

Our results showed that the serum WBC of patients
with SA was almost 2 times higher than the values of
the control group (p < 0.0001). SA patients doubled
the amount of blood neutrophils (p < 0.0001) and had
almost 22% more of these cells in the PMNs differen-
tial count (p < 0.0001). SA patients presented almost
half of the lymphocytes number and almost half per-
centage of these cells when compared to the control
subjects’ values (p < 0.05) (Table 3).

In addition, patients with a positive culture showed
almost 10% more neutrophils (p = 0.0496) and nearly
8% fewer lymphocytes (p = 0.0473) when compared to
the patients with a negative culture. On the other hand,
eosinophils and basophils percentage was almost 1%



Table 2. Microorganisms isolated from SF of patients with SA
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Monoinfection Coinfection
Bacterium No. of patients Bacteria No. of patients
Staphylococcus aureus 7 (58.3%) Staphylococcus aureus/ 1(8.3%)
coagulase-negative staphylococci/
Streptococcus mitis
Methicillin-resistant 1(8.3%) Staphylococcus aureus/Citrobacter 1(8.3%)

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis 1(8.3%)
Micrococcus spp. 1(8.3%)
Total 10 (83%)

freundii/Citrobacter diversus/
Pseudomonas aeruginosa

Total 2 (17%)

*Percentage based on positive culture patients

Table 3. Laboratory peripheral blood WBC values in patients with SA and controls

WBC type Controls

median (25-75% percentiles)

Neutrophils, K/uL

Neutrophils, %

Lymphocyte, K/uL

Lymphocyte, %
Monocyte, K/uL
Monocyte, %
Eosinophils, K/uL
Eosinophils, %

Basophils, K/ulL

4.42 (3.79-5.42)

57.60 (50.40-65)

2.22(2.01-2.91)

29.60 (25.40-36.60)

0.55 (0.44-0.63)
7.49 (5.80-8.17)
0.15 (0.12-0.23)
2.36 (1.48-2.85)
0.06 (0.05-0.08)

Basophils, % 0.01(0.72-1.14)

Total WBC 7.78 (7.17-8.58)

Patients Mann-Whitney
median (25-75% percentiles) p-value
9.47 (6.71-16.78) < 0.0001
78.95 (69.63-84.35) < 0.0001
1.69 (1.14-2.45) 0.0188
12.40 (7.06-18.43) < 0.0001
0.73(0.62-1.36) 0.0026
6.23 (5.07-8.58) 0.3541
0.05(0.01-0.13) 0.0036
0.27 (0.07-1.38) < 0.0001
0.11(0.06-0.25) 0.0501
0.71(0.24-0.93) 0.0074
12.40 (10.73-19.18) < 0.0001

Controls, n = 19, patients, n = 20. P < 0.05 was considered statistically significant. The values are shown as medians and IQR. Mann-Whitney U-test. WBC: white blood cell, SA: septic arthritis.

higher in those patients with a negative SF culture (p
< 0.05), table 4.

Blood CRP and ESR showed higher concentrations in
SA patients when compared to those of the control group
(p < 0.0001 and p = 0.0011, respectively) (Fig. 2A and B).
Moreover, the patients with a positive SF culture had the
highest levels of CRP (p < 0.0001) and ESR (p = 0.0025)
(Fig. 2C and D). Interestingly, a positive correlation was
found between the BMI of the patients with a positive SF
culture and the ESR levels (p = 0.0377) (Fig. 3).

An elevated neutrophil percentage was found in the
SF of SA patients (p < 0.0001). This value was 75%
higher in patients when compared to the control group
which had not detectable neutrophils (Table 5).

However, regardless of the fact that the difference was
evident between the patients with no isolated microbio-
logical agent and the control group (p = 0.0008), no
difference was observed between the patients with and
without positive cultures as shown in figure 4. In con-
trast, monocytes were more abundant and showed a
major difference (p = 0.0069) in the control group when
compared to the SA patients (Table 5).

Bacterial SA patients showed lower levels
of glucose in SF

SA patients showed almost half of the SF glucose
levels compared to the control group (p = 0.0018)
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Figure 2. Peripheral blood ESR and CRP values in control subjects and SA patients with and without an isolated organism. A: erythrocyte sedi-
mentation rate in control subjects and SA patients. B: C-reactive protein in control subjects and SA patients. C: erythrocyte sedimentation rate in
control subjects and SA patients with and without isolated agent. D: C-reactive protein in control subjects and SA patients with and without isolated
agent. Top and bottom horizontal lines of the boxplots indicate 75" and 25" percentiles, respectively; lines within the box indicate median values.
Control subjects, n = 19. SA patients with a negative SF culture, n = 8, SA patients with a positive SF culture, n = 12. A and B: Mann-Whitney
U-test. C-D: Kruskal-Wallis; Dunn’s multiple comparison. p < 0.05 was considered statistically significant. SA: septic arthritis.
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Figure 3. Correlation between BMI and ESR in septic arthritis patients
with a positive culture. Spearman’s correlation with a 95% confidence
interval of 0.04008-0.8821.

(Fig. 5A). Patients with SA and a positive culture had
the lowest SF glucose concentration (p = 0.0004),(Fig. 5B).
Blood and SF glucose levels were compared, our data
showed that control subjects and patients with a

negative SF culture had no significant difference in
glucose levels (p = 0.1428 and p = 0.2050, respec-
tively) (Fig. 5C and D). On the other hand, this com-
parison showed a statistically significant difference with
almost 4 times less concentration of SF glucose in
those patients with a positive SF culture (p < 0.0001),
figure 3E. In the ROC curve analysis, SF glucose levels
in those patients with a positive culture showed an area
under the curve (AUC) of 0.91, 95% CI 0.7927-1,
(p = 0.0001), figure 4E.

Higher levels of leukocyte esterase and a
more acidic microenvironment were seen
in SF of SA patients

SA patients showed higher LE values (p < 0.0001)
when compared to the control group, in which this pa-
rameter was not detected (Fig. 6A). Patients with a posi-
tive culture showed the highest LE values (p < 0.0001)
(Fig. 6B). However, SF-negative culture patients also
presented a higher LE concentration than the control
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Table 4. Laboratory peripheral blood WBC values in patients with and without an isolated organism

WBC type Patients with negative SF culture Patients with positive SF culture Mann-Whitney
median (25-75% percentiles) median (25-75% percentiles) p-value
Neutrophils, K/uL 9.10 (6.47-9.55) 13.60 (6.71-18.28) 0.2083
Neutrophils, % 73.25 (68.83-79.80) 82.95 (71.28-86.50) 0.0496
Lymphocyte, K/uL 1.81(1.19-2.71) 1.61(0.91-2.36) 0.5208
Lymphocyte, % 16.50 (12.15-21.60) 9.14 (5.70-15.05) 0.0473
Monocyte, K/uL 0.73 (0.61-0.84) 0.74 (0.62-1.65) 0.5714
Monocyte, % 6.32 (5.07-10.14) 6.23 (4.20-8.41) 0.8065
Eosinophils, K/uL 0.08 (0.04-0.25) 0.02 (0.004-0.079) 0.0670
Eosinophils, % 1.12(0.27-2.09) 0.09 (0.02-0.67) 0.0121
Basophils, K/uL 0.10 (0.07-0.14) 0.12 (0.04-0.34) 0.7770
Basophils, % 1.02 (0.78-1.13) 0.34 (0.14-0.72) 0.0002
Total WBC 12.05 (12-12.68) 16.25 (9.90-19.55) 0.3830

Patients with a negative SF culture n = 8; patients with a positive SF culture, n = 12. The values are shown as medians and IQR. P < 0.05 was considered statistically significant.

Mann-Whitney U-test
WBC: white blood cell, SF: synovial fluid

Table 5. Cell count percentage in SF from patients with SA and
controls

Cell count % Controls Patients Mann-Whitney

median (25-75% median (25-75% p-value
percentiles) percentiles)
Neutrophils 0(0-0) 75 (35-82) < 0.0001
Eosinophil 0+0 0(0-1) 0.0080
Basophil 00 0(0-1) 0.0031
Monocyte 50 (10-60) 11 (7-36) 0.0069
Lymphocyte 30 (10-50) 13 (8-21) 0.2030

Controls n = 19, patients n = 20. The values are shown as medians and IQR. P < 0.05
was considered statistically significant. Mann-Whitney U-test
SF: synovial fluid, SA: septic arthritis.

group (p = 0.0007) (Fig. 6B). No statistically significant
difference was observed in the LE concentration be-
tween the SF-positive and -negative culture groups.
Regarding the pH, SA patients had a more acidic
level in SF than the control group (p < 0.0001)
(Fig. 6C). This phenomenon was observed in both
patients with positive and negative SF culture (Fig. 6D).

SF glucose levels as a novel infection
marker

SF glucose concentrations showed an AUC of 0.91
with a strong statistical significance (p = 0.0001). The

best cutoff value, < 85.5 mg/mL, showed a sensibility
of 83.33% (95% CI: 55.20-97.04%) with a 100% (95%
Cl: 83.18-100%) of specificity. At its best cutoff value
of > 2.95 mg/L, CRP serum levels AUC was 1
(p < 0.0001), at which the level of sensibility and
specificity was 100% (95% CI: 75.75-100%) and 100%
(95% ClI: 83.18-100%), respectively. Despite this, SF
glucose might still be more accessible due to its easy,
quick, and reliable results. SF pH also showed a
strong statistical significance (p < 0.001) with an AUC
of 0.92 and a sensibility of 91.67 (95% Cl: 64.61-
99.57%) and a specificity of 84.21 (95% CI: 62.43-
94.48%) at its best cutoff value, < 7.5. ESR presented
the weakest results with an AUC of 0.84 (p = 0.0016),
a sensibility of 100% (95% CI: 75.75-100%), and spec-
ificity of 73.68% (95% Cl: 51.21-88.19%) at its best
cutoff value of >30.50 mm/h; however, this is still a
statistically significant parameter to be considered,
figure 4E.

Discussion

In patients with a rapid atraumatic joint effusion with
functional joint limitations, a prompt exclusion of an
intra-articular infective etiology is necessary to pre-
vent excess morbidity and mortality®'®. However, be-
cause laboratory and clinical findings are sometimes
misleading, and bacterial isolation and identification
are not always possible, we assessed if biochemical
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Figure 4. Cell count with differential shows the percentages in SF from controls subjects and SA patients with and without an isolated organism.
A: neutrophils. B: eosinophils. C: monocytes. D: basophils. E: lymphocytes. Top and bottom horizontal lines of the boxplots indicate 75" and
25" percentiles, respectively; lines within the box indicate median values. Control subjects n = 19. SA patients with a negative SF culture, n = 8;
SA patients with a positive SF culture n = 12. p < 0.05 was considered statistically significant. Kruskal-Wallis-Dunn’s multiple comparison.

SA: septic arthritis; SF: synovial fluid.

parameters such as glucose, LE, and pH might be
used as rapid and inexpensive additional diagnostic
criteria for SA.

The majority of our SA patients (65%) were men, as
reported in the previous studies?*?*. No scientific ex-
planation for this phenomenon was found by our team;
however, a reasonable justification would be that usu-
ally more men are involved in certain activities that

could lead to direct inoculation of bacteria into the
joint. Women were more commonly affected at an
older age than men probably due to the genomic dif-
ferences between sexes, which have been reported
to increase after 65 years of age with a higher innate
and pro-inflammatory immune response in men than
in woman?®. Several risk factors or medical conditions
might be associated with an increased risk of
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Figure 5. SF and serum glucose levels comparisons in controls and patients. A: control subjects and septic arthritis SA patients. B: control
subjects and SA patients with a negative and positive culture. Glucose levels comparisons between serum and SF. C: control subjects. D: SA
patients with a negative culture. E: SA patients with a positive culture. Mann—Whitney U-test and Kruskal-Wallis-Dunn’s multiple comparison;
p < 0.05 was considered statistically significant. Top and bottom horizontal lines of the boxplots indicate 75" and 25" percentiles, respectively;
lines within the box indicate median values. Control subjects, n = 19. SA patients with a negative SF culture, n = 8; SA patients with a positive

SF culture, n = 12. SA: septic arthritis; SF: synovial fluid.

developing SA. Half of our patients had a medical his-
tory of diabetes mellitus, which by itself increases
susceptibility not just for joint infections but for all
types of infections due to the effects of hyperglycemia
in the body; these could also affect the immune sys-
tem where it has been found to cause defects on
phagocytosis, neutrophil migration, and impaired in-
tracellular killing of microorganisms, among other ef-
fects like decreased vascular dilation which affects
the initial inflammatory response?®. Probably, because
the knee is the largest joint in the human body, it is
also the most commonly affected, as shown in our
patients. However, another explanation would be
based on the fact that bacteria, especially S. aureus,
have certain tropism for various body tissues. This is
thought to be due to the presence of microbial surface
components recognizing adhesive matrix molecules
(MSCRAMMSs), which are surface proteins that enable

bacteria to attach to extracellular matrices, among
these, collagen, elastin, and fibrinogen®"2¢, which are
major components of the joints and more abundant in
larger joints. A delay with a median of 11.5 days was
observed in the patients until they arrived at our hos-
pital for medical attention. This may be attributed to
the need of traveling long distances, low socioeco-
nomic status, lack of education, and treatment with
alternative methods.

It is well known that in approximately half of the SA
cases, the etiologic agent might not be identified®®. As
shown in our results, in 40% of our SA patients, the
detection and isolation of the bacteria were not possi-
ble. We must consider that a negative culture does not
always mean that a SA diagnosis was incorrect. There
might be several factors which can affect the isolation
and identification of bacteria, such as the use of anti-
biotics before sampling, to the fact that maybe the
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Figure 6. Comparison between SF, LE, pH, and glucose levels with serum CRP and ESR. LE levels in SF. A: control subjects and SA patients;
B: control subjects and SA patients without and with an isolated agent; pH levels in SF. C: control subjects and SA patients. D: control subjects
and SA patients without and with an isolated agent. E: ROC curve analysis between serum CRP, serum ESR, SF glucose, and SF pH levels in
SA patients with positive SF culture. Mann-Whitney U-test and Kruskal-Wallis—-Dunn’s multiple comparison; p < 0.05 was considered statistically
significant. Top and bottom horizontal lines of the boxplots indicate 75" and 25" percentiles, respectively; lines within the box indicate median
values. Control subjects, n = 19; SA patients with a negative SF culture, n = 8; and SA patients with a positive SF culture, n = 12. LE: leukocyte
esterase; SA: septic arthritis; SF: synovial fluid.



pathogen was not present in the joint or was already
eliminated at the moment of sampling, where toxins
and superantigens might have a prominent role®*®' or
inadequate culturing conditions for non-common bacte-
rial joint infections.

More than half of our patients had S. aureus as the
infective agent, either as the only etiological agent
or in the presence of other pathogens in polymicro-
bial infected joints. It is well known that this pathogen
is the most common cause of all three major classes
of osteoarticular infections (native joint SA, osteomy-
elitis, and periprosthetic joints infections)®?. This
probably is due to the special characteristics men-
tioned above which make it have a special tropism
for this type of tissue. We decided to compare two
different microbe detection methods, the traditional
technique, and the automated culture system. This,
using the BD BACTEC FX40 instrument with 1-3 mL
of SF, inoculated in BD Peds Plus medium culture
vials. We used this type of vials because of their ac-
cepted inoculum size, 1-3 mL, which was approxi-
mately the quantity of SF obtained from our patients.
In our results, both methods were able to detect or
not the infective agents without a significant statisti-
cal difference with a total congruency of 70%. This,
unlike the only other study making this comparison
involving SF and SA found by our team, which indi-
cates a superior performance of the BACTEC system
over traditional culture methods®. However, we must
take into consideration the sample size difference,
which was smaller in our study.

Conventionally, SF WBC counts have been used as
a diagnostic parameter for SA but due to its lack of
sensitivity®, we decided to specifically use the % of
PMNs, which has been demonstrated to be a more
sensitive marker for joint infection than the SF WBC®®.
Neutrophils are indispensable cells that form the first
line of defense against invading pathogens in the early
stages of infection®. It is no surprise that these were
the most abundant cells in SF from our SA patients.
These cells probably have a dual role in the evolution
of the disease, being the most crucial immune cells
for better survival rates and a less severe disease as
demonstrated in an experimental model®, but also by
being a cause of collateral joint damage during or after
pathogen clearance®®. The fact that the patients with-
out an isolated microbiological agent had also more
neutrophils than the control group may lead us to think
that not all the negative cultures always mean a lack
of infection or pathogen. The role of monocytes during
a sterile inflammation has not been fully studied;

A.G. Rosas-Taraco et al.: Septic arthritis biomarkers

however, this type of cells can be critical in inflamma-
tory processes for an adequate healing and tissue
recovery®. All our control subjects were negative for
culture and had a non-infectious inflammatory disease
or lesion. Nevertheless, we must consider that the
elevated monocyte percentage in the control group
could also be due to the fact that patients with OA
were also included, a disease in which monocytes
are the dominant cells®.

It has been demonstrated that peripheral blood WBC,
ESR, and CRP levels by themselves have a poor diag-
nostic potential for SA*#. Essentially, ESR and CRP
are inflammation markers that may be present in high
concentrations due to many inflammatory processes.
Among these, obesity, which has been described to
correlate with inflammation through adipose tissue*
and probably the reason why we found a positive ESR
correlation with the BMI of our patients.

An infection will consequently cause an inflamma-
tory process that will increase the levels of these
acute-phase reactants as shown in our patients. While
these inflammatory markers were higher in our SA
patients, they are not recommended to be used as
reliable tests for changing or making decisions on the
patients’ management* and definitively not as an in-
fection marker. Although our SA patients with a posi-
tive culture showed the highest levels of CRP and
ESR when compared to the control group, no differ-
ence was found when compared to the negative cul-
ture patient group.

Because the most common etiological agents of SA
are glucose-consuming bacteria, we evaluated the clini-
cal usefulness of measuring SF and serum glucose
levels. Glucose measurement during infective joint pro-
cesses has been little appreciated. We found that SF
glucose concentrations in the control group were higher
to those in the SA group and this difference was even
higher when compared to the positive culture patient
group, supporting the validity of other studies™*3. To
verify that this glucose decrease was indeed due to
bacterial and local metabolism, we compared the SF
glucose concentration with the patients’ serum concen-
trations. Our findings showed that the quantitative mea-
surement of this parameter was impaired in patients
with a positive culture. To the best of our knowledge,
there is no other medical joint condition that can cause
this drastic impairment of glucose levels, not even non-
infectious inflammatory conditions such as those in our
control group. These findings were supported at the
moment of determining the SF leukocyte esterase,
which presented the highest concentration in patients
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with a positive culture indicating an active infective in-
flammatory process. Since SA is associated with a high
local glucose consumption and WBC counts the local
microenvironment will be affected, into an acidic pH*.
This last was corroborated in our study in which a more
acidic pH was found in those patients with a positive
culture. This change in the SF pH could have clinical
implications by affecting the efficacy of antibiotics*®,
inhibiting the chemotaxis and bactericidal mechanisms
of polymorphonuclear cells, as well as lymphocyte pro-
liferation and cytotoxic activity*64’,

As with the majority of studies, the design of the pres-
ent research is subject to limitations. One possible limi-
tation was the number of patients included in the
research which needs to be bigger for making more
objective conclusions. Another limitation is regarding
the control subjects. We avoided unethical behavior and
difficulties from obtaining SF from healthy people with-
out pathologies or injuries, which is a painful procedure
and ironically may cause SA. That is why besides the
inflammatory control group of osteoarthritis, we decided
to consult with joint diseases experts and opted to in-
clude patients with meniscus tears and knee ligament
lesions, whose SF is probably the closest to normal and
had a programmed surgery for taking SF samples.

Conclusion

The determination of SF glucose and leukocyte es-
terase levels may be considered as helpful biochemi-
cals parameters for clinical diagnosis of bacterial SA.
With the clinical evaluation of the patient, these pa-
rameters could be potentially considered as valid add-
ed values for supporting joint infection diagnosis.
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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia y estadios de la enfermedad venosa cronica (EVC) en personal de salud y su impacto en
calidad de vida. Material y métodos: Estudio transversal en trabajadores de la salud, edad de 20 a 60 afios, sexo indistinto,
con bipedestacion > 6.5 horas/dia por al menos 5 dias a la semana. Se registraron variables sociodemogrdficas. La EVC se
estadifico con la escala CEAP (Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology); la calidad de vida se midié basal, a 3 y 6 meses
con la encuesta CIVIQ-20 (Chronic Venous Insufficiency Questionnaire 20). Ademds, se realizo examen clinico, ultrasonido
Doppler y valoracion por angiologia. Resultados: Incluyo 37 participantes, el 62.1% mujeres, edad promedio 36.6 + 8.8 afos.
Acorde a la CEAP el 78.3% de los pacientes presentaron EVC (prevalencia mayor de C1). Se corroboré por ultrasonido Do-
ppler en el 29.7%. El 54.5% presentaba calambres nocturnos. Conclusiones: La frecuencia de EVC en personal de salud es
similar a la reportada en la literatura; los individuos con EVC tienen mala calidad de vida.

Palabras clave: Insuficiencia venosa. Bipedestacion. Prevalencia.

Abstract

Objective: To determine the frequency and stages of chronic venous disease (CVD) in health staff and its impact on the
quality of life. Method: Cross-sectional study on health workers, between the ages of 20 and 60, indistinct gender, to remain
standing position = 6.5 hours per day for at least 5 days a week. Socio demographic variables were recorded. The Clinical-
Etiology-Anatomy-Pathophysiology (CEAP) scale was used to stage the CVD; to measure the quality of life, the CIVIQ-20
(Chronic Venous Insufficiency Questionnaire) survey was applied at baseline, at 3 and 6 months. All patients underwent
detailed clinical examination followed by color Doppler ultrasound and angiology review. Results: Included 37 patients, 62.1%
woman. Average age was 36.6 + 8.8 years. By CEAP the 78.3% of the patients presented CVD and the highest prevalence
was C1; corroborating by Doppler ultrasound only in 29.7% of the patients. The predominant symptoms were night cramps
(54.5%). Conclusion: The frequency of CVD is like the literature. Patients with chronic venous disease have poor quality of
life which improves with treatment.

Keywords: Venous insufficiency. Standing position. Prevalence.
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|ntroducci6n

La enfermedad venosa cronica (EVC) abarca una cas-
cada de consecuencias fisiopatoldgicas derivadas de la
hipertension venosa en las extremidades inferiores, que
pueden tener multiples etiologias; esta hipertension veno-
sa se asocia con reflujo venoso debido a valvulas veno-
sas incompetentes, lo que reduce el retorno venoso y
lleva a la acumulacion de sangre, hipoxia e inflamacion'.

El término insuficiencia venosa crénica (IVC) se usa
cuando hay signos méas avanzados de EVC (clases C3-
C6)'. La IVC cursa con un flujo sanguineo deficiente en
las venas profundas de la pierna, generalmente causada
por valvulas venosas inadecuadas y se caracteriza por
hipertension venosa sostenida y por reflujo en la ecogra-
fia Doppler. El reflujo se define tipicamente como un flujo
sanguineo retrogrado en las extremidades inferiores ma-
yor de 0.5 s después de la provocacién? o > 0.5 s en
venas superficiales y 1.0 s para venas profundas?; asi
como acumulacion de sangre en las venas profundas de
las piernas. Ademas, la IVC puede favorecer Ulceras
crénicas de pierna y trombosis venosa profunda?.

La prevalencia de la IVC varia considerablemente
entre los sexos, los origenes étnicos y los grupos de
edad, con un estimado entre el 5-65%"%*4, donde el
personal de enfermeria representa un factor de riesgo
alto para la presencia de venas varicosas®, principal-
mente por la bipedestacidn prolongada y el sexo pre-
dominantemente femenino.

En las piernas, los signos (telangiectasias, edema
y cambios troficos en la piel como eczema, hiperpig-
mentacion e induracion) y los sintomas (calambres,
dolor, sensacién de pesadez, ardor y fatiga) tienen
diversos grados y formas de presentacion'?, lo cual
puede afectar significativamente la calidad de vida y
llevar a dias de trabajo perdidos y ser una carga im-
portante para los sistemas de salud'®.

El espectro de presentaciones clinicas de EVC se ha
definido de acuerdo con el sistema de clasificacion Clini-
co, Etioldgico, Anatdmico y Patofisioldgico (CEAP, del
inglés  Clinical-Etiological-Anatomical-Pathophysiologi-
cal), para el cual la descripcién clinica varia de CO a C6'2.

El objetivo del estudio fue determinar la frecuencia
y estadios de la EVC en el personal de salud y su
impacto en la calidad de vida.

Material y métodos

Estudio transversal realizado en un hospital de se-
gundo nivel, aprobado por los comités de ética e

investigacion, con reclutamiento entre el 1/10/2017 y
el 30/11/2018, con muestreo a conveniencia en traba-
jadores de la salud, entre los 20 y los 60 afos, sexo
indistinto, que permanecieran en bipedestacion mas
de 6.5 horas/dia por al menos 5 dias a la semana.
Después de firmar el consentimiento informado, se
realizd historia clinica registrando datos como edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), puesto desem-
pefiado, tiempo de actividad laboral, tiempo
en bipedestacion, toxicomanias, antecedentes here-
dofamiliares de EVC y antecedentes gineco-obstétri-
cos (numero de gestaciones, partos, abortos y método
de planificacion). Se excluyeron pacientes con diag-
nostico previo y/o en tratamiento de IVC, embaraza-
das y amputados de extremidades pélvicas.

Los pacientes fueron valorados de las extremidades
inferiores por médico angidlogo estando de pie por
minimo 30 segundos, quien clasifico los hallazgos de
acuerdo con la escala CEAPS, previamente usada en
México’, la cual permite conocer la prevalencia para
cada clase clinica, progresion y la relaciéon con sexo,
edad, obesidad y otros factores de riesgo®; se basa
en la peor pierna y es reconocida como recomenda-
cion clase IB. Para medir la calidad de vida se aplico
basal, a los 3 y 6 meses la encuesta CIVIQ-20 (Chro-
nic Venous Insufficiency Questionnaire 20), la cual es
una herramienta constituida por 20 preguntas distri-
buidas en cuatro dimensiones (fisica, psicoldgica,
funcién social y dolor). Las preguntas son graduadas
de 1 a 5 puntos (tipo Likert), la puntuacién va de 0 a
100, donde 0 es lo mejor y 100 la peor calidad de
vida®; basados en el CIVIQ-20 se calculdé el Global
Index Score (GIS) para expresar los valores globales
y calidad de vida, en el cual se invierte los puntajes
del de tal manera que 0 es la peor y 100 la mejor.

Ademas, se interrogd a los participantes la presen-
cia de sintomas clinicos, como sensacion de pesadez
en las piernas, sensaciéon de ardor o calor, edema,
prurito y calambres. El ultrasonido (US) fue realizado
por un médico con experiencia y certificacion en el
area con el equipo de la marca MyLab™Six Esaote
SC3123 bajo las guias y recomendaciones internacio-
nales con medicion en el segmento femoropopliteo
en ambas extremidades, considerdndose patoldgico
si era mayor a 0.5 segundos®®.

Posteriormente el angiélogo asigné tratamien-
to individualizado (compresoterapia, medidas hi-
giénico-dietéticas, actividad fisica, tratamiento
farmacoldgico o quirlrgico) independientemente de
los investigadores.
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Para el andlisis estadistico se identifico la distri-
buciéon normal mediante la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov. Las variables numéricas se reportan
con promedios y desviacion estdndar (+ DE), las
variables nominales se muestran como numeros y
porcentajes. Se realiz6 estadistica descriptiva con
frecuencias absolutas, para las variables que no
tuvieron una distribucion normal de los datos se
utilizé un test no paramétrico. Se realizd estadistica
inferencial para determinar la diferencia en el pun-
taje en calidad de vida posterior a recibir tratamien-
to. Se utilizé el programa SPSS® v 20.0, se
considerd significativo todo valor de p < 0.05
bilateral.

Resultados

Se analizaron 37 participantes, el 62.1% mujeres,
19 sujetos (17 mujeres y 2 varones) del personal de
enfermeria y 18 médicos (7 mujeres y 11 hombres).
La edad promedio fue de 36.6 + 8.8 afios, con un
promedio de IMC de 25.7 + 3.2.

El 64.8% de los pacientes tenian antecedente
familiares de EVC, todos los sujetos se reportaron
sin toxicomanias ni enfermedades cronico-degene-
rativas; el 40.5% realizaban actividad fisica acorde
a las recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud, el 40.5% de los pacientes con normo-
peso, el 45.9% con sobrepeso y el 13.5% con obe-
sidad. De las 23 mujeres 12 son multigesta,
4 primigesta y 7 nuligesta, ninguna utilizaba método
anticonceptivo hormonal. En cuanto a las ho-
ras en bipedestacion, el promedio fue de 8.8 =
1.4 horas.

Por CEAP el 78.3% de los pacientes presentaron
EVC, corroborandose por US Doppler en el 29.7%
de los pacientes. Acorde a la etapa CEAP la mayor
prevalencia fue C1 (17 pacientes), seguido de
C2 (12 pacientes) y CO (8 pacientes). De los
11 pacientes con EVC el promedio de edad es de
34.2 + 6.9 anos, con un IMC promedio de
25.2 + 3 kg/m?. Los sintomas predominantes fue-
ron piernas cansadas en el 36.3%, calambres noc-
turnos y dolor tipo ardoroso en el 27.7%; destaca
el alto puntaje en pacientes con EVC acorde a la
escala CIVIQ-20, el resto de las variables se mues-
tra en la tabla 1.

De los pacientes con EVC se presentd afeccion del
sistema venoso profundo en 7 pacientes y del superfi-
cial en 4, presentandose en 8/11 inversion del flujo
derecho, 7/11 del flujo izquierdo y bilateral en 5 de ellos

Tabla 1. Comparacion entre los pacientes con y sin enfermedad
venosa crénica por ultrasonido Doppler

Variable Con enfermedad Sin enfermedad
(n=11) (n =26)
Edad (afios) 34.2+6.9 376+94
Sexo: masculino/ 5/6 o7
femenino
indice de masa corporal 252+3 258 +33
promedio + DE:
18-24.9 (n) 5 10
25-29.9 (n) 5 12
> 30 (n) 1 4
Antecedentes 63.6 65.3
heredofamiliares de
enfermedad venosa
cronica (%)
Profesion:
Médicos 9 9
Enfermeria 2 17
Gestaciones:
Nuligestas 1 6
Primigestas 2 2
Multigestas 3 9
Horas bipedestacion 95+15 85+1.2
Etapa CEAP
Co 0 8
C1 6 11*
c2 5 7
Cuadro clinico
Dolor tipo ardoroso 3 1
Pesantez 1 15*
Piernas cansadas 4 6
Prurito 0 2
Edema 0 2
Calambres nocturnos 3 0*
CIVIQ-20 basal 70.9 £ 20.2 28 £ 1411
(puntuacion global)
Global Index Score (GIS) 36.45 + 25.3 89.58 + 17.431
*p<0.05.
p<0.001.

DE: desviacion estandar; CEAP: Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology;
CIVIQ-20: Chronic Venous Insufficiency Questionnaire 20.

(Fig. 1). El promedio de la velocidad de inversién de
Doppler derecho fue 13.7 + 8.4 segundos y en la iz-
quierda de 13.8 + 2.2 segundos.

Al analizar con la prueba de Wilcoxon a los 11
pacientes que recibieron tratamiento se encontrd
una mejoria acorde a puntaje a escala CIVIQ-20
siendo estadisticamente significativo (Tabla 2), el
GIS muestra un puntaje de 36.45 + 25.3 en pacien-
tes con EVC. Acorde a los componentes del Cl-
VIQ-20 la dimensién méas afectada es la psicoldgica
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Figura 1. A: sefial Doppler color normal; se observa sefial homogénea y con llenado completo de la luz de la vena femoral comun, que repre-
senta permeabilidad. B: espectro Doppler pulsado normal; se observa espectro Doppler, el cual es de tipo fdsico respiratorio, por debajo de
la linea base, con pequerio pico superior a la linea base por cierre valvular adecuado, sin presentar reflujo durante la maniobra de Valsalva.
C: respuesta sistole muscular; durante la sistole muscular se observa aumento del espectro, sin delimitar reflujo posterior, lo cual demuestra
permeabilidad distal sin datos de insuficiencia. D: se observa espectro Doppler superior a la linea de base durante la maniobra de Valsalva, de
22 cm/segundo, al menos por dos segundos, que representa reflujo por insuficiencia venosa.

Tabla 2. Resultados CIVIQ-20 (Chronic Venous Insufficiency
Questionnaire 20) pretratamiento y postratamiento (n = 11). Se
reportan media + desviaciones estandar

Variable CIVIQ-20 CiviQ-20 CiviQ-20
basal a 3 meses a 6 meses
postratamiento postratamiento
CIVIQ-20 709 £ 20.2 40 + 8.9 28.1£9.8"
(puntuacion global)
Global Index Score  36.45+253 75+ 11.1* 89.8 + 12.2*

(GIS)

*p<0.05 a 3y 6 meses con respecto al basal

(7 pacientes), seguida de la fisica (3 pacientes) y la
social (1 paciente).

Discusion

Con base en el US Doppler, se encontrd una fre-
cuencia de EVC del 29.7%, lo cual es similar a lo
encontrado en la literatura internacional®*, sin embar-
go, de utilizarse solo la escala CEAP se incrementaria
hasta un 78.3%, lo cual es mayor a otros reportes®®.

Yun et al.’ reportan por US una prevalencia de ve-
nas varicosas del 16.1% en personal de enfermeria,
contrastando con el 29.7% (5 hombres y 6 mujeres),

lo cual puede ser influido por el hecho de que el diag-
nostico se realizd con el US Doppler y que los pacien-
tes incluidos son més jévenes y el 40.5% de los
sujetos estudiados tenian normopeso.

Contrario a Eberhardt et al.?, que reportan una ma-
yor prevalencia en mujeres con respecto a los hom-
bres en proporcion 3:1, se encontré que el 45% de
los pacientes con EVC son hombres, lo cual coincide
con otros estudios internacionales en poblacion ge-
neral'™®, lo cual muestra una tendencia mayor en
hombres.

En més del 60% en ambos grupos de estudio con y
sin EVC existen antecedentes familiares con EVC, sien-
do superior a lo reportado por estudios previos'®'.

La escala CEAP es ampliamente recomendada en
la evaluacioén de la EVC?, en nuestro estudio al utilizar
solo dicha escala tenemos una prevalencia del 78.3%
lo cual es similar al 73.9% reportado por Sharif Nia
et al.", sin embargo, al ser utilizada sin apoyo del US
Doppler se incrementa su prevalencia; al igual que
otros autores consideramos el hecho de que el US
Doppler es una herramienta diagndstica mas especi-
fica que permite identificar incluso a pacientes sub-
clinicos?, y debe considerarse el estandar de oro para
el diagndstico de EVCS.

La obesidad esta definida como un factor de riesgo
para la IVC3'%'" sin embargo, el IMC promedio en el
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grupo fue de 25.2 kg/m?, destacando el hecho que
solo el 10% de los pacientes con sobrepeso y obesi-
dad presentaban EVC.

Yun et al.’ reportan que los factores de riesgo para
reflujo venoso en extremidades pélvicas son la edad
y el tiempo prolongado de trabajo mayor o igual a
4 horas en una posicion de pie, en nuestro grupo de
estudio el promedio de horas fue de 8.8, sin embargo,
son mas jovenes que el estudio previamente citado,
destaca el hecho de que los pacientes con EVC per-
manecen en promedio una hora mas en bipedestacion
pero sin alcanzar significancia estadistica, tal vez in-
fluenciado por el numero de la muestra.

Al medir con US Doppler el reflujo en las extremida-
des inferiores encontramos tiempos mayores de 0.5 s
con mayor afectacion en el sistema profundo derecho,
lo cual indica enfermedad mas severa, sin embargo,
similar a otros autores no encontramos correlacion
entre el grado de afectacion con las manifestaciones
clinicas®. Acorde a literatura la mayoria de los sintomas
venosos son secundarios a la inflamacion junto a los
leucocitos y el exceso de fluidos, especialmente en
estadios tempranos de la enfermedad™. La sensacion
de piernas cansadas fue el sintoma mas frecuentes en
el 36.3% de los pacientes, siendo similar a otros auto-
res'23, sin embargo, ellos reportan estadios mas avan-
zados de la enfermedad y con mayor edad; ademas,
en nuestro pacientes prevalecia mas el dolor tipo ar-
doroso y calambres nocturnos, siendo contrario a lo
reportado por Duque et al."

Acorde al CEAP la enfermedad mas frecuente en
esta poblacion fue C1 (telangiectasias o venas reticu-
lares) en el 54.5%, siendo contrario a otros autores,
cuya principal etapa es CO (ningun signo visible pal-
pable)®y C3 (edema)'™. Los 11 pacientes con diagnos-
tico de EVC por US Doppler fueron estadio C1 y C2
(venas varicosas).

Finalmente se encontré acorde a CIVIQ-20 que los
pacientes con EVC presentan 2.5 veces mayor puntaje
durante las ultimas 4 semanas, indicandonos una peor
calidad de vida ante la sintomatologia presentada y
esto puede impactar en el desempefio laboral y perso-
nal del sujeto.

El tratamiento no farmacoldgico otorgado fue con el
uso de la compresion leve a moderada de las piernas,
lo cual ha demostrado que restaura el tono venoso, re-
duce el reflujo y las presiones venosas ambulatorias, asi
mismo normaliza la hemodinamica venosa, lo que resul-
ta en la eliminacion parcial del edema de la dermis'®.

La literatura reporta que el valor obtenido en Cl-
VIQ-20 es directamente proporcional al grado de

deterioro de la calidad de vida'®; es evidente que los
pacientes con EVC presentan un disminucion en su
calidad de vida (mostrada en el GIS) por esta patolo-
gia y muestran mejoria posterior a recibir tratamiento,
esto sobre todo puede evitar incapacidades y mejorar
el desempeno diario del personal de salud.

Conclusiones

La frecuencia de EVC en personal de salud es si-
milar a la literatura. Los individuos con EVC tienen
mala calidad de vida, la cual mejora con el tratamien-
to. El personal de salud es vulnerable a esta patologia
y debe ser incluido en programas de medicina pre-
ventiva, asi como promover el uso de medias de
compresion durante la jornada laboral en individuos
con factores de riesgo.
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Pancreatectomia distal: experiencia en un hospital de
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Distal pancreatectomy: experience in a National Hospital
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Resumen

Objetivos: Comparar los resultados a corto plazo de pacientes intervenidos mediante pancreatectomia distal abierta (PDA) y
laparoscdpica (PDL); y analizar si el lugar de la seccion del pancreas tiene relacion con la formacion de fistula pancreatica.
Materiales y métodos: Serie retrospectiva y descriptiva de las PD realizadas, desde enero del 2009 a diciembre del 2019. Se
compararonlas caracteristicas clinicas, perioperatorias e histopatologicas de pacientes con PDA y PDL. Resultados: Seincluyeron 70
pacientes. Treinta y nueve casos (56%) con PDA y 31 casos (44%) con PDL. El tamafio tumoral promedio en la PDA fue de
70 mm y en la PDL 45 mm (p = 0.032). La pérdida sanguinea fue menor en la PDL (229 vs. 498 ml) (p = 0.001). No se en-
contrd diferencia significativa en tiempo operatorio, porcentaje de preservacion esplénica, fistula pancreatica B/C, reoperacion,
morbilidad mayor y estancia hospitalaria. No hubo mortalidad postoperatoria. No hubo diferencias en la formacion de fistula
pancredtica con respecto al lugar de seccion del pancreas. Conclusiones: La PDL es un procedimiento seguro, con resultados
perioperatorios similares a la PDA y con menor pérdida sanguinea. El lugar de seccion del pancreas no tuvo relacion con la
formacion de fistula pancredtica.

Palabras clave: Pancreatectomia distal. Laparoscopia. Lugar de seccion. Fistula pancredtica.
Abstract

Aims: To compare the short-term outcomes of patients undergoing open DP (ODP) and laparoscopic DP (LDP); and to ana-
lyze the association between the section site of the pancreas and pancreatic fistula. Materials and methods: Clinical, periop-
erative, and histopathologic data of patients who underwent ODP and LDP between 2009 and 2019 were retrospectively ana-
lyzed. Results: 70 patients were included. 39 (56%) underwent ODP and 31 (44%) underwent LDP. The tumor size in ODP
group was 70mm and in LDP group was 45mm (p = 0,032) Blood loss was lower in LDP group (229mL versus 498mL) (p = 0,001).
Operative time, spleen preservation, B/C pancreatic fistula, major morbidity, reoperation, and length of hospital stay, were
similar in both groups. There was no postoperative mortality. No differences were found in B/C pancreatic fistula rate regard-
ing to pancreatic transection site. Conclusions: LDP is a safe procedure, with perioperative outcomes similar to ODP and with
less blood loss. The pancreatic transection site did not influence post-operative pancreatic fistula rate.

Keywords: Distal pancreatectomy. Laparoscopy. Transection site. Pancreatic fistula.
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|ntroducci6n

La pancreatectomia distal (PD) o pancreatectomia
izquierda es la reseccién del pancreas a la izquierda
del eje venoso mesentérico-portal, independiente-
mente de la preservacion o no del bazo'. Este proce-
dimiento quirdrgico se realiza para las lesiones
benignas, premalignas y malignas del cuerpo y la cola
del pancreas?; asi como en casos de trauma pancrea-
tico. La PD tiene una morbilidad del 30-50%
y mortalidad del 1-4%?2, siendo la fistula pancreatica
la complicacion quirdrgica mas comun. La fistula pan-
creatica estd asociada con otras complicaciones ma-
yores, como los abscesos intraabdominales, sepsis,
vaciamiento gastrico retardado y hemorragia®. Los
factores que predisponen a la formacion de fistula
pancreatica después de una PD son pobremente co-
nocidos®. El pancreas de consistencia blanda, la
obesidad, la transfusion sanguinea, el sangrado in-
traoperatorio masivo y el tiempo operatorio prolonga-
do estarian asociados con mayor incidencia de fistula
pancredtica*. Se ha sugerido también que el lugar de
seccion pancreatica estaria relacionado con el au-
mento del riesgo de fistula pancredtica, especialmen-
te para los casos en los que se realiza la seccién en
cuerpo o cola del pancreas®. Por otro lado, se han
propuesto muchas técnicas para el cierre del rema-
nente pancreatico, sin embargo, ninguna ha demos-
trado ser claramente superior a otra en la prevencion
de esta complicacion®$; siendo la sutura manual y la
sutura mecénica las técnicas usadas con mayor
frecuencia®’.

Durante mucho tiempo, el abordaje para este pro-
cedimiento ha sido la PD abierta (PDA). En las ultimas
décadas, el abordaje minimamente invasivo utilizando
la cirugia laparoscopica (PDL) y la cirugia robdtica se
ha incrementado paulatinamente?. Estudios de cen-
tros especializados y de alto volumen de cirugia pan-
credtica han sugerido que la PDL esta asociada con
menor estancia hospitalaria, menor sangrado in-
traoperatorio, mayor preservacion de bazo y menor
morbilidad postoperatoria®; a pesar de estos hallaz-
gos, el abordaje laparoscopico se utiliza en menos de
la cuarta parte de las PD?®°.

Los objetivos de este trabajo fueron: primero compa-
rar los resultados a corto plazo de pacientes interveni-
dos mediante PDA y PDL. Segundo, analizar si el lugar
de la seccion del pancreas tuvo relacion con la forma-
cion de fistula pancreatica clinicamente relevante, y
sumar nuestra experiencia a las series publicadas.

F. Revoredo-Rego et al.: Pancreatectomia distal

Material y métodos

El presente estudio es una serie retrospectiva, des-
criptiva y comparativa de todas las PD realizadas en
un servicio de cirugia de péncreas especializado,
desde enero del 2009 a diciembre del 2019.

Los pacientes con PD por patologia extrapancrea-
tica fueron excluidos.

El andlisis de los datos se realiz de acuerdo con
los principios de «intencién de tratamiento», por lo
que los resultados de las PDL convertidas se anali-
zaron dentro del grupo de las PDL.

Técnica quirurgica

La PDA y la PDL se realizaron mediante la técnica
estandar para este procedimiento. En los pacientes
con patologia benigna se realizd la preservacion de
bazo con la técnica de Kimura (preservacion de los
vasos esplénicos)™. Se considerd como preservacion
de bazo a los casos en los que se realizd una esple-
nectomia parcial con o sin preservacion de los vasos
esplénicos. En casos de sospecha de patologia ma-
ligna, se realiz6 linfadenectomia. La PDL se realizd
con el paciente en decubito dorsal (lesiones de cuer-
po) o en decubito lateral derecho (lesiones de cola).

El cierre del remanente pancreatico se realiz con
sutura manual o sutura mecanica. La sutura manual
se realizd ligando el conducto de Wirsung con un
punto cruzado con polipropileno 5/0 y 3 0 4 puntos
transfixiantes totales (puntos en «U») al parénquima
pancreatico con polipropileno 3/0. Los tipos de sutura
mecanica utilizada tanto para la PDA como para la
PDL fueron: Endo GIA™ 45 mm (Covidien® Surgical,
Boulder, CO, EE.UU.) o Echelon Endopath™ 60 mm
(Ethicon® Endosurgery; Johnson & Johnson, Cincin-
nati, OH, EE.UU.). Carga azul o verde, dependiendo
del grosor del parénquima. Cuando el pancreas fue
seccionado con sutura mecanica, se utilizé la técnica
de disparo prolongado de Nakamura', que consiste
en cerrar lentamente la grapadora y comprimir el pa-
rénquima pancreatico durante 3 minutos, luego reali-
zar el disparo y mantener comprimida la grapadora
durante otros 2 minutos antes de realizar la seccién.
La finalidad de prolongar el disparo es evitar la frac-
tura traumatica del parénquima pancreatico, que pue-
de lesionar al sistema ductal pancreatico'.

El lugar de la seccion del pancreas se definié in-
traoperatoriamente, basado en la localizacion de la
neoplasia y con el objetivo de obtener margenes
libres.
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Finalmente, se colocaron dos drenajes cerca al re-
manente pancreatico y el espacio subdiafragmatico
izquierdo. En el primero, tercero y quinto dia del
postoperatorio se realizé la mediciéon de amilasas en
drenajes. Los drenajes se retiraron cuando el gasto
fue menor a 20 ml en 24 horas o cuando la amilasa
en drenaje fue menor de 3 veces el valor sérico nor-
mal superior.

Definiciones

El limite entre la cabeza del pancreas y el cuerpo
esta dado por el borde lateral izquierdo de la vena
mesentérica superior (VMS) y la vena porta (VP). El
cuello del pancreas es la porcion anterior a la VMS y
la VP. El limite entre el cuerpo y la cola del pancreas
estd dado por el borde lateral izquierdo de la aorta
abdominal® (Fig. 1).

El adenocarcinoma de pancreas se definié de
acuerdo con la clasificacion de la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS)®.

La neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) y
la neoplasia mucinosa quistica (NMQ) fueron agrupa-
das como malignas cuando tuvieron un carcinoma
invasor asociado'. La neoplasia sélida pseudopapilar
(NSP) fue considerada maligna por la presencia de
enfermedad metastasica regional o a distancia'®. Los
tumores neuroendocrinos (TNE) considerados como
malignos fueron los TNE G3'6.

La morbilidad postoperatoria se defini6 como toda
complicacion posquirurgica local o sistémica dentro
de los 90 dias del postoperatorio. La fistula pancrea-
tica se defini6 como aquella clinicamente relevante
grado B o C (International Study Group on Pancreatic
Fistula). La infeccion del sitio operatorio se definid
segun los criterios de los Centers for Disease Control
and Prevention'. El absceso intraabdominal fue defi-
nido con la presencia de signos clinicos de sepsis
(taquicardia, leucocitosis, fiebre), el hallazgo tomogra-
fico de una coleccién y un cultivo positivo de la co-
leccion. Se utilizé la clasificacion de Clavien-Dindo
modificada para la gradacion de las complicaciones'.
Las complicaciones severas se consideraron como
Clavien-Dindo grado Ill o0 mas. La mortalidad posto-
peratoria fue definida como la ocurrida dentro de los
90 dias posquirdrgicos o durante la misma
hospitalizacion.

El procesamiento y confeccion de la base de datos
se realizd con el programa Microsoft Excel. Las va-
riables cuantitativas se expresan como medianas y
rangos. Las variables cualitativas se expresan como

Cabeza

Figura 1. Limites de las resecciones pancredticas distales.
Determinacion anatémica del cuello, cuerpo y cola del pancreas.
VMS: vena mesentérica superior; AMS: arteria mesentérica superior.

frecuencias y porcentajes. El andlisis estadistico se
realizd con el programa SPSS Version 25. Las varia-
bles categdricas fueron analizadas con la prueba chi
cuadrada y la prueba exacta de Fisher, para las va-
riables numéricas se utilizé la prueba U de Mann-Whit-
ney para muestras independientes. Se considerd un
valor de p < 0.05 como significativo.

El trabajo cumple con la normativa vigente en in-
vestigacion bioética y tuvo la autorizacion del comité
de ética de la institucion.

Resultados

Desde enero del 2009 a diciembre del 2019 se rea-
lizaron 83 PD. Se excluyeron 13 pacientes debido a
que la PD no fue el procedimiento quirlrgico primario
(patologia de bazo, glandula suprarrenal izquierda,
estomago y retroperitoneo). De los 70 pacientes in-
cluidos, 9 (13%) correspondieron al sexo masculino y
61 (87%) al sexo femenino. La edad promedio de los
varones fue de 51.6 afios (rango: 28-73 afos) y la
edad promedio de las mujeres fue de 50.9 afios (ran-
go: 2-83 afos).

La PDA abierta se realizd en 39 casos (56%) y la
PDL en 31 casos (44%). Hubo 4 conversiones (13%)
en el grupo de la PDL. Dos conversiones fueron por
sangrado y las otras dos por falta de exposicion ade-
cuada (Tabla 1).

El total de fistulas B y C fue de 11 (16%), 5 corres-
pondieron a PDA (13%) y 6 a PDL (19%). En la PDA
se tuvo 3 fistulas B y 2 fistulas C; en la PDL se tuvo
5 fistulas B y 1 fistula C.

No hubo mortalidad postoperatoria en ambos gru-
pos. Las complicaciones Clavien-Dindo grado lll o
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Tabla 1. Comparacion clinica y perioperatoria de pacientes con pancreatectomia distal abierta (PDA) y laparoscépica (PDL)

PDA (n = 39) PDL (n = 31) Valor de p
Edad, promedio (DS) 49 (£ 19) 53.6 (+ 15) 0.323
ASA 2 2
Comorbilidad, n (%) 15 (38) 15 (48) 0.405
Peri operatorio
Tamafio tumoral, mm (DS) 70 (+ 46) 45 (+ 29) 0.032*
Tiempo operatorio, min (DS) 206 (+ 50) 228 (+ 60) 0.118
Pérdida sanguinea, mL 498 229 0.001*
Conversién a abierta NA 4(13)
Preservacion esplénica, n (%) 2(5) 3(9) 0.649
Reseccion de otros 6rganos (excluye bazo), n (%) 7(18) 0
Cierre de remanente pancreatico, n (%)
Sutura mecanica 34 (87) 31(100)
Sutura manual 5(13) 0
Morbilidad a 90 dias, n (%) 7(18) 8 (26) 0.459
Fistula pancreatica B/C, n (%) 5(13) 6(19) 0.547
Absceso intra abdominal, n (%) 3(8) 2 (6) 0.841
Tromboembolia pulmonar 1 1
Fistula de colon 0 1
Infeccion profunda de sitio quirtrgico 0 1
Isquemia renal 1 0
Obstruccién intestinal 1 0
Re-operacion, n (%) 1(3) 2 (6) 0.580
Morbilidad mayor (Clavien-Dindo Il 0 mas), n (%) 5(13) 4(13) 0.992
Mortalidad, n (%) 0(0) 0(0)
Estancia hospitalaria, mediana (rango) 8 (6-39) 7 (5-43) 0.079

ASA: clasificacion American Society of Anesthesiologists; NA: no disponible.

mas fueron 9 (13%), 5 correspondieron a la PDA 'y 4 Tabla 2. Comparacién histopatoldgica de pacientes con

a la PDL (Tabla 1) pancreatectomia distal abierta (PDA) y laparoscépica (PDL)
La patologia mas frecuentemente resecada corres-  Histopatologia PDA(n=39) PDL(n=31)  Total
pondi6 a TNE en 17 casos (24%), seguida de NSP en ¢ 6 11 17

13 casos (19%), NMQ en 11 casos (16%) y NSQ en

. . . NSP 9 4 13
10 casos (14%). La patologia maligna correspondié a
13 casos (19%), siendo 3 casos (4%) adenocarcinoma NMQ 8 3 i
de pancreas (Tablas 2-3). NSQ 5 5 10
El lugar de seccion en 48 casos fue en gl cuellq Y NVPI 5 5 4
en 19 casos fue en el cuerpo/cola. No se tiene la in- ,
., Adenocarcinoma 3 0 3
formacion de 3 casos (Tabla 4).
Bazo ectopico 0 2 2
Discusion Metéstasis de 2 0 2
células renales
L_a,l localizacion retroperitoneal d,el pancreas, Su re- | .sidioblastosis 1 1 5
lacién estrecha con vasos sanguineos mayores y la
Pseudoquiste 2 2

fragilidad de este érgano hicieron que la cirugia pan-
credtica se adaptara mas lentamente a las técnicas Hidatidosis
quirdrgicas minimamente invasivas como la laparos-  Ppancreatitis aguda 1 0 1
o . i

copia La PD fue el procef:i|m|ento qug fa’cmto la Pancreatitis ’ 0 ;
adopcion de la laparoscopia en la cirugia pan- cinica
creatica, porque no requiere de la reconstruc-
cién del sistema pancreatobiliar o del tracto — _ _

. . . . . . ., TNE: tumor neuroendocrino; NSP: neoplasia sélida pseudopapilar; NMQ: neoplasia mucinosa
gastromtestlnal, ni una intrincada diseccidn como en  quistica; NSQ: neoplasia serosa quistica; NVIPI: neoplasia mucinosa papilar intraductal.

Pancreatoblastoma 1 0 1
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Tabla 3. Comparacion de neoplasia maligna de pacientes con
pancreatectomia distal abierta (PDA) y laparoscépica (PDL)

Neoplasia maligna PDA(n=39) PDL(n=31)
Adenocarcinoma 3 0
Carcinoma neuroendocrino (G3) 2 0
Metéstasis de células renales 2 0
NMQ y carcinoma invasor 1 1
NSP metastésica 2 0
NMPI'y carcinoma invasor 1 0
Pancreatoblastoma 1 0
Total 12 1

NMQ: neoplasia mucinosa quistica; NSP: neoplasia sélida pseudopapilar;
NMP!: neoplasia mucinosa papilar intraductal

Tabla 4. Fistula pancreatica y lugar de seccién pancreatica.

Lugar de seccion Pacientes Fistula B/C (%)
Cuello 48 8(17)
Cuerpo/cola 19 3(16)
Valor de p 0.930

la duodenopancreatectomia2®?'. Estudios retrospecti-
vos han mostrado que la PDL tiene menor estancia
hospitalaria, menor sangrado y menor tiempo para el
inicio de la via oral, comparada con la PDA®?"22, | os
estudios aleatorizados LEOPARD? y LAPOP?2 demos-
traron ademas que el grupo de la PDL tiene un menor
tiempo en dias para la recuperacién funcional y un
menor impacto en la calidad de vida postoperatoria
sin aumentar los costos. Ademas de las ventajas des-
critas, la PDL no aumenta el riesgo de complicaciones
severas ni de fistulas pancreaticas B/C?821:22:24,

En nuestra serie encontramos diferencias significa-
tivas con respecto al tamafo tumoral, siendo mas
pequefias las lesiones resecadas por laparoscopia
(70 mm de la PDA vs. 45 mm de la PDL). Si bien es
cierto existen reportes de factibilidad de reseccion
laparoscdpica de lesiones mayores a 50 mm?® y 70
mm?38, otros trabajos reportan que las lesiones rese-
cadas por laparoscopia son de menor tamafo que las
resecadas por cirugia abierta®?2. Esta diferencia del
tamafno de las lesiones explica el menor sangrado
intraoperatorio en el grupo de la PDL. En general, los
tumores pancreaticos grandes ubicados en el cuerpo
y la cola tienden a ocupar el &rea del tronco celiaco;

dificultando el rapido control de la arteria esplénica?.
Ademas, los tumores de mayor tamafio pueden ex-
tenderse al borde inferior del pancreas, hacien-
do que la diseccion del eje portomesentérico sea mas
dificil.

En la presente serie, tanto el tiempo operatorio, la
morbilidad mayor, las fistulas pancreaticas B/C y la
reoperacion no tuvieron diferencia significativa en am-
bos grupos. Las complicaciones mayores encontra-
das fueron un 13% para la PDA y para la PDL. Las
complicaciones mayores reportadas después de una
PDA varian del 25 al 38% y después de una PDL del
14 al 25%%82'22, Del mismo modo, la incidencia de
fistula pancredtica B/C encontrada fue del 13% para
la PDA y del 19% para la PDL. La incidencia de fistula
pancreatica B/C reportada varia del 7 al 38% en la
PDA y del 6 al 39% en la PDL282222¢ Nuestra serie
no pudo demostrar una menor estancia hospitalaria a
favor de la PDL. Creemos que esto se debid a dos
complicaciones poco frecuentes que tuvimos (una in-
feccion profunda de sitio operatorio y una fistula de
colon), que aumentaron la estancia hospitalaria del
grupo de PDL.

La conversion reportada varia del 8 al 30%?2832122:24,
Las causas mas frecuentes de conversion citadas son
adherencias, ausencia de una exposiciéon adecuada
y proximidad de tumor a los vasos?®%'%4, La conver-
sién de nuestra serie fue del 13% y las causas fueron
sangrado (2 casos) y falta de exposicion adecua-
da (2 casos). Este porcentaje bajo de conversién po-
dria estar sesgado debido al menor tamafo de las
lesiones abordadas por laparoscopia.

Cuando se analiz6 si el lugar de seccion del pan-
creas tendria algun impacto en la formacién de fistula
B/C, no se encontro diferencia significativa al seccio-
nar el pancreas en el cuello o en el cuerpo/cola; ha-
llazgo similar a lo reportado en otras series que
comparan la seccion de pancreas en el cuello vs.
cuerpo/cola® o cuello/cuerpo vs. cola®,

Se sabe que la esplenectomia tiene algunas con-
secuencias negativas como el riesgo de desarrollar
complicaciones sépticas, eventos tromboembdlicos y
algunos tipos de cancer, por esto se recomienda la
preservacion esplénica para las lesiones benignas y
premalignas del pancreas distal?’. Se ha demostrado
que el tamano tumoral mayor a 30 mm representa un
factor de riesgo independiente para esplenectomia?’.
Con la finalidad de tener una mayor preservacion es-
plénica proponemos a la esplenectomia parcial
como una alternativa a las técnicas de Kimura'® y de
Warshaw?,



La mortalidad de esta serie fue nula para ambos
grupos (PDA y PDL), similar a lo reportado en otras
publicaciones con una mortalidad del 0.5 al 2% para
la PDA%2" y del 0 al 0.5% para la PDL%?'. Creemos
que estos buenos resultados son efecto de la centra-
lizacién del manejo de la patologia pancreatica con
cirujanos entrenados.

La patologia mas frecuentemente resecada corres-
pondié a TNE, seguida de neoplasias quisticas. El
adenocarcinoma de pancreas correspondid solo al
4% de las lesiones resecadas y todas fueron median-
te PDA. La ausencia de sintomas del adenocarcinoma
del pancreas distal en su estadio inicial hace que el
diagndstico se haga tardiamente, cuando ya no puede
ser resecado®. Los estudios que comparan la PDA
con la PDL para el abordaje del adenocarcinoma de
pancreas en términos oncoldgicos (margenes de sec-
cion, reseccion de ganglios adecuada y superviven-
cia) son aun controvertidos'=°,

El disefo retrospectivo, la falta de un pareamiento
por puntaje de propension (propensity score matching)
0 aleatorizacién y el ndmero reducido de casos de
adenocarcinoma de pancreas son las limitaciones mas
importantes de esta serie. A pesar de estas limitacio-
nes, el presente estudio representa una cohorte impor-
tante de pacientes con PD de una sola institucion.

Conclusiones

Podemos concluir que la PDL es un procedimiento
seguro, con resultados perioperatorios similares a la
PDA y con menor pérdida sanguinea. El lugar de seccion
del pancreas no tuvo relacion con la formacion de fistula
pancreatica clinicamente relevante en nuestra serie.
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Neoplastic degeneration of chronic sacrococcygeal pilonidal
sinus: report of seven cases and literature review

Degeneracion neoplasica de sinus pilonidal sacrococcigeo cronico: presentacion de siete
casos y revision de la literatura
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Abstract

Introduction: Neoplastic degeneration is an uncommon but extremely serious complication of pilonidal sinus (PS) disease.
We pretend to determine the factors that influence in the prognosis of the neoplastic disease assessing clinical features and
histological findings. Materials and Methods: We retrospectively studied the patients diagnosed of malignization of PS in
our institution from 2000 to 2019. Results: Seven male patients with a mean age at diagnosis of 64.8 years old were collected.
Average time between the initial symptoms of PS disease and the tumor diagnosis was 33.7 years. The patients presenting
an ulcerative pattern in the primary tumor showed in all the cases perineural invasion, local deep structures infiltration, and
neoplastic dissemination to the regional lymph nodes. All these patients died in an average time of 7 months. On the other
hand, patients with exophytic patterns in the primary tumor did not present local invasion or regional nodes affectation. All
the cases survive with an average follow-up of 70.5 months. Conclusions: Ulcerated lesions clearly show a worse prognosis
than tumors with exophytic morphology. Factors as perineural infiltration, local deep structures infiltration, or regional lymph
node involvement dramatically decrease survival rates.

Keywords: Pilonidal sinus. Squamous cell carcinoma. Malignant transformation.
Resumen

Objetivo: La cancerificacion es una complicacion infrecuente pero grave de la enfermedad por sinus pilonidal. Intentaremos
determinar los factores que influyen en el prondstico de la enfermedad neopldsica basandonos en hallazgos clinicos e histo-
patoldgicos. Material y métodos: retrospectivamente se revisan pacientes diagnosticados de malignizacion de sinus pilonidal
en nuestra institucion del 2000 a 2019. Resultados: fueron recopilados los casos de siete varones con una media de edad
al diagndstico de 64.8 afios. El promedio entre el inicio de los sintomas de sinus pilonidal y el diagndstico del tumor fue de
33.7 afos. Los pacientes con un patrdn ulcerativo en el tumor primario presentaron todos invasion perineural, infiltracion de
estructuras profundas y diseminacion a linfaticos regionales. Todos estos pacientes fallecieron en una media de 7 meses. Por
el contrario, los pacientes que mostraban un patron exofitico, no presentaron invasion local o afectacion de los linfaticos re-
gionales. Todos estos casos sobrevivieron, con una media de seguimiento de 70.5 meses. Conclusiones: tumores primarios
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ulcerativos claramente presentan un peor prondstico que los casos de morfologia exofitica. Factores como la infiltracion
perineural, la invasion local de estructuras profundas o la afectacion de los ganglios linfaticos regionales van ligados a una

disminucion dramatica en la supervivencia.

Palabras clave: Pilonidal sinus. Carcinoma espinocelular. Transformacion neoplasica.

|ntroduction

Neoplastic degeneration is an uncommon but ex-
tremely severe complication of pilonidal sinus (PS). It
has been estimated in about 0.01% of patients with
recurrent PS, mainly in those cases which have re-
ceived inadequate treatment’. Wolff, in 1900, was the
first to describe in the medical literature this infrequent
condition and, to the best of our knowledge, < 100
similar cases have been reported. The most usual
neoplastic degeneration is to squamous cell carcino-
ma (SCC), although some other reported cases pre-
sented a more infrequent evolution toward basal cell
carcinoma?.

In this study, we pretend to determine the factors
that influence in the prognosis of the neoplastic dis-
ease assessing clinical features, histological charac-
teristics, and evolutive profile in the patients diagnosed
at our institution with malignant degeneration of PS.

Materials and methods

We conducted a review of the medical charts of
patients diagnosed with PS in our department be-
tween 2000 and 2019. A specific protocol was set
including comorbidities, previous records of PS dis-
ease, tumor features, oncological treatment, and fol-
low-up. In addition, an extensive review of the current
medical literature was carried out.

Results

A total of seven patients with PS malignant degen-
eration were diagnosed and treated at our institution
during the study period (Table 1). All cases were male
with a mean age at tumor diagnosis of 64.8 years old
(range 46-75). Hypertension and dyslipidemia were
the most common comorbidities, being present in five
and three cases, respectively. All were active smok-
ers, except one patient who was an ex-smoker.

Average time between the initial symptoms of PS
disease and the tumor diagnosis was 33.7 years
(range 19-43). In five cases, an antecedent of
surgical drainage or an attempt of PS debridement

was recorded. In three of these cases, surgical
drainage was carried out in at least two different
procedures. A previous complete resection of PS was
not appropriately done in any case and they all
presented relapse of the disease. In three of the
patients an excrescent, exophytic mass was described
at initial tumor diagnosis; one of them also presented
satellite skin lesions in a similar pattern than the
primary tumor (Fig. 1). In other three patients, the
lesion was described as infiltrative or ulcerative
(Fig. 2). Finally, in one patient, the tumor became
manifest as a persistent cutaneous swelling and
occasional oozing in the past 9 months in the area
affected by multiple sinus tracts (Fig. 3).

Histological studies after biopsy revealed one
case of verrucous carcinoma, two cases of well-
differentiated SCC and four cases of moderately-
differentiated SCC. Perineural invasion in the tumor
sample was demonstrated in half of the cases. Local
invasion of adjacent structures as gluteal or perineal
muscles, rectum or sacral bone, and neoplastic dis-
semination to the regional lymph nodes was as-
sessed in three cases. Interestingly, all these cases
with deep infiltration showed a tumor morphology
with an ulcerative pattern and perineural invasion.
Distant metastases to the lung initially appeared in
only one patient (Fig. 4).

Wide surgical resection with histologically clear
margins was carried out in all the patients with one
exception, in which palliative chemotherapy was di-
rectly started due to Stage-1V extension, adhering
to a weekly cisplatin, and 5-fluorouracil scheme, ac-
cording to Al-Sarraf recommendations. In cases with
affected lymph nodes, adjuvant radiation therapy
was indicated after regional lymphadenectomy. In
any case, the radiotherapy was delivered to the tu-
mor bed.

In five of the six patients who underwent surgery,
the coverage of the post-resection defect was carried
out using regional fasciocutaneous flaps (Fig. 5). In
the one remaining, it was achieved employing split-
thickness skin grafts. Four patients did not present
any local or regional recurrences or, distant metas-
tases, with an average follow-up of 70.50 months
(range 42-91). These four cases, neither presented
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Figure 1. A 56-year-old male with pilonidal sinus disease for more than
28 years referred a fast grown intergluteal mass in the past 8 months.
Biopsy revealed a verrucous carcinoma and complementary studies
showed no affectation of regional lymph nodes or distant metastases.

Figure 2. Male 60-year-old. At the age of 17, the patient underwent
surgical drainage and debridement of an abscess in the left gluteal
region and in the intergluteal fold, although no further resection was
practiced. He presented at initial examination an over-scarred area
in the intergluteal fold with an ulcerated lesion in the left gluteal area.
Biopsy revealed a well-differentiated squamous cell carcinoma. Lymph
nodes metastases were assessed in both groins. The patient passed
away 6 months after surgical resection and lymphadenectomy due to
multiorgan neoplastic progression.

local invasion nor regional lymph nodes involvement
at the initial diagnosis, and all of them are still alive.
On the other hand, the remaining three patients pre-
sented deep local invasion and regional lymph nodes
affectation, which developed a clinical course in a
fatal way. The average time of survivance after
tumor diagnosis in these latest patients was 7 months
(range 3-13).

Figure 3. A 75-year-old male with pilonidal sinus disease for 42 years
that never underwent proper surgical treatment. He presented in the
past 9 months swelling, redness, and pain in a skin area affected for
long-term fistulas. Surgical resection of the lesions revealed a multifo-
cal moderately-differentiated squamous cell carcinoma over different
sinus tracts. Nor regional or distant metastatic disease was assessed
and 62 months after surgery no progression had been detected.

Discussion

The prevalence of PS ranges from 0.7% to 2.4%°.
PS is cystic lesions in the sacrococcygeal midline
which usually appear as fistulized abscesses with oc-
casional oozing. For many years, it was debated
whether PS origin was congenital, but most of the
authors consider that is an acquired process*. Forma-
tion of the cyst in the hair follicles of the intergluteal
fold can produce a foreign body reaction with a result-
ing infection. The neoplastic degeneration of a PS,
although infrequents, is the most serious complication
that may occur. Indeed, these are usually described
in the literature as single clinical cases and reports of
three or more cases are rare. This makes it difficult
not only to manage the treatment, due to a lack of
scientific evidence, but also to realize a methodologi-
cal diagnosis of these cases.

According to the data presented in the literature,
most patients suffering from malignant degeneration
of a PS are males in their fifties or older"¢. However,
as we describe in our second case, malignant de-
generation can occur at an earlier age. The most
important factor in the development of a neoplasm
has been considered the latency period between
the initial symptoms of the PS and the diagnosis of
the tumor’, which, in our series, reaches three de-
cades. In a wide-ranging review of the literature, to
which they added three cases, De Bree et al. put
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Figure 4. Male patient 46-year-old, pilonidal sinus (PS) since he was 27. A: he always had refused previous surgical treatment of the PS disease
and consulted because ulceration and papilomatose formations in the affected area. B: biopsy revealed moderately-differentiated squamous
cell carcinoma. Magnetic resonance imaging showed thickening of the distal third of the rectum and diffuse infiltration of the perineal and gluteal
muscle. C: inguinal lymph nodes. Chest computed tomography revealed lung metastases. The patient died 13 months after initial tumor diagno-

sis despite of palliative chemotherapy.

Figure 5. A: A 68-year-old male consulted with persistent bleeding through ulcerated fistulas and induration in the sacrococcygeal area in the
past 9 months. Pilonidal sinus disease was diagnosed 20 years ago, and occasional abscesses were drained throughout this period. B: moder-
ately differentiated squamous cell carcinoma was revealed through incisional biopsy. Computed tomography study showed bilateral affectation of
the inguinal lymph nodes. A complete excision of the lesion was performed including left Gluteus maximus and coccyx. C: intraoperatory biopsy
showed margins free of tumor so a transposition flap was designed to cover the defect. Three months after surgery, the patient passed away
presenting local recurrence and distant metastases to lung and dorsal spin.

the average latency period between the appearance
of the PS and the development of a tumor at
22 years®.

The inflammatory process which repeatedly oc-
curs due to infections in patients with PS has been
proposed as a ethiopathogenic mechanism of ma-
lignant degeneration®®. The same factors have been
suggested to explain a similar effect in other chronic
inflammatory lesions or in areas of unstable scarring
with repeated ulceration and healing, such as burn
scars™. In the 1930s, Treves and Pack attempted to
explain the ulceration and malignization of burn
scars due to the effects that the toxins of the dam-
aged tissue had on the scar itself by way of autolysis

or heterolysis''. Castillo, followed by Bostwick, de-
veloped hypotheses relating malignization to the ab-
sence of a normal anatomy of the lymphatic system
in the scar, this would allow the tumor to develop
without the influence of the defense mechanisms of
the immune system'2'3, The same explanation as for
neoplastic degeneration of unstable burn scars can
be employed here to justify malignant transformation
of a chronic PS disease. Long-term active PS
disease supporting this inflammatory non-healing
environment could be enhanced by the
negative effect of tobacco consumption. An
immunohistochemical link has been demonstrated
between hidradenitis suppurativa (HS) lesions and
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those of PSs suggesting that PS disease could be
a localized form of HS™. In fact, many patients who
have HS also present PS disease. Tobacco
consumption has been associated with a higher
incidence of HS'™1¢ and has been raised its influence
on a better prognosis of the disease when the
consumption is interrupted'”'®. Six of our seven
patients were active smokers at the time of the
neoplasm diagnosis and the remaining patient was
an ex-smoker.

The diagnosis of the tumor is often difficult due to
the already altered anatomy because of the PS and
its persistent lack of treatment. Usually, the tumor is
not diagnosed until it has reached a considerable size
or presents changes such as rapid ulceration or bleed-
ing margins®'. Three of our patients were diagnosed
after they developed excrescent masses in the PS
affected areas; in three other cases, tumors were dis-
covered following the development of ulceration, and
finally, one tumor was diagnosed after some months
of swelling and oozing through previous fistulas. This
appearance of recent changes in the affected
area, or the intensification of the symptoms of PS, has
been widely proposed as indicating features of
malignization57%,

A definitive diagnosis will be established by
biopsies. SCC is the most frequent histological type
observed; however, the development of basal-cell
carcinoma and adenocarcinoma has also been
described??'. SCC developed on chronic wounds,
including PSs, it is known to have a worse prognosis
than those grown on previously healthy skin,
despite being, in most cases, moderately or
well-differentiated neoplasms'?223, According to
data obtained from our own series, patients
presenting tumors with an ulcerative or infiltrative
pattern will have a worse prognosis than those with
exophytic patterns. Moreover, we could also
observe that in cases with ulcerative pattern,
perineural tumor infiltration was found in the
histological samples of all of them, that is well
known to be a poor prognosis factor of the tumoral
lesion. This fact could be of interest when we try
to correlate clinical signs of suspicion of PS disease
malignization before an accurate diagnosis and a
poor evolution of the subjacent condition.

It should be taken into account that these tumors
frequently present an extensive local infiltration, both
in soft tissues (subcutaneous fat, muscle, or rectum)
or in adjacent bone structures, especially in the
sacrum and coccyx. A computed tomography (CT)/

magnetic resonance imaging (MRI) study must be
realized to know the real extension of the tumor
attending to the affected deep structures due to plan
the most adequate surgical treatment possible. In
addition to a physical examination, radiological exams
(ultrasounds or CT if necessary) allow the regional
lymph nodes to be further studied. In such cases, in
which malignant degeneration of PS is concomitant
with active infection, lymph node enlargement can be
secondary to the infection itself. Therefore,
confirmation of the real extension of the oncological
process must be ensured by adequately powered
studies. Fine-needle aspiration biopsy has been used
as a diagnostic method in cases of palpable lymph
nodes and non-palpable lymph nodes with radiological
criteria of malignancy?. In cases, in which lymph
nodes are not palpable or imaging is not suspicious
of malignancy, Sentinel Lymph Node Biopsy (SLNB)
can be an efficient option to ensure step by step
staging. However, indications of SLNB in high-risk
cutaneous SCC are not so well established as in other
tumors, such as breast cancer or melanoma®. At the
time of primary tumor diagnosis, we believe that a
chest-abdomen-pelvis CT it is mandatory to staging
all the patients with the aim of set up the most
appropriate treatment scheme.

Surgical resection of the primary tumor with disease
free margins is judged the best option for the initial
treatment of neoplastic degeneration of PS%822, This
includes gluteal muscles, sacrum, and coccyx if they
have been affected by the tumor. In cases of rectal
infiltration, it may also be necessary to perform an ab-
dominoperineal amputation'™ or even a hemicorporec-
tomy if the pelvis floor is widely affected®. In our
opinion, intraoperatory biopsy of the resected margins
should be performed. In the case that an adequate
intraoperative histopathological study could not be ob-
tained, coverage of the defect should be delayed if
possible. A delayed repair is also recommended when
active infection is present??. Coverage of the post-re-
section defect must require in most of the cases, the
use of flaps. A strict follow-up is recommended with
image techniques to diagnose any local relapse occur-
ring depth to the flap covered area.

Some authors proposed the ablation of primary
tumors using cryotherapy in cases considered to be
inoperable?. We believe that resection of large tu-
mors using this technique, especially if they are not
only limited to the skin, cannot ensure margins of
resection with the same quality for histological
observation.
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Radiotherapy is mainly used as an adjuvant
treatment after surgery in affected lymph nodes
regions. There is no consensus about its application
in the primary tumor location. Some authors
recommend administration of radiation therapy after
resection of the tumor in all the cases®28. Other
indications depend on the tumor size, the width of
the clear surgical margins or the presence of
recurrence. In our series, the radiotherapy was used
as an adjuvant treatment to surgery when regional
nodes were affected. All these cases developed
distant metastases. Radiotherapy in the primary
tumor site was not administered in any case, but
local relapse was only noticed in one of the cases <
3 months after surgical resection.

Despite the fact that only one of the patients included
in our study presented distant metastasis at the time of
diagnosis, we did observe that in cases with advanced
local infiltration, metastases occurred shortly after the
initial tumor diagnosis. This pattern appears to be re-
peated in other publications?#, in which the presence
of bone or rectal infiltration, and especially, the pres-
ence of metastatic regional lymph nodes at the time of
diagnosis, significantly reduce the time that the patient
is free of disease and survival. Interestingly, the patient
treated with chemotherapy regimen alone, had a much
better surveillance than the other ones who were not,
an also showed an advanced initial presentation. On
the other hand, in those cases where the SCC was
limited to the skin, the patients are still alive, proving
the surgery to be enough for an appropriate disease
control.

Conclusions

Poor treatment for extended periods of time in PS
disease can lead to a carcinomatous transformation of
the chronic unstable wound. The presence of ulcerated
or infiltrative lesions clearly shows a more aggressive
course and a worse prognosis than tumors with exo-
phytic morphology. Factors as perineural infiltration,
local deep structures infiltration, or regional lymph node
involvement engage an extremely poor prognosis. Sur-
vival rates dramatically decrease when those men-
tioned structures are affected at the time of initial tumor
diagnosis. Our study stresses the relevance of bearing
in mind that PS can have a component of chronic
wound, and in these instances, noteworthy changes
must be always scrupulously examined to avoid a fatal
outcome. Other studies to determine the role of both

surgery and chemotherapy in the control of locally ad-
vanced SCC should be conducted in the future.
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Midazolam reduction with pre-operative melatonin in abdominal
hysterectomy: double-blind randomized clinical trial

Reduccion de midazolam con melatonina preoperatoria en histerectomia
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Abstract

Introduction: Midazolam is a benzodiazepine used for sedation, however, can cause respiratory depression and increases
morbidity in patients. Melatonin is an effective alternative to manage anxiety in the perioperative period and could help to
reduce the use of benzodiazepines during surgery. The aim of this clinical trial was to determine the efficacy of pre-operative
sedation with a single-dose melatonin to reduce intraoperative use of midazolam in women under total abdominal hysterectomy
(TAH). Materials and methods: This is a double-blind randomized clinical trial conducted in women over 25 years, scheduled
for TAH, with American Society of Anesthesiologists Grade | or Il. Each patient was randomly assigned to receive 5 mg of
melatonin prolonged-release oral capsules or placebo. Midazolam use for anesthetic management was the decision of the
treating anesthesiologist and sedation status was determined using the observer’s assessment of alertness/sedation scale.
Results: In patients receiving melatonin, the use of midazolam during surgery was less than in patients receiving placebo. In
addition, melatonin produces sedation 30 min after administration, the sedative effect was maintained at 60- and 90-min.
Furthermore, hospital stay was shorter in patients who received melatonin (p = 0.006). Conclusion: Melatonin is effective for
reduces intraoperative midazolam consumption and hospital stay in women undergoing TAH.

Keywords: Perioperative. Hysterectomy. Sedation. Melatonin.
Resumen

Introduccion: El midazolam es una benzodiazepina utilizada para la sedacion, sin embargo, puede causar depresion respi-
ratoria y aumentar la morbilidad en los pacientes. La melatonina es una alternativa eficaz para controlar la ansiedad en el
periodo perioperatorio y podria ayudar a reducir el uso de benzodiazepinas durante la cirugia. El objetivo de este ensayo
clinico fue determinar la eficacia de la sedacion preoperatoria con una dosis tnica de melatonina para reducir el uso intraope-
ratorio de midazolam en mujeres sometidas a histerectomia abdominal total (HTA). Material y métodos: Se trata de un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego realizado en mujeres mayores de 25 afios, programadas para TAH, con American Society of
Anesthesiologists Grado | o Il. Cada paciente fue asignado al azar para recibir 5 mg de cdpsulas orales de liberacion prolon-
gada de melatonina o placebo. El uso de midazolam para el manejo anestésico fue decision del anestesidlogo tratante y el
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estado de sedacion se determiné mediante la escala OAA/S. Resultados: En las pacientes que recibieron melatonina, el uso
de midazolam durante la cirugia fue menor que en las pacientes que recibieron placebo. Ademas, la melatonina produce
sedacion 30 min después de la administracion, el efecto sedante se mantuvo a los 60 y 90 min. Ademas, la estancia hospi-
talaria fue mas corta en los pacientes que recibieron melatonina (p = 0.006). Conclusién: La melatonina es eficaz para re-
ducir el consumo de midazolam intraoperatorio y la estancia hospitalaria en mujeres sometidas a HTA.

Palabras clave: Perioperatorio. Histerectomia. Sedacion. Melatonina.

|ntroduction

During the anesthetic procedure medications,
benzodiazepines are used primarily for their sedative
effects!, although they cause cough, nausea, and
vomiting?, as well as memory impairment and cognitive
functions®. In addition, benzodiazepines and opioids can
cause respiratory depression and increase morbidity as
well as hospital costs*. Melatonin may be an alternative
to sedation offers the advantage of reducing the use of
benzodiazepines and opioids. The previous evidence
suggests that oral administration of melatonin before
anesthetic procedures is advisable due to its sedative,
anti-inflammatory, and hypnotic effects during pre-
induction medication. Moreover, melatonin administration
decreases the consumption of anesthetics, as well as
the reduction of nausea and vomiting in the post-
operative period, which reduces hospitalization times-,
However, only few articles have explored the benefits of
melatonin sedation in benzodiazepine use reduction in
women scheduled for surgery. In contrast, some
differences in the sedative effect of melatonin have been
described by type of patient, type of surgery, time before
entering the operating room, duration of the procedure,
and melatonin doses®. Therefore, the aim of this clinical
trial was to determine the efficacy of pre-operative
sedation with a single-dose melatonin to reduce
intraoperative use of midazolam in women under total
abdominal hysterectomy (TAH). The secondary
objectives were to determine the sedation of melatonin
and whether the administration of melatonin reduces
nausea and vomiting in post-hysterectomy, surgical
bleeding, and hospitalization stay.

Materials and methods
Patients

Eligible patients were women over 25 years,
scheduled for TAH, with Grade | or Il physical status

of the American Society of Anesthesiologists (ASA).
Patients with liver or kidney diseases, with known

allergies to melatonin, with psychiatric illnesses, those
with chronic use of psychotropic drugs, and those with
absolute contraindications to the neuraxial blockade
were excluded from the study.

Study design

This study was a double-blind randomized clinical
trial, placebo-controlled, parallel groups, single-
center, and superior design conducted in Hospital
General Ticoman (HGT). The HGT Institutional Review
Board (Registry 204-010-04-14) examined and
approved our protocol. Patients were recruited after
obtaining written informed consent. The study was
conducted under the principles of the Declaration of
Helsinki and Good Clinical Practice guidelines of the
International Conference on Harmonization.

Each patient was randomized in a 1:1 ratio, a sequence
of random numbers without repetition from a web site
(http://www.alazar.info/generador-de-numeros-aleatorios-
sinrepeticion) made the group allocation. Patients in the
intervention group received a 5 mg melatonin prolonged-
release oral capsules (Cronocaps®, Mexico), while the
patients assigned to the control group received a placebo
(500 mg sodium chloride capsules). To ensure blinding,
both placebo and melatonin capsules were identical and
were masked using envelopes identified with consecutive
cardinal numbers. The administration of the intervention
and the placebo was carried out 90 min before surgery
between 5 am and 7 am Sedation status was determined
in each patient using the observer's assessment of
alertness/sedation scale (OAA/S)™ at baseline, as well as
at 30, 60, and 90 min after melatonin administration. All
patients were anesthetized by a neuraxial block in the
L2-L3 interspace with 0.5% hyperbaric bupivacaine at a
dose of 100-200 ug/kg. The midazolam use for anesthetic
management was the decision of the ftreating
anesthesiologist.

Melatonin quantification

Two saliva samples of 1 mL were obtained at 60
and 90 min after administration of melatonin or
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placebo using a disposable pipette. Samples were
placed in 2 mL Eppendorf tubes and stored in a
freezer at -24°C. Melatonin concentration was
determined using an ELISA kit following the
supplier's instructions (REF. RE54041, IBL
International, Hamburg, Germany).

Statistical analysis

The sample size was calculated to detect a difference
of 50% between groups using an alpha of 0.05, a
statistical power of 80%, an allocation with a 1:1 ratio; at
least 14 patients per group were needed. The calculation
was made using the sample size calculator available at
https://www.sample-size.net/sample-size-proportions/.

Descriptive statistics were used to analyze the
clinical characteristics of all the patients. Quantitative
variables are shown as means with standard deviation
(SD), while the qualitative variables are shown as
frequency and percentages. Shapiro-Wilk test was
used to determine the distribution of the quantitative
variables, p > 0.05 was considered as variables
had a normal distribution. A comparison between
categorical variables was done by Chi-square.
Independent samples t-test was used to compare the
means of quantitative variables.

Efficacy was determined by calculating relative risks
(RR) with 95% confidence intervals (95%Cl) for the
main and secondary objectives. When the result was
zero for any of the groups, a continuity correction of
0.5 was added to each cell to calculate the RR. All
tests were two-sided, and a significance level (p-value)
of 0.05 was used. Statistical analyses were carried out
by SPSS statistical software version 25 (SPSS Inc.,
IBM, Chicago, USA) and with an Evidence-Based
Medicine calculator available in https://ebmtools.
knowledgetranslation.net/calculator/prospective/. The
melatonin levels graph was performed with GraphPad
Prism Software version 8.4.2 (GraphPad, California,
USA).

Results

Between February 01, 2014, and May 31, 2014,
36 patients were screened for eligibility in the trial, of
which 30 were enrolled and randomized. Consequently,
15 patients were assigned to the melatonin group and
15 patients were assigned to the placebo group. The
CONSORT diagram is shown in figure 1. The median
age was 42.5 years. In the study, 14 (46.7%) patients
were ASA Grade |, while 16 (53.3) patients were ASA

Grade Il. The baseline characteristics were balanced
between groups (Table 1). No patient presented
sedation at baseline.

In the trial, no patients who received melatonin
required sedation with midazolam during surgery,
consequently, the administration of melatonin is effective
in reducing intraoperative use of midazolam (p = 0.01)
(Table 2). Twenty women (66.6%) presented sedation.
At 30 min of administration, 13 women (86.6%) showed
sedation in the melatonin group and 3 (20.0%) in the
placebo group. In both, 60 and 90 min, all the patients
were sedated in the melatonin group, while only five
patients (33.3%) presented sedation in the placebo
group. Melatonin sedative efficacy was observed 30 min
after administration (p = 0.001) and was maintained at
60 (p = 0.001) and 90 min (p = 0.001), table 2. Salivary
melatonin levels were significantly higher in patients in
the intervention group compared to patients in the
placebo group at 60 (336 = 240 vs. 2.02 =
0.78, pg/mL, p = 0.0001) and 90 (41.1 + 1.59 vs. 1.50 +
0.61, pg/mL, p = 0.0001) min after administration
(Fig. 2). In addition, melatonin did not increase the risk
of nausea and vomiting in the post-hysterectomy period
(p = 0.71) (Table 2). Finally, no patient required blood
transfusion or had a surgical wound infection.

Discussion

The results of this double-blind, placebo-controlled,
and randomized clinical trial showed that a single
dose of 5 mg melatonin prolonged-release capsule
administered 90 min before surgery is effective in
reducing midazolam use in women under TAH. In the
perioperative period, the use of sedatives in surgical
procedures is common, including midazolam, a short-
acting benzodiazepine. In this study, the use of
sedative medications for anesthetic management was
the treating anesthesiologist’s decision.

y-aminobutyric acid (GABA) activity is an
important feature of many intravenous anesthetic’s
central nervous system (CNS) depressants, including
propofol,  barbiturates, benzodiazepines, and
etomidate'!. Similarly, the sedative effect of melatonin
involves interaction with the GABA-A receptor in the
CNS™, Comparative studies between melatonin and
midazolam to cause anxiolysis demonstrate that
melatonin can reduce the pharmacological needs of
other anesthetics such as propofol and fentanyl™®
Interestingly, none of the patients who received
melatonin in this study required midazolam during
surgery. This fact can be explained because the effect
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Assessed for eligibility (n = 36)

Excluded (n = 6)

.| * Not meeting inclusion criteria (n = 6)
"| + Declined to participate (n = 0)

« Other reasons (n = 0)

| Randomized (n = 30)|

l

| Allocation v

Allocated to intervention (n = 15)

* Received allocated intervention (n = 15)

« Did not receive allocated intervention
(give reasons) (n = 0)

1 Follow-Up I

Allocated to intervention (n = 15)

* Received allocated intervention (n = 15)

« Did not receive allocated intervention
(give reasons) (n = 0)

Lost to follow-up (give reasons) (n = 0)
Discontinued intervention (give reasons)
(n=0)

I Analysis

Lost to follow-up (give reasons) (n = 0)
Discontinued intervention (give reasons)
(n=0)

Analysed (n = 15)
 Excluded from analysis (give reasons)
(n=0)

Figure 1. CONSORT flow diagram.

Table 1. Baseline clinical characteristics. Analysis by intention
to treat 1

(n=30) Melatonin Placebo group p*

group (n = 15) (n=15)

Median (SD)
Age, years 40.9 (4.7) 44.07 (4.8) 0.071
n (%) p*

ASA grade | 7(46.7) 7(46.7) 1.000
ASA grade |l 8(53.3) 8(53.3)
*t-Student, ** 2.

ASA: American Society of Anesthesiologists.

of melatonin is like that observed in benzodiazepines
to reduce pre-operative and post-operative anxiety in
adults™s"7.

In this study, a single dose of prolonged-release
5 mg melatonin capsule administered 90 min before
surgery effectively induces sedation in women sched-
uled for TAH. This finding is consistent with previous
studies that demonstrated pre-operative melatonin se-
dation in patients scheduled for gynecological surger-
ies”81819 Nonetheless, this report is the first to
demonstrate that pre-operative sedative efficacy of

Analysed (n = 15)
* Excluded from analysis (give reasons)
(n=0)

melatonin using a prolonged release formulation is not
different from that observed in previous studies ad-
ministering immediate-release melatonin
formulations?®.

In addition, our findings support previous evidence
indicating that diurnal physiological salivary levels in
humans are < 10 pg/mL2°2'. After perioperative admin-
istration, melatonin is absorbed rapidly and reaches
maximum concentration at 30 min?2. In this study, sali-
vary melatonin concentrations rose significantly at 60
and 90 min after administration, this increase explains
that all patients were sedated at 60 minutes and re-
mained sedated at 90 min. In healthy subjects, the seda-
tive effectof melatonin administeredina prolonged-release
formulation taken during daytime showed no change in
cognitive tasks within 7 h after administration compared
to other anxiolytics?®. This observation may offer an ad-
vantage of melatonin compared to other anxiolytics in
patients scheduled for surgery.

A previous study suggests that anesthesia in con-
junction with surgery disrupts the melatonin normal
circadian rhythm by delaying the onset of nocturnal
melatonin secretion?. Furthermore, intraoperative
melatonin levels have recently been reported to de-
crease significantly compared to nocturnal levels®.
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Table 2 . Efficacy of melatonin (n = 30)

Melatonin group (n = 15)

Placebo group (n = 15) n (%) RR [95%Cl]

Primary outcome

Intraoperative use of 0(0.0) 15(100.0) 0.03 [0.002-0.49]
midazolam
Secondary outcome
Sedation at 30 min 13(86.7) 3(20.0) 4.33 [1.55-12.16]
Sedation at 60 min 15 (100.0) 5(33.3) 2.82[1.42-5.58]
Sedation at 90 min 15 (100.0) 5(33.3) 2.82[1.42-5.58]
Post-hysterectomy NV 7(46.7) 6 (40.0) 1.67 [0.51-2.66]
Mean (SD) p*
Hospital stay, days 2.73(0.59) 3.40(0.62) 0.006
Surgical bleeding, mL 326.7 (133.4) 396.7 (109.3) 0.753

*Independent samples t-student.
RR: relative risk; 95%Cl: 95% confidence interval; mL: milliliters; NV: nausea and vomiting.

50— o Placebo
ad m  Melatonin
o 404
E
2 30
£
S 20
[
©
= 10
0- / ]

T T
Time (min)

Figure 2. Melatonin levels after melatonin or placebo administration.
“Independent samples t-test, p = 0.0001.

Disruption of melatonin levels can lead to increased
anxiety in patients undergoing surgery. Our results
support previous evidence suggesting that daytime
administration of 5 mg melatonin increases its serum
levels and this increase is associated with the sedative/
anxiolytic effect26-2, Thus, our findings are consistent
with those previously described that demonstrate a
single dose of melatonin administered during the day
reduces anxiety in the perioperative period”'%27:30,

Exogenous melatonin bioavailability may vary
according to the route of administration®. Many
studies use sublingual administration to avoid first-
pass metabolism, and consequently to obtain greater
melatonin bioavailability”®131%27_ However, in the
present study, the oral route was used to avoid
interfering in the determination of the melatonin levels
in saliva.

During surgery, the estimated bleeding between the
groups was not different; this fact suggests that melato-
nin administration does not produce hemodynamic
changes. This finding can be explained by the activation
of melatoninergic receptors in the cardiovascular system,
whose activation leads to the increased availability of
nitric oxide that induces arterial muscle relaxation®%,
Likewise, melatonin lowers blood pressure was observed
in healthy subjects®4, and in patients undergoing cataract
surgery during and after the surgical procedure®®.

In patients under bariatric surgery, melatonin im-
proved anesthetic recovery, although the days of hos-
pitalization were not different from that observed in the
placebo group®. In contrast, this study shows that wom-
en who received melatonin required lower hospitaliza-
tion time compared to those who received placebo.

Melatonin administration has been associated with
headache, dizziness, or excessive drowsiness in the
post-operative period'>'81930. However, in this study, no
difference in postsurgical nausea and vomiting was ob-
served between the groups. Although the visual analog
scale (VAS) is commonly used in most studies evaluating
the anxiolytic effect of melatonin®, there is a correlation
between the VAS and the OAA/S used in this study™.

This study has some limitations. First, we did not evalu-
ate VAS like other studies. Second, no sedation mea-
surement or melatonin quantification were performed in
the post-operative period.

Conclusion

In the present study, a single dose of 5 mg melato-
nin prolonged-release is effective for reduces
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intraoperative midazolam consumption and hospital
stay in women undergoing TAH.
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Application and validation of a surgical risk calculator in a liver surgery cohort of
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Resumen

Objetivo: Multiples modelos han intentado predecir la morbilidad y mortalidad de las resecciones hepaticas (RH). Este estu-
dio tiene por objetivo determinar la eficacia y validez de la calculadora de riesgo quirdrgico del American College of Surgeons
National Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) en una cohorte de pacientes sometidos a RH en Veracruz,
México. Material y métodos: Andlisis retrospectivo de pacientes sometidos a RH entre 2005 y 2019. Se compararon los
resultados observados con la media del riesgo previsto por la calculadora, mediante Curva ROC, score de Brier y
prueba Z. Resultados: Se evaluaron 67 pacientes, con 51.9 afios de edad media, un 50.7% de sexo femenino. La mayoria
de las resecciones (56.7%) fueron por patologia maligna y el 62.1% fueron hepatectomias parciales. La morbilidad fue del
25.4% y la mortalidad del 4.5%. Hubo una prediccion buena en las complicaciones (complicacion seria, estadistica: C: 0.725,
score Brier: 0.26, p = 0.006 y cualquier complicacion, estadistica: C: 0.731, score Brier: 0.33, p = 0.005) y la mortalidad (es-
tadistica C: 0.922, score Brier: 0.005, p = 0.014). Conclusiones: La aplicacion de la calculadora ACS-NSQIP en pacientes
sometidos a RH tiene buen poder de discriminacion y buena habilidad predictiva. Predecir riesgos postoperatorios logra una
adecuada planeacion preoperatoria del procedimiento.

Palabras clave: Hepatectomia. Calculadora de riesgo. Morbilidad. Mortalidad. ACS-NSQIP.
Abstract

Objective: Multiple models have tried to predict the morbidity and mortality of liver resections (HR). This study aims to determine
the efficacy and validity of the American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP)
surgical risk calculator in a cohort of patients undergoing HR in Veracruz, Mexico. Material and methods: Retrospective analysis
of patients undergoing HR between 2005 and 2019. To estimate the performance of the calculator, the observed results were
compared with the average risk predicted by the calculator, using ROC curve, Brier score and Z test. Results: 67 patients were
evaluated, mean age 51.9 years of age, 50.7% female. The majority of resections (56.7%) were for malignancy and 62.1% were
partial hepatectomies (up to 3 liver segments). The morbidity was 25.4% and the mortality 4.5%. There was a good prediction
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in the complications (serious complication: C = 0.725 statistic, Brier score 0.26, p = 0.006 and any statistical complication
C = 0.731, Brier score 0.33, p = 0.005) and mortality (C = 0.922 statistic, Brier score 0.005, p = 0.014). Conclusions: The
application of the ACS-NSQIP calculator in patients undergoing HR has good discrimination power and good predictive ability.
Prediction of postoperative risks achieves a preoperative planning of the appropriate procedure.

Keywords: Hepatectomy. Risk calculator. Morbidity. Mortality. ACS-NSQIP.

|ntroducci6n

La reseccion hepatica (RH) es una opcion terapéutica
curativa para lesiones hepaticas benignas y malignas.
No obstante, la morbilidad y mortalidad de este proce-
dimiento aln permanece alta'?. En afan de poder pre-
decir qué pacientes puedan sufrir morbilidad y mortalidad
en una RH, se han evaluado diferentes factores tales
como parametros bioquimicos (p. ej., bilirrubina sérica,
tiempo de protrombina y niveles de albumina) y modelos
de prediccion de morbilidad y mortalidad, los cuales
incluyen la clasificacién de Child-Pugh, la clasificacion
de la American Society of Anesthesiologists (ASA) y el
Modelo de Insuficiencia Hepatica Terminal (MELD)*®.

Un modelo ideal de prediccién es aquel que debe
de ser facil de implementar, que incluya variables
comunes y ordinarias, que sea sensible y especifico
y que no genere incremento en materia financiera y
administrativa. Ademas, debe de permitir ser utilizado
preoperatoriamente para otorgar informacion al pa-
ciente y lograr una planeacion preoperatoria del pro-
cedimiento adecuada®.

En este contexto, el Colegio Americano de Ciruja-
nos (ACS) desarroll¢ la calculadora de riesgo quirur-
gico (SRC) del Programa Nacional de Mejoria de la
Calidad Quirdrgica (NSQIP), basado en datos de
3.8 millones de operaciones en 740 hospitales del
2012 al 2016". El acceso a esta calculadora es en li-
nea en la siguiente direccion: http://riskcalculator.facs.
org/. Esta SRC es una calculadora de riesgo del pa-
ciente y del procedimiento especifico que determina
los resultados del postoperatorio (morbilidad y morta-
lidad a 30 dias posterior a la cirugia). Mientras que
los resultados de esta calculadora han sido utiles
para poder predecir los riesgos de complicaciones en
los pacientes, no ha sido facil aplicarla en poblacio-
nes fuera de la cohorte original de la NSQIP en di-
versas disciplinas®®. En el caso de la cirugia hepatica,
la SRC ha sido probada en muy pocos estudios'™,

El objetivo de nuestro estudio fue probar y aplicar
la SRC ACS-NSQIP en la prediccion de las compli-
caciones posteriores a una RH en una cohorte de
poblacién mexicana.

Materiales y métodos

Este es un estudio de tipo retrospectivo efectuado
en una cohorte de pacientes sometidos a una RH del
periodo comprendido entre enero del 2005 a agosto
2019 en la ciudad de Veracruz. El estudio fue apro-
bado por los comités de investigacion local de las
instituciones participantes. Todas las RH fueron rea-
lizadas por el mismo cirujano. Los pacientes incluidos
en el estudio fueron sometidos a RH por enfermeda-
des benignas, malignas primarias y metastasicas. Se
excluyeron aquellos pacientes a los que se les realizd
otro procedimiento ademas de la RH. Se recolectaron
variables sociodemograficas, presencia de en-
fermedades concomitantes, asi como valores de
laboratorio. Todos los pacientes con cirrosis se eva-
luaron mediante la clasificacion de Child-Pugh y se
incluyeron pacientes sometidos a RH en categoria
Child-Pugh A.

Calculadora de riesgo quirurgico del
American College of Surgeons National
Surgical Quality Improvement Program

La SRC ACS-NSQIP es un sistema de puntuacion
que genera un riesgo porcentual estimado hasta 30
dias posteriores a la cirugia y las posibilidades de que
ocurra cierta complicacion. Estos resultados son de-
pendientes del tipo de RH (cédigos CPT: 47120-he-
patectomia  parcial, 47122-trisegmentectomia,
47125-hepatectomia izquierda y 47130-hepatectomia
derecha). Utilizando esta calculadora se estima el
riesgo de incidencia de los siguientes resultados:
complicacion seria, cualquier complicacion, neumo-
nia, complicacién cardiaca, infeccion de sitio quirdr-
gico, infeccién de vias urinarias, tromboembolia
venosa, insuficiencia renal aguda, readmisiéon en me-
nos de 30 dias postoperatorio, reintervencion, morta-
lidad perioperatoria (30 dias) y alta a una unidad de
rehabilitacion. Los datos necesarios de los pacientes
para el célculo son: procedimiento que realizar, grupo
de edad, sexo, estatus funcional, cirugia de ur-
gencia, clasificacion ASA, uso de esteroides para
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enfermedades crénicas, presencia de ascitis 30 dias
antes de la cirugia, presencia de sepsis sistémica
48 horas antes del procedimiento, dependencia de
asistencia mecanica ventilatoria, cancer diseminado,
diabetes mellitus, hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva 30 dias previos a la cirugia, disnea, taba-
quismo activo durante el afio previo a la cirugia, en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica severa,
didlisis, insuficiencia renal aguda, peso y talla. El
acceso a la SRC fue el 11 de noviembre del 2019.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se describieron en media,
desviacion estandar y rango. Las variables categori-
cas en frecuencias y porcentaje. El analisis estadisti-
co incluy6 curva ROC y score de Brier. La curva ROC
establece un area bajo la curva (estadistica C) que
evalla la habilidad predictiva de la SRC en aquellas
complicaciones que estuvieron presentes. La estadis-
tica C representa la probabilidad de que un individuo
con el resultado de interés (complicacion y/o mortali-
dad) tenga una probabilidad predictiva mayor que un
individuo que no presentd el resultado de interés
(complicacién y/o mortalidad). Un valor estadistico C
de 0.5 indica una concordancia de tipo aleatoria,
mientras que un valor de 1 indica una habilidad de
prediccion perfecta. El score de Brier mide la exacti-
tud de la prediccion probabilistica. Un score de 0 se
asocia a una prediccion probabilistica exacta. Se
comparo la media de estancia hospitalaria observada
en la cohorte con la media de estancia hospitalaria
obtenida de la calculadora ACS-NSQIP utilizando la
prueba Z en la proporcion de dos poblaciones con
una hipdtesis de dos colas con un nivel de significa-
cion de 0.05. Se considerd una p < 0.05 como esta-
disticamente significativa. Para el analisis del score
de Brier se utilizd software Excel y todos los demas
analisis fueron realizados con SPSS versién 25.

Resultados

Datos sociodemograficos y valores de
la calculadora de riesgo quirdrgico del
American College of Surgeons National
Surgical Quality Improvement Program

Se incluyeron 67 pacientes con una edad promedio
de 51.9 + 19.4 afios (rango: 18-82). El 50.7% (n = 34)
eran pacientes de sexo femenino. El indice de masa

Tabla 1. Principales datos de laboratorio de los pacientes (n = 67)

Laboratorio Valor (media + DE) (rango)

Hemoglobina (g/dl) 13 +1.3(10.3-15.7)

Hematocrito (%) 38.8 + 4.1(29.6-45.7)
Leucocitos (cel./mmd) 8,685 + 9,052 (3,600-66,000)
Plaquetas (cel./mm?) 248,093 + 92,575 (83,300-527,000)

Tiempo de protombina (segundos) 13.03 + 1.66 (10.9-18.1)

INR 1.05 + 0.12 (0.87-1.4)
ALT (UIN) 63.9 + 166.4 (9-1,202)
AST (UIN) 50.05 + 71.12 (10-493)
ALP (UIN) 107.4 + 43,3 (62-351)

Bilirrubina total (mg/dl) 0.9 + 1.03 (0.2-6.98)

Bilirrubina directa (mg/d) 0.53 + 0.95 (0.08-5.68)

Alotmina (g/dl) 4.03 £ 0.63 (1.5-5)

Glucosa (mg/dl) 104.3 + 51.9 (65-454)

Urea (mg/dl) 307 + 15.5 (5.3-98.4)

Creatinina (mg/dl) 0.94 + 0.35(03-3.1)

ALT: alanina aminotransferasa; ALP: fosfatasa alcalina; AST: aspartato aminotransferasa;
cel.: células; DE: desviacion estandar; INR: International Normalized Ratio.

corporal promedio fue 26.9 + 4.6 kg/m? (rango: 18.9-
39). Treinta y un pacientes (46.3%) tenian comorbili-
dades, 6 (9%) tenian hepatitis viral (todos con hepatitis
C) y un 19.4% (n = 13) tenian cirrosis. Los principales
datos de laboratorio de los pacientes se encuentran
en la tabla 1. El MELD promedio fue 7.5 + 1.7 puntos
(6-13 rango).

La mayoria de las RH (56.7%, n = 38) fueron indi-
cadas por patologia maligna. De los pacientes que
fueron sometidos a RH por malignidad el 26.3%
(n = 10) fueron por metastasis y 28 pacientes (73.7%)
fueron por tumores primarios hepaticos. Las RH por
patologia benigna (n = 29, 43.3%) fueron en su ma-
yoria por hemangiomas (n = 22, 75.8%), seguido de
adenomas (n = 4, 13.7%), trauma (n = 2, 6.8%) y un
quiste hepatico (3.4%). Los valores de la calculadora
(SRC ACS-NSQIP) se muestran en la tabla 2.

Resultados de la cirugia

Se realizaron 41 (62.1%) hepatectomias parciales,
8 (11.9%) hepatectomias izquierdas y 18 (26.9%) he-
patectomias derechas. Se utiliz6 maniobra de Pringle
en el 55.2% (n = 37) de los casos con un tiempo
promedio de 18.1 + 6.6 minutos (2-32 rango). El
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Tabla 2. Variables utilizadas en la calculadora de riesgo
quirdrgico (SRC) del American College of Surgeons National
Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP)

Variable n =67 (100%)

Procedimiento

47120-hepatectomia parcial 41(61.2%)

47125-hepatectomia izquierda 8(11.9%)

47130-hepatectomia derecha 18 (26.9%)
Grupo de edad

< 65 afios 45 (67.2%)

65-74 afios 16 (23.9%)

75-84 afios 6 (9%)
Sexo

Femenino 34 (50.7%)

Masculino 33(49.3%)
Estatus funcional

Independiente 42 (62.7%)

Parcialmente independiente 25 (37.3%)

Cirugia de urgencia
Si 2 (3%)
No 65 (97%)

Clasificacion de la American Society

Anesthesiologists
| 17 (25.4%)
I 31(46.3%)

1l 19 (28.4%)
Uso de esteroides 30 dias antes de la cirugia

No 67 (100%)
Ascitis presente 30 dias antes de la cirugia

Si 5(7.5%)

No 62 (92.5%)
Sepsis sistémica 48 horas antes de la cirugia

Si 2 (3%)

65 (97%)

Asistencia mecanica ventilatoria

Si 2 (3%)

No 65 (97%)
Cancer diseminado

St 10 (14.9%)

No 57 (85.1%)

Diabetes mellitus

Tratamiento con hipoglucemiantes orales 23 (34.3%)

Tratamiento con insulina 2 (3%)

No 42 (62.7%)
Hipertension

Si 33 (49.3%)

No 34 (50.7%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 30 dias
antes de la cirugia

No 67 (100%)
Disnea

No 67 (100%)

(continua)

Tabla 2. (continuacion)

Variable n =67 (100%)

Tabaquismo activo en el afo de la cirugia

Si 12 (17.9%)

No 55(82.1%)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

No 67 (100%)
Dialisis

No 67 (100%)
Insuficiencia renal aguda

Si 1(1.5%)

No 66 (98.5%)

Categorias de peso

Normal 26 (38.8%)
Sobrepeso 26 (38.8%)
Obesidad grado | 9(13.4%)
Obesidad grado Il 6 (9%)

sangrado transoperatorio promedio fue de 1,106 +
1,216 mililitros (rango: 150-5,000). Un 44.8% (n = 30)
fueron admitidos a la unidad de cuidados intensivos
y la estancia hospitalaria promedio fue de 8.2 + 5.3
dias (rango: 2.32).

La morbilidad perioperatoria fue del 25.4% (n = 17).
La principal complicacidn fue la insuficiencia hepatica
en un 11.9% (n = 8), seguido de reintervencion en un
6% (n = 4), infecciones de sitio quirdrgico en un 4.5%
(n = 3), neumonia en un 3% (n = 2) y eventos cardio-
vasculares en un 1.5% (n = 1) de los casos. La mor-
talidad a 30 dias postoperatoria fue del 4.5% (n = 3).

Resultados y analisis de la calculadora de
riesgo quirdrgico del American College
of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program

La tabla 3 muestra los riesgos promedios de com-
plicaciones obtenido de la calculadora ACS-NSQIP,
incluyendo la prediccién de la estancia hospitalaria.
Tanto el riesgo de predecir de complicacion seria
como el riesgo de predecir sufrir cualquier complica-
cién y el riesgo de predecir sobre la mortalidad pe-
rioperatoria tuvieron un valor de estadistica C
estadisticamente significativo. Los dias de estancia
hospitalaria promedio que se predijeron por la cal-
culadora ACS-NSQIP fueron 6 =+ 2.09 dias
(rango: 3-18). No hubo diferencia significativa en los
dias de estancia hospitalaria observados en la



G. Martinez-Mier et al.: Prediccidn de riesgo quirdrgico en RH

Tabla 3. Analisis del comportamiento de la calculadora de riesgo quirurgico (SRC) del American College of Surgeons National Surgical

Quality Improvement Program (ACS-NSQIP)

Variable Riesgo promedio (%) Estadistica C (AUC) (IC 95%) Valor p Score de Brier
media = DE (rango) media = DE (rango)
Complicacién seria 156.7 + 8.08 (5.7-36.3) 0.725 +0.77 (0.574-0.877) 0.006* 0.26 + 0.28 (0.01-1.25)
Cualquier complicacién 17.9 £ 8.5(6.8-37.1) 0.731 £ 0.76 (0.582-0.880) 0.005* 0.33 £ 0.33(0.02-1.3)
Reintervencion 2.6 +£13(1.1-7.3) 0.788 + 0.13 (0.528-1.0) 0.055 0.002 + 0.006 (0-0.04)
Infeccion de sitio quirdrgico 8.2+28(3.6-16.9) 0.531 +0.19 (0.155-0.908) 0.8 0.04 + 0.04 (0-0.22)
Neumonia 3.2+ 4.4(0.2-33) 0.473 + 0.33 (0-1) 0.8 0.02 + 0.11 (0-0.96)
Evento cardiovascular 1.1+£1.1(0-4.9) 0.902 + 0.03 (0.829-0.974) 0.1 0.002 + 0.001 (0-0.1)
Muerte 1.4 +2.21(0:9.4) 0.922 = 0.057 (0.81-1) 0.014* 0.005 = 0.01 (0-0.07)

*Estadisticamente significativo.
AUC: érea bajo la curva; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DE: desviacion estandar.

cohorte contra los previstos por la calculadora
(Z-score: —0.056, p = 0.57).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio demuestran que
la calculadora del ACS-NSQIP tiene un buen desem-
pefio en una cohorte de pacientes mexicanos some-
tidosa RH, especificamente en predecircomplicaciones
en general y mortalidad. No existid diferencia signifi-
cativa entre los dias de estancia hospitalarios obser-
vados y los predichos por la calculadora.

Predecir resultados en cirugia hepatica ha sido des-
crito en estudios unicéntricos, multicéntricos o bases
de datos nacionales®®. Los modelos de prediccion se
han desarrollado con base en valores de laboratorio,
imagen y comorbilidades como ejemplos. El analisis
de prediccion juega un papel importante en la discu-
sion del médico y su paciente cuando se planea una
estrategia quirdrgica. Al tener una oportunidad de
poder predecir eventos, se puede efectuar estrategias
que vigilen estos riesgos, mismo que van desde mo-
dificaciones al abordaje quirurgico, movilizacién de
recursos y vigilancia posquirurgica mas estrecha.

La colaboracion del NSQIP en los EE.UU. cre6 un
sistema eficiente de vigilar los resultados instituciona-
les de diferentes procedimientos para elevar la cali-
dad de la atencién del paciente’. Por medio del
analisis de datos obtenidos por esta calculadora, los
cirujanos podemos comparar cohortes de pacientes,
determinar areas de mejoria y efectuar cambios en
nuestra practica. Muy pocos estudios han evaluado y
aplicado la calculadora del ACS-NSQIP fuera de las

instituciones participantes en la generacion de la cal-
culadora original en diversas disciplinas y el caso de
la cirugia hepatica no es la excepcion. Ademas, los
resultados de estas aplicaciones han sido controver-
tidos. Beal, et al.’> encontraron una prediccion modes-
ta (estadistica C entre 0.6 y 0.7) de los resultados en
cirugia hepatica (especialmente infeccidn de sitio qui-
rurgico, reoperacion, readmisiones y mortalidad),
ademas de observar que la proporcidn de los eventos
observados era mayor que la mediana de prediccion
del evento. Otros han utilizado esta calculadora obte-
niendo una buena discriminacion (estadistica C supe-
rior a 0.75) y lo ha comparado contra otros modelos,
resultando mejor el NSQIP®™. Algunos han afiadido
otros factores a la calculadora tales como la insufi-
ciencia hepatica cronica' y en algunos casos, han
utilizado cohortes de pacientes altamente selecciona-
dos (hepatocarcinoma de la tercera edad) con capa-
cidad de prediccion pobre y una estimacion inferior
de los riesgos'. Estas controversias han llevado a
autores como Pitt, et al.'® a sugerir crear opciones
especificas de cirugia hepatopancreatobiliar dentro
de esta calculadora, 0 en otros casos'™ crear calcula-
doras de centro especificos para determinar estos
riesgos en la cirugia hepatica. En nuestro caso, la
calculadora tuvo un buen poder de discriminacién en
lo general (prediccion de complicaciones) con una
estadistica C mayor a 0.7, sin embargo en ese rubro
el score de Brier no fue tan cercano al cero (que seria
una prediccién perfecta). Es de notar que la mortali-
dad tuvo una calibracion casi excelente (> 0.9) y una
habilidad de prediccion casi perfecta. No obstante,
también podemos decir que la calculadora estimé de
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forma inferior nuestros riesgos de acuerdo con lo ob-
servado y aunque no fue estadisticamente significati-
vo, menos dias de estancia intrahospitalaria.

Algunas de las consideraciones que tomar en cuen-
ta que pueden tener estas diferencias entre lo previs-
to por la calculadora y lo observado en la serie de
pacientes se pueden deber al periodo de tiempo del
estudio, el volumen de casos realizado en los diferen-
tes afos, los diferentes hospitales en donde se reali-
zaron los procedimientos y los recursos a disposicion
para llevarlos a cabo. En estos casos habria que
buscar la forma de incluir también estas diferencias
para poder predecir mejores resultados. Otra limita-
cién del estudio pudiera ser el tamafio de muestra, el
cual es relativamente limitado, la diversidad de pro-
cedimientos y la capacidad de poder predecir todos
los resultados, ya que no se presentaron to-
dos; sin embargo, la calculadora ACS-NSQIP tiene
estandarizados estos procedimientos de forma ade-
cuada, eliminando las posibles desviaciones

Conclusiones

La aplicacion de la calculadora ACS-NSQIP en una
cohorte de pacientes mexicanos sometidos a RH tie-
ne un buen poder de discriminaciéon y una buena
habilidad predictiva. Conocer y poder predecir riesgos
postoperatorios otorga informacion al paciente y logra
una planeacion preoperatoria del procedimiento de
forma adecuada.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses.

Financiamiento
Los autores declaran que no existié financiamiento.
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los auto-
res declaran que para esta investigacion no se han

realizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores de-
claran que han seguido los protocolos de su centro
de trabajo sobre la publicacién de datos de
pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Bibliografia

1. Dokmak S, Fteriche FS, Borscheid R, Cauchy F, Farges O, Belghiti J.
2012 Liver resections in the 21% century: we are far from zero mortality.
HPB (Oxford). 2013;15:908-15.

2. Filmann N, Walter D, Schadde E, Bruns C, Keck T, Lang H, et al. Mor-
tality after liver surgery in Germany. Br J Surg. 2019;106:1523-9.

3. Lorenzo CS, Limm WM, Lurie F, Wong LL. Factors affecting outcome in
liver resection. HPB (Oxford). 2005;7:226-30.

4. Mann CD, Palser T, Briggs CD, Cameron |, Rees M, Buckles J, et al.
A review of factors predicting perioperative death and early outcome
in hepatopancreaticobiliary cancer surgery. HPB (Oxford).
2010;12:380-8.

5. Martinez-Mier G, Esquivel-Torres S, Alvarado-Arenas RA,
Ortiz-Bayliss AB, Lajud-Barquin FA, Zilli-Hernandez S. Liver resection
morbidity, mortality, and risk factors at the departments of hepatobiliary
surgery in Veracruz, Mexico. Rev Gastroenterol Mex. 2016;81:195-201.

6. Mansmann U, Rieger A, Strahwald B, Crispin A. Risk calculators-me-
thods, development, implementation, and validation. Int J Colorectal Dis.
2016;31:1111-6.

7. Bilimoria KY, Liu Y, Paruch JL, Zhou L, Kmiecik TE, Ko CY, et al. De-
velopment and evaluation of the universal ACS-NSQIP surgical risk
calculator: a decision aid and informed consent tool for patients and
surgeons. J Am Coll Surg. 2013;217:833-42. e1-3.

8. Cologne KG, Keller DS, Liwanag L, Devaraj B, Senagore AJ. Use of the
American College of Surgeons NSQIP Surgical Risk Calculator for lapa-
roscopic colectomy: how good is it and how can we improve it? J Am
Coll Surg. 2015;220:281-6.

9. Rivard C, Nahum R, Slagle E, Duininck M, Isaksson Vogel R, Teoh D.
Evaluation of the performance of the ACS-NSQIP surgical risk calculator
in gynecologic oncology patients undergoing laparotomy. Gynecol Oncol.
2016;141:281-6.

10. Pitt HA, Kilbane M, Strasberg SM, Pawlik TM, Dixon E, Zyromski NJ,
et al. ACS-NSQIP has the potential to create an HPB-NSQIP option. HPB
(Oxford). 2009;11:405-13.

11. Zaydfudim VM, Kerwin MJ, Turrentine FE, Bauer TW, Adams RB,
Stukenborg GJ. The impact of chronic liver di on the risk
ment of ACS-NSQIP morbidity and mortality after hepatic resection.
Surgery. 2016;159:1308-15.

12. Fruscione M, Kirks R, Cochran A, Murphy K, Baker EH, Martinie JB,
et al. Developing and validating a center-specific preoperative prediction
calculator for risk of outcomes following major hepatectomy procedures.
HPB (Oxford). 2018;20:721-8.

13. Madhavan S, Shelat VG, Soong SL, Woon WWL, Huey T, Chan YH,
et al. Predicting morbidity of liver resection. Langenbecks Arch Surg.
2018;403:359-69.

14. Sahara K, Paredes AZ, Merath K, Tsilimigras DI, Bagante F, Ratti F,
et al. Evaluation of the ACS-NSQIP Surgical Risk Calculator in elderly
patients undergoing hepatectomy for hepatocellular carcinoma. J Gas-
trointest Surg. 2020;24(3):551-9.

15. Beal EW, Lyon E, Kearney J, Wei L, Ethun CG, Black SM, et al.
Evaluating the American College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement project risk calculator: results from the U.S. Extrahepatic
Biliary Malignancy Consortium. HPB (Oxford). 2017;19:1104-11.




CIRUGIA Y CIRUJANOS ‘ M) Check for updates

ARTICULO ORIGINAL

Propuesta metodoldgica para la elaboracion y validacion de
una escala de evaluacion del dolor en el paciente quemado en
estado critico

Methodological proposal for the development and validation of a scale of pain
assessment in the critically burned patient
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Servicio de Agudos, Centro Nacional de Investigacion y Atencion en Quemados, Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra”,
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Resumen

Objetivo: Disponer de una escala para la evaluacion del dolor en el paciente adulto quemado en estado critico. Método: Se
realizé una revision bibliogrdfica y se construyd una escala de valoracion con 24 items agrupados en ocho categorias o dimen-
siones: extension de la quemadura, profundidad, quemadura de via aérea o lesion por inhalacion, expresion facial, ventilacion
mecdnica, movimiento de las extremidades, frecuencia cardiaca y procedimientos dolorosos. Se aplicaron cuatro criterios de
evaluacion: suficiencia, claridad, coherencia y relevancia, en una escala de 1 a 4, desde no cumplimiento del criterio hasta cum-
plimiento total. Resultados: La escala fue revisada y validada por juicio de expertos, alcanzando un coeficiente de razon de va-
lidez global de 0.96 (Lawshe) y 0.98 (Tristan-Lopez), y una V de Aiken de 0.96, lo que evidencia un acuerdo entre jueces superior
al 96% y una validez adecuada del instrumento. El indice de Cronbach fue de 0,74, demostrando confiabilidad y consistencia
interna aceptables. Conclusiones: A juicio de los expertos, es un instrumento con un alto indice de confiabilidad y se recomien-
da su aplicacion en una muestra amplia de pacientes quemados criticos para una segunda validacion y su posterior uso y difusion.

Palabras clave: Dolor. Escala. Estado critico. Quemado.
Abstract

Objective: To have a scale for pain assessment in the critical burned adult patient. Method: A literature review was carried out,
and an assessment scale was built with 24 items grouped into 8 categories or dimensions: burn extension, depth, airway burn
and/or inhalation injury, facial expression, mechanical ventilation, limb movement, heart rate and painful procedures, and 4
evaluation criteria were applied: sufficiency, clarity, coherence and relevance, on a scale of 1 to 4, from non-compliance with the
criterion to full compliance with the criterion. Results: The Scale was revised and validated by expert judgement, reaching an
overall content validity ratio of 0.96 (Lawshe) and 0.98 (Tristan-Lopez), an Aiken V of 0.96, which shows an agreement between
judges over 96% and an adequate validity of the instrument. The Cronbach index was 0.74, demonstrating acceptable internal
reliability and consistency. Conclusions: In the experts’ opinion, it is an instrument with a high reliability rate and is recom-
mended for application in a sample of critical burned patients for a second validation and its subsequent use and dissemination.

Keywords: Pain. Scale. Critical status. Burned.
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|ntroducci6n

Las quemaduras son un problema de salud publica
en todo el mundo. La Organizacién Mundial de la
Salud reporta alrededor de 180,000 muertes por que-
maduras cada afo. La mayoria de estas defunciones
ocurren en paises de medianos y bajos recursos'.
Uno de los estandares internacionales de atencién en
salud es el adecuado manejo del dolor?.

Histéricamente existen intentos de medir el dolor
desde el siglo xix. El clinico no puede afirmar que
el dolor ha sido aliviado o eliminado, a menos que,
de alguna manera, ese dolor haya sido valorado y
medido®. Para estimar esta sensacion es preciso
evaluarla de manera tanto cualitativa como cuanti-
tativa, dandole la proporcidn que cada enfermo otor-
ga a su dolor*.

Gran parte de los avances en la evaluacion y la
atencién de quemaduras fue resultado del trabajo de
los cirujanos de guerra; sin embargo, uno de los acon-
tecimientos mas relevantes histéricamente fue el in-
cendio en el club nocturno Cocoanut Grove en Boston,
Estados Unidos, en el aio 1942. Este suceso generd
innovaciones clave en el tratamiento de los pacientes
quemados®. A lo largo del tiempo, y de la mano de
las herramientas diagndsticas y terapéuticas disponi-
bles, el estudio, la evaluacién y el tratamiento del
dolor han ido evolucionando, siendo uno de los pun-
tos criticos la capacidad de evaluar de la forma mas
objetiva la intensidad del dolor en los pacientes.

Hablando especificamente de los paciente quema-
dos, se ha demostrado que la clave para un trata-
miento exitoso es la evaluacién continua y precisa del
dolor, y la respuesta a la terapia instaurada®.

Las guias de la Asociacién Europea de Quemadu-
ras (2017) recomiendan que el manejo del dolor en el
paciente quemado se lleve a cabo con un enfoque
basado en directrices y de forma multidisciplinaria.
Cada paciente debe tener un manejo individualizado
del dolor, segun sus propias puntuaciones’.

De acuerdo con lo publicado por Caceres-Jerez
et al.8, el manejo agudo del dolor en el paciente gran
quemado no se debe centrar solo en sus componen-
tes somaticos, sino que también debe extenderse a
los componentes emocionales fisicos y psicosociales,
para brindar un manejo integral, tanto farmacoldgico
como no farmacoldgico.

El manejo adecuado del dolor es fundamental en
todos aquellos que lo padecen, para evitar la apari-
cién o la evoluciéon hacia el dolor patolégico, que

llevara al paciente a la manifestacion de dolor cronico
y, por ende, al deterioro de su calidad de vida®.

Desafortunadamente, el manejo inadecuado del do-
lor en los pacientes quemados continta siendo una
realidad. En general, el manejo moderno del paciente
quemado va dirigido a evitar las muertes, las cicatri-
ces y el dolor'™.

La integridad del cuerpo humano y el equilibrio mental
aseguran una mejor calidad de vida y una mayor pro-
ductividad y desarrollo de los paises. Lo contrario no
solo ocasiona grandes erogaciones econdémicas, Sino
también, ademds de la afectacion del grupo familiar, una
mayor demanda de atencion sobre los profesionales de
salud, en especial cuando los pacientes requieren aten-
cion producto de las quemaduras, cuyos efectos se dan
de forma inmediata y a lo largo del tiempo, dejando
cicatrices fisicas y secuelas psicologicas.

La quemadura es la maxima agresion fisica que
puede sufrir un ser humano, siendo esta la forma mas
grave y dolorosa de trauma. Las quemaduras generan
dolor desde el momento de la lesién, siendo su fisio-
patologia multifactorial y compleja.

En el paciente quemado, al lesionarse los recepto-
res dérmicos se provoca una amplificacion nocicepti-
va que lleva a la alteracion de la funcién de percepcion,
transmisién y modulacion del estimulo doloroso'.

La funcién principal del dolor es alertar al individuo
ante agentes nocivos, reales o potenciales; sin em-
bargo, con frecuencia esta sensacion no placentera
se perpetua mas alla de su causa desencadenante y
puede evolucionar con independencia de esta'.

Uno de los elementos que distinguen al paciente
quemado del resto de los pacientes en estado critico
es la caracteristica evolutiva del dolor. Al estar invo-
lucrados factores que afectan la percepcion conscien-
te del paciente, como el estado de animo, la
predisposicion genética, el abuso de sustancias, el
contexto cultural, las expectativas y las experiencias
pasadas, sus caracteristicas y su forma de presenta-
cién seran distintas con el pasar del tiempo.

Se han desarrollado escalas para la evaluacion del
dolor en pacientes criticamente enfermos, pero no
han sido validadas para su uso en los pacientes que-
mados en estado critico.

Por lo complejo del dolor en si, este no puede ser
medido ni observado directamente. Para poder me-
dirlo se recurre a una estrategia que consiste en
agrupar sus caracteristicas en categorias mas am-
plias que estan siempre presentes, lo que se conoce
como el desarrollo de una estructura de dominios o
factores™.
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El siguiente paso es la medicién de cada uno de
los dominios o factores mediante preguntas o aspec-
tos de exploracion especificos (items), cuya respuesta
o resultado puede darse en una calificacién categori-
ca o continua. La resultante coleccion de items que
miden factores es lo que se denomina una escala'.

Con la presentacion de una nueva herramienta,
fundamentada en la carencia de un instrumento para
evaluar el dolor en los pacientes quemados en estado
critico, y su validacién, se busca proponer un nuevo
recurso que permitird evaluar de forma més dindmica
y objetiva el dolor, ya que son precisamente estos
pacientes los que exhiben mayor dificultad para ex-
presar sus sintomas y, en consecuencia, recibir un
tratamiento adecuado y oportuno.

Método

La metodologia incluyd la revision de la literatura,
la construccién de la escala, su revision y validacion
por juicio de expertos, asi como el andlisis estadistico
de los resultados obtenidos y su posterior discusion.

Se realiz6é una revision exhaustiva de la literatura
sobre origen, fisiopatologia y escalas de evaluacion
del dolor como base para elaborar el contenido de
la propuesta de la escala. La revision evidencia un
esfuerzo sostenido de los investigadores para dispo-
ner de instrumentos que con mayor certeza permitan
reflejar la intensidad del dolor en el paciente y, en
consecuencia, suministrar un tratamiento acorde a
la patologia. La revision de la literatura estuvo cen-
trada en escalas y cuestionarios validados y a dis-
posicién del investigador para la valoracion del dolor,
realizando una comparativa entre ellos y revisando
la consideracion del dolor como objeto de valoracion
y calificacién en distintos paises en funcién de sus
baremos.

El instrumento propuesto cuenta con ocho grupos
de parametros o dimensiones a evaluar, con un total
de 24 items, para un puntaje maximo de 20 (Tabla 1).
Fue disefiado para ser aplicado en pacientes > 18
afos de edad, intubados y con incapacidad para la
comunicacion verbal, con quemaduras graves: super-
ficie corporal quemada > 15%, lesién por inhalacién
0 quemadura de via aérea, quemaduras eléctricas de
alto voltaje, quemaduras quimicas o traumas graves
concomitantes, como trauma craneoencefalico mode-
rado a grave o trauma toracoabdominal cerrado.

Se levant6 un listado de expertos tomando el criterio
de atencioén directa con el paciente quemado en estado
critico, su reputacion, su disponibilidad para responder

Tabla 1. Propuesta de escala de evaluacion del dolor en el
paciente quemado en estado critico

items Puntaje
Extensién de la quemadura
1.>15% SCQ 1
2.16-30% SCQ 2
3. 31-39% SCQ 3
4. > 40% de SCQ 4
Profundidad de las quemaduras
5. > 50% de las quemaduras son de tercer grado 1

6. > 50% de las quemaduras son de segundo grado mixto 2

7.>50% de las quemaduras son de segundo grado 3
superficial

Quemadura de via aérea o lesion por inhalacion
8. Sospechada o confirmada 1

Expresion facial

9. Cara relajada, inexpresiva 0
10. Facie dolorosa, frunce el cefio, aprieta los parpados 1
11. Muy tensa, rigidez mandibular 2

Ventilaciéon mecanica

12. Acoplado al ventilador, sin tos 0

13. Tose, pero tolera la VM la mayor parte del tiempo 1

14. Muerde el tubo endotraqueal, disociacion de la VM, 2
asincronia

Movimientos de las extremidades

15. Sin movimientos o con movimientos ocasionales, 0
relajado, en reposo

16. Flexion de las extremidades, aprieta los pufios 1

17. Mueve vigorosamente las extremidades o se encuentra 2
rigido o contraido

Frecuencia cardiaca (Ultimas 6 h)

18. Sin cambios en FC basal 0
19. > 10% de FC basal 1
20. > 20% de FC basal 2

Procedimientos dolorosos

21. Procedimientos invasivos (lineas arteriales o accesos 1
VEeNosos centrales)

22. Cambio de ropa de cama 2
23. Cambio de vendajes 3
24. Paciente en posquirurgico inmediato 4
Total /20

FC: frecuencia cardiaca; SCQ: superficie corporal quemada; VM: ventilacién mecéanica.
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al instrumento y su imparcialidad. El instrumento fue
enviado a cada experto de manera electronica y las
respuestas se recibieron a través del mismo medio.

Los expertos contestaron directamente al investiga-
dor, sin conocer a los otros expertos ni sus respues-
tas, garantizando una mayor objetividad de cada uno
fundada en su propia experiencia y formaciéon como
personal sanitario en la atencién de pacientes que-
mados criticos.

De acuerdo con lo publicado por McGartland et al.™,
la literatura es diversa respecto al nimero de jueces
que se requieren para la validacién. Se recomiendan
de 6 a 20 expertos. Un mayor nimero de expertos
puede generar mas informaciéon sobre la medicion.
Hyrkés et al."® manifiestan que 10 brindarian una es-
timacion confiable de la validez de contenido de un
instrumento. Si un 80% de los expertos han estado
de acuerdo con la validez de un item, este puede ser
incorporado al instrumento.

En el caso particular de esta investigacion se invitd
a participar a 41 expertos en el tratamiento de pacien-
tes quemados en estado critico, de México, los Esta-
dos Unidos de América y Panama. Se envié a cada
uno una invitacién personalizada, un formulario de
recoleccion de datos generales del experto, las ins-
trucciones para llenar la plantilla del instrumento de
validacion y la plantilla del instrumento de validacion.

El listado de invitados a participar como jueces estu-
vo conformado por 11 médicos intensivistas, 1 especia-
lista en medicina fisica y rehabilitacion, 12 especialistas
en urgencias médicas quirdrgicas, 12 enfermeros (es-
pecialistas en adultos en estado critico, en enfermeria
pediatrica y en enfermeria cardiovascular), 2 anestesio-
logos, 1 especialista en quemados pediatricos y 2 li-
cenciadas en fisioterapia, todos con experiencia en la
atencion de pacientes quemados graves.

Luego de la recogida de la informacion a través de
las respuestas en las plantillas enviadas por los exper-
tos, se realizaron los andlisis y calculos estadisticos.

Resultados

El coeficiente de razén de validez (CVR, content
validity ratio) fue desarrollado por Lawshe en 1975 y
esta basado en la valoracion de un grupo de expertos
de cada uno de los items del test, desde innecesario
hasta esencial. Se espera que el grado de acuerdo
supere el 50% del total de los jueces participantes
para considerar que un item es apto para formar parte
del instrumento en cuestion y aportar a la busqueda
de evidencias de validez de contenido, necesarias

Tabla 2. Coeficiente de razén de validez (CVR), método de Lawshe

item Suficiencia Claridad Coherencia Relevancia
CVR CVR CVR CVR
1 0.94 1.00 1.00 0.94
2 1.00 1.00 0.94 1.00
3 0.94 0.94 0.88 0.69
4 0.94 0.94 0.94 0.94
5 0.94 1.00 1.00 1.00
6 0.94 1.00 1.00 1.00
7 1.00 1.00 1.00 1.00
8 1.00 1.00 0.94 1.00
Promedio 0.96 0.98 0.96 0.95

CVR global=0.96

Fuente: datos obtenidos de la plantilla del instrumento de validacion de la escala.

Tabla 3. Coeficiente de razén de validez (CVR), método de
Tristan-Lépez

item Suficiencia Claridad Coherencia Relevancia
CVR’ CVR’ CVR’ CVR’
1 0.97 1.00 1.00 0.97
2 1.00 1.00 0.97 1.00
3 0.97 0.97 0.94 0.84
4 0.97 0.97 0.97 0.97
5 0.97 1.00 1.00 1.00
6 0.97 1.00 1.00 1.00
7 1.00 1.00 1.00 1.00
8 1.00 1.00 0.97 1.00
Promedio 0.98 0.99 0.98 0.97

CVR' global=0.98

Fuente: datos obtenidos de la plantilla del instrumento de validacion de la escala.

para el éxito en el desarrollo de un instrumento de
medicién'®. Su resultado fue de 0.96 (Tabla 2). EI CVR
fue modificado por Tristan-Lopez en 2008 (CVR’)"" y
su valor minimo aceptable es de 0,5823, independien-
temente del numero de jueces evaluadores. Su resul-
tado en el caso de esta investigacion fue de 0.98
(Tabla 3).

Una vez calculado el CVR de todos los items y
aceptados los que tienen valores superiores a los
minimos propuestos por Lawshe, se calcula la
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Tabla 4. Coeficiente de validez V de Aiken

Dimensiones V de Aiken  V de Aiken por dimensién Dimensiones V de Aiken  V de Aiken por dimension
Suficiencia Coherencia
1 0.94 0.95 1 0.97 0.96
2 0.97 2 0.91
3 0.91 3 0.95
4 0.95 4 0.96
5 0.97 5 1.00
6 0.94 6 0.95
7 0.98 7 0.98
8 0.96 8 0.95
Claridad Relevancia
1 0.97 0.96 1 0.95 0.96
2 0.96 2 0.99
3 0.93 3 0.85
4 0.96 4 0.98
5 1.00 5 0.99
6 0.96 6 0.97
7 0.99 7 1.00
8 0.95 8 0.99

V de Aiken total = 0.96

Fuente: datos obtenidos de la plantilla del instrumento de validacion de la escala.

media de CVR y con ello se obtiene el indice de
validez de contenido de toda la prueba', que en
este caso fue de 0.96%.

La V de Aiken es un coeficiente que permite cuan-
tificar la relevancia de los items respecto a un dominio
de contenido a partir de las valoraciones de N jueces.
Este método ofrece una magnitud que informa sobre
la proporcién de jueces que manifiestan una valora-
cién positiva sobre el objeto evaluado, que puede
adoptarse como criterio para tomar decisiones en
cuanto a la pertinencia de revisar o eliminar items’®.
En este caso fue de 0.96 (Tabla 4).

La consistencia de una prueba se refiere al grado
de cohesién de los diferentes items o aspectos del
instrumento y se puede comprobar a través de dife-
rentes métodos estadisticos™. La consistencia interna
de una prueba o instrumento se debe hacer aplicando
el alfa de Cronbach para todos los items®. El coefi-
ciente oscila entre 0 y el 1. Cuanto mas préximo esté
a 1, mas consistentes seran los items entre si. En este
caso fue de 0.74.

Discusion

Se trata de una primera aproximacién a una escala
disefiada para ser aplicada especificamente en pa-
cientes quemados en estado critico, por lo cual, ade-
mas de incluir dimensiones que se utilizan en otras
escalas para la evaluacion del dolor en pacientes en

estado critico, incapaces de comunicarse, incorpora
caracteristicas especificas y unicas del paciente
quemado.

El instrumento fue evaluado por 32 expertos, co-
rrespondientes al 78% de los jueces invitados a par-
ticipar. EI mayor porcentaje de respuesta (83%) se
obtuvo de las enfermeras que atienden pacientes
quemados en estado critico y de los médicos urgen-
ci6logos (83%), seguidos de los médicos intensivistas
(64%). Se obtuvieron las evaluaciones de un pediatra
especialista en quemaduras y de dos fisioterapeutas,
ademas de dos anestesidlogos con experiencia en
manejo del dolor.

El CVR (Lawshe) de 0.96 se interpreta como un gra-
do de acuerdo entre los jueces del 96%, superando el
50% que determina que cada item es apto para formar
parte del instrumento. El mayor grado de acuerdo entre
los jueces se observd en la dimensién 7, correspon-
diente a la frecuencia cardiaca basal, item que fue
considerado suficiente, claro, coherente y relevante,
inclusive tomando en cuenta que, al ser un parametro
fisiologico, es faciimente modificable por elementos
distintos del dolor. EI CVR'’ total (Tristan-Lopez) de 0.98
es interpretado como un grado de acuerdo entre los
jueces del 98%, lo que supera el minimo aceptable
establecido por el autor. El indice de validez de conte-
nido de toda la prueba fue de 0.96%, lo que establece
que el 96% de los items del instrumento son acepta-
bles. La V de Aiken de 0.96, al ser > 0.8, representa
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Tabla 5. Escala de evaluacion del dolor en el paciente quemado
en estado critico modificada (EvaDoPaQ)

Tabla 5. Escala de evaluacion del dolor en el paciente quemado
en estado critico modificada (EvaDoPaQ) (continuacion)

iTEMS Puntaje ITEMS Puntaje
Extension de la quemadura Cambio de vendajes y/o apésitos especiales con o sin 3
aplicacién de sulfadiazina de plata*
10 -20% SCT* 1
Paciente en post quirdrgico inmediato 4
21-30% SCT* 2
Total 120
>31% SCT* 3 — _ —
*Se identifican en negritas y con asterisco las modificaciones segun las
Profundidad de las Quemaduras recomendaciones de los expertos.
Mas del 50% de las quemaduras son de 3° 1
Mas del 50% de las quemaduras son de 2° 2 . o ] ]
mixto (superficiales y profundas) una validez adecuada. La suficiencia, la claridad, la
Mas del 50% de las quemaduras son de 2° superficial 3 F:oherenma yla reIeyapqa de las ocho dimensiones del
o . ) - instrumento, tanto individual como globalmente, mos-
Quemadura de via aérea o lesion por inhalacion traron una V de Aiken > 0.95 (Tabla 4).
Sin quemadura de via aérea y/o lesion por inhalacion* 0 El alfa de Cronbach de 0.74 clasifica al instrumento
Sospecha de quemadura de via aérea y/o lesion por 1 con una fiabilidad y una consistencia interna
inhalacion* aceptables.
Quemadura de via aérea y/o lesion por inhalacion 2 El resultado mas |mportan.te de esta mveshgacpn
confirmada * es que se trata de un nuevo instrumento que permite
Expresion facial realizar una evaluac!(?n del dolor en.elzl paciente que-
. . mado en estado critico, y que facilita a su vez la
Cara relajada. Inexpresiva 0 puesta en marcha de intervenciones oportunas, dis-
Facie dolorosa. Frunce el cefio. Aprieta los parpados. 1 minuyendo la morbimortalidad de estos pacientes y
Muy tensa. Rigidez mandibular. Contraccién de musculos 2 concretando un tratamiento oportuno y adecuado en
faciales* el marco de su derecho a la salud. Se incorporaron
Ventilacién Mecanica (VM) las recomendamon.(?s de los expertos y s'e propone la
. . Escala de evaluacion del dolor en el paciente quema-
Acoplado al ventilador. Sin tos. 0 do en estado critico modificada (EvaDoPaQ) (Tabla 5).
Tose, pero tolera la VM la mayor parte del tiempo 1 El instrumento mostrd una gran validez y fiabilidad
Muerde el TET. Disociacion de la VM. Asincronia. 2 segun el juicio de los expertos.
Movimientos de las extremidades .
Conclusiones
Sin movimientos o con movimientos ocasionales. Relajado. 0
E . . .

N reposo Medir apropiadamente el dolor asegura un trata-
Flexion de las extremidades. Aprieta los pufios. 1 miento analgésico adecuado y el apoyo psicoldgico
Mueve vigorosamente las extremidades o se encuentra 2 toda vez que se trata de una experiencia subjetiva y
rigido o contraido. multidimensional que abarca desde aspectos senso-

Frecuencia cardiaca (FC) (dltimas 6 horas) ngles hasta factores de pergonalldad del propllo |n.d|-
viduo, en muchos casos vinculados a experiencias
Sin cambios en FC basal 0 e .
tempranas de resiliencia.
> 10% de FC basal 1 La investigacion se proponia disponer de un instru-
> 20% de FC basal 2 mento especifico para evaluar el dolor en pacientes que-

Procedimientos dolorosos

Procedimientos invasivos (colocacién de lineas arteriales y/o 1
accesos venosos centrales), terapia de presion negativa*

Cambio de ropa de cama 2

(continua)

mados en estado critico, objetivo que fue cumplido a
partir de la revision de la literatura y el andlisis de las
escalas existentes, lo que permitié el disefio de la Eva-
DoPaQ. Luego de la validacion del instrumento propues-
to, y de obtener estadisticamente resultados alentadores,
se incorporaron las recomendaciones brindadas por los
expertos. A juicio de estos, es un instrumento con un alto
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indice de confiabilidad y se recomienda su aplicacion en
una muestra de pacientes quemados criticos para una
segunda validacion y su posterior uso y difusion.

Financiamiento

El presente estudio de investigacion ha sido sufra-
gado de manera personal y no se recibié ningun tipo
de apoyo econdmico por fuentes externas (donacio-
nes, subvencion, apoyo financiero, etc.).
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que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
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Calidad de vida a los 3 y 6 meses en militares con antecedente
de trauma toracico sufrido en combate

Quality of life at 3 and 6 months in military personnel with a history of thoracic trauma
suffered in combat
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Resumen

Objetivo: Medir el puntaje y la variacion en el cuestionario de calidad de vida SF-36 a los 3 y 6 meses de valoracion en
militares con antecedente de trauma de tdrax en combate. Método: Estudio comparativo entre militares con trauma de tdrax
y militares sanos entre los afios 2011 y 2016, evaluando el cuestionario de calidad de vida SF-36. Resultados: Se analizaron
45 sujetos, 25 con antecedente de trauma de térax y 10 controles sanos con experiencia en combate. De los sujetos con
frauma, 25 se evaluaron a los 3 meses y 11 a los 6 meses. El promedio de edad fue de 28.2 afios (desviacion estandar: 7.22).
El 76% tuvieron heridas por proyectil con arma de fuego de alta velocidad. El 44% (11/25) de los sujetos con trauma de torax,
a los 3 meses de valoracion, presentaba mucha limitacion para la realizacion de actividades moderadas (p < 0.001) y solo el
5% (1/20) de los controles referian mucha limitacion (p < 0.001). Conclusiones: Hay un deterioro significativo en la calidad
de vida en todos los dominios del cuestionario SF-36 en pacientes con trauma de tdrax a los 3 y 6 meses de la valoracion.

Palabras clave: Calidad de vida. Traumatismos tordcicos. Trastornos de combate.

Abstract

Objective: To measure the score and variation in the SF-36 quality of life questionnaire at 3 and 6 months of evaluation in
military personnel with a history of chest trauma in combat. Method: Comparative study between military with chest trauma
and healthy military personnel from 2011 to 2016, evaluating the SF-36 quality of life questionnaire. Results: 45 subjects were
analyzed, 25 with a history of chest trauma and 10 healthy controls with combat experience. 25 of the cases were evaluated
at 3 months and 11 at 6 months. The average age was 28.2 years (standard deviation: 7.22), and 76% had projectile wounds
with a high-speed firearm. 44 % (11/25) of the subjects with chest trauma at three months of assessment presented a lot of
limitation for the performance of moderate activities (p < 0.001) and only 5% (1/20) of the controls reported a lot of limitation
(p < 0.001). Conclusions: There is significant deterioration in the quality of life in all domains through the SF-36 questionnaire
in patients with chest trauma at 3 and 6 months after the evaluation.

Keywords: Quality of life. Thoracic injuries. Combat disorders.
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A. Bastidas-Goyes et al.: Calidad de vida en militares con trauma toracico

|ntroducci6n

Las muertes alrededor del mundo por lesiones aso-
ciadas a la guerra se calcularon en mas de 89,000
en el afio 2017, dejando ademas miles de personas
con secuelas fisicas y psicoldgicas. En Colombia, se
calcula que el conflicto armado dej6 262,197 muertos
entre 1958 vy julio de 2018, de los cuales 46,813 ha-
cian parte de grupos armados (fuerza publica y al
margen de la ley) y 215,005 eran poblacion civil®. Esto
ha llevado a que el conflicto armado sea un problema
de salud publica con altos costos econdmicos y so-
ciales, siendo afectada tanto la poblacién civil como
la militar®. Los militares sobrevivientes de heridas en
combate pueden manifestar un amplio espectro de
trastornos clinicos secundarios a secuelas fisicas
asociadas al dafo organico directo, o alteraciones de
orden psicolégico como el sindrome de estrés pos-
traumatico, lo que impacta desfavorablemente en la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)*5.

La incidencia de las lesiones por arma de fuego que
comprometen la regidn toracica se calcula en un 42%,
y la mortalidad es mayor del 70% por el compromiso
de 6rganos vitales en esta region®. Este tipo de heri-
das se asocia en un 36% con hemotdrax o neumoto-
rax, en un 59% con lesiones diafragmaticas y en un
43% con contusion pulmonar alrededor de la herida
por proyectil de arma de fuego de alta y baja veloci-
dad’; el compromiso cardiaco es raro en los centros
de atencion médica debido a su alta letalidad en el
momento inmediato de la lesién®. En situaciones de
conflicto armado, un cuarto de las personas son eva-
cuadas vivas, y de estas, el 15% son llevadas a tora-
cotomia, generando una importante carga de
alteraciones fisicas, psicoldgicas y mentales®®. Varios
autores mencionan una limitada evidencia médica en-
focada a evaluar la CVRS en pacientes con antece-
dente de trauma de térax en combate'®-'2,

Los sujetos que sufren lesiones en un conflicto ar-
mado permanecen con algun tipo de discapacidad
temporal o permanente, representando mas del 15%
de todas las discapacidades informadas en el mun-
do™. En los ultimos afios, la evaluacion de la CVRS
como un desenlace que acompafa la atencion de
sujetos con problemas de salud ha tomado gran im-
portancia'. Esta evaluacion da informacién mas com-
pleta del estado de salud del individuo y sirve como
un instrumento de medicién en otros aspectos rele-
vantes en la atencion del paciente, como son la cali-
dad de la prestacion del servicio de salud, la relacién

médico-paciente y la efectividad de tratamientos y
manejos a la poblacion. Sin embargo, son pocos los
datos de la calidad de vida de los sujetos que han
sobrevivido a heridas toracicas en combate. Por todo
lo anterior, el objetivo de este estudio es evaluar el
impacto sobre la CVRS a los 3 y 6 meses de segui-
miento en militares que sufrieron este tipo de lesiones
y fueron atendidos por ellas.

Método

Se realizd un estudio comparativo entre sujetos con
trauma de térax sufrido en combate y sujetos sanos mi-
litares activos en el Hospital Militar Central (Bogota, Co-
lombia). Ambos grupos fueron evaluados mediante el
cuestionario SF-36 (Short Form-36 Health Survey) para
la medicidn de la CVRS entre los afos 2011 y 2016.

Criterios de elegibilidad

Se incluyd poblacién militar mayor de 18 afios y me-
nor de 55 afios, con cualquier tipo de trauma de térax
que hubieran tenido manejo médico o quirdrgico. Se
excluyeron cualquier lesion asociada (como trauma cra-
neoencefélico, medular, abdominal, vascular, 6tico u
ocular), amputacion traumatica de cualquier extremi-
dad, estenosis traqueal posintubacion e incapacidad
permanente para la comunicacién. Los sujetos con
trauma fueron evaluados sobre su calidad de vida a los
3y 6 meses de la lesién; una vez ingresaba el sujeto
con trauma se realizaba la busqueda de su control.

Evaluacion de Ia calidad de vida

Se utilizé el cuestionario SF-36, el cual cubre ocho
dominios que evaluan funcién fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general, vitalidad, funcion social, rol
emocional y salud mental. Destacan su validez, con-
fiabilidad y reproducibilidad para evaluar el estado de
salud en la poblacion general y en subgrupos espe-
cificos. Para cada dimension, los items son codifica-
dos, agregados y transformados en una escala de 0
a 100, en la que la mayor puntuacion indica una mejor
CVRS utilizando los algoritmos del manual de puntua-
cién e interpretacion del cuestionario. Adicionalmente,
el SF-36 incluye un item de transicion que pregunta
sobre el cambio en el estado de salud general res-
pecto al afio anterior's. La traduccién al espanol ha
sido validada, dirigida a personas mayores de 14 afios
y puede realizarse de manera autodiligenciada o me-
diante entrevista personal o telefénica’e.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion en estudio

Poblacién Heridos en Sanos p
total combate (n= 20)
(n= 45) (n= 25)
Edad en arios, 28 (7.22) 24.1(4.99)  33(6.75) < 0.001
media (DE)
Consumo 14 (31.1) 8(32) 6(30) 0.885
cigarrillos, n (%)
indice paquetes 4.9(9.89) 6.1(12.14) 3(1.91) 0.151
afio, media (DE)
Consumo SPA, 1(2.2) 1(4) 0(0) <0.001
n(%)
Grado militar,n (%)
Soldado 25 (55.6) 20 (80) 5(25) 0.001
Suboficial 15(33.3) 3(12) 12(60) 0.001
Oficial 5(11.1) 2(8) 3(15) 0.001
Nivel de educacidn, n (%)
Primaria 12 (26.7) 12 (48) 0(0) 0.019
Bachillerato 18 (40) 6 (24) 12(60) 0.019
Técnico 6(13.3) 4(16) 2(10) 0.019
Universitario 9 (20) 3(12) 6(30) 0.019
Tipo de arma, n (%)
AFBV 1(2.2) 1(4) 0(0) -
AFAV 19 (42.2) 19 (76) 0(0) -
Agente 2(4.4) 2(8) 0(0) -
explosivo
Proyectil 3(6.7) 3(12) 0(0) -
y agente
explosivo

AFAV: arma de fuego de alta velocidad; AFBV: arma de fuego de baja velocidad;
DE: desviacion estandar; SPA: sustancias psicoactivas.

Variables

Para ambos grupos se obtuvo informacién de la
fecha de nacimiento, el grado militar, el nivel edu-
cativo, el antecedente de consumo de tabaco y el
numero de paquetes al afio, la fecha del trauma, el
tipo de arma y el ISS (Injury Severity Score). Los
datos sociodemograficos y clinicos se obtuvieron a
partir de las historias clinicas de los pacientes y
mediante entrevista dirigida. La informacién fue re-
colectada directamente por los investigadores al in-
greso del sujeto al estudio y durante el seguimiento;
los datos obtenidos fueron revisados por al menos
dos de los investigadores para evitar errores en la
transcripcion.

El céalculo del tamafo de muestra se realizé con el
programa Epidat 4.0. Considerando una diferencia de
medias estandarizadas de 2 para grupos indepen-
dientes, una potencia del 80% y un nivel de confianza
del 95%, se establecié un minimo de 21 sujetos en
cada grupo de estudio.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo inicial resumiendo
las variables cualitativas por medio de frecuencias ab-
solutas y relativas, y las variables cuantitativas por me-
dio de promedios y desviacion estandar si la distribucion
era normal y de mediana y rangos intercuartilicos si era
no normal. Se realiz6 un andlisis bivariado utilizando las
variables a estudio en los sujetos con trauma de térax
frente a los sujetos sanos; las variables cualitativas se
compararon con la prueba de ji al cuadrado y las varia-
bles cuantitativas con las pruebas t de Student o U de
Mann-Whitney, dependiendo de su distribucién. Se eva-
lud la calidad de vida en cada una de las dimensiones
del cuestionario SF-36 para los militares con trauma de
torax a los 3 y 6 meses; para el grupo de los militares
sanos se realizd una sola medicion. Se consider6 sig-
nificativa una p < 0.05. El analisis estadistico se realizd
en el programa SPSS version 25 licenciado.

Consideraciones éticas

El protocolo se presentd al comité de ética de la
institucién, que dio su aprobacién. La explicacién del
consentimiento informado se realiz6 en cada sujeto
antes de su ingreso al estudio.

Resultados

Se analizaron 45 sujetos, 25 con antecedente de
trauma de térax y 20 sanos con experiencia en com-
bate. De los sujetos con trauma, a 25 se les evalud
la CVRS a los 3 meses y a 11 a los 6 meses. El pro-
medio de edad fue de 28.2 afios (desviacion estandar
[DE]: 7.22). Entre los heridos en combate, el 80% eran
soldados y el 48% tenian un nivel educativo de pri-
maria (p = 0.019). De los sujetos heridos en combate
con trauma de térax, el 76% recibié heridas por pro-
yectil con arma de fuego de alta velocidad. El ISS
promedio fue de 6.9 (DE: 3.50) en los 25 sujetos con
trauma a los 3 meses y de 8.1 (DE: 4.25) en los 11
sujetos en quienes se logré el seguimiento a los 6
meses. Las caracteristicas de la poblacién general se
muestran en la tabla 1.
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Funcion fisica, rol fisico y rol emocional

A los 3 meses, el 60% (15/25) de los sujetos con
trauma referian mucha limitacion para la realizacién
de actividades intensas, el 44% (11/25) mucha limita-
cién para la realizacion de actividades moderadas, el
40% (10/25) mucha limitacion para subir varios pisos,
el 20% (5/25) mucha limitacién al agacharse y el 8%
(2/25) mucha limitacion al bafarse. Este deterioro fue
significativo en comparacion con los sujetos sin trau-
ma, de los que solo el 5% referia mucha limitacion
para algunas de esta actividades (p < 0.001). A los 6
meses de seguimiento persistia una limitacion marca-
da para la realizacion de las actividades previamente
nombradas en proporciones similares a la encontrada
a los 3 meses de seguimiento.

Con respecto al rol fisico y el rol emocional, en la
evaluacion a los 3 meses el 88% (22/25) de los suje-
tos con antecedente de trauma disminuyé el tiempo
que dedicaba al trabajo y sintié mayor dificultad para
realizarlo, frente al 5% de los controles que refirieron
esta misma limitacién (p < 0.001). El 68% (17/25) de
los sujetos con trauma sintié que habia desarrollado
su trabajo con menos cuidado, situacion que se man-
tenia a los 6 meses de seguimiento.

Vitalidad, salud mental y general

A los 3 meses, el 28% (7/25) de los sujetos con trau-
ma de tdrax se sintieron siempre llenos de vida en las
ultimas 4 semanas, en comparacion con el 60% (12/20)
de los controles (p = 0.079). En cuanto a salud mental,
el 16% (4/25) de los sujetos con trauma referian sentir-
se siempre tristes, situacion que no se presentd en
ningun control (p = 0.118). Por ultimo, en cuanto a la
salud general, el 8% (2/25) de los sujetos con trauma
referian sentirse con una salud excelente, frente al 75%
(15/20) de los sujetos sin trauma (p < 0.001).

Dolor corporal, funcion social y transicion
de salud

A los 3 meses, el 36% (9/25) de los sujetos con
trauma referian sentir mucho dolor fisico en las ulti-
mas 4 semanas, situacion que no se presentd en
ningun control (p = 0.003). Con respecto a la funcién
social, en el seguimiento a los 3 meses, el 24% (6/25)
de los sujetos con trauma manifestaron que sus pro-
blemas fisicos y emocionales afectaron siempre sus
actividades sociales, frente al 5% de los controles que

Tabla 2. Puntuacion total de las dimensiones del SF-36 en la
valoracion a 3 meses

Poblaciéon Valoraciéon 3 Valoracién p
total meses trauma  sanos
(n= 45) (n= 25) (n= 20)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Funcion fisica  72.71(31.62) 55.48 (28.02) 94.25 (21.11) < 0.001

Rol fisico 51.27 (47.58) 14.28 (29.08) 97.50 (11.18) < 0.001
Dolor corporal ~ 69.09 (32.11) 50.68 (29.90) 92.10 (15.98) < 0.001
Salud general  68.47 (25.96) 54.88 (25.36) 85.45 (14.23) < 0.001
Vitalidad 65.62 (23.80) 52.52 (22.12) 82.00 (13.61) < 0.001
Funcion social  75.69 (31.54) 62.25 (34.64) 92.50 (15.92) < 0.001
Rol emocional  59.26 (48.14) 30.67 (44.01) 95.00 (22.36) < 0.001

Salud mental ~ 73.44 (26.15) 63.08 (29.63) 86.40 (12.54) < 0.001

DE: desviacion estandar.

refirieron esta misma limitacion (p < 0.017). La per-
cepcion del estado de salud general al momento del
estudio respecto al de 1 afio antes era algo peor en
el 52% (13/25) y el 45% (5/11) de los sujetos con trau-
ma a los 3 y 6 meses de valoracion, respectivamente,
en contraste con el 5% de los controles que manifes-
taron sentirse algo peor con respecto al afio anterior
(p < 0.001). Estos cambios permanecen a los 6 meses
de evaluacion.

Diferencias en el puntaje de CVRS entre
los sujetos con trauma y los controles a
los 3 meses

Las dimensiones de salud mental y funcion social
en los sujetos con trauma de térax obtuvieron punta-
jes de 63.08 (DE: 29.63) y 62.25 (DE: 34.64), en com-
paracion con los puntajes en los controles sanos en
salud mental de 86.40 (DE: 12.54) y en funcidn social
de 92.50 (DE: 15.92) (p < 0.001). El rol fisico presentd
la mas baja puntuacién entre las dimensiones de ca-
lidad de vida en los sujetos con trauma, 14.28
(DE: 29.08), en comparacion con los controles, 97.50
(DE: 11.18) (p < 0.001) (Tabla 2).

Diferencias en el puntaje de CVRS entre
los sujetos con trauma y los controles a
los 6 meses

Los puntajes totales en los sujetos con trauma de térax
en las dimensiones de funcion fisica y dolor corporal
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fueron de 48.64 (DE: 25.31) y 44.55 (DE: 24.09), respec-
tivamente, con diferencias estadisticamente significativas
respecto a los puntajes de funcion fisica y dolor corporal
en los controles, que fueron de 94.25 (DE: 21.11) y 92.10
(DE: 15.98) (p < 0.001). El rol fisico obtuvo el puntaje
mas bajo, 9.09 (DE: 23.11), entre las dimensiones de
calidad de vida, manteniendo diferencias importantes
con el puntaje del rol fisico de los controles de 97.50 (DE:
11.18) (p < 0.001) (Tabla 3).

Diferencias en el puntaje de CVRS a los 3
y 6 meses en los sujetos con trauma de
torax

A los 6 meses, la puntuacion fue menor en todas
las dimensiones en los sujetos que fueron evaluados;
sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre estos puntajes. El dominio que
mas disminuyd en el puntaje de los sujetos con trau-
ma fue la salud general, con 13.7 puntos.

En la tabla 4 se muestra la evaluacién de la calidad
de vida en los sujetos con trauma a los 3 y 6 meses.

Discusion

Los militares con lesiones en la regidn toracica tuvie-
ron una peor CVRS en todas las dimensiones del cues-
tionario SF-36; las alteraciones fisicas y psicoldgicas
coexisten en estos pacientes. Los puntajes mas altos
se encontraron en las dimensiones de salud mental y
los mas bajos en el rol fisico en las valoraciones de los
3 meses; el deterioro de la calidad de vida persiste a
los 6 meses. Los sujetos que presentaban deterioro de
la calidad de vida asociado a trauma de térax tenian
un compromiso grave relacionado con la lesion.

Los sujetos evaluados en el presente estudio, simi-
lares a los de poblaciones de otras regiones del mun-
do en zonas de conflicto, son jévenes con lesion
tordcica asociada a una serie de trastornos clinicos
secundarios, desde secuelas fisicas hasta alteracio-
nes psicoldgicas™®. Overgaard et al.’®, Kiely et al.?%y
Wad et al.?" encontraron una disminucion de la calidad
de vida en pacientes con trauma torécico a los 6 me-
ses, con una mejoria leve en periodos de valoracion
de 6 meses hasta 15 afios.

Los resultados evidencian un deterioro en la pun-
tuacion de todas las mediciones a los 3 y 6 meses,
situacion relacionada no solo con el trauma, sino
también con el manejo quirdrgico, la rehabilitacion,
las complicaciones y la salud mental en los pacientes

Tabla 3. Puntuacion total de las dimensiones del SF-36 en la
valoracion a 6 meses

Poblacién  Valoracion  Valoracion p
total 6 meses sanos
(n= 31) (n=11) (n= 20)
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Funcion fisica  78.06 (31.43) 48.64 (25.31) 94.25(21.11) < 0.001

Rol fisico 66.13 (456.89) 9.09(23.11) 97.50 (11.18) < 0.001

Dolor corporal 75.23 (29.83) 44.55 (24.09) 92.10 (15.98) < 0.001

Salud general  69.74 (29)  41.18 (27.34) 85.45 (14.23) < 0.001

Vitalidad 68.55(23.35) 44.09 (16.25) 82(13.61) < 0.001

Funcién social 77.42(29.12) 50 (16.25) 92.50 (15.92) < 0.001

Rol emocional 69.89 (45.02) 24.24 (39.69) 95(22.36) < 0.001

Salud mental  74.42 (23.54) 52.64 (23.54) 86.40 (12.54) < 0.001

DE: desviacion estandar.

Tabla 4. Puntuacion total de las dimensiones del SF-36 en las
valoraciones a 3 y 6 meses

Nimero de Valoracion  Valoracién p
valoraciones 3 meses 6 meses
(n= 36) (n= 25) (n=11)

Media (DE) Media (DE)  Media (DE)
Funcion fisica  53.39 (27.05) 55.48 (28.02) 48.64 (25.31) 0.395
Rol fisico 12.69 (27.18) 14.28 (29.08) 9.09 (23.11) 0.508
Dolor corporal 48.81(28.05) 50.68 (29.90) 44.55(24.09) 0.877
Salud general ~ 50.69 (26) 54.88 (25.36) 41.18 (27.34) 0.687
Vitalidad 4994 (20.65) 52.52(22.12) 44 (16.25) 0.774
Funcién social 58.51 (32.84) 62 (34.64) 50(27.95) 0.790
Rol emocional 28.70 (42.28)  30.67 (44.01) 24 (39.69) 0.952
Salud mental 59.89 (28) 63.08 (29.63) 52.64 (23.54) 0.791

DE: desviacion estandar.

evaluados'®?224, Sj bien no se encontraron diferencias
en la calidad de vida entre los llevados a rehabilita-
cion y los que no, el tamafo de la muestra fue muy
pequefio como para afirmar conclusiones definitivas.
Por otro lado, pese a las limitaciones del cuestionario
SF-36 para determinar las condiciones fisicas y emo-
cionales de los sujetos a estudio previas al evento
traumatico™, se noté un cambio en el estado de salud
general respecto al afio anterior en el grupo control.

Son multiples los factores que impactan en la calidad
de vida: bioldgicos, socioculturales y demograficos, en-
tre otros. Los problemas de salud mental en la



A. Bastidas-Goyes et al.: Calidad de vida en militares con trauma toracico

poblacién militar oscilan entre el 9% y el 26%*%. Oz-
nur et al.? analizaron 258 cuestionarios SF-36 realiza-
dos por militares turcos que participaron en los
conflictos armados de Afganistan, y encontraron los
puntajes mas bajos en las dimensiones de salud men-
tal (59.14 + 18.56) y vitalidad (59.25 + 21.17). Estos
autores mencionan que dichos resultados se deben a
las dificultades provocadas por exponerse a traumas
en combate fuera de su pais de origen, sin la compafia
y el apoyo fisico y mental de un circulo familiar o social
cercano, 1o que impacta negativamente en sintomas
psiquidtricos y calidad de vida. En Colombia, los mili-
tares evaluados no requirieron trasladarse a otro pais,
y los puntajes obtenidos en la dimension de salud
mental fueron los mas altos entre los sujetos con an-
tecedente de trauma a los 3 y 6 meses. Los puntajes
en vitalidad fueron menores en comparacién con los
encontrado por Oznur et al.?® en su estudio.

La mayoria de los sujetos estudiados recibieron una
0 varias heridas por proyectil de arma de fuego de alta
velocidad. Estas lesiones, en la region toracica, produ-
cen en general una disminucion de la distensibilidad
pulmonar y de la caja toracica, lo que se refleja funcio-
nalmente como patologias restrictivas, dependiendo de
la gravedad de la lesion, y un marcado deterioro en la
capacidad para realizar actividades fisicas o traba-
jar'®28 El rol fisico fue la dimensién mas afectada y
permanecio asi a los 6 meses de seguimiento, sugi-
riendo que, ademas del compromiso organico, la reha-
bilitacion fisica y otros factores, como el entorno social,
influyen considerablemente para la recuperacion fisica
y psicoldgica.

Pese a que todos los pacientes fueron sometidos a
entrevistas personales, tuvimos un corto periodo de
valoracion, de 3 a 6 meses, que disminuye la capaci-
dad de recuperacion de las heridas fisicas y de las
condiciones psicoldgicas, subestimando los resulta-
dos de la CVRS.

Han et al.?°, en una serie de 80 pacientes con trauma
de térax leve, encontraron una recuperacion marcada
del dolor y de la capacidad vital forzada, de 235.54 a
374 ml, en los primeros 7 dias después del trauma (p
< 0.001), llegando a 410 ml después de 30 dias (p <
0.001) de manejo con antiinflamatorios no esteroideos.
Pese a que el tiempo transcurrido después de la lesion
es indispensable para una adecuada evolucién clinica,
debido al control del dolor y la rehabilitacion fisica,
nuestros resultados muestran un deterioro significativo
del dolor corporal en el grupo de sujetos con trauma
frente a los sanos, empeorando los puntajes en las
dimensiones de funcidn fisica, rol fisico y dolor corporal

de los 3 a 6 meses de valoracion tras el programa de
rehabilitacion fisica; ademas, un componente de es-
trés, ansiedad y depresion por la incapacidad fisica
puede generar una somatizacion y acentuar este
sintoma.

Los resultados de este estudio demuestran que, a
pesar de ser sujetos jovenes y de recibir manejo mé-
dico quirurgico para trauma de térax, la calidad de vida
permanece afectada durante todo el tiempo de segui-
miento, siendo necesario en estos pacientes el ingreso
a un plan de rehabilitacion multidisciplinario e inclusivo
que aborde todos los posibles problemas que se pue-
den derivar de un evento traumatico sufrido en comba-
te. En los Ultimos afios, en paises como Colombia se
han creado este tipo de centros para mejorar la calidad
de vida de los veteranos en combate, donde pueden
realizar los procesos de formacion y capacitacion hacia
la inclusion familiar, social, cultural y laboral®®3t,

El estudio esta limitado por su pequefa poblacién y
la falta de evaluacion de la calidad de vida previa al
evento traumatico para la comparacién. Todas las en-
cuestas fueron analizadas por el mismo grupo de mé-
dicos, lo que reduce las variaciones entre observadores.
Ademas, fue dificil comparar estos resultados con los
de estudios anteriores debido al periodo de valoracion,
el tamafo de la muestra y la utilizacién de diferentes
instrumentos para medir CVRS, como el St. George’s
Respiratory Questionnaire, el Nottingham Health Profile
y el EQ-5D-5L, entre otros'®192':%2 Son necesarios mas
estudios prospectivos con un mayor tiempo y mas am-
plia poblacion.

Conclusiones

En general, se observa un deterioro en la calidad de
vida de los pacientes con trauma de térax a los 3y 6
meses del alta hospitalaria, con todos los dominios afec-
tados de manera significativa, lo que sugiere la impor-
tancia de un manejo integral para estos pacientes.
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Prevalencia de lesiones toracicas y abdominales en pacientes
con traumatismo toracoabdominal penetrante

Prevalence of thoracic and abdominal injuries in patients with penetrating
thoracoabdominal trauma

lleana R. Bautista-Parada y Ada M. Bustos-Guerrero*
Departamento de Cirugia General, Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia

Resumen

Objetivo: Establecer la prevalencia de lesiones diafragmaticas, tordcicas y abdominales asociadas con traumatismos tora-
coabdominales penetrantes. Método: En un periodo de 12 meses se recopilaron los pacientes que ingresaron a un hospital
de tercer nivel de complejidad con traumatismo toracoabdominal penetrante y que requirieron manejo quirdrgico. Se realizo
un andlisis descriptivo de los hallazgos empleando medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas
y proporciones con intervalos de confianza para las variables cualitativas. Resultados: Se incluyeron 112 pacientes, de los
cuales el 91.3% ingreso con heridas por arma blanca, el 60% de las heridas se encontraban del lado izquierdo y en el 66%
de los casos debajo del octavo espacio intercostal. El 34% de los pacientes presentaban algun tipo de lesion organica y el
27,6% lesion diafragmatica. El drgano intraabdominal con mds frecuencia lesionado fue el higado (9,8%), seguido del bazo
(6,25%) y el colon (6,25%). Discusion y conclusiones: La zona toracoabdominal mas a menudo afectada fue la posterior
izquierda, pero la de mayor prevalencia de lesion diafragmatica fue la anterior izquierda, siendo el riesgo de lesion diafrag-
matica en esta zona 10 veces mayor en comparacion con la zona posterior derecha y casi el doble con respecto a la region
posterior izquierda; no se encontrd diferencia estadisticamente significativa al compararlo con la region anterior derecha. Las
lesiones de viscera sdlida son las mds frecuentes en la cavidad abdominal.

Palabras clave: Trauma penetrante. Area toracoabdominal. Diafragma. Lesiones toracoabdominales.
Abstract

Objective: To establish the prevalence of diaphragmatic, thoracic and abdominal injuries associated with penetrating thora-
coabdominal trauma. Method: Retrospective chart review of all admitted patients with penetrating thoracoabdominal trauma
who required surgical management at the University Hospital of Santander during a 12- month period. A descriptive analysis
of the findings using measures of central tendency and dispersion for quantitative variables and proportions with confidence
intervals for qualitative variables was made. Results: Of the 112 patients included, 91,3% were admitted with injuries from
sharp weapons, 60% of the wounds were on the left and 66% were below the 8" intercostal space. Some type of organ dam-
age was reported in 34% of the patients and 27,6% had a diaphragmatic injury. The most frequently intraabdominal injured
organ was liver (9,8%), followed by spleen (6,25%) and colon (6,25%). Discussion and conclusions: The most frequently
affected thoracoabdominal area was the posterior left, however, the highest prevalence of diaphragmatic injury was found in
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the anterior left area. The risk of diaphragmatic injury in the anterior left area was 10 times greater than in the posterior right
area and almost doubled the risk of the posterior left region. There was no statistically significant difference between the an-
terior left area and the anterior right area. Solid viscus injuries are most common in the abdominal cavity.

Keywords: Penetrating trauma. Thoracoabdominal area. Diaphragm. Thoracoabdominal injuries.

|ntroduccién

La incidencia de lesiones diafragmaticas por trau-
matismo toracoabdominal penetrante se describe, de-
pendiendo del mecanismo de lesion, del 37% al
50%"3. Entre el 25% y el 48% de los pacientes con
lesion diafragmatica tienen una exploracion fisica nor-
mal o sintomas inespecificos, como dolor pleuritico o
abdominal, por lo que se considera un reto diagndstico
y terapéutico; sin embargo, en algunos casos puede
presentarse desde inestabilidad hemodinamica* hasta
obstruccion intestinal e insuficiencia respiratoria se-
manas 0 meses después de la lesion inicial, si esta
no fue corregida®. En el trauma penetrante se suelen
presentar pequefias lesiones diafragmaticas que pue-
den aumentar gradualmente de didmetro facilitando la
herniacién tardia; el trauma cerrado, por el contrario,
suele generar grandes defectos, de entre 5y 15 cm®.
Se han descrito multiples lesiones asociadas a ruptura
diafragmatica en el 88.5% de los casos, siendo el
pulmén el 6rgano mas comunmente afectado (46.5%),
seguido de las lesiones cardiacas (11.6%), hepaticas
(11.6%), esplénicas (6.9%) y de viscera hueca (4.6%)".
El compromiso potencial de dos cavidades (térax y
abdomen) dificulta la identificacion del trayecto de la
lesion y no existen herramientas radioldgicas total-
mente confiables para el diagnostico. La radiografia
de térax tiene una tasa de falsos negativos de hasta
el 50%?2, y la tomografia computarizada tiene una sen-
sibilidad del 82% y una especificidad del 88%°*. Por
esto se ha recurrido a procedimientos quirdrgicos que
resultan diagndsticos o terapéuticos (o ambos), abier-
tos 0 minimamente invasivos, y con abordaje toracico
o abdominal. Es frecuente la realizacion de laparoto-
mias complementarias a un procedimiento toracico
inicial, lo que se relaciona con un aumento de la mor-
talidad de los pacientes'"'2.

Pocos temas en cirugia han generado tanta contro-
versia como el traumatismo toracoabdominal y no se
cuenta con estadisticas recientes en nuestro medio;
por tanto, el objetivo de este estudio fue establecer
la prevalencia de lesiones diafragmaticas, toracicas y
abdominales asociadas con un traumatismo toracoab-
dominal penetrante.

Método

Estudio observacional, de corte transversal, en el
que se incluyeron todos los pacientes mayores de
12 afios que ingresaron al servicio de urgencias de
un hospital de tercer nivel de complejidad en Colom-
bia, entre agosto de 2017 y agosto de 2018, con
diagndstico de trauma toracoabdominal penetrante,
y que requirieron manejo quirdrgico de urgencia. El
area toracoabdominal se definié como la compren-
dida entre una linea horizontal que atraviesa el quin-
to espacio intercostal, continuandose posteriormente
con una linea horizontal que atraviesa el séptimo
espacio intercostal, y como limite inferior el reborde
costal. El limite entre el &rea toracoabdominal ante-
rior y posterior estuvo dado por las lineas axilares
posteriores.

Se recolectaron datos demograficos y clinicos me-
diante revision de las historias clinicas electrénicas
utilizando un formato creado con este fin. La informa-
cion fue digitada por duplicado, validada y exportada
en formato.dta para ser analizada en Stata® 11.0. Se
realizd un analisis descriptivo de los hallazgos de la
encuesta con medidas de tendencia central y disper-
sién para las variables cuantitativas y con proporcio-
nes e intervalos de confianza del 95% para las
variables cualitativas. Se realizé un andlisis bivariado
calculando prevalencias relativas como medida de
asociacion. Finalmente, los factores que en el analisis
bivariado se encontraron asociados con las lesiones
orgéanicas se llevaron a un analisis estratificado y lue-
go se realiz6 un analisis multivariado utilizando un
método de regresion con el fin de ajustar sus efectos
combinados, y calculando por ultimo las prevalencias
relativas ajustadas de cada actitud detectada. La en-
trada y la salida de variable en el modelo de regresion
se basd en los criterios establecidos por Sander
Greenland™.

Este proyecto de investigacion siguio los principios
establecidos en los lineamientos de Buenas Practicas
Clinicas del Comité Internacional de Armonizacion y
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, y
fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad
Industrial de Santander.
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Resultados

En el periodo descrito ingresaron 572 pacientes
con traumatismos toracicos o abdominales al servi-
cio de urgencias. Se analizaron 129 historias clini-
cas de pacientes con heridas Unicas
toracoabdominales penetrantes. Se excluyeron del
estudio los pacientes con heridas multiples en una
misma zona toracoabdominal y aquellos con mas de
una zona comprometida, teniendo en cuenta que no
era posible establecer cual de las heridas habia
ocasionado las lesiones.

Se incluyeron en total 112 pacientes con heridas u-
nicas distribuidas asi: 22 (19%) en la region toracoab-
dominal posterior derecha, 42 (37.5%) en la regién
toracoabdominal posterior izquierda, 22 (19%) en la
region toracoabdominal anterior derecha y 26 (23.2%)
en la regién toracoabdominal anterior izquierda. El
95.3% de los pacientes fueron hombres, con una me-
diana de edad de 24 afios (rango intercuartilico: 20-30).
El 17% (22/112) de los pacientes ingresaron con ab-
domen agudo y el 7% (9/112) inestables hemodinami-
camente. El 33.9% de las heridas se ubicaron por
encima del octavo espacio intercostal y el 58.2% entre
el octavo y el décimo (Tabla 1). El 60% de las heridas
se ubicaron en el lado izquierdo y la mayoria de estas
en la regién posterior.

El 35% de los pacientes presentaron algun tipo de
lesion organica. El érgano mas frecuentemente afecta-
do fue el diafragma, con 31 casos (27.6%), y de estos,
26 pacientes tenian ademas lesién de algun drgano
intraabdominal, siendo los mas a menudo afectados el
higado (42.3%), el bazo (26.9%), el colon (26.9%), el
estdmago (19.2%), el pulmon (15.3%), el corazon (7.6%)
y la vesicula biliar (7.6%) (Tabla 2). La region toracoab-
dominal en la que se registrd el mayor nimero de le-
siones asociadas fue la region anterior izquierda, y la
menos afectada fue la region posterior derecha. Los
procedimientos quirdrgicos realizados segun la locali-
zacion de las heridas se describen en la tabla 3.

Al evaluar la frecuencia de lesiones diafragmaticas
segun su localizacién se encontré que, de las 31 le-
siones, el 67.7% fueron secundarias a heridas locali-
zadas en la region anterior, mientras que solo el
32.2% se asociaron a heridas posteriores. Se encon-
tr6 una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.002) segun la zona de lesion para la presencia
de lesion diafragmatica. Las heridas posteriores mos-
traron un riesgo relativo menor para lesion diafragma-
tica que las heridas anteriores izquierdas. El riesgo
de lesion del diafragma en las heridas posteriores

Tabla 1. Localizacion de las heridas en los pacientes con trauma
toracoabdominal penetrante

Espacio  Posteriores Anteriores Total Porcentaje Porcentaje
intercostal casos acumulado
5 0 5 5 4.46% 4.46%
6 1* 11 12 10.71% 15.18%
7 10 11 21 18.75%  33.93%
8 22 12 34 30.36%  64.29%
9 19 5 24 2143%  85.71%
10 11 5 16 14.29% 100%
Total 63 49 112 100%

*Herida toracica por proyectil de arma de fuego con trayectoria toracoabdominal.

Tabla 2. Frecuencia de lesiones de 6rganos en los pacientes con
trauma toracoabdominal penetrante

Organo Porcentaje
Diafragma 27.6%
Higado 42.3%
Bazo 26.9%
Colon 26.9%
Estémago 19.2%
Pulmén 15.3%
Corazoén 7.6%
Vesicula biliar 7.6%

derechas fue una décima parte del riesgo de lesién
de las heridas anteriores izquierdas, y el riesgo de
lesion diafragmatica en las heridas posteriores iz-
quierdas fue inferior a la mitad del riesgo de lesion
diafragmatica producida por las heridas anteriores
izquierdas (Tabla 4).

Con respecto al mecanismo del trauma y el grado
de lesion diafragmatica medida segun el sistema de
escala de lesiones de d6rganos, se registraron siete
heridas por arma de fuego, cinco de ellas de grado Il
(71.4%) y dos de grado Ill (28.5%); y 24 heridas por
arma blanca, de las cuales 14 fueron de grado Il y
(58.3%) 10 de grado Ill (41.6%). No se encontrd dife-
rencia estadisticamente significativa entre la localiza-
cion por espacio intercostal y la presencia de herida
o el grado de lesion diafragmatica (p = 0.66).

Se presentaron 21 complicaciones en 18 pacientes
(16%), siendo las infecciosas las mas frecuentes, y de
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Tabla 3. Procedimientos quirtrgicos realizados en los pacientes con trauma toracoabdominal penetrante

Diagnéstico Toracotomia Toracostomia Toracoscopia Laparoscopia Laparotomia

No Si No Si No Si No Si No Si
HTAAD 23 0 5 18 18 5 20 3 8 15
HTAAI 25 1 9 17 20 6 21 5 8 18
HTAPD 21 1 0 22 20 2 22 0 19 3
HTAPI 38 3 7 34 18 23 41 0 25 16

HTAAD: herida toracoabdominal anterior derecha; HTAAI: herida toracoabdominal anterior izquierda; HTAPI: herida toracoabdominal posterior izquierda; HTAPD: herida

toracoabdominal posterior derecha.

Tabla 4. Riesgo de lesion diafragmatica segun la localizacién en
los pacientes con trauma toracoabdominal penetrante

Area toracoabdominal RR p 1C95%

Anterior Izquierda Referencia - - -

Anterior derecha 0.942029 0.85 0.5046865 1.758356

Posterior derecha* 0.0984848 0.02 0.0138825 0.6986671

0.4227642 0.02 0.2001855 0.8928198

IC95%: intervalo de confianza del 95%; RR: riesgo relativo.
*Diferencia estadisticamente significativa.

Posterior izquierda*

estas, la neumonia la mas prevalente con cuatro ca-
sos registrados. El hemotdrax coagulado fue la se-
gunda complicacién mas frecuente, seguida de las
fistulas broncopleurales. El 9% de los pacientes re-
quirieron algun tipo de reintervencion. No se registra-
ron fallecimientos.

Discusion

El trauma representa un problema de salud publica
en el mundo, pues es la principal causa de muerte en
las tres primeras décadas de la vida. En nuestro me-
dio, cerca del 90% de los pacientes traumatizados
que requieren algun tipo de procedimiento quirdrgico
ingresan con traumas penetrantes™, y de estos, la
mayoria de los que presentan heridas unicas con le-
sién de méas de una regién anatdémica las tienen en
el area toracoabdominal®.

El manejo del trauma toracoabdominal penetrante
continda siendo un reto clinico y un tema de discu-
sion, que va desde la definicion de los limites del &rea
hasta el abordaje diagndstico y terapéutico. La inci-
dencia de lesiones asociadas, complicaciones y des-
enlaces relacionados no se encuentra descrita en
nuestra poblacién, y teniendo en cuenta su alta

prevalencia se hacen necesarios su estudio y su
caracterizacion.

En este estudio se evidencid una distribucion so-
ciodemografica (edad y sexo) similar a la descrita por
otros autores. La relacion de trauma penetrante tora-
coabdominal por arma de fuego y cortopunzante en
los paises en desarrollo es de 3:1', reporte que dista
de lo encontrado en este estudio, en el que el meca-
nismo de lesion mas frecuente fue el cortopunzante
(95.3%).

Llama la atencion que solo el 7% de los pacientes
ingresaron inestables hemodinamicamente; no obs-
tante, el 17% se manifestaron con abdomen agudo,
lo cual podria relacionarse con la ubicacién de la
mayoria de las heridas, pues el 66% presentaban
heridas en el octavo espacio intercostal o debajo
de este, con un riesgo mayor de lesiones
intraabdominales.

El 60% de las heridas se ubicaron en el lado iz-
quierdo y la mayoria de estas en la regién posterior.
La alta incidencia de lesiones en la regién toracoab-
dominal posterior es de vital importancia, pues es
esta zona la de mayor riesgo de desarrollar hernia
diafragmatica en lesiones que no se diagnostican al
momento del trauma, y su mayor riesgo estaria dado
por la proteccion tedrica que proporciona el higado
en el lado derecho, el subregistro de lesiones diafrag-
maticas derechas (pues no se realiza su busqueda
activa) y la debilidad del hemidiafragma izquierdo en
los puntos de fusion embrionaria, como los canales
pleuroparietales'.

El area precordial (comprendida entre el borde in-
ferior de las claviculas, la linea axilar anterior izquier-
da, la linea medio-clavicular derecha y el reborde
costal, incluyendo el epigastrio)’® se superpone con
el area toracoabdominal, lo que implica que un gran
porcentaje de estas heridas se ubiquen en las dos
zonas, tal como se reportd en el presente estudio en
el 25% los casos; sin embargo, a pesar de la elevada
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frecuencia de heridas precordiales solo se registraron
dos lesiones cardiacas en este grupo de pacientes.

El porcentaje de pacientes con lesiones organicas
fue del 34%, y aun cuando la mayoria de los pacien-
tes de este grupo ingresaron por heridas cortopun-
zantes, debe resaltarse que cerca del 70% de los
pacientes con heridas por arma de fuego presentaron
alguna lesién. De las lesiones intraabdominales, en
concordancia con lo descrito por Regan et al.”®, las
visceras sélidas fueron las mas a menudo afectadas,
en este orden: higado, bazo y rifidn. Se documento
que el area afectada con mayor frecuencia en los
pacientes con trauma toracoabdominal penetrante fue
el diafragma (27.6%). Se pudo confirmar que la radio-
grafia de torax es una herramienta diagndstica limita-
da para la deteccion de lesion diafragmatica®, pues
en concordancia con lo descrito en la literatura mun-
dial, casi el 50% de los pacientes con lesion diafrag-
matica tenian una radiografia informada como
normal®.

A pesar de que el mayor numero de heridas tora-
coabdominales se ubicaron en la region posterior iz-
quierda, la zona con mayor riesgo de lesion
diafragmatica fue la anterior izquierda, siendo este 10
veces superior en comparacion con la zona posterior
derecha y casi el doble con respecto a la regién pos-
terior izquierda, y no se encontré diferencia estadis-
ticamente significativa con respecto a la regién
anterior derecha. Tampoco se encontrd diferencia es-
tadisticamente significativa entre la localizacion de las
heridas por espacio intercostal y la presencia de le-
sion diafragmatica, resultados que deberan evaluarse
en estudios posteriores con poblaciones de mayor
tamario.

Aun cuando no se conoce exactamente la evolucion
de las heridas diafragmaticas y la mayoria son de bajo
grado, el movimiento y la diferencia de presiones en-
tre las cavidades abdominal y toracica podrian impe-
dir la cicatrizacion del defecto, favoreciendo la
formacion de hernias diafragmaticas'’, lo que justifica
su busqueda activa. Los procedimientos minimamen-
te invasivos son de eleccidon en esta busqueda, con
cierta superioridad de la toracoscopia sobre los pro-
cedimientos laparoscdpicos en pacientes con heridas
toracoabdominales posteriores, pues permite una vi-
sualizacién mas sencilla de esta zona.

El 16% de los pacientes presentaron algun tipo de
complicacion, porcentaje ligeramente menor que el
reportado por Lindarte et al.", y casi todas las com-
plicaciones fueron toracicas; la mas frecuente de es-
tas, el hemotdrax coagulado. Llama la atencién que

el 75% de los casos corresponden a heridas tora-
coabdominales posteriores derechas, y se sugiere la
evaluacion de los factores asociados con este desen-
lace en otro estudio.

Conclusiones

El area toracoabdominal mas frecuentemente afec-
tada fue la posterior izquierda, pero la de mayor pre-
valencia de lesion diafragmatica fue la anterior
izquierda, siendo el riesgo de lesion diafragmatica en
esta zona 10 veces mas comparado con la zona pos-
terior derecha y casi el doble con respecto a la region
posterior izquierda. No se encontrd diferencia esta-
disticamente significativa al compararlo con la regién
anterior derecha. Las lesiones de viscera sélida son
las mas habituales en la cavidad abdominal.
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Resumen

Objetivo: Determinar la concordancia entre los grados de lesion de la escala AAST (American Association for the Surgery of
Trauma) tomogrdficos y quirdrgicos en lesiones hepaticas, esplénicas y renales por trauma abdominal cerrado.
Método: Estudio prospectivo, unicéntrico, observacional, comparativo y transversal, en pacientes mayores de 15 afios con
lesion hepatica, esplénica o renal por trauma abdominal cerrado, sometidos a tomografia abdominal y posterior laparotomia
exploradora, en quienes se determind la concordancia de los grados de lesion AAST tomogréficos y quirdrgicos de estos
drganos, de marzo de 2017 a diciembre de 2020, en el Hospital Civil de Culiacan, Sinaloa, México. Resultados: Se incluye-
ron 48 pacientes, con una edad promedio de 27.9 + 10.9 afios; de ellos, 41 eran hombres (85%). La lesion esplénica fue la
mds frecuente, en 30 pacientes (63%), seguida de la hepdtica en 20 (42%) y la renal en 15 (31%). La concordancia del
grado de lesion AAST entre la tomografia y la cirugia fue baja o moderada, con valores kappa de 0.234 (p < 0.001), 0.419
(p<0.001)y 0.415 (p < 0.001) para las lesiones hepaticas, esplénicas y renales, respectivamente. Conclusiones: Los grados
de lesion AAST tomogréficos y quirdrgicos en el higado, el bazo y los rifiones por trauma abdominal cerrado tienen baja y
moderada concordancia, y los grados tomogréficos son menores que 10s quirdrgicos.

Palabras clave: Trauma abdominal cerrado. Tomografia. AAST. Lesion de viscera sdlida. Concordancia.
Abstract

Objective: To determine the concordance between tomographic and surgical AAST (American Association for the Surgery of
Trauma) injury grades in liver, spleen, and kidney due to blunt abdominal trauma. Method: A prospective, single-center, ob-
servational, comparative, and cross-sectional study was carried out in patients over 15 years-old, with liver, spleen, and kidney
injury due to blunt abdominal trauma, who underwent abdominal tomography followed by exploratory laparotomy, in whom the
concordance of the tomographic and surgical AAST grades of these organs was determined, from March 2017 to December
2020, at Hospital Civil de Culiacan, Sinaloa, México. Results: 48 patients, with a mean age of 27.9 + 10.9 years; 41men (85%).
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Spleen injury was the most frequent with 30 patients (63%), followed by liver 20 (42%) and kidney with 15 (31%). The con-
cordance of AAST grades injury between tomography and surgery was low and moderate with kappa values of 0.234
(p <0.001), 0.419 (p < 0.001), and 0.415 (p < 0.001), for liver, spleen, and kidney injuries, respectively. Conclusions: Tomo-
graphic and surgical AAST injury grades in liver, spleen, and kidney due to blunt abdominal trauma have low and moderate
concordance, and tomographic grades are lower than surgical grades.

Keywords: Blunt trauma abdominal. Tomography. AAST. Solid viscera injury. Concordance.

|ntroducci6n

El trauma cerrado de abdomen representa el 80%
de las lesiones abdominales observadas en el depar-
tamento de urgencias. La prevalencia de lesiones
intraabdominales entre los pacientes que se presen-
tan al servicio de urgencias con trauma abdominal es
de aproximadamente el 13%'. La mayoria de los ca-
sos estén relacionados con accidentes de transito
(75%), como accidentes automovilisticos o atropella-
miento de peaton?.

El 6rgano sdlido con més frecuencia lesionado en
el trauma cerrado de abdomen varia en la literatura,
pero todas las publicaciones coinciden en que las
lesiones esplénicas y hepaticas estan en los primeros
lugares, y en la gran mayoria seguidas por las
renales®”.

En los pacientes con trauma cerrado de abdomen,
al momento de la exploracion fisica, la presencia de
dolor y de sensibilidad abdominal aumenta la proba-
bilidad de tener una lesién intraabdominal; sin embar-
go, el valor predictivo negativo de estos es bajo y, por
lo tanto, ante su ausencia, no se puede excluir la le-
sion'®. El tiempo de desarrollo de sintomas o signos
a la exploracion fisica en lesiones intraabdominales
demostradas por tomografia computarizada (TC) o
laparotomia en trauma cerrado de abdomen es de
aproximadamente 8 horas y 25 minutos desde la lle-
gada al hospital, y los pacientes que requieren alguna
intervencion los desarrollan en 60 minutos®.

El trauma abdominal simple o multiple esta asocia-
do con una mortalidad del 15%. El tratamiento va
dirigido a los hallazgos de la TC, por lo que se con-
sidera el método de referencia actual para el diagnés-
tico®", ademas de tener unas altas sensibilidad y
especificidad para detectar lesiones intraabdominales
relevantes'2.

Ahora bien, para el adecuado abordaje de los pa-
cientes con trauma cerrado de abdomen y TC con
lesiones intraabdominales, incluyendo el higado, el
bazo y los rifiones, se utiliza la escala de lesion de
organos de la American Association for the Surgery

of Trauma (AAST)®™, que originalmente fue descrita
solo para los hallazgos anatémicos de la lesién du-
rante la cirugia y en la actualidad es crucial para la
toma de decisiones sobre tratamiento quirdrgico o
conservador en lesiones intraabdominales de pacien-
tes hemodinamicamente estables o estabilizados en
urgencias. Sin embargo, a pesar de sus altas sensi-
bilidad y especificidad, la TC puede llegar a subesti-
mar el diagndstico de estas lesiones',

El objetivo de este estudio es determinar la concor-
dancia entre los grados de lesién AAST tomogréficos
y quirurgicos en lesiones de viscera sélida (hepatica,
esplénica y renal) secundarias a trauma abdominal
cerrado.

Método

Estudio prospectivo, unicéntrico, observacional,
comparativo y transversal, que incluyd todos los pa-
cientes mayores de 15 afos, sin distincion de sexo,
en forma consecutiva, que sufrieron alguna lesion de
viscera solida (hepatica, esplénica y renal) secunda-
ria a trauma abdominal cerrado, que fueron someti-
dos a TC abdominopélvica y posteriormente a
laparotomia exploradora, y se determind la concor-
dancia entre los grados de lesion AAST tomograficos
y quirurgicos de estos drganos, en el periodo de
marzo de 2017 a diciembre de 2020 en el Hospital
Civil de Culiacan, Sinaloa, México. El criterio de ex-
clusion fue haber ingresado directamente a quirdfano
por inestabilidad hemodinamica, y los criterios de
eliminacién fueron tener un registro médico incom-
pleto o alta voluntaria antes de completar el protocolo
diagnostico.

El tomdgrafo utilizado en todos los pacientes fue un
Siemens Somatom Perspective multicorte de 64 de-
tectores. Se utilizd medio de contraste intravenoso
(iopromida 62.30 g en 100 ml) en fase arterial y ve-
nosa en los pacientes en quienes se tuvo disponible
para su aplicacion; la disponibilidad del medio de
contraste estuvo sujeta a situaciones de horario, eco-
noémicas y administrativas.
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Los datos categdricos se describieron con frecuen-
cias y porcentajes, y los numéricos con medias y
desviacion estandar. Para comparar la concordancia
entre los grados de lesion AAST en la TC y los qui-
rurgicos, se estimé la kappa de Cohen y los valores
predictivos de TC con respecto al transoperatorio.

Para comparar el grado de lesion por tipo de visce-
ra sélida se usoé la prueba de Friedman. Otras com-
paraciones entre variables categoricas se realizaron
con la prueba de y2. Los datos fueron analizados en
SPSS v22, y se considerd estadisticamente significa-
tivo un valor de p < 0.05.

Se calculd el tamafo de muestra en n = 135, esti-
mado con Epidat v4.2, para un valor de kappa de 0.5,
positivos del 30% para TC y del 40% para quirurgicos,
con una precision de 0.15 y confianza del 95%.

Resultados

Se incluyeron 48 pacientes con edades entre 16 y
54 afos (promedio de 27.9 + 10.9 afios), de los que
41 (85%) eran hombres. Se encontré consumo de
alcohol en 20 (42%) pacientes y de cocaina en 3 (6%).
La cinematica de trauma mas frecuente estuvo aso-
ciada a accidentes de transito: automovilistico
22 (46%) y motocicleta 21 (44%). La mayoria de los
pacientes, 39 (81%), recibieron atencion prehospitala-
ria. Se presentd choque hipovolémico de grado Ill en
16 (33%) pacientes y de grado IV en 19 (40%)
(Tabla 1).

En los hallazgos de lesiones de viscera sdlida por
TC se observaron 22 (46%) en el bazo, 9 (19%) en
el higado y 9 (19%) en el riidn. No se observaron
lesiones de viscera sélida en 15 (31%) pacientes; sin
embargo, se encontro liquido libre en 15 (31%), aire
libre en 3 (6%) y liquido libre asociado a hematoma
retroperitoneal en zona Il con fractura de pelvis en
3 (6%). La lesion asociada mas frecuente fue la de
térax, en 18 (38%) pacientes, seguida de fracturas
de miembro superior en 11 (23%) e inferior en
10 (21%), créaneo en 9 (19%), encéfalo en 8 (17%) y
otras seis areas.

El grado de lesion AAST por TC mas frecuente fue
el esplénico grado Il en 9 (41%) pacientes, hepatica
grado Ill en 6 (67%) y renal grados Il y IV en 3 (33%).

En los hallazgos quirurgicos, la lesion esplénica fue
la mas frecuente, en 30 pacientes (63%), seguida de
la hepatica en 20 (42%) y la renal en 15 (31%). Los
procedimientos quirdrgicos mas frecuentemente rea-
lizados fueron esplenectomia, en 25 (52%) pacientes,
seguida de procedimientos hemostaticos en 20 (42%)

Tabla 1. Caracteristicas generales

n 48
Edad, afios
Rango 16-54
Media 27.9
Desviacion estandar 10.9
Sexo
Hombre 41 (85%)
Mujer 7 (15%)

Toxicomanias

Alcohol 20 (42%)
Cocaina 3(6%)
Otros 1(2%)
Cinemética del trauma
Automovilistica 22 (46%)
Motocicleta 21 (44%)
Agresion por terceros 3(6%)
Caida 2 (4%)
Atencion prehospitalaria recibida 39 (81%)
Grados de choqgue hipovolémico
I 2 (4%)
[ 11 (23%)
I 16 (33%)
Y 19 (40%)

y empaquetamiento en 9 (19%). La mayoria de los
pacientes, 29 (60%), no tuvieron complicaciones, y las
mas frecuentes fueron infeccidon del sitio quirdrgico
superficial, que ocurrié en 6 pacientes (13%), seguida
de neumonia en 5 (10%). Fallecieron 6 (13%) pacien-
tes (Tabla 2).

Se observaron diferencias significativas en las le-
siones de viscera sélida por grado de lesion AAST
quirdrgico (p = 0.042). Se identifico en el bazo la le-
sion de grado lll como la mas frecuente, con 17 pa-
cientes (57%) (p = 0.047); en el higado, los grados |
y IV fueron los mas frecuentes (p < 0.001); y entre las
lesiones renales, las de los grados Il y V fueron las
mas frecuentes (p = 0.047).

La concordancia entre los hallazgos de lesion en la
TC vy quirdrgicos, sin considerar los grados AAST,
para el bazo fue moderada (x = 0.510), para el higado
fue baja (x = 0.365) y para el rifion fue moderada
(x = 0.565), con una sensibilidad de la TC con res-
pecto a los hallazgos quirurgicos estimada en 66.7%,
40% y 53.33%, y un valor predictivo positivo del
90.9%, 88.9% y 88.9% para bazo, higado y rifion,
respectivamente (Tabla 3).

La concordancia de los grados de lesién AAST en-
tre la TC y los hallazgos quirurgicos fue entre baja y
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Tabla 2. Hallazgos tomograficos y quirtrgicos de lesiones de
higado, bazo y rifion. Procedimientos realizados y complicaciones

Hallazgos de lesiones tomograficos

Lesion de viscera solida en TC

Higado 9 (19%)
Bazo 22 (46%)
Rifidn 9 (19%)

Hallazgos de lesiones quirurgicos, procedimientos realizados y
complicaciones

Lesion de viscera solida durante la cirugia

Higado 20 (42%)
Bazo 30 (63%)
Rifion 15 (31%)
Procedimientos realizados
Esplenectomia 25 (52%)
Hemostaticos 20 (42%)
Empaquetamiento 9 (19%)
Hepatorrafia 4 (8%)
Nefrectomia 3 (6%

Reseccion y anastomosis de intestino delgado 3
Cierre primario vesical 2
Reseccion de intestino delgado e ileostomia 2
Reseccion de colon y colostomia 2
Toracotomia 1
Cierre primario de diafragma 1
Cierre primario de intestino delgado 1
Ninguno 1

Complicaciones

Ninguna 29 (60%)
Infeccién del sitio quirdrgico superficial 6 (13%)
Neumonia 5 (10%)
Infeccion del sitio quirdrgico érgano espacio 3 (6%)
Oclusién intestinal temprana por adherencias 2 (4%)
Fascitis necrotizante 1(2%)
lleo posoperatorio 1 (2%)
Abdomen abierto y hernia ventral controlada 1(2%)
Infeccién del sitio quirdrgico profunda 1(2%)
Fuga biliar 1(2%)
Mortalidad 6 (13%)

TC: tomografia computarizada.

moderada, con valores kappa de 0.234 (p < 0.001),
0.419 (p < 0.001) y 0.415 (p < 0.001) para las lesiones
hepaticas, esplénicas y renales, respectivamente
(Tabla 4).

El grado de lesion resultd subestimado en la TC; en
las lesiones hepaticas y esplénicas se subestimé
18 veces (37.5%), y en las renales 10 (21%). El uso
de medio de contraste en la TC no mejoréd significa-
tivamente la estimacion del grado de lesion: en el
higado se subestim¢ el grado de lesion en 12 (39%)
sin contraste y en 6 (35%) con contraste (p = 1.000),
en el bazo se subestimaron 14 (45%) sin contraste y
4 (23.5%) con contraste (sin diferencia significativa,
p = 0.214), y en el rifidn se subestimaron 6 (19%) sin

contraste y 4 (23.5%) con contraste (p = 0.727)
(Tabla 5).

En algunos pacientes, la TC se reportd negativa
para lesion de viscera solida, pero con hallazgos de
liquido o aire libre intraabdominal, y posteriormente,
en los hallazgos quirurgicos, si se reportd lesion de
viscera solida. En 12 pacientes se reportd lesion he-
patica durante la cirugia, y la TC habia reportado Ii-
quido libre en 7 (58%) y aire libre intraabdominal en
2 (7%). En 10 pacientes se reportd durante la cirugia
lesion esplénica, y la TC habia reportado liquido libre
en 1 (10%) y aire libre intraabdominal en 1 (10%). En
7 pacientes se reporto lesion renal durante la cirugia
y la TC habia reportado liquido libre en 5 (71%).

Discusion

El presente estudio coincide con las caracteristicas
epidemioldgicas que se encuentran en la literatura
mundial, como ser mayormente afectado el sexo mas-
culino, la edad joven y la cinematica del trauma mas
frecuente la de accidentes de transito®'®, con una
mortalidad reportada del 15%" (el 13% en nuestro
estudio).

La frecuencia reportada de lesiones esplénicas, he-
paticas y renales por TC y hallazgos quirtrgicos tam-
bién coincidié con lo que se reporta en los estudios®';
sin embargo, nosotros solo incluimos pacientes a
quienes se realizd TC y posteriormente laparotomia
exploradora, disminuyendo la frecuencia de lesiones
que no requerian tratamiento quirdrgico.

La sensibilidad y la especificidad de la TC se repor-
tan en un 96-100%, y esta prueba es considerada el
método de referencia en el trauma abdominal®'; sin
embargo, esto no coincide con lo que se obtuvo en
el presente estudio, ya que para la concordancia re-
sultante entre la TC y los hallazgos quirurgicos en
lesiones de bazo, higado y rifidn se obtuvo una sen-
sibilidad del 66.7%, el 40% y el 53.3%, una especifi-
cidad del 88.9%, el 96.4% y el 97%, un valor predictivo
positivo del 90.9%, el 88.9% y el 88.9%, un valor
predictivo negativo del 61.5%, el 69.2% y el 82.1%, y
una exactitud diagndstica del 75%, el 72.9% vy el
83.3% para el bazo, el higado y el rifidn,
respectivamente.

La concordancia entre los grados tomograficos y
quirdrgicos obtenida fue baja para el higado
(x=0.234) y moderada para el bazo y el rifion (x = 0.419
y 0.415, respectivamente).

Las lesiones hepaticas se subestimaron 18 veces
(37.5%), las esplénicas 18 (37.5%) y las renales
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Tabla 3. Concordancia entre hallazgos tomograficos y quirurgicos en lesiones de higado, bazo y rifién

Viscera sélida - + Kappa (p) S E VPP VPN Exact.
Higado
- 27 (96%) 12 (60%) 0.365 (< 0.001) 40% 96.4% 88.9% 69.2% 72.9%
+ 1(4%) 8 (40%)
Bazo
- 16 (89%) 10 (33%) 0.510 (< 0.001) 66.7% 88.9% 90.9% 61.5% 75%
+ 2(11%) 20 (67%)
Rifon
- 32(97%) 7 (47%) 0.565 (< 0.001) 53.3% 97% 88.9% 82.1% 83.3%
1(3%) 8(53%)
E: especificidad; Exact.: exactitud; S: sensibilidad; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
—: lesion ausente; +: lesion presente
Tabla 4. Concordancia entre los grados de lesion AAST tomograficos y quirurgicos en higado, bazo y rifidon
Viscera sélida TC Quirurgicos Kappa p
SL | Il ]l 1\ \' V'
Higado SL 27 (69%) 6 (15%) 4 (10%) 0 (0%) 1(3%) 1(3%) 0(0%) 0.234 <0.001
I 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)  0(0%)
Il 1 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%) 0(0%)  0(0%)
1] 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (17%) 4 (67%) 1(17%)  0(0%)
v 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0(0%)  0(0%)
v 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)  0(0%)
VI 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (0%)
Bazo SL 16 (62%) 3 (12%) 1 (4%) 3(12%) 2 (8%) 1 (4%) 0.419  <0.001
I 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
I 2 (22%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (78%) 0 (0%) 0 (0%)
1l 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 7 (88%) 1 (13%) 0 (0%)
v 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (100%) 0 (0%)
v 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Rifon SL 32 (82%) 1 (3%) 2 (5%) 0 (0%) 1 (3%) 3 (8%) 0.415 < 0.001
I 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
I 1 (33%) 0 (0%) 1 (33%) 1 (33%) 0 (0%) 0 (0%)
1] 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
v 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (33%) 2 (67%)
v 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)

SL: sin lesion; TC: tomografia computarizada.

10 (21%), siendo estadisticamente significativo, lo que
concuerda con el estudio de Croce et al.'¥, quienes
encontraron que las lesiones de viscera sdélida son
subestimadas en la TC al comparar los hallazgos de

las lesiones hepaticas de la TC preoperatoria con los
hallazgos anatémicos en la laparotomia exploradora.
En su estudio, 37 pacientes con lesion hepatica se-
cundaria a un trauma cerrado de abdomen fueron
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Tabla 5. Frecuencia de pacientes en los que se subestima el grado de lesion AAST por tomografia computarizada sin y con contraste

intravenoso
Viscera sélida  Sub. Tomografia Total p
Sin contraste 31 (100%) Con contraste 17 (100%) 48 (100%)

Higado No 19 (61%) 11 (65%) 30 (62.5%) 1.000
Si 12 (39%) 6 (35%) 18 (37.5%)

Bazo No 17 (55%) 13 (76.5%) 30 (62.5%) 0.214
Si 14 (45%) 4(23.5%) 18 (37.5%)

Rifion No 25 (81%) 13 (76.5%) 38 (79%) 0.727
Si 6 (19%) 4(23.5%) 10 (21%)

Sub.: casos subestimados.

evaluados por TC abdominal con y sin contraste intra-
venoso, y posteriormente sometidos a laparotomia ex-
ploradora. Encontraron que el aumento en el grado de
la escala de lesion hepatica durante la cirugia se co-
rrelaciond directamente con la necesidad de transfu-
siones y manejo quirurgico, y también que en 31 (84%)
pacientes no se correlacionaban los hallazgos preope-
ratorios en la TC con los quirdrgicos; 4 pacientes pre-
sentaban hematomas intrahepaticos que no se
descubrieron durante el procedimiento quirurgico. Se
encontraron 12 lesiones que fueron clasificadas por
TC demasiado altas y 15 demasiado bajas, y de estos
15 casos, 10 estadificaciones por TC fueron por lo
menos dos grados mdas bajos que los hallazgos
quirdrgicos.

En otro estudio, Homann et al."® reportaron 53 pa-
cientes que sufrieron trauma cerrado de abdomen
con lesiones esplénicas y hepaticas. Se estudiaron
36 lesiones esplénicas y 35 hepaticas. A todos los
pacientes se les realizaron TC y laparotomia explo-
radora, definiendo los hallazgos quirurgicos como
los definitivos, sin encontrar resultados estadistica-
mente significativos. Sin embargo, detectaron una
menor tasa de subestimacion de lesiones cuando la
TC se realizaba de manera sistematizada por el
radidlogo.

Ahora bien, otros estudios, como el de Ruscelli
et al.”®, sefalan que aunque la clasificacion AAST
para trauma hepatico y esplénico se usa mundial-
mente para designar la gravedad de la lesidn, de-
beria agregarse la angiografia para tomar
decisiones de tratamiento, ya que mencionan que
por si sola la clasificacidn no fue util para hacer su
protocolo de decision terapéutica, que pudiera co-
rresponder a la subestimacion encontrada en nues-
tro estudio.

Conclusiones

Los grados de lesion AAST tomogréaficos y quirdr-
gicos para lesiones hepaticas, esplénicas y renales
secundarias a trauma abdominal cerrado tienen baja
a moderada concordancia, y los grados de lesién
encontrados en la TC son menores que los quirurgi-
cos. Sin embargo, se requieren més estudios, en los
que a todos los pacientes se les realice TC con con-
traste intravenoso con fases tardias y se valide por
mas de un especialista en el area de imagen. Ade-
mas, hay que considerar que puede haber un sesgo
de observacion por parte del cirujano al determinar el
grado de lesion.
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Resumen

Objetivo: Describir los efectos econdmicos en la homeostasis biopsicosocial a partir de un andlisis tridimensional de la inte-
raccion conjunta de la comorbilidad bioldgica, psicoldgica y econdmico-social, con la finalidad de conocer las probabilidades
de ocurrencia a partir de estas condiciones de forma simultanea. Método: Estudio transversal y muestreo aleatorio por cuotas.
Participaron 353 hombres y mujeres mayores de 20 afios que contestaron un cuestionario con 27 preguntas (biopsicosocia-
les-econdmicas). Se analizaron los datos tridimensionalmente con la finalidad de conocer la probabilidad de ocurrencia de las
variables estudiadas y su posible localizacion en el cubo unitario probabilistico. Resultados: Con base en la propuesta del
cubo unitario se obtiene que, en las personas con ingresos de 2200 a 6600 pesos, en los hombres existe una probabilidad
de 12.9 por cada 1000 habitantes de presentar deudas, sobrepeso y depresion grave; en las mujeres, la probabilidad es de
2.08 por cada 1000 habitantes. Conclusiones: Existe un eje prioritario que determina el cambio de las variables restantes,
en este caso el gje econdmico que determina las condiciones bioldgicas y psicoldgicas.

Palabras clave: Analisis multifactoriales. Vulnerabilidad econdmica. Deudas y salud.
Abstract

Objective: Describes the economic effects on bio-psychosocial homeostasis from a three-dimensional analysis of the joint
interaction of biological, psychological and economic-social comorbidities, in order to know the probabilities of occurrence of
these conditions simultaneously. Method: It is a cross-sectional study and random quota sampling. 353 men and women over
20 years of age participated, and answered a 27 questions application (bio-psycho-economic-social), the data was analyzed
three-dimensionally in order to know the probability of occurrence of the variables studied and their possible location in the
probabilistic unit cube. Results: Based on the unit cube proposal, it can be observed that in the block of people with incomes
from 2200 to 6600 pesos in the group of men there is a probability of 12.9 per 1000 inhabitants of presenting debt problems,
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overweight and severe depression, while in the case of women, the probability is 2.08 per 1000 inhabitants. Conclusions:
There is a priority axis that determines the change of the remaining variables, in this case it is the economic axis the one that

determines the biological and psychological conditions.

Keywords: Multifactorial analysis. Economic vulnerability. Debt and Health.

«Nadie se bafia en el rio dos veces porque todo
cambia tanto en el rio como en el que se bana.»
Heraclito

|ntroducci6n

El Banco Mundial define la pobreza como la
incapacidad para alcanzar un nivel de vida minimo,
esto es, tener acceso a un estandar de nutriciéon y
otras necesidades muy basicas’. En 2018 refirié que
aproximadamente el 50% del total de pobres esta
conformado por poblacion infantil, y que las mujeres
representan a la mayoria de las personas pobres en
la mayor parte de las regiones del mundo. También
reportd que mas del 40% viven en economias afec-
tadas por la fragilidad, los conflictos y la violencia, y
se prevé que esta cifra incremente al 67% en la
proxima década. Asi mismo, estima que muchas per-
sonas que habian superado la pobreza extrema pue-
dan volver a ella a consecuencia de la pandemia de
COVID-19 (entre 88 y 115 millones de personas).
Sugiere que posiblemente los nuevos pobres radica-
ran en zonas urbanas superpobladas y que se em-
plearan en servicios informales y en actividades de
manufactura2.

En México, segun el Consejo Nacional de Evaluacion
de la Politica de Desarrollo Social (CONEVAL), en
2018 la poblacion con ingreso inferior a la linea de
pobreza por ingresos se ubicé en el 48.8% (61.1 millo-
nes de personas), la poblacién con ingreso inferior a
la linea de pobreza extrema por ingresos se ubicé en
el 16.8 % (21 millones), y con respecto a la poblacién
en situacién de pobreza se ubicé el 41.9% (52.4 millo-
nes), mientras que la poblacion en situacién de pobre-
za extrema se encontrd en el 7.4% (9.3 millones). En
cuanto a la poblacion vulnerable por ingresos se repor-
t6 un 6.9% (8.6 millones), con respecto a la poblacion
vulnerable por carencias sociales (rezago educativo,
sin acceso a servicios de salud, a seguridad social, a
alimentacion, a calidad, a espacios y servicios basicos
de la vivienda) se reportd un 29.3% (36.7 millones), y
en cuanto a la poblacion no pobre y no vulnerable se
reportd un 21.9% (21.9 millones)®.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la salud precaria es tanto una causa
como una consecuencia de la pobreza. Refiere que
la enfermedad puede reducir las economias familia-
res, la capacidad de aprendizaje, la productividad y
la calidad de la vida, y que esto a su vez crea o per-
petla la pobreza*. La Secretaria de Desarrollo Social
refirié que, en México, la principal causa de desnutri-
cion en la poblacion es la pobre ingesta de alimentos
que proporcionan energia y micronutrientes (vitami-
nas y minerales), relacionada con malos habitos de
alimentacion, ingresos bajos y problemas de abasto
en las regiones rurales. Estipula que desde hace unos
afos México ha sufrido una transformacion de aspec-
tos nutricionales y alimentarios caracterizada por el
abandono de las dietas tradicionales basadas en un
alto consumo de cereales y tubérculos, y se han ido
adoptando dietas con un alto contenido de energia,
grasas y azucares simples; asi mismo, ha disminuido
la actividad fisica por cambios relacionados con la
estructura ocupacional y facilidades para el transpor-
te, entre otros factores, provocando un incremento del
sobrepeso y de las enfermedades crénicas relaciona-
das con la nutricién, como la hipertension, la diabetes
mellitus y la cardiopatia isquémica. Se calcula un
consumo diario per capita aproximado de 3100 kcal,
muy por encima del promedio requerido, y ademas se
ha reportado que la poblacién con mayores ingresos,
y posiblemente con intensas jornadas laborales y
tiempo prolongado de traslado, tiende a consumir
alimentos fuera del hogar, lo que significa un mayor
consumo de alimentos ricos en macronutrientes® (pro-
veedores de energia, hidratos de carbono, grasas y
proteinas)®. Con respecto al consumo de refrescos,
en el afo 2008 se reportd que, cuanto mas pobre es
el hogar, mayor proporcién de su gasto se destina a
la compra de estos productos, esto es, un 5.4% en
los hogares con pobreza alimentaria y un 3% en los
hogares sin pobreza, lo que muestra que los habitos
alimenticios de la poblacién no dependen exclusiva-
mente del ingreso o del contenido nutricional de los
alimentos, sino que se toman en cuenta otros atribu-
tos, entre ellos el sabor y el olor. Una consecuencia
de esta transformacion es el incremento de los
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niveles de obesidad, comenzando a observarse un
fendmeno denominado «hogares con doble carga»
(hijos desnutridos y madres obesas) como conse-
cuencia del sedentarismo y del mayor consumo de
grasas y azucares®. Por otra parte, la Encuesta Na-
cional de Ingresos y Gastos en los Hogares de 2008
refiere que la proporcion de mujeres en condicién de
pobreza es mayor que la de los hombres; el 44.5%
(24.4 millones) de las mujeres vivian en pobreza mul-
tidimensional (educacion, salud, trabajo, seguridad
social, vivienda y nivel de vida en general)’. EI CO-
NEVAL ha reportado que la participacion en cuestio-
nes laborales es mayor en los hombres que en las
mujeres, y es comun que las mujeres que desempe-
fian una actividad laboral subordinada carezcan de
un contrato; también se ha observado una mayor
proporcion de mujeres que realizan un trabajo y no
reciben pago o remuneracion. Aunado a esto, se re-
fiere que los ingresos monetarios de los hogares pro-
vienen principalmente de los hombres, quienes
perciben aproximadamente dos terceras partes (65%)
de los ingresos en los hogares, y por ultimo, que las
mujeres que trabajan perciben ingresos menores que
los de los hombres en practicamente todos los niveles
de escolaridad, observandose que la diferencia sala-
rial entre hombres y mujeres es mas evidente entre
la poblacion con mayor preparacioné.

En la actualidad se conocen y se aplican modelos
dinamicos para el andlisis y la interpretacion de fené-
menos economicos, sociales y bioldgicos. Podemos
afirmar que la probabilidad de ocurrencia de sucesos
idénticos es imposible en tiempo y en espacio, y fun-
damentando esto en el principio de la fisica clasica
que refiere que dos sujetos no pueden ocupar el mis-
mo espacio al mismo tiempo. Considerando esta pro-
piedad, seria ideal generar, disefiar e implementar
estrategias de medicion multivariables e independien-
tes por sujeto y por evento. Con base en lo anterior
se puede considerar que cada sujeto es el resultado
de su entorno, por lo que aun en historias paralelas,
tal es el caso de hermanos o inclusive de gemelos,
se espera que las evaluaciones de cualquier orden
sean iguales. Los sistemas dinamicos son sistemas
complejos que estan sujetos a sufrir grandes modifi-
caciones a partir de cambios minimos, tal como ejem-
plific6 magistralmente Lorenz® con el «efecto
mariposa», segun el cual variaciones minimas en las
etapas iniciales en un sistema dinamico generan
grandes cambios a lo largo del tiempo. De esta ma-
nera se puede decir que en los sistemas dinamicos
las variables externas no solo interactian con los

elementos inmersos en el sistema, sino también con
las relaciones entre ellos. Es sabido que algunos sis-
temas operan en forma lineal debido a que su accién
puede ser predicha por la informacién referente a su
punto de arranque y sus reglas de operacion; sin em-
bargo, muchos sistemas en apariencia deterministi-
cos pueden resultar en sistemas extremadamente
caodticos e impredecibles, debido a la complejidad de
la interaccién y la modificacién de sus variables a lo
largo del tiempo.

La teoria del caos parte de dos principios con res-
pecto a los sistemas dinamicos: el primero enfatiza el
orden oculto que existe en un sistema que se deno-
mina sistema cadtico, y el segundo se refiere a los
procesos de autorregulacién y autocontrol esponta-
neos®. La aportacion de Lorenz® al conocimiento de
los sistemas complejos y la condicion de que pueden
ser cadticos es muy importante. Lorenz® descubrio,
entre otras cosas, las caracteristicas fundamentales
de los sistemas que nos ayudan a comprender mejor
lo que se conoce como caos; asi mismo, describio los
llamados atractores extrafos, que popularmente se
ejemplifican como el «efecto mariposa», que refiere
como una minima variacién en las condiciones inicia-
les de un sistema puede resultar en un efecto total-
mente inesperado, que seria equivalente a la idea de
que «el aleteo de este insecto en el Amazonas podria
producir una tempestad un mes después en Chica-
go». Estos postulados se basan en la existencia de
numerosos atractores en un sistema determinado, los
cuales cada vez van generando mas cambios en las
condiciones iniciales; de esta manera, cada sistema
es propenso a atractores determinados, como es el
caso de la gran cantidad de variables existentes en
el medio ambiente que a su vez inciden de manera
directa e indirecta en el sistema™".

Es prioritario recordar el reduccionismo como
tendencia de pensamiento que basa su principio en
el enunciado «la suma de las partes es igual al todo»;
asi, todo elemento factico se puede fragmentar y es-
tudiar en cada una de sus partes sin perder el conte-
nido de su estructura y funcién iniciales. Es dificil
encontrar otro sistema de la realidad objetiva en el
que se haya empleado tan intensamente esta concep-
cion como el cuerpo humano: la reduccion del siste-
ma de estudio a partes mas sencillas (sistemas,
tejidos, células, compuestos proteicos, moléculas,
atomos, etc.) que se puedan analizar, lo cual ha sido
el paradigma de la medicina durante milenios. El pa-
dre de la linealidad, Isaac Newton, expone en su
tercera ley que «a toda acciéon corresponde una



E. Arch-Tirado et al.: Efecto biopsicosocial de las deudas

reaccion de la misma magnitud, pero en sentido con-
trario», lo que significa que existe una sola causa para
un solo efecto. La teoria del caos rompe con este
paradigma de la linealidad y la fisica newtoniana'.

El fundamento elemental en la teoria del caos parte
de que una gran cantidad de variables independien-
tes resultaran en una sola variable dependiente, esto
es, existen muchas causas para que ocurra un solo
efecto’®'. Este fendmeno lo enfrentan practicamente
a diario los economistas, al analizar las tendencias
economicas. Dado que todos los sistemas complejos
se comportan de la misma manera, estos conceptos
se pueden y deben aplicar a las ciencias de la salud.
De esta manera se puede afirmar que, en los siste-
mas dinamicos, «pequefios cambios en las condicio-
nes iniciales del sistema pueden generar grandes
cambios en el resultado final», y del mismo modo, en
las formas superficiales de su evolucion, es probable
que tomen diferentes rutas, tales como autoorgani-
zacion, sincronizacion, no predictibilidad de los efec-
tos finales ni de los pequeios cambios en las
condiciones iniciales, asi como la existencia de sim-
plicidad de algunos niveles; asi, el caos existe en
otras formas en los conceptos fundamentales de la
complejidad®®. Diversas propiedades temporales y
espaciales en sistemas complejos surgen en forma
espontanea a partir de las interacciones que se dan
en el sistema en cuestion, las cuales inciden en for-
ma longitudinal a lo largo del tiempo, generando pro-
piedades o efectos inesperados en un sistema
determinado; a estas propiedades se las ha denomi-
nado «procesos emergentess.

La OMS define la salud como «un estado de com-
pleto bienestar fisico, mental y social, y no solamente
la ausencia de afecciones o enfermedades». Por ello,
la interaccion de los elementos biopsicosociales y
econdmicos es determinante en la homeostasis, de
modo que la vulnerabilidad de uno de ellos es causa
del desequilibrio de los otros dos. Esta definicion de
enfermedad fue emitida en el Preambulo de la Cons-
titucion de la Organizacion Mundial de la Salud, que
fue adoptada por la Conferencia Sanitaria Internacio-
nal, celebrada en Nueva York del 19 de junio al 22 de
julio de 19486, y firmada el 22 de julio de 1946 por los
representantes de 61 Estados'®, entrando en vigor el
7 de abril de 1948. La definicién no ha sido modifica-
da desde esa fecha.

Al revisar las hipétesis en que se funda la geometria
postulada por Riemann (1826-1866), se destaca que:
«Si en un concepto cuyas determinaciones constitu-
yen una variedad continua pasamos de una

determinacion a otra de un modo definido, las deter-
minaciones recorridas constituyen una variedad uni-
dimensional cuya caracteristica esencial es que en
ella solo es posible la progresidn continua a partir de
un punto en dos direcciones, hacia delante o hacia
atras. Si ahora nos figuramos que esta variedad se
transforma de nuevo en otra completamente distinta
y una vez més de modo definido, a saber, de tal ma-
nera que cada punto se transforma en un punto de-
terminado de la otra, la totalidad de las determinaciones
asi obtenidas constituyen una variedad bidimensional.
De manera semejante obtenemos una variedad tridi-
mensional si nos representamos que una bidimensio-
nal se transforma en otra totalmente distinta de modo
definido, y es facil ver como podemos proseguir esta
construccion. Si en vez de pensar el concepto como
susceptible de determinaciones consideramos su ob-
jeto como variable, puede designarse esta construc-
cién como la composicién de una variabilidad de n +1
dimensiones a partir de una variabilidad de “n” dimen-
siones y de una variabilidad de una dimensién»".

Al considerar los fundamentos de la teoria del caos
aunados a los conceptos para la ponderacién de es-
calas tridimensionales con base en la definicion de
salud de la OMS, se deben generar mediciones tridi-
mensionales simultaneas para evaluar la probabilidad
de ocurrencia de un determinado evento en un pro-
ceso patologico en una muestra de sujetos.

El objetivo del presente trabajo es describir los
efectos econdmicos en la homeostasis biopsicosocial
a partir de un analisis tridimensional de la interaccién
de la comorbilidad bioldgica, psicoldgica, social y
econdmica, con la finalidad de conocer las probabili-
dades de ocurrencia a partir de estas condiciones de
forma simultanea.

Método

Estudio transversal y muestreo aleatorio por cuotas.
Participaron 353 hombres y mujeres mayores de 20
anos y activos econdmicamente que aceptaron res-
ponder una encuesta en las calles de la Ciudad de
México. El protocolo no se sometié a ningun comité
de investigacion y ética por tratarse de un estudio
transversal, descriptivo y sin implicaciones clinicas ni
quirdrgicas.

Instrumento de medicion

Se elabor6 un cuestionario con 10 preguntas y se
agrego el test de Hamilton para depresion. Las primeras
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cinco preguntas eran de orden econdmico e incluian
informacion sobre ingresos mensuales, dependientes
economicos, tipo de vivienda, relacion laboral y deudas
bancarias; con base en estas preguntas se determind
si los participantes tenian o no deudas. Las siguientes
cinco preguntas eran de orden bioldgico y se estructu-
raron con la finalidad de determinar si el peso corporal
era saludable, normal o sobrepeso, y si tenian 0 no
enfermedades cronicas. Para evaluar el factor emocio-
nal (psicoldgico) se empled la version corta de 17 items
del test de Hamilton para depresion, con la finalidad de
obtener una medida de la intensidad y la gravedad de
la depresion.

Aplicacion del instrumento de medicion

Para realizar el muestreo por cuotas se contempld
que cada una se constituyera con 10 participantes, es
decir, se entrevistd en intervalos de 10 sujetos que
transitaran de forma peatonal por una avenida de la
Ciudad de México; cuando se encontraba un candidato
que se negaba a participar, se comenzaba de nuevo
la cuota establecida en el muestreo. El encuestador fue
un residente de medicina, quien eliminaba a cualquier
participante que diera pautas para considerar que no
contestaba de forma fidedigna.

Instrumento estadistico propuesto: cubo
probabilistico unitario

Con base en el articulo de Arch-Tirado et al.’®
titulado «Incertidumbre, sistemas dinamicos, princi-
pios de mecénica cuantica y su relacién con el pro-
ceso salud-enfermedad (propuesta de analisis)” se
utilizé el cubo unitario tridimensional (bio-psico-eco-
némico-social) a partir de los ejes (x,y,z) con las si-
guientes condiciones: el origen del cubo es (0,0,0),
siendo los limites por eje (1,1,1) y en donde la unidad
en cada eje es de 0.1, de esta manera las areas por
plano estan limitadas por los ejes (x,y), (x,2) y (,2), ¥
el producto total de los planos (x)(y), (X)) y (y)(z) en
forma independiente, con un total de 100 cuadrados
de 0.12. Asi mismo, para el andlisis de areas cubicas
se contempla el resultado del producto de los tres
ejes (x)(y)(z), que es igual a 1000 cubos con area 0.1°.
Se categorizaron los ejes de la siguiente manera: x =
eje psicoldgico, y = eje bioldgico y z = eje econémico
social, siendo influenciados por el medio ambiente y
el momento histérico del o de los sujetos que se
analizan.

Para ponderar los ejes se utilizé el principio de de-
pendencia estadistica con base en el tamafio de la
muestra, calculando la probabilidad de ocurrencia de
un evento basado en sus comorbilidades por eje; de
esta manera, a mayor numero de comorbilidad el va-
lor tiende a cero por el principio de las intersecciones
probabilisticas, y viceversa, a menor numero de co-
morbilidad el valor tiende a 1, por lo que AnBse
acercamas a 1 que AnBNC |y asi sucesivamente
hasta AnBnNC......... N X, que tiende a 0, y de esta
manera el espacio probabilistico por eje es de
0((x,y,z){1 segun el caso.

Postulados del cubo probabilistico unitario

1. Ningun punto es estatico: pueden existir movi-
mientos en segundos, minutos, horas, etc., en
funcion del medio ambiente y de la manipulacion
de las variables segun el momento en que se
efectua la medicion.

2. Eje pivote y efecto liga: el eje en que se mani-
pule la variable en cuestion tendra repercusion
en los dos ejes restantes, con una fuerza pro-
porcional al impacto de la variable del eje en
cuestion.

3. A mayor numero de intersecciones, el valor tien-
de a 0, y al quitar una interseccion, el punto se
desplazara hacia el 1, en donde la velocidad del
cambio es proporcional al valor de la proporcion
de la interseccién en cuestion.

4. Los ejes dinamicos se deben adaptar a casos
especificos evaluando el macroambiente y el
microambiente.

5. Los puntos por area especifica tendran un com-
portamiento fractal.

6. La distancia entre 0 y 1 es infinita (propiedad de
los ndmeros reales).

7. Existen areas de concentracion probabilistica tri-
dimensional, que delimitan y facilitan el analisis
de la muestra estudiada (Fig. 1).

Analisis de los datos

Para el analisis se agrupd a los sujetos encuestados
de acuerdo con sus percepciones mensuales, esto es,
ingresos menores a 2200 pesos, de 2200 a 6600 pesos,
de 6600 a 13,320 pesos, de 13,320 a 20,000 pesos, de
20,000 a 26,640 pesos, de 26,640 a 33,300 pesos, de
33,300 a 40,000 pesos, de 40,000 a 50,000 pesos, y
mayores a 50,000 pesos. Se calculd la proporcién de
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Figura 1. Cubo unitario probabilistico. Se observa que cuando los
valores tienden a (0,0,0) existe mayor riesgo, lo cual es resultado
del mayor nimero de comorbilidad; y caso contrario cuando el valor
tiende a (1,1,1), cuando el estado de salud es total. (Figura elaborada
por los autores y publicada previamente™.)

sujetos por cada intervalo de ingresos y se construye-
ron arboles de decisién con la finalidad de evaluar la
probabilidad condicional y la dependencia estadistica
por cada rama. Finalmente se multiplicaron las proba-
bilidades obtenidas por variable (bioldgica, psicoldgica
y econdémica-social), multiplicando el resultado por 1000
con la finalidad de conocer la probabilidad de ocurren-
cia de las tres variables en forma simultanea y su po-
sible localizacién en el cubo unitario probabilistico.

Resultados

Se estudiaron 353 sujetos, 175 hombres (49.6%) y
178 mujeres (50.4%), con un promedio de edad de
37.87 + 10.1 afios (media + desviacion estandar). Con
respecto a la deudas manifestadas por los encuesta-
dos, el promedio de deuda mensual fue de
7,016.81 + 15,617.48 pesos. Con respecto al promedio
del porcentaje del salario utilizado para el pago de
deudas, fue del 19.82 + 25.2%. Con respecto al peso
corporal, 3 sujetos (0.8%) presentaron bajo peso,
116 (32.9%) peso normal, 142 (40.2%) sobrepeso,
73 (20.7%) obesidad de tipo I, 13 (3.7%) obesidad de
tipo Il 'y 6 (1.7%) obesidad de tipo lll, siendo la moda
el sobrepeso. Con respecto al ingreso, 16 sujetos
(4.53%) refirieron tener ingresos menores de 2220
pesos, 120 (33.99%) entre 2220 y 6660 pesos,
108 (30.59%) entre 6660 y 13,320 pesos, 35 (9.91%)
entre 13,320 y 20,000 pesos, 26 (7.36%) entre 20,000
y 26,640 pesos, 23 (6.51%) entre 26,640 y 33,300
pesos, 6 (1.69%) entre 33,300 y 40,000 pesos,
8 (2.3%) entre 40,000 y 50,000 pesos, y 11 (3.1%)
ingresos mayores de 50,000 pesos, siendo la moda

de 2200 a 6600 pesos. Por otro lado, el 22.7% (n = 80)
de la muestra refirieron ser fumadores, el 47%
(n = 166) consumir alcohol, el 2% (n = 7) consumir
drogas, el 10.5% (n = 37) refirieron ser diabéticos, el
11.04% (n = 39) refirieron hipertension arterial y el
1.4% (n = 5) mencionaron padecer cardiopatias.

Analisis tridimensional a partir del
diagrama de arbol

De los 353 sujetos encuestados, 16 manifestaron

percibir menos de 2200 pesos mensuales, es decir,

16 =0.0453 (4.53%), de los cuales 10 eran mujeres

y 6 hombres.

A partir de la construccion de un arbol de deci-
sion basado en la frecuencia de presentaciéon o no
de las variables deudas, sobrepeso, diabetes me-
llitus y depresidn, se construyd una tabla con los
calculos de la probabilidad condicional de cada
evento con respecto al anterior, asi como la proba-
bilidad conjunta de todas las variables analizadas.
Se encontré que la probabilidad de ocurrencia mas
alta en este grupo de ingreso mensual es de 0.3112,
es decir, un 31.1% de probabilidad de que sea mu-
jer, no tenga deudas, tenga peso normal, no tenga
diabetes y no padezca depresién. Con respecto a
los hombres de este grupo, el 50% manifestaron
tener deudas, en comparacién con las mujeres
(40%) (Tabla 1).

Al calcular la probabilidad conjunta entre los tres
ejes (bio-psico-econémico y social) con respecto a
la probabilidad de ocurrencia considerando la co-
morbilidad no deseada, en el caso de los hombres
el 33.33% (0.3333) tenian sobrepeso, el 16.66%
(0.1666) depresion grave y el 50% (0.5) deudas; de
esta manera, ANBNC = 0.027638, con base en la
propuesta del cubo unitario. Este resultado se mul-
tiplica por 1,000 y con ello se obtiene que existe una
probabilidad de 27.7328, esto es, la probabilidad de
que 28 hombres por cada 1000 habitantes tengan
riesgo de presentar estas tres condiciones conjun-
tas. En el caso de las mujeres, la incidencia de
sobrepeso fue del 20% (0.2), la de depresion grave
del 10% (0.1) y la de deudas del 40% (0.4); de esta
manera, ANBNC = 0.008, y multiplicado con base
en la propuesta del cubo unitario por 1000 se obtie-
ne la probabilidad de que 8 de cada 1000 mujeres
tengan riesgo de presentar estas tres caracteristicas
conjuntas.
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Tabla 1. Ingresos menores de 2200 pesos

Hombres ANB....NN
R1 n=6(0.375) CD(n=3)=05 PN(n=1)=0.33 SDb(n=1)=1 DpL(n=1)=1 0.061875
R2 SP(n=2)=0.66 CDb(n=1)=05 DpG(n=1)=1 0.061875
R3 SDb (n=1)=05 DpM(n=1) =1 0.061875
R4 SD(n=3)=05 PN(n=1)=0.33 SDb (n=1) =1 SDp(n=1)=1 0.061875
R5 SP(n=2)=0.66 SDb (n=1)=05 SDp(n=1)=1 0.061875
R6 CDb (n=1)=05 SDp(n=1)=1 0.061875
Mujeres

R7 n =10 (0.625) CD(n=4)=04 PN(2) =05 CDb (1) = DpM (1) = 0.0625
R8 SDb (1) = SDp (1) = 0.0625
R9 SP(2)=05 SDb (2) = SDp (1) =05 0.0625
R10 CDp(1)=05 0.0625
R11 SD(n=6)=06 PN(n=6)=1 CDb (n=1)=0.16 SDp (1) = 1 0.06
R12 SDb (n=5)=0.83 SDp (5) = 0.31125
)3 16 0.9925

CD: con deudas; CDb: con diabetes; CDp: con depresién; DpG: depresion grave; DpL: depresion leve; DpM: depresién moderada; PN: peso normal; SD: sin deudas; SDb: sin

diabetes; SDp: sin depresion; SP: sobrepeso

Con respecto a los ingresos entre 2200 y 6600

pesos mensuales, se ubicaron 120 sujetos, es decir,
120

353
y 59 eran hombres, igual que en el caso anterior.

La probabilidad de dependencia con las variables
estudiadas se calculé mediante la construccién de un
diagrama de arbol, obteniendo que, a mayor tamafio
de la muestra, los nodos y las ramificaciones aumen-
tan de forma importante; asi, para obtener las inter-
secciones probabilisticas, se debe calcular el producto
de cada nodo con respecto a la longitud del arbol
como sigue:

Proporcion (Sexo)(Peso)(Diabetes)(Depresion) = In-
terseccion final.

Para hombres:

R1 = (0.4916)(0.4915)(0.2068)(0.66)(0.5) = 0.01648

= (0.4916)(0.4915)(0.2068)(0.66)(0.5) = 0.01648
R3 (0.4916)(0.4915)(0.2068)(0.33)(1) = 0.01648
R4 = (0.4916)(0.4915)0.7931)(0.95)(0.36) = 0.06553
R5 = (0.4916)(0.4915)(0.7931)(0.95)(0.27) = 0.04915
R6 = (0.4916)(0.4915)(0.7931)(0.95)(0.18) = 0.03276
R7 = (0.4916)(0.4915)(0.7931)(0.95)(0.18) = 0.03276
R8 = (0.4916)(0.4915)(0.7931)(0.04)(1) = 0.00766

= (0.4916)(0.5084)(0.166)((0.6)(1) = 0.02489
R10 = (0.4916)(0.5084)(0.166)(0.4)(1) = 0.01659

——=0.3399 33.99%), de los cuales 61 eran mujeres

R11 = (0.4916)(0.5084)(0.166)(0.4)(1) = 0.01659

R12 = (0.4916)(0.5084)(0.833)(0.76)(0.78) = 0.12341*
R13 = (0.4916)(0.5084)(0.833)(0.76)(0.05) = 0.00791
R14 = (0.4916)(0.5084)(0.833)(0.76)(0.15) = 0.02373
R15 = (0.4916)(0.5084)(0.833)(0.24)(0.33) = 0.01648
R16 = (0.4916)(0.5084)(0.833)(0.24)(0.16) = 0.00799
R17 = (0.4916)(0.5084)(0.833)(0.24)(0.16) = 0.00799
R18 = (0.4916)(0.5084)(0.833)(0.24)(0.33) = 0.01648

Y0.49936

De esta manera, considerando el valor obtenido
mas elevado (*), se establece que en el grupo de
sujetos con ingresos mensuales de 2200 a 6600 pe-
sos existe una probabilidad de 0.12341 de que sea
hombre, no tenga deudas, tenga sobrepeso, no tenga
diabetes y no padezca depresion. De los hombres de
este grupo, el 49.15% manifestaron tener deudas, en
comparacion con el 40.98% de las mujeres.

Para mujeres:

R19 = (0.5083)(0.4098
R20 = (0.5083)(0.4098
R21 = (0.5083)(0.4098

( )
( (

~
—_

0.24)(0.83)
0.24)(0.83)
0.24)(0.83)
0.24)(0.83)
0.24)((0.16)(1) =
9)(0.47) = 0.06622
9)

0.76)(0.89)(0.4
(0.89)(0.29) = 0.04085
(0.89)(0.17) = 0.02395

(0.2) = 0.00829
(0.2) = 0.00829
0.4) = 0.01659
(0.2) = 0.00829
0.00799

~ — —
= = =<

R22 = (0.5083)(0.4098
R23 = (0.5083)(0.4098
R24 = (0.5083)(0.4098
)
)

~

— =
===

( (
R25 = (0.5083)(0.4098 0.8
R26 = (0.5083)(0.4098) 0.8

)
0.76)
0.76)
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R27 = (0.5083)(0.4098)(0.76)(0.89)(0.05) = 0.00704
R28 = (0.5083)(0.4098)(0.76)(0.1)(0.5) = 0.00791
R29 = (0.5083)(0.4098)(0.76)(0.1)(0.5) = 0.00791
R30 = (0.5083)(0.5901)(0.22)(0.87)(0.57) = 0.03272
R31 = (0.5083)(0.5901)(0.22)(0.87)(0.14) = 0.00803
R32 = (0.5083)(0.5901)(0.22)(0.87)(0.14) = 0.00803
R33 = (0.5083)(0.5901)(0.22)(0.87)(0.14) = 0.00803
R34 = (0.5083)(0.5901)(0.22)(0.12)(1) = 0.00791
R35 = (0.5083)(0.5901)(0.77)(0.82)(0.43) = 0.08143*
R36 = (0.5083)(0.5901)(0.77)(0.82)(0.08) = 0.01515
R37 = (0.5083)(0.5901)(0.77)(0.82)0.17) = 0.03219
R38 = (0.5083)(0.5901)(0.77)(0.82)(0.3) = 0.05681
R39 = (0.5083)(0.5901)(0.77)(0.17)0.6) = 0.02355
R40 = (0.5083)(0.5901)(0.77)(0.17)(0.4) = 0.0157

¥0.49288

Considerando el grupo con los mismos ingresos y
el valor obtenido mas elevado (*), se establece que
existe una probabilidad de 0.08143 de que sea mujet,
no tenga deudas, tenga sobrepeso, no tenga diabetes
y no padezca depresion.

Con respecto a la mayor probabilidad de ocurrencia,
para el grupo con rango de ingresos de 2200 a 6600
pesos mensuales, en el caso de los hombres se en-
contré que 29/59 tienen deudas, 23/59 tienen sobrepe-
so y 4/59 tienen depresion grave, por lo que ANBNC =
(0.3898)(0.0677)(0.4915) = 0.01297 x 1000 = 12.97, lo
que significa que 12.97 hombres por cada 1000 habi-
tantes estan en riesgo. Para el tamafo de la muestra,
59/353 = 0.1671 0 16.71%.

En el caso de las mujeres, la mayor probabilidad de
ocurrencia fue de 25/61 con deudas, 19/61 con sobre-
peso y 1/61 con depresion grave, por lo que ANBNC =
(0.3114)(0.0163)(0.4098) = 0.00208 x 1000 = 2.08, lo
que significa que 2.08 mujeres por cada 1000 habitantes
estan en riesgo. Para el tamafio de la muestra,
61/353 = 0.1728 0 17.28%.

Utilizando la misma metodologia, al analizar al gru-
po con un rango de ingresos de 6600 a 13,320 pesos,
se encontré que la muestra estuvo conformada por
108 (30.59%) sujetos, de los cuales 40 (37.035%) eran
hombres y 68 (62.96%) mujeres. Al considerar la ma-
yor probabilidad de ocurrencia, se encontré que las
intersecciones mas relevantes fueron en el caso de
los hombres, con este rango de ingresos, con deudas,
sobrepeso y depresién, por lo que ANBNCND =
0.0339, y de esta manera (0.0339)(1000) = 33.9; esto
es, existe una estimacion de 33.9 hombres por cada
1000 de presentar esta comorbilidad conjunta. Para
las mujeres con estas mismas condiciones, la estima-
cién es de 22.6 por cada 1000.

Para el rango de ingresos de 13,320 a 20,000
pesos, la muestra se conformé por 35 (9.91%) par-
ticipantes, de los cuales 18 (51.42%) eran hombres
y 17 (48.57%) eran mujeres. Los resultados mas
representativos para este grupo fueron que tenga
ingresos en este rango, que sea del sexo masculino,
con deudas, sobrepeso y depresion, y entonces Al-
BOCOD = 0.0226, de tal manera que existe una esti-
macion de 22.6 hombres por cada 1000 de presentar
esta comorbilidad conjunta. Para las mujeres con
estas mismas condiciones, la estimacién es de 5.6
por cada 1000.

Con respecto al rango de ingresos de 20,000 a
26,640 pesos, la muestra la conformaron 26 (7.36%)
participantes, de los cuales 11 (42.3%) eran hombres
y 15 (57.69%) eran mujeres. Los resultados mas re-
presentativos muestran que 9 (81.81%) hombres y
11 (73.33%) mujeres manifestaron tener deudas; dado
el tamafio de la muestra en este rango de ingresos,
la estimacion de comorbilidad no es representativa.

Al analizar el rango de ingresos de 26,640 a 33,300
pesos, la muestra la conformaron 23 (6.51%) partici-
pantes, de los cuales 16 (69.56%) eran hombres y
7 (30.43%) eran mujeres. De ellos, 13 (81.25%) hom-
bres y 5 (71.42%) mujeres refirieron tener deudas; al
igual que en el rango de ingresos anterior, los datos
no sustentan una estimacién por cada 1000
habitantes.

En el rango de ingresos de 33,300 a 40,000 pesos,
la muestra estuvo conformada por 6 (1.69%) partici-
pantes, todos hombres y con deudas. Para el rango
de ingresos de 40,000 a 50,000 pesos, la muestra la
conformaron 8 (2.26%) hombres, todos con deudas.
Por ultimo, para los que refirieron ingresos mayores
de 50,000 pesos, la muestra fue de 11 (3.11%) parti-
cipantes, todos hombres y con deudas.

Con los datos observados, se observa una tenden-
cia a valores menores a la media, lo cual es reflejo
de la inequidad de las percepciones en México.

Discusion

Los resultados del presente trabajo describen los
efectos de las deudas en el equilibrio biopsicosocial.
El promedio de pago mensual de deudas asciende a
7016.81 + 1561.48 pesos, con un promedio porcentual
con respecto al salario devengado del 19.82 + 25.2%;
de esta manera, el intervalo de confianza al 95% de
las proporciones con estos valores es de 0.1567<
P < 0.2397, esto es, del 15.67% al 23.97% con res-
pecto al total de la muestra estudiada, en donde la
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distribucion de los intervalos esta sesgada a la iz-
quierda debido a que el 69.11% de los sujetos de la
muestra ganan menos de 13,320 pesos mensuales.
Asi, en este grupo, el pago de las deudas puede in-
cluso abarcar el 100% de los ingresos totales.

El 67.1% de la muestra estudiada presentaba sobre-
peso o algun tipo de obesidad como consecuencia de
los bajos ingresos, posiblemente debido al bajo costo
que tienen las dietas altamente caldricas y bajas en
proteinas. De la muestra estudiada, el 10.5% tenian
diabetes y el 11.04% hipertension arterial detectada.

Con base en los rangos establecidos y el analisis
tridimensional se observa que a partir del rango de
ingresos de 2200 a 2600 pesos se incrementan las
deudas y, por ende, la comorbilidad. En este rango,
el 49.15% de los hombres y el 40.98% de las mujeres
tenian deudas. Del total de estos, el 79.31% de los
hombres y el 76% de las mujeres presentaban
sobrepeso.

El andlisis propuesto permite evaluar tres varia-
bles que suceden al mismo tiempo. Los resultados
mas representativos fueron para el rango de 2200
a 6600 pesos, obteniéndose una probabilidad de
que 12.97 por cada 1000 habitantes sean hombres
y tengan deudas, sobrepeso y depresion grave, y
para las mujeres con estas mismas condiciones la
probabilidad es de 2.08 por cada 1000 habitantes.
Llama la atencidn la vulnerabilidad del sexo mascu-
lino en este rango. Para el rango entre 6600 y
13,320 pesos se obtuvo, para el sexo masculino,
una probabilidad de 33.9 sujetos por cada 1000 de
presentar esta comorbilidad conjunta; para las mu-
jeres con estas mismas condiciones, la estimacion
es de 22.6 por cada 1000. De acuerdo con el tama-
fio de la muestra, estos dos intervalos son los mas
representativos. Cabe mencionar que la poblacién
ubicada en el rango entre 6600 y 13,320 pesos es
la mas vulnerable, posiblemente acrecentado por la
concepcion errénea que se llega a tener sobre las
tarjetas de crédito al considerarlas como extensio-
nes salariales, incrementando la deuda y aumentan-
do esta de forma no proporcional a los ingresos
devengados.

Conclusiones

Se deben utilizar modelos de analisis multivariables
de forma simultanea, como el que proponemos en el
presente trabajo.

Existe un eje prioritario que determina el cambio de
las variables restantes, en este caso el eje econémico

que determina las
psicoldgicas.

No existe la estatica en las mediciones. Si se ubi-
cara este modelo tridimensional en una flecha del
tiempo se observarian cambios de las variables estu-
diadas incluso en periodos de tiempo muy cortos, y
de ahi la importancia de la teoria de los procesos
estocasticos y del caos en este tipo de analisis.

Se deben generar y validar modelos matematicos y
estadisticos que rompan con el paradigma de la
linealidad.
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CASO CLIiNICO

A case of pulmonary alveolar proteinosis misdiagnosed as
COVID-19 pneumonia

Un caso de proteinosis alveolar pulmonar mal diagnosticado como neumonia Covid-19

Mustafa Sisman', Sami Karapolat', Omer Topaloglu', Ali Akdogan?, and Atila Turkyilmaz'

"Department of Thoracic Surgery; 2Department of Anesthesiology. Karadeniz Technical University Medical School, Trabzon, Turkey

Abstract

A 48-year-old female patient with complaints of shortness of breath and coughing had bilateral diffuse infiltration in her chest
X-ray and diffuse ground-glass opacities in her chest computed tomography. Despite her polymerase chain reaction test being
negative, she was treated 10 days for coronavirus disease 2019 (COVID-19) pneumonia due to her radiological images and
clinical hypoxia. As there was no improvement in her symptoms, she was administered fiberoptic bronchoscopy and she was
diagnosed with pulmonary alveolar proteinosis (PAP). PAP can be confused with COVID-19 pneumonia due to their similar
clinical and radiological appearances.

Keywords: Pulmonary alveolar proteinosis. Coronavirus disease 2019. Bronchoalveolar lavage.
Resumen

Una paciente de 48 afios con quejas de disnea y tos tenia infiltracion difusa bilateral en la radiografia de torax y opacidades
difusas en vidrio deslustrado en la tomografia computarizada de torax. A pesar de que su prueba de PCR fue negativa, fue
tratada durante 10 dias por neumonia COVID-19 debido a sus imédgenes radioldgicas e hipoxia clinica. Como no hubo mejo-
ria en sus sintomas, se le administrd fibrobroncoscopia y se le diagnostico proteinosis alveolar pulmonar. La proteinosis al-
veolar pulmonar se puede confundir con la neumonia COVID-19 debido a su apariencia clinica y radioldgica similar.

Palabras clave: Proteinosis alveolar pulmonar. COVID-19. Lavado broncoalveolar.

resulting in impaired gas exchange. The estimated
prevalence of the disease is 1/100,000 and it is more
) ) common among males between 20 and 50 years of

With an unknown etiology, pulmonary alveolar age. PAP forms include primary auto-immune (90-
proteinosis (PAP) is a rare disorder characterized g5o.) secondary and congenital. Progressive exertional
by accumulation of large volumes of surfactants dyspnea and nonproductive cough are the most
lipids and proteins in the alveolar and distal common symptoms in PAP. While spontaneous
airways due to deficient macrophage activity'. Abnormal  remission is seen in 10-50% of the PAP patients
metabolism and clearance of surfactants occur, with good prognosis who have the primary type in
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particular, mortality may occur in approximately 10% of
the patients mostly due to respiratory failure and
infection??®.

A chest X-ray typically reveals bilateral diffuse
infiltration areas in PAP. Computed tomography (CT)
images show multifocal, patched, vaguely contoured
infiltrations, and local consolidations with ground-
glass opacities (GGOs) in both lungs. In addition to
typical clinical and radiological signs, milky appear-
ance and positive staining with periodic acid-Schiff
(PAS) of the globules inside the materials from bron-
choalveolar lavage or transbronchial biopsy help make
the diagnosis®. The most common and effective meth-
od used in treatment is the whole lung lavage (WLL),
in which material accumulated in the lungs is cleansed
mechanically.

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a
pneumonia outbreak caused by a novel coronavirus
and has been accepted as a pandemic by the World
Health Organization. Although the reverse transcrip-
tion-polymerase chain reaction (PCR) is the most
widely used method in diagnosis, the low sensitivity
of this method necessitates a chest CT scan in pa-
tients suspected of having COVID-19%. A chest CT has
approximately 94% sensitivity and 37% specificity.
Positive CT findings are not unusual in many PCR
negative cases.

This case report presents and discusses, also refer-
ring to the literature data, a situation where PAP was
confused with COVID-19 pneumonia due to its radio-
logical images as well as the complications involved
in WLL that was used to treat PAP.

Case report

A 48-year-old female patient presented to the emer-
gency clinic with complaints of shortness of breath
and cough that had started a year ago and increas-
ingly worsened in the past 1 month. Since she had
widespread infiltration in her chest X-ray and hypox-
emia, she was administered a PCR test with a predi-
agnosis of COVID-19. Although her test turned out
negative, she was bedded in the COVID clinic and
administered medical treatment for 10 days as diffuse
GGOs and infiltration and septal thickening in the in-
terlobular/intralobular interstitium were found in her
chest CT. Two more PCR tests applied during this time
also turned out negative. With no improvement in her
shortness of breath a week after her discharge, the
patient was administered fiberoptic bronchoscopy
(FOB) by the pulmonary diseases and was diagnosed
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Figure 1. A: Chest X-ray shows infiltrations in both basal zones.
B: Chest computed tomography shows widespread ground-glass
areas in the lungs on horizontal plane.

with PAP as her bronchoalveolar lavage fluid was
thick, opaque, and milky white coloration and PAS
positive.

In her physical examination to assess her for a lung
lavage, dyspnea and cyanosis were found, and crepi-
tant rales were heard in her both lungs but more in
her left lung during auscultation. In her arterial blood
gas at rest, pH was 7.38, paCO, 38.2 mmHg,
paO, 71.3 mmHg, and SO, 90.1%. Her pulmonary
function testing showed restrictive ventilation and dif-
fusion dysfunction. After infiltrations were detected in
both basal zones in her chest X-ray, a chest CT was
taken which showed widespread ground-glass areas
tending to merge in both lungs (Fig. 1A and B).

With the intention of a right lung lavage, the pa-
tient was intubated under general anesthesia
through a double-lumen endotracheal tube and giv-
en a right lateral decubitus position. The right bron-
chial system was aspirated by delivering 300 cc of
warm 0.9% NaCl during each sequence. To ensure
an effective cleansing, the patient’s back was
tapped with percussion during the aspiration. Since
oxygen saturation dropped as a result of the lavage
with 5000 cc, the procedure was discontinued and
the patient was brought to the supine position. How-
ever, increased airway resistance, aeration difficulty
and subcutaneous emphysema between the neck,
and the left anterolateral hemithorax occurred.
When it was found during auscultation that the left
hemithorax did not participate in respiration, chest
X-ray was taken, which showed pneumothorax on
the left and subcutaneous emphysema, and
a left tube thoracostomy was administered
(Fig. 2A and B). The patient was taken to the inten-
sive care unit intubated and when her clinical signs
and oxygenation improved at the end of 24 h, she
was extubated. After removing her chest tube
3 days later, she was discharged.
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Figure 2. A: Chest X-ray shows left pneumothorax and subcutane-
ous emphysema. B: Chest X-ray shows expanded left lung after tube
thoracostomy.

The patient was admitted again after 2 weeks to
administer for the left lung lavage. This time, after
double-lumen intubation, her right lung was ventilated,
while she was in the supine position and 300 cc of
warm 0.9% NaCl was delivered to her left bronchial
system during each sequence without percussion; she
was then put to the Trendelenburg position allowing
self-drainage and the fluid was taken back (Fig. 3A).
The cleansing involved 10,000 cc of isotonic in total.
The color of the lavage fluid turned from a milky,
densely particulated appearance to a clear appear-
ance toward the end of the procedure (Fig. 3B). With
no post-operative problems, the patient was dis-
charged on the 2™ day.

The patient was invited again after a week to ad-
minister for right lung lavage. After double-lumen in-
tubation, her left lung was ventilated, while she was
in the supine position and 300 cc of warm 0.9% NaCl
was delivered to her right bronchial system during
each sequence without percussion; she was then put
to the Trendelenburg position allowing self-drainage
and the fluid was taken back. The cleansing involved
10,000 cc of isotonic in total. The color of the lavage
fluid became clear toward the end of the procedure
and apparent regression was found in her chest X-ray
taken after the procedure. With no post-operative
problems, the patient was discharged the next day.
After a 6-months follow-up, the patient was found re-
lieved of her clinical symptoms considerably with an
improvement in her pulmonary function and regres-
sion in her CT findings.

Discussion

Due to this COVID-19 pandemic, many patients are
being considered and treated these days as COV-
ID-19 patients due to their positive radiologic images
although their PCR results turned out negative. The

[ - S &
Figure 3. A: The milky white coloration fluid taken by free drainage
from double-lumen intubation tube is seems. B: During the procedure,
the color of the lavage fluid turned from a milky appearance to a clear
appearance.

typical chest CT findings of COVID-19 pneumonia are
usually peripheral, bilateral GGOs, consolidations, in-
terlobular/intralobular septal thickening (crazy-paving
pattern), and subpleural linear opacities*s. Some of
these findings are similar to the radiologic imaging
findings of many infectious and non-infectious dis-
eases of the lungs. Although it is a rare condition,
PAP’s radiologic appearance and the severe dyspnea
clinic can be confused with COVID-19 pneumonia.
Similarly, the chest CT images of PAP also involve
bilateral, diffuse GGOs, and consolidations as well as
crazy-paving pattern. Failing to remember this radio-
logical similarity may lead to patients’ receiving wrong
treatment for a long time with the assumption that they
have COVID-19 pneumonia, and more importantly,
serious delays in the diagnosis and treatment of PAP
may occur. In our case, the patient was also misdiag-
nosed with COVID-19 due to bilateral widespread in-
filtration in her chest X-ray and widespread GGOs and
crazy-paving pattern in her chest CT, and when it was
seen that there was no clinical improvement despite
the treatment, FOB was administered after a 10-day
delay, and she was finally diagnosed with PAP.

The most effective treatment method in symptom-
atic PAP patients is the sequential WLL, where sterile
0.9% NaCl solution heated to 37°C is used in high
volumes, approximately 12-15 L/single lung. Lavage is
first applied to the lung affected most and if no com-
plication develops, the same procedure is applied to
the other lung after 3-7 days®. The intervention is
performed under general anesthesia using a double-
lumen intubation tube while ventilating a single lung.
While ventilating the lung which will not be subject to
lavage, the side to be administered lavage is delivered
300-500 ml of fluid each time until the lavage liquid
becomes grossly clear. Then, the fluid delivered is



removed by way of manual chest percussions, gravity
force, or aspiration. In the first lung lavage carried out
in this patient, the intention was to detach the sticky
material from the alveolar wall and discharge it with
the fluid delivered also with the help of percussing the
patient’s back. However, because the patient was in
the lateral decubitus position and the active percussion
applied caused a shift in the double-lumen intubation
tube, this resulted in an increase in the airway
resistance and aeration difficulty in the patient who
already had limited oxygenation due to single lung
ventilation. The patient whose oxygen saturation
rapidly declined was then brought to the supine
position and the intubation tube was brought to the
right position as soon as possible. Our efforts to
improve oxygenation through high-pressure ventilation
in the meanwhile caused pneumothorax to occur in
the left lung. Although WLL is a procedure that is often
completed without any problems, it may involve
complications such as hypoxemia, pulmonary edema,
hydropneumothorax, pneumonia, sepsis,
bronchospasms, acute respiratory distress syndrome,
and arrhythmia®¢. There are publications in the
literature stating that WLL performed using percussion
in the prone position is more effective®. In our case,
the percussion performed in the lateral decubitus
position caused displacement of the double-lumen
intubation tube, which occurs quite often due to the
movement it makes in the thorax and caused a
problem in ventilating the lungs. The lavage we
performed in the supine position and without
percussion during the later sessions did not cause any
position change in the intubation tube and no problem
was experienced in the oxygenation of the patient.

Conclusion

PAP can be confused with COVID-19 pneumonia
due to its radiologic images and severe dyspnea

M. Sisman et al.: Pulmonary alveolar proteinosis

clinic. We also think that performing WLL used in PAP
treatment in the supine position and without percussion
is safer.
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CLINICAL CASE

Endovascular management of arterioenteric fistula: a case report
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Abstract

Arterioenteric fistulas (AEFs) are a rare disease. They are a communication between a major artery and digestive tract. We
present a patient who, after suffering a gunshot wound to the abdomen, underwent an exploratory laparotomy with damage
control surgery, who later presented with hematemesis and melena. Studies were performed where an aneursyma of the right
renal artery and gastrointestinal bleeding due to primary arterioenteric fistula were evidenced, which is successfully treated by
angioembolization. Endovascular therapy for the treatment of AEF is a useful resource in patients with the previous abdominal
surgeries that could make their management more difficult.

Keywords: Endovascular. Fistula. Arterioenteric. Management.
Resumen

Las fistulas arterio-entéricas son un padecimiento infrecuente. Son una comunicacion entre una arteria mayor y el tracto di-
gestivo. Paciente masculino quien sufre una herida por arma de fuego en abdomen se le realiza una laparotomia explorado-
ra con cirugia de control de dafios, quien posteriormente presenta cuadro de hematemesis y melena. Se realizan estudios
donde se evidencia un aneursima de la arteria renal derecha y sangrado de tubo digestivo por fistula arterioentérica primaria,
la cual se trata por medio de angioembolizacion de manera exitosa. La terapia endovascular para el tratamiento de fistula
arterio-enterica es un recurso Util en pacientes con cirugias abdominales previas que pudieran hacer mds dificil el manejo.

Palabras clave: Endovascular. Fistula. Arterio-enterica. Manejo.

of the duodenum'2. They are classified into two
types according to their etiology: primary and sec-

Arterioenteric fistulas (AEFs) are a rare condition. °ndary. The primary fistulas are caused by aneu-
They are defined as the communication between a  YSMS, trauma, radiation therapy, atherosclerotic
major artery and a loop of the digestive tract, the disease, and inflammatory bowel disease, while the
most frequent communication site being at the level secondary fistulas are usually caused by previous
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aortic surgery with the use of synthetic prosthetic
material®.

In this clinical case, we present a male patient who,
after suffering a gunshot wound to the abdomen, un-
derwent an exploratory laparotomy with damage con-
trol surgery. After discharge, he presented a picture
of hematemesis and melena. Imaging and endoscopy
studies were performed showing a pseudoaneursyma
of the right renal artery and gastrointestinal bleeding
due to the primary AEF, which is successfully treated
by angioembolization.

Clinical case

A 27-year-old male was referred to our emergency
department after suffering a gunshot wound to the epi-
gastrium, a downward and right pathway was observed
with an exit orifice in the right paravertebral lumbar
region at the L3 level. Hemodynamically stable, tachy-
cardic patient with pain on abdominal palpation and
paralysis of both lower extremities was evaluated.

He went to the operating room where an exploratory
laparotomy was performed, in which it was evidenced
that the projectile lacerated the free edge of liver seg-
ment IV b, perforated the fundus of the gallbladder; the
anterior face of the second portion of the duodenum
was found to be blunt with a 0.5 mm defect, as well as
complete perforation of the hepatic flexure of the colon;
the route went to the pararenal fascia, where no injury
was found in the right renal parenchyma or its vascular
structures, ending the journey in the lumbar spine.

Given these findings, a right hemicolectomy was
performed with terminal ileostomy, cholecystectomy
with intraoperative cholangiography, in which the in-
tegrity of the biliary tree without leaks or lesions in the
distal common bile duct was observed; the edges of
the thermal lesion in the duodenum were debrided, a
two-plane defect was repaired, and a closed drain
was placed in the surgical bed.

During his post-operative period, the patient had a
good clinical evolution; however, on post-operative
day 5, bile fluid leakage was observed through the
drain, a volume of 100 cc in 24 h, suspecting dehis-
cence of the duodenal repair, he went to the operating
room for abdominal examination.

In this second intervention, 200 cc of bile fluid were
found when entering the cavity, it was dissected to
expose the duodenum in its entirety, observing the
complete repair without evidence of leakage at
the site or in any other duodenal portion. It
was decided to proceed to endoscopic retrograde

cholangiopancreatography to reassess the integrity of
the bile duct. When performing the cholangiography,
leakage of contrast material was observed at the level
of the distal common bile duct at the level of the inser-
tion at the level of the ampulla. It was decided to
perform a sphincterotomy and biliary stent placement
as treatment. The patient had an adequate clinical
evolution, for which he was discharged.

Fourteen days after his medical discharge, the pa-
tient came after referring three episodes of hemateme-
sis and melena through the ileostomy, he was found
hemodynamically stable, with initial hemoglobin of
9 g/dL; a contrasted computed tomography (CT) was
performed, where the presence of a saccular pseu-
doaneurysm in the right renal artery was observed in
the arterial phase, which is in the proximity of the duo-
denum, in contact with the biliary diversion probe.
Contact with the second portion of the duodenum
shows an image suggestive of an AEF which condi-
tioned the patient’s hematemesis episodes (Fig. 1).

With these findings, it was decided to carry out the
management of the AEF by endovascular media, ob-
taining an access through the right common femoral
artery, selective catheterization of the right renal ar-
tery was performed for angiography, observing pseu-
doaneurysm in its proximal third; it was catheterized
at the neck of the pseudoaneurysm; and embolization
was performed with a Terumo® controlled release
6 mm x 10 mm coil. Subsequently, a control angiog-
raphy was performed at 3 min at the level of the right
renal artery, where adequate occlusion of the pseu-
doaneurysm was evidenced (Fig. 2).

The patient is monitored clinically, without present-
ing a new episode of hematemesis, with a hemoglobin
of 11.5 g/dL after transfusing 2 blood packets. Due to
the good clinical resolution, the patient is discharged,
and his follow-up is continued in the outpatient clinic,
where 3 weeks after this last hospitalization, the pa-
tient remained asymptomatic, so he was discharged
from the clinic.

Discussion

Aneurysmal lesions are abnormal dilations of the
lumen of the vessels secondary to disease or damage
to the vessel wall*®. These lesions are classified into
two types according to the composition of their wall:
true aneurysms and pseudoaneurysms. True aneu-
rysms are dilations of the arterial lumen with preserva-
tion of the three layers of the vessel (intima, media,
and adventitia)®. However, pseudoaneurysms occur
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Figure 1. Contrast abdominal CT scan in arterial phase. A: The right
renal artery with saccular aneurysm, which is in contact with the biliary
diversion tube. B: Zoom in on the area, thin arrow: pseudoaneurysm
of the renal artery. Thick arrow: biliary diversion probe.

Figure 2. A: Arteriography with selective catheterization of the pseu-
doaneurysm of the right renal artery. Arrow: Pseudoaneurysm of the
renal artery. B: Arteriography after coil placement in pseudoaneu-
rysm, showing adequate occlusion of the vascular lesion. The image
shows a firearm projectile at the left paravertebral level. Thin arrow:
coil in topography of the pseudoaneurysm in the proper position. Thick
arrow: right renal artery.

as a result of injury to one or more layers of the arte-
rial wall. Compression of the periarterial tissue slows
bleeding and forms a hematoma around the arteriot-
omy. Next, a fibrous reaction occurs that encapsulates
the hemorrhage, forming a structure that resembles
an aneurysmal sac. There is a theory that when this
pseudoaneurysm bleeds, a hematoma is formed that
is accompanied by a fibrous reaction, which if it per-
sists is capable of eroding the intestinal wall, which
until that moment served as containment, forming a
fistulous path from the pseudoaneurysm toward the
intestinal lumen’.

AEFs are a rare condition and are classified into the
primary and secondary according to their etiology'*”.
The primary fistulas are caused by aneurysms, trau-
ma, radiotherapy, and atherosclerotic disease, their
incidence ranges between 0.04% and 0.07% at the
time of performing an autopsy. The secondary fistulas
are usually caused by previous aortic surgery with the
placement of synthetic prosthetic grafts, with a post-
operative incidence ranging from 0.5% to 2.3%32.

The common symptoms of AEFs are hematemesis,
melena, and abdominal pain. Bleeding is initially scanty

and often intermittent (“sentinel hemorrhage”) but
eventually leads to severe bleeding and hypovolemic
shock®. Some patients before bleeding experience
fever, fatigue, malaise, or weight loss, which often go
unnoticed. The natural history of arterioenteric fistulas
is the progression of hemorrhage and/or sepsis, it can
even lead to death in cases with massive hemorrhages,
unless a rapid, correct, and exact diagnosis associated
with an adequate surgical treatment avoids the fatal
outcome?®. In the case of our patient, he was admitted
to the emergency department after referring
generalized weakness, hematemesis, and melena
through the ileostomy; on admission, he was
hemodynamically stable, so an approach for upper
gastrointestinal bleeding was initiated and studies of
image.

CT with intravenous contrast is considered the test
of choice in hemodynamically stable patients, with a
sensitivity of 50-94% and specificity of 85-100% for
the diagnosis of arterioenteric fistulas'®'2. Renal artery
aneurysms are rare, and most of them are asymptom-
atic when detected by imaging. The CT scan of our
patient was able to identify a saccular aneurysmal
dilation of the right renal artery with a neck of 3 mm
and a dome of 4 x 6 mm, which was found adjacent
to the bile duct diversion and the second portion of
the duodenum, for what existed the possibility of the
existence of a fistulous path.

Endoscopy plays an important role in determining
the main causes of gastrointestinal bleeding to rule
out, such as esophageal variceal bleeding, peptic ul-
cers, among others. In some patients, it is not pos-
sible to identify the exact site of bleeding; however, in
many cases, a clot associated with the site of the
injury or even the presence of the fistula can be dem-
onstrated with the presence of prosthetic material in
cases, where it has already been placed a graft®. In
our case, during the endoscopy for the approach to
upper gastrointestinal bleeding, the presence of pros-
thetic material in contact with the duodenal lumen or
any active bleeding site was not evidenced.

AEFs can have a fatal course if left untreated. Open
surgery where enteric fistula repair is performed as well
as artery repair by means of an in situ prosthetic graft
or extra-anatomical reconstruction is widely accepted
as the management today. However, despite successful
surgery, there are mortality rates that have been
reported from 21 to 90%, as well as a high rate of
morbidity associated with these procedures. Due to
this, the use of endovascular therapy has been
presented as a promising technique for its management
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both definitively and in its use as bridging therapy, cre-
ating better conditions for later definitive surgery™. In
the case presented, due to the previous interventions
and the general conditions of the patient, it was decided
to perform an angiography in renal arteries with selective
catheterization of the right renal artery as therapeutic
management; the contrast was introduced observing a
pseudoaneurysm in the proximal third of the artery.
A first attempt at coil embolization was made, observing
the coil inside the pseudoaneurysm; however, on
immediate angiographic control, migration of the coil
was identified toward the lower third of the kidney.
A second attempt was made with placement of coils in
the pseudoaneurysm, with a post-embolization control
angiography observing the coil within the
pseudoaneurysm and without contrast passage within
the pseudoaneurysm.

Caution must be exercised when making the initial
evaluation of the patient, in whom gastrointestinal
bleeding is suspected due to an arterioenteric fistula,
due to the bleeding so important that it can be trig-
gered from one moment to the next, with a fatal out-
come. Therefore, a patient with evidence of AEF with
data of hemodynamic instability, in cases where the
necessary equipment is not available to perform en-
dovascular therapy quickly, an emergency exploratory
laparotomy is indicated for vascular control and vas-
cular repair as enteric in a definitive way.

Conclusion

The purpose of this case report is to present an
infrequent pathology that must be taken into account
to rule out in patients who present with gastrointestinal
bleeding. It is very important to quickly diagnose and
intervene in these patients due to their high mortality
rate. Endovascular management as a therapeutic al-
ternative to open surgery in the initial approach of
these patients has demonstrated its short-term effi-
cacy, from stabilizing the patient to definitive therapy,
as in this patient.
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Adenopatia axilar posvacunacion contra el SARS-CoV-2.
Diferencias con metastasis linfatica del cancer de mama

Post-vaccination SARS-CoV-2 axillary adenopathy. Differences with axillary metastases
from breast cancer
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Resumen

El diagndstico diferencial de las adenopatias axilares metastdsicas del cdncer de mama con las que se producen secunda-
rias a la vacuna de Pfizer-BioNTech contra la COVID-19 es imperioso. Analizamos una serie de casos con las caracteristicas
de las adenopatias axilares unilaterales tras la administracion de la vacuna de Pfizer-BioNTech. Se observaron adenopatias
axilares homolaterales al brazo de vacunacion. La ecografia axilar las definio como reactivas y que desaparecian en 3 se-
manas. Los hallazgos anatomopatoldgicos fueron de benignidad. La anamnesis, el lugar y la fecha de vacunacion, asi como
los hallazgos radioldgicos, desempefian un papel esencial para realizar un correcto diagndstico deferencial y el seguimiento
de estas adenopatias.

Palabras clave: Adenopatias axilares. Adenopatias reactivas. COVID-19. Pfizer-BioNTech. Cancer de mama. Vacuna.
Abstract

The differential diagnosis of the metastatic axillary lymphadenopathies of breast cancer with which they occur secondary to
the Pfizer-BioNTech vaccine against COVID-19, is imperative. In a series of cases, we analyzed the characteristics of uni-
lateral axillary lymphadenopathy in patients after Pfizer-BioNTech vaccination. Axillary lymphadenopathy were observed ip-
silateral to the vaccination arm. The axillary ultrasound defined these as reactive and that they disappeared in 3 weeks. The
pathological findings were benign. The anamnesis, the place and date of vaccination and the radiological findings, play an
essential role to carry out a correct differential diagnosis and follow-up of these adenopathies.

Keywords: Axillary lymphadenopathy. Reactive adenopathies. COVID-19. Pfizer-BioNTech. Breast cancer. Vaccine.
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Los efectos secundarios de la vacuna contra la CO-
VID-19 de Moderna y Pfizer-BioNTech son frecuentes:
un 85% de reacciones locales en el lugar de inyeccién
y un 75% de reacciones sistémicas. La linfadenopatia
axilar reactiva benigna es una reaccion infrecuente,
pero conocida. La respuesta clinica altamente inmuné-
gena de ambas vacunas podria predecir que las ade-
nopatias axilares unilaterales se presenten en un
porcentaje mayor'3,

En el cancer de mama, la presencia de adenopatias
axilares metastasicas es un factor que afecta la su-
pervivencia global. Las metastasis axilares macros-
copicas y la afectacion de niveles Il y Il implican un
peor prondstico y un mayor riesgo de recidiva*. La
diferenciacion de estas adenopatias con las apareci-
das tras la administracion de la vacuna Pfizer-BioN-
Tech es un tema poco descrito en la literatura.

El objetivo de esta presentaciéon de casos es ana-
lizar las caracteristicas clinicas y radiolégicas de las
adenopatias axilares unilaterales en pacientes vacu-
nadas con Pfizer-BioNTech y su diagnéstico diferen-
cial con las adenopatias patolégicas metastésicas de
cancer de mama.

Casos clinicos

Durante el mes de febrero de 2021, cuatro pacientes
fueron remitidas a la consulta de patologia mamaria
de nuestro centro con adenopatias axilares unilatera-
les. Todas eran mujeres, con una edad media de 43
anos, sin antecedentes familiares de cancer de mama
y vacunadas recientemente con Pfizer-BioNTech. Se
realizé estudio ecografico de la mama y de la axila,
junto con mamografia. Las adenopatias sospechosas
fueron biopsiadas con aguja gruesa (Tabla 1). Poste-
riormente, se llevd a cabo un seguimiento ecografico
mensual tras la administracién de la segunda dosis.

Clinicamente referian adenopatias axilares unilate-
rales (nivel ganglionar I) dolorosas a la exploracion
fisica a la primera semana tras la vacunacion, coinci-
diendo con el mismo brazo de la administracion y sin
otra sintomatologia asociada. Se describen como ro-
daderas, moéviles y de 2 cm aproximadamente, des-
cartandose nddulos mamarios palpables.

Radiolégicamente se observaron adenopatias de
1.5-3 cm con hilio graso, engrosamiento cortical ho-
mogéneo y de aspecto reactivo. La axila contralateral
fue normal en todos los casos. No se evidenciaron en

ninguna de las pacientes imagenes sugestivas de
cancer de mama. Se clasificaron las mamografias
como BIRADS 3. En el estudio anatomopatoldgico se
evidenciaron células con hiperplasia reactiva. Durante
el seguimiento de las pacientes, las adenopatias des-
aparecieron clinicamente la primera semana y en la
ecografia en la segunda semana posterior a la ultima
dosis de la vacuna.

Discusion

El diagndstico diferencial de las adenopatias axila-
res unilaterales es muy amplio, incluyendo patologia
benigna (linfadenopatia concurrente en parénquima
mamario, artritis inflamatoria, etiologia infecciosa o
traumatica) y maligna (cancer de mama o linfoma)>s®.
Historicamente se han descrito adenopatias axilares
unilaterales tras la vacunacion contra la viruela, el
virus influenza, con bacilo de Calmette-Guérin (BCG),
contra el virus del papiloma humano y el antrax. Este
efecto secundario es mas frecuente en aquellas va-
cunas que provocan una importante respuesta inmu-
nitaria, como es el caso de las vacunas contra la
COVID-19 de Moderna y de Pfizer-BioNTech. Se pre-
senta en su mayoria a los 2-4 dias posteriores a la
vacunacién, con una duracion de 2 a 4 semanas.
Aunque en nuestra serie de casos solo hallamos ade-
nopatias en el nivel ganglionar I, también se han
descrito en los niveles Il y 11158,

Ante el hallazgo de adenopatias axilares unilaterales
palpables, o incidentalmente durante el estudio de cri-
bado de la mama, es imperativo descartar patologia
maligna homolateral. La presencia de adenopatias me-
tastasicas en el cancer de mama es el predictor de
supervivencia y recurrencia mas importante, reducien-
do la tasa de supervivencia a 5 afos de un 98.8% a
un 85.8%%1°.

La ecografia presenta una sensibilidad del 26-76%
y una especificidad del 88-98% para evaluar las ca-
racteristicas morfoldgicas de las adenopatias axila-
res. Con el ultrasonido, un ganglio linfatico normal se
describe ovalado, con margenes lisos bien definidos
y con una cortical hipoecoica, uniforme y de grosor
menor de 3 mm. Por el contrario, los sugestivos de
metastasis tienen un engrosamiento cortical hipoecoi-
co focal, ausencia de hilio graso o reemplazo total del
ganglio por una masa mal definida*®.

En nuestra serie, los ganglios linfaticos tras la
vacunacién se definen como reactivos: bien defini-
dos, con hilio graso y engrosamiento cortical homo-
géneo (Fig. 1). Estas caracteristicas, que nos hacen
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Tabla 1. Caracteristicas las pacientes estudiadas

Caso Edad Vacuna Brazode Clinica Inicio de la clinica  Descripcién ecografica Biopsia con
(anos) vacunacion tras la vacunacién  de la adenopatia aguja gruesa

1 34 Pfizer Izquierdo Adenopatia 7 dias Reactiva de 2.5 cm, hilio Células de
axilar izquierda graso hiperplasia

reactiva
2 53 Pfizer Izquierdo Adenopatia 2 dias Reactiva de 2.9 cm, hilio Células de
axilar izquierda graso, engrosamiento hiperplasia

cortical homogéneo reactiva
3 43 Pfizer Izquierdo Adenopatia 3 dias Reactiva de 1.7 cm, hilio Células de
axilar izquierda graso, engrosamiento hiperplasia

cortical homogéneo reactiva
4 42 Pfizer Derecho Adenopatia 5 dias Reactiva de 1.4 cm, hilio Células de
axilar derecha graso hiperplasia

reactiva

Figura 1. A: ecografia axilar tras recibir la vacuna de Pfizer-BioNTech
en la que se evidencia un ganglio linfatico reactivo de 2.9 cm con hilio
graso. B: ecografia axilar en la que se identifica un ganglio de 9 mm
sin hilio graso, sugestivo de malignidad.

sospechar benignidad, permiten hacer un diagnésti-
co diferencial con aquellos de caracteristicas
patoldgicas®®.

Con la implantacion del plan de vacunacion a la
poblacion general, estas adenopatias seran cada vez
mas frecuentes en el cribado para la deteccion precoz
del cancer de mama. Por ello, se propone incluir la
fecha de vacunacion contra la COVID-19 y la latera-
lidad de la inyeccion en la historia clinica de cada
paciente. Algunos centros, ante el hallazgo de ade-
nopatias axilares unilaterales, recomiendan realizar
una ecografia en el momento del diagnéstico para
definir sus caracteristicas y repetirla pasadas 6-8 se-
manas tras la segunda dosis de la vacuna. Si persis-
tieran las adenopatias, se deberia realizar una biopsia
guiada por ultrasonido para descartar malignidad®®.

Conclusiones

La anamnesis, el lugar y la fecha de vacunacion, y los
hallazgos radioldgicos, desempefian un papel esencial

para realizar un correcto diagndstico diferencial y un
adecuado seguimiento. Estos hallazgos deberan ser su-
ficientes para reducir el niumero de falsos positivos en el
cribado de cancer de mama.
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Catarata morgagniana atipica. Reporte de caso
Atypical morgagnian cataract. Case report
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Resumen

Objetivo: Describir un caso atipico de catarata morgagniana con difusion de material cortical por la cédpsula posterior intacta.
Caso clinico: Varon de 50 afios, con 24 horas de evolucion refiriendo dolor, fotofobia y antecedente de baja visual de 7 afios.
Presion intraocular de 36 mmHg, cormea opaca, camara anterior con material blanquecino, corteza cristaliniana licuefacta. Ecogra-
fia: capsula posterior integra, material hiperecogénico retrolental. Requirio hipotensor maximo, facoemulsificacion y trabeculectomia.
Se encontrd material retrolental y se realizo capsulotomia posterior, mediante corte/aspiracion con vitrector. Conclusiones: La difusion
del material cortical al espacio de Berger es rara y resulta necesario reconocerla para el manejo quirdrgico.

Palabras clave: Catarata morgagniana. Glaucoma facolitico. Opacidad retrolental. Segmento anterior.
Abstract

Objective: Describe an atypical case of a morgagnian cataract with diffusion of cortical material through the intact posterior
capsule. Clinical case: 50-year-old male, with 24 hours of evolution, referring pain, photophobia, and seven year history of
visual loss. Intraocular pressure of 36 mmHg, opaque cornea, anterior chamber with a whitish material, liquefied crystalline
cortex. Ultrasound: intact posterior capsule, retrolental hyperechogenic material. He required maximum hypotensive treatment
indicated, phacoemulsification and trabeculectomy. Retrolental material was found, with a posterior capsulotomy, through cut/
aspiration with vitrector. Conclusions: Diffusion of cortical material towards Berger’s space is rare, it is necessary to recognize
for surgical approach.

Keywords: Morgagnian cataract. Phacolytic glaucoma. Retrolental opacity. Anterior segment.
licuefacto puede ser completamente reabsorbido, de-

jando la cépsula transparente en la parte superior y
el nucleo denso en la parte inferior, lo que puede

|ntroducci6n

La catarata morgagniana, término que acufé el

anatomista italiano Giovanni B. Morgagni, es una ca-
tarata hipermadura en la cual la licuefaccion total de
la corteza desplaza hacia inferior el nucleo dentro de
la bolsa capsular. En algunos casos, el material
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confundirse con un cristalino cataratoso subluxado
inferiormente debido a didlisis zonular superior'.

La incidencia de catarata morgagniana es mas alta
en los paises en vias de desarrollo, ya que un nimero
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significativo de pacientes busca tratamiento quirdrgico
una vez que la catarata ha madurado, al provenir de
regiones con poco acceso a los servicios de salud?.

Las proteinas del cristalino estdn normalmente con-
tenidas dentro de la cépsula. Con la edad y el desa-
rrollo de catarata, la composicion de las proteinas se
ve alterada a elementos de alto peso molecular, y
cuando pasan a través de la capsula intacta del cris-
talino pueden llegar a obstruir la malla trabecular. Las
proteinas del cristalino también estimulan la inflama-
cién y la respuesta de los macréfagos, que las engu-
llen obstruyendo el flujo del humor acuoso, lo que
provoca un aumento de la presion intraocular o glau-
coma facolitico®.

El glaucoma facolitico se encuentra usualmente en
pacientes de edad avanzada, quienes suelen tener
una historia de baja visién de meses a anos. Lo tipico
es que la enfermedad tenga un inicio agudo de dolor
monocular intenso, ojo rojo y disminucién de la agu-
deza visual. En la exploraciéon encontramos elevacion
de la presion intraocular, edema corneal, inyeccién
ciliar, angulo abierto, celularidad y flare. Las células
inflamatorias pueden precipitarse en el endotelio cor-
neal, pero no son verdaderos precipitados queraticos.
En ocasiones, el flare es tan alto que el humor acuoso
puede tener una coloracion amarillenta y depositarse
en forma de pseudohipopion. Un hallazgo importante
es la presencia de particulas blanquecinas sobre la
superficie anterior del cristalino y en el humor acuso,
las cuales son agregados celulares o grupos de pro-
teinas cristalinianas insolubles. El diagndstico princi-
palmente es clinico®*.

El tratamiento inicial es farmacoldgico, con hipo-
tensores oculares, y manejo de la inflamacién in-
traocular con corticoides topicos o sistémicos,
como preparacién para una cirugia de catarata ur-
gente. El tratamiento definitivo es la extraccion de
la catarata. El uso de tinciédn capsular con azul de
tripano facilita la capsulorrexis en estas cataratas
maduras®.

La intervencion quirdrgica de estos pacientes es
dificil debido a la presencia de cambios morfoldgicos:
fibrosis y rigidez de la cépsula anterior, falta de so-
porte cortical, debilidad zonular, dureza del nucleo y
sinéresis vitrea. Ademas, puede existir un aumento
de la permeabilidad de la capsula posterior, lo que se
haria evidente en el intraoperatorio, cuando al aspirar
los restos corticales persistiera material blanquecino
retrolental. Durante el procedimiento quirurgico, las
dificultades comienzan con la salida de la corteza li-
cuefacta después de la capsulorrexis. Los altos

b

Figura 1. Fotografia clinica del ojo izquierdo. A: iluminacion difusa. Se
observa desplazamiento del nucleo de la catarata hacia inferior (fle-
cha). B: seccion dptica. Catarata hipermadura con material licuefacto
superior (doble flecha).

parametros de la maquina usados en la emulsifica-
cién del nucleo duro pueden provocar la ruptura de
la capsula posterior®,

Caso clinico

Vardn de 50 afos, originario del Estado de Guerre-
ro, comerciante, con escolaridad primaria. Antece-
dente de diabetes mellitus tipo 2, pseudofaco de ojo
derecho desde hace 10 afos.

Fue atendido por un cuadro de 24 horas de evolu-
cién caracterizado por dolor, fotofobia y antecedente
de baja visual de 7 afios, en el 0jo izquierdo. Recibid
tratamiento con hipotensor y esteroide tdpico. Ingresa
al servicio de segmento anterior en Fundacion Hos-
pital Nuestra Sefiora de la Luz IAP 10 dias
después.

En la exploracién oftalmoldgica del ojo derecho:
agudeza visual mejor corregida (AVMC) de 20/30 en
la escala de Snellen, presion intraocular de 11 mmHg,
cornea clara, camara anterior formada Opticamente
vacia, atrofia en el reborde pupilar, lente intraocular
en bolsa, fondo de ojo con papila amarillo-naranja,
excavacion 40%, brillo foveolar presente, retina
aplicada.

En la exploracion oftalmoldgica del ojo izquierdo:
agudeza visual de percepcién de luz, presion intrao-
cular de 36 mmHg, cornea con edema estromal leve,
queratitis punteada superficial difusa, camara anterior
formada con presencia de material blanquecino poco
organizado, pupila hiporrefléctica en midriasis media,
bolsa capsular integra, con corteza del cristalino li-
cuefacta, nucleo cataratoso desplazado hacia inferior,
resto poco detalle (Fig. 1).

En la ecografia en modo A/B se aprecia el
nucleo del cristalino desplazado hacia inferior y la
capsula posterior integra con material hiperecogénico
retrolental (Fig. 2).
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Figura 2. Ecografia en modo A/B. A: material retrolental (MR), capsula posterior del cristalino integra (CP) y nicleo (N). B: condensaciones

vitreas (doble flecha), excavacion no visible, retina y coroides aplicadas.

— .
Figura 3. Imdgenes obtenidas durante la cirugia de facoemulsificacion.
con la capsula posterior completamente integra. B: intento de capsulorrexis posterior circular continua, sin éxito. C: aspiracion/corte de material
retrolental y capsulotomia posterior con vitrector. D: se colocé una lente de tres piezas en el sulcus, abotonado al remanente capsular.

Se establece el diagndstico de catarata morgagnia-
na y glaucoma facolitico, se inicia tratamiento hipo-
tensor maximo y a las 48 horas del tratamiento la
presion intraocular es de 17 mmHg.

Se realizé facoemulsificacion y al terminar la aspi-
racion de la corteza se observd material licuefacto
retrolental con la capsula posterior integra. Para su
extraccion se realizé puncion con quistitomo, segui-
do de viscoelastico e intento de capsulorrexis pos-
terior circular continua, sin éxito, debido a que el
material retrolental se encontraba bastante adherido,

o

A: presencia de material licuefacto localizado en el espacio de Berger

por lo que se decidio llevar a cabo una capsulotomia
posterior con vitrector. Se traté de aspirar este ma-
terial con una canula Simcoe sin lograrlo, y entonces
se procedié con el uso de un vitrector (aspiracion/
corte), que permiti retirar con éxito el resto de la
catarata. Se colocaron ganchos de De Juan para
alcanzar a aspirar en la extrema periferia y finalmen-
te se colocod una lente de tres piezas en sulcus,
abotonado y cierre de herida corneal. En el mismo
tiempo quirdrgico se realiz6 una trabeculectomia
(Fig. 3).
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Figura 4. Fotografias clinicas del ojo izquierdo a las 24 horas, 1
semana y 1 mes después de la intervencion quirdrgica. A: cdmara
anterior formada, burbuja de aire superior. B: bula superior formada.
C-D: cdrnea clara, iridectomia permeable, lente intraocular in situ con
pigmento en su cara anterior (flechas). E-F: cornea clara, iridectomia
permeable, lente intraocular in situ con pigmento en su cara anterior.

A las 24 horas, la AVMC era de movimiento de ma-
nos, que se justifica por una burbuja de aire que in-
volucraba el eje visual, edema corneal y estrias en
Descemet. Presion intraocular de 18 mmHg sin trata-
miento hipotensor, bula superior formada, cdmara an-
terior formada, celularidad 0.5+, pigmento 1+, pupila
discorica, iridectomia en el meridiano (M) de las
12:30, y lente intraocular in situ con pigmento en su
cara anterior.

A la semana, la AVMC era de 20/400 y la presion
intraocular de 17 mmHg, se retiraron los puntos del
puerto principal, bula superior formada y lente intrao-
cular in situ.

Un mes después, la AVMC era de 20/40 y la presion
intraocular de 12 mmHg sin tratamiento hipotensor, bula
vascularizada y formada ligeramente plana, cérnea cla-
ra, camara anterior formada e iridectomia permeable
en M 12:30, con lente intraocular in situ (Fig. 4).

Discusion

La capsula del cristalino esta constituida por la
membrana basal de su epitelio. Por delante deriva de
la region basal de las células del epitelio anterior y
por detras de los polos basales de las fibras del cris-
talino. Como el epitelio se divide continuamente, la
capsula anterior es mas gruesa que la posterior.

Constituida por una malla de fibras de colageno, pa-
rece dejar pasar agua, iones, sustancias de bajo peso
molecular y proteinas de hasta 50.000 Da’.

Con el paso de los afios pueden desarrollarse de-
fectos microscoépicos en la capsula, que permitan el
paso de proteinas de alto peso molecular. Se ha des-
crito este aumento de la permeabilidad especialmente
en la capsula anterior por la mayor prevalencia y las
complicaciones que puede generar. De ellas, el glau-
coma facolitico es la que se encuentra mas asociada
y con la que se presentd nuestro paciente; sin embar-
go, este aumento en la permeabilidad puede verse
también en la capsula posterior, como describieron
Santos Diaz et al.* en 2019.

En nuestro caso, el paciente presento filtracion de
material licuefacto a través de la capsula posterior,
que macroscépicamente se encontraba integra, co-
rroborado durante el intraoperatorio una vez aspira-
dos los restos corticales, volviendo el espacio virtual
de Berger, entre el cristalino y la hialoides anterior,
un espacio real.

La técnica quirurgica en la cirugia de catarata mor-
gagniana es compleja por las caracteristicas morfo-
l6gicas que encontramos, tales como fibrosis y rigidez
de la capsula anterior, ausencia del soporte cortical,
debilidad zonular, ndcleo duro y pequefo, y sinéresis
vitrea, entre otras. Por ejemplo, la dureza del nucleo
requiere utilizar parametros mas altos en la maquina
de facoemulsificacion, y si se incluye la ausencia de
soporte cortical y la mayor movilidad de la capsula
posterior por la sinéresis vitrea hay riesgo de ruptura
de la capsula posterior en manos no experimentadas.
A esto agregamos una caracteristica poco descrita en
la literatura, que es la difusion de la corteza licuefacta
a través de la capsula posterior, que opacifica los
medios, como ocurrid en nuestro caso®’.

En este paciente, el material retrolental se encon-
traba bastante adherido a la capsula posterior y no
pudo ser aspirado de manera habitual con la pieza de
irrigacion/aspiracion, y como describen los pocos ca-
sos reportados no cede con tratamiento farmacoldgi-
co con esteroides. Dicha complicacién se resolvié con
capsulorrexis posterior y aspiracion/corte por medio
de vitrector.

Tanto la capsulotomia posterior como la vitrectomia
anterior no son procedimientos inocuos y pueden aso-
ciarse a complicaciones que ponen en peligro la vi-
sién del paciente, entre ellas desprendimiento
coroideo o de retina, o hemorragia supracoroidea®.

En nuestro paciente, el tratamiento inicial de la hi-
pertension intraocular requirié dosis maxima de
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hipotensores. Se decidié ofrecer facoemulsificacion y
trabeculectomia como manejo definitivo tomando en
cuenta las caracteristicas socioecondmicas, el riesgo
de mal apego al tratamiento y la cronicidad del cua-
dro. Por ello, se requiere evaluar cuidadosamente las
caracteristicas clinicas e individualizar cada caso®.

Se documenta este caso clinico ante la poca infor-
macion al respecto que aporte conocimiento sobre el
proceder quirlrgico y los resultados obtenidos a cor-
to, mediano y largo plazo.
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El paciente quemado en tiempos de COVID-19: propuesta
derivada de las lecciones aprendidas
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Resumen

La COVID-19 es un problema de salud publica, por lo que cualquier paciente quemado que se maneje como externo o que
requiera manejo hospitalario es un potencial portador del SARS-CoV-2. El paciente quemado es susceptible a la COVID-19
debido a la quemadura y a su efecto inmunodepresor, a los procedimientos a los que es sometido y a otros factores inhe-
rentes a la quemadura, lo que le hace un paciente con alto riesgo de contraer la enfermedad y trasmitirla, especialmente al
equipo de salud que esta involucrado en su manejo. Por lo anterior, es importante organizar estrategias en los servicios que
atienden pacientes con quemaduras durante la pandemia de COVID-19. El objetivo de este trabajo es presentar una pro-
puesta para la respuesta, el manejo organizativo y la planeacion estratégica en un servicio de quemados en tiempos de
COVID-19, basdndonos en las lecciones aprendidas y la experiencia adquirida.

Palabras clave: COVID-19. Quemaduras. SARS-CoV-2.
Abstract

COVID-19 is a public health problem, so any burn patient who is managed as an outpatient or requires hospital management
is a potential carrier of SARS-CoV-2. Burn patients are susceptible to COVID-19 due to the burn and its immunosuppressive
effect, the procedures they undergo and other factors related to the burn, which makes them at high risk of contracting the
disease and transmitting it, especially to the healthcare team involved in its management. Therefore, it is important to orga-
nize strategies in the services that care for burn patients during the COVID-19 pandemic. The objective of this paper is to
present a proposal for response, organizational management and strategic planning in a burns service in times of COVID-19,
based on the lessons and experience acquired.

Keywords: COVID-19. Burns. SARS-CoV-2.

coronavirus 2019» (COVID-19), secundaria a un nue-
vo coronavirus al que se denominé SARS-CoV-2'.

A finales de diciembre de 2019 se informé en la Desde finales de enero de 2020 la enfermedad por
ciudad de Wuhan, China, una neumonia de origen SARS-CoV-2 se extendio por todo el mundo, hasta ser
desconocido  denominada «enfermedad por declarada por la Organizacién Mundial de la Salud
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(OMS) como pandemia el 11 de marzo de 2020. A fi-
nales de mayo, la enfermedad habia llegado a 188
paises y causado casi 370,000 muertes, con el mayor
numero de casos en los Estados Unidos y Brasil. Los
cientificos en todo el mundo empezaron a trabajar in-
tensamente en la investigacion clinica basica con el fin
de desentrafar las caracteristicas basicas del virus y
desarrollar nuevos enfoques terapéuticos. Derivado de
esto, surgio la necesidad de reorganizar los centros de
atencion y evitar mas contagios, incluyendo a los pa-
cientes quemados. La admision continua de pacientes
con sintomas sugestivos de COVID-19 aumentd en
todos los hospitales del mundo, representando un ma-
yor riesgo tanto para los pacientes de la unidad de
guemados como para la atencién médica. Por esta
razon, desde el inicio de la pandemia fue necesario
desarrollar protocolos para la aceptacién de nuevos
pacientes y la vigilancia de los ya hospitalizados, inclu-
yendo a los pacientes quemados?.

Segun los estudios, las tareas clave son la coordina-
cion estratégica de los servicios y la asignacion y el
mantenimiento de los recursos, para mantener y pro-
teger la funcion del sistema de quemados a través de
la pandemia, y dentro de estas, educar principalmente
a todo el personal sobre la proteccion y el control de
la COVID-198,

Las decisiones criticas en cuanto a los pacientes
quemados y los procedimientos deben basarse en las
politicas institucionales y los lineamientos desde lo lo-
cal, asi como en lo indicado por las autoridades nacio-
nales e internacionales, considerando la disponibilidad
de recursos finitos y esenciales y de las cadenas de
suministro que apoyan los servicios de salud. Las so-
ciedades de quemados nacionales e internacionales
son consideradas como fuentes confiables de informa-
cion para el cuidado de las quemaduras, y sus sitios
web deben proporcionar informacion clinica y las ne-
cesidades de pautas y estandares internacionales; sin
embargo, es poca la informacién que se encuentra en
los sitios web a pesar de que muchos expertos inter-
nacionales han publicado sobre las lecciones aprendi-
das o sobre aspectos especificos de la epidemiologia
y el tratamiento de las quemaduras durante la pande-
mia de COVID-194

El objetivo de esta revision es establecer una pro-
puesta con relacion a la respuesta y la implementa-
cién de procesos de atencion en el paciente quemado
en tiempos de COVID-19. Existe poca informacion
en cuanto a la organizacion de los centros de que-
mados durante la pandemia. De acuerdo con los 25
articulos que se encontraron, proponemos las

recomendaciones segun los niveles de evidencia de
Sackett.

Propuesta de evaluacion inicial durante la
admision

Debido al riesgo de transmision de la infeccion entre
pacientes, muchas sugerencias se refieren a la orga-
nizacion de un centro de quemados (Fig. 1). Dentro de
estas, en primer lugar se sugiere dividir todas las areas
de actividad (urgencias, clinica, hospitalizacién, quird-
fano, unidad de cuidados intensivos) en tres zonas:
limpia, transitoriamente sucia y sucia (nivel de eviden-
cia 1b). Los pacientes infectados por SARS-CoV-2
cuya infeccion no ha sido excluida estardn hospitaliza-
dos en la zona sucia o potencialmente sucia, y pos-
terior a un periodo de aislamiento de 14 dias sin
sintomas de infeccion se pueden transferir a la zona
limpia. Al momento de la admisién es obligatorio con-
tar con una historia epidemioldgica que incluya infor-
macién acerca de contacto con personas con
diagnostico de COVID-19, sintomas respiratorios (tos
y disnea), fiebre, estudios de laboratorio y estudios
de imagen (tomografia computarizada simple de t6-
rax)® (nivel de evidencia 1b).

El cuestionario que se recomienda realizar en el
triaje incluye las siguientes preguntas®:

— Contacto directo con una persona positiva o con

sospecha de COVID-19.

— Si el paciente se encuentra vacunado, tipo de

vacuna y numero de dosis.

— Presencia de aumento de temperatura o toma de

alguin medicamento para la fiebre.

— Presencia de escalofrios.

— Dolor de garganta repentino.

— Aparicién de tos.

— Dificultad para respirar.

— Pérdida del sentido del gusto.

— Pérdida del sentido del olfato.

— Dolor muscular repentino.

En cuanto a los criterios de admision hospitalaria a
un centro de quemados, se proponen:

— Area de superficie corporal quemada > 20% en

adultos y > 10% en nifios.

— Lesion por inhalacion asociada, quemadura per-

ineal, de manos o facial grave.

— Quemadura eléctrica y quemadura quimica.

— Falta de apoyo social necesario para el manejo

ambulatorio.

Se recomienda realizar la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) con
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Figura 1. Protocolo de admision de pacientes durante la pandemia de COVID-19.

una muestra obtenida mediante hisopado nasal/oro-
faringeo a todos los pacientes nuevos admitidos (nivel
de evidencia 1b), a los pacientes hospitalizados con
quemaduras y enfermedades similares a la influenza
o enfermedades respiratorias agudas graves dentro
de los 5 dias previos a la cirugia programada (sin
retrasar las cirugias de urgencia por falta de prueba),
a todos los pacientes quemados y a los trabajadores
sanitarios con alto riesgo o con contacto directo con
casos positivos entre 5 y 10 dias antes, independien-
temente de los sintomas’ (nivel de evidencia 1b).

Procedimientos intrahospitalarios

En los pacientes con quemaduras > 50% de la su-
perficie corporal total, los procedimientos habituales son
cambios de apositos, reposicion hidrica, colocacion de
accesos venosos centrales, intubacion orotraqueal y
traqueotomia, y por ello se instauraron medidas de pro-
teccion personal divididas en tres niveles (nivel de evi-
dencia 1a):

— Nivel 1: pacientes con fiebre, medidas de protec-
cién sistematicas que incluyen mascarillas quirdr-
gicas, lavado de manos y uso de lentes de
proteccion en caso de ser necesario. Si el perso-
nal permanece en el mismo pabellén que los
pacientes con fiebre, uso de gorros y batas qui-
rurgicas con una capa adicional de ropa des-
echable, uso de guantes obligatorio y calzado
protector.

— Nivel 2: manejo de pacientes sospechosos o con
infeccion confirmada por SAR-CoV-2, uso de
mascarilla N95, cubiertas protectoras para zapa-
tos, cara, caretas o lentes de proteccion.

— Nivel 3: procedimientos que potencialmente ge-
neran aerosoles, como intubacién orotraqueal,
traqueotomia, broncoscopia, electrobisturi y he-
rramientas de alta velocidad (sierras con motor,
dermatomo), todas las estrategias antes mencio-
nadas son obligatorias y ademas se requiere una
capa extra de guantes protectores. Se sugiere
realizar los procedimientos en salas de aislamien-
to, preferiblemente en aislamiento de presion
negativa®.

Los pacientes asintomaticos o con sintomas leves
pueden darse de alta si permanecieron asintomaticos
durante 10 dias de aislamiento, con recomendacién de
aislamiento domiciliario durante 7 dias, y repetir las
pruebas de 7 a 12 dias después de la primera prueba
positiva; en aquellos que todavia den positivo en esta
segunda prueba se indica una tercera prueba después
de 5 a 7 dias (nivel de evidencia 1b). Es fundamental
asegurarse de que los recursos y el personal estén
adecuadamente organizados para hacer frente a la
pandemia sin dejar de cuidar a los pacientes quema-
dos (Fig. 2)°.

Organizacion del personal de salud

Cada sala responde a la emergencia bajo la direc-
cion del Sistema de Respuesta de Emergencia de
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MANTENER UNA DISTANCIA
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Figura 2. Plan para la prevencion y el control de la epidemia.
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Figura 3. Algoritmo de atencion del paciente quemado en tiempos de COVID-19. SCQ: superficie corporal quemada; UCI: unidad de cuidados

intensivos.

cada hospital y la agencia superior administrativa,
segun el modelo del equipo de control de infecciones.
El director y el jefe de enfermeria son los responsa-
bles del control y la prevencion de infecciones; el

equipo estara constituido por el jefe médico del hos-
pital, un lider de enfermeria, un especialista en control
de infecciones clinico y de laboratorio, y el personal
de microbiologia (nivel de evidencia 3b)™.



Es importante informar a todos los profesionales de la
salud sobre la seguridad personal, la deteccion y la ac-
tualizacion en la prevencion y el control de infecciones.
Todos los miembros deben estar familiarizados con el
uso del equipo de proteccidn personal y capacitados
sobre el manejo de pacientes infectados, eliminacién de
apositos y uso de ventilador. La fuerza laboral debe
estructurarse para reducir la asistencia no productiva a
los hospitales. Las pruebas de COVID-19 a los miem-
bros de los equipos de quemados semanalmente pue-
den ayudar a prevenir infecciones futuras de transmision
en hospitales a través de personal de salud asintomati-
co. Ademas, es importante enfatizar que todo el perso-
nal de salud debe contar con un esquema de vacunacion
completo para COVID-19"" (nivel de evidencia 5).

Organizacion de acuerdo con la gravedad
de la quemadura

— Quemaduras no graves: primeros auxilios, como
enfriamiento de la quemadura con agua durante
20 minutos, seguido de colocacion de un apdsito
limpio en el hogar. Se puede proporcionar orien-
tacion profesional a los pacientes mediante con-
sulta a través de videollamada.

— Quemaduras graves: es prudente tratar a cada
paciente en urgencias como paciente positivo a
COVID-19. Todos los pacientes deben someterse
a pruebas de temperatura, aparte de interrogar-
les acerca de historial de viajes, contacto cerca-
no con un caso positivo o sintomas sugestivos
de COVID-19 en las ultimas 2 semanas, y ante-
cedente de vacunacion. Si el paciente es positi-
vo, se debe informar al personal sanitario para
tomar las medidas necesarias. Solo se debe per-
mitir un familiar por paciente para evitar el haci-
namiento. En caso de sospecha de quemadura
por inhalacién y necesidad de manejo avanzado
de la via aérea, se debe usar mascarilla N-95
junto con el equipo de proteccion personal com-
pleto. En el momento de la admisién se obtendra
el consentimiento informado para el riesgo de
infeccion por COVID-19 junto con los riesgos
asociados a los procedimientos quirurgicos (nivel
de evidencia 1b) (Fig. 3).

Organizacion y priorizacion de los
procedimientos quirurgicos

El Royal College of Surgeonsy el American College
of Surgeons en lIrlanda brindan una guia completa
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sobre la clasificacion y la organizacion de los proce-
dimientos quirdrgicos no urgentes, y la priorizacion de
procedimientos, en pacientes quemados (Tabla 1).

Prevencion dentro del quiréfano

Todo el personal médico dentro del quiréfano debe
implementar estrictamente las medidas de proteccion
estandar y la higiene de manos segun las pautas de
los Centers for Disease Control and Prevention de los
Estados Unidos para infecciones transmitidas por aire
0 por gotas. Se recomienda que tanto el equipo de
anestesia como el de cirugia usen un respirador N95.
En caso de que se trate de un paciente infectado, se
deben tomar todas las medidas para reducir las sal-
picaduras de liquidos y la contaminacion, y el tiempo
de la cirugia debe minimizarse utilizando dispositivos
apropiados, tales como grapas, ya que varios estu-
dios han encontrado que la carga viral permanece en
todos los fluidos corporales y en el humo de electro-
cauterizacion, por lo que es importante minimizar la
generaciéon de humo y evitar el uso del electrocaute-
rio. Kampf et al.? encontraron que el SARS-CoV-2
sobrevive en las superficies de operacion hasta 9
dias, por lo que se corre el riesgo de contaminar otros
quirdfanos, pero puede inactivarse de manera eficien-
te mediante procedimientos de desinfeccion de super-
ficies con etanol al 62-71%, perdxido de hidrogeno al
0.5% o hipoclorito de sodio al 0.1% en 1 minuto. Con-
vencionalmente, los quiréfanos utilizan un flujo de
presion positiva; sin embargo, mientras se opera a un
paciente con sospecha o confirmacién de COVID-19
se recomienda utilizar un funcionamiento de presion
negativa, y si no se encuentra disponible debe dejar-
se un tiempo minimo de 30 minutos para el intercam-
bio de aire completo entre una cirugia y otra®.

Manejo posoperatorio

Los pacientes deben permanecer aislados en el
posoperatorio con una enfermera a cargo. Las medi-
das de rehabilitacion pueden ser diferidas para evitar
la exposicion de otros profesionales.

Sistema de desinfeccion

El personal debe cumplir con una estricta higiene
de manos para mejorar la prevencién de la infeccién
y la sala debe estar esterilizada y ventilada con este-
rilizador de aire tres veces al dia, mas de 30 minutos
por cada vez; se debe evitar el aire acondicionado
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Tabla 1. Sistematizacion de los tiempos de atencion en pacientes quemados durante la pandemia de COVID-19

Procedimientos de emergencia, Procedimientos
atencion en las primeras 24 h  urgentes, atencion
en72h

Procedimientos que
pueden ser diferidos
hasta 4 semanas

Procedimientos que se
pueden posponer hasta
3 meses

Procedimientos que se
pueden posponer mas de
3 meses

Traqueostomia

Intubacion endotraqueal
Control de hemorragia
Insercion de tubo toracico
Broncoscopia con fibra 6ptica
Fasciotomia

Escarotomia

Acceso venoso central

Amputacion
Desbridamiento de
tejido necrotico o
infectado
Quemaduras
dérmicas profundas
que requieren
desbridamiento y
cobertura
Quemaduras
profundas con
exposicion de
estructuras criticas

Microstomia

Deterioro funcional grave Revisién de escara
gue causa contractura
de cuello y articulacionesContracturas de

Ectropion que causa
exposicion corneal

Otras contracturas y
cicatrices por quemaduras
Secuelas de traumatismos en
las extremidades (cicatrices,
reconstruccion)
Reconstruccion mamaria,
cirugia de labio leporino y
paladar hendido

Lesiones benignas

Procedimiento laser

articulaciones y cuello
Contracturas de
extremidades

Injerto de piel electivo
Cirugfa de colgajo electiva
Correccion de alopecia
Correccion de deformidad
del cuerpo

central. Para la desinfecciéon, 1000 mg/l de cloro y
75% de alcohol son los preferidos para limpiar la
mesa quirlrgica; para el suelo se recomienda utilizar
desinfectante que contenga cloro 1000 mg/l y no me-
nos de 30 minutos por cada vez que se limpie.

Alta y seguimiento

Para el egreso del paciente se deben tomar en
cuenta tanto criterios de la quemadura como criterios
de COVID-19 y medidas de aislamiento. El seguimien-
to al egreso se puede realizar mediante teleconsulta,
consultas en videos en la web o teléfonos inteligentes
para asesoramiento. La fisioterapia es un componen-
te esencial en la atencién por quemaduras, y realizar-
la guiada a distancia puede ser una forma segura y
conveniente de implementar la fisioterapia cuando
esté indicada sin compartir los equipos hasta que
estén desinfectados™ (nivel de evidencia 2b).

Traslado y recepcion de los pacientes

Se deben discutir los casos derivados de otros cen-
tros a través de un video o una teleconferencia antes
de mover al paciente, y clasificarlo apropiadamente
para decidir el entorno y el momento del traslado. Las
teleconsultas se han utilizado para el triaje y la clinica;
las tomas de decisiones para pacientes con trauma y
quemaduras en cirugia plastica han demostrado ser
convenientes, confiables y baratas. En lugares donde
tales sistemas no existen es una oportunidad para
configurar la instalacion y, una vez que la pandemia
pase, puede ayudar enormemente a brindar atencion
en tiempo y ademas ser rentable para los pacientes.

Durante la pandemia, la adaptacion de los centros de
quemados es vital para asegurarse de que una recu-
peracion exitosa restaure la prestacion de servicios
de atencién médica de alta calidad® (nivel de eviden-
cia 5).

Vacunacidn para prevenir la infeccion por
SARS-CoV-2

Las vacunas para prevenir la infeccion por SARS-
CoV-2 se consideran el enfoque mas prometedor para
frenar la pandemia. A finales de 2020 ya estaban
disponibles varias vacunas para su uso en diferentes
partes del mundo, mas de 40 vacunas candidatas
estaban en ensayos en humanos y mas de 150 esta-
ban en ensayos preclinicos. La OMS mantiene una
lista actualizada de las vacunas candidatas que se
estan evaluando. Se recomienda, tanto en el personal
de salud como en la poblacion en general, contar con
el esquema de vacunaciéon completo, ya que de esto
también dependerd la gravedad en pacientes que
requieran hospitalizacion'® (nivel de evidencia 5).

Discusion

La OMS, en este periodo en el que implement6é me-
didas de aislamiento, distanciamiento social y mas tar-
de métodos severos como el encierro, predispuso a las
personas a pasar mas tiempo en el entorno doméstico
Yy, en consecuencia, condujo a una mayor exposicion
a productos desinfectantes que contienen etanol, alco-
holes isopropilicos o perdxido de hidrogeno en diferen-
tes concentraciones, y estas sustancias tdxicas e
inflamables pueden provocar quemaduras”.



Se ha reportado un aumento en la incidencia de
lesiones por quemaduras en el hogar durante la pan-
demia de COVID-19, de un 85% frente al 60% obser-
vado en el afno 2019, probablemente secundario al
resultado de aislamiento prolongado y evitacién de
visitas al hospital debido al temor de la exposicion al
virus SARS-CoV-2'%'°, También han aumentado las
lesiones por cinta de friccion (caminadoras o bicicle-
tas) en pacientes que realizan ejercicio en casa, cau-
sadas cuando los nifios han colocado la mano cerca
o debajo de la cinta en movimiento?.

La calidad de vida de los sobrevivientes de quema-
duras requiere mantener una conexién constante con
un centro de quemados, con seguimiento en la comu-
nidad después del alta y participacion en sistemas de
apoyo, que resultan ser recursos limitados en esta
pandemia, pues con el inicio rapido de esta el acceso
a atencién médica y cirugia reconstructiva electiva
esta restringido. El aislamiento y la capacidad limitada
para el contacto social pueden exacerbar el trastorno
de estrés postraumatico y la depresion, y obstaculizar
aun mas la recuperacion de las quemaduras. Aunque
una propuesta es el uso de internet o el acceso por
via telefonica a programas de apoyo y consultas vir-
tuales, la gran mayoria de la poblaciéon queda en
riesgo sin la posibilidad del equipo y las finanzas para
participar?'.,

El afo 2020 ha traido cambios en los servicios de
la salud sin precedentes en todo el mundo, y puede
que las clinicas virtuales se conviertan en parte del
dia a dia de la atencién del paciente.

Los pacientes con quemaduras representan una
forma diferente 0 a menudo mas compleja de aten-
cion, pues pueden presentar necesidades psicoldgi-
cas complicadas, problemas de manejo de cicatrices
y secuelas a largo plazo que no se pueden tratar de
forma remota. En la literatura actual existen innume-
rables articulos que citan los beneficios de las con-
sultas a distancia para los médicos, pero no ha habido
discusion sobre si satisfacen o no las necesidades de
los pacientes con quemaduras?.

Los factores que influyen en la estancia hospitalaria
de los pacientes ingresados en centros de quemados
son la gravedad de la quemadura, las complicaciones
en el hospital, la comorbilidad y el estado socioeco-
némico del paciente?®.

Conclusiones

A medida que se acerca la segunda ola de la epi-
demia, en muchos paises nos corresponde reflexionar
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sobre nuestra experiencia durante la primera para
proteger nuestro tiempo de funcionamiento y asigna-
cion, y continuar adaptdndonos para asegurar que la
atencién ambulatoria y hospitalaria de los pacientes
sea efectiva y oportuna®.
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Retomamos la importancia de los articulos publica-
dos por Carrillo-Esper et al.! sobre la coagulopatia por
CQOVID-19, y por Ramirez et al.2sobre la trombofilia en
la diabetes. En este sentido, adicionalmente analiza-
mos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
como marcador de riesgo la expansién (CAG)n en el
gen ATXNZ, ya que esta asociada con la diabetes, y
con parametros hematoldgicos metabdlicos e inflama-
torios, como los niveles de hemoglobina, el incremento
del hematocrito, la concentracion media de hemoglobi-
na, el volumen corpuscular medio y el recuento de
plaquetas®®. Considerando que la DM2 es un factor de
susceptibilidad para la infeccion por SARS-CoV-2, ex-
ploramos el riesgo para tromboflebitis superficial en 184
diabéticos genotipificados previamente para la expan-
sion (CAG)n en ATXNZ2 (Fig. 1), que presentaron CO-
VID-19 y que eran portadores de enfermedad vascular
periférica cronica. Asi, 38 diabéticos presentaron
tromboflebitis superficial exacerbada durante la infec-
cion, encontrando un incremento del riesgo relativo de
2.6 para los que fueron portadores de genotipos con
alelos mayores de 23 repetidos (Tabla 1). Por el con-
trario, tener un alelo de 23 o de menor numero de re-
petidos reduce el riesgo. Ademas, en nuestra genoteca
de 42 pacientes con ataxia espinocerebelosa de tipo 2
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autosomica dominante (SCA2) detectamos un caso con
trombofilia, el cual era portador del genotipo 22/52.
Finalmente, la SCA2 es una patologia con alto riesgo
para DM2, para COVID-19 y para el desarrollo de mi-
croangiopatia aguda trombética. Por lo tanto, nuestro
estudio sugiere que las expansiones largas dentro del
rango normal y mutante del VNTR del gen ATXNZ2 son
un factor de riesgo para la coagulopatia por COVID-19
y para trombofilia en pacientes con SCA2. Asi, el VNTR
podria ser utilizado como un biomarcador predictivo
para iniciar la tromboprofilaxis tempranamente en estos
grupos vulnerables. Dada la diversidad genética pobla-
cional y la frecuencia de COVID-19, requerira su com-
probacion en estudios de réplica epidemioldgicos.
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Figura 1. Electroforesis de poliacrilamida 6% (19:1), estandarizacion del
VNTR (CAG)n del gen ATXNZ2 por PCR-punto final. Programa de ampli-
ficacion de 28 ciclos, desnaturalizacion inicial a 96 °C durante 5 minutos,
desnaturalizacion 1 minuto a 96 °C, alineacion 1 minuto a 59 °C, elon-
gacion 30 segundos a 72 °C y elongacion final 1 minuto a 72 °C**. Carril
1: muestra blanco. Carril 2: muestra de ADN a 4 Mm (MgCl,). Carril 3:
muestra a 1.5mM (MgCl,). Carril 4: muestra ADN 2 mM (MgCl,). Carril 5:
muestra ADN 2.5 mM (MgCl,). Carril 6: muestra de paciente SCA2 2 mM
(MgCl,). Carril 7: muestra blanco. Carril 8: muestra ADN 3 Mm (MgCl,).
Carril 9: muestra ADN 3 Mm (MgCl,). Carril 11: muestra ADN 3 Mm
(MgCl,). La banda de 130 pares de bases corresponde al alelo de 22
repetidos CAG, mientras que la banda de 310 pares de bases corres-
ponde al alelo de 52 repetidos; por lo tanto, la muestra analizada corres-
ponde a un paciente heterocigoto con genotipo 22/52 repetidos CAG**.
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Tabla 1. Asociacion del VNTR de ATXN2 con tromboflebitis en
pacientes con diabetes tipo 2

Genotipos Grupo A: Grupo B: Grupo C:

(n.” de diabéticos con diabéticos sin portadores

repeticiones) tromboflebitis y tromboflebitis y asintomaticos de
COVID-19 sin COVID-19 COVID-19

18/22 0 0 5

22/22 0 125 87

22/23 0 21 0

22/24 10 0 0

22/25 8 0 0

22/27 5 0 0

22/29 10 0 0

22/30 5 0 0

Alelos (n.° de N.’ de N.’ de N.’ de

repeticiones) cromosomas cromosomas  cromosomas

18 0 0 5

22 48 271 179

23 0 21 0

24 10 0 0

25 8 0 0

27 5 0 0

29 10 0 0

30 5 0 0

En andlisis de genotipos a partir del punto de corte de méas de 23 repeticiones se
encuentra una asociacién con la tromboflebitis, con una X? corregida de Yates de
17.99 (p = 0.00002) y un riesgo relativo de 19.21 con un intervalo de confianza del
95% de 2.679-137.7, explicando una fraccion etiolégica en poblacién del 92.36%

y una fraccién etioldgica en expuestos del 94.79%. Al comparar la distribucion de
alelos a partir del punto de corte de 23 0 menos repeticiones entre los grupos Ay B se
observa una asociacion como factor de proteccion con una X? corregida de Yates de
124.8 (p < 0.0000001), un riesgo relativo de 0.1544 con un intervalo de confianza del
95% de 0.1184-0.2014, una fraccién prevenible poblacional del 75.35% y una fraccion
prevenible en expuestos del 84.56%.
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En referencia al trabajo publicado por Domin-
guez-Rodas et al.' sobre el enantema palatofaringeo
como hallazgo temprano de COVID-19, es importante
sefialar que se puede presentar en la etapa prepato-
génica, se va extendiendo y desaparece cuando la
viremia es negativa; por ello, es util como marcador
diagndstico y de evolucion. En una cohorte de 174
familiares de pacientes con COVID-19, siendo asinto-
maticos, pero RT-gPCR (reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa en tiempo real) positivos, es-
tuvo presente este enantema. En otra cohorte de 145
familiares de pacientes con COVID-19 que se hicieron
la prueba rapida de deteccién de antigenos por su
cuenta con resultado negativo, con enantema palato-
faringeo positivo todos fueron RT-gPCR positivos
para SARS-CoV-2. Estos hallazgos sugieren que el
enantema es un marcador clinico que esta presente
desde el periodo prepatogénico viral (Fig. 1). Por otra
parte, tiene mayor sensibilidad que una prueba rapida
de antigenos, la cual es positiva hasta que la viremia
es significativa, y para esto pueden pasar entre 1y 7
dias, lo cual es un tiempo valioso para el tratamiento
temprano. En este sentido, el enantema es un mar-
cador que se correlaciona al 100% con la RT-qPCR?2,
mas sensible que las pruebas seroldgicas y que la
prueba rapida de antigenos.
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Finalmente, hemos detectado el exantema en los ca-
sos de COVID-19 infectados con la cepa original de
Wuhan, en los linajes Alpha Q, Beta linaje B1.1351 y
variantes Gamma linajes P.1 y Epsilon (B.1.43 y B.1.43).
Sin embargo, no se presenta en los casos con la va-
riante inglesa alfa, linaje B.1.1.7, clado GR. En los casos
con la variante delta linaje B1.617.2, se presenta enan-
tema racemoso. Con estas consideraciones, el enante-
ma palatofaringeo nos puede también ayudar en la
clinica para identificar la variante genética del SARS-
CoV-2 e iniciar un tratamiento personalizado. Este co-
nocimiento es importante que lo tengan en cuenta los
médicos de primer nivel o de primer contacto, y es muy
util para reducir la mortalidad de la COVID-19 en México
y en todo el mundo, a través del diagndstico temprano
mediante deteccion del enantema palatofaringeo.
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Figura 1. Comparacion del enantema palatofaringeo como marcador clinico en la COVID-19.
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El articulo «Hipoalbuminemia como predictor de
mortalidad»' es un trabajo muy bueno, pero cuenta con
una serie de anomalias desde el punto de vista meto-
doldgico que me gustaria citar:

— Si estamos hablando de que es un trabajo de
«prediccion», se debidé hacer como andlisis esta-
distico una regresion lineal. En este procedimien-
to estadistico solo hay una variable cuantitativa,
pero mas de una variable dependiente?.

— Maneja un anélisis de razén de momios (OR, odds
ratio) con intervalo de confianza del 95%, lo cual nos
habla de un estudio de casos y controles. Entonces,
dentro de las conclusiones, seria que muestra una
asociacioén positiva y no un predictor de mortalidad.
En caso de ser un estudio de cohorte, la medida de
impacto a utilizar seria el riesgo relativo. Los valores
obtenidos en la OR indican una muestra heterogé-
nea, ademas de que es muy pequefia, tal como se
menciona como limitante en la discusion®*,

— Menciona ademas que para las variables categé-
ricas se realizd un analisis con la prueba de ji al
cuadrado o la prueba exacta de Fisher, pero no se
ve en las tablas ninguna variable de esta indole®.

— En la figura 1 se muestra una grafica de caja bra-
Z0s y esta se aplica para medianas, mencionando
ademas el valor de p. Si ocupdé medianas, enton-
ces la estadistica empleada seria estadistica no
paramétrica (U de Mann-Whitney). Esto no se re-
fleja en la metodologia. Y en caso de utilizar
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medias, entonces la t de Student seria la adecua-
da (estadistica paramétrica)®’.
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