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INTRODUCCION






ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

En los tltimos 50 afios el cuidado de los pacientes
quirurgicos evoluciond espectacularmente. Por un
lado, tenemos el desarrollo de la cirugia cardiaca o
vascular, los trasplantes y la cirugia minimamente
invasiva. Por otro lado, el desarrollo y evolucién de
la atencién quirdrgica al paciente politraumatizado
han mejorado el tratamiento de este tipo de pa-
ciente criticamente enfermo. Finalmente, las medi-
das de soporte y la tecnologia disponible para la
monitorizacién, los cuidados anestésicos o las dife-
rentes técnicas de imagen, mejoran las perspecti-
vas de los enfermos quirdrgicos (Wilmore 2002).

La cirugia mayor abdominal ha tenido dos avan-
ces fundamentales en las tltimas tres décadas: la
Cirugia Minimamente Invasiva y los Programas de
Rehabilitacién Multimodal (PRM), también llama-
dos Cirugia Fast Track. Ambos buscan una recupe-
racion mas rapida de los pacientes y una menor es-
tancia hospitalaria (Jacobs et al. 1991; Wilmore et
al. 2001).

El cancer colo-rectal (CCR) constituye el tercer
cancer mas prevalente a nivel mundial (después
del cancer de pulmén y el de mama) y uno de los
que mas muertes produce. Casi el 60% de los casos
se diagnostican en paises desarrollados, siendo Eu-
ropa una de las regiones con las tasas mas altas,
tanto en incidencia como en mortalidad (Parkin
et al. 2005; Ferlay et al. 2010). En el afio 2008, en
Espaiia, se diagnosticaron 28.551 casos nuevos de
CCR y 14.303 pacientes fallecieron, representando
una tasa estandarizada por edad de 32,2 y 13,3 por
100.000 respectivamente (Ferlay et al. 2010). Se-
gun el informe GLOBOCAN 2012 de la Agencia In-
ternacional para la Investigacion del Cancer (IARC),
perteneciente ala Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), con los datos del afio 2012, (los mas actua-
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lizados a nivel mundial sobre incidencia, prevalen-
cia y mortalidad de los 28 tipos mas frecuentes de
cancer de 184 paises), el CCR es el que mayor inci-
dencia tiene (15%, 32.240 casos nuevos), el tercero
en prevalencia (15.14%; 89.705 casos) y el se-
gundo en mortalidad (14%; 14.700 fallecimientos)
(http://globocan.iarc.fr).

La seguridad de la cirugia colo-rectal ha aumen-
tado notablemente en los ultimos 50 afios, debido a
mejoras en los cuidados quirtrgicos peroperato-
rios (Paun et al. 2010). Aun asi, las intervenciones
resectivas colo-rectales tienen una morbilidad y es-
tancia postoperatoria altas y una fase de recupera-
cion larga (Schilling et al. 2008). La tasa de morbi-
lidad grave vari6 entre el 20-35 % (Alves et al.
2005; Ragg et al. 2009). Las complicaciones post-
operatorias después de la reseccidn de CCR se aso-
cian a una menor supervivencia a largo plazo, inde-
pendientemente de los factores del paciente, la en-
fermedad y el tratamiento y el impacto del trata-
miento en el resultado a largo plazo depende prin-
cipalmente de las complicaciones infecciosas, par-
ticularmente infecciones postoperatorias graves.
(Pucher etal. 2014; Artinyan et al. 2015). La tasa de
mortalidad a 30 dias se sitia entre el 2 y el 9 por
ciento (Prystowsky et al. 2002; Tekkis et al. 2003;
Fazio et al. 2004; Alves et al. 2005; Leung et al.
2009; Ragg et al. 2009). No parece haber una dife-
rencia significativa en la tasa de mortalidad a 30-
dias entre las indicaciones quirtrgicas por patolo-
gia maligna o benigna (Alves et al. 2005; Leung et
al. 2009; Ragg et al. 2009).

El desarrollo de la introduccién lo vamos a estruc-
turar, con fines académicos, en tres bloques:

1. Respuesta al estrés quirtrgico
2. Cirugia tradicional, y
3. Cirugia Fast Track
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1. RESPUESTA AL ESTRES QUIR(JRGICO

1.1 Concepto de Estrés Quirargico. Anteceden-
tes

Estrés es un término aplicado en fisiologia
(Cannon 1932) y neuroendocrinologia (Selye
1946) para referirse a aquellas fuerzas o factores

que causan desequilibrio en un organismo y por
tanto alteran su homeostasis. El proceso mediante
el cual el organismo responde a cualquier evento
estresante para mantener o restaurar la homeosta-
sis se denomina alostasis. Los factores que produ-
cen estrés pueden ser fisicos, mecdnicos, quimicos o
emocionales.

Tabla 1. Hitos histdricos en el estudio de la respuesta sistémica a la agresion

Claude Bernard
(1813-1878)

Walter B. Cannon
(1871-1945)

David P. Cuthbertson
(1900-1989)

Hans Selye
(1907-1982)

David M. Hume
(1917-1973)
Richard H. Egdahl
(1926-)

Francis D. Moore
(1913-2001)

En “Introduction a I’étude de la médicine expérimentale” (1865), estableci6 uno de los concep-
tos basicos de la fisiologia: “todos los organismos vitales, por variados que sean, tienen un solo

objeto: mantener la constancia de las condiciones de la vida en el medio interno”.

Realiz6 los primeros estudios fisioldgicos de la respuesta neuroendocrina al trauma en ma-
miferos y describio la respuesta adrenocortical al estrés caracterizada por aumento de produc-

cién de corticosteroides y catecolaminas (Cannon 1914).

Caracterizo las alteraciones metabdlicas post-traumaticas en fases de reflujo (ebb) y de flujo
(flow). (1) La fase “ebb”, de breve duracidn, se asocia con una disminucién de la temperatura cor-
poral y el consumo de oxigeno, presumiblemente destinado a reducir el agotamiento de energia
postraumatico. (2) La fase “flow” se produce tras la resucitaciéon de un estado de choque, lo que
conduce a un aumento de recambio metabolico, la activacion del sistema inmune innato y la induc-
cién de la respuesta hepatica de fase aguda. Esta situacién hipercataboélica produce un aumento

significativo de consumo de oxigeno y de gasto energético (Cuthbertson 1930).

Describié por primera vez la respuesta hemodinamica a un traumatismo mayor (Cuthbertson
1932).

Hans Selye estudi6 la respuesta neuroendocrina al estrés y el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal.
Describi6 el “sindrome general de adaptacion”, esencialmente un precursor del sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica conocido actualmente. Esta respuesta neuroendocrina se produce en
pacientes después de una lesiéon importante, esta causada probablemente por la estimulacién de
este eje que ocasiona un aumento de la frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, fiebre, leuco-
citosis (Selye 1951).

Hume (Hume 1953) y Egdahl (Egdahl 1959) estudiaron la respuesta cortico-suprarrenal a las
lesiones de las extremidades en los perros. Posteriormente, Hume demostré la importancia del

hipotalamo, la eminencia media y la hipdfisis anterior en esta respuesta (Hume et al. 1959).

En la década de los 70 Francis Moore modificé las fases descritas por Cuthbertson. La primera
fase hipometabdlica (fase Ebb de Cuthbertson), que dura menos de 24 horas, representa una res-
puesta coordinada dirigida a la supervivencia inmediata. Se inicia con la activacién de la coagula-
cion local y el sistema inmune innato. Si el organismo sobrevive, se produce la transiciéon a una fase
hipermetabdlica (fase Flow de Cuthbertson), que se caracteriza por una actividad metabdlica ex-
plosiva, aumento de la actividad inmune, actividad enzimatica y la reparacion tisular (Moore et al.
1978; Abumrad et al. 2012)



Estrés quirurgico se define como el impacto ejer-
cido en el cuerpo humano por un procedimiento
quirdrgico (Giannoudis et al. 2006). Se denomina
respuesta de estrés quirurgico a los cambios
neuroendocrinos y metabdlicos que suceden al
trauma o agresion quirurgica (Desborough 2000).

La respuesta a la agresion se conoce desde hace
muchas décadas (Tabla 1). Hoy dia se sabe que
consta de 3 fases (Smith et al. 1998):

1. fase de flujo hipodinamico (shock), donde el
cuerpo humano intenta limitar la pérdida de
sangre y mantener la perfusién a los 6rganos vi-
tales;

2. fase de flujo hiperdinamico, caracterizado por
aumento del flujo sanguineo que tiene por ob-
jeto eliminar productos de desecho y aportar los
nutrientes necesarios para la reparacion en el si-
tio de lalesion, y

3. fase de recuperacion, que dura meses e intenta
retornar el organismo humano al nivel previo a
la lesion.

La respuesta al estrés quirtrgico es compleja y se
desencadena por la combinacién de los aconteci-
mientos primarios de isquemia/reperfusion y le-
sion tisular. Controla funciones corporales tales
como el ritmo vigilia-suefio, la funcién cardiovascu-
lar, respiratoria y el metabolismo intermedio, e in-
fluye en muchas funciones del sistema nervioso
central; suprime el comportamiento de alimenta-
cién y sexual, y activa la cognicién y la emocién, y
ademas, altera la actividad gastrointestinal normal
y deprime reacciones inmunes/inflamatorias
(Wilmore 2002).

Los sistemas nervioso, endocrino e inmune son
los encargados de esta respuesta al estrés quirudr-
gico, y estdn anatémica y funcionalmente interco-
nectados. Estos sistemas organicos expresan y res-
ponden a un gran numero de moléculas regulado-
ras comunes incluyendo citoquinas, esteroides,
neuropéptidos y neurotransmisores, que propor-
cionan la base molecular de la respuesta neuroen-
docrina e inmune a las perturbaciones de la ho-
meostasis inducidas por el estrés, de una forma bi-
direccional, integrada y coordinada (Wilder 1995;
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Besedovsky et al. 1996; Turnbull et al. 1999) (Tabla
2)(Figura 1).

Tabla 2. Respuesta sistémica a la agresion quirargica. To-
mado de Desborough (2000)

Activacion del Sistema Nervioso Simpatico

Respuesta endocrina:
e  Secrecion hipofisaria
e  Resistencia a la insulina

Cambios inmunoldgicos y hematolégicos
e Leucocitosis (neutrofilia)
e  Proliferacion de linfocitos
e  Produccion de citoquinas
e  Reaccion de fase aguda

Sistema endocrino

: fiia —
[Coner adrenal e Ghuocorticoides )

SNC

Nervio vago, citoquinas,
P

— ® & ® 82

Cehtas T Cehdas B Cebdas NK Macrotagos
= . g

|sNs|

- [ 27 Grgano linfoide |
- [ Tino |

Hormonas )

C--‘-’r"_ Thno

> [Medula 6sea |

Sistema inmune

Figura 1. Representacion esquematica de la interconexion

sistema nervioso central, endocrino e inmune.

SNC: Sistema Nervioso Central; SNS: Sistema Nervioso Simpa-
tico; CRH: Hormona Liberadora de Corticotropina; ACTH:
Hormona adrenocorticotropa; NK: Células Natural Killer.

La respuesta de estrés se ha estudiado fundamen-
talmente en relacién con la cirugia, pero tiene ca-
racteristicas similares a la que se produce en el pa-
ciente con traumatismos accidentales, quemadu-
ras, infeccién grave o tras ejercicio extenuante
(Burton 2004). El grado de la respuesta a la cirugia
es proporcional a la magnitud del trauma quirur-
gico (Kehlet 1997; Giannoudis et al. 2006).

Basicamente, comienza con aferencias neurales
(somaticas y autébnomas) y bioquimicas desde el si-
tio de dafio tisular que, por un lado, activan neuro-
nas del ndcleo paraventricular (NPV) del hipota-
lamo que, a su vez estimulan el eje hipotalamo-
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hipofisario-corticosuprarrenal (HHA) y, por
otro, alertan al sistema nervioso simpatico y a la
médula suprarrenal.

En este ultimo caso se produce una respuesta al es-
trés rapida, pero de corta duracién; en cambio, la
corteza suprarrenal proporciona una respuesta
mas duradera y a largo plazo. Esto produce la se-
creciéon de hormona adrenocorticotropa (ACTH),
vasopresina (ADH), catecolaminas, cortisol, aldos-
terona y glucagoén en un esfuerzo por proporcionar
al organismo lesionado energia, retener liquido y
sal, y mantener la homeostasis cardiovascular cuyo
objetivo final es la supervivencia del organismo
(Kehlet 1997; Desborough 2000; Ogawa et al. 2000;
Wilmore 2002; Burton 2004; Kurosawa et al. 2008)
(Figura 2).Los objetivos de la respuesta de estrés
quirudrgico son:

eferencias

nerviosas ——

medula -

espinal 1 neurona

fibras

simpaticas

adrenaling =7 _
N,
noradrenalina =, =
(\1 M{\\\ 5
Respuesta de estrés £
a corto plazo .

Medula adrenal

(a) movilizacidn rapida de combustible y sustratos
del musculo y tejido adiposo (proteolisis y lipo-
lisis) para maximizar las funciones viscerales
que faciliten la recuperacion (gluconeogénesis,
sintesis de glutamina, sintesis de proteinas de
fase aguda)

(b) inicio del proceso de control local y la elimina-
cion del agente causal (respuesta febril y reclu-
tamiento de neutroéfilos y macréfagos)

(c) presentacidén de sefiales al sistema inmune es-
pecifico para inducir su participacién en la eli-
minacién del agente causal, y

(d) disminucién de la pérdida de fluido para man-
tener la hidratacién mientras la ingesta est4 in-
terrumpida.

CRF

Adenchipofisiz

elucocorticoides

mineralocorticoides

Respuesta de estrés
a largo plazo

Corteza Adrenal

Figura 2. Respuesta al estrés.



1.2 Factores que influyen en el estrés quirur-
gico

Varios factores pueden afectar a la intensidad del
estrés quirurgico y la respuesta que desencadena,
incluyendo la gravedad de la lesion, en relacion con
el paciente, patologias pre-existentes y predisposi-
cién genética, el personal quirdrgico especializado,
la anestesia, la experiencia del cirujano y el tipo de
procedimiento quirdrgico (Figura 3).

A. La comorbilidad preexistente del paciente
presente en el momento del ingreso o de la in-
tervencion quirudrgica - por ejemplo, insuficien-
cia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, insu-
ficiencia renal, insuficiencia hepatica e insufi-
ciencia respiratoria - influyen negativamente
en la respuesta al estrés quirdrgico al compro-
meter los mecanismos compensatorios ho-
meostaticos del paciente.

B. La variacién bioldgica de cada paciente ex-
plicaria por qué algunos pacientes desarrollan
graves complicaciones post-traumaticas y
otros no, a pesar de tener puntuaciones de gra-
vedad y factores de riesgo similares (Guillou
1993). Se sabe que hay una predisposicion ge-
nética responsable de estas diferencias y algu-
nas personas estan programadas para desarro-
llar una reaccién excesiva a una agresioén qui-
rargica (Salmon et al. 1992; O'Keefe et al.
2002).

C. También sabemos que existen diferencias de
género en la respuesta inmune después de un
trauma quirudrgico. La respuesta de citoquinas
y la expresion del antigeno de superficie de los
monocitos es diferente en pacientes varones y
mujeres después de la cirugia gastrointestinal.
La produccién del Factor de Necrosis Tumoral
alfa (TNF-a) e interleuquina 10 (IL-10) y la ex-
presion de los receptores Toll-like tipo 2 (TLR-
2) y CD16 en los monocitos son significativa-
mente mas altas el dia antes de la cirugia en las
mujeres que en los hombres. Por otra parte, en
los varones las células mononucleares en san-
gre periférica estimuladas por lipopolisacari-
dos producen mas TNF-a y menos interfer6n
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gamma (IFN-y) que las mujeres después de la
cirugia. Segliin esto, los hombres serian mas
susceptibles a desarrollar un sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica o complicaciones
infecciosas postoperatorias (Wehren et al.
2003; Slewa-Younan et al. 2004; Ono et al.
2005; Schneider et al. 2006).

El personal de quir6éfano podria influir, en
cierta medida, en la respuesta del paciente al
estrés quirdrgico. La familiaridad con el tipo de
operacion y la instrumentacion quirdrgica, en
combinacion con la ayuda en general y la parti-
cipacién en la intervencién, son importantes
para alcanzar un resultado intraoperatorio fa-
vorable.

El anestesidlogo también es clave en el nivel
de estrés quirdrgico que sufre el paciente y
debe considerar cuidadosamente su impacto
clinico sobre la funciéon inmune de los pacien-
tes. En particular, el tipo de asistencia respira-
toria, el manejo del dolor, la reanimacion ade-
cuada, la utilizacién de agentes anestésicos vo-
latiles de inicio rapido y duracién corta, relajan-
tes musculares, el uso apropiado de vias, son-
das y catéteres son una parte integral del trata-
miento en las etapas iniciales de la respuesta al
estrés quirdrgico. Bien conocido es el papel in-
munomodulador del bloqueo de las aferencias
neurales algicas mediante clonidina, beta-blo-
queantes y anestésicos locales, asi como evitar
los efectos nocivos de la hiperglucemia me-
diante su control estricto y el uso de insulina, o
evitar el efecto inmunosupresor de las transfu-
siones de sangre alogénicas. Los anestésicos
volatiles tienen un efecto inmunosupresor mas
profundo que la anestesia total intravenosay la
anestesia regional (Stevenson et al. 1990). El
uso del bloqueo epidural durante una cirugia
abdominal mayor atenta la respuesta al estrés
de la cirugia y evita deterioro de la funcién de
los linfocitos (Ahlers et al. 2008). Los opioides
suprimen la secrecion de hormonas del hipota-
lamo y de la adenohipofisis y, como consecuen-
cia, también la liberacién de cortisol de las glan-
dulas suprarrenales (Desborough 2000).
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Paciente

Comorbilidad y
Genética

Cirujano

Experiencia, tipo y
duracién
intervencion,
severidad agresién

Personal
quiruargico
especializado

Estrés
Quirurgico

Anestesista

Tipo de anestesia,
analgesia epidural

Figura 3. Factores que influyen en el estrés quirirgico. Adaptado de Giannoudis (2006)

F. Por parte de los cirujanos es fundamental una
planificacion preoperatoria 6ptima con res-
pecto al mejor momento de la intervencién qui-
rurgica. Del mismo modo, es muy importante
una técnica quirdrgica fina y depurada ya que
repercute directamente en el resultado quirtr-
gico (Tabla 3). [gualmente es basico un uso jui-
cioso de drenajes, catéteres y sondas a la hora
de desencadenar mayor o menor respuesta sis-
témica al trauma quirurgico.

G. La via de abordaje, ubicaciéon y duracién del
procedimiento quirturgico, la extension de la
diseccion y el tipo de implante seleccionado,
cuando sea necesario, son fundamentales en la
respuesta al estrés quirurgico.

Tabla 3. Principios quirdrgicos de Williams S. Halsted
(1852-1922)

e Manejo cuidadoso de los tejidos

e  Hemostasia meticulosa

e  Preservar la vascularizacién

e  Asepsia estricta

e C(ierre de la herida sin tensiéon

e Lograr una buena aproximacion de los tejidos
e  Evitar espacios muertos

En general, el abordaje laparoscépico y la cirugia
minimamente invasiva se asocian a menor agresion
y respuesta inflamatoria (Jess et al. 2000; Suter et
al. 2002; Huang et al. 2005), del mismo modo que
los procedimientos electivos en comparacién con
los urgentes (Pape et al. 2000).

Para profundizar en la respuesta al estrés quirdr-
gico es conveniente diferenciar entre respuesta in-
flamatoria-inmune, neuroendocrina, metabdlica y
hemodindmica, aunque todas se dan simultanea-
mente y estan interconectadas.

1.3 Respuesta inflamatoria-inmune

Cuando se produce un trauma, accidental o quirtr-
gico, se desencadena una respuesta local defen-
siva con activacion de células inmunes y liberacion
de mediadores, que causan cambios secundarios
drasticos en los tejidos circundantes no lesionados
(Riede et al. 2004), cuya finalidad es mantener la
homeostasis, proteger de gérmenes invasores e ini-
ciar la reparacion tisular y la cicatrizacion de la he-
rida (Lenz et al. 2007).



La cicatrizacion de heridas es un proceso conti-
nuo o sucesion de procesos que se inician en el mo-
mento de la lesidn y contindan durante meses. Es
complejo y dindmico en el que se reemplaza tejido
desvitalizado y daflado por tejido “sano”. El pro-
ceso de curacion de la herida en el ser humano se
produce en 3 (Gilmore 1991) 6 4 (Maxson et al.
2012) fases distintas, segun los autores. En el enfo-
que de tres fases, la hemostasia esta dentro de la
fase inflamatoria (Tabla 4).

Tabla 4. Fases de la cicatrizacion de heridas

3 fases 4 fases
inflamatoria inflamatoria hemostasia
fibroblastica proliferacion inflamatoria

maduracién remodelacion proliferacion

remodelacién

En estas fases se producen una serie de eventos
complejos y coordinados que incluyen la quimiota-
xis, la fagocitosis, neocolagénesis, la degradacién
del colageno y la remodelacion del colageno. Ade-
mas, la angiogénesis, la epitelizacion, y la produc-
cién de nuevos glicosaminoglicanos (GAGs) y pro-
teoglicanos son vitales para el medio de curacién
de heridas. La culminaciéon de estos procesos biol6-
gicos resulta en la sustitucién de las estructuras
normales de la piel por tejido cicatricial mediado
por fibroblastos.

Fase Inflamatoria

La fase inflamatoria de la cicatrizacion de la he-
rida comienza con la hemostasia, que es esencial,
seguido por la llegada inicialmente de neutroéfilos y
luego de macréfagos. Esta respuesta es mas promi-
nente en las primeras 24 horas. En la hemostasia
intervienen basicamente 3 componentes (Singer et
al. 1999):

1. Enlosprimeros 5 a 10 minutos después de pro-
ducirse la herida, se produce una vasocons-
triccion que contribuye a la hemostasia me-
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diada por las catecolaminas (epinefrina y nore-
pinefrina) y prostaglandinas (prostaglandina
F2ay el tromboxano A2).

2. Por otro lado, las plaquetas se agregan y se
adhieren al colageno de los vasos sanguineos
expuestos por la lesion. La agregacion plaque-
taria desencadena laliberacién de las proteinas
de los granulos o de plaquetas, lo que resulta en
mayor agregacidn plaquetaria y activacion de la
liberacidn de citoquinas.

3. La cascada de la coagulacion. La via extrin-
seca es esencial para la hemostasia y se esti-
mula por la liberacién de factor tisular del te-
jido lesionado; la cascada intrinseca no es fun-
damental y se activa por exposicién al factor
XII. Ambas vias de la coagulaciéon conducen a la
generacion de fibrina, que actua con las plaque-
tas para formar un coagulo en el area lesionada.
La fibrina contribuye a la hemostasia y es el
componente principal de la matriz provisional.

La inflamacién es un proceso defensivo del orga-
nismo contra un dafio tisular local. Es una reaccién
compleja de vasos sanguineos, ciertos componen-
tes del plasma y células sanguineas, y componentes
celulares y estructurales del tejido conectivo
(Riede et al. 2004). Se caracteriza por (1) la vaso-
dilataciéon de los vasos sanguineos locales y au-
mento del flujo sanguineo local consecuente; (2)
aumento de la permeabilidad capilar, lo que per-
mite la fuga de grandes cantidades de liquido al es-
pacio intersticial; (3) coagulacién del fluido en los
espacios intersticiales debido a cantidades excesi-
vas de fibrindgeno y otras proteinas; (4) migracién
de un gran nimero de granulocitos y monocitos ha-
cia el tejido, y (5) edema tisular (Guyton et al. 2007)
(Figura 4).

Inflamacién X g
Migracién [
neutréfilos < | Depésito de fibrina

EElv Expansidn del lecha capilar vénulas

Aumento del flujo sanguines

Figura 4. Inflamacién. Tomada de Kumar (2005)
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La inflamacién es proporcional a la magnitud de la
lesion tisular, y tendra repercusion sistémica o no
segun la gravedad del trauma (Chrousos 1995).

Los monocitos, macroéfagos tisulares, mastoci-
tos, plaquetas y células endoteliales producen
gran cantidad sustancias quimicas, denominadas
mediadores de la inflamacidn, encargadas de la
comunicacidn intercelular (Riede et al. 2004). Estos
mediadores pueden ser de origen celular, vivo o ne-
crético, o plasmatico. Los mediadores celulares es-
tan almacenados en ciertas células que los liberan
de forma activada o se sintetizan “ad hoc” por las

Celular

|I :
I|
| Higado

Mediadores
preformados

Mediadores
sintetizados

Factor Xl activacion L

Activacion
Complemento

células (por ejemplo, histamina, serotonina, pro-
teasas de neutrofilos, citoquinas, quimioquinas, de-
rivados de acido araquidénico, factor activador de
plaquetas). En cambio, los mediadores plasmati-
cos se sintetizan como precursores inactivos. Antes
de que actien en el proceso de inflamacién, deben
activarse por enzimas o combinarse para formar
complejos activos (por ejemplo, sistema de quini-
nas, complemento o proteina c reactiva) (Riede et
al. 2004) (Figura 5). Virtualmente, todos los media-
dores de la inflamacion tienen un pico en su con-
centracion después de la lesiéon en 1 6 2 dias para
luego volver a los niveles de referencia a los 6-7
dias. (Abumrad et al. 2012).

MEDIADOR

Histamina
—‘V Serotonina
~ Enzimas lisosomales

Prostaglandinas
Leucotrienos

Factor activador de plaquetas
Metabolitos del 02

Oxido nitrico

Citoquinas

Sistema Quininas (bradiguinina)
Coagulacion/Fibrinolisis

Complejo de ataque de

[ Anafilotoxinas (C3a yC5a)
membrana (C5b-9)

Figura 5. Mediadores de la inflamaciéon. Tomado de Kumar (2005)

La agresién quirurgica se asocia con una leucocito-
sis en sangre periférica y reclutamiento de gra-
nulocitos y macroéfagos en el tejido dafiado (Toft
etal. 1994). Los leucocitos son las células efectoras
clave en la respuesta a la agresion quirtrgica. Se
produce una migracién transendotelial de los leu-
cocitos rapidamente al tejido desvitalizado o lesio-
nado para comenzar su reparacion y evitar la inva-
sién microbiana secundaria. El reclutamiento de
leucocitos en el foco de lesion, implica una serie de
eventos secuenciales regulados por varias molécu-
las de adhesion y citoquinas en la superficie de glg-
bulos blancos y de las células endoteliales (Butcher
1991) (Figura 6). Por su parte, los monocitos y la
células endoteliales en el area de la lesion liberan
citoquinas proinflamatorias, de las cuales las
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mas importantes son la IL-1-f, TNF-q, IL-6, IL-8 e
IFN-y (Svoboda et al. 1994).
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Figura 6. La respuesta proinflamatoria inducida por un
trauma. Tomado de Brochner (2009).



La alta concentracién inicial de citoquinas proinfla-
matorias y proteinas de fase aguda, durante las pri-
meras horas hasta los primeros dias después de un
traumatismo grave, se normaliza gradualmente y
se equilibra con una respuesta antiinflamatoria
compensatoria (Mokart et al. 2002), fundamental-
mente debido a la produccidn y liberacién de cito-
quinas antiinflamatorias, principalmente IL-4 e
IL-10, por los linfocitos Th-2, monocitos y células
endoteliales. (Decker et al. 1996).

Introduccion
Sistema inmune

El sistema inmune es una compleja interacciéon
entre células, moléculas y 6rganos para defender el
organismo contra agentes patégenos y sustancias
extrafias. Su funcién principal es distinguir entre
“lo propio” y “lo extraio” (Stevenson et al. 1990).
En el sistema inmune se diferencian dos tipos prin-
cipales: lainmunidad innata inespecifica y la inmu-
nidad adaptativa, especifica o adquirida. Cada uno
de ellos se compone de elementos celulares y hu-
morales (Tabla 5) (Stevenson et al. 1990).

Tabla 5: Componente celulares y humorales de la inmunidad innata y adaptativa. Tomado de Scholl (2012).

Inmunidad Componente celular
Innata e  (élulas fagociticas:
o0 Neutréfilos, monocitos, ma-
crofagos
e  (élulas NK

. Mastocitos
e  (Células APC

Linfocitos T
0 Helper (CD4)
o Killer T (CD8)
0 Memoria T
O SupresorT

e Linfocitos B

Adaptativa .

Componente humoral

e Complemento

e Reactantes de Fase Aguda (APR):
0 Proteina acidica inmunosupresora
0 Proteina-C-reactiva

e C(itoquinas

¢ Inmunoglobulinas

Del ingles NK: natural Kkiller; APC antigen-presenting cells; y CD: cluster of differentiation.

A. Sistema inmune innato

El sistema inmune innato es la primera linea de de-
fensa del organismo e incluye barreras fisicas,
como la piel y las mucosas, células y moléculas
preformadas. La inmunidad innata es rapida, no
tiene memoria y no requiere exposicién antigénica
previa para su activacidon (Stevenson et al. 1990;
Sheeran et al. 1997; Meiler 2006; Kurosawa et al.
2008).

El trauma accidental o quirdrgico afecta especial-
mente a la inmunidad innata mediada por células
(Lenz et al. 2007). Cuando se produce dafio tisular
o0 invasioén por microorganismos a través de una o
mas de las barreras epiteliales, como ocurre en la
cirugia, las células implicadas en la inmunidad in-
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nata son capaces de detectar una serie de molécu-
las de seiializacion que indican la presencia de
una situacion peligrosa para el organismo. Estas
moléculas tienen una serie de caracteristicas bio-
quimicas reconocibles y colectivamente se conocen
Patrones Moleculares Asociados a Dafio o Peligro
(DAMPS). Algunos DAMPS derivan del huésped y
se denominan Alarminas (Bianchi 2007). Otros
DAMPS derivan de microorganismos o patégenos,
se denominan patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMPs) o a microorganismos
(MAMPs), y son determinadas secuencias molecu-
lares invariables en una clase de patdgenos, y de
esta forma permite a las células del sistema inmune
iniciar un ataque inmediato sin contacto previo con
el patdgeno (Meiler 2006). Los ejemplos mas cono-
cidos de PAMPs son lipopolisacaridos de bacterias
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gram-negativas, acidos lipoteicoico en bacterias
Gram-positivas, oligosacaridos ricos en manosa en
glicoproteinas microbianos, mananos, secuencias
CpG no metiladas en las bacterias, ARN de doble ca-
dena en virus que se replican, glucanos, y N-formil-
metionina bacteriana (Abumrad et al. 2012).

Los receptores que reconocen estos DAMPs se de-
nominan receptores de reconocimiento de pa-
trones, y funcionalmente se pueden dividir en re-
ceptores endociticos, que intervienen en la fagoci-
tosis de microbios, y receptores de seializacion,
que activan vias de sefializacion celular que indu-
cen la expresion de una variedad de genes de la res-
puesta inmune.

e Losreceptores de endocitosis mas importan-
tes son los receptores de manosa calcio-de-
pendientes de la familia de lectina, que reco-
nocen los restos de manosa terminales y fucosa
de glucoproteinas y glucolipidos caracteristicos
de los microorganismos, asi como los recepto-
res “scavenger” que se unen a las paredes ce-
lulares bacterianas.

o Entre los receptores de sefializacion, los dos
grupos principales de receptores son los recep-
tores de tipo “Toll-like” (TLR) y los receptores
acoplados a proteina G (GPCR), de los cuales los
TLRs son los mas importantes en la induccién
de respuestas inmunes e
(Abumrad et al. 2012).

inflamatorias

Receptores “Toll-like” (TLR)

Son una familia de receptores transmembrana de
tipo [ que se caracterizan por un dominio extrace-
lular con repeticiones ricas en leucina y un dominio
citoplasmico. Al menos se han identificado 11 re-
ceptores “TLR” humanos, y cada uno detecta un
PAMP especifico y tiene una via de sefializacién in-
tracelular especifica. TLR-1, 2, 4, 5, y 6 principal-
mente reconocen productos bacterianos; el TLR2
se ha implicado en el proceso de senalizacién de
bacterias gram-positivas. TLR4 es el receptor prin-
cipal mediador de la respuesta de los citoquinas
proinflamatorias a lipopolisacaridos. TLR-3, TLR-7,
y TLR-8 son especificos para la deteccion viral y
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TLR-9 parece estar implicado en el reconocimiento
microbiano y viral (Abumrad et al. 2012).

Receptores acoplados a proteinas G (GPCR)

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCRs)
son la mayor familia de receptores transmembrana
en el genoma de mamiferos. Se activan por una
multitud de ligandos diferentes que provocan res-
puestas intracelulares rapidas que regulan la fun-
cion celular. (Hazell et al. 2012). Estos receptores
inician la respuesta intracelular a través de la uniéon
guanosina trifosfato asociado (GTP)-proteina G. Se
activan por quimioquinas, proteinas del comple-
mento (por ejemplo, C5a), y los mediadores lipidi-
cos de la inflamacién (factor activador de plaque-
tas, prostaglandina E y el leucotrieno B4)
(Abumrad et al. 2012).

Otras familias de Receptores de Reconocimiento de
Patrones

Hay otras dos familias de receptores de reconoci-
miento de patrones que son importantes para el re-
conocimiento de Patrones Moleculares Asociados a
Dafios (DAMPS) e iniciar la respuesta inmune in-
nata. Estas dos familias son “retinoid acid-inducible
gene I (RIG-1)-like receptors” (RLRs) y el “nucleo-
tide-binding oligomerization domain (NOD)-like
receptors” (NLRs) (Mogensen 2009).

A.1 Células del sistema inmune innato.

La respuesta celular inmune innata a un trauma in-
cluye granulocitos polimorfonucleares (PMN),
monocitos/macréfagos, células asesinas natu-
rales (NK) y los mastocitos.

. Los PMN representan 50-60% del total de
leucocitos circulantes. Después de una agresiéon
quirdrgica se produce leucocitosis en la sangre pe-
riférica (Botha et al. 1995), que puede explicarse en
parte por la disminucién de la apoptosis que puede
durar hasta 3 semanas después de un traumatismo
grave (Taneja et al. 2004).

Los PMN son las primeras células en llegar a la zona
de la lesion (Toft et al. 1994) y son las principales



células en la respuesta inicial a un trauma severo
hasta el segundo o tercer dia (Botha et al. 1995).
Los factores activadores y quimiotacticos mas po-
tentes paralos PMN son diferentes radicales de oxi-
geno producidos después de la isquemia y la reper-
fusion después de una lesion traumatica (Botha et
al. 1995).

Los neutroéfilos funcionalmente tienen 3 estados:
reposo, activado y estado intermedio, de cebado o
preactivacion. Los neutréfilos preactivados se ca-
racterizan por aumento de la expresion de molécu-
las de adhesion en superficie. En esta situacién ante
una segunda agresién, como podria ser la cirugia en
un enfermo con politrauma accidental o el desarro-
llo de complicaciones postoperatorias, les permite
hacer una respuesta mas rapida y exagerada (Koike
etal. 1992). En un estudio realizado por Botha y co-
laboradores. la preactivacion maxima de neutrofi-
los se produce entre 3-24 horas después de un
trauma mayor (Botha et al. 1995).

El reclutamiento local de los neutrdfilos en el sitio
de dafio tisular es fundamental para la cicatrizacion
de heridas y para la proteccién contra la invasion
de microorganismos. Se produce en varias fases:
en primer lugar hay una marginacién en la que se
inmovilizan y ruedan a lo largo del endotelio, pos-
teriormente una adhesioén de los neutroéfilos y fi-
nalmente la migracion transendotelial hacia el
tejido. Es fundamental un aumento en la expresiéon
de moléculas de adhesion en neutroéfilos y en el en-
dotelio, que facilite la migracién de los neutroéfilos
de la corriente sanguinea al tejido y posteriormente
que queden retenidos en el tejido dafado por la ac-
cién de sustancias quimiotacticas (Figura 7).

1. Marginacidén leucocitaria: Los granulocitos es-
féricos inactivos viajan normalmente en el eje
axial de los vasos sanguineos. Pocos minutos
después del inicio de la inflamacioén, en la se-
gunda fase de cambios en la microcirculacién,
se producen determinados mediadores como
histamina, PAF, TNF-a, IL-1 y C5a que inducen
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la expresién de moléculas de adhesién (inicial-
mente selectina-P y después selectinas E y L)
en la superficie endotelial, y aumenta la “adhe-
sién inicial” de los neutréfilos al endotelio.

2. Adhesion de leucocitos: Treinta minutos mas
tarde, la granulocitos se activan, expresan en
superficie integrinas como la CD11b/CD18
que proporcionan una adhesion mas firme
(Seekamp et al. 1998). Las citoquinas TNF-a e
IL-1 estimulan el endotelio para expresar molé-
culas de adhesion tales como I[CAM-1 (molécula
de adhesion intercelular) en su superficie, que
hacen que los granulocitos se adhieran firme-
mente a la superficie endotelial (adherencia es-
table).

3. Migracion de leucocitos: Los granulocitos son
atraidos en la regién inflamada segin un gra-
diente de concentraciéon de factores endo y/o
exdgenos. A la primera pertenecen distintos
productos bacterianos (péptido N-formil). En-
tre los ultimos se encuentran factores del com-
plemento (C5a), eicosanoides (leucotrienos) y
citoquinas (quimioquinas). Los granulocitos al
unirse a [CAM-1 y PECAM-1 (“platelet endothe-
lial cell adhesion molecules”) endotelial, desen-
cadenan una contraccién focal del endotelio
creandose huecos en su superficie a través de la
cual los granulocitos se deslizan como amebas,
y disuelven la membrana basal subendotelial,
migrando hacia la fuente de factores qui-
mioatrayentes. Una vez alli, se les retiene local-
mente mediante la liberacion de factores inhi-
bidores de la migracién (Riede et al. 2004).

Una vez reclutados los neutroéfilos generan varias
sustancias (Riede et al. 2004):

e Lalisozima, un germicida inespecifico;

e Enzimas catabolizadores de tejido para “eli-
minacion de residuos”;

e La NO sintetasa, que a su vez produce 6xido
nitrico y peréxido de nitrilo, un bactericida;

e El sistema de la NADPH oxidasa, que utiliza
mieloperoxidasa para producir metabolitos
de oxigeno, como HOCI, un bactericida.
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Figura 7. Reclutamiento de leucocitos. Tomado de Kumar (2005)

Citoguinas Macrdfago con
[TNF, IL-1) microorganismos
. El segundo componente de la inmunidad

mediada por células no especifica es el sistema de
fagocitos mononucleares o monocito-macro-
fago. Estas células mononucleares se conocen
como monocitos cuando circulan en el torrente
sanguineo y como macréfagos cuando se encuen-
tran en el tejido (por ejemplo, las células de Kupffer
en el higado). A las 48 a 96 horas después de la he-
rida, el leucocito predominante a nivel tisular es el
macro6fago. Los monocitos y los macréfagos son ca-
paces de fagocitar y generar radicales libres de oxi-
geno; tienen una capacidad limitada de secrecién
de enzimas, pero tienen una sintesis muy activa de
citoquinas. Ademas son capaces de presentar an-
tigenos (células APC) por el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad tipo 2 (MHC-II). Después de
un trauma mayor se produce una desactivacion de
los monocitos, que se caracteriza por una menor
expresion en la superficie celular del MHC-II. Esta
reduccion se correlaciona con el grado de trauma-
tismo, y existe cierta evidencia de que también se
correlaciona con el desarrollo posterior de la sepsis
(Ayala et al. 1996). La reduccidon de la expresion de
MHC-II en monocitos se ha utilizado para controlar
el grado de pardlisis inmune. Cuando el trauma-
tismo no tiene complicaciones, la expresion de
MHC-II en monocitos se normaliza en una semana
(Giannoudis et al. 2000). La expresiéon MHC-II redu-
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cida en pacientes traumatizados se puede normali-
zar con el tratamiento con IFN-y, aunque el trata-
miento con IFN-y no cambia la incidencia de infec-
ciébn o mortalidad (Polk et al. 1992). Del mismo
modo, la capacidad de los monocitos para producir
citoquinas se deteriora después de un trauma ma-
yor.

Los macréfagos tienen una vida util larga y generan
varias sustancias (Riede et al. 2004):

e Enzimas que catabolizan tejido para “elimi-
nacion de residuos”;

e Elsistema de la NADPH oxidasa, que utiliza
mieloperoxidasa para producir metabolitos
de oxigeno, como HOCI, un bactericida;

e LaNO sintetasa, que a su vez produce 6xido
nitrico y per6xido de nitrilo, un bactericida;

e Elfactor de crecimiento derivado de macré-
fagos (F-ODM) para los fibroblastos;

e Los factores quimiotacticos que atraen alos
neutroéfilos;

e Laactivacion de citoquinas para los linfoci-
tos y granulocitos;

e Derivados de acido araquidénico.

= El tercer componente de la inmunidad no
especifica mediada por células son las células ase-
sinas naturales (“NK cells”). Son linfocitos granu-



lares grandes, especializados en la defensa no espe-
cifica contra virus, células tumorales, micobacte-
rias, etc. Reconocen las células infectadas y las cé-
lulas tumorales por moléculas extrafias en su su-
perficie (citotoxicidad celular anticuerpo depen-
diente). Las perforinas liberadas por las células NK
forman poros en las paredes celulares, permitiendo
de este modo su posterior (citolisis)
(Despopoulos et al. 2003).

= Mastocitos. Otros leucocitos reclutados
durante la inflamaci6n son los mastocitos. Los mas-
tocitos aumentan su niimero en el lugar de lalesion.
Los granulos dentro de los mastocitos contienen
histamina, citoquinas (TNF-a), prostaglandinas y
proteasas. Su desgranulaciéon provoca mayor per-
meabilidad vascular, activacion celular, depésito de
colageno y la remodelacion en la cicatrizaciéon de
heridas.

lisis

A.2 Complemento

El sistema de complemento es un componente de
las defensas innatas del paciente que se activa de
forma inespecifica después de un trauma o infec-
cion (Sarma et al. 2011). Esta formado por unas 30
glucoproteinas y fragmentos que se encuentran en
el plasma sanguineo y otros liquidos organicos de
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forma inactiva, y que al activarse de forma secuen-
cial, potencian la respuesta inflamatoria, facilitan la
fagocitosis y dirigen la lisis de células incluyendo la
apoptosis. Los productos de degradacion de la acti-
vacion del complemento son capaces de lisar direc-
tamente bacterias, opsonizar antigenos, atraer neu-
tréfilos y activar plaquetas. La activacion del sis-
tema del complemento en la zona de lesion tisular
est4 estrechamente relacionada con la cascada de
coagulacion. (Huber-Lang et al. 2006). Las protei-
nas de la cascada del complemento se producen
principalmente en el higado.

El sistema de complemento puede activarse fun-
damentalmente por tres vias (Figura 8):

1. clasica (por complejos antigeno-anticuerpo)

2. alternativa (por los componentes de la pared
celular bacteriana), y

3. por la via de la manosa unida a lectina.

Todas las vias convergen en la proteina C3 (que es
la proteina del complemento mas abundante que se
encuentra en la sangre), lo que resulta en la forma-
cién de los productos de activacion, C3a, C3b, C5ay
el complejo de ataque de membrana (C5b-9)
(Sarma etal. 2011).

" Reclutamiento y
activacion de leucocitos

Q — o
Reconocimiento y union
por el receptor C3b de los
fagocitos

CAM: lisis microbiana

Figura 8. Vias de activacion del complemento. Tomado de Kumar (2005)
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Las anafilotoxinas C3a y C5a son proteinas que
tienen 77 y 74 aminoacidos respectivamente (Klos
etal. 2009), y ejercen una multitud de efectos en la
respuesta inflamatoria. Actian como potentes qui-
miotacticos de los fagocitos (neutréfilos, monoci-
tos) hacia zonas de lesidon o inflamacién. Actiian
como vasodilatadores e inducen un aumento de la
permeabilidad vascular. Provocan la liberacion de
histamina de los mastocitos e inducen respuestas
oxidativas en los neutrofilos. Estan implicadas en la
produccidén de la citoquina TNF-a durante la rege-
neracion hepatica (Markiewski et al. 2006). C3a y
C5a tienen efectos pleiotropicos mediante la unién
a sus receptores respectivos, C3aR y C5aR y
C5aRL2 (“C5areceptor-like 2”).

El complejo de ataque a la membrana C5b-9
(CAM - del inglés “Membrane Attack Complex”)
puede lisar bacterias gram-negativas, parasitos, vi-
rus encapsulados, eritrocitos y células nucleadas.
Las bacterias gram-positivas son bastante resisten-
tes ala accion del complemento.

A.3 Citoquinas

Las citoquinas son un grupo heterogéneo de poli-
péptidos de bajo peso molecular producidas por
una variedad de células, como los macroéfagos, lin-
focitos y células endoteliales, en respuesta a una le-
sién tisular, infeccién o inflamacién. Tienen una ac-
tividad biolégica muy diversa y estan involucradas
junto con el sistema inmune en la modulacién de la
respuesta al estrés quirdrgico y la infecciéon
(Sheeran et al. 1997; Lin et al. 2000).

Las citoquinas, entre otras muchas funciones, faci-
litan la intercomunicacién entre las células implica-
das en la inmunidad y la inflamacién y se considera
que desempefian un papel esencial en la regulacién
de la amplitud y duracién de la respuesta inflama-
toria (Fong et al. 1990).

Sus principales caracteristicas son que no se al-
macenan, tienen efectos a nivel local y sistémico,
estimulan la secrecion de otras citoquinas y tienen
alta afinidad por sus receptores (Figura 9). Las ci-
toquinas tienen dos propiedades importantes.
Una es su pleiotropismo, de tal manera que una
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misma citoquina puede ejercer efectos diferentes al
actuar sobre distintos tipos celulares. Otra es la re-
dundancia, esto es, que varias citoquinas pueden
tener la misma funcién en un determinado tipo ce-
lular.

La mayoria de las citoquinas se pueden agrupar en
varias familias:

e Interleuquinas (IL 1-35) que son las citoquinas
que mayor efecto poseen en el sistema inmune.
Este término se aplicé a aquellas moléculas que
servian como sefales de comunicacién entre
distintos tipos de leucocitos.

e Interferones (INF tipo 1, 2 y 3) que fueron ori-
ginalmente descubiertos por su accion de inter-
ferencia en la replicacidén de virus.

e Factores de necrosis tumoral (TNF a y ) deno-
minadas asi por su accién necroética sobre tu-
mores, observada cuando se describieron por
primera vez.

e Factores estimuladores de colonias (CSF) que
poseen capacidad selectiva de inducir la dife-
renciacion de células inmaduras.

e Factores de crecimiento (por ejemplo, factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), fac-
tor transformador de crecimiento (TGF-[3), fac-
tor de crecimiento de fibroblastos) que poseen
capacidad de influir en la diferenciacién celu-
lar.

e (itoquinas quimiotacticas o quimioquinas (por
ejemplo, IL-5 e IL-8)

e Otros (Factor inhibidor de la leucemia (LIF),
MIF (Factor inhibidor de la migracion)

Su mecanismo de accién se produce mediante la
union a receptores de superficie especificos de
alta afinidad en las células diana, provocando la ac-
tivacion de vias de sefializacion intracelular que re-
gulan la transcripciéon de genes, lo que provoca
multiples efectos, algunos de los cuales incluyen la
sintesis de otras citoquinas (Lin et al. 2000). La ma-
yoria de las células humanas expresan receptores
de superficie para la citoquinas y se pueden detec-
tar pequefias cantidades de receptores solubles en
el plasma.



Cascada postquirtirgica de citoquinas: citoquinas
pro-inflamatorias y antiinflamatorias.

Se sabe que se producen niveles elevados de cito-
quinas circulantes después de una variedad de le-
siones de tejidos, como el trauma, la sepsis, lesion
térmica y la cirugia (Roumen et al. 1993; Martin et
al. 1997; Shirakawa et al. 1998).

La respuesta de citoquinas al trauma se produce en
tres fases (Bone 1996):

Introduccion

19. En la primera fase existe una produccién local
de citoquinas para neutralizar el estimulo trau-
matico e iniciar la curacién y reparacidn.

. Enla segunda fase, estan presentes en la circu-
lacidén sistémica pequefias cantidades de las ci-
toquinas, lo que ayuda a optimizar el meca-
nismo de defensa.

. En la tercera fase aumenta considerablemente
la cantidad circulante de citoquinas.

Las concentraciones plasmaticas de citoquinas circulantes normalmente son bajas o

Las citoquinas tienen la capacidad de
ejercer sus efectos en los tejidos local-
mente a través de la comunicacion di-
recta de célula a célula de una manera
paracrina o autocrina. Las citoquinas

también pueden estimular la produc- Macréfago

., ) . activado
cioén de otras citoquinas, lo que lleva a ,

cascadas que amplifican y diversifican
los efectos de la citoquina inicial.
Cuando se producen en exceso alcan-
zan la circulacion sistémica y pueden
actuar como hormonas, produciendo
respuestas sistémicas a través de me-
canismos endocrinos (Smith et al
2006).

Citoquinas proinflamatorias

Después de un trauma, hipovolemia o sepsis au-
mentan los niveles en plasma de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleuquina 1-beta (IL-1),
y la interleuquina 6 (IL-6) (Ayala et al. 1990; Ayala
et al. 1991; Damas et al. 1992; Martin et al. 1997).
Estas citoquinas activan la cascada inflamatoria
tanto local como sistémicamente en un intento de
controlar el dafio tisular, eliminar los agentes pato-
genos y mantener la homeostasis (Lin et al. 2000).
LaIL-1y el TNF-a inducen la liberacién de IL-6 que
tiene efectos pro y anti-inflamatorios (Lin et al.
2000; Ogawa et al. 2000; Mannick et al. 2001;
Angele etal. 2002; Menger et al. 2004). Por tanto, el

IL-1

TNF-a

IL-12

IL-8
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indetectables (Desborough 2000).

INFLAMACION LOCAL EFECTOS SISTEMICOS

Activa endotelios

Activa linfocitos Médula 6sea Leucocitosis-neutrofilia
Fiebre
Somnolencia

Activa linfocitos Hipotdlamo Alt. del comportamiento
Disminucion apetito
Activacion eje HHA

Activa endotelios Higado Proteina de fase aguda

Aumenta permeabilidad
vascular
Activa coagulacion

RESPUESTA DE FASE AGUDA

Activa NK

Quimiotaxis

Figura 9. Efectos de las citoquinas

TNF-a, IL-1f3, y la IL-6 son los principales mediado-
res de la respuesta de fase aguda en humanos (Ta-
bla6y 7).

Los niveles postoperatorios de estas citoquinas se
correlacionan con la magnitud de la cirugia y 1a pre-
sencia de complicaciones (Cruickshank et al. 1990;
Baigrie et al. 1992). Se sabe que los niveles de cito-
quinas proinflamatorias es mayor en los pacientes
con trauma y pérdida de sangre severa en compa-
racion con los pacientes con trauma sin mas
(Roumen et al. 1993), y en pacientes con trauma y
complicaciones sépticas frente a los que no tienen
estas complicaciones (Martin et al. 1997). Estos ha-
llazgos sugieren efectos aditivos del trauma, la pér-
dida de sangre y las complicaciones sépticas en la
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respuesta inmuno-inflamatoria. También sabemos
que los niveles de citoquinas proinflamatorias, asi
como la duracién de la elevacidn, se correlacionan
con la gravedad de lalesion (Shirakawa et al. 1998).
TNF-«a e IL-1 son las primeras citoquinas liberadas
después de un trauma. Son citoquinas de corta du-
racién y tienen un efecto similar sobre el sistema
inmunolégico. La vida media del TNF-a y la IL-1 es
de 20 minutos y 6 minutos, respectivamente
(Ferguson et al. 1997).

El TNF-a y la IL-1 tienen efectos locales y sistémi-
cos (Tabla 6), estimulan muchas células inmunolé-
gicas importantes y son capaces de inducir la secre-
cion de otras citoquinas proinflamatorias como IL-
6, IL-8 y IFN-y, y antiinflamatorias como IL-10
(Dinarello 1988; Keel et al. 1996; Lyons et al. 1997).

Las citoquinas proinflamatorias, bien directa-
mente o a través de mediadores, activan las casca-
das de la coagulacion y del complemento y la libe-
racion de d6xido nitrico, factor activador de plaque-
tas, prostaglandinas y leucotrienos.

Tabla 6. Efectos proinflamatorios de la IL-1 y TNF-a. To-
mado de Scholl (2012).

Efectos locales

e Aumenta la permeabilidad vascular
e Aumento de moléculas de adhesién celular
e  Reclutamiento de neutroéfilos

Efectos sistémicos

e Fiebre
e  Activacion de eje Hipotalamo-Hipofisario-Adre-
nal

e  Activacidn sistema de coagulacién

La IL-6 es una proteina de 26 kDa. Aumenta su con-
centracion en los primeros 30-60 minutos después
del inicio de la cirugia, es detectable en el plasma
una hora después, aunque el cambio en la concen-
tracion no llega a ser significativa hasta las 2-4 h.
Estimula la sintesis y liberaciéon de proteinas de
fase aguda hepatica como la proteina C-reactiva
(PCR) y procalcitonina (Nast-Kolb et al. 1997). Ac-
tiva los neutréfilos y células NK e inhibe la apopto-
sis de neutrofilos observados después de un
trauma.
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Aunque la IL-6 funciona como una citoquina proin-
flamatoria en las primeras horas después de un
trauma, también tiene un efecto anti-inflamatorio
al promover la liberacién de antagonistas de los re-
ceptores de la IL-1 y receptores solubles del TNF-a
(Tilg et al. 1994; Xing et al. 1998), e inducir la pro-
duccién de la prostaglandina E;, que estimula la li-
beracidon de la potente citoquina antiinflamatoria
IL-10 (Koller et al. 1998) (Tablas 7 y 8, Figura 10).

Tabla 7. Efectos de la IL-6. Adaptado de Scholl (2012).

Proinflamatorio

e  Sintesis hepatica de reactantes de fase aguda:
0 Proteina acida inmunosupresora (IAP)
0 Proteina C reactiva (PCR)
e Aumenta la proliferacion de leucocitos PMN y la
respuesta oxidativa

Antiinflamatorio

e Favorece la sintesis de corticosteroides

e Disminuye la accién de citoquinas pro-inflamato-
rias (IL-1ray receptores solubles TNF-a)

e Induce la liberacién de PGE: por los macréfagos

La secrecion de IL-6 se correlaciona con la magni-
tud del trauma, la duracion de la cirugia y el riesgo
de complicaciones postoperatorias (Shenkin et al.
1989; Mokart et al. 2002). Los mayores aumentos
se producen después de procedimientos como re-
emplazo articular, cirugia vascular mayor y cirugia
colo-rectal (Desborough 2000). Después de estas
operaciones, las concentraciones de IL-6 son maxi-
mas alrededor de 24 horas y permanecen elevados
durante 48-72 h después de la operacién
(Desborough 2000).

La IL-8, es una quimioquina que inicialmente re-
cluta neutréfilos, pero mas tarde también recluta
linfocitos, monocitos y fibroblastos a la zona de la
lesion. Puede activar los neutréfilos y prolonga la
vida media de los neutroéfilos en el area de la lesién
(Partrick et al. 1996).

Citoquinas antiinflamatorias
Otras citoquinas tienen propiedades antiinflamato-

rias y controlan las respuestas de las citoquinas
pro-inflamatorias bloqueando estas respuestas o



suprimiendo su intensidad. Estas citoquinas antiin-
flamatorias tienen la habilidad de suprimir la sinte-
sis de IL-1, TNF y otras citoquinas. Por eso son re-
levantes para la regulacion de la respuesta de fase
aguda. Las principales sustancias antiinflamatorias
incluyen el IL-1ra, y la citoquinas IL-4, IL-6, IL-10,
IL-11, IL-13 y el factor de crecimiento transfor-
mante-beta (TGF-B, transforming growth factor).
Se sabe que el resultado final de la agresion orga-
nica estin determinada por la balanza entre los
efectos de citoquinas pro-inflamatorias y antiinfla-
matorias (Llamas et al. 2006).

La IL-10 es una citoquina con funcién anti-inflama-
toria e inmunoreguladora (Zhang et al. 2010). La
producen los monocitos, macréfagos y células T ac-
tivadas. Estimula la producciéon de anticuerpos, in-
hibe la presentacién de antigeno y la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias (Moore et al. 2001).
En contraste con el aumento precoz de citoquinas
proinflamatorias en el plasma, el aumento de los ni-
veles de citoquinas antiinflamatorias, como el fac-
tor transformante de crecimiento beta (TGF-f) o la
IL-10, no son detectables hasta 24 horas después
de la lesion y persisten hasta 72 horas después del
trauma y la hemorragia (Ayala et al. 1993).

Equilibrio citoquinico

Las células T auxiliares (T Helper) se diferencian a
partir de células T precursoras (ThO) en Th1 o Th2
segln el estado inmunolégico y el entorno citoqui-
nico/hormonal del huésped. Liberan una variedad

Activacion Inmune

* Adrenalina
? Noradrenalina

1 Glucagén
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de citoquinas que aumentan la actividad y prolife-
racion de otros componentes del sistema inmune.
Las células Thl refuerzan la inmunidad mediada
por células, mientras que las células Th2 apoyan la
inmunidad humoral. Para el mantenimiento de la
homeostasis inmune es critico un equilibrio entre
poblaciones Th1y Th2 (Decker et al. 1996).

Inicialmente después de la cirugia se produce una
respuesta proinflamatoria temprana que es el re-
sultado de un predominio de las citoquinas produ-
cidas por linfocitos T helper 1 (Th1) (Decker et al.
1996). Sin embargo, mas tarde en el postoperato-
rio, se produce un aumento de la liberacién de glu-
cocorticoides, catecolaminas y reactantes de fase
aguda, que junto alareduccién de la produccién de
IFN-y por parte de células NK favorece un cambio
en la relacion de linfocitos Th-1/Th-2, hacia un pa-
trén con predominio Th-2, que resulta en la pro-
duccién y predominio de citoquinas antiinflamato-
rias, fundamentalmente IL-4 e IL-10, con la consi-
guiente depresion en la inmunidad celular (Decker
et al. 1996; Lin et al. 2000; Ogawa et al. 2000;
Mannick et al. 2001; Homburger et al. 2006;
Kurosawa et al. 2008; Ishikawa et al. 2009). Este
cambio en la balanza del lado de los linfocitos Th-2
induce una regulacién ala baja de lainmunidad me-
diada por células y es parte de la respuesta antiin-
flamatoria compensatoria (Decker et al. 1996).
Por otro lado, se sabe que hay receptores solubles
para el TNF-a (sTNFR1, sTNFR2) y un antagonista
competitivo del receptor de la IL-1 (IL-1ra), que
contribuye aiin mas a dicha inmunosupresion
(Gilliland et al. 1997) (Figura 10).

Moderada Inmunosupresion

f Cortisol
1‘ Insulina
* Citoguinas antiinflamatorias,

sTNFR e IL-1ra

} Dias

H
* Células NK
Leucocitosis con neutrofilia

* Moléculas de adhesion

2

* Monocitos CMH tipo Il 3
* Actividad células NK

Actividad linfocitos

Figura 10. Respuesta normal a la cirugia. Tomado de Toft (2008).
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Todo esto ha dado lugar al concepto de “equilibrio
citoquinico” (Gilliland et al. 1997), mediante el
cual las citoquinas antiinflamatorias bloquean o
contrarrestan la cascada proinflamatoria. Este
equilibrio parece que es clave para determinar cual
serd el resultado de la agresién o enfermedad
(Dinarello 2000) (Figura 11).

\

Infeccion
Inflamacidn

Trauma Monocitos-macréfagos

Neutrofilos

L
@ [ == Citoquinas —
-1
3

Activacion del eje HHA Humoral TNF-alfa

=7

Neurcnal IL-6

SNC o’ R

T

Fiebre
Somnolencia
Disminucion del apetito

Alteracion del
compertamiento

Proteinas de fase aguda

Figura 11. Respuesta de fase aguda.

A.4 Moléculas de adhesion

Las células inmunocompetentes, para desarrollar
adecuadamente sus funciones defensivas, necesi-
tan circular por todo el organismo y concentrarse
segun las necesidades en ciertos drganos donde
pueden interactuar entre ellas. Para esto se requie-
ren moléculas con capacidad para la interaccion ce-
lular y para dirigir los movimientos celulares enlos
tejidos.

Las moléculas de adhesién o adhesinas se encuen-
tran en la superficie de los leucocitos, endotelios y
otras células y hacen posible la adhesion de unas
células con otras o componentes del tejido conjun-
tivo, lo que permite la comunicacién entre ellas. La
estructura de estas proteinas son tipicamente re-
ceptores transmembrana y estan formados por tres
dominios: un dominio intracelular que interacciona
con el citoesqueleto, un dominio transmembrana
que atraviesa la membrana, y un domino extracelu-
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Tabla 8. Respuesta de fase aguda. Adaptado de Sheeran
(1997), Desborough (2000) y Burton (2004).

Lesion tisular — produccion de citoquinas, en particular IL-6

e  Fiebre

e  Leucocitosis con neutrofilia

e Sintesis de proteinas de fase aguda: proteina C reactiva,
amiloide A sérico, componente sérico amiloide P, protei-
nas de unién de metales, inhibidores de proteinasa, pro-
teinas del complemento, proteinas de la coagulacién

e (Cambios en las concentraciones séricas de cationes diva-

lentes:
o { hierroy zinc (secuestro hepatico)
o I cobre

e  Alteracidn de las proteinas de transporte:
o0 U albuimina, transferrina, a2-macroglobulina
o f ceruloplasmina
Aumento de la prote6lisis muscular
Cambios en la permeabilidad vascular
Activacion del eje HHA
Diferenciacién de los linfocitos

lar que interacciona con otras proteinas de adhe-
sion celular del mismo tipo (uniones homofilicas),
con otras moléculas de adhesién o con la matriz ex-
tracelular (uniones heterofilicas). La mayoria de las
moléculas de adhesién celular pertenecen a cinco
familias de proteinas:

Selectinas

Integrinas

Superfamilia de las inmunoglobulinas,
Cadherinas, y

Receptores “homing” de linfocitos o adresi-
nas

1. Selectinas. Estas moléculas son necesarias
para la migracion, por una parte, de los leuco-
citos a los nédulos linfoides periféricos du-
rante la circulacion linfocitaria, y por otra, de
que estas células accedan a los focos inflama-
torios locales. Las selectinas ejercen su efecto
uniéndose a carbohidratos, como las mucinas,
y son de tres tipos L, E y P dependiendo respec-
tivamente de su presencia en leucocitos, eritro-
citos o plaquetas.



Integrinas. Estan asociadas con la extravasa-
cion de los leucocitos de los vasos sanguineos.
Esta familia comprende a un grupo amplio de
moléculas heterodiméricas constituidas por
dos subunidades polipeptidicas transmem-
brana, la cadena alfa y la cadena beta, que de-
fine la clase de integrina. Asi, las integrinas de
clase beta-1 se expresan en la mayor parte de
las células del organismo. Incrementan su ex-
presion dias después de que estas células se ac-
tiven, por lo que se les conoce como antigenos
de activacion tardia de linfocitos (VLA). Las in-
tegrinas beta-2 se expresan en granulocitos y
monocitos y, a veces, en linfocitos. Las integri-
nas beta-7 se expresan principalmente en lin-
focitos que se localizan en las placas de Peyer,
lamina propia y el epitelio intestinal. Las inte-
grinas poseen una gran movilidad sobre la
membrana celular, lo que les permite formar
agrupamientos que facilitan su funcién adhe-
siva y su capacidad de transmitir sefiales al in-
terior celular.

Superfamilia de inmunoglobulinas (IGs)
implicadas en adherencia. Algunos miem-
bros de la superfamilia de las IGs, tales como
las molécula de adhesion intercelular (ICAM 1,
ICAM 2), la molécula celular de adhesién vas-
cular 1 (VCAM 1) y las moléculas de adhesion
plaqueto-endoteliales (PECAM), poseen fun-
ciones de adherencia de leucocitos a células en-
doteliales, facilitando asfi la extravasacion y la
migracion a los tejidos.

Las cadherinas son una familia de moléculas
de adhesion celular homofilicas dependientes
de calcio. Los miembros mas importantes de
esta familia son la E-cadherina (epitelial), la P-
cadherina (placentaria) y la N-cadherina (neu-
ronal). Las E-cadherinas forman dimeros que
se unen a otros dimeros semejantes en células
contiguas; Las N-cadherinas estan en el tejido
nervioso, el cristalino y las células musculares
esqueléticas y cardiacas.

Las moléculas de adhesion del tipo receptor
homing de linfocitos, también conocidas
como adresinas, son proteinas con un alto
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grado de glucosilacion. Las 3 proteinas mas ca-
racteristicas de esta familia son GLYCAM-1,
CD44 y MadCAM-1.

A.5 Quimioquinas

Las quimioquinas son moléculas relativamente pe-
quefias (6-14 kD), estructuralmente relacionadas,
que controlan el trafico de las células inmunes. Tie-
nen la capacidad de atraer células, especialmente
leucocitos, como factores quimiotacticos. Se han
descrito mas de 40 moléculas de quimioquinas dis-
tintas. Dependiendo de que los dos residuos de cis-
teina N-terminal, que son esenciales para la activi-
dad de la molécula, estén o no separados por otro
aminoacido se agrupan en dos familias: quimio-
quinas CXC (cis-X-cis) y quimioquinas CC (cis-cis).
Las quimioquinas CXC son potentes sustancias qui-
miotacticas para neutréfilos mientras que las CC
atraen mas eficientemente a los monocitos. Dentro
de la familia CXC, la quimioquina end6gena mas po-
tente es la IL-8 (CXCL8). Esta quimioquina la sinte-
tizan todos los tipos de leucocitos.

Las quimioquinas secretadas se unen a proteinas
de la matriz extracelular donde permanecen inmo-
vilizadas sin pasar a la circulacion. Las quimioqui-
nas son citoquinas que atraen y reclutan células de
la circulacién. Algunas de ellas intervienen en la
atraccion de linfocitos circulantes en los ganglios
linfaticos. Otras sélo se expresan durante la infla-
macidén para reclutar leucocitos en el sitio de la in-
flamacion. Un ejemplo es la IL-8 que la producen los
monocitos, macréfagos y células endoteliales que
han sido estimulados por la IL-1 y TNF-a. Los neu-
tréfilos interactiian con IL-8, que se expresa en la
pared del vaso y se prepara para salir de la circula-
cion. Los neutréfilos en el tejido se mueven segin
el gradiente de concentracién de IL-8.

A.6 Patrones moleculares asociados a dafios (Danger
Associated Molecular Patterns - DAMPs)

Hay una serie de moléculas de sefializaciéon que
indican la presencia de situaciones peligrosas para
el organismo. Estds moléculas tienen una serie de
caracteristicas bioquimicas reconocibles y colecti-
vamente se conocen como Patrones Moleculares
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Asociados a Dafio o Peligro (DAMPS). Algunos
DAMPS derivan del huésped y se denominan Alar-
minas (Bianchi 2007). Otros DAMPS derivan de
microorganismos o patégenos y se denominan pa-
trones moleculares asociados a patoégenos
(PAMPs) o a microorganismos (MAMPs). Los
PAMPs-MAMPs son un conjunto diverso de molé-
culas microbianas que comparten varias caracte-
risticas bioquimicas reconocibles que alertan al or-
ganismo de la presencia de patégenos intrusos

Alarminas son moléculas endégenas que se libe-
ran cuando se produce un dafio tisular y su funcién
basica es activar el sistema inmunolégico. Son mo-
léculas multifuncionales, estructuralmente diver-
sas y no relacionadas evolutivamente, que se libe-
ran de forma pasiva desde células necréticas des-
pués de la infeccion o lesién tisular o son secreta-
das por leucocitos estimulados y epitelios. Una vez
liberadas, las alarminas activan las células de la in-
munidad innata y reclutan células presentadoras
de antigenos que participan en la defensa del hués-
ped y la reparacién de tejidos a través de recepto-
res de reconocimiento de patrones, tales como los
TLR (Chan et al. 2012). A esta familia de factores
endégenos pertenece la proteina high mobility
group box 1 (HMGB1), proteinas de choque tér-
mico (HSPs), defensinas, catelicidina, neuroto-
xina derivada de eosinéfilos (EDN) y las protei-
nas S100A y B, entre otras. Estas proteinas sirven
como mediadores endégenos de la inmunidad in-
nata, bien sea como quimiotacticos o activadores
de las células presentadoras de antigenos
(Oppenheim et al. 2005).

Las defensinas, catelicidina y EDN se liberan ra-
pidamente ante la presencia de patrones molecula-
res asociados a patégenos (PAMPs) o citoquinas
pro-inflamatorias. La HMGB1 se libera de las célu-
las lesionadas (Bianchi 2007). La HMGB1 es una
proteina nuclear, que no sélo influye en las reaccio-
nes nucleares, sino que también desempefia un pa-
pel importante en la sefializacién después del dafio
tisular (Harris et al. 2006). El receptor dedicado a
los diferentes efectos de HMBG1 es el receptor para
el producto final de glicaciéon avanzada (RAGE-re-
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ceptor of advanced glycation end products). Lo li-
beran células necrdticas, pero no por apoptosis, del
mismo modo que células inmunes activadas, ma-
crofagos, las células mieloides maduras y células
NK activadas.

Las células del sistema inmune innato y adquirido
reconocen estos PAMPs y Alarminas a través de
unos receptores de reconocimiento de patrones,
principalmente los TLR (“Toll Like Receptors”), que
activan varias vias de sefalizacion intracelular, en-
tre los que el NF-KB es el mas representativa.

La interaccion entre un DAMP y un receptor inicia
cascadas de sefalizacién intracelulares que culmi-
nan en ultima instancia en la expresion de una am-
plia gama de moléculas, incluyendo citoquinas y
quimioquinas, moléculas de adhesién de la superfi-
cie celular y enzimas, tales como la sintetasa de
6xido nitrico inducible (iNOS) y la ciclooxigenasa-2
(COX-2), que forman parte en el desarrollo de la
respuesta inflamatoria.

B. Sistema inmune adaptativo

La inmunidad adaptativa o adquirida es especi-
fica, requiere la exposicién antigénica previa, se ve
reforzada por la exposicién repetida a patégenos
(respuesta secundaria), es mas lenta y tiene memo-
ria (Bruce et al. 1971). La iniciacién de la respuesta
inmune adaptativa comienza con la fagocitosis de
un antigeno por una célula mononuclear que pos-
teriormente presenta el fragmento de péptido anti-
génico en su membrana (célula presentadora de
antigeno). Esto estimula la produccién y amplifica-
cién de clones de linfocitos T y B especificos para
ese antigeno (Stevenson et al. 1990; Sheeran et al.
1997). La respuesta adaptativa del huésped se pro-
duce en dos frentes principales:

1. inmunidad humoral, que se basa en la produc-
cién de anticuerpos por las células B y células
plasmaticas.

2. inmunidad mediada por células, que implica la
interaccion de células T con diversas células
diana.



B.1 Células del sistema inmune adaptativo

Los linfocitos T son parte de la inmunidad especi-
fica mediada por células y se ven menos afectados
por el trauma. Las funciones de los linfocitos T se
pueden medir como la hipersensibilidad de tipo re-
tardado (DTH) o su capacidad para proliferar des-
pués de la estimulacion. Ambas, hipersensibilidad
retardada y proliferacion de células T, se suprimen
después de un traumatismo como la cirugia. Las
subpoblaciones de células T son capaces de matar
cualquier célula que presenta un antigeno apro-
piado (Brochner et al. 2009). Los linfocitos T se
pueden dividir en cuatro tipos principales: helper o
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auxiliares, citotéxicos, de memoria y supreso-
res/reguladores (Scholl et al. 2012). Los linfocitos
B son responsables del elemento humoral de la in-
munidad adaptativa. Los linfocitos T Helper secre-
tan citoquinas que intervienen en la maduracién de
las células B en células plasmaticas secretoras de
anticuerpos o células B de memoria. Las células
plasmaticas secretan anticuerpos (opsoninas) que
se unen a un receptor de membrana complementa-
rio de un patogeno lo que resulta en la eliminaciéon
por células fagociticas (opsonizacién). La exposi-
cién repetida a un antigeno activa las células B de
memoria latentes que inician una respuesta in-
mune humoral secundaria rapida (Brochner et al.
2009) (Tabla 9).

Tabla 9. Células de la inmunidad adaptativa

Tipo Celular Funciones
Linfocitos T auxiliares (Th)

Linfocitos T citotéxicos (Tc)

Liberan citoquinas

Apoptosis de células tumorales y células infectadas por virus

Rechazo de trasplantes.

Linfocitos T de memoria

Linfocitos T supresores/regulado-
res

Linfocitos B

1.4 Respuesta neuroendocrina

El sistema nervioso central (SNC) es el regulador
principal de la respuesta a la agresion quirdrgica.
Aqui se elaboran respuestas de estrés que son acor-
des con la naturaleza del estimulo. Situaciones de
estrés fisico - tales como la hemorragia, infeccion
y dolor - requieren una reaccién “sistémica” inme-
diata que se desencadena por un mecanismo re-
flejo. La respuesta inmune innata a las sefiales de
peligro, ya sea causada por una infeccién o trauma,
debe ser rapida, y el SNC es capaz de responder a
los estimulos externos en cuestién de milisegun-
dos. Los factores de estrés psiquicos requieren
otro tipo de respuesta en la que interviene la expe-
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Provocar una respuesta inmune mas fuerte y mas rapido (respuesta secundaria)

Prevencion de la reaccion excesiva después de un desafio inmunolégico resuelto
Regulacién de las respuestas inmune frente a los propios tejidos

Produccidn de anticuerpos

riencia previa; estas respuestas precisan de un pro-
cesamiento en el cerebro anterior y pueden antici-
parse a las situaciones de estrés (Herman et al.
2003).

La integracion de la respuesta de estrés, que se
produce a nivel del SNC, es muy compleja y no se
conoce completamente. Se basa en conexiones neu-
ronales de la corteza cerebral, el sistema limbico, el
talamo, el hipotalamo, la glandula hipdfisis y el sis-
tema de activacion reticular (RAS) (Figura 12). La
corteza cerebral esta implicada en la vigilancia, la
cognicidn y la atencion, y el sistema limbico se re-
laciona con el componente emocional de la res-
puesta al estrés (por ejemplo, el miedo, la emocion,
la rabia, la ira). El talamo funciona como un centro
de relé y es importante en la recepcion, clasifica-
cién y distribucion de la informacién sensorial. El
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hipotalamo coordina la respuesta del sistema en-
docrino y el sistema nervioso auténomo (SNA). El
sistema reticular activador ascendente modula
el estado de alerta mental, la actividad del SNA y el
tono muscular esquelético (Kunert 2009).

Ante una situacién de estrés fisico se activan el
tronco del encéfalo y/o estructuras limbicas del
prosencéfalo. El tronco del encéfalo recibe aferen-
cias que indican que se ha producido una alteracion
en la homeostasis del organismo, como una hemo-
rragia, dolor visceral o somético e inflamacién. Ge-
nera respuestas del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal (HHA) y del sistema nervioso auténomo
(SNA) a través de proyecciones directas a las neu-
ronas hipofisiotropas en el NPV del hipotalamo o

neuronas simpaticas preganglionares de la zona in-
termedio lateral de la médula espinal téraco-lum-
bar (zona gatillo de la respuesta).

Por el contrario, las regiones limbicas del pro-
sencéfalo no tienen conexiones directas con el eje
HHA o el SNA y por lo tanto requieren sinapsis an-
tes de que puedan acceder a las neuronas autono6-
micas o neuroendocrinas (regulacién jerarquica).
Una gran proporcién de estas neuronas interme-
dias se encuentran en los nicleos hipotalamicos
que también son sensibles a cambios del estado ho-
meostatico, proporcionando un mecanismo me-
diante el cual la informacién descendente del sis-
tema limbico puede ser modulada de acuerdo con
el estado fisioldgico del organismo (Gestioén inter-
media) (Ulrich-Lai et al. 2009) (Figuras 12,13y 14).

Corteza cerebral ««——  Aumento de la atencién y
despertar
T Alteraciones del suefio
Sistema limbico — Talame T
i Formacion reticular
|7 Hipotalamo - s ; ;
| Sistema reticular activador
| |
| Ll A
| Hipofisis
; ¢ o Nervi it Aumento de la tensién muscular
istema Nervioso Auténome
Aumento catecolaminas

Corteza Adrenal
Aumenta cortisol

Alteraciones metabolismo
glucosa, lipidos y proteinas

Supresion respuesta
inflamatoria-inmune

Aumento frecuencia cardiacay
presion arterial
Dilatacion pupilas
Sequedad mucosas
Sudoracion manos
Aumento coagulabilidad sangre

Figura 12. Integracion en el sistema nervioso central de la respuesta de estrés. Tomado de Hannon (2009).

A. Aferencias del SNC

Cuando se produce una agresion quirurgica, las afe-
rencias desde el sitio lesionado llegan al SNC a tra-
vés de dos rutas principales: ruta neural o soma-
tosensorial y ruta sanguinea. La primera se pro-
duce por fibras nociceptivas sensoriales aferentes
mielinicas A-6 y amielinicas C a través del tracto es-
pinotalamico y fibras vagales. La ruta sanguinea
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implica mediadores inflamatorios, basicamente ci-
toquinas, histamina y prostaglandinas (Scholl et al.
2012).

A.1. Ruta neural
Los aferencias neurales, tracto espinotalamico y el

nervio vago, son un medio rapido de activacién del
SNC. Aunque el mecanismo de su activacidon no esta



del todo claro, parece que intervienen fragmentos
de complemento (C5a), citoquinas (TNF-a, IL-1 e
IL-6), PGE,, factores de coagulacién (factor XII) y
quininas (bradiquininas). Cada vez hay mas evi-
dencia de que las vias vagales se utilizan como en-
lace de comunicacion entre la cavidad peritoneal y
el SNC (Abumrad et al. 2012). El X par craneal
inerva areas de la cabeza, térax y abdomen. Es el
nervio parasimpatico mas potente dentro del sis-
tema nervioso vegetativo. Contiene fibras motoras
(musculos del IV arco branquial), sensoriales exte-
reoceptivas, visceromotoras, viscerosensoriales y
gustativas (Kahle et al. 2003).

A.2 Ruta sanguinea

Las citoquinas son moléculas lipofébicas que no
tienen facil acceso al SNC, ya que la barrera hema-
toencefalica (BHE) las bloquea. Las citoquinas pue-
den actuar a nivel cerebral a través de uno o més de
los siguientes mecanismos:

Ellocus coeruleus (LC) es un area del
tronco del encéfalo que es fundamen-
tal en la respuesta neuroendocrina al
estrés. El locus coeruleus contiene
muchas neuronas que producen nore-
pinefrinay se cree que es el sitio de in-
tegracion central de la respuesta del
SNA a estimulos estresantes. El LC
Cortisol
tiene aferencias desde el hipotalamo,
el sistema limbico, el hipocampo y la

corteza cerebral (Kunert 2009) .

Adrenal
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1) unidén a receptores de citoquinas en el endote-
lio de la barrera hematoencefalica cerebral (IL-
1B, TNF-a, pero no las citoquinas gp130)
(Ericsson et al. 1997; Oka et al. 2000; Ek et al.
2001; Rivest 2001; Quan et al. 2002)
mecanismos de transporte activos especificos
para la IL-1, IL-6, factor inhibidor de la leuce-
mia (LIF), INF y TNF-a (Kastin et al. 1999)
penetracién en el cerebro a través de érganos
circunventriculares, zonas que tienen capilares
con uniones abiertas y abundantes fenestracio-
nes (Reichlin 1999)
sintesis de novo del sistema nervioso central
(Wilder 1995; Besedovsky et al. 1996; Licinio et
al. 1999; Turnbull et al. 1999), y
accion sobre nervios periféricos con proyec-
cién central (Dantzer et al. 1998).

2)

3)

4)

5)

Immune system
(cytokines) (@] o
Hypothalamus

(@)
O S ORE

Brain“stem

Ceruleus

Pituitary
Corticotropin

Autonomic
nervous system
manifestations

Figura 13. Locus Coeruleus en la regulacion de la respuesta de estrés. Tomado de Ku-

Casi todas las citoquinas proinflamatorias estimu-
lan el eje HHA in vivo (Turnbull et al. 1999) y la
expresion de la proopiomelanocortina (POMC) in
vitro (Auernhammer et al. 2000). La estimulacién
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nert (2009).

del eje HHA se puede producir ya sea a nivel hipo-
taldmico (IL-1B, TNF-a) mediante la induccién de la
expresion de genes CRH y la liberacion de CRH, o a
nivel hipofisario en las células corticotropas inter-
viniendo en su desarrollo y proliferaciéon. Ademas
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de CRH, las citoquinas inflamatorias también des-
encadenan otros secretagogos centrales de ACTH
tales como noradrenalina (Giovambattista et al.

2000), el polipéptido activador de la pituitaria ade-
nilato ciclasa (PACAP) (Hannibal et al. 1999), 1a va-
sopresina (Chikanza et al. 2000) y otras citoquinas
(Sugiura et al. 2000).

Sefiales de estrés
Experiencia

Regulaciéon Top-Down
Sistema Limbico

Programas innatos —
Gestion intermedia =) | Sistemas eferentes
Feedb?(_:k —) Lecho de la estria termina- Activacion HHA
Hemostaticos lis (BST) e hipotalamo <] Activacion SNA
- - Gatillo-respuesta
Sena_lgs de estrés _ de estrés
Alteracion homeo_sta_5|s SN Tronco del encéfalo
(Dolor, hemorragia, in- Hipotalamo

flamacion)

Organo circunventricular

Figura 14. Esquema general de las vias de regulacion aguda de estrés del cerebro. Adaptado de Ulrich-Lai (2009).
(HHA: eje hipotalamo-hipofisario-adrenal; SNA: sistema nervioso auténomo).

B. Eferencias

Tras la integracion de las sefiales aferentes, el sis-
tema nervioso central tiene dos brazos eferentes
principales para regular las respuestas fisioldgicas
que restablezcan la homeostasis durante el estrés
quirdrgico. El primero es la activacién de los ejes
hipotalamo-hipofisario-corticoadrenal (HHA) e
hipotalamico neurohipofisario, y el segundo es la
activacion del eje simpatico-adrenomedular. La
respuesta del eje simpatico es inmediata pero de
corta duracion. En cambio, la activacion del eje hi-
potalamo-hipofisario-corticosuprarrenal (HHA) es
mas lenta y de mayor duracién, provoca elevacion
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del cortisol circulante, cuyo pico en plasma se pro-
duce decenas de minutos después del inicio del es-
trés (Droste et al. 2008) (Figura 15).

B.1 Respuesta endocrina

La respuesta endocrina se regula a través de las
vias hipotalamo-hipofisarias. El eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal (HHA) es un sistema neuro-
endocrino adaptativo. Regula la secrecion de glu-
cocorticoides a través de la hormona corticotro-
pina (ACTH), que es fundamental para la vida y
esencial para mantener la respuesta al estrés de los
mamiferos (Pedersen et al, 2001; McEwen, 2007;
Lupien et al, 2009).
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Figura 15. Respuesta de los ejes HHA y simpatico-mé-
dulo-adrenal al estrés. Tomado de Ulrich-Lai (2009).

El hipotdlamo coordina de esta forma la mayoria
de los procesos endocrinos y autondmicos e integra
las sefiales de control del medio interno, del ciclo
sueno-vigilia, el crecimiento, desarrollo, reproduc-
cién y otras funciones. El hipotalamo recibe nume-
rosas sefiales sensoriales y humorales y aqui a) se
pueden convertir sefiales humorales periféricas
(por ejemplo, a partir de cortisol circulante) en se-
fiales neuronales eferentes, o b) las sefiales aferen-
tes neuronales se pueden convertir en mensajeros
endocrinos (neurosecrecién). El primer caso es po-
sible debido a que el hipotalamo esta situado cerca
de los 6rganos circunventriculares como el 6rga-
num vasculosum de la lamina terminalis, érgano
subfornical, la eminencia media del hipotalamo y la
neurohipdfisis. Y en los érganos circunventricula-
res no hay barrera hematoencefalica, y por tanto,
las hormonas peptidicas hidrofilas también pueden
llegar al SNC (Despopoulos et al. 2003).

Esquematicamente, el eje HHA esta constituido por
neuronas hipofisiotropas parvocelulares situadas
en la porciéon medial del NPV hipotalamico, que
secretan hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y arginina-vasopresina (aVP) ala circulacién
portal de la eminencia media (Swanson et al. 1983).
La aVP se conoce también como vasopresina (VP),
hormona antidiurética (ADH) o argipresina. La CRH
actia a nivel del receptor CRH tipo 1 que activa el
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) de las células
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corticotropas de la glandula hipofisaria que res-
ponden liberando hormona adrenocorticotropa
(ACTH) a la circulacioén sistémica.

La ACTH circulante se une al receptor de la melano-
cortina tipo I (MC2-R) en las células de la zona fas-
ciculada de la corteza de la glandula suprarre-
nal que responden a la interacciéon con ACTH sinte-
tizando y segregando glucocorticoides (GC), princi-
palmente cortisol, y dehidroepiandrosterona
(DHEA) en los seres humanos y primates no-huma-
nos. La DHEA y el sulfato de DHEA son reguladores
importantes de la actividad de los glucocorticoides
(Dallman et al. 1973; Maninger et al. 2009) (Figura
16).

PVN PVN

Hipotalamo

Tt Sistema portal

oA e
18bulo anterior Sl
. CRFR1 Beanp 1ps, DAGA V18

ACTH

) MC2-R MC2-R 3 |
Adrenal o ‘% .a
i )

Glucocorticoides

Hipofisis

Figura 16. Esquema del eje Hipotalamo-hipofisario-adre-
nal. Adaptado de Smith et al. (2006).

(NPV: nucleo paraventricular, CRH: hormona liberadora de
corticotropina, AVP: vasopresina, CRFR1: receptor de CRH
tipo 1, AMPc: adenosin monofosfato ciclico, ACTH: hormona
adrenocorticotropa, V1b: receptor tipo I de vasopresina, MC2-
R: receptor tipo 2 de melanocortina, IP3: inositol trifosfato,
DAG: diacil-glicerol)

En presencia de CRH, la AVP tiene efectos sinérgi-
cos en la liberacion de ACTH a través del receptor
V1b. A su vez los GC inhiben la activacion del eje
mediante receptores intracelulares (Smith et al.
2006).

Las respuestas especificas de cada hormona tréfica
hipofisaria dependera del control humoral hipota-
lamico, la duracién y el grado de estrés, asi como de
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los cambios en la secrecién y la accion de las cito-
quinas periféricas y centrales (Chrousos 1998;
Reichlin 1999; McEwen 2000). En general, la res-
puesta endocrina se caracteriza por un aumento de
la liberacion de hormonas catabdlicas y una supre-
sién de las hormonas anabdlicas (Tabla 10)

Los glucocorticoides actiian sobre receptores es-
pecificos presentes en la mayoria de tejidos perifé-
ricos y el cerebro y desencadenan cambios metabé-
licos, inmunolégicos, neuromoduladores y de com-
portamiento necesarios para hacer frente al im-
pacto de los factores de estrés (Tuckermann et al,

2005; McEwen, 2007; Vegiopoulos y Herzig, 2007).
Promueven la movilizacién de la energia almace-
nada y potencian numerosos efectos mediados por
el sistema simpatico, tales como la vasoconstric-
cion periférica. Por otra parte, la corteza suprarre-
nal esta directamente inervada por el sistema ner-
vioso simpatico, y puede regular la liberacion de
corticosteroides. Por lo tanto, el eje HHA y el sis-
tema simpatico tiene acciones en gran parte com-
plementarias en todo el organismo (Ulrich-Lai et al.
2009).

Tabla 10. Cambios hormonales durante la cirugia. Tomado de Burton (2004).

Alteracion Hormonal Hipofisis
e ACTH

GH

-endorfina
Prolactina

T de la secrecién

e LH

e FSH
$ 6 | delasecrecién e TSH

AVP (hipofisis posterior)

Adrenal Pancreas Otros
Catecolaminas
Cortisol - . ceni
Aldosterona ucagon enina
e Testosterona
. e Estrégenos
Insulina

e T3

ACTH, hormona adrenocorticotropa; AVP: arginina-vasopresina; FSH, hormona estimulante folicular; LH, hormona
luteinizante; TSH, hormona estimulante de tiroides; T3, triyodotironina

En condiciones de reposo, la actividad del eje
HHA muestra un ritmo circadiano y ultradiano
con secrecién pulsatil de glucocorticoides que es de
mayor amplitud durante la fase de vigilia. De esta
manera hay mayores niveles medios de glucocorti-
coides durante el dia en la mayoria de los seres hu-
manos y otros primates y una mayor actividad del
eje HHA durante la noche en roedores (Walker et
al. 2010; Kalsbeek et al. 2012). La capacidad de res-
puesta al estrés del eje HHA en los seres humanos
y los primates no humanos también muestra ritmo
circadiano, con mayor respuesta de estrés en la
tarde y noche, y menor en la mafiana (Goncharova
et al. 2006; De Weerth et al. 2007). Este ritmo del
eje HHA es esencial para el funcionamiento normal
del cerebro y otros érganos sensibles a glucocorti-
coides (Van Cauter et al. 1997; Lupien et al. 2002;
Goncharova et al. 2008).
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B.2 Respuesta sistema nervioso auténomo

El sistema nervioso auténomo (SNA) propor-
ciona una respuesta de estrés inmediata, a través
de su rama simpatica y parasimpatica, provocando
cambios fisiolégicos rapidos a través de la inerva-
cién de 6rganos terminales. Sin embargo, la res-
puesta del simpatico se desvanece rapidamente, es
una respuesta de corta duracion, debido a la activa-
cion del reflejo parasimpatico (Ulrich-Lai et al
2009).

La exposicion a un factor de estrés como el trauma
quirurgico activa las neuronas simpaticas pregan-
glionares de la zona intermediolateral de 1a médula
espinal toracolumbar. Estas neuronas preganglio-
nares se proyectan a los ganglios pre-o paraverte-



brales que se proyectan a su vez a los érganos ter-
minales y a células cromafines de la médula supra-

rrenal.
Ganglion Simpdtico
visible

Parasimpético

b "

Ganglion
microscopico

Figura 17. Diferencias morfoldgicas fibrilares en el sistema
nervioso auténomo.
Fibras preganglionares: rojo. Fibras posganglionares: verde.

Por el contrario, el sistema parasimpatico, activa
nucleos preganglionares craneosacros, que a su vez
activan nucleos posganglionares situados en o
cerca de los drganos terminales que inervan; sus
acciones son generalmente opuestas a los del sis-
tema simpatico; provoca relajacién y coordina las
fases de la digestion, con su repuesta tipica “des-
cansay digiere” (Ulrich-Lai et al. 2009) (Figura 17).

El sistema simpatico se activa por una amplia
gama de estimulos estresantes psiquicos o fisicos.
Recibe aferencias neurales directas variables en
cantidad y calidad (quimiorreceptores, barorecep-
tores y receptores viscerales), pero también recibe
aferencias descendentes excitadoras e inhibidoras
de varias regiones del cerebro, incluyendo la cor-
teza cerebral y el hipotdlamo. Una fuente impor-
tante de aferencias excitadoras a las neuronas pre-
ganglionares simpaticas proviene de la porcién
rostral ventrolateral del bulbo raquideo. Esta re-
gién del tronco del encéfalo contiene los centros
auténomos cardiacos, respiratorios y vasomotores,
y de esta forma conecta areas cerebrales superio-
res con la médula espinal.

Por tanto, del tronco del encéfalo, parten proyec-
ciones neuronales a la médula espinal para inhibir
o excitar la actividad simpatica. En contraste con el
sistema nervioso parasimpatico con su inervacion
predominantemente selectiva de 6rganos efectores
individuales, el sistema simpatico a menudo reac-
ciona en forma de “descarga masiva inespecifica de
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organos” (Cannon 1932). Por tanto, se produce un
aumento de estimulos descendentes por los cordo-
nes laterales de la médula espinal que provoca un
aumento de la actividad en las fibras nerviosas sim-
paticas preganglionares; esto se traduce en la libe-
racion en rafaga de norepinefrina de las termina-
les nerviosas postganglionares simpaticas, asi
como epinefrina (alrededor del 80% de la secre-
cién), norepinefrina y dopamina en la médula su-
prarrenal. La secrecion de norepinefrina desde las
terminales nerviosas es inmediata tras el estimulo
desencadenante; después de su liberacién en el es-
pacio sindptico, y posteriormente desaparece por
recaptacion en las terminaciones nerviosas, degra-
dacion por la catecol-o-metiltransferasa o difusion
en el espacio extra-sinaptico y la sangre.

La epinefrina y la norepinefrina circulantes se de-
gradan 5 a 10 veces mas lentamente que cuando se
secretan en el espacio sinaptico (20 a 30 segundos).
El mecanismo de degradacién de las catecolaminas
circulantes pueden ser no-enzimatico (captacion
extraneuronal en el pulmén, rifién e intestino y la
captacion neuronal en las terminaciones nerviosas
simpaticas postsinaptica) o enzimatico (mono-
amino-oxidasa citoplasmatica en las terminaciones
nerviosas simpaticas, el higado, el rifion, el esto-
mago y el yeyuno).

Por otro lado, el tracto intestinal, dada su riqueza
en terminaciones nerviosas simpaticas, es el prin-
cipal productor de la norepinefrina (40% del total
de norepinefrina del organismo) y dopamina (50%
de la dopamina del organismo).

El sistema simpatico juega un papel crucial en el
mantenimiento de la homeostasis durante la res-
puesta al estrés y los cambios que produce afec-
tan a casi todos los sistemas del organismo. Es una
respuesta masiva, adrenal y neural. El gasto car-
diaco aumenta por el efecto de los receptores 8 en
la frecuencia cardiaca y la contractilidad miocar-
dica. La presion arterial aumenta por vasoconstric-
ciéon mediada por el receptor a y el flujo sanguineo
se redistribuye en favor de los 6rganos mas vitales.
Se produce broncodilatacién, a través de la influen-
cia B-2, lo que alivia la necesidad de aumento de la
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ventilacién minuto. Se restablece la termorregula-
cion. Los rifiones secretan renina y retienen agua y
sodio. La motilidad intestinal disminuye (Figura
18).

L

\

Figura 18. Sistema Nervioso Simpatico
http://faculty.ccri.edu/kamontgomery/pharmaco-

logy of the nervous syst.htm.

El tono adrenérgico también juega un papel impor-
tante en la regulaciéon del metabolismo interme-
diario organico. La capacidad de la epinefrina para
influir en el metabolismo es 5 a 10 veces mayor que
la norepinefrina. La hiperglucemia relacionada con
las catecolaminas se produce por el aumento de la
secrecion de glucosa en el higado y por la disminu-
cion de la captacion periférica de la glucosa, debido
a la resistencia a la insulina y la inhibicién de la se-
crecion de insulina. Las catecolaminas provocan ca-
tabolismo, en forma de lipdlisis y protedlisis, que
son necesarios para suministrar energia para las
funciones vitales y sustratos para la sintesis de va-
rias enzimas, anticuerpos y glucosa.

De manera coordinada se produce una modula-
cion del sistema simpatico por el parasimpa-
tico, que controlala duracién y los efectos de la res-
puesta del simpatico (Figura 19). Esta respuesta al
estrés del parasimpatico esta mediada por el na-
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cleo ambiguo y el nicleo motor dorsal del ner-
vio vago, posiblemente a través de aferencias
desde el nicleo del tracto solitario. Es una res-
puesta restauradora y conservadora, que suele
afectar a 6rganos individuales (Figura 19).

Ademas, existen sitios de integracién autondémicas
superiores en el bulbo raquideo y protuberancia
(por ejemplo, el rafe palido, el niicleo parabraquial
lateral y el nacleo Kolliker-Fuse), el mesencéfalo y
el prosencéfalo (por ejemplo, el hipotdlamo dorso-
medial), que modulan la respuesta auténoma a los
factores estresantes de acuerdo con informacién
descendente desde el hipotalamo y el prosencéfalo
limbico

NI
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Figura 19. Sistema Nervioso Parasimpatico
http://faculty.ccri.edu/kamontgomery/pharmaco-
logy of the nervous syst.htm.

1.5 Respuesta metabdlica

Cualquier lesién corporal mayor, quirirgica o acci-
dental, induce una respuesta metabdlica reprodu-
cible, en dos fases:

1) En las primeras horas después de la cirugia se
produce una fase hipometabdlica, en la que se



reduce el metabolismo. Posteriormente apa-
rece una fase catabdlica e hipermetabdlica
que dura 4-5 dias si el periodo postoperatorio
cursa sin incidentes. La fase catabdlica se carac-
teriza por protedlisis muscular, lipolisis del te-
jido adiposo, aumento de la gluconeogénesis y
glucogenolisis hepatica, y por el descenso en la
sintesis y la resistencia periférica a la insulina
que se manifiesta como hiperglucemia
(Woolfson et al. 1979; Deibert et al. 1980;
Simmons et al. 1984; Frayn 1986; Bessey et al.
1989; Richardson et al. 2002). En esta fase au-
menta mucho el consumo de O y la produccién
de COz. El aumento del metabolismo refleja el
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aumento de la actividad de las células de repa-
racion del tejido lesionado (Figura 20).

2) A este periodo le sigue una fase de anabo-
lismo. En ausencia de complicaciones postope-
ratorias, esta fase comienza 3 a 6 dias después
de un procedimiento abdominal como una co-
lectomia o gastrectomia, y a menudo coincide
con el inicio de la alimentacién oral en el ma-
nejo tradicional. Se caracteriza por balance po-
sitivo de nitrégeno y aumento de peso. La sin-
tesis de proteinas se incrementa como resul-
tado de la alimentacion enteral, se empieza a
recuperar la masa magra corporal y la fuerza
muscular.
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Figura 20. El estrés metabdlico inducido por la cirugia.

La capacidad de los pacientes quirdrgicos para re-
cuperarse depende de su capacidad para suminis-
trar el oxigeno necesario a los tejidos durante la
fase catabolica con el aumento de la demanda de
oxigeno consecuente. Los pacientes con comorbi-
lidades tales como enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica o enfermedad cardiaca tienen reducida
la capacidad de aumentar el suministro de oxigeno
o el rendimiento cardiaco, respectivamente. Estos
pacientes pueden no ser capaces de hacer frente a
la mayor demanda de oxigeno tisular (Toft et al.
2008; Brochner et al. 2009). Otro aspecto impor-
tante es que si la respuesta hipermetabélica dura
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mas de 1 6 2 semanas, el paciente probablemente
ha desarrollado una respuesta inflamatoria sisté-
mica severa (SIRS) y se debe sospechar infeccion y
sepsis subyacente

1.6 Respuesta hemodinamica

Al igual que las respuestas inmune, endocrina y
metabdlica es bifasica.

1) Hay una fase de choque inicial de la lesion, en
la que la hipovolemia provoca una vasocons-
triccion periférica intensa, retencion de agua y
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sal y redistribucion del volumen de sangre cir-
culante a los 6rganos vitales. (Russell et al.
1990).

2) A las pocas horas de la reanimacién con liqui-
dos del paciente lesionado, la respuesta hemo-
dindmica cambia a una fase de flujo que se ca-
racteriza por vasodilatacion y aumento del flujo
no soélo a los érganos vitales, sino también a los
musculos y el tejido lesionado, aumento de la
frecuencia y el gasto cardiaco, y aumento de la
frecuencia respiratoria para compensar el au-
mento de demanda de 02 y eliminar el exceso de
CO; (Russell et al. 1990).

Es importante durante la fase de flujo mantener un
volumen intravascular suficiente mediante la ad-
ministraciéon de liquidos por via intravenosa
(Rivers et al. 2001), o iniciar tratamiento con far-
macos inotrépicos o vasoactivos en los casos en
que el sistema cardiovascular no pueda soportar el
aumento de la demanda. En el paciente con trauma
sin complicaciones, los sintomas de la fase de flujo
duran s6lo unos pocos dias. Si la taquicardia, au-
mento de la frecuencia respiratoria, leucocitosis
asociada y el aumento de la temperatura después
de un traumatismo grave no se normalizan en 4-5
dias, se debe sospechar la presencia de complica-
ciones (Kohl et al. 2006).

La microcirculacion en el tejido lesionado acci-
dental o quirdrgicamente se ve comprometida por
el traumatismo directo o por trombosis. Para pro-
porcionar nutrientes a la zona de dafio tisular se
produce vasodilatacidn local y aumento de la per-
meabilidad capilar que resulta en edema local. En
3-7 dias se produce revascularizacion del tejido le-
sionado (Haddad et al. ; Russell et al. 1990; Haddad
etal. 2010). Después de estos dias de postoperato-
rio el tejido dafiado ya no es dependiente del au-
mento de la permeabilidad capilar y del gradiente
de concentracién de la glucosa. Si no hay complica-
ciones, el sistema capilar recupera su integridad y

Nucleos paraventricular y supradptico
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el exceso de liquido del edema se reabsorbe y se eli-
mina por la orina. (Russell et al. 1990; Rivers et al.
2001; Gaieski et al. 2006; O'Neill et al. 2012).

1.7 Bases anatomo-fisioldgicas de la respuesta
ala agresion quirurgica

A. Eje hipotdalamo-hipofisario-adrenal
A.1 Hipotalamo

El hipotdlamo actiia como un centro superior de
coordinacién del sistema nervioso vegetativo
(Schiinke et al. 2011) y regulacién del sistema en-
docrino a través de su conexidn a la hipofisis (Kahle
et al. 2003). Se sitda en la parte mas ventral del
diencéfalo, del que forma el suelo, y forma parte de
las paredes laterales del tercer ventriculo. Su limite
superior es el surco hipotalamico. Caudalmente se
continua gradualmente con la sustancia gris peri-
ventricular y el tegmento del mesencéfalo. El limite
posterior lo define un plano vertical que ventral-
mente pasa inmediatamente caudal a los cuerpos
mamilares. El limite rostral coincide con un plano
vertical que trascurre desde el agujero interventri-
cular de Monro hasta la mitad del quiasma dptico
(Figura 21) (Loes et al. 1991).

En el hipotdlamo se localizan los diferentes nu-
cleos hipotaldmicos, que estan implicados en la
regulacién de funciones como la emocién y la ho-
meostasis del organismo. Anatémicamente se han
descrito mas de 30 nucleos (Schiinke et al. 2011).
La anatomia de todos estos nudcleos es muy com-
pleja debido a la gran cantidad, a los limites impre-
cisos que tienen muchas veces y a sus multiples co-
nexiones. Conceptualmente se pueden dividir en 4
zonas: anterior, posterior, medial y lateral, to-
mando como criterios 1) un plano coronal que pase
por el tallo hipofisario para la divisién antero-pos-
terior; y 2) un plano sagital a la altura del férnix
para la divisién latero-medial.

Los nucleos paraventricular (NPV) y supradp-
tico (SON) son dos de los ntcleos hipotaldmicos es-



tudiados mas exhaustivamente y son fundamenta-
les en el control de la homeostasis de fluidos, lac-

Nivel corte 2C
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tancia, regulaciéon cardiovascular, conducta alimen-
taria, nocicepcion, comportamiento y respuesta al
estrés.

Il wentricula’

(=

ng 0 o
0

Corte anatémico sagital de la region
del hipotalamo humano.
Anterior 1 = comisura anterior, 2 = la-
mina terminalis, 3 = quiasma dptico; su-
perior: 4 = surco hipotalamico; poste-
rior: 5 =comisura posterior, 6 = cuerpos
mamilares, 7 = fosa interpeduncular; in-
ferior: 8 = tuber cinereum, 9 = infundi-
bulo. Note.-1a posicién del surco hipota-
lamico (depresion entre hipotalamo y ta-
lamo) esta en la mitad anterior de una li-
nea entre las comisuras anterior y poste-
rior, (1) y (5) respectivamente.

Nivel de corte sagital

Corte anatémico frontal del hipotalamo
humano a nivel 2C.
3 = nucleo paraventricular, 4 = drea hipota-
lamica dorsal, 5 = nticleo arcuato periven-
tricular, 6 = area hipotalamica anterior, 7 =
area hipotaldmica lateral, 8 = nticleo su-
pradptico, P = putamen, F = fornix, C = cau-
date, OT = tracto dptico, ST = nucleo subta-
lamico.

Figura 21. Anatomia coronal y sagital normal de hipotalamo. Adaptado de Loes et al. (1991).

Figura 22. Distribucion neuronal del NPV. Tomado de www.en-
dotext.org.

El NPV se encuentra a ambos lados del tercer ven-
triculo, y puede subdividirse en cinco divisiones
parvocelulares (pNPV) (periventricular, anterior,
medial, dorsal y lateral) y tres magnocelulares
(mNPV) (anterior, media y posterior) (Swanson et
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En la Figura 22 se muestra una seccién coronal del hipotalamo
de rata con la distribucidén regional de neuronas del nicleo pa-
raventricular que acumulan una sustancia marcador inyectada
retrogradamente en la zona externa de la eminencia media. M
= divisién magnocelular del NPV, dp = subdivisién parvocelu-
lar dorsal, mp = subdivisién parvocelular medial, pp = subdi-
visidn parvocelular periventricular, vp = subdivision parvoce-

lular ventral del NPV.

http: //www.endotext.org/chapter/functional-anatomy-of-

the-hypothalamus-and-pituitary/figure23-4/

al. 1980; 1983; Simmons et al. 2009). Las neuronas
en las subdivisiones mNPV y pNPV se entremezclan
con interneuronas y células gliales de apoyo. El
NSO se sitia a ambos lados del limite lateral del
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quiasma 6ptico y contiene una poblacién “homogé-

nea” de neuronas magnocelulares (mSON)
(Poulain et al. 1982).

Las neuronas magnocelulares del NPV y SON se
proyectan a través de la zona interna de la eminen-
cia media a la hipdfisis posterior, y ante estimulos
apropiados secretan fundamentalmente vasopre-
sina (VP) y/o oxitocina (OT) en la sangre periférica
como parte del sistema hipotalamo-neurohipofisa-
rio (Engelmann et al. 2004). La VP magnocelular se
libera principalmente en respuesta a la deshidrata-
cion, hipovolemia e hipotensién, mientras que la
OT magnocelular esté principalmente involucrada
en el reflejo de eyeccion de leche durante la lactan-
ciaylacontraccion uterina en las ultimas etapas del

il ventriculo '
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parto (Poulain et al. 1982; Renaud et al. 1991;
Gimpl et al. 2001; Stricker et al. 2002)Las neuro-
nas parvocelulares son mas pequefias y elaboran
principalmente hormona liberadora de corticotro-
pina (CRH), VP y OT como parte del eje hipota-
lamo-hipofisario-adrenal (HHA) y/o intervienen
en la regulacion de la actividad del sistema ner-
vioso auténomo (Engelmann et al. 2004). Se pro-
yectan desde las zonas periventricular del NPV a la
zona externa de la eminencia media, y liberan sus
péptidos en el sistema portal hipofisario. En res-
puesta a estimulos estresantes, la zona dorsome-
dial parvocelular del NPV libera CRH y VP (Burbach
et al. 2001; Aguilera et al. 2008) (Figura 22).

Figura 23. Neurosecrecion eje hipotalamo-hipofisario.

En la Figura 23 se muestra la relacién de las neuronas magno-
celulares con respecto a las células neurosecretoras hipotala-
micas parvocelulares que producen la liberacién de hormonas
a los vasos sanguineos de la eminencia media. M representa
una neurona magnocelular que libera AVP u oxitocina desde
los axones a los capilares de drenaje venoso del 16bulo poste-
rior. Las células neurosecretoras, neuronas P, que pueden ser
largas o cortas, estan secretando hormonas de liberacidn en las
redes capilares del sistema porta hipofisario. De esta forma lle-
gan las hormonas liberadoras a las células endocrinas de la

adenohipofisis.

Figura 24. Principales estructu-
ras troncoencefalicas inervadas
por el nicleo paraventricular hi-
potalamico (PVH). Tomado de
Geerling et al. (2010).
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Del NPV parten proyecciones descendentes que
terminan monosindpticamente en practicamente
todas las areas del tronco del encéfalo y la mé-
dula espinal que contienen neuronas pregan-
glionares parasimpaticas y simpaticas (Brunton
et al. 2008; Geerling et al. 2010) (Figura 24). Aun-
que no son formalmente parte del eje neuroendo-
crino HHA, estas proyecciones potencialmente
pueden influir indirectamente en la actividad
adrenocortical al intervenir en la inervacion simpa-
tica adrenal. Aparte del NPV, el nticleo dorsomedial
y la region hipotalamica lateral también aportan
conexiones descendentes a los ntcleos auténomos
del tronco encefalico inferior y de la médula espi-
nal.

Activacion de las neuronas CRH

Las neuronas paraventriculares productoras de
CRH se activan por aferencias neurales proceden-
tes de varias fuentes (Ulrich-Lai et al. 2009) (Figura
25):

Excitacién directa del NPV a través de entra-
das sensoriales que se originan en zonas de de-
teccion de desequilibrio homeostatico neural o
humoral (por ejemplo, el nicleo del tracto soli-
tario).

Por otro lado, existen las respuestas anticipato-
rias del eje HHA que estan mediadas por circui-
tos multisinapticos del sistema limbico pro-
sencefalico. Estas estructuras cerebrales no
tienen entradas directas al NPV y requieren re-
1és sinapticas en estructuras subcorticales. En
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muchos casos, las zonas subcorticales de relé
también reciben informacién de la homeostasis
del organismo, de tal forma que aqui se inte-
gran informacién del sistema limbico con el es-
tado fisioldgico en ese momento.

La expresion de CRH, vasopresina, y oxitocina
exhibe cierta plasticidad morfoldgica y funcio-
nal. Muchas neuronas CRH expresan vasopresina
en condiciones basales y regulan al alza la vasopre-
sina en respuesta estimulos apropiados (Brouns et
al. 2002). La co-secrecion de vasopresina y CRH po-
dria mejorar los niveles de ACTH cuando estas neu-
ronas se activan (Brouns et al. 2002). Las neuronas
de oxitocina también expresan niveles bajos de
CRH basalmente y niveles mucho mas altos des-
pués de los estimulos osmoticos cronicos. Tanto la
expresion de vasopresina en las neuronas CRH y la
produccién de CRH en las neuronas de oxitocina
son inhibidas por los glucocorticoides (Brouns et
al. 2002; Brown et al. 2004).

Regulacién del NPV y NSO

EINPV y el NSO estan sujetos a regulacion por parte
de muchas regiones del cerebro, incluyendo el ce-
rebelo, tronco del encéfalo, sistema limbico, sis-
tema de la lamina terminal y otros nucleos hi-
potalamicos, y también estan modulados por una
considerable variedad de neurotransmisores y hor-
monas que pueden actuar de forma auto o para-
crina (Hazell et al. 2012) (Figura 25).

Las sefales sensoriales viscerales se retransmiten desde el
ntcleo del tracto solitario (NST) al hipotalamo endocrino a

través de vias ascendentes directas e indirectas. Las vias in-

n. craneal
visceral
sensorial

via
sensorial
espinal

Figura 25. Esquema de las vias ascendentes sensoriales viscerales
de la médula espinal y el tronco cerebral caudal hacia el hipota-
lamo y prosencéfalo limbico. Tomado de Rinaman (2007).
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directas incluyen relés en el drea postrema (AP) y NST a la
médula ventrolateral (VLM) y el nicleo parabraquial (PBN).
El AP es un 6rgano circumventricular con una barrera hema-
toencefalica minima o ausente. Las proyecciones neurona-
les directas del AP al NST, a la VLM y al PBN proporcionan
una via neural para las sefiales transmitidas por la via san-
guinea (por ejemplo, citoquinas, hormonas, toxinas) que
afectan al procesamiento central viscero-sensorial (Rinaman

2007) (Figura 25).
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A.2 Organos Circunventriculares

La barrera hematoencefalica (BHE) es el limite
celular entre el cerebro y la circulacion periférica
que posee permeabilidad selectiva. El componente
principal de la BHE son las células endoteliales de
los microvasos (Figura 26).

Las células endoteliales en los capilares cerebrales
difieren de las de la vasculatura periférica en varias
caracteristicas clave:

1. Presencia de uniones estrechas que limitan
el paso de macromoléculas.

2. Tasa de endocitosis en fase fluida restrin-
gida, lo que limita el paso transcelular de
macromoléculas.

3. Presencia de transportadores y moléculas
especificas de transporte.

4. No posee fenestraciones.

5. Aumento del contenido mitocondrial

Las funciones basicas de la barrera hematoencefa-
lica (BHE) son la proteccién del cerebro y el trans-
porte selectivo de la red capilar al parénquima ce-
rebral. Controla el intercambio de moléculas acti-
vas entre el sistema nervioso central y la circula-
cion periférica, siendo determinantes en esta fun-
cion el peso molecular y la hidro o liposolubilidad.

Astrocito i i
Union GAP

Figura 26. La unidad neurovascular de la barrera hematoence-
falica. Tomado de Dalvi et al. (2014).

Se compone de las células endoteliales (rosa) rodeadas de
membrana basal (gris), pericitos (amarillo) y los procesos de
pie astrocitos. Las uniones estrechas (lineas negras) formados
entre dos células endoteliales restringen la difusién paracelu-
lar de compuestos.
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De esta manera entran y salen citoquinas del cere-
bro para regular la respuesta neuroinmune. A tra-
vés de la BHE pasan sustancias como los hidratos
de carbono, pero las proteinas, como las citoquinas,
pasan s6lo con la ayuda de mecanismos de trans-
porte especifico (Dalvi et al. 2014).

Sin embargo, en el SNC hay ciertas zonas donde la
BHE es inexistente conocidas como érganos cir-
cunventriculares (Eminencia media del hipota-
lamo, Glandula pineal, ()rgano vasculoso de la 1a-
mina terminal, Area postrema, Organo subcomisu-
ral, Organo subfornical y Neurohipéfisis) (Figura
27).
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Figura 27. Organos Circunventriculares.

También existen diversas condiciones neuropato-
logicas en las que se modifica el funcionamiento
normal de la BHE, como por ejemplo el estrés. En
situaciones de estrés agudo aumenta la permeabi-
lidad de la BHE a macromoléculas circulantes en la
sangre.

El sistema de la lamina terminal en el cerebro an-
terior (es decir, el nicleo predptico medio, el 6r-
gano subfornical y el 6rgano vasculosum de la
lamina terminal) responden a las alteraciones en
el equilibrio hidroelectrolitico y la presidn arterial.
Este sistema es esencial para la regulacion central
de la presion arterial por la angiotensina II. El 6r-
gano subfornical tiene proyecciones directas a la
zona parvocelular medial del NPV que contiene an-
giotensina 1, donde estimula la actividad del eje
HHA mediante la activacion del receptor tipo I de la
angiotensina II. La ldmina terminal también tiene



proyecciones a otras estructuras hipotalamicas, in-
cluyendo el niicleo predptico anteroventral, el dor-
somedial y el NPV, a través del cual se pueden ini-
ciar los cambios inducidos por el estrés en la activi-
dad cardiovascular.

A.3 Hip6fisis

La hipéfisis o glandula pituitaria es un regulador
clave de la homeostasis del organismo durante el
desarrollo, el estrés y otros procesos fisiologicos.
Es un érgano intermediario de intercambios de se-
fales fisioldgicas entre el hipotalamo y los 6rganos
periféricos. Se localiza en una pequeiia cavidad
6sea llamada silla turca, cubierta por un pliegue
dural llamado diafragma sellae. La fosa pituitaria
es una depresion de la estructura del cuerpo del es-
fenoides en la base del craneo. La hipofisis esta fun-
cional y anatémicamente conectada con el hipota-
lamo por la eminencia media a través del tallo in-
fundibular (Melmed 2002).

Pesa alrededor de 1 g, consta de dos 16bulos anat6-
mica y funcionalmente distintos: adenohipéfisis o
hip6fisis anterior y la neurohipoéfisis o hipofisis
posterior (Figura 28).

1. La adenohipéfisis, se desarrolla a partir de una
evaginacion del intestino primitivo (bolsa de
Rathke), concretamente el techo del estomodeo,
y

2. la neurohipéfisis, que representa una evagina-
cion del suelo del diencéfalo.

La adenohipofisis es una glandula endocrina, mien-
tras que la neurohipoéfisis es una parte del cerebro
compuesto de fibras nerviosas, un lecho capilar y
células gliales, los pituicitos. Las dos partes de la hi-
pofisis colindan entre si, por lo que el sistema ner-
vioso estd en estrecha asociacién con el sistema en-
docrino (Kahle et al. 2003).

El tuber cinereum se estrecha en su base para for-
mar el infundibulo del diencéfalo o tallo hipofi-
sario. Esta zona inferior del infundibulo en forma
de embudo, donde se establece el contacto entre los
sistemas nervioso y endocrino, también se conoce
como la eminencia media del hipotalamo. Una
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delgada capa de tejido de la adenohipofisis llega al
tuber cinereum y cubre el lado anterior del infun-
dibulo (pars infundibular de la adenohipéfisis). Por
lo tanto, podemos distinguir una parte proximal de
la limitrofe hipéfisis en su tiber cinereum (infundi-
bulo y parte infundibular de la adenohipéfisis) y
una parte distal que asienta en la silla turca (ade-
nohipéfisis con la parte intermedia y neurohipo6fi-
sis). La superficie de contacto proximal es de espe-
cial importancia para la interconexion de los siste-
mas nervioso y endocrino (Kahle et al. 2003).
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Figura 28. La hipdfisis. Tomado de http://thebio-
logvzone.wordpress.com/.

1. La adenohipdfisis

La adenohipéfisis se divide en tres regiones anato-
micas: la pars tuberalis, intermedia y distalis.

1) lapars tuberalis (también conocido como pars
infundibularis), una extensién de unas pocas
capas de células que rodean la regién externa
del tallo hipofisario inferior. Es mediador de las
variaciones fotoperiddicas de la secrecion de la
prolactina (PRL) mediante un factor llamado
tuberalina, en mamiferos estacionales (Morgan
et al. 1996) .

2) La pars intermedia (también conocido como
l6bulo intermedio) se encuentra en la zona
marginal entre la pituitaria anterior y la poste-
rior de la hipéfisis. En los seres humanos, el 16-
bulo intermedio es rudimentario y es la extre-
midad vestigial posterior de la bolsa de Rathke.
En los mamiferos, se han identificado diferen-
tes tipos de terminales nerviosas que contienen
dopamina (DA), noradrenalina, GABA y seroto-
nina (Lamacz et al. 1991).
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3) La pars distalis es la porcién mas grande de la
adenohipofisis y también se conoce como el 16-
bulo anterior, que comprende el 80% de la
glandula. Aqui se producen la mayoria de las
hormonas hipofisarias.

2. La neurohipéfisis

La hipo6fisis posterior se compone principalmente
por terminales axonales de neuronas magnocelu-
lares de los nucleos supraéptico (SON) y paraven-
tricular (NPV) del hipotalamo. Los pituicitos, célu-
las especializadas de la glia, envuelven estos axones
y también puede contribuir a la regulacién de la
produccién de hormonas neurohipofisarias (Rosso
etal. 2009). Aqui se libera oxitocina y vasopresina.

Células corticotropas

Las células corticotropas representan 15-20% de la
poblacion de células adenohipofisarias y se en-
cuentran principalmente alrededor de la zona mu-
coide central de la glandula. Producen pro-opiome-
lacortina (POMC) y sus derivados proteoliticos (Fi-
gura 29): hormona adrenocorticotropa (ACTH),
hormona melanocito estimulante (MSH), hormona
lipotrépica (LPH) y endorfinas (Bischoff et al. 1999;
Zheng et al. 2010).

Los secretagogos hipotalamicos de ACTH son la
hormona liberadora de corticotropina (CRH), la va-
sopresina y la oxitocina. La epinefrina también se
ha detectado en niveles elevados en la sangre por-
tal y puede desempefiar un papel en la secrecion de
ACTH inducida por el estrés. Sin embargo, la epine-
frina es poco probable que se origine en las neuro-
nas hipotalamicas y su papel en la regulacién de
ACTH en los seres humanos es incierto (Brailoiu et
al. 2007).

La hormona liberadora de corticotropina (CRH), un
péptido de 41 de aminoacidos, es el mas potente. La
CRH aumentala secrecion de ACTH y POMC aumen-
tando la expresion de genes mediante la union al
receptor de CRH-1 acoplado a proteina G (Baram et
al. 1991; Bealer et al. 1999; Bealer et al. 2010).
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Figura 29. Sintesis de ACTH.

La vasopresina y la oxitocina, dos péptidos rela-
cionados de 9 aminodacidos, por lo general desem-
pefian un papel accesorio a la CRH en la regulacién
de la secrecién de ACTH. La vasopresina y la oxito-
cina tienen so6lo débil actividad de liberacién de
ACTH por si mismos, pero en combinacién con
CRH, cada una provoca mayor secrecién de ACTH
de la que puede atribuirse a los efectos aditivos de
cada hormona individual (Birnbaumer et al. 1990;
Benarroch 2005; Becker et al. 2008). La CRH tam-
bién tiene los efectos mas consistentes para esti-
mular la expresion del gen POMC (Baram et al.
1991). La vasopresina y la oxitocina estimulan la
secrecion de ACTH a través del receptor de la vaso-
presina V1b, también conocido como el receptor V3
(Bischoff et al. 1999; Bitner et al. 2006).

Durante la infeccién/inflamacién o el trauma, las
citoquinas proinflamatorias actian como poten-
tes estimuladores de la produccién de ACTH hipo-
fisaria y de este modo contribuyen a la accién anti-
inflamatoria mediante la secrecién de glucocorti-
coides, que protegen al organismo de la autodes-
trucciéon por un sistema inmune hiperactivado
(Besedovsky et al. 1996). En este proceso desem-
pefian un papel importante, tanto citoquinas circu-
lantes e intrapituitarias derivadas de células inmu-
nes (TNF-q, IL-1, IL-6), como citoquinas gp130 de-
rivadas de células FS (LIF, IL-6) (Allaerts et al.
1997; Herkenham 2005). La IL-6 intrapituitaria se
libera de las células FS por la accién de citoquinas
sistémicas activadas (TNF-q, IL-1), y por la unién a



receptores que se expresan en células foliculo-es-
trelladas (receptores de tipo Toll 2 y 4, y receptores
NOD) de componentes de la pared celular de los pa-
togenos (LPS, MDP, DAP, y otros) (Lohrer et al.
2000; Breuel et al. 2004; Correa-de-Santana et al.
2009). Estos componentes del sistema inmune in-
nato después de la unién de zonas de la pared celu-
lar bacteriana y a través de la implicaciéon del NF-
kB provocan la produccion de IL-6 (Lohrer et al.
2000; Arzt 2001). Estos mecanismos endocrinos,
auto y paracrinos, que son muy complejos, e invo-
lucran citoquinas circulantes y locales, asi como
productos de patégenos median la regulacién de
ACTH durante los procesos inflamatorios, infeccio-
sos o trauma.

A.4 Glandula suprarrenal (Hazell et al. 2012)

Las glandulas adrenales en animales o suprarrena-
les en humanos son érganos pares situados en el
borde superior de los rifiones. Las glandulas supra-
rrenales junto con los rifiones son retroperitonea-
les. Cada una de las glandulas suprarrenales pesa
alrededor de 5 g, tiene forma de piramide, mide
unos 50 mm de largo, 30 mm de ancho y 10 mm de
profundidad. Las gldndulas se incluyen en la cap-
sula grasa del rifién, y es caracteristica su rica vas-
cularizacion e inervacion. La secciéon postmortem
en fresco muestra una corteza de color amarillo
vivo, que constituyen aproximadamente el 80% de
la glandula érgano y una médula gris rojizo, que di-
fieren en su origen y funcién (Figura 30).

La corteza suprarrenal constituye la mayor parte
de la glandula y se divide histolégicamente en tres
zonas: una zona glomerular exterior, una zona fas-
ciculada intermedia y una zona reticularis interior.
La médula suprarrenal estd compuesta de racimos
apretados de células cromafines, que estan dis-
puestos alrededor de los vasos sanguineos. Cada
grupo de células cromafines recibe inervacién au-
tondémica directa.

Aligual que otras glandulas endocrinas, las glandu-
las suprarrenales estdn muy vascularizadas. Tres
arterias suprarrenales independientes suministran
sangre a cada glandula suprarrenal. Una surge de la
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arteria frénica inferior, otra de la aorta y una ter-
cera es una rama de la arteria renal. El drenaje ve-
noso pasa a través de una vena suprarrenal hacia la
vena cava inferior para la glandula suprarrenal de-
recha y a través de la vena suprarrenal que drena
en la vena renal izquierda para la glandula supra-
rrenal izquierda.

Las glandulas suprarrenales estan inervadas por
neuronas preganglionares de los nervios esplacni-
cos y fibras de los plexos simpdticos celiacos aso-
ciados.
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Figura 30. Anatomia e histologia de las glandulas supra-
rrenales.

Corteza suprarrenal

Las células de la zona fasciculada de la corteza su-
prarrenal sintetizan y secretan los glucocorticoides
en respuesta a la corticotropina (ACTH) secretada
por las células corticotropas de la hipoéfisis ante-
rior. El cortisol es el principal glucocorticoide pro-
ducido por la corteza adrenal humana; en roedores,
que no expresan 17a-hidroxilasa, la corticosterona
es el unico glucocorticoide adrenal (Alonso et al.
2008).

La ACTH estimula la esteroidogénesis adrenocorti-
cal y la secreciéon por medio de la proteina G-2 del
receptor de melanocortina (Altstein et al. 1988). La
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ACTH también es fundamental para el apoyo tré-
fico de la corteza suprarrenal. En ausencia de
ACTH, la corteza suprarrenal sufre apoptosis y
pierde la capacidad secretora (Antoni 1993). Por el
contrario, la estimulaciéon de ACTH crénica provoca
un aumento en el tamafio, nimero de células, y la
actividad secretora de la zona fasciculada (Alonso
etal. 2008).

Médula suprarrenal

La médula suprarrenal, es una glandula neuroen-
docrina, forma el ndcleo interno de la gldndula su-
prarrenal. Las células de la médula suprarrenal es-
tan inervadas por el nervio esplacnico menor, que
contiene los axones preganglionares simpaticos
que se originan en la médula espinal toracica infe-
rior. Estos axones pasan a través de los ganglios pa-
ravertebrales y el ganglio celiaco sin sinapsis y ter-
minan en las células cromafines de la médula adre-
nal.

Corteza
adrenal

Medula

Axones simpaticos o adrenal

preganglionares

Wesiculas

Vena

Capilar

Figura 31. Secrecion de epinefrina.

Las células cromafines son células ganglionares
modificadas que sintetizan epinefrina y norepine-
frina en una relacion de alrededor de 8:1 y las al-
macenan en vesiculas secretoras. A diferencia de
las neuronas, estas células no poseen ni axones ni
dendritas sino que funcionan como células neuro-
endocrinas que liberan la hormona directamente
en el torrente circulatorio en respuesta a la activa-
cién axonal preganglionar (Figura 31).
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B. Sistema nervioso autéonomo

El sistema nervioso auténomo, vegetativo o visce-
ral regula las funciones de drganos cuya ejecucion
se inicia o finaliza inconscientemente. Se compone
de tres partes:

e Elsistema nervioso simpatico (toracolumbar)

e El sistema nervioso parasimpatico (craneo-
sacro)

e El sistema o plexo entérico (sistema nervioso
de la pared intestinal)

Los sistemas nerviosos simpatico y parasimpatico,
con pocas excepciones, inervan todos los drganos y
funcionalmente son antagonistas. El plexo entérico
funciona como un sistema independiente en todo el
tracto gastrointestinal, pero estd influenciado por
los sistemas simpatico y parasimpatico.

C. Regulacion de la respuesta de estrés
Regulacion del eje HHA

El eje HHC esta estrictamente controlado neural y
endocrinolégicamente. Los GC son fundamentales
en laregulaciéon de la magnitud y duracién del la ac-
tivacion del eje (Keller-Wood et al. 1984), inhi-
biendo su actividad después de la exposicién al fac-
tor estresante. Los efectos neuroendocrinos del
CRH también estan modulados por unas proteinas
de union al CRH que se encuentran en la circula-
cion sistémica y en la glandula hipéfisis (Westphal
etal. 2006).

Los GC son el principal regulador inhibidor (Perez-
Castro et al. 2012) (Figura 32). El NPV expresa den-
samente receptores de glucocorticoides (GCr),
asf como numerosas regiones del cerebro implica-
das en la regulacion del eje HHA, todo lo cual con-
tribuye a la regulacion por realimentacion (Reul et
al. 1985; De Kloet et al. 1987; Jankord et al. 2008).
Como es necesario limitar temporalmente la secre-
cién de GC, la actividad del eje HHA se controla por
realimentacion negativa, un proceso en el que los
productos finales de la respuesta al estrés, en este
caso los GC, inhiben su propia liberacion. La reali-



mentaciéon mediada por los GC puede ser por meca-
nismos gendémicos y no genémicos (Groeneweg et
al. 2011; 2012).

1. La realimentacion inhibitoria rapida no ge-
nomica del eje HHA, estd mediada al menos en
parte por los GCr en el ndcleo NPV, que actia
por un mecanismo dependiente de cannabinoi-
des mediante el cual reduce rdpidamente tanto
la actividad neuronal como la liberacién de GC
(Myers et al. 2012).

2. Larealimentacion diferida o retardada, pre-
sumiblemente por mecanismo gendémico,
mediada por receptores glucocorticoideos (RG)
del prosencéfalo, actia también en el tronco en-
cefalico atenuando la entrada excitadora neu-
ropeptidérgica al NPV a través de la acelera-
cion de la degradacién del ARNm, que propor-
ciona un mecanismo para atenuar las futuras
respuestas al estrés.

Asi pues, los GCs tienen varios interruptores de re-
alimentacion, trabajan a través de multiples neuro-
circuitos y mecanismos de senalizacién para coor-
dinar la actividad del eje HHA segun las necesida-
des globales de los diferentes sistemas del orga-
nismo (Myers et al. 2012).
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En la figura 33 se representan las principales regiones cerebrales y los grupos de neu-
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Figura 32. Eje HHA bajo control excitador de la amigdala
e inhibidor del hipocampo.

El otro mecanismo de control de la respuesta a una
agresion es neuronal (Figura 33). Las neuronas hi-
pofisiotropas del NPV reciben diferentes aferencias
de multiples zonas del sistema nervioso central, ba-
sicamente: tronco del encéfalo, lJamina termina-
lis, otros nucleos hipotalamicos y el sistema
limbico (Herman et al. 2003). Estas neuronas pro-
cesan informacién de un amplio rango de sensores
que influencian la expresion y liberacion de CRH.

nucleo paraventricular (NPV). Los
grupos celulares del ntcleo del tracto

\\'l“) solitario (NTS) y el bulbo raquideo
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N -’/f’ﬁ al NPV, noradrenérgica (NE), adrenér-
— 1 Visce gica (Epi), y mediante neuronas que

Vs \ / contienen un péptido similar al gluca-

gén 1 (GLP-1). Diferentes ntcleos hi-
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macion de los sistemas endocrinos y
envian principalmente proyecciones
gabaérgicas (GABA). Determinados
grupos celulares de la lamina termi-
nalis transmiten informacidn relativa
a la composicion osmoética de la san-
gre a través de neuronas glutamaner-
gicas (Glu) y angiotensinérgicas
(ANG). Por su parte, el sistema lim-
bico (hipocampo, la corteza prefron-
tal y la amigdala) contribuyen a la re-
gulacién de las neuronas NPV a través
de las neuronas intermediarias del le-
cho del nucleo de la estria terminal
(BNST) (Smith et al. 2006).
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1.8 Efectos adversos de la respuesta a la agre-
sidn quirdrgica

Una respuesta a una agresiéon quirirgica normal,
equilibrada y bien controlada en pacientes previa-
mente sanos casi siempre resulta en una recupera-
cion sin complicaciones. Pero la respuesta a la
agresion quirurgica es muy compleja. Se desenca-
dena por fendmenos de lesién tisular y de isque-
mia-reperfusion, se producen muchas interaccio-
nes celulares y se liberan gran cantidad de media-
dores, que a veces son responsables de muchos
efectos indeseables, como la trombosis microvas-
cular, disfuncién mitocondrial, necrosis y apoptosis
celular y eventualmente disfuncién de o6rganos
(Stahel et al. 2010) (Figura 34). Se sabe que el es-
tado de hipercatabolismo y la mayor demanda de
funcién organica después de un traumatismo im-
portante como puede ser la cirugia se ha asociado
con complicaciones postoperatorias graves, ta-
les como delirio postoperatorio, disfuncién cogni-
tiva, infecciénes y progresion o recurrencia del can-
cer (Angele et al. 2002; Scholl et al. 2012).
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Figura 34. Esquema que representa las reacciones fisio-
patolégicas a un traumatismo grave. Adaptado de Stahel
etal. (2010).
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Una respuesta proinflamatoria exagerada da lu-
gar a un sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica exagerada (SIRS) (Mannick et al. 2001;
Mokart et al. 2002; Giannoudis et al. 2006) y si la
magnitud de la agresién quirdrgica es importante,
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es posible que se agoten los mecanismos homeos-
taticos del paciente y se inicie una reaccién inmu-
noloégica incontrolable que conduzca a la disfun-
cion organica y eventualmente a un fallo multior-
ganico (Giannoudis et al. 1998; Giannoudis et al.
1998).

Por el contrario, una respuesta antiinflamatoria
compensatoria excesiva puede derivar en inmuno-
supresion con morbilidad postoperatoria signifi-
cativa asociada a complicaciones sépticas post-
operatorias y progresion tumoral (Pollock et al.
1987; Sheeran et al. 1997; Lin et al. 2000; Angele et
al. 2002; Menger et al. 2004; Hogan et al. 2011) (Fi-
gura 35).
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Figura 35. Balance de la respuesta a la agresion quirur-
gica.

a) SIRSy SMOF

En 1992, en la Conferencia de Consenso del Colegio
Americano de Neumologia y la Sociedad de Cuida-
dos Criticos (American College of Chest Physi-
cians/Society of Critical Care Medicine -
ACCP/SCCM) definieron el Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (del inglés SIRS: systemic
inflammatory response syndrome), sepsis, sepsis
severa, shock séptico y el Sindrome de Disfuncion
Multiérganica (del inglés SMOF: systemic multiple
organ failure) (Bone et al. 1992). El SIRS se puede
producir por trauma, infeccion, inflamacién o is-
quemia. Se caracteriza por la produccion y libera-
cién local y sistémica de diferentes mediadores ta-
les como las citoquinas pro-inflamatorias, factores
de complemento, proteinas del sistema de coagula-
cioén, proteinas de fase aguda y mediadores neuro-
endocrinos y por la acumulacioén tisular de células
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inmunocompetentes (Bone 1996; 1996; Dinarello

2000). malias de la temperatura, frecuencia cardiaca y res-
piratoria, y el recuento de leucocitos. Para hacer el
Tabla 11. Parametros clinicos en SIRS. diagnéstico de SIRS deben estar presente al menos
Parimetro Valor dos de los cuatro parametros clinicos (Tabla 11).
Frecuencia cardiaca >90/min

Frecuencia respiratoria >20/min o PaC02 < 32 mm Hg

Temperatura >382C o <36°C

>12.000/mm3 6 <4.000/mm3 6

Leucocitos sangre p .
g > 10% células inmaduras

pectivamente (Pittet et al. 1995).

American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medi-
cine Consensus Conference Committee.
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Figura 36. Fases del SIRS/MOD-SMOF. Adaptado de Garcia Lorenzo y Mateos (2008).
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Las manifestaciones clinicas de SIRS incluyen ano-

La incidencia de SIRS postoperatorio es variable.
En pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos quirurgicos la incidencia de SIRS, sepsis
y sepsis grave puede llegar al 93%, 49% y 16% res-

El SIRS, independiente de su etiologia, tiene la
misma fisiopatologia y discurre por tres etapas
(Garcia Lorenzo y Mateos et al. 2008) (Figura 36):

Liberacion local de citoquinas después de una
agresion con el objetivo de desarrollar una res-
puesta inflamatoria, promoviendo asi el recluta-
miento del sistema reticuloendotelial y la repa-
racion de la herida.

Liberacion sistémica de pequefias cantidades
de citoquinas locales para mejorar la respuesta
local. Esto conduce a la estimulacion del factor

IL
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de crecimiento y el reclutamiento de macréfa-
gos y plaquetas. Esta respuesta de fase aguda
esta tipicamente bien controlada por una dismi-
nucion de los mediadores proinflamatorios y
por la liberacién de antagonistas enddgenos; el
objetivo es el restablecimiento de la homeosta-
sis.

Si no se restaura la homeostasis, se produce una
reaccion sistémica significativa. La cantidad
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de mediadores proinflamatorios circulantes
es mayor que la requerida para el proceso de re-
paracidn, lo que provoca una respuesta inflama-
toria sistémica anormal. Esto puede resultar en
una lesién endotelial extensa tanto por el
efecto directo de los mediadores como por la in-
teraccidn leucocito-endotelio. Esta lesién endo-
telial se caracteriza por la pérdida generalizada
de células endoteliales, edema capilar, edema
intersticial y disfuncién organica (Nuytinck et al.
1986; Pretorius et al. 1987; Duran et al. 1989).
Por su parte, los neutrofilos no soélo se reclutan
en el tejido lesionado, también se observa una
acumulacion y activacion sistémica de neutrofi-
los en otros lugares, especialmente en los pul-
mones y el higado (Toft et al. 2000). Los neutro-
filos activados liberan por exocitosis enzimas ta-
les como elastasa y mieloperoxidasa (MPO) y
son capaces de generar una actividad oxidativa
explosiva que puede causar dafio en el tejido no
lesionado. Esta invasiéon de neutroéfilos activa-
dos en estos organos es la causa principal de
dafio en los tejidos y 6rganos secundarios que
pueden conducir al desarrollo del Sindrome de
Disfuncion Multiorganica (Nuytinck et al
1988; Botha et al. 1995; Bhatia et al. 2006).

La disfunciéon de 6rganos se relaciona positiva-
mente con el nimero de criterios de SIRS, y la pre-
sencia de SIRS muestra una asociacién positiva con
la insuficiencia organica, score APACHE Il y con la
mortalidad (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation III) (Rangel-Frausto et al. 1995).

b) Inmunosupresion

El trauma quirdargico induce un periodo temporal
de inmunosupresién por depresién de la inmuni-
dad celular (Angele et al. 2002) por:

1. Un descenso en la poblacion de linfocitos T
circulantes (Lennard et al. 1985; Vallina et al.
1996; Giannoudis et al. 2000; Ogawa et al. 2000;
Mannick et al. 2001; Menger et al. 2004) y un
desequilibrio de las poblaciones de linfoci-
tos T helper/citotéxicos con predominio de
los primeros, que puede durar hasta dos sema-
nas de postoperatorio (Ogawa et al. 2000). La
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funcion de los linfocitos T también se altera
como consecuencia de la cirugia (Shafir et al.
1980; Brune et al. 1999). Se produce una dismi-
nucion de la respuesta mitogénica de linfoci-
tos (Riddle et al. 1967; Daniels et al. 1971; Sakai
etal. 1972; O'Mahony et al. 1984; Abraham et al.
1985), de la proliferacion de linfocitos T y la
secrecion de citoquinas (IL-2, [FN-y y TNF-a)
(Hensler et al. 1997; Giannoudis et al. 2000;
Mannick et al. 2001; Menger et al. 2004). Estas
alteraciones son proporcionales al grado de
agresion quirargica y a la duracion de la cirugia
(Cristaldi et al. 1997; Leaver et al. 2000).

2. Una alteracidon cuantitativa y funcional de las cé-
lulas Natural Killer (NK), que puede durar
hasta 30 dias después de una intervencion
(Cristaldi et al. 1997; Leaver et al. 2000). Estas
alteraciones parecen estar relacionadas con la
severidad de la agresidn quirargica y con el tipo
de anestesia (Koltun et al. 1996).

3. Altera o inhibe la funcién fagocitica de los
neutrofilos (van Dijk et al. 1982; Frohlich et al.
1997; Kawasaki et al. 2007), la quimiotaxis de
los neutroéfilos (Duignan et al. 1986), reduce la
motilidad de los neutréfilos (Moudgil et al.
1981; Jensen et al. 1995; Merry et al. 1997) asi
como su produccion de acido hipocloroso, un
antimicrobiano importante (Carey et al. 1994).

4. Altera las funciones de los monocitos y macro-
fagos, incluyendo la quimiotaxis y fagocitosis
(Chen et al. 2003; Wu et al. 2005). Esta pérdida
de funcion puede relacionarse con la pérdida de
expresion del HLA-DR en la superficie de estas
células, un componente importante del meca-
nismo de reconocimiento de antigenos (Brune
et al. 1998; Sietses et al. 1999)

Mecanismo de la inmunosupresion

Los principales mecanismos implicados en la de-
presion de la respuesta inmune mediada por célu-
las inducida por la cirugia son, segiin Hogan
(2011):

1. Desequilibrio citoquinico. Casi inmediata-
mente después de la incisién quirdrgica, se pro-
duce un aumento en las citoquinas inflamatorias



Th1 y corticosteroides. Sin embargo, tan solo
dos horas después de la cirugia, estas citoquinas
Th1 comienzan a disminuir con un aumento si-
multaneo de citoquinas inmunosupresoras Th2
(Angele et al. 2001). El desequilibrio de las cito-
quinas es un factor contribuyente importante
para el trastorno de la inmunidad celular y la
susceptibilidad a la infeccion (Angele et al. 2002;
Menger et al. 2004), de hecho, se sabe que el au-
mento postoperatorio en los niveles de IL-10 en
suero se correlaciona con el desarrollo de sepsis
y fracaso multiorganico (Giannoudis et al. 2000;
Mannick et al. 2001).

. Los glucocorticoides suprimen la inmunidad
mediada por células (Larsson 1980; Arya et al.
1984). El cortisol interfiere con la produccion
de citoquinas, prostaglandinas e histamina, im-
pide la agregacion de macro6fagos y neutrofilos
en el sitio de la lesidn y disminuye la fagocitosis.
Ademas, induce la apoptosis en los linfocitos T y
promueve el predominio de células Th2
(Jameson et al. 1997; Desborough 2000; Ogawa
et al. 2000). La respuesta de Th2 resulta en una
funcion deficiente de las células “Natural Killer”
y la capacidad para eliminar las infecciones mi-
crobianas (Lin et al. 2000; 2010).

. Aumento de la liberacién de prostaglandinas y
leucotrienos por los macréfagos que conduce a
niveles plasmaticos elevados de eicosanoides
(Johnston etal. 1976). La prostaglandina E2 in-
hibe la funciéon inmune mediada por células
(Plaut 1979; Bonta et al. 1982).

. La liberaci6on de catecolaminas, adrenalina y
noradrenalina, desde las terminales nerviosas
tiene efectos predominantemente inmunosu-
presores. Estos efectos estan mediados porlain-
teraccion de las catecolaminas con receptores
adrenérgicos, predominantemente del subtipo
B2, presentes en la superficie de las células in-
munes (Elenkov et al. 2000; de Coupade et al.
2004).

. Los anestésicos y analgésicos utilizados en el
peroperatorio, como el propofol y los opioides,
pueden tener un efecto téxico directo sobre los
componentes del sistema inmune.

. La hiperglucemia peroperatoria ejerce efec-
tos pro y anti-inflamatorios y es un importante
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predictor de efectos adversos y complicaciones
post-quirurgicas. La hiperglucemia aumenta la
susceptibilidad a la infeccién y altera la cicatri-
zacion de las heridas al deteriorar la funcion leu-
cocitaria, disminuyendo la produccién de radi-
cales libres de oxigeno, promover la liberacion
de citoquinas pro-inflamatorias y aumentar la
expresion de moléculas de adhesion en el endo-
telio wvascular (Salo 1992; Meiler 2006;
Kurosawa et al. 2008).

7. Latransfusion de sangre alogénica reduce la
respuesta inmunitaria celular de los pacientes,
por un mecanismo conocido como inmunomo-
dulacion asociada a la transfusién (del ingles
Transfusion-related
TRIM), probablemente asociado a la produc-
cion de citoquinas antiinflamatorias (respuesta
Th2) (Salo 1992; Kehlet 1997; Menger et al.
2004; Meiler 2006; Kurosawa et al. 2008).

Immunomodulation -

Comprender los componentes inmunes opuestos
de la respuesta a la agresion, predominio citoqui-
nico Th1y Th2, o sea, inflamacién exagerada y des-
pués inmunosupresion, puede ayudar a predecir el
desarrollo de complicaciones y el papel de los in-
munomoduladores en la prevencién de la disregu-
lacién inmunoinflamatoria (Salo 1992; Lin et al.
2000; Menger et al. 2004).

Consecuencias clinicas de la inmunosupresion in-
ducida por la cirugia

Infeccién y alteracién en la cicatrizacion

La inmunosupresién temporal postcirugia por de-
presion de la inmunidad celular puede aumentar la
susceptibilidad postoperatoria a complicaciones
infecciosas y sepsis (Ordemann et al. 2001;
Angele et al. 2005). Los glucocorticoides y las cate-
colaminas pueden retardar la fase inflamatoria de
la cicatrizacion de la herida disminuyendo las ci-
toquinas proinflamatorias, enzimas metaloprotei-
nasas en la matriz inflamatoria, la infiltracién de
neutréfilos y péptidos antimicrobianos y aumen-
tando la hipoxia tisular (Padgett et al. 2003; Glaser
et al. 2005; Gouin et al. 2011).
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Progresién tumoral postoperatoria

El trauma o la simple manipulacién quirurgica
y los procesos de curacion de la herida concomi-
tante inducen cambios locales y sistémicos, entre
ellos el deterioro de la integridad del tejido, infla-
macidn, angiogénesis, secrecion de factores de cre-
cimiento, inmunosupresion y la produccién de me-
diadores de la inflamacién y los factores angiogéni-
cos. Esto puede conducir al desprendimiento, cre-
cimiento o adhesion de las células tumorales, todo
lo cual aumenta la posibilidad de que células tumo-
rales exfoliadas desarrollen depdsitos neoplasicos
secundarios (Melamed et al. 2003; Ben-Eliyahu et
al. 2007; van der Bij et al. 2009; Lejeune 2012).
También se sabe que los pacientes oncolégicos so-
metidos a miltiples cirugias, tienen un pronoéstico
peor (Colacchio et al. 1994); probablemente estos
pacientes no puedan compensar multiples agresio-
nes quirdrgicas a sus estados inmunes ya fragiles.
Durante este periodo peroperatorio es cuando ma-
yor riesgo existe para el desarrollo de metastasis y
crecimiento del tumor primario (Colacchio et al.
1994; Ben-Eliyahu et al. 1999).

¢) Disfuncion cognitiva postoperatoria

Disfuncion cognitiva posquirirgica (DCP) es un
contribuyente importante a la morbilidad y la mor-
talidad post-quirurgica, especialmente en los an-
cianos (Sauer et al. 2009). En la patogénesis del
delirio y el deterioro cognitivo postoperatorio se
han implicado procesos inflamatorios. Las citoqui-
nas inflamatorias, especialmente IL-6 e IL-8, tienen
su papel en el desarrollo de delirio. Probablemente
la estimulacién inmune periférica (por ejemplo, ci-
rugia, infecciéon) provoque inflamacién del cerebro.
Se sabe que los pacientes con delirio tienen niveles
mas elevados de IL-6 en comparaciéon con los pa-
cientes sin delirio. Sin embargo, no todos los pa-
cientes con un aumento de los niveles de IL-6 e IL-
8 desarrollan delirio. Aunque la patogenia de la
DCP no esta establecida, parece que puede tener
sus raices en la respuesta inflamatoria neurolégica
provocada por la cirugia (Sanders et al. 2010). La
liberacion periférica de citoquinas producida du-
rante la cirugia, especialmente IL-1f, TNF-a e IL-
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6, llegan al SNC a través de zonas relativamente
permeables de la barrera hematoencefalica como
las regiones periventriculares (Wan et al. 2007; van
Munster et al. 2008). Las células de microglia, en
respuesta a estas citoquinas, secretan citoquinas
adicionales creando un estado inflamatorio a nivel
central (Wan et al. 2007). En concreto, determina-
dos procesos inflamatorios en el hipocampo pare-
cen ser los responsables de la interferencia de la
memoria y deterioro cognitivo después de la ciru-
gia. Ademas, determinados factores como sefiales
vagales aferentes, la ciclooxigenasa-2, metalopro-
teinasas de la matriz, el 6xido nitrico y factores ge-
néticos también contribuyen a la progresiéon de
DCP (Caza et al. 2008).

Es probable que los pacientes mas susceptibles de
desarrollar delirio tengan una reserva cognitiva
disminuida (por ejemplo, demencia, cerebro de pa-
cientes ancianos) haciéndolos incapaces de com-
pensar la inflamacién adicional del SNC (de Rooij et
al. 2007). En este sentido, un programa de cirugia
fast track puede disminuir el riesgo y la duracién de
la DCP después de la cirugia de colon. (Kurbegovic
etal. 2015)

1.9 Modular o Atenuar la respuesta al estrés
quirurgico

La respuesta a una agresion quirdrgica a menudo
puede ser perjudicial (Desborough 2000). Lo ideal
seria mantener los efectos beneficiosos de la res-
puesta de estrés (por ejemplo, los ajustes homeos-
taticos que resuelven el estrés y cicatrizan la he-
rida) y atenuar o minimizar los efectos indeseables
(por ejemplo, el catabolismo tisular, la disfuncion y
la insuficiencia organica), para disminuir la morbi-
lidad y adelantar la recuperaciéon de los pacientes
(Kehlet 2002; Wilmore 2002; Kehlet 2006;
Hasselgren et al. 2007). Para esto son fundamen-
tales dos cosas:

. comprender las bases neuro-hormonales de
esta respuesta, y

. mediante diversas técnicas anestésicas y qui-
rurgicas atenuar o modular dicha respuesta
(Brandt et al. 1979; Cruickshank et al. 1990;
Baigrie et al. 1992; Tschernko et al. 1996;



Brodner et al. 2001; Kehlet et al. 2003; Hogan
etal. 2011; Scholl et al. 2012).

Desde el punto de vista quirtrgico podemos actuar
a tres niveles (Figura 37):

A. Preoperatorio
B. Intraoperatorio, y
C. Postoperatorio

Preoperatorio

Los esfuerzos para reducir los efectos negativos de
la cirugia y la anestesia se deben iniciar en el pe-
riodo preoperatorio. El apoyo y asesoramiento
emocional efectivo, asi como el uso adecuado de la
premedicacion, cuando sea necesario, reducen el
estrés psicoldgico preoperatorio.

En los pacientes con comorbilidad, optimizar su
situacion general. El control estricto de la glu-
cosa puede revertir o prevenir los efectos nocivos
de la hiperglucemia. La insulina contribuye al
mantenimiento de la euglucemia que es importante
para reducir la morbilidad en cirugia (Finney et al.
2003; Schneider et al. 2004; Lanspa et al. 2013), y
puede disminuir el estrés quirargico y la disfuncién
organica debido a su efecto anti-inflamatorio y an-
tiapoptético (Jeschke et al. 2004; Meiler 2006).

Es importante evitar la preparacién mecanica del
colon y el ayuno preoperatorio prolongado, de la
misma forma que utilizar el acondicionamiento
preoperatorio con hidratos de carbono por via oral
(Henriksen et al. 2003; Yuill et al. 2005; Svanfeldt
etal. 2007).

Intraoperatorio

Ees importante un manejo anestésico con farma-
cos con poco efecto residual que faciliten la in-
gesta y movilizacion precoz. La anestesia intrave-
nosa combinada y la analgesia epidural post-
operatoria son técnicas eficaces para reducir la
respuesta catabdlica postoperatoria (Holte et al.
2002; Kehlet 2006) y el ileo postoperatorio (Holte
etal. 2002; Kehlet et al. 2003; Kehlet 2008).
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También es esencial garantizar la adecuada perfu-
sién tisular y mantener la temperatura organica,
evitando la hipotermia intraoperatoria (Sessler
2001; Wong et al. 2007) y hacer un manejo res-
trictivo de fluidos peroperatorios, pero racio-
nal, sin caer en hipovolemia funcional con la
consiguiente respuesta hormonal vasoactiva exa-
gerada (Holte et al. 2004; Holte et al. 2006; Holte et
al. 2007), ya que cada vez hay mas pruebas de que
el exceso de liquido puede aumentar la morbilidad
(Grocott et al. 2005; Holte et al. 2006). La deshi-
dratacion e hipotermia también contribuyen a la
activacion del eje HHA y por consiguiente la inmu-
nosupresion.

Debido a que la magnitud de la respuesta de estrés
quirdrgico se relaciona con el grado de la lesion
quirurgica, parece légico emplear una técnica lo
mas depurada posible y minimamente invasiva
cuando sea clinicamente factible. La cirugia mini-
mamente invasiva limita el trauma quirtrgico.
Esto se traduce en una mejor conservacion de sub-
poblaciones de linfocitos, la funcién de neutréfilos
y de la inmunidad mediada por células (Bessler et
al. 1994; Kehlet et al. 1998). Esta preservacion del
sistema inmunolégico puede contribuir a la menor
tasa de complicaciones post-operatoria y menor
estancia en el hospital que sufren los pacientes so-
metidos a procedimientos laparoscépicos, cuando
los realizan cirujanos experimentados (Basse et al.
2003; Wang et al. 2012).

Es fundamental, evitar el uso de vias venosas
centrales, SNG, drenajes innecesarios y sondas
vesicales prolongadas, ya que no cumplen practi-
camente ninguno de los objetivos que justificaron
su uso tradicionalmente, no ayudan a la moviliza-
cion precoz e independencia de los pacientes y pue-
den ocasionar morbilidad.

Postoperatorio

Postoperatoriamente, es importante la nutricion
oral precoz (Andersen et al. 2006) facilitada por
antieméticos (Apfel et al. 2004; Gan et al. 2007) e
intervenciones anti-ileo (Mattei et al. 2006; Kehlet
2008), asi como, la movilizaciéon postoperatoria
precoz.
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Cirugia
minimamente
invasiva

Estrés Quirurgico

dolor

incisiones pequefias
laparoscopia
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nauseas-vomitos

Manejo anestésico
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Bloqueo neural aferente
analgesia multimodal sin
opioides , anestesia por

infiltracidn local, bloqueo nervios
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disfuncién inmune
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1 demanda funcién cardiaca

disfuncion cerebral

Farmacoladgicos
antieméticos
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B-bloqueantes
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anabolizantes
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anestésicos locales sistémicos
nutricién
anti-inflamatorios
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alteracion coagulacidn-fibrinolisis
alteracion homeostasis fluidos

alteracidn suefio

Otras
ayuno 2h
acondicionamiento carbohidratos
no preparacién mecanica colon
optimizacion fluidos

prevencion hipotermia

Figura 37. Principios para la modulacién de la respuesta al estrés peroperatorio. Adaptado de Kehlet y col (2008)..

El control del dolor adecuado influye decisiva-
mente en la intensidad de la respuesta a la agresion
quirudrgica (Grossi et al. 1999; Joshi et al. 2005) y
puede minimizar el efecto inmunosupresor de la ci-
rugia. Se sabe que entre el sistema nervioso e in-
mune se crea un bucle de realimentacién positiva,
de tal forma que el aumento de la produccién de ci-
toquinas pro-inflamatorias contribuye a un dolor
mas severo y viceversa. Los pacientes que experi-
mentan una analgesia adecuada, tienen menores
niveles de citoquinas pro-inflamatorias y un au-
mento de la actividad linfocitaria (Beilin et al
2003). La analgesia epidural puede reducir la in-
munosupresion inducida por el estrés en pacientes
sometidos a la cirugia abdominal (Ahlers et al.
2008). Los opiaceos tienen efecto directo supre-
sivo sobre la actividad de células inmunes, aunque
también se ha demostrado que dosis analgésicas de
morfina reducen significativamente el efecto pro-
motor de extensién tumoral de la cirugia (Page et
al. 2001); la razén de este efecto contradictatorio
no esta clara. El tramadol, un opioide sintético,
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tiene menos efectos inhibidores sobre las células
fagociticas que las opiaceos convencionales (Beilin
et al. 2005) mientras que la buprenorfina parece
mostrar un efecto neutro sobre el sistema inmune
(Pergolizzi et al. 2010). Los farmacos anti-infla-
matorios no esteroideos a parte de tener propie-
dades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréti-
cas, reducen la inmunosupresién inducida por
prostaglandina E;, y por lo tanto, su uso se consi-
dera adecuado para reducir al minimo la efecto in-
munosupresor de la cirugia (Mahdy et al. 2002).

Otras medidas

Desde hace afios se estan investigando gran canti-
dad de farmacos para reducir o modular la res-
puesta de estrés. Entre estos estan los glucocorti-
coides que tienen un papel importante en procedi-
mientos menores para reducir el dolor, las nauseas
y los vomitos (Andersen et al. 2007; Holte et al.
2009). El uso de agentes anabdlizantes como la
oxandrolona y la GH en ciertos pacientes de alto



riesgo (quemaduras, fractura de cadera) pueden
acortar la rehabilitacién postoperatoria (Finney et
al. 2003; Tsuda et al. 2004; Allou et al. 2010).

Las estatinas (Kersten et al. 2006; Hasenberg et al.
2009; Singh et al. 2012; de Waal et al. 2015) y los B-
bloqueantes (Dykhno et al. 1954; Ramaswamy et
al. 1986; Watcha 2000; Fleisher 2009) pueden dis-
minuir la mortalidad en ciertos pacientes de alto
riesgo. Los anestésicos locales, az-agonistas
como la clonidina (Wan et al. 2007) y B-blo-
queantes atentan de manera efectiva las sefiales
nociceptivas y la respuesta neuroendocrina al es-
trés quirurgico (Kehlet 1997; Homburger et al.
2006; Meiler 2006).

La indometacina puede inhibir el efecto anti-infla-
matorio de la PGE; y atenuar la inmunosupresion,
la alimentacién con una dieta de aceite de pescado
rico en acidos grasos omega-3 (se sabe que inhibe
la sintesis de la prostaglandina E; a través de la in-
hibicion del metabolismo del acido araquiddnico)
normaliza la funcién de los macréfagos tras la he-
morragia (Ayala et al. 1995). La hiperinflamacién
inicial se puede atenuar con la administraciéon de
sustancias antiinflamatorias, tales como factor es-
timulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
hydoxyethyl-almidén, pentoxifilina (Menger et
al. 2004) o grelina (Takata et al. 2014). Los anes-
tésicos locales sistémicos como la lidocaina, me-
diante una accién antiinflamatoria que modularia
la respuesta a la agresion quirurgica, pueden mejo-
rar la analgesia postoperatoria, acelerar la recupe-
racién de la funcionalidad gastrointestinal y acor-
tar la estancia, (Herroeder et al. 2007; Marret et al.
2008; McCarthy et al. 2010).

El uso de inmunoestimulantes e inmunomodu-
ladores puede minimizar el efecto inmunosupre-
sor de la cirugia y reducir el riesgo de complicacio-
nes infecciosas y de diseminaciéon metastasica. La
flutamida (un bloqueador del receptor de androé-
genos) actiia como inmunomodulador, ayuda a res-
taurar las respuestas inmunes deprimidas después
de un trauma y la hemorragia severa, y se asocia
con un aumento de las tasas de supervivencia des-
pués de la sepsis (Angele et al. 1997).
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La administracién de interleuquina-12 (IL-12),
en algunos estudios en animales ha demostrado
efectos antineopldsicos (Brunda et al. 1993;
Brunda et al. 1996; Smyth et al. 2000; Elzaouk et al.
2006; Diaz-Montero et al. 2008), mediante el au-
mento la produccién de interferén-y (Colombo et
al. 2002) y la regulacioén positiva de la inmunidad
especifica mediada por células T (Kobayashi et al.
2002). En la clinica existe evidencia de que la admi-
nistracion de IL-12 antes de la cirugia estimula la
inmunidad mediada por células y mejora la super-
vivencia de los pacientes con cancer colo-rectal y
cancer de pancreas (Brivio et al. 1999; Caprotti et
al. 2008), mediante el aumento en el nimero de cé-
lulas NK dependiente de la IL-12 (Schwartz et al.
2008). La administraciéon de interferéon gamma
(IFN-y) puede contrarrestar la desactivacién de los
monocitos (Menger et al. 2004). Otros estudios en
animales han demostrado que la administracién
peroperatoria de IFN-2b también puede inhibir el
desarrollo de metastasis después de la cirugia y au-
mentar las tasas de supervivencia (Dithmar et al.
2000; Moschos et al. 2006; Panasiti et al. 2008).

Otras medidas inmunoprotectoras que se pueden
emplear son un uso juicioso de las transfusiones
y el uso de sangre pobre en leucocitos, siempre
que sea posible, por sus efectos adversos sobre la
inmunidad celular (Salo 1992; Kehlet 1997;
Kendall et al. 2000; Menger et al. 2004; Meiler
2006; Kurosawa et al. 2008).

Se sabe que auditar y comprobar que las circun-
stancias en las que se va llevar a cabo una inter-
vencion quirurgica mediante el “ckecklist”, dis-
minuye la morbilidad y los efectos adversos (Bliss
etal. 2012; Myers etal. 2015; Russ et al. 2015; Russ
etal. 2015).

Del mismo modo, las técnicas de relajacién periop-
eratorias mediante musicoterapia, disminuyen la
ansiedad preo y postoperatoria y el dolor postop-
eratorio (Bradt et al. 2011; Bradt et al. 2013; Hole
etal. 2015)



Introduccion
2. CIRUGIA TRADICIONAL

El cuidado peroperatorio tradicional o convencio-
nal descansa en unos pilares basados en la expe-
riencia practica transmitida entre los cirujanos du-
rante generaciones (Kehlet et al. 2008). Asume que

es inevitable la respuesta a la agresion quirdargica
y que no es necesario intervenir en su desarrollo, a
pesar de que sabemos que provoca disfuncién or-
ganica, dolor, nauseas-vomitos, ileo, hipoxemia, al-
teraciones del suefio, fatiga, inmovilizaciéon y des-
nutricion (Kehlet 1997) (Tabla 12).

Tabla 12. Cuidado tradicional en cirugia colo-rectal

PREOPERATORIO

Informacion y Optimizacion

Preparacion mecanica colon

Ayuno

Acondicionamiento
con carbohidratos

Profilaxis nauseas y vomitos
Profilaxis antitrombética

Profilaxis antibiotica

INTRAOPERATORIO

Medicacion preanestésica

Medicacion anestésica

Catéter epidural

Sueroterapia peroperatoria

Prevencion de la hipotermia
Abordaje quirtrgico

Sonda nasogastrica
Drenajes
POSTOPERATORIO

Analgesia postoperatoria

Dieta
Movilizacion

Sonda vesical

Informacion variable sobre preparacion de colon, catéteres, drenajes, sondas, estancia,
morbilidad, mortalidad, efectos adversos.

Con soluciones orales de fosfato sédico (fosfosoda) o de polietilenglicol (Golytely)
con/sin enemas de limpieza.

6-8 horas antes de la intervencion

No se aporta

No es habitual. Profilaxis simple o doble a demanda.
Anticoagulantes segtin las guias y recomendaciones.

Profilaxis antibi6tica parenteral 30-60 minutos antes de la incisién segun las guias y
pautas locales

Benzodiazepinas media-larga duraciéon (clorazepato dipotasico) noche previa a inter-
vencién quirurgica.
Uso habitual de benzodiacepinas (midazolam) a la llegada al quir6fano

Hipnético: Propofol/sevoflurano

Analgesia: Opiaceos

Relajacién: Relajantes musculares

No se es tan estricto en la duracién de accidn y efectos residuales

Uso esporadico de catéter epidural LUMBAR

Precarga de volumen en caso de insercidn de catéter epidural

Intraoperatorio mantenimiento: 10-15 ml/kg/h
e  Uso preferente de cristaloides

Postoperatorio: 125 ml/hora/24 horas hasta reinicio ingesta oral
A demanda

Laparotomia media o laparoscopia

Rutinaria hasta recuperacion ileo postoperatorio

Rutinario 1 6 2 en zona quirudrgica; durante 4 6 5 dias

Catéter epidural, si disponemos de él
Paracetamol+ AINES. Opidceos mayores (morfina, meperidina) de rescate

Dieta absoluta hasta recuperacion ileo postoperatorio (transito flatos)
Reposo absoluto en cama 24-48 horas

4 6 5 dias
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2.1 Riesgos del manejo convencional no se hace, o se hace relativamente, implica en ge-

neral mayor invasividad y limitacién de actividad,
El manejo convencional o tradicional de los pacien- ingesta oral y autocuidados para los pacientes y,
tes intervenidos quirurgicamente supone muchos por tanto, alta probabilidad de morbilidad y efectos
riesgos para los pacientes, debido a que la optimi- adversos, lo cual repercute directamente en la es-
zacion de su situacidn general y comorbilidades, o tancia (Tabla 13).

Tabla 13. Factores de riesgo con el manejo tradicional en cirugia colo-rectal

Factor de riesgo Efecto

Optimizacion relativa de comorbilidady Aumenta morbilidad, mortalidad y estancia postoperatoria. (Cullen
disfuncioén organica preoperatoria. etal. 1994)

Enfermo oncoldgico - Desnutricion La desnutricién aumenta la morbilidad, la estancia, la mortalidad,
las tasas de reingreso, retrasa la recuperacion y aumenta el coste hos-
pitalario (Arora et al. 1982; Giner et al. 1996)

Ansiedad Activacion del SNA y activacion del eje HHA.

Ayuno preoperatorio 6-8 h Predispone al estrés metabdlico y aumenta la resistencia a la insu-
lina (Thorell et al. 1999)

Preparacion mecanica colon e Provoca deshidratacion y cambios en el equilibrio liquido y
electrolitos. (Holte et al. 2004; Guenaga et al. 2011)
e Aumenta el riesgo de complicaciones (Guenaga et al. 2009), tales
como ileo postoperatotio prolongado y el riesgo de fuga anastomo-
tica (Slim et al. 2004; Ram et al. 2005; Slim et al. 2009)

Nauseas-vomitos postoperatorios Provocan deshidratacidn, alteraciones hidroelectroliticas y au-
mentan el riesgo de complicaciones.

Sobrecarga hidrica Retrasa la recuperacion del ileo postoperatorio, prolonga la estancia
hospitalaria (Urbach et al. 1999 8855; Jesus et al. 2004 11354), y au-
menta los efectos secundarios y complicaciones (Lobo et al. 2002;
Lobo et al. 2002; Nisanevich et al. 2005)

Trasfusion sangre - Inmunomodulaciéon Aumenta el riesgo de complicaciones infecciosas y probablemente de

asociada a la transfusién recurrencia o progresion del cancer (Nielsen 1995)

Hipoxemia Aumenta las complicaciones cardiacas, cerebrales y de la herida qui-
rargica.

Hipotermia Aumenta respuesta a estrés y complicaciones cardiovasculares e in-

fecciosas, (Carli et al. 1992; Frank et al. 1995; Frank et al. 1995; Kurz et
al. 1996) el sangrado y la necesidad de transfusion (Diaz et al. 2010)

Catéteres-SNG-drenajes-sonda vesical e La SNG ocasiona malestar de los pacientes y retrasa la recupera-
cién del ileo postoperatorio y alimentacion oral. No influye en
la tasas de fugas anastomdticas, pero aumenta significativamente
las complicaciones respiratorias y la estancia hospitalaria
(Nelson et al. 2007)

e Eldrenaje rutinario no disminuye la mortalidad, dehiscencia anas-
tomoética clinica o radiolédgica, infeccion de la herida, reintervencio-
nes, duracién de la estancia hospitalaria o complicaciones extra-
abdominales (Urbach et al. 1999; Jesus et al. 2004; Karliczek et al.
2006)
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Dolor

Alteraciones del sueiio

ileo postoperatorio

Nutricion enteral tardia

Inmovilizacién

e Sonda vesical: puerta de entrada microbiolégica. Aumento del
riesgo de infecciones de las vias urinarias tras el uso prolongado
(Wald et al. 2008)

e Vias venosas: puertas de entrada microbiologica

e Todas disminuyen la actividad, movilidad e independencia de los
pacientes.

Amplifica la respuesta de estrés, reflejos autonémicos, nauseas-vémitos
e ileo postoperatorio (Kehlet et al. 1993; Kehlet 1994)

La cirugia disminuye el tiempo total de suefio, elimina la fase REM del
suefio y disminuye las ondas lentas del suefio lo que produce apneas de
rebote, hipoxemia nocturna y activacion simpatica con inestabilidad he-
modinamica, disfuncion cardiaca y cerebral (Moller et al. 1993;
Rosenberg et al. 1994; Gogenur et al. 2004)

Ocasiona malestar, retrasa la movilidad y la ingesta oral (Bisgaard et al.
2002; Kehlet et al. 2002)

e Lanutriciéon enteral precoz es esencial para disminuir las compli-
caciones infecciosas (Moore et al. 1992) y revertir el catabo-
lismo (Ziegler et al. 1994).

e Ocasiona menos permeabilidad intestinal, retorno precoz de la fun-
cion intestinal, reduccion de la estancia y complicaciones (Bisgaard
et al. 2002; Lassen et al. 2008; Lewis et al. 2009; Maessen et al.
2009)

Aumenta el riesgo de complicaciones tromboembolicas y pulmonares,
perdida de masa muscular (Harper et al. 1988) e hipoxemia (Mynster
etal. 1996)

Catabolismo-Atrofia muscular

2.2 Indicadores de eficacia, eficiencia y calidad
asistencial con el manejo quirurgico tradicional

Los pacientes sometidos a cirugia colo-rectal
abierta tradicionalmente tienen una rehabilitacion
postoperatoria prolongada con cambios profundos
en su funcidn organica, que se traduce en unos re-
sultados que han mejorado relativamente poco a
pesar de los avances en las técnicas anestésicas y
quirdrgicas y en la organizacién asistencial. Este
tipo de cirugia tiene tasas de morbilidad elevadas y
estancias postoperatorias largas. Estos resultados
postoperatorios pueden explicarse por dos moti-
Vos:

e en parte por el hecho de que es cirugia mayor
en pacientes que a menudo son de edad avan-
zada, con multiples comorbilidades y con fre-
cuencia estan desnutridos (Birkmeyer et al.
2006; Polk et al. 2006; Khuri et al. 2007; Main

52

Fatiga postoperatoria (Christensen et al. 1993)

et al. 2007; Rowell et al. 2007; Schifftner et al.
2007),y

e por los cuidados peroperatorios que reciben
nuestros pacientes.

Estancia

La estancia media postoperatoria en resecciones
coOlicas abiertas es variable en la literatura, oscila
entre 6-12 dias (Macario et al. 1997; Retchin et al.
1997; Schoetz et al. 1997; Chen et al. 1998;
Rutledge 1998; Kehlet et al. 2006; Schneider et al.
2012). Si tenemos en cuenta la via de abordaje qui-
rargico, la colectomia segmentaria electiva abierta
tiene una estancia media entre 8 y 11 dias, y la co-
lectomia laparoscopica se sitia entre 7 y 9 dias
(Raue et al. 2004; Delaney et al. 2008). En Espaiia,
segin datos publicados en un estudio multicén-
trico, la estancia media postoperatoria después de
reseccion colo-rectal es de 12 dias para el colon y



14 dias en reseccion de recto (Rodriguez-Cuellar et
al. 2010).

Morbilidad

La tasa de complicaciones de la colectomia es des-
proporcionadamente alta en comparacién con
otros procedimientos quirurgicos (Schilling et al.
2008). La colectomia supone aproximadamente el
10% de los procedimientos quirtirgicos, pero
aporta una cuarta parte del total de las complica-
ciones quirurgicas (Longo et al. 2000; Schilling et
al. 2008). Las tasas de complicaciones publicadas
después de la cirugia mayor electiva colo-rectal
abierta realizada en el contexto de la atencion pe-
roperatoria tradicional son variables y oscilan en-
tre el 15-20% (Bokey et al. 1995; Basse et al. 2000),

53

Introduccion

36% (Schneider et al. 2012) y el 45-48% (Muller et
al. 2009; Serclova et al. 2009).

Mortalidad

La mortalidad media después de cirugia resectiva
por cancer colo-rectal esta entre el 3-4% (Iversen
2012; Schneider et al. 2012)

Reingresos

La media de reingresos a 30 dias después de resec-
cion colo-rectal se situa entre el 10-16% (Hendren
etal. 2011; Wick et al. 2011; Schneider et al. 2012;
Tsai et al. 2013).
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3. CIRUGIA Fast Track

La cirugia Fast Track, también conocida como
Programas de Rehabilitacion Multimodal (PRM)
es un nuevo enfoque en la atencién de los pacientes
quirudrgicos. Su objetivo es reducir, modular o mi-
tigar la respuesta a la agresion quirurgica y al es-
trés peroperatorio, la disfuncién organica y la mor-
bilidad, y por lo tanto acelerar la recuperacién post-
operatoria (Wilmore et al. 2001; Basse et al. 2004;
Fearon et al. 2005; Kehlet 2008; Kehlet et al. 2008).
La cirugia Fast Track se sustenta en un conjunto de
técnicas basadas en la mejor evidencia cientifica
(Lassen et al. 2009), para restablecer la homeosta-
sis y funcion de érgano preoperatoria (Varadhan et
al. 2010), sin aumentar los riesgos o la morbi-mor-
talidad de la intervencion quirdrgica (Counihan et
al. 2009).

Un PRM es un abordaje multidisciplinar del pa-
ciente quirurgico que implica a cirujanos, aneste-
sistas, nutricionistas, personal de enfermeria y au-
xiliar y médicos de atencién primaria. Este tipo de
programas tienen una trascendencia dificilmente
imaginable, ya que cuestionan dogmas y tradicio-
nes del cuidado peroperatorio (Kehlet et al. 2008).
Representan un cambio de paradigma en la aten-
cion peroperatoria en dos aspectos fundamentales.
En primer lugar, audita las practicas tradicionales,
sustituyéndolas por técnicas basadas en la eviden-
cia cuando sea necesario, y en segundo lugar,
abarca todas las fases en el tratamiento del pa-
ciente quirurgico (pre, intra y postoperatorio)
(Varadhan et al. 2010).

3.1 Origen y desarrollo de los Programas de
Rehabilitacion Multimodal

Durante los afios 80-90, se produjeron cambios
importantes en cirugia debido al empleo de anesté-
sicos de accién ultracorta, al desarrollo de técnicas
de anestesia regional para el control del dolor y al
desarrollo de técnicas de cirugia minimamente in-
vasiva y laparoscopia. Combinando estos ingre-
dientes el tiempo de recuperacion precoz en las
unidades de reanimacidn post-anestésica y recupe-
racion intermedia en las plantas de hospitalizacion
de pacientes significativamente

era menor

54

(Williams et al. 2000; Duncan et al. 2001;
Apfelbaum et al. 2002), se redujo la carga de tra-
bajo de enfermeria y los costes, y se mejord la cali-
dad asistencial al recuperar los pacientes mucho
antes la situacion previa a la cirugia (Watkins et al.
2001; Deutsch et al. 2003; Awad et al. 2006). Esto
se denominé Fast Tracking Treatment Pathway,
y tuvo su maxima aplicacion en la Cirugia Mayor
Ambulatoria. El resultado natural de esto fue la ex-
pansion de este método de trabajo a un nimero
cada vez mayor de procedimientos quirtrgicos que
se empezaron a realizar en régimen de Cirugia de
Corta Estancia, como por ejemplo prostatecto-
mias, pneumonectomias, implantacion de proétesis
de rodillay reconstrucciones vasculares periféricas
(Disbrow et al. 1993).

En los afios 90 se empiezan a cuestionar pilares
clave en el cuidado tradicional en cirugia digestiva,
como el ayuno pre y postoperatorio, el uso de dre-
najes intrabdominales y el reposo en cama forzado
ya que resultan innecesarios e incluso perjudiciales
en el cuidado de los pacientes quirdrgicos
(Bardram et al. 1995; Liu et al. 1995; Moiniche et al.
1995; Bradshaw et al. 1998; Bisgaard et al. 2002;
Kehlet et al. 2002; DiFronzo et al. 2003).

Henry Kehlet (Figura 38) en 1996 siendo cirujano
del Departamento de Cirugia Gastrointestinal del
Hospital Universitario de Hvidovre, en Dinamarca,
se da cuenta de que uno de los factores patogénicos
clave en la morbilidad postoperatoria, si excluimos
los fallos técnicos anestésicos y quirdrgicos, es la
respuesta a la agresion quirurgica y el consiguiente
aumento en la demanda de funciéon organica
(Kehlet 1997).

Figura 38. Henry Kehlet.



Cree que estos cambios en la funcion del 6rgano es-
tan mediados por la respuesta endocrino-metaboé-
lica y la activacion de varios sistemas (citoquinas,
complemento, metabolitos del acido araquidoénico,
6xido nitrico, radicales libres de oxigeno) que se
producen después del trauma quirdrgico. Por
tanto, para entender la morbilidad postoperatoria
seria necesario entender el papel fisiopatolégico de
los diversos componentes de la respuesta al estrés
quirurgico y después podriamos determinar si la
modificacion de tales respuestas mejoraria el resul-
tado quirdrgico.

De esta manera, Kehlet y su grupo, desarrollaron
un Programa de Rehabilitacién Multimodal en
cirugia colo-rectal que actta en la respuesta a la
agresion quirurgica con el objetivo de evitar efectos
adversos y complicaciones postoperatorias (Kehlet
et al. 2002).

A partir del 1 de enero de 1998 se instaura rutina-
riamente el programa de ciudado multimodal en el
Servicio de Cirugia Gastrointestinal del Hospital de
Hvidovre. En 1999 publican los resultados prelimi-
nares tras la realizacién de 16 resecciones sigmoi-
deas y conseguir una estancia media postoperato-
ria de 2 dias, sin morbilidad en 30 dias de segui-
miento, excepto 2 casos de cefalea postpuncion ra-
quidea (Kehlet etal. 1999). En el afio 2000 publica-
ron una serie de 60 pacientes sometidos a colecto-
mia siguiendo un modelo de analgesia epidural to-
racica, movilizacién e inicio de dieta precoz. El pro-
grama dio lugar a una notable reduccién en la du-
racion de la estancia hospitalaria, con una media de
2 dias (Kehlet et al. 1999; Basse et al. 2000; Basse
et al. 2001) y mejoro la recuperacion funcional re-
lacionada con la respuesta respiratoria y cardiovas-
cular al ejercicio y la pérdida de masa muscular
(Basse et al. 2000; Basse et al. 2002; Kehlet et al.
2002; Kehlet et al. 2003; Basse et al. 2004; Hjort
Jakobsen et al. 2004; Fearon et al. 2005).

En el afio 2001, con la experiencia danesa como
punto de partida, se constituyo el Grupo de Trabajo
en Rehabilitacion Multimodal en Cirugia (Enhan-
ced Recovery After Surgery Study Group - ERAS
Study Group), formado por miembros de cinco
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centros europeos (Hospital Universitario de Maas-
tricht, Paises Bajos; Hospital Universitario Norte de
Noruega, Tromsg, Noruega; Karolinska Institute de
Ersta Hospital, Estocolmo, Suecia; la Royal Infir-
mary de Edimburgo, Reino Unido; Hospital Univer-
sitario de Hvidovre, Copenhague, Dinamarca) con
el fin de desarrollar y avanzar en el programa
creado por H. Kehlet y su grupo y unificar criterios
que se pudieran aplicar uniformemente en diferen-
tes unidades o servicios quirdrgicos en Europa. En
el afio 2003 se constituy6 la base de datos con los
registros de los diferentes hospitales. El grupo es-
tuvo alrededor de 1 afio examinando la literatura y
actualizando el protocolo utilizado por el grupo de
Kehlet, y desarroll6 una modificacién del programa
basada en la evidencia, con un niucleo definido por
mas de 20 elementos peroperatorios de atencién
estandar. Este protocolo fue publicado en el ano
2005 (Fearon et al. 2005) y actualizado mas tarde
(Lassen et al. 2009; Gustafsson et al. 2013). Actual-
mente el Grupo ERAS se ha ampliado con la inclu-
sion del Nottingham Hospital, el St Marks Hospital
de Londres y el Charite University Hospital de Ber-
lin.

En al afio 2010 se constituye a “ERAS Society for
the Perioperative Care” a partir del ERAS Study
Group, cuyo objetivo es la investigacién y estudio,
educacién y la implementacién de la mejor practica
quirurgica a nuestros pacientes. Las recomendacio-
nes de “Eras Society” para los pacientes sometidos
a cirugia colo-rectal se basa en la evidencia eva-
luada por el sistema GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evalua-
tion).

Se han incorporado Centros de Excelencia que
cooperan con el ERAS Study Group por diferentes
paises del mundo. En Espafia actualmente el inico
centro de excelencia reconocido por el “ERAS So-
ciety es el Hospital Universitario "Lozano Blesa", en
Zaragoza, dirigido por el Prof. Dr. José Manuel Ra-
mirez (Figura 39)

El Grupo Espaiiol Rehabilitacion Multimodal
(GERM) comenz0 a trabajar en abril de 2008 con el
principal objetivo de conocer si el programa Fast
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Track se podria implementar en nuestro pais y pos-
teriormente analizar los datos obtenidos. El reto
era relevante y el GERM decidié poner en marcha
un sitio web (http://www.ftsurgery.com) que in-
cluiria un sistema en linea para la recogida de da-
tos.

El grupo ha ido creciendo afo tras afio. La reunién
del grupo GERM, acontecida en Zaragoza en marzo
de 2014, congreg6 a mas de 150 cirujanos de 50
centros hospitalarios espafioles. Durante esta

reunion, se elaboraron nueve protocolos por con-
senso y se tomaron decisiones relativas a la pro-
xima etapa y objetivos del grupo GERM para los
afios 2014 y 2015. Su principal area de influencia
es Espafia, pero con especial interés en todos los
paises de habla hispana. El GERM tratara de esta-
blecer una relacién de trabajo permanente con
otras Sociedades, tanto nacionales como interna-
cionales, que trabajen en campos similares para fa-
vorecer asi el intercambio de conocimientos y la
realizacién de investigaciones comunes.

Figura 39. Distribucién mundial del “ERAS Study Group” y Centros de Excelencia. Tomado de www.erassociety.org
(www. http://www.erassociety.org/index.php/about-us/centers-of-excellence).

El GERM se ha constituido como Asociacién en no-
viembre de 2014 y en la actualidad esta en fase de
integracién en la red de la ERAS Society como
“ERAS Spain Chapter”. Actualmente se trabaja en
rehabilitacién Multimodal en Cirugia Hepatobilio-
pancreatica, Urologia, Traumatologia, Cirugia de la
Obesidad, Cirugia de Urgencias, Cirugia Toracica y
se ampliara a otras especialidades en el mundo his-
panohablante.

En 2013 se establece la colaboracion del GERM, di-
ferentes Sociedades Cientificas interesadas en la

56

rehabilitacién multimodal postoperatoria y el Mi-
nisterio de Sanidad, de la que resulta la elaboracion
de Via Clinica de Recuperacién Intensificada en Ci-
rugia Abdominal (RICA). EI15 de septiembre de
2015 se present¢ la Via Clinica de manera oficial en
la sede del Ministerio de Sanidad, y en marzo de
2016, se celebrara el I° Congreso GERM, donde se
presentaran los protocolos actualizados.

Como resultado de todo lo expuesto,, en los dltimos
afios se estan realizado un gran esfuerzo y numero-
sas de investigaciones cientificas encaminadas a



evaluar si los cuidados peroperatorios que se pres-
tan a los pacientes quirdrgicos son los mejores que
podemos ofrecerles (Kehlet et al. 2008). Actual-
mente hay en marcha programas de cirugia Fast
Track en todo el mundo, aunque fundamental-
mente en Europa y Norteamérica, y en diferentes
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especialidades quirurgicas como la cirugia cardio-
vascular, toricica, urologia, traumatologia, etc...
Este tipo de programas los podemos encontrar de-
nominados de diferentes maneras en la literatura
(Tabla 14).

Tabla 14. Diferentes denominaciones de los Programas de Rehabilitacion Multimodal.

Fast Track Surgery

Controlled Rehabilitation, Early Ambula-
tion and Diet (CREAD)

Enhaced Recovery After Surgery (ERAS)

Enhanced Recovery Pathways (ERP)

Enhanced Surgical Treatment & Recovery
Programme (ESTReP)

3.2 Programa de Cirugia Fast Track o Rehabilita-
cion Multimodal (PRM)

Los Programas de Rehabilitacion Multimodal de-
ben tener un enfoque global, comunitario, que im-
plique a los servicios de atencién primaria y espe-
cializada. Deben ser simples de aplicar y deben ser
conocidos por todos los implicados en el manejo de
los pacientes, incluyendo cirujanos, anestesistas,
enfermeria y personal auxiliar (Basse et al. 2000;
Delaney et al. 2001; Fearon et al. 2005; Kehlet et al.
2008). Actuan a 3 niveles (Figura 40): preopera-
torio, intraoperatorio y postoperatorio. Por lo
tanto, para que un PRM funcione, es esencial que:

El paciente se encuentre en las mejores condi-
ciones posibles antes de la cirugia, identifi-
cando y optimizando la comorbilidad cuando
exista. Idealmente, esto se lleva a cabo por el
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Henry Kehlet (Hospital Universitario de Hvido-
vre, Copenhague, Dinamarca)

CP Delaney y VW Fazio (Cleveland Clinic,
Cleveland, USA)

P Rittler (University Hospital Campus Gross-
hadern, Munich, Germany)

Adamina (Adamina et al. 2011)

Meale (Meale et al. 2010)

médico de atencién primaria antes de la remi-
sion al especialista, o, a mas tardar, durante la
evaluacién preoperatoria. En esta etapa es
muy importante que el paciente esté bien in-
formado y entienda todas las opciones de tra-
tamiento, y tenga unas expectativas realistas
sobre los riesgos y beneficios de la cirugia. So-
bre esta base, es sobre la que el paciente debe
tomar la decision de proceder con la cirugia.
El paciente tenga el mejor cuidado posible du-
rante y después de su operacion en el con-
trol del dolor, disfuncidn intestinal y la movili-
zacion y nutriciéon postoperatoria, lo que per-
mite un alta precoz.

El paciente tenga la mejor rehabilitacion
postoperatoria, lo que permite una pronta re-
cuperacion, asi como un retorno a sus activida-
des normales previas a la cirugia.
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Preoperatorio

emejores

condiciones
posibles a la
cirugia

eoptimizacion
einformacion

posible

emejor manejo
quirdrgico

Intraoperatorio

postoperatorio

emejor
rehabilitacion
posible

*30 dias

Figura 40. Cronograma de un Programa de Cirugia Fast Track.

Lo ideal es que los pacientes ingresen el dia de la
cirugia, a menos que esté contraindicado. Para esto,
son fundamentales dos cosas:

1. Un Sistema de Evaluacion Preoperatoria que
funcione bien, lo que incluye dar informacion
del procedimiento quirdrgico y del programa al
paciente para llevar a casa y comenzar el pro-
ceso de consentimiento informado.

2. Un Servicio de Admision perfectamente engra-
nado, con un proceso de gestion de camas eficaz
que asegure un ingreso en el dia. Si estos dos re-
quisitos no estan afinados, los pacientes debe-
rian ingresar el dia previo a la intervencion qui-
rargica.

Informacion
del paciente
Favorecer Preservar
autonomia fUpCIon .
gastrointestinal
Control del :j\/.llplml'z?r
dolor 1S U,n(zlon
organica

Figura 41. Pilares fundamentales de un Programa de
Rehabilitaciéon Multimodal

Los pilares fundamentales de los programas de
rehabilitacion multimodal en cirugia colo-rectal
son: informacidn al paciente, preservar la funcién
gastrointestinal, minimizar la disfuncién organica,
control activo del dolor y promover la autonomia
del paciente (Adamina et al. 2011) (Figura 41).
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3.3 Elementos de un programa de Cirugia“Fast
Track”

Los programas Fast Track se componen de inter-
venciones o elementos sistematizados y basados
en la evidencia (Kehlet et al. 2003; Khoo et al. 2007;
White et al. 2007). Es fundamental que sean simi-
lares a otros centros de referencia en este tipo de
programas para disminuir la variabilidad en la
practica clinica y poder comparar resultados
(Fearon et al. 2005; Lassen et al. 2009). Un buen
programa de cirugia Fast Track deberia tener al
menos 10 elementos o intervenciones de los con-
sensuados por el grupo de trabajo en Rehabilita-
ciéon Multimodal (Fearon et al. 2005; Lassen et al.
2009; Spanjersberg et al. 2011).

Cada elemento individualmente aporta ventajas
modestas, pero cuando se utilizan de manera con-
junta es cuando muestran un mayor impacto en los
resultados (Wilmore et al. 2001; Kehlet et al. 2005)

Los principales elementos de los programas de
cirugia colénica Fast Track son informacién y opti-
mizacién preoperatoria, no preparacién intestinal,
no premedicacién, no ayuno preoperatorio prolon-
gado, acondicionamiento con carbohidratos liqui-
dos hasta 2-3 horas antes de la cirugia, anestesia
combinada general y epidural toracica y anestési-
cos de accidn corta, evitar la sobrecarga de liquido
peroperatorio y la hipotermia, cirugia minima-
mente invasiva o laparoscopia, evitar opioides para
tratar el dolor, evitar el uso rutinario de drenajes y
sondas nasogastricas, la eliminacién temprana de
los catéteres o sondas vesicales, y alimentacion y
movilizaciéon postoperatoria precoz (Basse et al.



2000; Basse et al. 2002; Basse et al. 2004; Fearon et
al. 2005; Lassen etal. 2009) (Tabla 15 y 16). El nivel
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de evidencia y el grado de recomendacion se deta-
llan en la Tabla 17.

Tabla 15. Principales elementos de un Programa fast Track

PREOPERATORIO

Informacion - educacion

Optimizaciéon comorbilidad

Ayuno preoperatorio

Acondicionamiento
con hidratos de carbono

Evitar preparacion intestinal

Profilaxis nauseas-vomitos

Profilaxis E. Tromboembodlica

Profilaxis antibi6tica

INTRAOPERATORIO

Evitar Medicacion preanestésica

Manejo anestésico dptimo

Catéter epidural

Prevencion de la hipotermia

Optimizar Fluidoterapia

Laparoscopia
Cirugia minimamente invasiva

Evitar sonda nasogastrica

Evitar drenajes
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POSTOPERATORIO

Analgesia multimodal

Nutricién precoz

Movilizacion precoz

Sonda vesical retirada precoz

Seguimiento, documentacion
y Auditoria
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Tabla 16. Elementos y recomendaciones del ERAS Study Group.
Tomado de Fearon (2005), Lassen (2009) y Gustafsson (2013).

Fundamento

PREOPERATORIO

Informaciéon y
educacion del
paciente

Optimizacion
comorbilidad

Apoyo
nutricional

Ayuno

Hidratos de car-
bono

Preparacion
intestinal

Profilaxis
nauseas-vomi-
tos

Profilaxis ETEV

La comprensioén clara de los cuidados pe-
roperatorios ayuda a aliviar la respuesta
al estrés de la cirugia (Egbert et al. 1964;
Disbrow et al. 1993; Klafta et al. 1996;
Pasero et al. 2006; Blazeby et al. 2010).

La disfunciéon organica preoperatoria
aumenta morbilidad, mortalidad y estan-
cia postoperatoria (Cullen et al. 1994).

La desnutriciéon aumenta la morbilidad,
estancia, mortalidad, las tasas de rein-
greso, retrasa la recuperaciéon y aumenta
el coste hospitalario (Arora et al. 1982;
Giner et al. 1996; Smedley et al. 2004;
Shpata et al. 2015).

1 1a resistencia a la insulina y empeora el
balance de nitrégeno negativo (Nygren et
al. 2001; Ljungqvist 2009; Kaska et al.
2010; Smith etal. 2011).

|l la resistencia a la insulina (Kaska et al.
2010; Sato etal. 2012).

Probablemente disminuya la incidencia
de complicaciones (Kaska et al. 2006;
Svanfeldt et al. 2007), y acorte la estancia
hospitalaria (Nygren et al. 2001; Yuill et al.
2005; Noblett et al. 2006; Smith et al.
2011; Awad et al. 2013).

Provoca deshidrataciéon y cambios en el
equilibrio electrolitico y acido-base (Holte
etal. 2004; Slim et al. 2004; Guenaga et al.
2011).

No cambia (Guenaga et al. 2009) o au-
menta el riesgo de complicaciones, tales
como ileo postoperatorio prolongado y
aumento del riesgo de fuga anastomética
(Slim et al. 2004; Ram et al. 2005; Platell
et al. 2006; Jung et al. 2007; Slim et al.
2009; Fry 2011).

Ocasionan malestar y suponen un riesgo
de complicaciones de la herida quirtr-
gica (sangrado-evisceracion), alteracio-
nes hidroelectroliticas y neumonia por as-
piracion (Apfel et al. 1999).

Pacientes sometidos a cirugia mayor ab-
dominal con hospitalizacién y recupera-
cién prolongada tienen mayor riesgo de
complicaciones tromboembélicas

Recomendaciones

Los pacientes deben recibir informacion oral y escrita previa
al ingreso.

Poner énfasis en el alivio del dolor, fisioterapia respiratoria'y
movilizacién y nutricién precoz y los criterios de alta.

Optimizacion médica preoperatoria es necesaria antes de la
cirugia (desnutricion, diabetes, hipertension arterial, cardio-
vascular, pulmonar, renal y hepatico, y cese del habito taba-
quico y del consumo de alcohol).

Las guias de consenso de las sociedades Europea y Ameri-
cana de Anestesia recomiendan liquidos claros hasta 2 horas
antes de la induccidon de la anestesia y 6-7 horas de alimentos
sélidos (2011; Smith et al. 2011).

e El acondicionamiento con carbohidratos preoperato-
rios hasta dos horas antes de la cirugia electiva es se-
guro para los pacientes, incluidos los diabéticos
(Smith et al. 2011).

e Los pacientes deben recibir bebidas enriquecidas con
carbohidratos antes de la operacién de forma rutina-
ria (Lassen et al. 2009).

No se recomienda hacer preparacién intestinal preoperato-
ria rutinaria oral de pacientes sometidos a reseccién cold-
nica electiva por encima de la reflexion peritoneal.
Se puede considerar en pacientes:

e que necesitan endoscopia intraoperatoria, o

e programados para reseccion rectal cuando esta pre-

visto un estoma desfuncionalizante.

No hay recomendaciones claras en laparoscopia, aunque lo
mas razonable es evitarla.

Cada paciente debera recibir profilaxis segin los factores de
riesgo individual para desarrollar NVPO (Carlisle et al.
2006; Wallenborn et al. 2006).

Los pacientes deben llevar medias de compresion y recibir
profilaxis farmacolégica con HBPM.

Se debe administrar profilaxis ampliada durante 28 dias a
pacientes con cancer colo-rectal.
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Asepsia
Antisepsia

Los pacientes sometidos a cirugia colo-
rectal tienen alto riesgo de complicacio-
nes sépticas.

INTRAOPERATORIO

Medicacion
preanestésica

Protocolo
anestésico

Hipotermia

Fluidoterapia

Laparoscdpica /
cirugia
minimamente
invasiva

Los ansioliticos y los hipnoticos de ac-
cion prolongada prolongan la recupera-
cién por la incapacidad de beber o movili-
zar precozmente en el postoperatorio
(Caumo et al. 2002).

Los ansioliticos de accién corta no pro-
longan la recuperacién o la estancia
(Smith et al. 2003; Walker et al. 2009).

La anestesia general y epidural combi-
nadas mitiga la inmunosupresiéon post-
operatoria (Chen et al. 2015).

La analgesia epidural intraoperatoria
permite disminuir la dosis de anestésicos
generales y bloquea la liberacién de hor-
monas de estrés (Jorgensen et al. 2000),
atenua la resistencia a la insulina postope-
ratoria (Uchida et al. 1988), reduce la du-
racion del ileo postoperatorio (Jorgensen
et al. 2000) y previene deterioro perope-
ratorio de la funcién linfocitaria proinfla-
matoria inducida por el estrés (Ahlers et
al. 2008).

La hipotermia se asocia a efectos adver-
sos, aumento de complicaciones y morta-
lidad (Kurz et al. 1996; Schmied et al.
1996; Frank et al. 1997; Sessler 2001;
Qadan et al. 2009; Diaz et al. 2010;
Baucom et al. 2015)

La sobrecarga de sodio y liquidos retrasa
la recuperacién de la funcion gastrointes-
tinal, prolonga el estancia hospitalaria, au-
menta los efectos secundarios y complica-
ciones (Lobo et al. 2002; Lobo et al. 2002;
Nisanevich et al. 2005).

Disminuyen la respuesta inflamatoria, la
incidencia de complicaciones, estancia y
readmisiones (Zerey et al. 2006; Vlug et al.
2009).

Introduccion

Se debe utilizar preparaciéon del campo quirdrgico con
clorhexidina-alcohol.

Los pacientes sometidos a reseccidn colo-rectal deben recibir
profilaxis antimicrobiana con una dosis Unica de antibi6-
tico iv contra anaerobios y aerobios 30-60 min antes de la ci-
rugia. Se debe administrar dosis adicionales durante opera-
ciones prolongadas de acuerdo con la vida media del fArmaco
empleado (Nelson et al. 2014).

Los pacientes sometidos a reseccioén colo-rectal deben reci-
bir antibidticos orales preoperatorios (Nelson 2011;
Cannon et al. 2012; Toneva et al. 2013; Morris et al. 2015)

Los pacientes no deben recibir medicamentos que cause se-
dacioén a largo plazo, a partir de la medianoche anterior a la
cirugia.

Se puede aceptar medicacion de accion corta en pacientes
con mucha ansiedad o para facilitar la insercién del catéter
epidural.

e Anestesia combinada general y epidural toracico alto y
analgesia postoperatoria epidural continua con anes-
tésico local en combinacion con dosis bajas de opioides.

e Se puede considerar la anestesia inhalatoria de accion
rapida como una alternativa a la anestesia intravenosa
total.

Mantenimiento de la normotermia intraoperatoria calen-
tado los gases inhalados, los liquidos utilizados por via intra-
venosa y en cavidades, utilizando sistemas de calentamiento
cutdneo activo y calentando el material de campo quirtrgico.

Reposicién de fluidos restrictiva evitando la hipovolemia
funcional.

La reposicion intraoperatoria dirigida por mediciones
de flujo debe considerarse de forma individual en casos de
alto riesgo (Grocott et al. 2005; Bundgaard-Nielsen et al.
2007; Phan et al. 2008; Kehlet et al. 2009).

Incisiones pequeiias en linea media o transversal.
Abordaje laparoscopico si el cirujano es competente con la
técnica y tiene resultados al menos equivalentes a la cirugia
abierta validados prospectivamente.
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Sonda
Nasogastrica
(SNG)

Drenaje

Profilaxis ileo

No influye en la tasas de fugas anastomé-
ticas. Los pacientes sin sonda nasogas-
trica tienen menor malestar, recuperan la
funcién intestinal mas rapidamente, tie-
nen significativamente menos complica-
ciones respiratorias y estancia hospitala-
ria. (Nelson et al. 2007).

El uso rutinario de drenajes no disminuye
la tasa de dehiscencia anastomética, infec-
cién de la herida, reintervenciénes, dura-
cién de la estancia hospitalaria o compli-
caciones extra-abdominales o la mortali-
dad (Urbach et al. 1999; Jesus et al. 2004;
Karliczek et al. 2006)

El ileo impide el transito eficaz del conte-
nido intestinal, retrasa la tolerancia de la
ingesta oral y la movilizaciéon postopera-
toria, y resulta en molestias para el pa-
ciente, aumento de la morbilidad y de la
estancia postoperatoria (Kehlet 2008;
Traut et al. 2008).

POSTOPERATORIO

Analgesia

Nutricion
precoz

Movilizacion
temprana

Sondaje vesical

Un buen control del dolor disminuye las
complicaciones respiratorias y cardiacas,
y facilita la recuperacidn del ileo postope-
ratorio (Costantini et al. 2011).

La Analgesia Epidural Toracica atenta
la respuesta al estrés, la resistencia a la in-
sulina, y reduce la incidencia de complica-
ciones respiratorias y cardiovasculares
(Block et al. 2003; Marret et al. 2007; Taqi
et al. 2007; Turunen et al. 2009; Popping
etal. 2013) y la mortalidad (Popping et al.
2013).

La nutricion enteral disminuye la permea-
bilidad intestinal, retorno precoz de la
funcién intestinal, reduce la estancia y las
complicaciones (Bisgaard et al. 2002;
Andersen et al. 2006; Lassen et al. 2008;
Lewis et al. 2009; Maessen et al. 2009).

Disminuye la resistencia a la insulina, el
riesgo de complicaciones tromboembdli-
cas, pulmonares y la perdida de masa
muscular (Harper et al. 1988; Mynster et
al. 1996).

Aumenta el riesgo de infecciones de las
vias urinarias tras el uso prolongado
(Basse et al. 2000; Wald et al. 2008).

La SNG rutinaria después de la cirugia abdominal no cumple
ninguno de sus objetivos y por tanto debe abandonarse en
favor de su uso selectivo (Verma R et al. 2010).

Las SNG puestas durante la cirugia se deben quitar antes de
la reversion de la anestesia.

Se deben poner si se desarrolla ileo postoperatorio (Nelson
etal. 2007).

No se recomienda usar drenajes de rutina después reseccion
colénica por encima de la reflexién peritoneal.

Si es recomendable el drenaje a corto plazo (24 horas) des-
pués de resecciones anteriores bajas.

e Se recomienda para prevenir el ileo la analgesia conti-
nua con catéter epidural toracico medio-alto los 2 pri-
meros dias del postoperatorio (dosis baja de anestésico
local y opioide) y evitar la sobrecarga de liquidos.

e El abordaje laparoscopico es recomendable si esta vali-
dado localmente.

e Evitar la descompresion nasogastrica.

Se puede recomendar la goma de mascar (Short et al.

2015), 6xido de magnesio oral y alvimopan (Traut et

al. 2008).

Los pacientes deben recibir analgesia epidural continua
toracico medio-alto con combinaciones de dosis bajas de
anestésico local y opioide durante aproximadamente 48 ho-
ras después de la cirugia electiva de colon y aproximada-
mente 96 horas después de la cirugia pélvica.

Para el dolor refractario, deben administrarse bolos epidu-
rales (2012).

Se debe alentar a los pacientes a iniciar una dieta oral pre-
cozmente después de la cirugia.

Se deben prescribir suplementos nutricionales orales
desde el dia de la cirugia hasta que se alcanza la ingesta ali-
mentaria proteico-calérica normal. Los suplementos nutri-
cionales orales se continuardn en casa durante varias sema-
nas en pacientes desnutridos.

Se recomienda sedestacion durante al menos 2 horas el dia

de la cirugia y sedestacién-deambulacion 6 horas a partir de
entonces.

Para la cirugia de colon, se recomienda drenaje vesical 24-
48h.
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Criterios de alta Durante el preoperatorio, atender las ne-
cesidades especiales de los pacientes y an-
ticipar problemas que pueden retrasar el
alta, facilita la recuperacién precoz y no
aumenta las tasas de reingreso (Andersen

etal. 2007).
Seguimiento, Documentar los resultados definidos
documentacién  después de la implementacion de los PRM
y auditoria garantiza las normas de atencion e identi-

fica areas de mejora.

Es esencial auditar los objetivos, resulta-
dos, eventos adversos y el cumplimiento
del protocolo.

Introduccion

En cirugia pélvica puede ser necesario el drenaje urinario
mas prolongado.

El sondaje suprapubico en lugar del sondaje uretral oca-
siona menor bacteriuria y mayor satisfaccion de los pacien-
tes (McPhail et al. 2006; Niel-Weise et al. 2012)

e Buen control del dolor con analgésicos orales
e Ingesta adecuada de liquidos y sélidos

e Actividad basal adecuada

e Restablecimiento de transito intestinal

e Miccion espontdnea

e Dispuesto a volver a casa.

Se debe contactar con los pacientes 1-2 dias después del alta,
revisarlos clinicamente alos 7-10 dias y alos 30 dias del post-
operatorio.

Se debe realizar una auditoria sistematica para permitir la
comparacion directa con otras instituciones.
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Tabla 17. Nivel de evidencia de los elementos Fast Track

Grado de
Recomendacion

Elementos del PRM Evidencia
Preoperatorio

Informacién A
Optimizacion-Nutricion A-B
Ayuno

Acondicionamiento Hidratos Carbono

Alto

No preparacion colon

A
A
A
Profilaxis Nauseas-Vomitos A
A
A

Intraoperatorio
Medicacién preanestesica
Protocolo anestésico
Catéter epidural
Fluidoterapia
Normotermia Alto
Laparoscopia o Incisiones minimas

SNG selectiva

Drenaje selectivo

e -

fleo
Postoperatorio
Analgesia

Nutricién precoz
Alto

> > >

Movilizacién precoz
Retirada sonda vesical precoz C
Seguimiento y Auditoria

e NE: nivel de evidencia; GR: grado de recomendacién

e Lasrecomendaciones se evaluaron de acuerdo con el sistema desarrollado por el Centro para
la Medicina Basada en la Evidencia de Oxford, Inglaterra (Phillips et al. 2009).

e Recomendacién Grado A si estd basado en al menos 2 ensayos controlados aleatorios (ECA) de
buena calidad 6 1 metanalisis homogéneo de ECA. Otras recomendaciones fueron designadas
como recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible.
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A. Preoperatorio

En general, los objetivos de la evaluacion preope-
ratoria de cualquier paciente que se va a someter a
una intervencion quirdrgica son: (1) identificar los
problemas médicos del paciente, (2) determinar si
se necesita mdas informacién o realizar pruebas
diagndsticas para caracterizar mejor el estado mé-
dico del paciente, (3) establecer si el paciente esta
desde el punto de vista médico en 6ptimas condi-
ciones, y (4) confirmar la idoneidad del procedi-
miento previsto.

Informacion preoperatoria

Se sabe que el miedo, la ansiedad y la angustia ex-
cesiva antes de la cirugia se asocian con una recu-
peracidn postoperatoria mas lenta y mas compli-
cada (Kiecolt-Glaser et al. 1998). El asesoramiento
y educacion preoperatoria busca mejorar, acla-
rar, reforzar y ayudar a interpretar la informacion
con respecto a la cirugia propuesta y sus riesgos,
beneficios, alternativas y posibles complicaciones
(Fortner 1998). Los pacientes bien informados re-
quieren menos analgesia, tienen menos ansiedad y
mejor recuperacion (Egbert et al. 1964; Klafta et al.
1996; Kiecolt-Glaser et al. 1998). La informacién
clara de lo que va a pasar durante la hospitaliza-
cion, lo que deben esperar y cudl es su papel en el
proceso de recuperacién deben estar claros para la
toma de decisiones y para el proceso de consenti-
miento informado y ademas facilita la colaboracién
del paciente y adelanta la recuperacidén y el alta.

Es esencial que el paciente tome un papel activo
de su propio cuidado en el peroperatorio. El ase-
soramiento previo al ingreso asegurara una com-
prension clara de los cuidados peroperatorios y de
los objetivos preestablecidos (Egbert et al. 1964;
Disbrow et al. 1993; Klafta et al. 1996; Pasero et al.
2006; Blazeby et al. 2010).

Optimizacion

La evaluacién y optimizacién preoperatoria tiene
por objeto reducir el riesgo quirdrgico (Garcia-
Miguel et al. 2003) y anticipar posibles complica-
ciones (Kehlet et al. 2002; van Klei et al. 2002), de
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esta forma aumentamos la calidad de la atencién
peroperatoria

El riesgo de muerte y complicaciones mayores des-
pués de la cirugia mayor en la poblacion general es
baja: menos del 1% de todos los pacientes someti-
dos a cirugia mueren durante el ingreso hospitala-
rio (Niskanen et al. 2001). Sin embargo, la mortali-
dad en algunos grupos de pacientes puede ser sor-
prendentemente alta. Esta poblacién se la conoce
como “pacientes de alto riesgo” y suelen ser pa-
cientes mayores de edad que tienen enfermedades
coexistentes graves y se someten a cirugia mayor.
Los pacientes de alto riesgo se estima que repre-
sentan aproximadamente el 10-13% de todas los
ingresos quirurgicos y son una fuente importante
no solo de mortalidad, sino también de morbilidad
y de consumo de recursos (Hendry et al. 2009).
Este grupo de pacientes de alto riesgo supone mas
del 80% de las muertes postoperatorias (Hendry et
al. 2009) y tiene una tasa de mortalidad hospitala-
ria de aproximadamente el 10-15% (Pearse et al.
2006).

En este grupo de pacientes es donde actta la opti-
mizacién. La evaluacion preoperatoria permite una
evaluacién realista del riesgo de la intervencion
quirurgica y da la oportunidad de mejorar el riesgo
individual para cada paciente, optimizando el es-
tado general y la funcién organica (Kehlet 2009).
Para lograr los mejores resultados en los PRM, es
vital que la evaluacion y la preparacion del paciente
remitido para cirugia electiva se inicien en aten-
cion primaria. Este es el momento ideal para iden-
tificar y corregir situaciones que aumentan morbi-
lidad postoperatoria, tales como la anemia, diabe-
tes e hipertensiéon mal controlada, alteracién de la
funcidén renal, obesidad, tabaquismo y los bajos ni-
veles generales de aptitud fisica. Asi mismo se debe
fomentar una dieta adecuada y ejercicio durante la
espera del ingreso en el hospital y, en su caso, remi-
tir al paciente a programas para dejar de fumar,
adelgazar y/o programas de ejercicios.



Introduccion
Cardiovascular

La cirugia mayor abdominal esta asociada con una
marcada respuesta inflamatoria y un aumento aso-
ciado en las necesidades de oxigeno tisular que re-
quiere un aumento en el gasto cardiaco. Esta res-
puesta predispone a los pacientes de alto riesgo a
efectos adversos cardiacos. La incidencia de
eventos adversos cardiovasculares en pacientes so-
metidos a cirugia no cardiaca, como por ejemplo ci-
rugia colo-rectal, es aproximadamente 1-2%
(Kheterpal et al. 2009). Estos efectos adversos in-
cluyen paro cardiaco, infarto de miocardio (IM) sin
elevacion del ST, IM con onda Q y arritmias cardia-
cas. Determinados antecedetes y comorbilidades
del paciente antes de la operacién como la cardio-
patia isquémica (CI), la insuficiencia ventricular iz-
quierda (FVI), la enfermedad pulmonar, renal y la
diabetes, asi como la duracién, magnitud y el tipo
de cirugia tienen un impacto directo en la probabi-
lidad de morbilidad cardiovascular (Fleisher et al.
2009; Kheterpal et al. 2009; Poldermans et al
2010).

Pacientes de alto riesgo cardiovascular son
aquellos que no son capaces de elevar espontanea-
mente su gasto cardiaco al nivel requerido. Este
grupo de riesgo se puede detectar con una buena
evaluacién clinica y es probable que se beneficie de
la optimizacién antes y durante la cirugia. Las guias
del ACC/AHA Task Force proporcionan orientacién
apropiada basada en la evidencia (Poldermans et
al. 2008; Fleisher et al. 2009; Poldermans et al.
2010).

Los pacientes deben ser estratificados segin el
riesgo cardiovasular, y segtin esto solicitar pruebas
complementarias preoperatorias (ECG, ecocardio-
grama y/o pruebas de estrés)

Hipertension arterial (HTA)

En los pacientes quirdrgicos una presion sanguinea
sistélica por debajo de 180 mm de Hg y una presiéon
arterial diastélica inferior a 110 mm de Hg (etapa
1 o etapa 2), no es un factor de riesgo indepen-
diente de complicaciones cardiovasculares en el
periodo peroperatorio (Fleisher et al. 2009). No
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obstante, se sabe que un buen control de la hiper-
tension (< 140/90 mm de Hg o < 130/80 en pacien-
tes con diabetes mellitus o cetoacidosis diabética)
esta asociada con una reduccién de la mortalidad
por enfermedad coronaria cardiaca y accidente ce-
rebrovascular; por tanto, identificar la HTA en la
evaluacién clinica preoperatoria es una oportuni-
dad para iniciar el tratamiento del paciente, aun
cuando es poco probable que tenga un efecto sobre
el resultado final de la cirugia programada.

Cuando la presion arterial sistolica y diastdlica son
superiores a 180 y 110 mmHg, respectivamente
(etapa 3), lo mejor es posponer la cirugia para ini-
ciar u optimizar la medicacién antihipertensiva du-
rante 6-8 semanas, siempre que el riesgo de retra-
sar la cirugia sea aceptable. (Weksler et al. 2003;
Fleisher et al. 2009).

Diabetes

La prevalencia de diabetes tipo 2 en algunos estu-
supera el 6% de la poblacion total
(Krishnamurti et al. 2001). Si se considera tambien
la “pre-diabetes”, alrededor de un tercio (34,9%)
de la poblacién entre 20-79 afos esta afectada.

dios

Otro aspecto importante son los pacientes diabéti-
cos no diagnosticados; el porcentaje de personas
con diabetes que no saben que tienen la enferme-
dad puede llegar a casi la mitad de la poblacién
(43,6%) (Gardete-Correia et al. 2010), y la preva-
lencia de diabetes no diagnosticada en pacientes in-
gresados puede llegar al 12% (Umpierrez et al.
2002). En pacientes sometidos a reseccion colo-
rectal hasta una cuarta parte de los mismos, sin dia-
betes conocida, tienen una hemoglobina glicosilada
(HbA1c) elevada como un indicador de la intole-
rancia a la glucosa. Estos pacientes también tienen
mayor hiperglucemia después de la cirugia, mayo-
res niveles de PCR y mas complicaciones, en parti-
cular infecciosas (Gustafsson et al. 2009).

El binomio diabetes-cirugia es un problema espe-
cialmente importante, ya que los pacientes con dia-
betes tienen riesgo de deterioro postoperatorio del
catabolismo proteico y control glucémico y mayor
estancia, complicaciones y mortalidad (Pomposelli



et al. 1998; Furnary et al. 1999; Umpierrez et al.
2002; Doenst et al. 2005; Schricker et al. 2005;
O'Sullivan et al. 2006).

El objetivo principal en el tratamiento de los pa-
cientes diabéticos es lograr resultados equivalen-
tes a los pacientes sin diabetes. Lo ideal es optimi-
zar el control de la glucosa antes de la cirugia en co-
laboraciéon con el médico de familia, el paciente y el
endocrinologo si es necesario.

Pulmonar

Los pacientes con enfermedad pulmonar (enferme-
dad pulmonar obstructiva crdnica, asma, infeccio-
nes agudas de las vias respiratorias, enfermedad
pulmonar intersticial y fibrosis quistica) represen-
tan un grupo con mayor riesgo de morbilidad y
mortalidad peroperatoria, especialmente compli-
caciones pulmonares.

Si se sospecha enfermedad pulmonar en base a la
historia o el examen fisico y la determinacion de la
capacidad funcional esta justificado realizar una
prueba de respuesta a los broncodilatadores y una
gasometria arterial para evaluar la presencia de re-
tencidn de diéxido de carbono. Si hay evidencia de
infeccion, hay que retrasar la intervencién y poner
el tratamiento apropiado, y debe considerarse el
empleo de esteroides y broncodilatadores.

Anemia

Una gran proporcién de los pacientes sometidos a
cirugia electiva de cancer colo-rectal tienen anemia
ferropénica en el diagnéstico
(Lawrence et al. 2006). La anemia leve esta aso-
ciado con una enfermedad en estadio mas avan-
zado y estd relacionada con mayor mortalidad,
morbilidad y duracién de la estancia hospitalaria
(Goodnough et al. 2005).

momento del

Un nivel preoperatorio de hematocrito y hemoglo-
bina bajo es un factor de riesgo independiente para
la transfusion de sangre (Dunne et al. 2002) con
tasas de transfusion de entre el 10% y 30% en la
literatura (Kim et al. 2007). La transfusion de san-
gre, a parte de ser un recurso caro y limitado, se
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asocia con complicaciones potencialmente graves,
tales como reacciones transfusionales, transmision
de infecciones, mayores tasas postoperatorias de
infeccion sistémica y recurrencia del cancer colo-
rectal (Kim et al. 2007; Gunka et al. 2013; Talukder
et al. 2014). Su uso se asocia a mayor morbilidad,
mortalidad, estancia e infecciones en pacientes so-
metidos a cirugia colo-rectal (Halabi et al. 2013). La
transfusion autéloga (después de la autodona-
cion) no altera el pronéstico ni aumenta el riesgo
de recurrencia del cancer en comparacién con la
transfusion alogénica, aunque existe el riesgo ted-
rico de la reintroduccion de las células tumorales
que pueden afectar al resultado del tratamiento del
cancer (Amato et al. 2006).

Se considera que un nivel de hemoglobina inferior
a 10 g/dl como el umbral minimo preoperatorio,
aunque es probable que corregir grados menores
de anemia (Hb <12 g/l en mujeres, <13 g/l en hom-
bres) reduce significativamente la necesidad de
transfusion y el consiguiente morbilidad y mortali-
dad después de la cirugia mayor. La estrategia
ideal en pacientes con anemia preoperatoria es au-
mentar los niveles de hemoglobina antes de la ope-
racién sin tener que recurrir a la transfusion de
sangre intraoperatoria y restringir la pérdida de
sangre quirurgica al minimo. Opciones para el tra-
tamiento de la anemia antes de la cirugia para evi-
tar la transfusiéon incluyen suplementos de hierro
oral e intravenoso, con o sin estimulaciéon con eri-
tropoyetina (Lidder et al. 2007; Devon et al. 2009;
Edwards et al. 2009; Hallet et al. 2014).

En cuanto al umbral de transfusion de sangre, las
guias de practica clinica de la Sociedad Americana
de Anestesiologia recomiendan transfundir a un ni-
vel de 6 g/dL, pero no a partir de 10 g/dl. En un pa-
ciente en el rango de 6-10 g/dl, las decisiones de-
ben tomarse segin las circunstancias individuales
(comorbilidad, isquemia de 6rganos, el volumen in-
travascular, sangrado en curso y riesgo de compli-
caciones por oxigenacion inadecuada).

Nutricion

Aproximadamente el 27-45% de los pacientes hos-
pitalizados estan desnutridos (Naber et al. 1997;
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Pirlich et al. 2003; Westergren et al. 2009), y sabe-
mos que la malnutricién es frecuente entre los pa-
cientes con cancer gastrointestinal (Correia et al.
2003; Goiburu et al. 2006; Garth et al. 2010) y que
el estrés fisioldgico de la cirugia aumenta la tasa
metabdlica.

La desnutricion se asocia con peor resultado des-
pués de cirugia mayor (Studley 2001), ya que au-
menta el riesgo de pérdida de tejido, deteriora la
funcién inmune, ocasiona problemas de cicatriza-
cioén y disfuncion organica que resulta en aumento
de la morbilidad, la estancia, las tasas de reingreso,
retraso en la recuperacion, los costos hospitalarios
y la mortalidad (Arora et al. 1982; Giner et al. 1996;
Correia et al. 2003; Goiburu et al. 2006).

La evaluacion del estado nutricional de un pa-
ciente no es sencilla y no hay consenso sobre el me-
jor método para evaluar el estado nutricional de los
pacientes hospitalizados. Existen varios sistemas
para predecir el “riesgo” nutricional (Bozzetti et al.
2007):

e C(ribado de Riesgo Nutricional (Nutricional Risk
Screening [NRS 2002])

e Herramienta Universal de Cribado de la Desnu-
tricion (Malnutrition Universal Screening Tool
[MUST])

e Valoracion Global Subjetiva (VGS)

e Minievaluacion Nutricional (Mini-Nutritional
Assessment [MNA])

NRS 2002, MUST y VGS estan validados para su
aplicaciéon en poblacién hospitalizada y el MNA esta
especialmente destinado para poblacidn geriatrica.
La Escala de Riesgo Nutricional NRS (Tabla 18)
es el que recomienda la Sociedad Europea de Nutri-
cién Clinica y Metabolismo (ESPEN) en pacientes
hospitalizados. Esta escala se basa en la edad, gra-
vedad de la enfermedad y el estado nutricional (in-
dice de masa corporal, la ingesta de alimentos, re-
lacion pérdida de peso > 5% /tiempo). Segun este
sistema, cuando estan presentes tres o mas facto-
res, el resultado de la cirugia mayor es peor
(Kondrup et al. 2003) (Tabla 19).

Tabla 18. Cribado de Riesgo Nutricional (NRS)

Puntuacion

Edad

Estado Nutricional IMC
Ingesta (%) requeri-
mientos

Pérdida de peso > 5%

Gravedad de la
enfermedad

Leve Moderado Severo
1 2 3
> 70 afios
18.5-20.5 <18.5

ingesta < 50-75%

ingesta 25- 50% ingesta < 25%

3 meses 2 meses 1 mes (> 15% en
3 meses)
Fractura de ca- Cirugia mayor Lesion craneal,
dera, pacientes abdominal, IC- TMO, pacientesen
cronicos con TUS, neumonia UCI (APACHE >
complicaciones grave, tumor he- 10)
agudas (cirrosis, matolégico

EPOC, hemodiali-
sis, diabetes, on-
cologia)

Puntuacién = 3: el paciente esta en riesgo nutricional y se iniciara un plan nutricional

Los pacientes con una ingesta insuficiente de
alimentos, deben recibir suplementos nutriciona-
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les orales entre 5-7 dias antes de la cirugia y du-
rante 5-7 dias después de la cirugia (Weimann et al.



2006; Stratton et al. 2007). El suplemento mas ade-
cuado para la mayoria de pacientes es una formula
estandar proteica completa (Weimann et al.
2006). Estan por ver los beneficios de la inmuno-
nutricion preoperatoria con férmulas que contie-
nen arginina, acidos grasos omega-3 y el acido ri-
bonucleico en la cirugia gastrointestinal, en cuanto
al potencial para reducir la estancia y el coste eco-
noémico (Weimann et al. 2006; Barker et al. 2013;
Sorensen et al. 2014).

Tabla 19. Cribado de Riesgo Nutricional y morbilidad

postoperatoria
NRS Complicaciones Infecciones
(%) (%)
Cirugia menor <3 6 2
>3 10 7
Cirugia mayor <3 23 13
>3 58 35

Cuando haya riesgo nutricional grave (pérdida de
peso > 10-15%/6 meses; IMC < 18,5; valoracién
subjetiva global Grado C; albiumina sérica < 3 g/dl
con funcién renal y hepatica normal), la cirugia
debe retrasarse y los déficits nutricionales corregi-
dos tan pronto como sea posible, mediante apoyo
nutricional preoperatorio administrado por via
oral si es posible (Weimann et al. 2006; Braga et al.
2009). Este grupo es improbable que siga un pro-
grama de cirugia Fast Track completo postoperato-
rio, aunque se puedan aplicar algunos componen-
tes..

Tabaco y alcohol

Fumar y/o consumir alcohol en exceso son factores
de riesgo importantes de morbilidad peroperatoria
en cirugia electiva y de urgencia. Los fumadores
tienen reducida la capacidad pulmonary la funcién
ciliar y aumento de la produccién de moco. Las
complicaciones peroperatorias mas frecuentes re-
lacionadas con el tabaquismo estan relacionadas
con el deterioro de la cicatrizacion de la herida, in-
feccion de la herida y las complicaciones cardiopul-
monares. (Sorensen et al. 2003; Hans et al. 2008).
En la cirugia colo-rectal el tabaquismo es un factor
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de riesgo de fuga anastomotica después de colecto-
mia izquierda (Baucom et al. 2015). Todos los pa-
cientes propuestos para cirugia deben ser interro-
gados respecto al consumo de tabaco y asesorados
acerca del beneficio que se obtiene mediante el
cese del habito entre 3 y 8 semanas antes de la ci-
rugia (Bluman et al. 1998; Sorensen et al. 2003;
Lindstrom et al. 2008; Tonnesen et al. 2009;
Baucom et al. 2015).

Los pacientes que abusan del alcohol tienen una
probabilidad de morbilidad postoperatoria dos a
tres veces mayor. Las complicaciones mas frecuen-
tes son el sangrado de herida y las complicaciones
cardiopulmonares. Un mes de abstinencia preope-
ratorio reduce la morbilidad postoperatoria, mejo-
rando la funcién de érgano (Tonnesen et al. 1999;
Tonnesen et al. 1999).

Obesidad

Los pacientes obesos tienen significativamente
mas complicaciones postoperatorias (infecciones
de la herida quirdrgica y de los tejidos blandos des-
pués de la cirugia, trombosis venosas profundas,
disfuncién pulmonar postoperatoria y alteracion
metabdlica después de la operacion). Por otro lado
esta el gasto sanitario, ya que los pacientes con in-
dices de Masa Corporal (IMC) superiores a 30
kg/m2 sometidos a cirugia colo-rectal mayor tienen
costos sanitarios significativamente mayores que
los que tienen IMC entre 20-24,9 (Tapper et al.
2012). En algunos casos de pacientes con patologia
benigna, la cirugia debe posponerse para permitir
la pérdida de peso por medios médicos o cirugia ba-
riatrica.

Del mismo modo los paciente con IMCs elevados
tienen mas morbi-mortalidad que los pacientes con
IMC normales. (Smith et al. 2014).

Ayuno preoperatorio

Otro aspecto importante de la cirugia colo-rectal
tradicional que ha cambiado con el enfoque Fast
Track es el tiempo de ayuno pre y post-operatorio.
El ayuno preoperatorio fue propuesto por primera
vez en 1848 después de la primera anestesia fatal,



Introduccion

y se convirti6 en dogma durante el siglo pasado
(Maltby 2006). Teodricamente, el objetivo del
ayuno antes de la cirugia tradicional es asegurar un
estdmago vacio en el momento de la induccién
anestésica parareducir el riesgo de aspiracion. Tra-
dicionalmente a los pacientes se les instruye para
no comer y beber 6-8 horas antes de la cirugia. Esta
regla estricta se empezd a cuestionar cuando se de-
mostrd que beber liquidos claros hasta dos horas
antes de la cirugia no aumentaba el volumen resi-
dual de fluido gastrico o la acidez ni el riesgo de re-
gurgitacion o aspiracion (Brady et al. 2003;
Ljungqvist et al. 2003; Soreide et al. 2005; Stuart
2006; Soni 2009; Kaska et al. 2010; Smith et al.
2011). El ayuno prolongado preoperatorio, ademas
de causar molestias innecesarias para el paciente
en forma de sensacién de sed, hambre y ansiedad,
no es la manera 6ptima de manejar la respuesta ca-
tabdlica que ocasiona el estrés quirurgico, caracte-
rizada por resistencia a la insulina y un balance de
nitrégeno negativo, (Nygren et al. 2001; Ljungqvist
2009; Kaska et al. 2010; Smith et al. 2011).

Las guias de las Sociedades Europea (Smith et al.
2011) y Americana de Anestesiologia
(http://www.asahq.org/~/media/sites/asahq/files/pu-
blic/resources/standards-guidelines/practice-guidelines-for-
preoperative-fasting.pdf ) recomienda que los adultos y
los niflos deben tomar liquidos claros hasta 2 horas
antes de la cirugia electiva y todos menos uno de
los miembros del grupo de guias consideran que el
té o el café con leche (hasta aproximadamente una
quinta parte del volumen total) son liquidos claros.
Los alimentos sélidos deben estar prohibidos du-
rante 6 horas antes de la cirugia electiva en adultos
y nifios. Estas recomendaciones se aplican también
a pacientes con obesidad, reflujo gastro-esofagico,
diabetes y las mujeres embarazadas que no estan
en trabajo de parto.

Carbohidratos preoperatorios

El acondicionamiento preoperatorio con una be-
bida rica en carbohidratos (12,6%) a una dosis de
800 ml antes de la medianoche y 400 ml hasta 2-3
h antes de la cirugia (Weimann et al. 2006) ofrece
cierta protecciéon contra el trauma quirurgico
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desde el punto de vista metabolico, la funcién car-
diaca y el estado psicosomatico, no aumenta el vo-
lumen residual gastrico y no se asocia con riesgo de
aspiracion (Kaska et al. 2010; Sato et al. 2012), es
posible que reduzca la sensacion de hambre y sed y
el nivel de ansiedad preoperatoria (Hausel et al.
2001; Sada et al. 2014), y probablemente dismi-
nuya la incidencia de complicaciones (Kaska et al.
2006; Svanfeldt et al. 2007), facilite la recuperacién
de la funcion intestinal y acorte la estancia hospita-
laria (Nygren et al. 2001; Yuill et al. 2005; Noblett
et al. 2006; Mathur et al. 2010; Smith et al. 2011;
Awad et al. 2013).

Se cree que los efectos beneficiosos de la suple-
mentacién oral de carbohidratos preoperatoria de
los pacientes sometidos a cirugia abdominal elec-
tiva estan en la modulacion de la respuesta meta-
bélica al estrés postoperatorio y en el aumento de
la sensibilidad a la insulina, la captacién de glucosa
periférica y la consiguiente sintesis de glucégeno
(Nygren et al. 1998; Soop et al. 2001; Henriksen et
al. 2003; Soop et al. 2004; Yuill et al. 2005;
Svanfeldt et al. 2007; Ljungqvist 2009; Perrone et
al. 2011; Vigano et al. 2012; Zelic et al. 2012; Awad
et al. 2013). Asi pues, los pacientes estan en un es-
tado anabdlico para beneficiarse de la nutricién
postoperatoria (Yuill et al. 2005) y tienen menos hi-
perglucemia postoperatoria (Soop et al. 2004). El
mecanismo detras de estos efectos sobre la glu-
cosa y proteinas es la mejor preservacion de las
vias de sefializacién de la insulina en las células
musculares (Wang et al. 2010).

Otro aspecto importante es la seguridad de los pa-
cientes. Segtn la guia de la Sociedad Europea de
Anestesia el acondicionamiento con carbohidratos
preoperatorios hasta dos horas antes de la cirugia
electiva es seguro para los pacientes, incluidos los
diabéticos. Esta evidencia deriva de estudios con
productos especificamente desarrollados para el
uso peroperatorio (predominantemente maltodex-
trinas), aunque se advierte que no todos los car-
bohidratos son necesariamente seguros (Smith et
al. 2011; Nakamura et al. 2014).



Preparacion mecanica del colon

Uno de los elementos principales de los PRM es evi-
tar la preparacion mecanica del colon rutinaria. Du-
rante mas de un siglo, la preparacién mecanica
preoperatoria anterégrada del colon ha formado
parte del manejo estandar en la cirugia colo-rectal
(Nichols et al. 1971). Independientemente del
agente utilizado para la limpieza del intestino, la
razon de ser de esta medida ha sido la creencia de
que la evacuacion de las heces permitiria una mejor
visualizacidn de la superficie luminal y reduciria la
flora fecal, reduciendo asi las infecciones y la tasa
de fuga anastomética después de la cirugia colo-
rectal; si bien es cierto, que esto se basaba exclusi-
vamente en datos provenientes de observacionesy
opiniones de expertos. Ya en 1972, Hughes empez6
a cuestionar la preparaciéon mecanica, al compro-
bar que los pacientes con preparacion tenian resul-
tados similares a los que no se les preparaba el co-
lon (Hughes 1972).

La preparaciéon mecanica del colon es un procedi-
miento con muchos inconvenientes. Ademas de
suponer una molestia para el paciente por el dolor
abdominal y la flatulencia que puede provocar
(Holte et al. 2004), ocasiona en una proporcién im-
portante de pacientes alteraciones hidroelectroli-
ticas y desequilibrio acido-base (Holte et al. 2004;
Holte et al. 2004; Ram et al. 2005; Jottard et al
2008; Guenaga et al. 2011) y aumenta el riesgo de
ileo postoperatorio prolongado (Slim, Vicaut et al.
2004; Ram, Sherman et al. 2005; Jung, Pahlman et
al. 2007; Slim, Vicaut et al. 2009). La primera con-
secuencia de esto es la necesidad del uso liberal de
fluidos durante la intervencién quirdrgica para res-
tablecer el volumen intravascular, exacerbando a
su vez el desequilibrio hidroelectrolitico y favore-
ciendo el edema tisular (Jacob et al. 2007). Es mas,
actualmente no existe evidencia estadisticamente
significativa de que los pacientes se beneficien de la
preparacién mecanica anterograda preoperatoria
del colon, ni del uso de enemas rectales en relacién
con la tasa de fallos anastomoticos o infecciones de
herida (Guenaga et al. 2011). Alin mas, desde el
punto de vista microbiolégico la preparaciéon meca-
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nica no parece influir en el recuento bacteriano to-
tal de E Coli y bacteroides en la mucosa célica (Jung
etal. 2010).

La preparacion mecanica del colon solo debe
usarse de forma selectiva cuando sea necesario
realizar una endoscopia intraoperatoria y quiza
para facilitar el manejo del intestino durante los
procedimientos laparoscopicos (Platell et al.
20006).

Mencién especial merece la cirugia rectal, por su
complejidad y mayores dificultades técnicas, por-
que la incidencia de fuga anastomdtica después de
la reseccion anterior baja para el cancer rectal es
mas alta y porque hay pocos ECA centrados en la
preparacion mecanica y la cirugia rectal. En rela-
cién con los factores de riesgo de fallo anastomo-
tico, la evidencia sugiere que las anastomosis bajas
son mas propensas a las fugas. Otros factores de
riesgo bien documentados son el sexo masculino, el
tabaquismo y la desnutricién preoperatoria. La mo-
vilizacién de la flexura esplénica rutinaria y el uso
de un reservorio en ] parecen reducir la tasa de
fuga. El efecto de la quimioterapia preoperatoria es
dudoso. El uso de omentoplastia, la preparacién
mecanica del intestino, el uso de drenajes y el esta-
dio tumoral no parece afectar a la tasa de fuga. El
tipo de abordaje quirtrgico (abierta o laparoscé-
pica) y el tipo de anastomosis (manual o mecénica)
no es crucial. Por tanto, en cirugia rectal con pre-
servacion de esfinter y reconstruccién intestinal no
esta claro en vista de lo publicado hasta ahora la ne-
cesidad de preparaciéon mecanica colo-rectal; se
puede considerar en pacientes programados para
reseccion rectal cuando estd previsto un estoma
desfuncionalizante (Platell et al. 2006). La indica-
cién de un estoma desfuncionalizante de protec-
cién sigue siendo controvertida, ya que no afecta a
la incidencia de fallo de sutura pero si a sus conse-
cuencias (Taflampas et al. 2009; Tan et al. 2009;
Guenaga et al. 2011), pero su cierre ulterior re-
quiere una reintervenciéon con importante morbi-
mortalidad (Mala et al. 2008; Sheetz et al. 2014).
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Nauseas y vomitos postoperatorios

La incidencia de nauseas y vomitos postoperato-
rios (NVPO) después de la anestesia general oscila
entre el 20-30% en pacientes sometidos a cirugia
intraabdominal, pero puede llegar al 70% en pa-
cientes de alto riesgo (Gan et al. 1996; Apfel et al.
1999). Esto hace de las NVPO una de las quejas mas
comunes después de la cirugia bajo anestesia gene-
ral, junto con el dolor postoperatorio (Apfel et al.
1999).

En la etiologia de las NVPO se consideran 3 facto-
res: la anestesia, el paciente y la cirugia. Factores

anestésicos importantes incluyen el uso de agen-
tes volatiles, 6xido nitroso, opioides y altas dosis de
neostigmina para la reversién del bloqueo neuro-
muscular. Entre los factores del paciente, el riesgo
aumenta con el sexo femenino, no fumadores y un
historial previo de NVPO o cinetosis. Finalmente,
los factores quiridrgicos incluyen la duracion del
procedimiento (mas de 60 minutos) y el sitio de la
cirugia (especialmente los procedimientos intra-
abdominales y cirugia por via laparoscdpica) (Apfel
et al. 1999; Gan et al. 2003; Habib et al. 2004; Gan
et al. 2007) (Tabla 20).

Tabla 20. Factores de riesgo para sufrir NVPO, nivel de evidencia cientifico y grado de su recomendacion.
Adaptado de Apfel (1999), Gan (2003 y 2007) y Habib (2004).

Grupo

e  Sexo femenino (IA)

Factores relacionados o Mo Ruedor [

con el paciente

Factor de Riesgo (Evidencia y Grado de Recomendacion segtin SIGN; Anexo IV)

e  Historia previa de NVPO/ cinetosis (IVA)

e Anestésicos volatiles durante 0-2 h (IA)

Factores relacionados .
con la anestesia .
e Neostigmina a altas dosis

Oxido Nitroso (I1A)

Opioides intra (IIA) y postoperatorios (IVA)

e  Duracion de la cirugia: cada 30 minutos de tiempo quirdrgico aumenta el riesgo para NVPO

Factores relacionados
con la cirugia .

en un 60%, por lo que un riesgo basal del 10% aumenta al 16% pasados 30 minutos (IVA)
Tipo de cirugia: maxilofacial, otorrinolaringolégica, neurocirugia, ginecoldgica (mama), of-

talmolégica (cirugia del estrabismo), cirugia digestiva (laparoscopia, laparotomia) (IVB)

Las NVPO tienen consecuencias
para los pacientes y a veces oca-

sionan complicaciones (Tabla

21),algunas de ellas, aunque raras Consecuencias
son graves, como la neumonia por
aspiracién, sindrome de Boer-

Complicaciones

haave, enfisema subcutaneo
grave, neumotorax, ruptura de la
traquea y pérdida transitoria de
visiébn (Schumann et al. 1999;

Baric 2000; Zhang et al. 2005).

Aumento de Costes

Tabla 21. Consecuencias y complicaciones de las NVPO

e  Malestar del Paciente
e Limitacién capacidad auto-cuidados

e  Alteraciones hidroelectroliticas
e Dehiscencia/Sangrado de herida quirdrgica
e Neumonia por aspiracion

e Estancia
e  Reingresos



Profilaxis de NVPO

Es muy importante la profilaxis y el tratamiento
precoz para evitar efectos adversos y complicacio-
nes, y facilitar la nutricién precoz y la recuperacion
de nuestros pacientes (Watcha 2000).

Introduccion

Disponemos de muchos fairmacos para la preven-
cion de nauseas y vomitos postoperatorios, la ma-
yoria de las cuales actian como antagonistas de
receptores especificos en el area postrema y en
terminaciones nerviosas libres del nervio vago
(Tabla 22).

Tabla 22. Antieméticos de eficacia demostrada clinicamente.
Tomado de Rush (2010).

Grupo Principio

Corticoides Dexametasona

Antagonista 5-HT3 Granisetron
Ondansetron
Palonosetron

Tropisetron

Antagonistas D2
Butirofenonas

Antagonistas D2
Benzamida

Antagonista H1

Anticolinérgicos

Droperidol
Haloperidol

Metoclopramida

Dimenhidrinato

Escopolamina

Antagonistas NK1 Aprepitant

Recomendacion Dosis adultos

B 4-8 mg
B 1mg
4mg
A 0.625-1.25 mg
B 1-2 mg
D 25-50 mg
D 62 mg
A 1 mg/dia
&? 40 mg

HT: hidroxitriptamina, D: dopamina; H: histamina

Aspectos clave en la profilaxis de NVPO:

e Dexametasona, droperidol y ondansetron, tie-
nen una eficacia antiemética comparable con
reduccion del riesgo relativo (RR) de las NVPO
de aproximadamente 26% (grado A; (Apfel et al.
2004)).

e La anestesia total intravenosa (TIVA) con pro-
pofol en lugar de anestésicos volatiles y el aire
en lugar de 6xido nitroso tienen una efectividad
comparable (RR 31%) (grado A; (Apfel et al.
2004)).

e La combinacién de antieméticos (dexameta-
sona, droperidol, ondansetrén y TIVA) tiene
efecto acumulativo (grado A; (Apfel et al.
2004)).

No hay evidencia de que un antiemético especifico
sea especialmente eficaz para un tipo de paciente o
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un perfil de operacién en particular (grado B;
(Apfel et al. 2002)).

Mediante el uso de un enfoque multimodal (grado
de recomendaciéon A), ha sido posible conseguir
una reduccion drastica en la incidencia de nauseas
y vémitos postoperatorios (menos de 10%) y un
aumento de la satisfaccion del paciente, incluso pa-
cientes con un riesgo de NVPO de mas 80%
(Eberhart et al. 2002). Cuanto mayor es el riesgo de
NVPO, méas antieméticos son necesarios para lograr
un riesgo de NVPO de menos de 20% (grado A;
(Eberhart et al. 2002; Apfel et al. 2004)). La eficacia
de la profilaxis antiemética depende de los facto-
res de riesgo individual de cada paciente para
desarrollar NVPO. Los pacientes con riesgo mode-
rado (2 factores) deben recibir profilaxis con dexa-
metasona en la induccién o un antagonista del re-
ceptor de la serotonina al final de la cirugia
(Carlisle et al. 2006). Las personas de alto riesgo
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(3 factores) deben recibir anestesia general con
propofol y remifentanilo, asi como dexametasona
al comienzo de la cirugia, suplementado con anta-
gonistas de los receptores de serotonina, droperi-
dol (Carlisle et al. 2006) o metoclopramida 30 a 60
minutos antes de finalizar la cirugia (Wallenborn et
al. 2006). La adiciéon de méas farmacos no parece
que aumente la eficacia (Apfel et al. 2004).

Tratamiento de NVPO

El tratamiento debe ser inmediato, y aun asi la pro-
babilidad de persistir o recurrir las NVPO es del
65% (grado A; (Eberhart et al. 2006; Wallenborn et
al. 2006)). Si se producen NVPO a pesar de la profi-
laxis, lo recomendable es administrar farmacos de
grupos diferentes (grado A; (Kovacetal. 1999)). En
el tratamiento de NVPO, la terapia de combinacién
con dexametasona mas dolasetron o haloperidol ha
demostrado ser superior a la monoterapia (grado
A; (Eberhart et al. 2006; Rusch et al. 2007)).

ileo postoperatorio

El ileo postoperatorio (IPO) es la pérdida temporal
de la motilidad coordinada gastrointestinal (Holte
et al. 2000). El ileo postoperatorio se clasifica
como primario, cuando esta causado por la cirugia
y el tratamiento concomitante con opiaceos, o se-
cundario, cuando se produce por otros factores

precipitantes o complicaciones, como una fuga de
la anastomosis, absceso, hematoma, o cualquier
otra infeccion. El ileo postoperatorio primario se
asocia cominmente a intervenciones quirurgicas
abdominales, aunque también puede ser conse-
cuencia de otros procedimientos quirdrgicos. Es un
efecto indeseable de la respuesta a la agresion
quirurgica, que impide el transito eficaz del conte-
nido intestinal, retrasa la tolerancia de la ingesta
oral y la movilizacién postoperatoria, y resulta en
molestias para el paciente, aumento de la morbili-
dad y de la estancia postoperatoria (Kehlet 2008;
Traut et al. 2008).

La etiologia del IPO es multifactorial, intervienen
factores neurogénicos, hormonales, inflamatorios y
farmacolégicos (Mattei et al. 2006) (Tabla 23).
Mencion especial requiere la analgesia con opioi-
des que actiia mediante la unién a receptores opioi-
des p en el sistema nervioso central (Holzer 2004);
sin embargo, también se unen a receptores opioi-
des p periféricos en el tracto gastrointestinal que
alteran los complejos motores migratorios yla ac-
tividad propulsiva motora asociados con la motili-
dad gastrointestinal, inhiben la secrecidn de fluidos
e iones intestinales y aumentan el tiempo de tran-
sito en todo el tubo digestivo (Holzer 2004; Leslie
2005).

Tabla 23. Factores de riesgo de ileo postoperatorio.
Adaptado de Behm (2003), Mattei (2006), Senagore (2007 y 2010).

Sistema nervioso autonomo °

reflejos neurales inhibitorios médulo-intestinales

e hiperactividad simpatica generalizada

Sistema nervioso entérico .

Inflamatorios °

6xido nitrico y sustancia P

infiltracion macrofagos y neutrofilos

e citoquinas y otros mediadores de la inflamaciéon

Hormonas y neuropéptidos .
e CRH

e  péptidos calcitonin-like

Alteraciones electroliticas e hipoK+ hpoCaz*
Farmacoldgicos .
Trauma quirurgico .

neurotransmisores inhibitorios (VIP)

opioides endégenos (encefalinas y endorfinas) y exégenos

sitio quirargico (mayor incidencia en intervenciones quirdrgicas abdominales)

e grado de manipulacién intestinal

e  duracidn de la operacion

CRH: hormona liberadora de corticotropina; VIP: péptido intestinal vasoactivo



El ileo se caracteriza clinicamente por el cese de
emision de flatos y heces, flatulencia, distensién ab-
dominal, dolor abdominal, nauseas y vdmitos
(Kehlet et al. 2001). Es claramente una carga des-
favorable para el paciente y para el sistema sanita-
rio. La duracion de la hospitalizacion después de la
cirugia abdominal depende en gran medida de la
recuperacion de la funcion gastrointestinal. Para
los pacientes con IPO prolongado, mayor tiempo de
hospitalizacion significa mayor demanda de cuida-
dos del personal, de camas de hospital y consumo
de recursos (Iyer et al. 2009).

Larecuperacion funcional del tracto gastrointesti-
nal se produce de una manera diferente segun la
zona del tubo digestivo; el intestino delgado dentro
de las primeras 24 horas, seguido por el estdbmago
entre 24 y 48 horas, y el colon entre 48 y 72 horas
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(Livingston et al. 1990; Luckey et al. 2003). La du-
racién del IPO es variable, pero en cirugia abdomi-
nal el IPO no tratado puede durar mas de 5 dias
(Wolff et al. 2004). Es muy importante recordar
que el IPO persistente puede ser secundario a una
complicacion intra-abdominal.

Profilaxis del IPO

Existen diferentes medios de prevenir la aparicion
y/o prolongacién de IPO, con nivel de evidencia va-
riable en relaciéon a su eficacia (Leslie et al. 2009)
(Tabla 24). Cuando estas técnicas se aplican en el
contexto de un PRM, la duracidén del ileo después de
lareseccion célica abierta o laparoscépica se puede
reducir a 24-48 horas en mas del 90% de los pa-
cientes, en comparaciéon con 96-120 horas en el
manejo peroperatorio tradicional (Kehlet 2008).

Tabla 24. Manejo del ileo postoperatorio.
Tomado de Leslie (2009).

Medida Beneficio

Informacion y optimizacion del pa- Reducir la ansiedad preoperatoria, mejorar la recuperacion post-

ciente operatoria

Uso selectivo sonda nasogastrica

Permite la reanudacidn de la ingesta oral

Cirugia laparoscopica

Anestesia combinada -analgesia
epidural

Alimentacién oral precoz, enteral y
simulada

Teoéricamente la manipulacién y el me-
nor trauma del intestino conduce a me-
nos activacion simpatica e inflamacion,
dolor y menor consumo de opioides,
deambulacién precoz, menor necesi-
dad de sonda nasogastrica, reanuda-
cioén precoz de la dieta

Bloquea reflejos simpaticos inhibitorios
Reduce la necesidad de opiaceos sistémicos

Reflejo gastrocélico y estimulacion de secrecion de hormonas
gastrointestinales

Contrarresta el catabolismo

Mejora la funcion inmune

Acelera la curacion de heridas

Deambulacion precoz

Laxantes

Ayuda a evitar complicaciones postoperatorias tales como trombo-
sis, atelectasia, neumonia

Ayuda a inducir el movimiento intestinal

0 Reduce los efectos gastrointestinales asociados a opioides

Analgesia sin opioides

Antagonistas Opioides periféricos

0 AINEs e inhibidores COX2 son beneficiosos

Revierten los efectos gastrointestinales de los opioides sin afectar
la analgesia postoperatoria (alvimopan)
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El abordaje laparoscopico (Chen et al. 2000;
Mochiki et al. 2002), la movilizacién postoperatoria
precoz (Waldhausen et al. 1990; Kehlet 1997), la
analgesia epidural (Bredtmann et al. 1990; Liu et al.
1995; Kanazi et al. 1996), el uso restrictivo de son-
das nasogastricas (Cheatham et al. 1995) y la ali-
mentacion oral precoz en el postoperatorio inme-
diato (Carr et al. 1996; Hartsell et al. 1997) contri-
buyen a la prevencién del ileo.

La goma de mascar, un tipo de alimentacién simu-
lada, redujo el tiempo de recuperacion de la motili-
dad intestinal en cirugia abdominal en algunos es-
tudios prospectivos aleatorizados (Asao et al.
2002; Schuster et al. 2006; Kouba et al. 2007; Ertas
et al. 2013) y metanalisis (Yeh et al. 2009), aunque
su utilidad es dudosa en el seno de un PRM (Lim et
al. 2013).El uso de laxantes, dentro de un PRM,
(Fanning et al. 1999; Kraus et al. 2000; Basse et al.
2001; Basse et al. 2002; Person et al. 2006) y de an-
tagonistas de receptores opiaceos-pn (ADLS-
2698-alvimopan) pueden disminuir tiempo de re-
cuperacion de la motilidad intestinal y alta hospita-
laria (Taguchi et al. 2001; Traut et al. 2008;
Simorov et al. 2014).

Es importante evitar en lo posible el uso de opia-
ceos. Los fAirmacos anti-inflamatorios no esteroi-
deos (Kelley et al. 1993; Ferraz et al. 1995) y los in-
hibidores de la ciclooxigenasa-2 (Shafiq et al. 2002)
son opciones interesantes; han mostrado beneficio
en la prevencion de ileo probablemente debido a su
accion anti-inflamatoria y efecto ahorrador de
opioides.

Es posible que la lidocaina y la neostigmina sean
beneficiosas en la recuperacion del IPO (Ponec et
al. 1999; Traut et al. 2008; Lee et al. 2010).

Esta por determinar la utilidad de sensores acusti-
cos abdominales en la deteccion de pacientes que
van a hacer IPO (Spiegel et al. 2014).
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B. Intraoperatorio
Premedicacion anestésica

Los objetivos fundamentales de la medicaciéon
preanestésica son dos:

e disminuir la ansiedad, el miedo y la aprehen-
sion, y calmar el dolor peroperatorio, y

e disminuir los efectos indeseables y los requeri-
mientos de drogas anestésicas, el volumen y la
acidez gastrica y producir amnesia peroperato-
ria.

Los farmacos mas utilizados para conseguir estos
objetivos son: tranquilizantes, hipnéticos, anal-
gésicos, anticolinérgicos, antieméticos e hipo-
secretores gastricos (anti-H; e inhibidores de la
bomba de H*).

La premedicacion tiene efectos adversos. Los
opioides, sedantes y los hipnéticos de accién
prolongada, aumentan la sedacién postoperatoria
y dificultan la recuperacién de los pacientes al re-
trasar la capacidad para beber precozmente y la
movilizaciéon inmediata después de la cirugia, lo
que implica prolongar la estancia (Caumo et al.
2002). Por el contrario, los ansioliticos de acciéon
corta no prolongan la recuperacién o la duracién
de la estancia y pueden ser utiles en pacientes con
ansiedad importante durante la colocacién del ca-
téter epidural (Smith et al. 2003; Walker et al.
2009). Mencidn aparte son los pacientes que ya re-
cibian medicacién hipnotica o ansiolitica ambulato-
ria, que pueden y deben continuarla en el hospital.

En relacién con la llamada analgesia preventiva,
es decir, iniciar el tratamiento analgésico antes de
la operacion, no ha demostrado ningun efecto en el
alivio del dolor postoperatorio (Moiniche et al.
2002) y actualmente no se recomienda.

Protocolo anestésico estandarizado
En cirugia mayor abdominal el uso de anestesia

combinada general y epidural y la analgesia
postoperatoria epidural continua, parece ser la



mejor técnica, con menor tasa de insuficiencia res-
piratoria y menor riesgo de efectos adversos serios
(Rigg et al. 2002). Una anestesia equilibrada con
agentes anestésicos de accién corta y redu-
ciendo al minimo el uso de opioides para limitar
sus efectos secundarios durante el periodo de recu-
peracién permite una recuperacién mas rapida de
la anestesia general (White et al. 2007). La aneste-
sia total intravenosa ocasiona menores niveles sis-
témicos de interleuquinas y de productos de degra-
dacion del complemento en comparaciéon con la
(Crozier et 1994;
Schneemilch et al. 2005), aunque la anestesia in-
halatoria de corta accion puede ser una alterna-
tiva a la anestesia intravenosa total.

anestesia inhalatoria al.

Hay farmacos con potencial para reducir o modu-
lar la respuesta catabdlica a la cirugia e inmuno-
moduladores que restablecen los desequilibrios
inmunes secundarios a la respuesta a la agresiéon
quirurgica y por lo tanto a mejorar la recuperacion,
como por ejemplo beta-bloqueantes, agonistas alfa,
hormona de crecimiento, corticosteroides o insu-
lina (Kehlet et al. 2003).

Evidentemente, las medidas del cuidado perope-
ratorio estandar para evitar complicaciones post-
operatorias comunes se mantienen; por ejemplo
oxigeno suplementario, profilaxis antibioticay de
la enfermedad tromboembdlica venosa (Kehlet et
al. 2008).

Anestesia y analgesia epidural

Una analgesia peroperatoria eficaz es un reto para
el personal implicado en el cuidado de los pacientes
quirargicos. La anestesia y la analgesia epidural
son un componente basico de los PRM, al contribuir
a la disminucion de la morbilidad y 1a mortalidad y
la estancia hospitalaria después de la cirugia abdo-
minal (Rodgers et al. 2000; Wilmore 2002).

La analgesia epidural intraoperatoria permite
disminuir la dosis de anestésicos generales y
cuando lo utilizamos antes del comienzo de la ciru-
gia bloquea los reflejos neurales inhibitorios mé-
dulo-intestinales que contribuyen al ileo (Holte et
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al. 2002; 2002) y, por tanto, la liberacién de hormo-
nas de estrés (Jorgensen et al. 2000). Atenua la re-
sistencia a la insulina postoperatoria (Uchida et al.
1988), reduce la duracion del ileo postoperatorio
(Jorgensen et al. 2000) y previene el deterioro pe-
roperatorio de la funcién linfocitaria proinflamato-
ria inducida por el estrés (Ahlers et al. 2008). Para
conseguir un bloqueo analgésico y simpatico y evi-
tar la pardlisis gastrointestinal en cirugia colo-rec-
tal, el catéter debe colocarse a nivel toracico-alto
(T7-T8) (Miedema et al. 2003), con el paciente des-
pierto para valorar la efectividad del bloqueo. Du-
rante la cirugia el bloqueo se mantiene con una in-
fusién continua de anestésico local y de opiaceo
a dosis bajas. Los opioides epidurales actuan sinér-
gicamente con los anestésicos locales en la analge-
sia, permitiendo reducir la dosis de ambos fairma-
cos (Liu et al. 1995). La adicion de pequefias dosis
de adrenalina a la infusién epidural mejora los
efectos analgésicos y disminuye los efectos sistémi-
cos del opioide (Niemi et al. 1998; Niemi et al. 2002;
2003).

Sin embargo, la analgesia epidural es inadecuada
en casi el 30% de los pacientes debido a que el ca-
téter se quita prematuramente o esta mal posicio-
nado (Ready 1999; Rigg et al. 2002). Uno de los
principales escollos para su generalizacidn en la co-
munidad quirdrgica son las complicaciones aso-
ciadas a su uso, que aunque muy infrecuentes son
serios, como son el riesgo de hematoma y absceso
epidural o el dafio neurolégico (Holte et al. 2002).
Ademas, la analgesia epidural tiene efectos secun-
darios relativamente frecuentes, tales como bradi-
cardia e hipotension, retencién urinaria y bloqueo
motor (Borghi et al. 2002).

En los adultos que van a someterse a cirugia con
anestesia general, la analgesia epidural concomi-
tante reduce la mortalidad postoperatoria y mejora
gran cantidad de problemas cardiovasculares, res-
piratorios y gastrointestinales en comparacién con
los pacientes que recibieron analgesia sistémica.
Debido a los efectos adversos y a que los fallos téc-
nicos no se pueden eliminar por completo, lo reco-
mendable es un andlisis de riesgo-beneficio indivi-
dual (Popping et al. 2013).
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Paraddjicamente, en un metanadlisis, la analgesia
epidural proporciona un control del dolor superior
a la analgesia controlada por el paciente, pero esto
no se traduce por si solo en una mejora de la recu-
peracidn o la reduccién de la morbilidad cuando se
utiliza dentro de un PRM (Hughes et al. 2014).

Hipotermia

La hipotermia intraoperatoria se produce hasta en
el 20% de los pacientes quirdrgicos y generalmente
se debe al ambiente frio del quiréfano y al deterioro
de la termorregulacion asociado con la anestesia
(Qadan et al. 2009). La hipotermia se asocia a efec-
tos adversos y complicaciones como coagulopa-
tia, sangrado y mas necesidades trasfusionales
(Schmied etal. 1996; Wong et al. 2007; Rajagopalan
et al. 2008; Diaz et al. 2010). Aumenta la tasa de in-
feccion de la herida al alterar la inmunidad innata
(Kurz et al. 1996; Qadan et al. 2009) y reducir la
tension de oxigeno de la herida debido a la vaso-
constricciéon por termorregulacién (Beilin et al.
1998). Retrasa la cicatrizacion al disminuir el dep6-
sito de coldgeno en la herida, provoca mayor pro-
babilidad de complicaciones cardiacas (Kurz et al.
1996; Frank et al. 1997; Sessler 2001; Diaz et al.
2010) y aumenta la estancia (Kurz et al. 1996) y la
mortalidad (Qadan et al. 2009).

En la practica de la cirugia colorrecal, desde el
punto de vista anestésico, evitamos la hipotermia
manteniendo una temperatura ambiente del quiré-
fano adecuada, calentando los gases inhalados y los
liquidos infundidos y mediante el calentamiento
cutaneo activo. De los diferentes sistemas de calen-
tamiento cutdneo activo, parece que las prendas
con agua caliente circulante son el método mas efi-
caz para el mantenimiento de la temperatura de los
pacientes durante la cirugia en comparacion con el
calentamiento con aire forzado y los sistemas de fi-
bra de carbono (Poveda Vde et al. 2012). Desde el
punto de vista del cirujano, podemos contribuir a
evitar la hipotermia acortando el tiempo quirtr-
gico, utilizando liquidos en cavidades anatémicas y
material de campo quirdrgico calentados.
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Liquidos peroperatorios

Dos de las caracteristicas del manejo tradicional
de los pacientes que se van a operar de patologia
colo-rectal, como son la necesidad de preparacion
del intestino con laxantes osmoticos y el ayuno
preoperatorio, implican deshidratacién y des-
equilibrio electrolitico (Hill et al. 1998; Sanders et
al. 2001). El problema empeora con el uso liberal
de liquidos intravenosos isoténicos intra y post-
operatorios para compensar esa hipovolemia, que
provoca una sobrehidratacion de los pacientes
(Lobo et al. 2002). Ademas una de las caracteristi-
cas de larespuesta de estrés es la retencion de agua
y Na* y la eliminacién de K* por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la hormona antidiuré-
tica (Holte etal. 2002), que contribuye a esta sobre-
hidratacién. Con los cuidados tradicionales los pa-
cientes reciben aproximadamente 3,5-5 litros de li-
quidos por via intravenosa en el dia de la cirugia y
2 1/dia durante los préximos 3-4 dias con un au-
mento de peso resultante de 3-6 kg durante el pe-
riodo peroperatorio (Lobo et al. 2002; Tambyraja
etal. 2004).

Los efectos adversos por el exceso de liquido in-
cluyen: reduccion de la tension de oxigeno del te-
jido que ocasiona un deterioro en la cicatrizacion
tisular, aumento de la morbilidad cardiopulmonar
(Brandstrup et al. 2003; Tambyraja et al. 2004), es-
trés amplificado en el sistema renal y retraso en la
recuperacion gastrointestinal (Lobo et al. 2002).
Todos asociados con aumento de la morbilidad des-
pués de la operacion (Holte et al. 2002) y aumento
de la estancia hospitalaria.

Por tanto, se impone la necesidad de un uso racio-
nal de fluidos peroperatorios, probablemente in-
dividualizado para cada paciente, evitando el ex-
ceso de liquido peroperatorio (Grocott et al. 2005;
Holte et al. 2006; Varadhan et al. 2010). Con un
aporte de liquidos peroperatorio adecuado pode-
mos disminuir la tasa de complicaciones después
de la cirugia colo-rectal en aproximadamente el
60% (Chappell et al. 2008; Rahbari et al. 2009; Soni
2009; Varadhan et al. 2010). Lareposicion hidrica
restrictiva razonable intra y postoperatoria pa-



rece que se asocia con menos complicaciones, recu-
peracion de la funcién gastrointestinal mas precoz
y menor estancia hospitalaria (Nisanevich et al.
2005; Holte et al. 2006). Sin embargo, la restric-
cion agresiva de liquido puede llevar a hipovole-
mia funcional, que ocasionaria una respuesta hor-
monal vasoactiva exagerada, mayor riesgo de com-
plicaciones mayores y estancia postoperatoria
(Holte et al. 2004; Holte et al. 2006; Holte et al.
2007; Vermeulen et al. 2009). Solamente con la res-
triccién de liquidos prestando atencién a no au-
mentar el peso del paciente se puede reducir la
morbilidad después de cirugia
(Bundgaard-Nielsen et al. 2009).

colo-rectal

Recientemente se esta prestando atencién a la te-
rapia de fluido dirigida por objetivo, segin el
cual la reposicién de volumen se haria proporcio-
nando pequefios bolos de coloides segun la funcién
cardiaca del paciente midiendo el volumen sisto6lico
con Doppler transesofagico u otras técnicas. Varios
ensayos aleatorios han demostrado una reduccion
de la morbilidad y la estancia hospitalaria utili-
zando este enfoque (Conway et al. 2002; Grocott et
al. 2005; Bundgaard-Nielsen et al. 2007; Phan et al.
2008; Kehlet et al. 2009), aparte de ser un método
menos invasivo que el cateterismo de la arteria pul-
monar (Conway et al. 2002). Probablemente este
método de reposicion sea el mas adecuado para pa-
cientes de alto riesgo (Scheeren et al. 2013).

En relacion con el tipo de fluidos utilizados en la
reposicion peroperatoria, un estudio prospectivo
randomizado encontr6é que los pacientes maneja-
dos con cristaloides recibieron cantidades totales
inferiores y tuvieron menos complicaciones que los
pacientes que recibieron coloides (Senagore et al.
2009).

Mencién especial para los pacientes con analgesia
epidural que experimentan hipotensién por vaso-
dilatacién y bajo volumen intravascular relativo.
Esta hipotensién intraoperatoria y postoperatoria
induce con frecuencia a administrar mas liquidos.
La alternativa seria el uso juicioso de vasopreso-
res, y de este modo evitar la administracién exce-
siva de liquidos (Holte et al. 2004), asociado o no a
una reduccion en la velocidad de infusion epidural.
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Las recomendaciones actuales serian una admi-
nistracién de liquidos individualizada. Se puede
utilizar la monitorizacién de la produccién de orina
y presion venosa central, cuando esté disponible,
para mantener la hidratacién a nivel fisiolégico evi-
tando siempre la sobrecarga de liquidos.

Abordaje quiruargico

El concepto de cirugia minimamente invasiva se
ha aplicado en todas las especialidades quirtargicas
y continia siendo una gran innovacion. Basica-
mente consiste en la reduccion del tamafio de la he-
rida quirudrgica (Kehlet 1999; Sylla et al. 2005) y de
ese modo ocasionamos menos dolor, disminuimos
larespuestainflamatoria, la resistencia a la insulina
y el catabolismo, mejoramos la funcién pulmonar,
la funcién intestinal se recupera antes pudiendo
nutrir precozmente y movilizar antes a los pacien-
tes, y ocasionamos menor incidencia de complica-
ciones, estancia y reingresos (Zerey et al. 2006;
Vlug et al. 2009). Podemos abordar quirdrgica-
mente a nuestros pacientes dentro de un programa
de rehabilitacién multimodal de dos formas funda-
mentalmente, por laparotomia o por laparoscopia.

Laparotomia

Un aspecto importante en cirugia abdominal es
conseguir un acceso adecuado al sitio quirtrgico.
Las incisiones en cirugia abdominal pueden ser lon-
gitudinales o transversales. El hecho de que algu-
nos servicios quirurgicos utilicen siempre la inci-
sion transversal mientras que otros prefieran lapa-
rotomias medias, indica que se puede hacer por
cualquiera de los dos tipos de incision, si bien es
cierto que, las incisiones transversales se basan
en mejores principios anatoémicos y fisiolégicos.
Dos metanalisis y revisiones sistematicas (16 ECA
con 3072 pacientes) mostraron una reduccion del
uso de analgésicos, mejora de la funcién pulmonar
y menor probabilidad de dehiscencia y eventracio-
nes con las incisiones transversales (Brown et al.
2005; Bickenbach et al. 2013).

En cualquier caso, esta claro que la longitud de la
incision influye en la recuperacién del paciente
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(O'Dwyer et al. 1992). Por tanto, independiente-
mente de la orientacién de la incisiéon, cuando me-
nor longitud tenga sin compromenter el acceso al
sitio quirdrgico, menor respuesta a la agresion ten-
dra el paciente y mayores beneficios (Stipa et al.
2000; Ishida et al. 2011).

Laparoscopia

La cirugia minimamente invasiva para el cancer de
colon y recto se introdujo a principios de los afios
90. La cirugia laparoscépica colo-rectal se practica
en todo el mundo, pero tiene barreras técnicas
reales, incluyendo una curva de aprendizaje largay
dificil, que dificultan la adopcién generalizada de
estas técnicas, sobre todo para el cancer rectal.

En algunos estudios, la cirugia laparoscépica en
comparacién con la cirugia abierta convencional
muestra un beneficio clinico para el paciente en
términos de movilizacidon precoz, retorno mas ra-
pido a la actividad normal, menos dolor (2004;
Gustafsson et al. 2012) e inmunolégico con menor
grado de inflamacion sistémica (Leung et al. 2000;
Tsimogiannis et al. 2012):

e Varios estudios, en diferentes tipos de cirugia,
han demostrado niveles mas bajos de citoqui-
nas circulantes en cirugia laparoscépica que
en cirugia abierta convencional. La colecistec-
tomia y la colectomia laparoscépica son ejem-
plos en los que se han medido las concentracio-
nes plasmaticas mas bajas de IL-6 (Delgado et
al. 2001; Schietroma et al. 2004), IL-1 (Glaser et
al. 1995) y PCR en comparacion con la cirugia
abierta convencional (Grande et al. 2002). En
cambio en cirugia con menos trauma tisular,
por ejemplo, reparaciéon de hernia inguinal, la
cirugia laparoscopica no muestra una ventaja
inmunolégica (Akhtar et al. 1998).

¢ La respuesta inmune mediada por células
parece que se afecta menos en la cirugia lapa-
roscopica. Los estudios previos sobre la colecis-
tectomia laparoscopica han demostrado que la
expresion de HLA-DR en los monocitos se con-
serva mejor que en la colecistectomia abierta
(Kloosterman et al. 1994; Schietroma et al
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2001). La colecistectomia laparoscopica tam-
bién se asocia con menor alteracioén en la pro-
porcién de linfocitos T colaboradores/supre-
sores (Novitsky etal. 2004). En modelos anima-
les, los macréfagos peritoneales se activan
menos por laparoscopia en comparaciéon con
laparotomia (Iwanaka et al. 1997; Novitsky et
al. 2006).

Las incisiones cutaneas mas pequeiias junto con
la tedrica menor manipulacién visceral probable-
mente contribuyan a este beneficio inmunolégico.
En la cirugia laparoscépica la creaciéon de un neu-
moperitoneo con CO; reduce al minimo la exposi-
cion del peritoneo al aire ambiental; la exposicion
de la cavidad abdominal al aire ambiental aumenta
la respuesta inflamatoria local y sistémica en com-
paracion con el CO; (Tung et al. 1999; Matsumoto
et al. 2001; Ure et al. 2002).

La cirugia laparoscopica ha mejorado los resulta-
dos en los pacientes sometidos a reseccion colo-
rectal con un enfoque peroperatorio convencional.
Sin embargo, el papel que juega el abordaje lapa-
roscopico en la reseccién colo-rectal dentro de un
programa de rehabilitacion multimodal es con-
trovertido. Inicialmente, la gran mayoria de las
publicaciones y estudios clinicos o bien no combi-
naron cirugia Fast Track y laparoscopia, o los bene-
ficios no estaban del todo claros (Bokey et al. 1996;
Philipson et al. 1997; Basse et al. 2005; Kehlet et al.
2006; Wind et al. 2006; MacKay et al. 2007; Gouvas
et al. 2009; Khan et al. 2009; Vlug et al. 2009; Vlug
etal. 2011; Li et al. 2012; Veenhof et al. 2012).

Si bien es cierto que en algunas publicaciones el
abordaje mediante laparoscopia en cirugia colo-
rectal en el contexto de la cirugfa fast trak propor-
ciona una recuperaciéon mas rapida de la motilidad
gastrointestinal y mejora la recuperacion clinica
(van Bree et al. 2011), menor estancia y morbilidad
(Esteban et al. 2014) y probablemente sea la mejor
estrategia peroperatoria en los pacientes someti-
dos a reseccién de colon por cancer (Faucheron
2013; Spinelli et al. 2013). En otros estudios, no se
encontraron diferencias clinicas, en concreto fatiga
el primer mes, y morbilidad entre el abordaje lapa-



roscopico y laparotémico. Solo se aprecié diferen-
cia significativa en la estancia media (5 vs 7). Tam-
poco se ha demostrado que la cirugia laparoscé-
pica provoque menor estrés oxidativo, como parte
de la respuesta de estrés quirdrgico, en compa-
racion con la cirugia abierta. (Madsen et al. 2012).

Probablemente no haya muchas diferencias reales
entre el abordaje laparoscépico y laparotémico
dentro de un programa ERAS en manos de ciruja-
nos experimentados. (Kennedy et al. 2014;
Schwenk et al. 2014).

Mas aun, estd por ver qué papel jugara la cirugia
robética colo-rectal en un futuro relativamente
cercano (Kuo et al. 2014; Shiomi et al. 2014), la ci-
rugia laparoscopica por puerto tinico (SILS) o la
cirugia laparoscépica asistida manualmente
(HALS).

Las recomendaciones serian:

e Reseccion colo-rectal en el contexto de un pro-
grama Fast Track (grado de recomendacion A).

e La reseccion laparoscopica en el seno de un
PRM seria la técnica de eleccién en CCR si el ci-
rujano es competente con la técnica y sus resul-
tados son al menos equivalentes a la cirugia
abierta y estan validados prospectivamente
(grado de recomendacion A) (Ptok et al. 2014;
Schwenk et al. 2014).

e (Cuando utilicemos el abordaje por laparotomia,
debemos hacer incisiénes en linea media o
transversal con la minima longitud posible,
siempre que no se comprometa la técnica qui-
rargica.

Sonda nasogastrica

En el manejo peroperatorio tradicional, el propo-
sito de la descompresion gastrica mediante sonda
nasogastrcica (SNG), es prevenir las nauseas y los
vomitos, reducir la distensién abdominal y lograr
una recuperacién mas rapida de la funcion intesti-
nal. Los més atrevidos llegan a argumentar que el
uso rutinario de sonda nasogastrica después de la
cirugia abdominal estd destinado a prevenir las
complicaciones pulmonares, disminuir el riesgo de
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fuga anastom@tica, aumentar la comodidad del pa-
ciente y disminuir la estancia hospitalaria.

Por el contrario, la SNG no influye en la tasas de fu-
gas anastomoticas, los pacientes sin sonda naso-
gastrica (SNG), tienen menos malestar postopera-
torio, recuperan la funcién intestinal mas rapida-
mente y reciben alimentacién oral mas precoz y tie-
nen significativamente menos complicaciones res-
piratorias y menor estancia postoperatoria (Nelson
etal. 2007). Por lo tanto, actualmente, segun la evi-
dencia disponible (Olesen et al. 1984; Kononov et
al. 1987; Cheatham et al. 1995; Nelson et al. 2007),
no existe ninguna razon para la utilizacién rutina-
ria de la sonda nasogastrica durante la cirugia, ex-
cepto para evacuar el aire que pueda haber pasado
hacia el estdbmago durante la intubacién para la
ventilacidn. Si se coloca una SNG durante la cirugia,
se debe retirar antes de que el paciente se despierte
de la anestesia. Las sondas nasogastricas postope-
ratorias se utilizaran selectivamente cuando se
prevea o aparezcan ileo prolongado o vémitos
postoperatorios severos.

Drenaje abdominal

El objetivo del drenaje profilactico rutinario en
cirugia colo-rectal electiva es evacuar fluidos, y dis-
minuir la tasa de fallos anastométicos, diagnosti-
carlos y dirijirlos precozmente si se producen. Si
bien es cierto que el drenaje profilactico no ha de-
mostrado que mejore la morbilidad, las tasas de fil-
tracion de las anastomosis, y puede incluso ser per-
judicial en cirugia colo-rectal (Berliner et al. 1964;
Smith et al. 1982; Allen-Mersh et al. 1989;
Galandiuk et al. 1991; Urbach et al. 1999). Una re-
vision sistematica de 6 ensayos controlados aleato-
rizados, con 1140 pacientes asignados al azar a dre-
naje profilactico, no encontré diferencias significa-
tivas en las tasas de dehiscencia anastomoética cli-
nica o radiolégica, infeccién de la herida, complica-
ciones abdominales o extraabdominales entre los
dos grupos (Jesus et al. 2004) y por lo tanto no seria
necesario.

Hay varias razones para pensar que el drenaje
profilactico en la cirugia pélvica puede ser consi-
derado de forma diferente al drenaje en otra parte
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del abdomen. La cirugia pélvica técnicamente es
mas dificil, la diseccion rectal implica la exposicion
de mucha superficie cruenta a nivel presacro, que
es rigida y no colapsable. Las anastomosis bajas en
la pelvis se las considera de riesgo por el aumento
de tension, isquemia, ausencia de serosa en el recto
y menor capacidad de protecciéon por el epiplén
(Hawley 1973; Sagar et al. 1995). Algunos autores
han sugerido que el drenaje pélvico es importante
para evitar la acumulaciéon de liquido exudado
(Sehapayak et al. 1973; Hilsabeck 1982). Incluso en
anastomosis rectal o anal en las que la tasa de
dehiscencia de la anastomosis es mayor que en
otras resecciones colo-rectales, el uso rutinario de
drenaje pélvico no ha demostrado reducir las tasas
de fuga anastomotica (Merad et al. 1999; Yeh et al.
2005). Por tanto, en algunos casos se debe conside-
rar el drenaje pélvico; por ejemplo, intervenciones
quirurgicas técnicamente dificiles o para evitar he-
matomas pélvicos (Yeh et al. 2005).

C. Postoperatorio
Analgesia postoperatoria

El dolor postoperatorio (DPO) tiene un efecto di-
recto en la recuperacion de los pacientes. Los prin-
cipales determinantes del DPO son el tipo de in-
tervencion y la enfermedad que motiva la cirugia,
aunque otros factores relacionados con el paciente
como la edad, umbral del dolor, factores socio-cul-
turales, personalidad, informacién preoperatoria y
la relacion con el personal médico también pueden
influir en su percepcidn. El area anatémica de la
operacion es, con mucho, el factor mas importante
para determinar la severidad del dolor postopera-
torio (Costantini et al. 2011); en concreto, la cirugia
colo-rectal abierta provoca un dolor postoperato-
rio intenso y prolongado.

Un buen control del dolor disminuye la actividad
simpatica, la ansiedad y alteraciones del suefio, las
complicaciones respiratorias y cardiacas, facilita la
movilizacién y la recuperacion precoz del {leo post-
operatorio y mejora la satisfaccion de los pacientes
(Costantini etal. 2011). Por el contrario, un control
ineficaz del dolor, la analgesia con opiaceos orales
o intravenosos, la falta de movilidad y pérdida de
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apetito (Bisgaard et al. 2002) contribuyen a la re-
cuperacion tardia de la funcion GI (Kehlet et al.
2002). Es mas, se sabe que es muy probable que el
control del dolor postoperatorio en muchos hospi-
tales sea a menudo subodptimo (Apfelbaum et al.
2003; Tufano et al. 2012).

Las principales técnicas para el tratamiento del do-
lor postoperatorio son (2012):

(1) la analgesia regional central (analgesia neuroa-
xial),

(2) analgesia intravenosa controlada por el pa-
ciente con opioides sistémicos, y

(3) analgesia regional periférica (bloqueos inter-
costales, bloqueos de plexos e infiltracion de
anestésicos locales en las incisiones).

Las dos técnicas mas comunes que se utilizan ac-
tualmente para el tratamiento del dolor postopera-
torio son la analgesia regional central epidural y la
analgesia intravenosa controlada por el paciente.
La analgesia postoperatoria 6ptima es la epidural
toracica continua con anestésico local con o sin
opioides durante 2 a 3 dias después de la opera-
cion, tanto en cirugia abierta (Block et al. 2003;
Marret et al. 2007) como en cirugia laparoscépica
(Zutshi et al. 2005). La analgesia epidural toracica
atenta la respuesta al estrés (resistencia a la insu-
lina y catabolismo) y reduce significativamente la
mortalidad postoperatoria y la incidencia de com-
plicaciones respiratorias y cardiovasculares. Alivia
el dolor antes y reduce la duracion del ileo postope-
ratorio en comparacién con la analgesia intrave-
nosa controlada por los pacientes. Sus principales
efectos secundarios son hipotension arterial, pru-
rito, retencién urinaria y el bloqueo motor. Los fa-
llos técnicos se producen en el 6,1% de los pacien-
tes (Popping etal. 2013). Después de la retirada del
catéter epidural hay que evitar los opioides y sus
efectos adversos. Los farmacos anti-inflamatorios
no esteroideos y los inhibidores de la enzima ciclo-
oxigenasa 2 asociados a paracetamol son eficaces
en el control del dolor postoperatorio (Gan et al.
2004; Cepeda et al. 2005; Bisgaard 2006; Andersen
etal. 2007; White et al. 2007).



Analgesia basada en opioides intravenosos no
alcanza la misma eficiencia analgésica y tiene me-
nos efectos beneficiosos en las respuestas al estrés
quirurgico comparado con la analgesia epidural. Es
posible conseguir casi las mismas puntuaciones de
control de dolor con analgesia controlada por el pa-
ciente en reposo en comparacién con la analgesia
epidural, pero a expensas de mayor sedacion y re-
poso en cama de los pacientes. (Liu et al. 1995;
Steinbrook 1998; Jorgensen et al. 2000; Holte et al.
2002; Block et al. 2003; Moraca et al. 2003; Marret
et al. 2007; Taqi et al. 2007; White et al. 2007;
Turunen et al. 2009).

Esta por determinar en cirugia abdominal el papel
de la infiltracion continua de la herida quirar-
gica con anestésicos locales. Se ha asociado con
puntuaciones de dolor en las escalas de analgesia
comparables a los obtenidos con la analgesia epi-
dural (Ventham et al. 2013), del mismo modo que
la aferentectomia quimica por instilacién intraperi-
toneal de anestésicos locales (Kahokehr et al.
2011).

Nutricién postoperatoria

La inanicién postoperatoria hasta que se resta-
blece el transito intestinal de flatos ha sido una
practica quirdrgica tradicional por temor a la fuga
anastomdticay al fleo postoperatorio. Las principa-
les consecuencias de la inanicién prolongada des-
pués de la cirugia son el catabolismo de proteinas
con un balance negativo de nitrégeno y la resisten-
cia a la insulina. Si en el postoperatorio de los pa-
cientes quirurgicos no se les proporciona un so-
porte nutricional adecuado, es probable que tengan
una proteodlisis muscular excesiva. Ademas, la des-
nutricién se asocia con aumento de la permeabili-
dad intestinal y alteracion de la funcion barrera de
la mucosa intestinal.

La investigacién clinica contradice la creencia de
que la nutricién enteral no debe administrarse
hasta que la funcién digestiva se haya recuperado
(Warren etal. 2011). Sabemos que la nutricién en-
teral postoperatoria precoz es segura y bien tole-
rada, ocasiona menos alteracion de la permeabili-
dad intestinal, proporciona un retorno precoz de la
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funcién intestinal, reduce la morbilidad y mejora la
cicatrizaciéon de heridas, menos complicaciones
sépticas, menor pérdida de peso y mejora del me-
tabolismo proteico y reduce la duracién de la estan-
cia, aunque a expensas de una incidencia algo ma-
yor de vomitos (Watters et al. 1997; Bisgaard et al.
2002; Andersen et al. 2006; Charoenkwan et al.
2007; Lassen etal. 2008; Lewis et al. 2009; Maessen
etal. 2009; Barlow et al. 2011; Warren et al. 2011).
Cuando se utiliza en combinacién el acondiciona-
miento preoperatorio oral con carbohidratos, la
analgesia epidural y la nutricién enteral precoz se
alcanza antes el equilibrio de nitrégeno sin hiper-
glucemia concomitante (Soop et al. 2004). Por
tanto, actualmente podemos decir que no aporta
ninguna ventaja mantener a los pacientes en ayu-
nas después de una reseccion gastrointestinal elec-
tiva (Lewis et al. 2001; Andersen et al. 2006; Han-
Geurts et al. 2007).

En relacién con el empleo de suplementos nutri-
cionales orales, se han utilizado con éxito en algu-
nos PRM el dia antes de la operacién y al menos du-
rante los primeros 4 dias del postoperatorio hasta
alcanzar la ingesta recomendada de energia y pro-
teinas (Fearon et al. 2003). En los pacientes desnu-
tridos estan indicados segun las guias de la Socie-
dad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo
(ESPEN).

La dieta pobre en residuos en el primer dia post-
operatorio después de la cirugia colo-rectal se aso-
cia con menos njuseas, retorno de la funcién intes-
tinal mas rapido, y una estancia hospitalaria mas
corta, sin aumentar la morbilidad postoperatoria
(Lau et al. 2014).

Movilizacion postoperatoria

El reposo en cama aumenta la resistencia a la in-
sulina y la pérdida de masa y fuerza muscular, oca-
siona disfuncién pulmonar y mayor riesgo de trom-
boembolismo (Kehlet et al. 2002). La movilizacién
precoz en el postoperatorio tiene como objetivo
reducir la pérdida muscular, problemas pulmona-
res y complicaciones tromboembdlicas asociadas
con reposo en cama (Winkelman 2007).
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Es importante tener un plan de atencidn en el que
consten los objetivos diarios de movilizacion, y es
de gran ayuda un diario del paciente para las acti-
vidades que debe hacer cuando esta levantado. Es
esencial que el paciente sea atendido en un am-
biente que fomente la movilizaciéon temprana y que
mantenga su independencia. El objetivo es que los
pacientes estén levantados de la cama durante 2
horas el dia de la cirugia y posteriormente durante
6 horas por dia hasta el alta (sentados y cami-
nando). El alivio eficaz del dolor es una medida
coadyuvante clave para estimular la movilizacién
postoperatoria, asi como evitar siempre que sea
posible los drenajes abdominales, catéteres, vias
venosas y sondas urinarias.

Sonda vesical

El sondaje vesical peroperatorio tiene basicamente
tres funciones: la primera seria como método de
medicién o control preciso de la diuresis del pa-
ciente, segunda para facilitar la cirugia pélvica, y
tercera, como método de drenaje y profilaxis de la
retencidn vesical de orina, en cirugias en las que es-
peramos disfuncién vesical postoperatoria. En ge-
neral, la retencién urinaria postoperatoria ocurre
entre 10% y 60% de los pacientes después de una
cirugia mayor, y un 3-15% de los pacientes post-re-
seccion anterior baja de recto tendran disfuncion
vesical transitoria por debilidad del musculo detru-
sor (Basse et al. 2000). El drenaje vesical durante
varios dias después de la cirugia colo-rectal es una
practica quirurgica comun, a pesar de insuficiente
evidencia que sustente su uso prolongado rutina-
rio.

La analgesia epidural lumbar continua, en con-
traste con la analgesia epidural toracica, puede
inhibir la funcién de la vejiga urinaria; esto ha he-
cho que el sondaje vesical sea una practica comuin
en presencia de analgesia epidural y se deje la
sonda vesical in situ para evitar la retencién urina-
ria postoperatoria. Sabemos que mantener la sonda
vesical mientras el paciente tiene analgesia epidu-
ral es una puerta abierta para la colonizacion bac-
teriana urinaria, resulta en una mayor incidencia
de infeccidn del tracto urinario y prolonga la estan-
cia hospitalaria (Wald et al. 2008; Zaouter et al.
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2009). Si bien es cierto que retirar la sonda vesical
la mafiana después de la cirugia en presencia de
analgesia epidural toracica puede provocar una al-
teracion transitoria de la funcién del tracto urina-
rio inferior, no implica tener que volver a sondar a
los pacientes en la mayoria de los casos (Zaouter et
al. 2009; Zaouter et al. 2012). Por tanto la sonda ve-
sical se puede quitar independientemente del uso o
la duracién de la analgesia epidural toracica.

En cuanto a la reseccion rectal, ya en los afios 90
un ensayo controlado aleatorizado de 126 pacien-
tes sometidos a reseccion rectal demostré que des-
pués de lareseccion rectal, se podia recomendar un
solo dia de drenaje urinario para la mayoria de los
pacientes, reservando el drenaje vesical mas pro-
longado (durante cinco dias) para los pacientes con
carcinoma de recto bajo (Benoist et al. 1999). Pos-
teriormente Zmora y colaboradores evaluaron
prospectivamente la utilidad del drenaje de la ve-
jiga urinaria después de la cirugia colo-rectal pél-
vica, llegando a la conclusion de que el sondaje pro-
longado de la vejiga urinaria rutinaria después de
la cirugia pélvica podia no ser necesaria, y se podia
retirar de forma segura en el primer dia postopera-
torio (Zmora et al. 2010).

Las pautas de la Sociedad de ERAS en este aspecto
(Nygren et al. 2013) recomiendan que después de
la cirugia pélvica con bajo riesgo de retencién uri-
naria postoperatoria, la sonda vesical transuretral
se puede retirar de forma segura en el dia postope-
ratorio 1, incluso si se utiliza analgesia epidural.
Pero el nivel de evidencia detras de esto es bajo y el
grado de recomendacién débil. Este estudio apoya
esta recomendacion en la cirugia de colon, pero el
caso de la cirugia rectal sigue siendo discutible, y se
necesitan mas estudios (Stubbs et al. 2013)

Hay otro método de drenaje vesical que en nuestro
pais no se considera habitualmente: el catete-
rismo vesical suprapubico. Ofrece pocas ventajas
sobre el sondaje vesical transuretral en cirugia de
colon, pero en cirugia pélvica, en la que es posible
un mayor tiempo de cateterizacion (4-7 dias), los
beneficios son significativos en cuanto a menor
morbilidad infecciosa y mayor satisfaccion de los



pacientes (McPhail et al. 2006; Niel-Weise et al.
2012).

3.4 Criterios de alta

Los proceso de alta comienza en la consulta ex-
terna previa al ingreso, cuando se determina si el
paciente tiene alguna necesidad especial (por ejem-
plo, comorbilidades, transporte, apoyo social,
etc...). Estas necesidades y problemas que podrian
retrasar el alta deben abordarse en este momento;
no una vez que el paciente ha ingresado.

Los criterios de alta pueden variar ligeramente
entre unos hospitales y otros, pero, en general, se
espera a que los pacientes tengan:

e tolerancia ala dieta oral

¢ movilizacién adecuada

e un control adecuado del dolor

e restablecido el transito intestinal (heces y/o
flatos), y

e confianzay estén de acuerdo en irse a casa.

El alta hospitalaria precoz significa atencién conti-
nuada, educacién y apoyo. Es fundamental que las
instrucciones dadas en el informe de alta sean cla-
ras y faciles de entender por el paciente, la familia
y los equipos de atencién primaria.

3.5 Seguimiento

Los diferentes grupos quirdrgicos que han imple-
mentado un PRM hacen un seguimiento diferente,
segln sus propios recursos materiales y humanos.
El seguimiento basicamente puede ser telefonico o
presencial. A su vez, ambos pueden ser reglados
y/o a demanda; lo mejor es que sea reglado. Lo
ideal es que una vez en casa, se pueda contactar por
teléfono con los pacientes dentro de las 24-48 ho-
ras para asegurarse de que todo estd bien y pres-
tarles asesoramiento. Muchas unidades organizan
una revision clinica ambulatoria a los 7-10 dias
después de la cirugia, pararevisar la herida y quitar
las grapas/puntos de piel, comentar los resultados
de anatomia patolégica y, si es necesario, organizar
el tratamiento oncolégico complementario. A los
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30 dias después de la cirugia se recomienda otra re-
vision clinica o telefénica.

Otro aspecto importante es informar del alta al
equipo de atencién primaria. Los pacientes que
entran en un programa de recuperaciéon multimo-
dal inevitablemente requerirdn una supervision
mas activa cuando llegan a casa. Los médicos de
atencién primaria deben conocer que sus pacientes
estan participando en un PRM en cirugia colo-rec-
tal. Es importante asegurarse de que los equipos de
atencién primaria sepan como controlar pacientes
en un PRM de cirugia colo-rectal y cuando derivar
rapidamente a los pacientes al hospital, si es nece-
sario, o con quién comunicarse para obtener aseso-
ramiento y orientacién. Un 1-3% de pacientes ex-
perimentan un fallo anastomotico u otra complica-
cién mayor en casa, por tanto es esencial que exis-
tan unos criterios claros de derivacion y reingreso
inmediato.

En general, cuando la estancia postoperatoria en
reseccion célica se reduce a 2-3 dias, aproximada-
mente un 10-20% de los pacientes pueden rein-
gresar o necesitar de unas horas de observacion y
de tratamiento de forma ambulatoria (Basse et al.
2000; Kehlet et al. 2002). El reingreso en si mismo
no implica siempre pernoctar; a menudo los pa-
cientes pueden volver al hospital como paciente
ambulatorio, recibir tratamiento (por ejemplo, an-
tieméticos, analgésicos, liquidos) y volver a casa el
mismo dia.

3.6 Auditoria

Toda practica quirdrgica bien hecha se deberia sus-
tentar en los resultados de las auditorias. La audi-
toria es un componente inherente y esencial de
todo programa de recuperacion multimodal. Para
poder auditar es esencial que toda la metodologia,
incluidos los resultados, estén bien documentados
durante la implementaciéon del PRM. Esta es la
unica manera de proporcionar una realimentacion
sobre los aspectos del programa que puede ser ne-
cesario mejorar o desarrollar.
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Medidas de éxito o fracaso de un PRM

Para analizar el éxito o el fracaso de un programa
de Cirugia Fast Track se valoran las siguientes me-
didas:

e Medidas de resultado y eficacia (morbilidad,
mortalidad, estancia y reingresos)

e Recuperacidn funcional y satisfaccion de los pa-
cientes

e Cumplimiento o desviacién del PRM

Las medidas de resultado y eficacia son facil-
mente cuantificables. La recuperacion funcional
y satisfaccion de los pacientes comportan cierto
grado de subjetividad, también dependen mucho
del sistema sanitario y los sesgos pueden ser im-
portantes. Por su parte el grado de cumplimiento
y desviacion del programa merecen mencion es-
pecial por su trascendencia en la implementacion y
variabilidad en la practica clinica que conlleva.

Desviaciones del PRM

Implementar un PRM es dificil y es frecuente que se
produzcan desviaciones e incumplimientos del
programa. No estan claros, si es que realmente hay
algunos, cuales son los elementos fundamentales
del PRM; en general se complementan entre si y
probablemente todos sean importantes, en mayor
o menor cuantia. Lo que si sabemos es que la estan-
ciay morbilidad después de la cirugia colo-rectal en
el seno de un programa Fast Track son directa-
mente proporcionales al grado de cumplimiento
del protocolo (Feroci et al. 2012).

La tasa de adhesion o cumplimiento de los PRM
es baja en la fase postoperatoria, con menos de la
mitad de los pacientes que completaron algunos de
los elementos postoperatorios (Maessen et al.
2007; Polle et al. 2007), aunque solo en un 23% se
tradujo en prolongacidn de la estancia (Brigic et al.
2011; Smart et al. 2012). Las principales causas de
desviaciéon del programa que se asocian con re-
traso del alta son la necesidad de continuar apor-
tando liquidos intravenosos en el postoperatorio,
fallo del catéter epidural, fallo en la movilizacién
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precoz, desarrollo de ileo y vémitos que requirie-
ron SNG y el resondaje vesical (Boulind et al. 2012;
Feroci etal. 2012). En conjunto, la desviacién de los
elementos postoperatorios del PRM parece ser mas
significativo en cuanto al retraso del alta, aunque
de forma independiente, un tiempo quirtrgico su-
perior a 5 horas y la pérdida de sangre superior a
500 ml se asocia a mayor estancia (Boulind et al.
2012).

Por el contrario, los elementos del programa que
estan asociados de forma independiente a estan-
cias mas cortas son asesoramiento preoperatorio,
restriccion de liquidos intraoperatorios, abordaje
laparoscépico, iniciacién precoz de la ingesta de li-
quidos después de la cirugia y la retirada precoz de
la sonda vesical (Aarts et al. 2012).

Fallo del programa Fast Track

La desviacién del PRM no significa necesariamente
un fallo del PRM y de hecho la mayoria de los pa-
cientes que se desvian solo en uno o dos elementos
pueden tener una buena recuperaciény el alta den-
tro de 6 dias después de una reseccion colo-rectal
(Brigic et al. 2011). Los fallos del PRM resultan por
multiples incumplimientos de elementos del pro-
grama, lo que conlleva perder las ventajas en la mo-
dulacién de la respuesta al estrés quirtrgico. Los
factores subyacentes que pueden conducir al fra-
caso de un PRM los podemos agrupar en cuatro ca-
tegorias: fisiolégicos (dependiente del paciente),
quirdargicos (cirujano dependiente), anestésicos
(anestesista dependiente) y de implementacién
(logistico, recursos materiales). La mayoria de las
veces confluyen varios factores.

3.7 Implementacién de un Programa Fast Track

A pesar de las beneficios que aportan este tipo de
programas, implementar un PRM en cirugia colo-
rectal es un reto por dos motivos: uno es que afec-
tan a todas las fases de la atencion quirdrgica e im-
plica muchos factores materiales y humanos
(Kahokehr et al. 2009), el otro es que cuestionan los
dogmas y tradiciones del cuidado peroperatorio de



este tipo de cirugia arraigados en la comunidad qui-
rurgica durante décadas (Roig et al. 2007; Kehlet et
al. 2008).

El proceso de implementacion pasa por tres fa-
ses (Figura 42). La primera fase comienza creando
un grupo de desarrollo del proyecto que incluya
a cualquier persona con interés en el proyecto. Es
importante establecer un lider que coordine a todo
el grupo. Hay que llevar a cabo una busqueda bi-
bliografica de la evidencia actual y es muy reco-
mendable contactar con grupos que ya tienen en
marcha PRM con éxito. En esta fase se discute y re-
visa la evidencia clinica y se deciden los objetivos
del programa. De igual modo se realiza un analisis
de los interesados o implicados en el programa,
para identificar a aquellos que se veran afectados
por el proyecto. Este es el momento de hacer arre-
glos en el grupo de desarrollo, si es necesario, me-
diante reuniones con todos los implicados; es el
momento de plantear dudas y depurar miembros

Introduccion

del grupo cuando no hay posibilidad de acuerdo y
compromiso con el programa. Es fundamental
comprender como funciona el servicio quirirgico
actual y los inconvenientes que supone implemen-
tar el programa.

En la segunda fase se crea un grupo de ejecucion
que elaborara el documento maestro del Programa
de Rehabilitaciéon Multimodal. Teniendo en cuenta
que este tipo de programas cuestionan dogmas tra-
dicionales, en muy importante la gestion de la re-
sistencia al cambio, que inevitablemente aparecera.
La mejor manera de gestionarlo es mediante infor-
macion y evidencia. Posteriormente se inicia del
proceso de implementacion, con el ingreso del pri-
mer paciente y aplicar los elementos del programa.

La tercera fase, muy importante, es la monitoriza-
cion el cumplimiento del programa y los resulta-
dos obtenidos. Esto es la auditoria.

Figura 42. Proceso de implementa-
cion del programa.
Adaptado de Meale 2010.

Evidencia actual e
multidisciplinar

(r B G
Grupo de Grupo de Documentacion
desarrollo ejecucion del programa

g

Reunidn Aprobacion e

Es fundamental estar preparados
para saber gestionar la resistencia

inicio del PRM

al cambio que inevitablemente

L L
Objetivos del ' Analisis de los
l implicados

programa L

La realidad es que la implementacion de este tipo
de programas no llega al 30% de los servicios qui-
rurgicos en Europa y Estados Unidos, y muchos de
los implementados tienen conceptos erréneos y
poco claros de los elementos que hay que aplicar
(Lassen et al. 2005; Hannemann et al. 2006; Kehlet
et al. 2006; Walter et al. 2006; Hasenberg et al.
2007; Hasenberg et al. 2009; Roig et al. 2009;
Delaney et al. 2010; Hasenberg et al. 2010;
Nanavati et al. 2014). Todo esto indica que simple-
mente con plasmar un protocolo en un documento
no es suficiente para poner en practica un PRM
(Roig et al. 2007); es mucho mas complejo.

Monitorizacion
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surge durante las diferentes fases

de implementacidn.

Auditoria

El hecho de que solamente un tercio de la comuni-
dad de servicios quirdrgicos instauren este tipo de
programas indica que hay dificultades para po-
nerlos en marcha; dificultades que pueden venir
del propio equipo de desarrollo y ejecucién, del
programa o de los pacientes). Mencién especial a la
estancia como objetivo, ya que es uno de los errores
mas comunes. El principal objetivo de estos progra-
mas debe ser la mejora en la calidad de los cuidados
quirurgicos; una vez conseguido este objetivo, re-
bajar la estancia es inherente a la propia mejora.



Introduccion

Se sabe que hay un niimero de factores de éxito
que dependen del equipo y el programa, los propios
pacientes y el control y auditorias.

3.8 Beneficios de los programas Fast Track

Los PRM en cirugia colo-rectal atentan la res-
puesta inflamatoria al estrés quirdrgico, con un
descenso significativo de los niveles de IL-1p, IL-6,
TNF-a e INF-Y en el postoperatorio, disminuyen
significativamente la resistencia a la insulina y el
catabolismo proteico (Ren et al. 2012), protegen
eficazmente la funcién de érgano peroperatoria
(creatinina sérica, péptido natriurético-B y tropo-
nina T) y mejoran la funcién inmune postoperato-
ria (aumento significativo del cociente linfocitos T
CD4/CD8) (Ma et al. 2014). Esto se traduce en unos
beneficios de este tipo de programas en compara-
cion con la cirugia tradicional:

e Reducciéon de la duracion del ileo (Ren et al.
2012)

e Disminucién de la morbilidad (Varadhan et al.
2010; Adamina et al. 2011; Spanjersberg et al.
2011; Zhuang et al. 2013; Ma et al. 2014; Shao
etal. 2014)

Calidad
Mejor resultado clinico

TTO complementarios puede administrarse
antes, si se requieren (QT, RT...)

Cumplimiento de los estandares de calidad

Cumplimiento de objetivos

e Reduccibn de la estancia hospitalaria
(Varadhan et al. 2010; Adamina et al. 2011;
Spanjersberg et al. 2011; Ren et al. 2012;
Zhuang et al. 2013; Bona et al. 2014; Shao et al.
2014)

¢ Reduccién de costes (Ren et al. 2012; Faujour
etal. 2014; Ma et al. 2014)

e No tiene efecto sobre la tasa de reingresos
(Varadhan et al. 2010; Adamina et al. 2011;
Spanjersberg et al. 2011; Zhuang et al. 2013)

e No posee influencia sobre la mortalidad
(Varadhan et al. 2010; Adamina et al. 2011;
Spanjersberg et al. 2011; Zhuang et al. 2013)

Los PRM son seguros y han mejorado la eficacia y
eficiencia clinica y la seguridad de los cuidados
quirargicos (Kehlet et al. 2003; Khoo et al. 2007;
White et al. 2007; Zhuang et al. 2013; Ma et al.
2014; Nanavati et al. 2014) y disminuyen la varia-
bilidad en la practica asistencial.

Podemos decir que cuando implementamos un
programa Fast Track mejoramos 4 aspectos fun-
damentales de la asistencia de nuestros pacientes;
la experiencia de los pacientes, la productividad, la
calidad asistencial y el equipo de trabajo multidis-
ciplinario (Figura 43).

Equipo de trabajo
Mejora de la experiencia multidisciplinaria

Mejor coordinacion atencidn primaria y
especializada

Educacion / formacién de equipos

Una mayor concentracion en el uso de la
tecnologia

Beneficios

Productividad
Menor estancia postoperatoria
Mayor rotaciéon de camas

Potencial para tratar a mas pacientes con los
mismos recursos

Aumento de la capacidad del sistema de salud

Beneficios econdmicos

Paciente
Mejor experiencia
Se implica en su cuidado
Menos complicaciones y reingresos

Rehabilitacién (laboral y social) mas rapida

Figura 43. Aspectos que mejoran los programas Fast Track. Adaptado guia NICE.



HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS






Hipotesis de Trabajo

Hasta mediados del afio 2008 el manejo peropera-
torio de los enfermos intervenidos de patologia
colo-rectal se guiaba en el Hospital Clinico de Sala-
manca exclusivamente segin ensefianzas tradicio-
nales o convencionales, adquiridas y transmitidas
de generacion en generacion. Con la incorporacion
de nuevos miembros al Servicio de Cirugia decidi-
mos implementar un programa Fast Track en ciru-
gia colo-rectal con la intencion de ver si era posible
mejorar las variables de resultado postoperatorias
que tenia la Unidad de Cirugia Colo-rectal hasta ese
momento. Por tanto, nuestra hipdtesis es si es po-
sible poner en marcha un programa de Rehabili-
tacion Multimodal en cirugia colo-rectal en el
Hospital Clinico de Salamanca y si esta iniciativa
puede mejorar los resultados quirdrgicos.

Ademas, dado que el eje del estrés hipotalamo-hi-
pofisario-adrenal es una parte basica sobre la que
se sustenta gran parte de las intervenciones que
configuran los programas de Rehabilitacion Multi-
modal, la agresidn quirtrgica como estrés fisico
debe quedar reflejada en la respuesta anatémica
del NPV del hipotalamo. Por eso, incorporaremos
a nuestro trabajo de Tesis Doctoral un estudio ex-
perimental centrado en el NPV del hipotdlamo de la
rata, y secundariamente en el NSO, para analizar los
cambios morfolégicos y morfométricos en las neu-
ronas vasopresinérgicas por la accion de la agre-
sién quirurgica.
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Hipdtesis de trabajo y Objetivos
Objetivos
Los objetivos primarios de esta Tesis son:

1. Analizar el comportamiento inmunocitoqui-
mico de la hormona vasopresina en las neuro-
nas del NPV y NSO en animales sometidos a es-
trés quirargico y las repercusiones morfoes-
tructurales del NPV y NSO del hipotadlamo tras
activacion del eje del estrés por la practica qui-
rargica.

2. Desarrollar e implementar un Programa de
Rehabilitacién Multimodal (Fast Track) en ciru-
gia colo-rectal en nuestro hospital.

Los objetivos secundarios son:

1. Comprobar sila realizacién de un programa de
Rehabilitacién Multimodal en cirugia colo-rec-
tal mejora los indicadores de efectividad cli-
nica y seguridad del paciente (morbi-morta-
lidad, reintervenciones y tasa de reingresos) en
los pacientes operados en nuestro medio.

2. Comprobar sila realizacién de un programa de
Rehabilitacién Multimodal en cirugia colo-rec-
tal mejora los indicadores de eficiencia (es-
tancia hospitalaria y costes por proceso) en los
pacientes operados en nuestro medio.

3. Analizar las dificultades que supone la puesta
en marcha de este tipo de programas con el fin
de proponer iniciativas que impulsen su incor-
poracion a la cirugia colo-rectal.

4. Analizar qué elementos del PRM son mas im-
portantes en relacién con la estancia.






MATERIALES Y METODOS






A. Objetivo 1

Para la realizacion de la parte experimental de este
trabajo se utiliz6 material procesado y almacenado
en el banco de muestras tisulares del Dpto. de Ana-
tomia e Histologia Humanas de la Universidad de
Salamanca.

El material estaba compuesto por portaobjetos de
vidrio conteniendo cortes histolégicos, seriados y
parafinados, de 7 micras de espesor, realizados co-
ronalmente a partir de hipotalamos de ratas blan-
cas (cepa Sprague-Dawley), machos y adultas (250-
300 g) que habian sido tratados y tenidos con el
método inmunocitoquimico de la peroxidasa-anti-
peroxidasa, utilizando suero anti-aVP..

Segun constaba en las fichas de los animales y en
los libros de quiréfano y de laboratorio, los cortes
coronales de tejido hipotaldmico, conteniendo los
nucleos NSO y NPV del hipotalamo, correspondian
a 8 ratas normales, machos adultos (250-300 g)
que hasta el momento del sacrificio habian perma-
necido en el animalario cumpliendo los estandares
de la Union Europea para la estabulacién de anima-
les de experimentacién, alimentados con dieta
equilibrada rata-ratén-cria (Panlab®) y bebiendo
agua ad libitum.

El sacrificio de los animales se hizo por decapita-
cién bajo anestesia previa con éter. De los animales
sacrificados, cuatro fueron animales normales y sin
ningun tipo de tratamiento previo, por lo que se
consideraron como animales normales intactos.

Las otras cuatro ratas recibieron, 24 horas antes
del sacrificio, 90 microgramos de colchicina di-
suelta en 15 microlitros de suero fisiolégico en el
ventriculo lateral izquierdo mediante estereotaxia.

Parala estereotaxia los animales se colocaron en un
aparato NARASIGUE®, practiciAndose una incisién
sagital en la piel de la cabeza y 1a exposicién del cra-
neo. Se tom6 como referencia el punto craneomé-
trico bregma y se localiz6 el punto de inyeccién si-
guiendo el atlas de Pellegrino y Cushman
(Pellegrino et al. 1967). Tras la trepanacién con

torno tipo dentista, se procedio a la inyeccién lenta
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de la colchicina mediante jeringuilla Hamilton. Pos-
teriormente, el pequeilo orificio dseo se tapond con
cera templada estéril de uso neuroquirudrgico y, fi-
nalmente, se suturé la herida con seda quirurgica
2/0. A este grupo de 4 animales se les clasifico
como animales con cirugia simulada y trata-
miento con colchicina.

El procesado de los hipotalamos de las ratas fue
el siguiente: Tras la decapitacion de los animales
se extrajo el cerebro y se separd y tall6 el hipota-
lamo que fue fijado por inmersiéon en Bouin-Ho-
lande en sublimado de mercurio (9/1 de volumen)
durante 6 dias. Tras el lavado de los bloques en car-
bonato de litio a saturacion (4 horas) se paso6 a su
deshidratacion en diluciones de etanol a concentra-
ciones ascendentes (50, 70, 80,96 y 1009). Tras un
pase por etanol-benceno (1/1) y tres pases por
benceno absoluto, se incluyeron los tejidos en pa-
rafinas de punto de fusidn creciente y finalmente se
hicieron los bloques de parafinas conteniendo a los
hipotalamos.

Los cortes frontales de 7 micras se obtuvieron en
un microtomo Leitz® 1512 y se montaron sobre
portas de vidrio con gelatina sulfato cromico pota-
sico, correctamente rotulados para su identifica-
cién.

A.1 Protocolo inmunohistoquimico

Se siguio el protocolo inmunocitoquimico per-
oxidasa-antiperoxidasa, con base en el método
descrito por Sternberger y col. (Sternberger et al.
1970) y modificado en nuestro Departamento por
Sanchez Hernandez (Sanchez Hernandez 1988). A
continuacién exponemos un extracto de los pasos
seguidos en este protocolo.

Los portaobjetos con los cortes seleccionados por-
tadores del NSO y/o NPV se procesaron de la si-
guiente manera:

1. Desparafinizacion y rehidratacidn, en xilol y
en serie descendente de alcoholes (desde
1002 a 509) hasta llegar al agua. Arrastre de
los cristales de mercurio y blanqueo poste-
rior en metabisulfito sédico.
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2. Inhibicién de la peroxidasa end6gena, me-
diante bafio de los portas en agua oxigenada
al 5% en metanol, a temperatura ambiente,
y lavado a T2 ambiente en tampo6n TRIS (5 x
10-3 M en NaCl, pH 7,5).

3. Inhibicién de reacciones cruzadas al se-
gundo antisuero (antisuero puente) me-
diante 30 minutos de incubacién de los cor-
tes en suero normal de cerdo (Dako®) dilu-
cion 1/30.

4. Incubacion, en cAmara de humedad durante
24 horas a 42 C, con suero de conejo anti-VP
(cedido por el Servicio de Endocrinologia
del Hospital Ramoén y Cajal, Madrid), dilu-
cion 1/1000. Lavado posterior en tampon
TRIS.

5. Incubacién con antisuero puente, 30 minu-
tos a T2 ambiente, con suero de cerdo anti-
Ig G de conejo (Dako®) a dilucién 1/100. La-
vado en tampon TRIS.

6. Incubacién durante 30 minutos a T2 am-
biente con el complejo soluble peroxidasa-
antipersoxidasa (PAP) obtenido en conejo
(Dako®) a dilucién 1/100 en camara de hu-
medad. Lavado posterior en tampé6n TRIS.

7. Revelado de la reaccién en el medio de
Graham y Karnovsky (Graham et al. 1966),
durante 15 minutos. Lavado en agua desti-
lada.

8. Tincidn de contraste con hematoxilina de
Mayer, mediante inmersién de 15 segundos.

9. Pase por agua destilada y deshidratacion en

alcoholes a concentraciones ascendentes

(desde 70 a 1009). Posteriormente un pase

por etanol-xilol y dos por xilol (2 minutos

cada uno).

Montaje de los cubres sobre los portaobje-

tos, utilizando DPX.

10.

A partir de ese momento se almacenan en el banco
de muestras tisulares. En nuestro caso, se rescata-
ron para al estudio y toma de fotografias con un mi-
croscopio Zeiss® Axiophot que lleva incorporado
una camara digital Olympus® DP70 con el soft-
ware correspondiente.
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A.2 Analisis morfoldégico y morfomeétrico.

El estudio morfoldgico de los NSO y NPV del hipo-
tdlamo de los animales normales intactos y de los
animales con cirugia simulada y colchicina, se prac-
ticé a través de la visualizacion de los cortes de te-
jido montados en portaobjetos y colocados en la
pletina del microscopio Zeiss. Los campos de inte-
rés se fotografiaron con la camara digital Olympus
DP70 con una resolucién de 4080 x 3072 pixels. La
correccion de contraste, brillo y dimensiones de las
imagenes se llevo a cabo con el programa Adobe®
photoshop CS2.

El analisis cuantitativo a microscopia dptica, se
ha realizado a partir de las imagenes digitales de
los NSO y NPV, obtenidas todas con la misma reso-
lucion y empleando la aplicacién del procesador y
andlisis de imagen en java “Image]J®” de la NIH
(EEUU) de dominio publico. Con esta aplicacién se
obtuvieron los valores correspondientes a las areas
celulares, areas nucleares y areas citoplasmaticas
de, al menos 200 células inmunorreactivas al suero
anti-aVP, elegidas al azar, en diferentes cortes de
cada grupo de animales y localizadas en el NSO y en
las subdivisiones magnocelular y parvocelular del
NPV.

Aunque hay mucha bibliografia y existen varias cla-
sificaciones en relacién con la organizacién anaté-
mica y funcional del NPV de la rata, nosotros utili-
zaremos como esquema de trabajo la representa-
cién de la figura 44.

11 Ma

Pa/ Me

Figura 44.Distribucion neuronal del NPV de la rata
(11 tercer ventriculo; Pa: division periventricular del NPV que
contiene neuronas parvocelulares; Me: division medial del NPV
gue contiene neuronas parvocelulares y magnocelulares, Ma: di-
vision postero-lateral del NPV que contine neuronas magnocelu-
lares).



La recogida de datos se ha hecho con el programa
Excel® v2010 (Microsoft Office Professional Plus
2010®; Microsoft Corporation). El tratamiento es-
tadistico de los resultados morfométricos se realizo
con el programa estadistico PASW Statistics® ver-
sién 18.0.0.2009. (Polar Engineering and Consul-
ting). El grado de significacién estadistica de las di-
ferencias encontradas entre las distintas medias de
los grupos analizados se obtuvo mediante la aplica-
cion de t de Student. Todos los valores de p < 0,05
se consideraron significativos. Los graficos estadis-
ticos que se muestran en tablas y en figuras se rea-
lizaron con Excel® v2010 (Microsoft Office Profes-
sional Plus 2010®; Microsoft Corporation) y PASW
Statistics® versiéon 18.0.0.2009 (Polar En-gi-
neering and Consulting).

La elaboracién y maquetacion del trabajo se ha rea-
lizado con el procesador de textos Word® v2010
(Microsoft Office Professional Plus 2010; Microsoft
Corporation) en un ordenador de sobremesa
ASUS® M70AD.

Grupo de diseiio del

programa

Grupo de

Reunidn

Evidencia actual

multidisciplinar

Objetivos del
programa

Andlisis de los
recursos

Materiales y Métodos
A.3 Implementacién de un PRM (Figura 45)

1. Diseiio e implementacion de un programa de
rehabilitacion multimodal de cirugia colo-rec-
tal

El disefio e implementacién del programa sigue una
serie de fases (Figura 45), que podemos resumir en
constituir un grupo de disefio, un grupo de imple-
mentacién y auditar.

GRUPO DE DISENO DEL PROGRAMA

El primer paso consiste en buscar personas con afi-
nidad e inquietud en mejorar el manejo peropera-
torio de los pacientes que van a someterse a cirugia
colo-rectal. Es fundamental contar con un lider del
programa, que suele coincidir con el innovador o
iniciador del programa y definir el papel de cada in-
tegrante del grupo.

Documentacion del
programa

implementacion del
programa

Inicio del programa

Monitorizacién

Auditoria

Figura 45. Proceso de implementacién del programa.

Es fundamental realizar una revision de los progra-
mas Fast Track en general y particularmente en ci-
rugia colo-rectal. Ayuda endérmemente haber te-
nido experiencia o contacto con este tipo de pro-
gramas previamente (2006-07 Hospital Virgen de
Sonsoles de Avila). Si no es asi, el contacto con gru-
pos con experiencia en este tipo de programas,

97

ayuda a solventar algunas de las muchas dificulta-
des que surgen.

Busqueda de evidencia

Revision de la literatura
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e Tipos de estudios
0 Seincluyeron para la revisidn cualquier tipo
de estudio; con preferencia metandlisis, re-
visiones sistematicas y estudios prospecti-
vos controlados randomizados.
Los participantes y la intervencion
0 Pacientes sometidos a cirugia colo-rectal re-
sectiva dentro de un programa Fast Track.
Comparador intervencion
0 Pacientes sometidos a cirugia resectiva on-
colégica colo-rectal segin el método tradi-
cional.
Resultados
0 Eficacia
» Estancia hospitalaria y costes por pro-
ceso
0 Eficiencia y Seguridad
= Morbilidad y mortalidad
= Reintervenciones y reingresos

Idioma
0 Labusqueda no tiene restriccion de idioma.
Otros documentos incluidos en la revision
0 Recomendaciones de consenso o guias so-
bre cirugia Fast Track.

Bases de datos:

e Base de Datos de Revisiones Sistematicas Coch-
rane (Cochrane Library)

e Base de datos Medline (Pubmed)

e Base de datos de Revisiones Sistematicas (Da-
tabase of Abstracts of Reviews of Effects -
DARE)

e Base de datos de Medicina Basada en la Eviden-
cia y Guias Clinicas (TRIP Database)

Téminos de busqueda: términos MEsH (Medical
Subjet Heading) y palabras clave relacionados con
la cirugia Fast Track.

Fast Track Surgery

Rapid surgery

Accelerated surgery

Controlled Rehabilitation, Early Ambulation
and Diet - CREAD

Enhaced Recovery After Surgery - ERAS
Enhanced Recovery Pathways - ERP

BN e

o w
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7. Multimodal Surgery
Objetivo del programa

Mejorar la calidad asistencial de los enfermos so-
metidos a reseccion quirdrgica por patologia neo-
plasica colo-rectal y, por tanto, mejorar la eficacia y
las medidas de resultado (morbilidad, mortalidad,
estancia, reintervenciones, reingresos y costes por
proceso).

Andlisis de medios y recursos necesarios
Recursos humanos:

e Servicio de Cirugia (Cirujanos adscritos a la
Unidad de Cirugia Colo-rectal)

e Servicio de Anestesia

e Servicio de Farmacia

e Servicio de Documentacién

e Personal auxiliar y de enfermeria de hospitali-
zacidn de cirugia

e Personal auxiliar y de enfermeria de quirofano

e Personal auxiliar y de enfermeria de la Unidad
de Reanimacién Post-anestesia

Recursos materiales

Todos los medios necesarios para realizar el ma-
nejo quirurgico de este tipo de pacientes en un hos-
pital de 3er nivel asistencial (Servicio de Cirugia,
Anestesia, Radiologia, Oncologia, Radioterapia On-
colobgica).

Software: paquete estadistico PASW Statistics 18
(V 18.0.0 2009. Polar Engineering and Consulting),
hoja de calculo Microsoft Excel 2010, procesador
de texto Microsoft Word 2010 (Microsoft Office
Professional Plus 2010; Microsoft Corporation),
editor PDF Adobe Acrobat Pro XI (Adobe Systems)
y gestor bibliografico EndNote X5 (Thompson
Reuters).

Reuniéon Multidisciplinar
Realizamos una reuniéon multidisciplinar, de todos

los implicados, donde se comentan los detalles pa-
sados por alto o mejoras a aplicar y los corregimos.



GRUPO DE IMPLEMENTACION DEL PROGRAMA
Documentacion

En esta fase elaboramos los documentos escritos y
electronicos relacionados con el programa.

Inicio del programa

Los pacientes se valoran en consulta externa re-
mitidos desde los Servicios de Urgencias, Gastroen-
terologia o Medicina Interna. Una vez realizado la
anamnesis, exploracion fisica, y completados los
estudios complementarios oportunos se decide si
son candidatos a tratamiento quirtrgico resectivo
colo-rectal o no, y si cumplen con los criterios de
inclusion en el programa. Los criterios de inclu-
sién y exclusién en el programa de Rehabilitaciéon
Multimodal son:

Criterios de inclusion:

e Paciente = 18 afios

e Cancer colo-rectal subsidiario de reseccién

e Riesgo anestésico ASA (American Society of
Anesthesiologists) [, Il o III

¢ Dan su consentimiento informado a la ciru-
giay al programa

Criterios de exclusion:

e (irugia urgente

e (irugia paliativa no resectiva

e Pacientes diabéticos tipo I mal controlados
e No consentimiento

Informacién

Cuando el paciente comprende la patologia quirur-
gica que padece y que es necesario intervenirle qui-
rurgicamente, se informa a los pacientes de las al-
ternativas, opciones técnicas quirurgicas, sus com-
plicaciones y riesgos, y se le explican las dos posi-
bilidades de manejo peroperatorio disponibles:
tradicional o recuperacion precoz.
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Si el paciente lo entiende y opta por el Programa de
Rehabilitacion Multimodal se le comenta el plan de
cuidados, con especial énfasis en aquellos aspectos
del programa en los que el paciente tomara parte
activa como son la deambulacién y nutricién pre-
coz, la fisioterapia respiratoria, y los criterios de
alta asi como el tiempo estimado de ingreso. Se ha-
bla del plan de seguimiento postoperatorio y visitas
posteriores en consulta externa especificamente
para cada paciente teniendo en cuenta sus necesi-
dades. Finalmente se les solicita el consenti-
miento informado.

Optimizacidn preoperatoria

Los pacientes que en su caso tengan antecedentes
personales de patologia cardiovascular, respirato-
ria, endocrino-metabdlica, o cualquier otra disfun-
cién organica se interrogan sobre su seguimiento y
control, si es adecuado y en el caso que esté indi-
cado se solicitan evaluaciones por los especialistas
correspondientes con el fin de optimizar dicha co-
morbilidad.

Criterios de alta

e Buen control analgésico

e Ingesta adecuada de sélidos y liquidos durante
3 ingestas

e Recuperacion del transito intestinal

e Miccidn espontanea

e Nivel actividad basico o elemental

e El paciente debe sentirse comodo con el alta

Al final de la visita se le da un folleto informativo
en el que se explica con lenguaje comprensible en
qué consiste el programa, dejando abierta la puerta
para posibles dudas o aclaraciones durante el
tiempo de espera en la lista quirdrgica.

Consentimiento informado

Todo el proceso de implementacién del programa
cumple las normas legales vigentes en relacién a
seguridad del paciente, informacién, consenti-
miento y confidencialidad.
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Programa de Cirugia Fast Track

El PRM que hemos desarrollado esta basado en H.
Kehlet y su grupo asi como en las revisiones de con-
senso del Grupo de Trabajo en Recuperacion Pre-
coz Post-quirurgica (Early Recovery After Surgery
- ERAS) de 2005 y 2009 (Kehlet 1997; Fearon et al.
2005; Lassen et al. 2009). Se han ido afiadido datos

Preoperatorio Intraoperatorio
1. Informacidn - Optimizacion 1. Anestesia 1.
2. No preparacién mecanica a. Evitar premedicacién 2.
anterégrada del colon b. Uso de analgesia epidu- 3.
3. Acondicionamiento con car- ral
bohidratos preoperatorios c. Manejo anestésico opti-
4. Ayuno para liquidos 3h y s6- mizado
lidos 6h d. Prevencion hipotermia
5. Profilaxis nauseas-vémitos e. Fluidoterapia  indivi-
postoperatorios dualizada
2. Cirugia

provenientes de publicaciones cuando han apor-
tado evidencia con fecha posterior a la publicacion
de 2009 (Gustafsson et al. 2013).

El programa Fast Track esta compuesto de 16 ac-
tuaciones, intervenciones o elementos (5 preopera-
torias, 8 intraoperatorias y 3 postoperatorias).

a. Incisiones pequefas
b. SNG selectiva
c. Nodrenajes rutinarios
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Postoperatorio

Tolerancia oral a las 2h
Movilizacién al sillén a las 4h
Retirada precoz de la sonda
vesical
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En la tabla 25 se muestra la Via Clinica que recorren los pacientes operados en el Programa de Cirugia Colo-
rectal Fast Track ©FGC, 2008.

Tabla 25. Programa de cirugia Fast Track colo-rectal.

PREOPERATORIO Consulta Externa (CCEE)

e Historia Clinica y Exploracién Fisica
e Estudio Preoperatorio
e Indicacion de Intervencion
e Informacion sobre Cirugia y Programa “Fast Track”
Consulta externa de cirugia e Optimizacién comorbilidad si es preciso
e Bebida Proteica 3/dia x 1 semana (Fortimel-Fortisip-Forticare-
Diasip®) si estd indicado.
e Consentimiento Informado

e Valoracion preoperatoria
e  Optimizacion - IC otras especialidades S/P
e Informacion:
0 Catéter Epidural
0 Programa “Fast Track”
e Consentimiento Informado

Consulta externa de
Anestesia

INGRESO Planta

Programa Fast-track (funciones del paciente: incentivador inspiratorio,

Informacién Adicional . Qe g
ingesta y movilizacion)

e Liquida
e Acondicionamiento con hidratos de carbono: Nutricia preop® 800
Dieta ml la tarde antes cirugia, o bien

e Diasip® 2-3/d en DM tipo II bien controlados

Medicacion Habitual Revisar y sustituir (si precisa)

Neomicina 1 gr v.o. y Eritromicina 1 gr v.o. alas 14h -15h -23h (9,18 y 19 h

Antibioticos Orales .
previas a la [Qx)

e No preparacién mecdanica rutinaria
., . e Enema de limpieza si laparoscopia
Preparacion mecanica L . . .. .
. e Polietilenglicol si endoscopia intraoperatoria
Intestinal . R . . .
e Valorar si se precisara ileostomia desfuncionalizadora
e Alas 18-20 h. Clexane 40 mg - Hibor 3500 ui
Profilaxis TVP e Medias elasticas en los MMII antes de subir a quiréfano
Sangre Cruzada Seguin hematologia
e Lorazepan 1 mgalas 23h
Premedicacién e Omeprazol 20 mgvo alas 23h
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DIA 0 CIRUGIA

Planta

Manejo Anestesia

Medicacion preanestésica: Se
intenta evitar el uso de
benzodiacepinas al inicio de
la cirugia salvo gran
ansiedad del enfermo
(Midazolam)

Hipnético: Propofol con
monitorizacion de
profundidad de la hipnosis
con BIS

Opiaceos: Analgesia
intraoperatoria a través del
catéter. Minimizar uso de
fentanilo. (Bolo 100-150 pg
en la induccién) y
remifentanilo sélo si se
precisa.

Relajantes musculares: cisa
0 rocuronio

Evitar uso de neostigmina

Manejo Quirdargico

Ayuno preoperatorio:

i. Parasolidos: 6 horas de ayuno.
ii. Paraliquidos (400 ml Nutricia Preop@): 3 horas de ayuno.

Preparacion del abdomen:

e Ducha jabdn antiséptico
e Rasurado abdomen
e Marcaje de colostomia o ileostomia (Si esta indicado)

Profilaxis Antibiotica IV 30’ antes de la incisién:

e Flagyl 1500 iv
e Ceftriaxona 2 gr iv

Profilaxis de Nauseas-Voémitos:

e Dexametasona 4 mg iv antes de quiréfano..

1. Catéter epidural toracico T9-10

2. Bolos fraccionados Ropivacaina 0,375 % y perfusion de Ropivacaina 0,2 %
+ fentanilo 2 microg/ml

3. Evitar precarga con suero antes de insertar el catéter epidural

4. Anestésicos con minimo efecto residual: propofol,

fentanilo/remifentanilo, cisatracurio a demanda. Minimizar al maximo el

uso de opiaceos intraoperatorios utilizando la analgesia del catéter

epidural.

Ventilaciéon mecanica: FiO2 0,4-0,6 oxigeno-aire (evitar protéxido).

6. Sueroterapia individualizada evitando exceso de fluidos

a. Sueroterapia de mantenimiento individualizada 7-8 ml/kg/h
(diuresis 0,5-1 ml/kg/h).

b. Reponer pérdidas hematicas con coloides y concentrados hematies
para mantener hematocrito 25-35% (o mayor si existen factores de
riesgo cardiovascular)

c. Vasoactivos (efedrina, fenilefrina) si se precisan para mantener
estabilidad hemodindmica evitando sobrecarga de liquidos (sobre
todo cristaloides).

Prevencion de hipotermia: Manta térmica + Calentador de fluidos.

Monitorizacién profundidad de hipnosis con indice bisectral (BIS).

Profilaxis de nauseas-vémitos: ondansetron 4 mg iv(al final 1Q).

0. Analgesia al final de la cirugia: paracetamol 1gr iv/8h + dexketoprofeno
trometamol (enantyum® ) 50 mg iv 6 metamizol (nolotil®) 2g iv/8h
alternando.

“

B oo

Laparoscopia o Incisiones pequefias.

Evitar drenajes.

SNG selectiva (retirar al final de Q).

Infiltracién herida quirargica con Bupivacaina 0.25%.
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Hemograma, bioquimica y coagulacién al ingreso.
Oxigenoterapia con gafas nasales a 3 Ipm.
Incentivacion respiratoria: inspirometria incentivada.
Sueroterapia: restriccion de fluidos: 1.500 cc de RL para 24h.
Analgesia:
0 Catéter epidural: Perfusion continua epidural de ropivacaina
0,2%/Levobupivacaina 0,125% + fentanilo 2 microg/ml a 6-8
ml/h. Rellenar protocolo para retirada en planta a las 48 h.
Unidad de Reanimaciéon 0 Analgesia IV: Paracetamol 1 g/iv/8h + enantyum 50 mg/iv/8h 6
Metamizol 2 g/h (alternando).
O Analgesia de rescate: petidina (Dolantina®).
e  Movilizacién precoz
0 Levantar al sillén a las 4 horas de su estancia en Reanimacién du-
rante 2 horas.
e Reanudacién precoz de la ingesta oral
0 Liquidos e Infusiones a las 2 horas de su estancia en Reanimacién
e Tiempo de estancia en Reanimacién: se mantendran los tiempos de estan-
cia habituales segin protocolo.

Dieta liquida-blanda ligera a demanda la noche (Yogur)

02 Gafas nasales 31/m

Suero: 1000-1500 ml SGS 0.9% x 24h.

Analgesia:
0 Catéter epidural (Ropivacaina 0.20%+Fentanilo).
0 Paracetamol 1gr iv/8h + dexketoprofeno trometamol

(enantyum®) 50 mg 6 metamizol (nolotil®) 2g iv/8h alternando.

0 Rescate con Petidina (Dolantina®) 50 mg sc/8h/sp

Postoperatorio Inmediato
Planta

eDieta blanda eDieta blanda eDieta eContinuar
ligera oVia normal como en dia
eRetirar heparinizada eRetirar via 3 hasta
sueros. Via elevantary heparinizada cumplir
heparinizada pasear elevantary criterios de
eLevantary pasear Alta
pasear eRetirar
catéter eAnalgesia vo
eAnalgesia x epidural y eHBPM
catéter eiv sonda eProtector
*HBPM vesical gastrico vo
eProtector eAnalgesia iv
gastrico iv *HBPM
eProtector
gastrico
. J . J
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Criterios de Alta

e Elpaciente debe sentirse cdmodo con el alta
e Buen control analgésico

e Ingesta adecuada de s6lidos y liquidos x 3

e Expulsion de gases y/ heces

e Funcién urinaria normal

e Nivel de actividad basico

Instruir al paciente sobre las posibles complicaciones y cuando es

necesario acudir al hospital.

Monitorizacién del cumplimiento y resultados

Se han ido recogiendo los datos de cada paciente
segun eran intervenidos quirurgicamente, compro-
bando su evolucion y registrando en una hoja de
calculo de Excel® v2010 el cumplimiento de los
elementos del programa y en caso contrario el mo-
tivo por el que no se llevo a cabo.

Grupo control
2006-08

Recojida de datos

Célculo de
resultados

Gestion de la resistencia al cambio

En todas las fases de implementacién del programa
nos encontraremos con resistencia al cambio y per-
sonalizacién. Es fundamental conocer estos aspec-
tos y gestionarlos en ese momento; el personal que
no esta convencido por el motivo que sea, debe
abandonar el grupo Fast Track.

Analisis
dificultades

Analisis
estadistico

Figura 46. Grupo Control.

B. Objetivo 2

Para el objetivo 2, hemos programado el trabajo de
investigacion en varias fases (Figura 46):

1. Seleccién de un grupo control de pacientes con
similares caracteristicas entre enero 2006-ju-
nio 2008.

2. Recogida de datos.

3. Calculo de variables de eficacia y resultado (es-
tancia, morbilidad, mortalidad, reintervencio-
nes y reingresos) en ambos grupos.

4. Anilisis estadistico comparativo de ambos gru-
pos.

5. Andlisis del grado de implementacion del pro-
grama y dificultades encontradas



1. Grupo de pacientes control cirugia colo-rec-
tal tradicional

La seleccion del Grupo de Control de pacientes in-
tervenidos quirdrgicamente de cancer colo-rectal
entre enero 2006-junio 2008 se hizo de forma re-
trospectiva, anterior a la implementacién del Pro-
grama de Cirugia Fast Track, y se obtuvo a partir de
la base de datos del Servicio de Documentacién del
hospital, revisando los dossiers de cada paciente y
las anotaciones de enfermeria en el programa in-
formatico Gacela® de la Intranet del hospital. En la
Tabla 26 se muestran las principales diferencias
entre el manejo tradicional y Fast Track.

Los datos demograficos, de riesgo anestésico y qui-
rurgicos de este grupo deberian ser de caracteristi-
cas similares y estadisticamente comparables con
los pacientes del programa “Fast Track”, salvo el
manejo peroperatorio, que evidentemente es dife-
rente en bastantes elementos. Se han utilizado los
mismos criterios de inclusién, exclusion y alta que
en el grupo del PRM.

2. Recogida de datos

La recogida de datos se ha realizado en la hoja de
calculo Excel® (Paquete ofimatico Microsoft Office
Professional Plus 2010, Microsoft Corporation),
prospectivamente en el grupo de casos de enfer-
mos incluidos en el programa de cirugia Fast Track
2008-12 y retrospectivamente, revisando los histo-
riales clinicos de los pacientes, en el grupo control
2006-08. Solo se consideraron en el grupo de casos,
segun las recomendaciones de calidad y de con-
senso de un programa de cirugia Fast Track, para el
analisis estadistico aquellos pacientes que cumplie-
ran un minimo de 10 criterios de los 16 que consta
el programa del ERAS Group (Fearon et al. 2005;
Lassen et al. 2009; Spanjersberg et al. 2011).

Las complicaciones se definieron y clasificaron se-
gun la clasificacion de Clavien-Dindo (Dindo et al.
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2004; Clavien et al. 2009) (Tabla 27). Las complica-
ciones y relaparotomias se registraron, si ocurrie-
ron dentro de los 30 dias después de la cirugia o du-
rante el reingreso. Los reingresos a los 30 dias des-
pués del alta se definen como relacionados con la
cirugia. La estancia total incluye los dias durante el
reingreso, si fuese el caso.

Los datos econdmicos relacionados con el coste
por estancia y por proceso han sido proporciona-
dos por el Servicio de Gestion Econémica del Hos-
pital.

3. Calculo de indicadores

Se ha realizado con el Paquete ofimatico Microsoft
Office Professional Plus 2010®, Microsoft Corpora-
tion.

4. Analisis estadistico de los indicadores

El andlisis estadistico para valorar las diferencias
en las variables clinicas se ha realizado mediante el
paquete estadistico PASW Statistics® version
18.0.0.2009. (Polar Engineering and Consulting).
Utilizamos la T de Student para analizar las varia-
bles cuantitativas y la chi cuadrado de Pearson para
las variables cualitativas-categoricas, o la prueba
exacta de Fisher cuando fuera necesaria. Se consi-
der6 estadisticamente significativo p <.05.

Con el fin de saber si hay elementos del PRM que
son mas importantes en la duracién de la estancia
postoperatoria hemos hecho un analisis uni y mul-
tivariante mediante un modelo de regresién logis-
tica binario con el paquete estadistico PASW Statis-
tics® version 18.0.0.2009. (Polar Engineering and
Consulting).

5. Analisis del grado de implementacién del
programa y dificultades encontradas
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Tabla 26. Comparativa Cuidados Tradicionales - Rehabilitacién Multimodal

PREOPERATORIO

Informacién y optimizacién
preoperatoria

Preparacion mecanica an-
terdgrada colon

Ayuno.

Ingesta de carbohidratos

Profilaxis nduseas y vomitos

INTRAOPERATORIO

Medicacion preanestésica

Manejo anestésico

Catéter epidural

Sueroterapia peroperatoria

Prevencion de la hipotermia
intraoperatoria

Abordaje
Sonda nasogastrica

Drenajes

PROTOCOLO CLASICO

Informacion sobre técnica

Informacién sobre preparaciéon de co-
lon, catéteres, drenajes, sondas, etc...

Fosfosoda o Polietilenglicol.

6-8 horas antes de la intervencion.

No aporte de carbohidratos.

Profilaxis simple o doble a demanda.

Uso habitual de benzodiacepinas (mida-
zolam) a la llegada al quirdfano.

Hipnético: Propofol/sevoflurano.

Analgesia intraoperatoria con opiaceos:
fentanilo a demanda (600-900 pg/inter-
vencién)

Uso esporadico de catéter epidural
LUMBAR.

Intraoperatoria: 10-15 ml/kg/hora.

Uso preferente de cristaloides

Precarga de volumen en caso de inser-
sién de catéter epidural

Postoperatorio: 3.000 cc de cristaloi-
des cada 24 horas x 3 dias

A demanda

Laparotomia
Rutinaria

Rutinarios
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PROTOCOLO FAST-TRACK

Informacion sobre técnica y programa
fast track.

Optimizacion si precisa.

No.

3 horas para liquidos y 6 para sélidos.

Si. Ingesta de carbohidratos hasta 3 horas an-
tes de la cirugia.

Profilaxis doble con dexametasona 4 mg +
ondansetron 4 mg.

Se intenta evitar el uso de benzodiacepinas
al inicio de la cirugia salvo gran ansiedad del
enfermo.

Hipnético: Propofol con monitorizacion de
profundidad de la hipnosis con BIS.

Analgesia intraoperatoria a través del caté-
ter. Minimizar uso de fentanilo. (bolo 100-
150 pg en la induccién) y remifentanilo sélo
si se precisa.

Evitar uso de neostigmina

Catéter epidural TORACICO alto.

Intraoperatoria: 7-8 ml/kg/hora.
Minimizar el uso de cristaloides

Uso preferente de vasoconstrictores (efe-
drina, fenilefrina) en caso de hipotensidn. Re-
posicién de pérdidas sanguineas con coloides
(1:1).

Postoperatorio: 1.500 cc cada 24 horas x 1
dia

Uso protocolizado de manta térmica y calen-
tador de fluidos en todos los pacientes

Laparotomia minima y transversa
Selectiva

Selectivos



POSTOPERATORIO

Analgesia postoperatoria

Tolerancia a dieta

Movilizacion precoz

Sonda vesical retirada precoz  4-5 DPO

Materiales y Métodos

Perfusion continua de anestésico local (ropi-
vacaina) por catéter epidural TORACICO du-
rante las primeras 48 horas.

Catéter epidural LUMBAR, si se puso.

Paracetamol+ AINES. Opidceos mayores ~Faracetamol (4 g/dia)

(morfina, meperidina) de rescate
A las 48 horas y coincidiendo con la retirada
del catéter epidural se afiade AINE combi-
nado con paracetamol

Dieta absoluta hasta recuperacion ileo Seinicia tolerancia con agua e infusiones a las
postoperatorio (transito flatos) 2 horas de su estancia en Reanimacion. Dieta
liquida la noche de la intervencion quirurgica

Movilizacion al sillon a las 4 horas de su es-
tancia en Reanimacion

Reposo absoluto en cama 24 horas

Colon: 1-22 DPO
Recto: 3-42 DPO

Tabla 27. Clasificacion de Clavien Dindo de las complicaciones quirturgicas. Clavien et al. (2009)

Grado

11

11

e Illa
e IIIb

e JVa
e IVb

\'

Definicion
Cualquier desviacion del curso clinico normal SIN necesidad de tratamiento farmacolégico excepcio-
nal, intervencion quirurgica, endoscdpica y radiolégica. Incluye la infeccion de herida superficial y se

permiten antieméticos, analgésicos, antipiréticos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.

Se requiere tratamiento farmacoldgico diferente a grado I. Se incluye nutricién parenteral y transfu-
siones de sangre.

Requiere intervencién quirtirgica, endoscépica o radiolégica.

e  Sin anestesia general.

e Con anestesia general
Complicacién con compromiso vital (incluidas del SNC*) que requiere ingreso en Unidad de Cuidados
Intermedios o Intensivos.

e Disfuncién organica simple (incluye hemodialisis)

e Disfuncién organica multiple

Muerte del paciente

Sufijo “d” si el paciente sufre la complicacién dado de alta.

* Incluye infarto o hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidea. Excluye accidente isquémico transitorio
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Objetivos Primarios

Estudio inmunohistoquimico del nucleo para-
ventricular del Hipotalamo

En los cortes frontales del hipotalamo de ratas,
practicados a nivel del quiasma 6ptico o de las cin-
tillas épticas (Micr. 1), los NPVs, derecho e iz-
quierdo, se disponen a uno y otro lado del III ven-
triculo y la reaccién inmunocitoquimica a la aVP di-
buja una imagen similar a la de una mariposa (cuyo
cuerpo corresponde al III ventriculo) con las alas
extendidas (Micros. 2 y 6). En la unién del cuerpo
con las alas se disponen las neuronas parvocelula-
res inmunorreactivas (i.r.) a aVP correspondientes
a las zonas periventricular y medial, mientras que
en las porciones media y lateral de las alas se ob-
servaron, con mayor inmunorreactividad, las neu-
ronas magnocelulares del NPV (Micros. 2, 5 y 6).

Las neuronas magnocelulares i.r. se localizaron
en la porcion posterior del NPV, asentando en dos
zonas diferentes: en la porcion medial, donde se
mezclan con las neuronas parvocelulares pudiendo
estar aisladas o en pequefios cimulos (Micros. 2 y
4) y en la porcidn lateral (regiéon postero-lateral)
del NPV donde se agrupan en amplias masas ovoi-
deas o triangulares compuestas por gran nimero
de neuronas magnocelulares i.r. (Micros. 2, 5y 6).

Resultados

Las neuronas magnocelulares i.r. del NPV son poli-
morfas (Micr. 7): ovaladas, triangulares, poliédri-
cas, etc., con un nucleo que suele estar centrado y
presentando un nucléolo prominente. A veces, se
observa el cono axonal (Micr. 7). La i.r. aparece en
la mayoria de las neuronas, de forma débil y homo-
génea, ocupando todo el citoplasma aunque, a ve-
ces, se aprecia un arco o aro perinuclear sin i.r., en
cuyo caso la inmunotincién se concentra mas en la
periferia del citoplasma (pericarion). Los nucleos
estan libres de tincion. Junto a estas neuronas con
débil i.r. se encuentran otras, dispersas y sin dispo-
sicién predeterminada en el NPV, que poseen ma-
yor intensidad i.r. y un citoplasma con aspecto gra-
nuloso. También en estas neuronas mas reactivas
se puede ver con alguna frecuencia un halo no reac-
tivo en torno al ndcleo (Micr. 6). En los animales
intactos fue raro observar en el NPV la presencia de
conos axonales y de tractos arrosariados i.r. (Mi-
cros.5y 6).

En los animales intactos, las neuronas i.r. parvo-
celulares del NPV son escasas y de menor diame-
tro que las magnocelulares. Dentro de la escasez ce-
lular, suelen abundar mas en la regién periventri-
cular que en la zona medial del NPV (Micr. 3).

Morfolégicamente, las neuronas i.r. parvocelulares
se caracterizan por su forma circular con un nicleo
prominente y no reactivo, rodeado por un aro es-
trecho de citoplasma (pericarion neuronal) i.r.
(Micr. 4)

Micrografias dpticas 1. Nucleo paraventricular hipotalamico.

Panoramica de un corte coronal hipotaldmico que muestra ambos NPVs con leve i.r. ala aVP.
XO0: Quiasma 6ptico. V: Tercer ventriculo.
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Corte coronal a pequefios aumentos del NPV con leve ir.ala
aVP mostrando tres regiones: Periventricular (Pv) Media (M)
postero-lateral (P)

Region medial del NPV en la que se mezclan neuronas i.r. a
aVP: unas parvocelulares (flecha fina) junto a otras magnoce-
lulares (flecha gruesa).
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NPV opuesto al anterior con caracteristicas inmunocitoqui-
micas similares. Neuronas magnocelulares i.r. formando una
masa compacta en la region posterolateral y escasas y dis-
persas en la region medial. Obsérvese i.r. en un cono axonal y
en el inicio del axén de una neurona magnocelular asentada
en la region postero-lateral del NPV (flecha).

Neuronas parvocelulares débilmente i.r. pertenecientes a
la region periventricular del NPV. Destacan los nticleos no
reactivos y el pericarion estrecho con i.r. compacta pero
débil.

Region postero-lateral del NPV conteniendo neuronas
magnocelulares i.r. a aVP. También se observan escasas
neuronas magnocelulares levemente i.r. en la regiéon me-
dial del ntcleo hipotalamico (flecha).
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Detalle a grandes aumentos de la regién pdstero-lateral
del NPV de un animal intacto con abundantes neuronas
magnocelulares i.r. Detalles a destacar: el polimorfismo
neuronal, los nicleos grandes, no reactivos con nucléolo
evidente y el tipo y disposicion de la i.r. Llama la atencion
en muchas neuronas el aro o casquete paranuclear no i.r.
de varias neuronas (flecha) que corresponde al area del
aparato de Golgi. Una neurona hiperreactiva muestra in-
munotincién no sélo en el pericarion sino también en el
cono axonal y en el inicio del axén (flecha gruesa).
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En los animales normales tratados con colchicina
(cirugia simulada) el NPV (Micr. 8) muestra mor-
fologia similar a la de los intactos pero con fuerte
intensidad de inmunorreaccion.

Ya a pequefios aumentos se aprecian dos caracte-
risticas diferenciales: una presunta mayor densi-
dad neuronal con citoplasmas hiperreactivos y la
presencia de tractos fibrilares en forma de cordo-
nes inmunorreactivos.

La diferencia del NPV de estos animales con res-
pecto a los intactos estribd en su apariencia mas
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compacta y organizada debido a la mayor inmuno-
rreactividad y al entramado provocado por el con-
junto de neuronas rodeadas de tractos fibrilares
reactivos.

Las neuronas parvocelulares del NPV en este
grupo de animales, fueron mas numerosas y paten-
tes que en los intactos. Su situacién dentro del nu-
cleo fue tanto periventricular (Micros. 9y 11 a 13)
como en la zona medial del NPV (Micros. 8, 10 y 14,
flechas).
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Panoramica de un corte coronal del hipotdlamo de rata tra-
tada con colchicina que muestra fuerte i.r. tanto en el NPV
como en el NSO. La disposicién de los NPVs en torno al 111

Ventriculo (V) dan una imagen en mariposa. El NSO aparece

como un casquete dispuesto sobre el extremo lateral del
quiasma 6ptico (XO). Obsérvese la presencia de tractos
axonales i.r. en el NPV (*)
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Imagen a medianos aumentos del NPV mostrando las tres re-
giones nucleares: periventricular (Pv), medial (M) y pdstero-
lateral (P). Evidente en las tres regiones la fuerte i.r. tanto en
neuronas parvocelulares (periventricualres y mediales),
como en magnocelulares (flecha en regiéon medial y pdstero-
lateral). Abundantes tractos arrosariados de axones i.r. (fleha
gruesa).

Otra imagen panoramica del hipotadlamo de rata tratada con

colchicina que muestra fuerte i.r. en las neuronas parvocelu-
lares de la region periventricular del NPV y en las neuronas
magnocelulares de ambos NSO. Quiasma 6ptico (XO). IIl Ven-

triculo (V).
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Region periventricular del NPV con neuronas parvocelulares
intensamente i.r junto con algun tracto axonal arrosariado i.r.
(estrella). Inmunorreaccién granular por todo el pericarion y
nucleos grandes no reactivos, algunos con nucléolo evidente.
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Micrografia dptica a grandes aumentos de la region periventri-
cular del NPV. Neuronas parvocelulares con nucleos grandes,
no reactivos, y un pericarion estrecho que presenta i.r. com-

pleta de tipo grumoso.

El estudio microscépico a mayores aumentos mos-
tré la morfologia y el tipo de i.r. de las neuronas pe-
riventriculares (Micros. 11, 12 y 13). Estas neuro-
nas se disponen adyacentes a la capa ependimaria
del III ventriculo y en una franja estrecha periven-
tricular de unos 100 micras de amplitud. Poseen un
nucleo de aspecto circular, libre totalmente de i.r. y
en multiples ocasiones con un nucléolo promi-
nente. El citoplasma, fuertemente inmunorreac-
tivo, estaba repleto de granulos marrones homogé-
neamente distribuidos. No suelen verse halos cla-
ros intracitoplasmaticos ni conos axonales. Tam-
poco fueron frecuentes los tractos fibrilares i.r. en
esta regiéon del hipotdlamo. Sélo ocasionalmente
(Micr. 11, flecha) se apreciaron algunos tractos i.r.
con aspecto arrosariado.

Las neuronas parvocelulares de los animales trata-
dos con colchicina situadas en la region medial del
NPV, se disponen en ciimulos compactos (Micros.
10, M, y 14, sector acotado a trazos) o entremezcla-
das con las neuronas magnocelulares i.r de la re-
gion ventro-medial del NPV (Micros. 10 y 14, fle-
chas). La inmunotincidn en estas neuronas parvo-
celulares fue menos puntiforme y mas difusa que
en la regién periventricular. Algunas neuronas par-
vocelulares presentaron mayor i.r. que sus vecinas
pero sin que existiese una distribucién especifica
(Micr. 10).

aha

Detalle de neuronas parvocelulares de la region periventricu-
lar del NPV. Morfologia ovalada con nucleo grande, excéntrico
y sini.r. El citoplasma neuronal (pericarion) posee i.r. intensa
de aspecto granular, uniformemente distribuida. lll Ventriculo
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(V).

En la zona medial del NPV no fueron frecuentes los
tractos fibrilares i.r. junto o alrededor de las neuro-
nas parvocelulares.

Las neuronas magnocelulares del NPV de los ani-
males tratados con colchicina mostraron, en gene-
ral, inmunotincién moderada o fuerte y se apifiaron
en la zona dorsal (regién péstero-lateral) del nu-
cleo hipotalamico, donde aparecieron atrapadas
por abundantes cordones i.r. de tractos fibrilares
con aspecto arrosariado (Micros. 10, Pv y 14, zona
punteada).

Con menor densidad de poblacién se vieron tam-
bién neuronas magnocelulares en disposicion ven-
tro-medial a la regién dorsal antes sefialada, con-
cretamente ocupando una situaciéon intermedia en-
tre el subnudcleo medial de neuronas parvocelula-
res y el dorsal magnocelular (Micros. 10, M y 14,
zona acotada a trazos). En esta situacién nuclear
podian verse algunas neuronas parvocelulares dis-
persas entre las magnocelulares. Las neuronas
magnocelulares i.r. de esta zona nuclear eran me-
nos numerosas, con inmunotincién mas débil y con
menor numero de tractos fibrilares i.r. interpues-
tos.

Las neuronas magnocelulares i.r. de la region pds-
tero-lateral del NPV (Micros. 14 a 17) eran polimor-
fas (circulares, triangulares, ovaladas, fusiformes,



semilunares, etc.). Los nucleos, circulares u ovala-
dos, libres de productos de inmunorreaccion, a ve-
ces centrados y en ocasiones excéntricos. Con fre-
cuencia podia verse en su interior un nucléolo pro-
minente.

Por lo general, la i.r. fue difusa, no granular, ocu-
pando todo el citoplasma. A veces, aparecia una
zona citoplasmatica semilunar yuxtanuclear libre
de reaccion (Micros. 16 y 17, flecha).

Fuerte i.r en neuronas magnocelulares y tractos axonales en la

region postero-lateral de NPV (punteada). En la regién medial

(a trazos) coexisten neuronas i.r. parvo (flecha fina) y magno-

celulares (flecha gruesa). Hay escasas neuronas periventricula-
resi.r. (*)
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La acumulacién del producto inmunorreactivo so-
brepasa en muchas neuronas el pericarion dibu-
jando el cono axonal y el inicio arrosariado del axén
(Micros. 16y 17).

No todas las neuronas presentaron la misma inten-
sidad de reaccion, sobresaliendo algunas muy reac-
tivas, intensamente tefiidas, situadas junto a otras
moderada o incluso débilmente tefiidas (Micros. 16

y 17).
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Detalle a grandes aumentos de las neuronas magnocelulares
de la regidn pdstero-lateral del NPV. Polimorfismo y diferen-
cias en la intensidad y modo de presentacion de la inmunotin-
cion son patentes en la micrografia. Obsérvese las zonas nega-
tivas paranucleares en algunos citoplasmas (flecha) y la pre-
sencia de conos y tractos axonales arrosariados i.r. (*).
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Las micrografias dpticas 16 y 17 son detalles a grandes aumentos de la morfologia de neuronas magnocelulares del NPV de ani-

males tratados con colchicina. Polimorfismo patente y diferencias en la intensidad de i.r. Se aprecian bien las zonas negativas de

i.r. correspondientes al Golgi (flecha) y la acumulacién en la periferia del pericarion del producto de inmunotinciéon. También son
evidentes los conos axonales y los tractos de axones i.r. con su tipico aspecto “arrosariado” (cabeza de flecha).
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Estudio inmunocitoquimico del nucleo su-
praéptico del hipotalamo (NSO).

En los cortes frontales de hipotalamo de animales
intactos, a nivel del quiasma éptico, las neuronas
del NSO i.r.a aVP se disponen en forma de casquete
o boina adaptada a los extremos laterales del
quiasma (Micros. 18 a 20) rodeandolos incluso por
su parte superior. La base del casquete nuclear se
adapta al quiasma mientas que el vértice se dispone
lateralmente.

Las neuronas magnocelulares i.r. del NSO presenta-
ron algunas variaciones en su morfologia, si bien
predominaron las formas ovales y fusiformes
(Micr. 18). Los nucleos neuronales solian situarse
excéntricamente y dejando ver, con frecuencia, un
nucléolo prominente. En algunas neuronas, en es-
pecial las situadas periféricamente en el NSO, la i.r.
alcanzaba al cono axonal y ala porcién proximal del
axén (Micros. 18y 21).

Entre las neuronas inmunorreactivas se observa-
ron con escasa frecuencia tractos fibrilares arrosa-
riados (Micros. 18 y 20, flecha y 21, asterisco).

Lair. ala aVP en las neuronas del NSO de los ani-
males intactos fue moderada y dispersa por todo el
citoplasma, sin afectar al nucleo celular (Micros. 18
az2l).

En los cortes de tejidos analizados aparecieron dos
tipos de inmunorreacion: en la mayoria de las neu-
ronas la reaccién fue débil o moderada, ocupando
todo el citoplasma o con un halo yuxtanuclear de
mayor intensidad (Micr. 21), pero en otras ocasio-
nes la i.r. era intensa y ocupaba todo el citoplasma
y se proyectaba por el cono axonal (Micros. 18 a
21). La disposicién de este segundo tipo neuronal
fue arbitraria dentro del NSO.

Lai.r.aaVP apareci6 también en el trayecto arrosa-
riado de algunos tractos fibrilares que discurrian
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entre las neuronas (Micros. 18, flecha y 21, aste-
risco).

En los animales tratados con colchicina las neuro-
nas presentaron intensa i.r. por lo que ya a peque-
fios aumentos (Micros. 8 y 9) se observaban las
neuronas i.r. del NSO agrupadas y formando un cas-
quete o boina triangular que abrazaba los extremos
laterales del quiasma 6ptico.

A medianos aumentos, la microscopia dptica dejaba
ver la morfologia y disposicion de las neuronas i.r.
dentro del NSO (Micros. 22 y 23). La morfologia fue
variada, existiendo formas desde circulares a poli-
gonales, con un ndmero abundante de formas ova-
ladas. Las neuronas se colocaban en forma de “ris-
tras” o bandadas de peces (Micr. 22).

A mayores aumentos (Micros. 24 a 26) se perfilaron
mejor las formas y los contornos neuronales, mos-
trando ademas algunos conos axonales y la porcion
proximal del ax6n inmunotefiidos.

Los nucleos de las neuronas i.r. a aVP eran grandes
y situados ya sea en el centro celular o bien, recha-
zados hacia la periferia del pericarion.

Lai.r.en el NSO de los animales tratados con colchi-
cina fue mas intensa y prominente que en los ani-
males intactos. Comparada con éstos se apreciaron
dos tipos de neuronas de acuerdo a la inmunotin-
cién: Neuronas con la i.r. de aspecto granular y di-
fusa y neuronas intensa y completamente inmuno-
tefiidas.

En las neuronas con la i.r. granular y difusa la tin-
cién podia extenderse por todo el citoplasma o bien
hallarse mas concentrada en la region yuxtanuclear
y/o junto a la membrana citoplasmatica.

En las neuronas intensamente tefiidas la i.r. apare-
cia en forma de finos grumos que ocupaban todo el
citoplasmay, a veces, el cono axonal (Micr. 26).
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Imagen 2. Nucleo supradptico hipotalamico.

NSO compuesto por neuronas preferentemente ovaladas o fusi- . L
formes Sopn escas?)s los tractos zrrosariados (flecha). Lai.r. es va Corte coronal muy posterior del NSO con escasa poblacion neu-
- " . o L T ronal apoyada sobre la cintilla éptica (*). La i.r. es homogénea,
riable en intensidad y distribucién de unas neuronas a otras. Sélo do el pericari " ional .
algunas poseen i.r. intensa (flecha gruesa) ocupa todo el pericarion y sélo ocasionalmente es intensa y ex-
g o ) tendida al cono axonal (cabeza de flecha). Escasos tractos arrosa-
riados i.r. interneuronales (flecha).
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Poblacién neuronal i.r. del NSO. Moderada intensidad i.r. en casi
todos los citoplasmas, Sélo algun pericarion (flecha) y tracto
axonal (flecha gruesa) poseen intensa i.r.

Detalle a grandes aumentos de neuronas magnocelulares del
NSO de rata intacta. Obsérvese la morfologia neuronal variada
(poliédrica, ovalada, fusiforme) con i.r. citoplasmatica difusa y
con leve (flecha) o fuerte intensidad (flecha gruesa) que ocupa
también el cono axonal. Nucleos no i.r. con nucléolo evidente.

Tracto arrosariado i.r. (*)

oo 23

Disposicién de las neuronas magnocelulares i.r. del NSO en Trayectos axonales i.r. con morfologia arrosariada (estrella) y

forma de “ristras” o bandadas de peces. Intensa i.r con aspecto neuronas magnocelulares del NSO altamente i.r.
finamente grumoso que a veces se acumula en la regién

periférica del pericarion (flecha).
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Las micrografias dpticas 24 y 25 muestran neuronas i.r. del NSO de una rata tratada con colchicina, fotografiadas a medianos (micr.
24) y grandes aumentos (micr. 25). Destaca el claro polimorfismo celular asi como la intensidad y tipo de i.r. Resalta el aspecto
grumoso de la i.r. sobre todo en zonas periféricas del pericarion (flecha) y la débil i.r. de un casquete citoplasmatico perinuclear en
la zona correspondiente al complejo de Golgi (*). Las neuronas con los nucleos centrados suelen poseer citoplasma estrecho y poco
i.r.

Detalle, a grandes aumentos, de las neuronas magnocelulares i.r. a aVP del NSO de una rata tratada intracerebroventri-cularmente

con colchicina. Obsérvese la morfologia y disposicidn de la i.r.: Granular y de alta intensidad en las zonas periféricas del citoplasma

(flecha). Débil y difusa en zonas perinucleares correspondientes al Golgi (flecha gruesa). Acumulacién de material i.r. en los conos
axonales y zonas proximales del axén (*).
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Analisis morfométrico de las neuronasi.r.aaVP
en los NPV y NSO

La media de las areas celulares, areas nucleares y
areas citoplasmaticas de las neuronas parvocelula-
res y magnocelulares i.r. del NPV se exponen en la
tablas 28 y 29 y en la figura 47.

En el caso de las neuronas parvocelulares del NPV
ir. a aVP, llamé la atencién el mayor tamafio, de
forma significativa, de casi todos los parametros
analizados (areas celular, nuclear y citoplasmatica)
en los animales intactos con respecto a los tratados
con colchicina. La disminucién porcentual de las

Resultados

tres areas en los animales tratados con colchicina
fue aproximadamente del 15 % versus las de los in-
tactos. Por el contrario la relacion célula/ntcleo es
mayor en las ratas tratadas con colchicina.

En cuanto a las neuronas magnocelulares del NPV
i.r. presentaron todos los valores morfométricos
mayores en los animales intactos, incluido la rela-
cion célula/nucleo. Asi, en las areas celulares y ci-
toplasmaticas en los animales tratados con colchi-
cina descendieron alrededor del 12 % los valores
de los animales intactos, mientras las areas nuclea-
res eran casi iguales (solo un descenso del 2,5 % en
los animales tratados con colchicina).

Tabla 28. Analisis Morfométrico.

Ratas
NPV A_celular intactos
parvo Q_colchicina
A_nuclear intactos
Q_colchicina
A_citoplasmica intactos
Q_colchicina
Relcion cel/nucl intactos
Q_colchicina
NPV A_celular intactos
magno Q_colchicina
A_nuclear intactos
Q_colchicina
A_citoplasmica intactos
Q_colchicina
Relacion cel/nucl intactos
Q_colchicina
NSO A celular intactos
Q_colchicina
A nuclear intactos
Q_colchicina
A citoplasmica intactos
Q_colchicina
Relcion cel/nucl intactos
Q_colchicina

Estadisticos de grupo

N

138
105
97
69
97
69
97
69
233
61
135
71
135
61
135
61
411
161
203
131
203
131
203
131
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Error tip. de

Media Desviacion tip.
la media

256,99 45,39 3,86
217,43 43,77 4,27
60,68 10,85 1,10
50,40 13,83 1,66
193,99 49,76 5,05
168,45 44,02 5,30
4,34 1,18 0,12
1,35 0,16
348,66 54,79 3,59
308,16 49,45 6,33
83,19 10,00 0,86
81,17 12,30 1,46
261,91 56,05 4,82
230,45 49,76 6,37
4,21 0,84 0,07
4,02 0,79 0,10
376,69 71,98 3,55
327,30 45,51 3,59
78,60 13,64 0,96
74,24 6,82 0,60
313,09 70,72 4,96
246,03 42,04 3,67
5,21 1,73 0,12
4,35 0,67 0,06
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La media de las areas celulares, areas nucleares y
areas citoplasmaticas de las neuronas magnocelu-
lares i.r. del NSO se exponen en la tablas 28 y 29 y
en la figura 47.

Los datos estadisticos mostraron valores significa-
tivamente inferiores en los animales tratados con
colchicina. Porcentualmente, el descenso mayor se
obtuvo en el 4rea citoplasmatica (21 %) seguida del
area celular (13 %) y la menor disminucién fue la
correspondiente al area nuclear (5,5 %).

Tabla 29. Analisis Morfométrico

Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias

t gl Sig. Diferencia Error tip. 95% IC para la diferencia
(bila- de medias de la dife-
teral) rencia
Inferior Superior
NPV A_celular 6,834 241 ,000 39,56 5,79 28,16 50,96
parvo A_nuclear 5,359 164 ,000 10,27 1,92 6,49 14,06
A_citopl 3,417 164 ,001 25,54 7,47 10,78 40,30
Relacion -1,411 164 -0,28 0,20 -0,67 0,11
cel/nucl
NPV A_celular 5,241 292 ,000 40,50 7,73 25,29 55,71
magno A_nuclear 1,269 204 ,206
A_citopl 3,764 194 ,000 2,02 1,59 -1,12 5,15
Relacion 1,493 194 ,137 31,46 8,36 14,98 47,95
cel/nucl
NSO _A_cel 8,094 570 ,000 0,19 0,13 -0,06 0,44
A _nucl 3,398 332 ,001 49,39 6,10 37,41 61,38
A _cito 9,791 332 ,000 4,37 1,28 1,84 6,89
Relacion 5,419 332 ,000 67,06 6,85 53,59 80,53
cel/nucl

NPV: nicleo paraventricular; NSO: nicleo supradptico; t: t de Student; IC: intervalo de confianza
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Figura 47. Analisis morfométrico de las neuronas parvocelulares y magnocelulares de los NPV y NSO.
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Resultados
Implementacion de un PRM
Pacientes

Durante los afios 2008-2012 se han intervenido se-
gun el programa de Rehabilitaciéon multimodal 117
casos (Figura 48). Se han comparado con un grupo
control de 81 pacientes- intervenidos quirurgica-
mente entre los afios 2006-2008 obtenidos de la
base de datos del Servicio de Documentacion del
hospital.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes casos y controles son homogéneas y
no presentan diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Son pacientes con neoformaciones localiza-
das en el colon o recto, con predominio de varones
de edad, en torno a los 70 afios, con un indice de
masa corporal de 27, con un riesgo anestésico ASA
(American Society of Anesthesiology) en los grupos

Il y Il y un riesgo de mortalidad CR-POSSUM (Co-
lorectal-Physiological and Operative Severity Score
for the Enumeration of Mortality and Morbidity)
del 5,5-6% (Tabla 30).
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2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

H PRM 117 Control 81

Figura 48. Distribucion de los enfermos controles y casos.

Tabla 30. Datos demograficos y clinicos de los pacientes

Control (N=81) PRM (N: 117) Estadisticos
t=-1,66 (IC 95% 0,54-6,42);
Edad 71,6 68,67 p=0,098
Chiz = 0,47;
Sexo H:M 48:33 75:42 b = 0,490
Indice Masa 2638 27,34 (17-40) t=0,74 (IC 95% -0,88-1,93);
Corporal p=0,461
Riesgo ASA:
I 4(5%) 12 (10,2%) Chiz =3,92;
I 32 (39,5%) 55 (47%) p=0,140
III 45 (55,5%) 50 (42,7%)
Mortalidad t=-0,30 (IC95% 1,73-2,35);
s 5,97 (0,68-32,9) 5,65 (0,37-31,6) be 0762
Patologia respectivamente) en el grupo de casos fast Track.

Casi todos los pacientes presentan adenocarcino-
mas localizados en colon y recto (Tabla 31).

Por la localizacion se han intervenido 56 colon y
25 rectos (69% y 31% respectivamente) en el
grupo control y 69 colon y 48 rectos (59% y 41%
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Se han intervenido mas colon que rectos en ambas
muestras, aunque no hay diferencia significativa
entre ambas muestras (Chi-cuadrado de Pearson
2,12, p=0,145) (Figura 49).

Algunos pacientes con cancer de recto de los gru-
pos fast trak y control necesitaron tratamiento



neoadyuvante. Otros con cancer de colon necesita-
ron terapia puente con stent endoscépico previo a
la cirugfa por cuadros oclusivos y en algunos casos

Tabla 31. Patologia

Tipo de Control PRM
enfermedad (N:81) (N:117)
ADC 81 115
Carcinoide 0 2
Post-NA 10 (40%) 29 (60%)
Stent 4 (7,14%) 8 (11,59%)
Sincrénico 0 3(2,5%)

ADC: adenocarcinoma
Post-NA: post-neoadyuvancia

Resultados

nos encontramos con tumores colo-rectales sincroé-
nicos (Tabla 31 y Figura 49).

100
Chi-cuadrado 80
de Pearson 60
40 Erecto
20 colon
_ 0
4,68, p=0,030
0,303, p=0,582
2,10, p=0,146

Figura 49. Localizacién de los tumores.

Cirujanos

Todos los pacientes han sido
intervenidos quirtrgicamente
por cirujanos de la Unidad de
Coloproctologia del Hospital
Clinico de Salamanca (Figura

50). 3 4 5 6 ;
Control EPRM
Figura 50. Cirujanos.
Via de Abordaje 100 - -~
La mayoria de las intervenciones han sido realiza- _100
das por laparotomia media, si bien en el grupo Fast
Track hay laparotomias transversas y un abordaje 16
perineal (Figura 51). 1
Controles PRM
LPM mLPT  Perineal

Figura 51. Vias de abordaje.
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Resultados
Técnicas

Las técnicas quirtrgicas empleadas fueron funda-
mentalmente hemicolectomias derechas, izquier-
das, resecciones sigmoides-resecciones rectales al-
tas y resecciones anteriores de recto bajas (Figura
52). No hay diferencias significativas entre ambos
grupos en este sentido (Chi-cuadrado de Pearson
6,27; p= 0,393). En algunos pacientes se llevaron a
cabo resecciones complejas o técnicas asociadas
cuando fue necesario, que aumentaron la compleji-

dad y el tiempo quirurgico (eventroplastias, her-
nioplastias, colecistectomias resecciones de intes-
tino delgado, grueso o genitales, metastasectomias)
(Tabla 31).

Se han realizado colostomias terminales en un nu-
mero mayor a resecciones abdominoperineales de
recto cuando las condiciones locales o generales de
los pacientes asi lo hayan requerido. Del mismo
modo se confeccionaron ileostomias desfunciona-
lizantes cuando fueron necesarias segun el criterio
del cirujano (Tabla 32).

controles
u PRM

Figura 52. Técnicas aplicadas.

Tabla 32. Técnicas asociadas.

Complejas o Asociadas
Esplenectomia
Resecciones Ampliadas
Metastasectomia
Colecistectomia
Hernioplastia
Eventroplastia

Colostomia terminales

Ileostomia proteccion

Control PRM
11 (13%) 16 (13%)
1 0
6 10
2 1
1 0
1 1
1 4
15 (60%) 8 (16,6%)
1 (4%) 8 (16,6%)



Resultados

Grado de implementacion tienen una implementacién del 81%, los intraope-
ratorios se cumplen en una media del 84% y los
En la tabla 33 y figura 53 se muestra el grado de postoperatorios del 77%.

implementacion de los 16 elementos que constitu-
yen nuestro PRM. Los elementos preoperatorios

Tabla 33. Grado de implementacion del programa.

Preoperatorio Intraoperatorio Postoperatorio
Informacion 94 (80,3%) Premedicacion 71 (83%) Tolerancia 2h 92 (78,6%)
No preparaciéon me- o Catéter 108 e o o
canica 117 (100%) epidural (92,3%) Movilizacién 4h 84 (71,7%)
Carbohidratos o - 9 Retirada 9
preoperatorios 80 (68,4%) Anestesicos OERHE) sonda vesical (2d) L)
Ayuno 3h 78 (66,7%) Hipotermia 101
’ (86,3%)
Fluidoterapia 101
0,
PNVP oS (B5125%) optimizada (86,3%)
Incisiones 100 %
. 115
SNG selectiva (98,2%)

Evitar drenajes

(0-2 dias) 42 (35,9%)

PNVP: profilaxis nauseas vomitos postoperatorios

100 . aa 100 o8
93 92— 9% =
80 83 [
68 67 =
(0] © [%2] e (2] [ ot (%2 (] ] (%] © iy o o e}
£ |o ol ®» | o © g S| E| 2 o | > @ © o | @
(] ey o = e = o (o] [ = = = — Vv
S5 || 2| E g | B |l@o|g| N|OS| Q| TS| T |V
D |3 © S | o Qo ol Qe | = El 2| | «~ © c ©
o = = > > S o) 17 o = o [] ' S O O
s |8 Q| < © ® | = o | & &5l € =2 c| S| @
= £
c | S o Q E| Q& S o o @ ® @ o
S |®c| @ 2] | ¢ | < | | Z | o 5| N | >
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Preoperatorio Intraoperatorio Postoperatorio

Figura 53. Grado de Implementacién del programa.
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Resultados

Objetivos Secundarios
Efectos adversos y Complicaciones

Se consider6 como efecto adverso la presencia o
persistencia de nauseas o vomitos y la aparicién de
ileo prolongado (>5 dias) en el que no demostra-
mos ninguna complicacién quirdrgica. El grupo
control experimenté mas efectos adversos que el
grupo casos Fast Track de una forma significativa.

En relacion con las complicaciones se las ha clasi-
ficado como quirurgicas o médicas y se ha tenido en
cuenta la clasificacién de Clavien y Dindo (Clavien

etal. 2009) segun la repercusion en el enfermo y la
forma de tratamiento requerido. Comparando am-
bos grupos, la cirugia tradicional tiene significati-
vamente mas complicaciones quirdrgicas (50,6%
vs 14,5%, p=0,000) y médicas (25,9% vs 8,5%,
p=0,000) que la cirugia Fast Track. Las complica-
ciones quirdrgicas son mas frecuentes significati-
vamente que las médicas en ambos grupos, si bien
es cierto, que estas ultimas son las mas letales. Las
complicaciones consideradas globalmente fueron
significativamente mayores en el grupo control que
el grupo “fast track (76,5% vs 25,6%, p=0,000), de
la misma manera que las complicaciones graves
(Clavien-Dindo >2, p=0,000) (Tablas 34, 35, 36 y Fi-
gura 54)

Tabla 34. Efectos Adversos y Complicaciones.

Control PRM
Enfermos Estadisticos
(N=81) (N=117)
E. Adversos 30 (37 %) 19 (16,2%) Chiz =11,11; p=0,001
SNG reposicion 13 (16%) 5 (4,3%) Chiz =8,03; p=0,005
C. Quirurgicas 41 (50,6%) 12 (10,2%) Chiz =39,77; p=0,000
C. Médicas 21 (25,9%) 10 (8,5%) Chi2 =10,94 ; p=0,001
Global 62 (76,5%) 22 (18,8%) Chi? =65,32; p=0,000
80,0% 1228
,J70 7]
70,0% -
0, -
60,0% 50,6%
50,0% -
7,09 Control
s00% Vo
W Casos FT
300% 22.9%
' 7] 16,2% o
,270
20,0% - . .
10,0%
0,0% T T T T
E. Adversos C. Quirargicas C. Médicas Global

Figura 54. Efectos adversos y Complicaciones.
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Tabla 35. Efectos adversos y Complicaciones quirurgicas.

Efectos adversos y

Complicaciones quirirgicas

Efectos adversos
Vémitos
fleo postoperatorio

SNG reposicion

Complicaciones Quirtrgicas

Infeccidn herida superficial
Infeccidn intrabdominal

Obstruccion mecanica

Evisceracion

Fallo anastomosis

Sangrado anastomosis

Clavien-Dindo <2

Clavien-Dindo >2

Complicaciones
Médicas Control

Neumonia*

Insuficiencia Respiratoria*
Sd. coronario agudo

Crisis HTA

FA rapida
Descompensacion diabética
HDA

Retencidn aguda orina
Flebitis

Reaccion alérgica leve
Herpes Zoster oftalmico
Infeccidn urinaria

Diarrea

Crisis Ansiedad

SIADH

Clavien-Dindo <2
Clavien-Dindo >2

*Exitus

Control

30/81 (37 %)

12 (12,3%)

PRM

16 (14,5%)

19/117 (16,2 %)

18 (22,2%) 3 (2,6%)
13 (16%) 5 (4,3%)
41/81 (50,6%) 12/117 (10,2 %)

30 (37%) 7 (5,9%)
2 (2,5%) 1(0,85%)

3 (3,7%) 0

3(3,7%) 0
3 (3,7%) 1 (0,85%)
0 3(2,5%)

33 10

8 2

Tabla 36. Complicaciones Médicas.

21/81
(25,9%)

1*

[EnN
*

W R NRRPRRWOUONDNRR R R

16

Complicaciones
Médicas PRM

Neumonia bilateral*

TEP*

Reaccién post-transfusion
Fecaloma
Depresion

SIADH

Retencidn aguda orina
Crisis renoureteral

Flebitis
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10/117
(8,5 %)
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Resultados

Reintervenciones

El grupo control tiene mas reintervenciones que la cirugia Fast Track
(3,7 vs 0,8%), aunque de forma no significativa (Chi-cuadrado =1,96;

p=0,161) (Tabla 37, Figura 55).

Tabla 37. Reintervenciones.

Control 3 (3,7%)

Fallo Anastomosis x3

Reingresos

El porcentaje de reingresos ha
sido de 2,46 y 5,12% en los
grupos control y Fast Track,
con una estancia media del re-
ingreso de 4,5 y 4,8 dias res-
pectivamente (Tabla 38 y Fi-
gura 56), sin haber significa-
cién estadistica entre ambos
grupos (Chi2 =0,87; P=0,35).

En el grupo control los reingre-
sos se produjeron de media al
102 dia del alta (rango 2-19),
mientras que el grupo de PRM
los reingresos se produjeron
de media al 62 dia (rango 3-
12).

En el grupo Fast Tracklos rein-
gresos se produjeron funda-
mentalmente en los primeros
pacientes del programa (pa-
ciente 2,10, 13, 15,21y 72).

PRM 1 (0,8%)

Absceso pélvico*

Reintervenciones
4 T ”~
3 -'/ 2
e
2+ 3,7
P
14
/ 0,8 7
O T 1
Control PRM
Figura 55. Reintervenciones.

Tabla 38. Reingresos.

Control Fecha Dias PRM Fecha Dias
2 (2,46%) reingreso ingreso 6 (5,12%) reingreso ingreso
.Obstrlllcaon 190 3 Sangrado ' 5o 3
intestinal anastomosis
.ObStI‘l?lCCIOrl 90 6 ¢(Fallo . go 5
intestinal anastomosis?
Absceso 120 Exitus
pélvico* TEP
I .
nfeccu?n 30 7
HQ perineal
Nauseas 40 3
fleo 70 6
Media 10,5 4,5 6,5 4,8
Reingresos
s
6
//
4
~ 5,12
217 los@ | —
// g
0 T T
Control PRM
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Figura 56. Reingresos.




Mortalidad

El grupo de control de cirugia tradicional tiene una mortalidad supe-
rior al grupo Fast Track, sin ser significativa la diferencia (2,5% vs
1,7%, p=0,541) (Tabla 39, Figura 57).

Tabla 39. Mortalidad.

Control 2 (2,5 %) PRM2 (1,7%)  P=0,541

Insuf. Respiratoria TEP

Neumonia Neumonia Bilateral

Resultados

Mortalidad

Control

PRM

Figura 57. Mortalidad.

Tabla 40. Estancia postoperatoria.

Estancia postoperatoria Estancia postoperatoria Control PRM
Hemicolectomia derecha (HD) 11,5 (5-27) 4,6 (2-13)
La estancia media postopera- T comd 285 (28-29) 5 (4-6)
ransversectomia , - -
toria ha sido de 12,67 y 4,81
(t=7,97, IC 95% 5,91-9,8; Hemicolectomia izquierda (HI) 13 (6-31) 4,8 (3-10)
p=0.000) en los grupos control Sigmoidectomia + RAA 8,3 (4-36) 5,7(2-7)
y casos Fast Track (Tabla 40 y ,
. Colectomia total* 15*
Figura 58).
Reseccion Anterior Baja (RAB)* 17 (8-65) 5,6% (3-18)
Reseccion Abdominoperineal (RAP) 19,5 (9-26) 4,2 (3-5)
Proctectomia perineal 6 (6)
Media 12,67 (5-65) 4,81 (2-18)
RAA: reseccion anterior alta
Estancia
L 12,7
=) g
4,8
Control
. = PRM
N\gy
R

Técnicas

Figura 58. Estancia postoperatoria.
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Resultados
Coste econOmico

Segun los datos proporciona-
dos por el Servicio de Gestién
Econodmica, retrospectiva-
mente, la media del coste por
proceso y por estancia de las
resecciones colo-rectales en
3864 pacientes durante los
afilos 2007-2013 en nuestro
medio ha sido de 20.000€ para
una estancia media de 19 dias.
Extrapolando estos datos con

las estancias medias el coste por proceso y estancia seria en los enfer-
mos control de 12.142 y 960 € y de 4609 y 230 € en los enfermos fast
track. Por tanto, el ahorro estimado seria en coste por proceso de
7532 €y en coste por estancia de 368 € (Tabla 41).

Tabla 41. Ahorro econémico.

Control PRM ec?)l:ngl;ll;?co
Estancia media 12,67 4,81
Coste Proceso 12.142 € 4.609 € 7532 €
Coste estancia 598 € 230 € 368 €

En la tabla 42 se muestra un resumen de los indicadores de eficacia, eficiencia y calidad asistencial.

Morbilidad
Mortalidad
Reintervenciones
Reingresos

Estancia

Ahorro econémico
e Por proceso
e Por estancia

Tabla 42. Tabla resumen.

Control PRM
76,5% 26,5% P =0,000
2,5% 1,7% P=0,541
3,7% 0,8% P=0,307
2,5% 5,1% P=0,314
12,6 4,8 P =0,000
12.142 € 4.609 € 7.532 €
598 € 230 € 368 €
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Resultados

Modelo de Regresion logistica binario

En la tabla 43 y 44 se muestran el analisis uni y multivariante del modelo de regresion logistica binario que
relaciona la estancia postoperatoria con los diferentes elementos del PRM.

Tabla 43. Regresion logistica binaria univariante

Elemento PRM B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Informacion ,597 ,596 1,001 1 ,317 1,816
HC(1) -,330 457 ,522 1 470 ,719
Ayuno -,199 443 ,201 1 ,654 ,820
PNV -,158 ,865 ,033 1 ,855 ,854
Criterios_pre. -1,156 ,603 3,679 1 ,055 ,315
Premedicacion -,297 ,445 447 1 ,504 ,743
Anestésicos ,035 1,175 ,001 1 ,976 1,036
Intradural 1,077 1,083 ,990 1 ,320 2,937
Sueroterapia -,550 ,526 1,091 1 ,296 ,577
Hipotermia -,655 ,567 1,335 1 ,248 ,519
Transfusion -1,423 ,709 4,034 1 ,045 ,241
Sangrado -,002 ,001 2,532 1 ,112 ,998
No_SNG(1) 20,161 28420,722 ,000 1 ,999 5,702E8
No_Drenajes -,546 ,454 1,450 1 ,229 ,579
Abordaje ,597 2 , 742
Criterios_intra. -,881 ,486 3,289 1 ,070 414
Movilizacion precoz -,272 456 ,356 1 ,551 , 762
Inicio dieta precoz -.875 ,480 3,324 1 ,068 417
Retirada de la sv ,281 ,492 ,326 1 ,568 1,325
Tolerancia 1,179 ,849 1,926 1 ,165 3,250
Retirada cateter -,334 1,244 ,072 1 ,788 ,716
Criterios_post. ,500 ,618 ,653 1 419 1,648
Criterios_totales -2,436 ,904 7,256 1 ,007 ,087

Elemento PRM B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
No_PMC -2,534 ,440 33,174 1 ,000 ,079

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: No_PMC.
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Resultados

Elementos PRM
Criterios_pre
Criterios_pre(1)
Criterios_pre(2)
Criterios_pre(3)
Criterios_pre(4)
Transfusiéon(1)
No_Drenajes(1)
Criterios_intra
Criterios_intra(1)
Criterios_intra(2)
Criterios_intra(3)
Criterios_intra(4)
Dieta(1)
Tolerancia
Tolerancia(1)
Tolerancia(2)
Criterios_totales
Criterios_totales(1)
Criterios_totales(2)
Criterios_totales(3)
Criterios_totales(4)
Criterios_totales(5)
Criterios_totales(6)
Criterios_totales(7)
Criterios_totales(8)

Constante

14,862
-2,758
-2,384
-914
-1,401

-433

-25,083
-3,856
-1,324
-1,314

-2,843

1,950

1,533

-13,057

26,321
4,384
4,388
2,396
1,255
,224
-,128

,822

E.T.

25262,537

1,896
1,199
,992

1,023

,540

40192,970

2,518
1,405
,852

1,308

1,189

1,493

40192,970

16567,679

3,730
3,087
2,249
1,942
1,439
1,198

1,412

Wald
3,965
,000
2,117
3,953
,850
1,877
,644
3,093
,000
2,346
,888
2,377
4,726
2,830
2,690
1,054
5,446
,000
,000
1,381
2,021
1,135
,418
,024
,011

,339

Tabla 44. Regresion logistica binaria multivariante

gl

1

Sig
411
1,000
,146
,047
,357
,171
422
,542
1,000
,126
,346
,123
,030
,243
,101
,305
,709
1,000
,999
,240
,155
,287
,518
,876
,915

,561

Exp. (B)

2847031,605
,063
,092
,401
,246

,648

,000
,021
,266
,269

,058

7,029

4,631

,000
2,699E11
80,168
80,452
10,976
3,509
1,252
,880

2,275

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: Criterios_pre, Transfusidon, No_Drenajes, Criterios_intra, Dieta,

Tolerancia, Criterios_totales.
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Comportamiento de los nucleos hipota-
lamicos en la cirugia simulada

El estrés es una respuesta adaptativa multisisté-
mica a estimulos externos e internos para intentar
mantener la homeostasis (Wilson et al. 1985).
Cuando el estrés es continuo desestabiliza la ho-
meostasis y como consecuencia se genera alostasis
y carga alostatica (Sterling et al. 1988). La alostasis
se refiere a los procesos integrativos y adaptativos
que son necesarios para mantener la estabilidad to-
tal del organismo. Este concepto es mas amplio que
el de homeostasis ya que implica al cerebro y al or-
ganismo en general. La alostasis es el proceso que
mantiene la homeostasis promoviendo la adapta-
cién del organismo a corto plazo (Sterling et al.
1988; Squire et al. 2003), mientras que el precio
que pagan cerebro y sistemas corporales forzados
por la adaptacién a situaciones psicolégicas o fisio-
légicas acumuladas a través del tiempo se conoce
con el nombre de carga alostatica.

El estrés se clasifica atendiendo a los factores que
lo generan: estrés emocional, estrés por enferme-
dad (incluido el quirtdrgico); estrés por factores
medio-ambientales y estrés por ejercicio extremo
(Mucio-Ramirez 2007).

La respuesta al estrés es diferente de unas perso-
nas a otras, debido a los mecanismos de defensa
que se ponen en marcha, alas reacciones individua-
les particulares y a las circunstancias socio-am-
bientales de cada momento.

Las manifestaciones fisioldgicas debidas al estrés
se deben a respuestas complejas orquestadas y co-
dificadas por el sistema nervioso central, el sistema
nervioso vegetativo, el sistema endocrino y el sis-
tema inmune (Mucio-Ramirez 2007).

En el cerebro se hallan implicados, ademas del hi-
potdlamo (principal director en la respuesta al es-
trés), laamigdala (lugar donde se identifican los es-
timulos aversivos y se procesa la expresiéon emocio-
nal), el hipocampo (relacionado con las emociones)
y el locus coeruleus (su activacion, y a través de sus
vias neuroquimicas, contribuye a las manifestacio-
nes conductuales de alerta y ansiedad).
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En el hipotalamo se integra la informacién proce-
dente de vias sensoriales y viscerales y se inicia la
activacion de dos rutas paralelas relacionadas con
el estrés: el eje simpatico-adreno-medular (SAM) y
el eje hipotalamo-hipoéfiso-adrenal (HHA) (Sirera
etal. 2006; Sanchez et al. 2008). El primero se inicia
en las neuronas preganglionares simpaticas de la
médula espinal tras informacién hipotalamica que
activa la porcion simpatica e inhibe a la parasimpa-
tica del sistema auténomo. La activacion simpatica
provoca la secrecion de adrenalina en la médula su-
prarrenal y de noradrenalina tanto en la medula su-
prarrenal como en estructuras cerebrales (hipota-
lamo, sistema limbico, hipocampo y corteza cere-
bral). La liberacién adrenal de adrenalina y nora-
drenalina genera un aumento de los niveles séricos
de glucosa, acidos grasos, y tiroxina y un descenso
en los niveles de insulina, estrégenos y testoste-
rona, a la vez que se inhibe la secrecién de prolac-
tina (Sanchez et al. 2008).

De forma paralela se inicia el eje HHA a partir de la
activaciéon de las neuronas parvocelulares del
NPV que liberan al sistema porta-hipofisario y
desde éste a la adenohipo6fisis CRH (hormona libe-
radora de corticotropina) y otras hormonas rela-
cionas, entre ellas aVP, que provocan la sintesis y
liberacidn pituitaria de ACTH (corticotropina) y, en
menor medida, de 3-endorfina. La ACTH llega a tra-
vés de la circulacion hasta la corteza suprarrenal y
provoca alli la liberacién de glucocorticoides (cor-
tisol y corticosterona) y, en menor medida, de mi-
neralocorticoides.

Junto a las neuronas parvocelulares del NPV, el es-
trés activa también a las neuronas magnocelula-
res de los NPV y NSO secretoras de aVP, la cual po-
tencia el efecto de la CRH (Gillies et al. 1982; Vale et
al. 1983; Mucio-Ramirez 2007; Sanchez et al.
2008).

Los altos niveles plasmaticos de corticoides origi-
nan circuitos de realimentacién negativa que ac-
tlan sobre el hipotdlamo y la hipéfisis disminu-
yendo la produccién y liberaciéon de CRH y ACTH
hasta niveles basales. (Mucio-Ramirez 2007;
Sanchez et al. 2008).
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La activacion del sistema inmune (Hansen-Grant
et al. 1998; Reiche et al. 2004; Sanchez et al. 2008)
por accién de los ejes SAM y HHA tiene efectos so-
bre las niveles de las hormonas del estrés y citoqui-
nas, elevandose las interleuquinas IL-1, IL-6 y la -
endorfina. Los glucocorticoides también modulan
la respuesta inmune e inhiben la produccién de ci-
toquinas (Mucio-Ramirez 2007).

En nuestro trabajo de Tesis Doctoral se ha anali-
zado de forma experimental la influencia que el es-
trés generado por la inyeccion intracerebroven-
tricular de colchicina (técnica que conlleva varias
situaciones relacionadas con la practica quirdargica)
genera sobre las neuronas parvocelulares del NPV
involucradas en el eje hipotdlamo-hipdéfiso-adre-
nal, asi como sobre las neuronas magnocelulares de
los ntcleos hipotalamicos NPV y NSO relacionadas
con el eje hipotdlamo-neurohipofisario, intima-
mente ligado al metabolismo hidrosalino y a la ac-
tuacién sobre la musculatura lisa de algunos 6rga-
nos viscerales (Gimpl et al. 2001; Gastelu 2007;
Martino 2014), pero también implicados en la res-
puesta neuroendocrina al estrés (Mucio-Ramirez
2007; Sanchez et al. 2008; Martino 2014).

La inyeccion intracerebroventricular de colchicina
lleva consigo anestesia ligera por inhalacion de éter
seguida de la inmovilizacién en el aparato de este-
reotaxia y un procedimiento quirurgico con inci-
sion de la piel de la cabeza de la rata, trepanacion
del craneo e introduccion de una aguja hasta el ven-
triculo lateral. Finalizada la inyeccion se tapona el
trépano, se sutura la piel de la cabeza y se coloca al
animal en una jaula para su reanimaci6on postanes-
tésica, con acceso a comida y agua ad libitum.

La inmovilizacion de animales asi como la practica
de incisiones, punciones y posteriores suturas de
heridas realizadas en la piel suponen, a pesar de la
sedacidn con vapores de éter, situaciones estresan-
tes para los animales que ponen en marcha el eje
del estrés (Fokkema DS 1995; Valencia-Alfonso et
al. 2004). De esta forma, la inmovilizaciéon aguda
dispara el eje SAM aumentando la tension arterial
y el ritmo cardiaco (Barron et al. 1989; McDougall
et al. 2000; Crestani et al. 2009; Fortaleza et al.
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2009) y activa el eje HHA (Bhatnagar et al. 1998;
Busnardo et al. 2010).

La cirugia lleva consigo modificaciones en el equi-
librio hidroelectrolitico que desencadenan
puesta en marcha del eje hipotalamo-neurohipofi-
sario para la secrecién de aVP y OT al torrente cir-
culatorio (Carrillo-Esper y col. 2004; Gasteld, 2007;
Martino, 2014). Ademas, el propio estrés provoca
liberacion de aVP en las neuronas parvo y magno-
celulares hipotaldmicas amplifica la accién de la
CRH (Gastelu 2007) (Girotti et al. 2006; Mucio-
Ramirez 2007; Busnardo et al. 2010).

la

Morfolégicamente, la administracién de colchicina
indujo un aumento cualitativo de la inmunotinciéon
del neuropéptido aVP tanto en las neuronas parvo-
celulares del NPV como en las magnocelulares de
los nicleos NSO y NPV.

Este aumento puede residir exclusivamente en la
propia accién intraneuronal de la colchicina, con
desnaturalizacion y alteracion de los microtubulos
que asientan en el pericarion, en especial en los alo-
jados en el aparato de Golgi, pero no asi en los mi-
crotibulos presentes en los axones que estan im-
plicados en el transporte axonal de las neurohor-
monas (Alonso 1988; Todoroki et al. 2010), bien
deberse también a la accidn estresante de la técnica
de inyeccion intracerebroventricular de la colchi-
cina, o a ambos mecanismos. De hecho, se ha visto
aumento inmunohistoquimico y de inmunofluores-
cencia en neuronas parvocelulares del NPV y en las
magnocelulares del NPV y NSO tras someter a los
animales a diferentes tipos de estrés: inyeccion de
formalina, inmovilizacién (Ueta et al. 2005; Girotti
et al. 2006; Busnardo et al. 2010) asi como tras la
deshidratacion o la sobrecarga salina (Ueta et al.
2005; Fujio et al. 2006; Suzuki et al. 2009; Todoroki
etal. 2010).

Los resultados cualitativos obtenidos en nuestro
estudio sobre la inmunohistoquimica en los na-
cleos NSO y NPV empleando el anticuerpo anti-aVP,
sugieren una activacion del eje del estrés HHA
tanto de las neuronas parvocelulares como de las
magnocelulares de los ntcleos NPV y NSO. Estos
datos morfolégicos concuerdan con los hallazgos



morfolégicos obtenidos por otros autores (Alonso
1988; Suzuki et al. 2009; Ueta et al. 2011). La in-
fluencia de la hormona antidiurética (aVP) asi
como de la oxitocina sobre el estrés ha sido puesta
de manifiesto en diferentes estados experimentales
y de comportamiento social (Gasteld 2007; Martino
2014).

Otro dato morfolégico susceptible de interpreta-
cién es la forma y disposicion intrasomatica de
la i.r. En las neuronas magnocelulares de los nd-
cleos NSO y NPV de animales tratados con colchi-
cina se observaron neuronas con ntcleos centrados
en el pericarion y otras que tenian los ntcleos ex-
céntricos. En las primeras fue habitual observar un
pericarion estrecho, en el que destacaba un halo o
aro perinuclear tefiido por una i.r. difusa y sin la
presencia de grumos i.r. periféricos. Por el contra-
rio, en las neuronas con los niicleos excéntricos los
grumos i.r. fueron méas patentes en la region perifé-
rica del pericarion; ademds en estas neuronas po-
sefan ir. intensa repartida por el pericarion ex-
cepto en un casquete yuxtanuclear en el que la i.r.
era débil o nula y que correspondia a la zona del
complejo de Golgi. En las neuronas y células que
disponen de material secretor, la presencia de un
nucleo de tamafio pequeio o mediano, centrado y
rodeado por un citoplasma estrecho y, ademas,
poco i.r. se interpreta como células con poca activi-
dad, tanto en la sintesis como en la liberaciéon del
material secretor. Pero si el nucleo es relativa-
mente grande, con respecto al soma celular, esta
centrado, posee un nucléolo prominente y un cito-
plasma estrecho y, ademas, muestran fuerte i.r. las
caracteristicas morfoldgicas estan sefialando una
célula con amplia actividad tanto sintética como li-
beradora. Contrariamente, las células con nicleos
excéntricos y material i.r. concentrado en el polo
opuesto al nucleo, sugiere una célula activa en la
sintesis proteica pero con retenciéon de material se-
cretor no liberado (Girod 1890). En nuestro estudio
predominaron las neuronas magnocelulares tanto
en el NPV como en el NSO con ntcleos excéntricos,
casquete yuxtanuclear poco i.r. y un arco periférico
con fuertes grumos ir. lo que apoya la retencion
neuronal del material recién sintetizado por la ac-
cién propia de la colchicina (Flament-Durand et al.
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1972; Hindelang-Gertner et al. 1976; Dellmann et
al. 1982; Alonso 1988; Sanchez et al. 2008)

En cuanto a los datos cuantitativos de las neuro-
nas magnocelulares, en contra de los que cabria
esperarse por laacumulacién del material neurose-
cretor en el pericarion neuronal por accién de la
colchicina, las areas globales (celulares, nucleares y
citoplasmaticas) en los animales tratados con col-
chicina fueron siempre significativamente inferio-
res a las presentadas por los animales intactos, de
la misma manera que las relaciones celular/nu-
clear. Por su parte, las neuronas parvocelulares
tambien mostraron areas globales menores, pero la
relacién celular/nuclear es mayor en las ratas tra-
tadas con inyeccién intracerebroventricular de col-
chicina, lo cual probablemente indica retencién in-
tracelular de material neosintetizado por influen-
cia del estrés pero no liberado por la accién de la
colchicina. La interpretaciéon que damos a estos re-
sultados esta en relacion con las diferentes pobla-
ciones neuronales. Las neuronas parvocelulares
del NPV, que son las que mas intervienen en el es-
trésy las principales productoras de CRH, con la ac-
tivacion del eje HHA por la inmovilizacién aguda
del animal en el aparato de estereotaxia y por el
acto quirdrgico realizado en un ambiente de seda-
cién que no de anestesia total, producida por los va-
pores de éter, y se trataria por tanto de un estrés
ligero y agudo, responden liberando el material
neurosecretor, pero con escaso estimulo para la
sintesis de nuevo material neurosecretor, a lo que
se podria afiadir una accién de realimentacion inhi-
bitoria sobre el eje HHA después de haberse conse-
guido su activacion inicial.

Las descargas de aVP bajo situaciones estresantes
tienen lugar de forma mads intensa en las dos prime-
ras horas de la exposicion al agente estresante, pa-
sandose después a una descarga por pulsos, mas
atenuada (Carrillo-Esper et al. 2004). En nuestro
caso los animales son sacrificados 24 horas des-
pués de la inyeccién de colchicina. En ese periodo
ha dado tiempo a la liberacién inicial de aVP y, una
vez pasada la situacidn estresante, ala accién de re-
alimentacion para volver a niveles basales o ligera-
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mente inferiores de sintesis hormonal, lo cual con-
cordaria con nuestros resultados morfométricos
(disminucién del area celular a expensas sobre
todo del area citoplasmatica y solo leve disminu-
cion del area celular). No obstante, para corroborar
nuestras sugerencias serian necesarios estudios
adicionales en los que se analizaran mediante in-
munoanalisis (RIA o ELISA) los niveles séricos de
corticoides en la primera hora y a las 24 horas tras
la inyeccion de colchicina, asi como la practica de
hibridacién in situ con sondas de aVP para conocer
la evolucion del RNAm y saber asi el comporta-
miento neuronal en la sintesis de nuevo material
neurosecretor (Cerquera et al. 1992; Chowdrey et
al. 1995; Ueta et al. 2011).

Laliberacion de aVP durante el estrés agudo por in-
movilizacion en el aparato de estereotaxia a pesar
de la inyeccién de colchicina es posible porque se
produciria antes incluso de la instilacién intracere-
broventricular de la colchicina y porque ésta actia
sobre el material proteico recientemente sinteti-
zado y no sobre el previamente formado y empa-
quetado tanto en el pericarion como en el ax6n
(Alonso 1988). La acumulacién de material neuro-
secretor en el pericarion de las neuronas de los nu-
cleos hipotalamicos NPV y NSO tras la inyeccién de
colchicina se deberia segin estudios previamente
publicados (Flament-Durand et al. 1972; Norstrom
et al. 1973; Alonso 1988) a la inhibicién del trans-
porte intraneuronal de macromoléculas desde su
lugar de sintesis (reticulo endoplasmico rugoso y
liso) hasta el aparato de Golgi. La colchicina induce
una marcada despolarizacién de los microtibulos
situados en el pericarion pero no asi sobre los si-
tuados en el axén que son los implicados en el
transporte axonal (Alonso 1988).

Implementacion del PRM

En estas ultimas dos décadas se han realizado in-
vestigaciones cientificas encaminadas a evaluar si
los cuidados peroperatorios que ofrecemos a nues-
tros pacientes son los mejores (Kehlet et al. 2008).
Se trata de disminuir la variabilidad asistencial en
la atencién quirdrgica y mejorar la calidad asisten-
cial y la eficiencia de los cuidados quirdrgicos que
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se les ofrece a los pacientes. Es importante evaluar
nuevas terapias que puedan utilizarse en el periodo
peroperatorio, y la aplicacién de una combinacién
de técnicas para reducir las complicaciones, acor-
tar larecuperacion de pacientes, y disminuir el con-
sumo de recursos hospitalarios. Para esto es nece-
sario responder a una serie de cuestiones.

Como se implementa
/;Cuantos elementos debe tener el PRM?

Un problema importante cuando hablamos de
Rehabilitacién Multimodal es la calidad de los
PRM, que a su vez se relaciona directamente con
cuantos y qué elementos los constituyen y se apli-
can; por ejemplo Delaney solo utiliza 4 elementos
del programa (Delaney et al. 2003) o Muller que in-
cluye elementos del PRM en el grupo de cirugia tra-
dicional (Muller et al. 2009). En algunos casos los
PRM son en realidad cirugia convencional que ha
sido protocolizada (Salvans et al. 2010). Hay una
gran variacién en la practica clinica diaria en los
componentes de los programas, asi como en su
cumplimiento (Ahmed et al. 2012). Por tanto, ante
esta heterogeneidad de los programas en su disefo
y recogida de datos, es muy dificil la interpretacion
y comparacion de datos. Tampoco es uniforme la
informacidon sobre el grado de cumplimiento de los
elementos del programa y no esta claro cual es la
contribucion de cada elemento en los resultados.

En nuestra opinién, se debe seguir las recomenda-
ciones de los grupos con experiencia en PRM, que
a su vez se basan en la mejor evidencia disponible.
Lo ideal a la hora de poner en marcha un PRM es
que sus elementos sean similares a otros centros
de referencia en este tipo de programas para po-
der comparar resultados.

No hay un punto de corte claro en relaciéon con el
numero minimo de elementos de un buen PRM.
Parece que incluir el mayor nimero de elementos
en el programa tiene un efecto acumulativo en la
recuperacion de los pacientes, y se sabe que cuan-
tos mas elementos del PRM cumplas, mejores re-
sultados (Spanjersberg et al. 2011; Feroci et al.
2013), ademas de homogeneizar los programas y



disminuir la variabilidad clinica entre diferentes
servicios. El ERAS study group establece 17 items
o elementos en su PRM en cirugia colo-rectal
(Fearon et al. 2005; Lassen et al. 2009; Gustafsson
etal. 2013), por tanto, un buen programa de cirugia
“Fast Track” deberia tener al menos 10 criterios de
los consensuados por el grupo de trabajo ERAS
(Spanjersberg et al. 2011).

Establecimos a la hora de implementar nuestro
PRM como punto de corte, 10 de los 17 elementos
del ERAS Study Group, siguiendo las recomenda-
ciones de Spangensberg y colaboradores. En
nuestro modelo de regresion logistica, cuanto
mayor es el niimero de elementos cumplidos, me-
nor es la estancia.

;Qué elementos debe tener el programa

Otra cuestién importante es saber si hay elementos
del programa que son mas importantes que otros.
Aunque no existe ninguna técnica o medida farma-
cologica que, de forma aislada, haya demostrado
que elimine completamente la morbilidad y morta-
lidad postoperatoria, se sabe que determinadas
técnicas usadas conjuntamente reducen la res-
puesta de estrés de la lesion quirdrgica, los efectos
indeseables y proporcionan una recuperaciéon me-
jor, reducen la morbilidad postoperatoria, estancia
y de los costes por proceso (Kehlet 1997; Garcia-
Botello et al. 2011). La modulacién de la respuesta
al estrés probablemente sea la principal explica-
cion de la eficacia de los PRM en la morbilidad post-
operatoriay lareduccion de la estancia hospitalaria
(Ren etal. 2012).

Pero, ;hay elementos o técnicas mas importantes
dentro de un PRM? Teniendo en cuenta que en la
cirugia fast track hay mucha resistencia al cambio y
también existe mucha variabilidad en la practica
clinica, seria muy importante poder responder a
esta cuestion. La realidad es que no esta claro cua-
les son los elementos fundamentales o imprescin-
dibles del programa, si es que hay alguno.

Nosotros pensamos de forma parecida a Wilmore
y Kehlet: cada elemento individualmente aporta
ventajas modestas, pero cuando se utilizan de
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manera conjunta su efecto en la respuesta a la
agresion quirurgica es mayor y es cuando mues-
tran un mayor impacto en los resultados
(Wilmore etal 2001; Kehlet et al. 2005). Nosotros
creemos que probablemente todos los elementos
del programa sean importantes en mayor o me-
nor cuantia; es un conjunto de medidas que con
mayor o menor evidencia atentan la respuesta de
estrés.

Cada vez hay mas evidencia en la literatura de
como actian estos programas (Zelic et al. 2012) y
podemos encontrar estudios que tratan de aclarar
cual es la contribucion de cada elemento en los re-
sultados, fundamentalmente morbilidad y estancia
(Lobo et al. 2002; Nelson et al. 2007; Awad et al.
2009; Rahbari et al. 2009; Guenaga et al. 2011).

Existen algunos trabajos que concluyen o sugieren
que algunos elementos son mas importantes que
otros dentro del programa, pero los datos son con-
tradictorios; por ejemplo el acondicionamiento
con hidratos de carbono, uso de laparoscopia
(Kuhry et al. 2008; Gouvas et al. 2009; Vlug et al.
2009; Sammour et al. 2010; Kennedy etal. 2012) la
analgesia epidural (Hughes et al. 2014) o la anal-
gesia preventiva (Beilin et al. 2003). Otros estu-
dios sugieren una relacién mas o menos consis-
tente entre el grado de cumplimiento de los items
postoperatorios y la recuperacion postoperatoria y
la estancia de los pacientes (Kehlet 1997; Feroci et
al. 2013), como la retirada temprana de la sonda
vesical y el inicio precoz de la alimentacién s6-
lida postoperatoria que influyen independiente-
mente en la duracién de la estancia hospitalaria y
las tasas de morbilidad a 30 dias (Feroci et al.
2012). En otro estudio, los Unicos elementos clara-
mente asociados con una reduccion de la estancia
hospitalaria fueron medidas contra la hipoter-
mia y la movilizacion antes de las 24 h
(Alcantara-Moral et al. 2014). Por el contrario, se-
gun Boulind y colaboradores, la edad, multiples
procedimientos intraoperatorios y la desvia-
cion del PRM predicen una duracién prolongada
de la estancia (Boulind et al. 2012)
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En el andlisis univariante de nuestro modelo de
regresion logistica (Tablas 43) los elementos que
influyen en la estancia de forma significativa o
importante han sido el niimero de criterios
preoperatorios y totales cumplidos, junto con el
niimero de criterios intraoperatorios y el inicio
postoperatorio precoz de la dieta. En el andlisis
multivariante (Tabla 44) los items significativos
0 mds importantes fueron los criterios preopera-
torios y el inicio precoz de la dieta, junto a los cri-
terios introperatorios y criterios totales. Por su
parte, evitar la preparacion mecdnica del colon,
al ser un elemnto constante (100% de implemen-
tacién) tuvimos que recurrir a analizarlo en un
modelo con el conjunto total de enfermos, siendo
el resultado significativo.

Desviaciones o incumplimientos del PRM

En el estudio del Yeovil Health Centre (Brigic et
al. 2011; Smart et al. 2012), especificamente se
trata la desviacion de los PRM y se observaron des-
viaciones en el 41,3% de los pacientes, que se tra-
dujo en prolongacion de la estancia postoperatoria
en mas de una semana en el 23,3%. Estas desviacio-
nes se produjeron en los siguientes elementos del
programa: continuacion de liquidos intraveno-
sos (30,3%), fallos del catéter epidural (24%),
fallo en la movilizacién precoz (17%), desarro-
llo de ileo (11%), y resondaje vesical (10%). En
el andlisis multivariante, el incumplimiento de los
elementos postoperatorios del PRM parece ser
mas significativa en términos de asociacién con re-
traso del alta. Curiosamente, los factores del pa-
ciente no parecen influir en el retraso del alta. El
andlisis univariante asoci6 el tiempo quirurgico
superior a 5 horas y la pérdida de sangre supe-
rior a 500 ml con retraso del alta hospitalaria, pero
no eran predictores significativos en el analisis
multivariante, debido a la mayor influencia de los
factores postoperatorios (Boulind et al. 2012).

Coincidimos con Boulind en el sentido de que la
patologia y la necesidad de transfusion intraope-
ratoria, posiblemente indican dificultades o com-
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plicaciones intraoperatorias, y son predictores in-
dependientes de retraso del alta (Boulind et al.
2012).

La tasa de adhesién o cumplimiento de los PRM
es baja en la fase postoperatoria, con menos de la
mitad de los pacientes que completaron algunos de
los elementos postoperatorios (Maessen et al.
2007; Polle et al. 2007)

El grado de cumplimiento de los elementos de
nuestro programa va descendiendo (81, 84y 77%
pre, intra y postoperatorio respectivamente).
Nuestro punto de vista, aunque no es el objetivo
de este trabajo, estd mds cercano a Boulind; ya
que cuando analizamos mediante tablas de con-
tingencia y modelos de regresion logistica la rela-
cion de los elementos pre e intraoperatorios con
los postoperatorios, vemos que cuantos mds ele-
mentos pre e intraoperatorios se cumplen, mds
elementos postoperatorios aplicamos a cada pa-
ciente. Dicho de otra manera, si no hacemos bien
las cosas pre e intraoperatoriamente, dificil-
mente un paciente cumplird los items postopera-
torios.

La estancia postoperatoria y morbilidad después
de la cirugia colo-rectal en el seno de un programa
Fast Track son directamente proporcionales al
grado de cumplimiento del programa (Feroci et
al. 2012). Abundando aiin mas en el mayor o menor
cumplimiento del PRM, los pacientes que se desvia-
ron solamente en una o dos variables después de la
operacion son todavia susceptibles de irse de alta
dentro de la mediana de estancia en el 80% de los
casos (Brigic et al. 2011).

En este sentido en nuestro trabajo hemos tratado
de ser muy estrictos con el cumplimiento de la
mayoria de los elementos que recomienda la evi-
dencia, y nuestros pacientes podian incumplir jus-
tificadamente hasta 5 elementos del PRM.

Elementos Preoperatorios.
El grado de implementacion de la informaciéon

verbal y escrita (80%), a nuestro juicio es llamati-
vamente bajo, ya que es un imperativo legal.
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Figura 59. Implementacion informacion.

Es muy probable que se haya cumplido en un por-
centaje mayor, pero la realidad es que no constaba
explicitamente en las historias clinicas. Solo cabe
admitir como explicacién de su no implementacion,
el descuido, y por tanto, no deberiamos tener pro-
blemas en alcanzar el 100% (Figura 59).

El acondicionamiento preoperatorio con hidra-
tos de carbono y el ayuno han sido particular-
mente dificiles de implementar inicialmente (por-
centajes de implementacién del 68 y 67% respecti-
vamente), a pesar de las recomendaciones de las
Sociedades Europea (Smith et al. 2011) y Ameri-
cana (2011) de Anestesiologia y la ESPEN (del in-
glés European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) (Weimann et al. 2006); si bien es
cierto que su tendencia en el tiempo ha sido posi-
tiva; a los pocos meses de iniciar el programa la
tasa de cumplimiento de estos dos elementos al-
canz6 casi el 100% (Figuras 60y 61).
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Figura 60. Implementacion acondicionamiento con carbohidra-
tos.
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Figura 61- Implementacién ayuno.
Elementos intraoperatorios

De los elementos intraoperatorios son mejora-
bles el manejo de fluidos y la prevencion de la
hipotermia (86% de implementacion) (Figuras 62

y 63).
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Figura 62. Implementacion sueroterapia optimizada.
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Figura 63. Implementacion prevencion hipotermia.

En relacion con el catéter epidural, en casi un 10%
hemos tenido dificultades técnicas o malfuncién
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peroperatoria, lo cual implica mejorar en este as-
pecto (Dalsasso et al. 2009).

Mencion especial merece el uso de drenajes. Es
uno de los elementos con peor grado de cumpli-
miento (36%) y con mayor grado de resistencia.
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Figura 64. Duracion de drenajes.
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Figura 65. Implementacién drenajes selectivos.

Este elemento lleva aparejado un importante com-
ponente cirujano-dependiente, si bien es cierto que
a medida que pasaba el tiempo de rodaje del pro-
grama, la utilizacién y tiempo del drenaje ha ido
disminuyendo. En nuestra opinidn, es uno de los
elementos que mas dificultades encontrara para su
implementacién en cualquier programa (Figuras
64y 65).

El abordaje quirurgico, es cirujano dependiente.
Lo que esta claro es que independientemente de la
via utilizada, ésta debe dominarse, o mejor atin, han
de tenerse resultados similares testados mediante
estudios prospectivos. Pensamos que cuando se
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opte por la laparotomia son preferibles las incisio-
nes transversas, si son posibles y no comprometen
la exposicién quirtrgica (Greenall et al. 1980;
Grantcharov et al. 2001; Brown et al. 2005;
DeSouza et al. 2011).

El grado de implementacién de los elementos post-
operatorios se situ6 en el 74%, y estan directa-
mente relacionados con los factores pre e intraope-
ratorios.

En nuestra opinidn, la cirugia Fast Track implica
por definicion una habilidad y cualificacién téc-
nica importante; los items preoperatorios son im-
portantes, los postoperatorios definitorios, pero
lo que hagamos técnicamente en quirdfano es de-
terminante y constituye la clave de la evolucién
de estos pacientes. Dicho de otra manera, un en-
fermo del programa Fast Track no va a evolucio-
nar bien si pre e intraoperatoriamente no se ha
hecho bien.

La implementacion y tendencia de la ingesta pre-
coz es buena (79%) (Figuras 66 y 67). Las princi-
pales causas de incumplimiento han sido nauseas-
vOmitos, mareo, programacion en cirugia de tarde
y 6rdenes médicas no justificadas.

Dieta postoperatoria
dia inicio
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Figura 66. Implementacion Tolerancia precoz.
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Figura 67. Implementacion dieta precoz.

La implementacion y tendencia de la movilizacién
precoz es aceptable (72%). La principal causa de
no movilizar al paciente ha sido 6rdenes médicas
sin justificacion (Figuras 68 y 69).

Movilizacion
sillén/dia
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Figura 68. Implementacion movilizacion.
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Figura 69. Implementacion movilizacion.

Por ultimo, la implementacién de la retirada pre-
coz de la sonda vesical tiene mucha resistencia
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entre los cirujanos y en el personal de enfermeria,
por la creencia de que la retirada precoz origina re-
tencion urinaria; existe el axioma de que “mientras
esté en posicion un catéter epidural no se puede re-
tirar la sonda vesical”. La otra causa fundamental
son los descuidos ala hora de prescribir su retirada
en las 6rdenes médicas (Figura 70).

Retirada SV/dia

Figura 70. Implementacion retirada de sonde vesical.
Diferencias “Fast Track” colon y recto

Aunque no es uno de los objetivos de este trabajo
de investigacién, creemos que merecen mencion
aparte los enfermos operados por neoplasias de
recto. La implementacién de los PRM en la cirugia
de recto es menor y tiene ciertas particularidades
por dos motivos. Primero, es que la informacién
sobre la aplicacién de los PRM en resecciones rec-
tales es muy escasa (Delaney et al. 2001; Basse et
al. 2002; Schwenk et al. 2006; Khoo et al. 2007; Roig
et al. 2009; Hasenberg et al. 2010), a pesar de que
éstas han mostrado su viabilidad y seguridad. Se-
gundo, es indiscutible que la reseccién colénica y
rectal difieren sustancialmente en términos de
complejidad quirtrgica. La tasa de complicaciones
postoperatorias generales después de la reseccion
rectal estan entre el 27% y el 35%, con una tasa de
fallos de sutura anastomotica superior, y la estan-
cia hospitalaria postoperatoria estd entre 14-21
dias (Schwandner et al. 1999; Martling et al. 2000;
Dowdall et al. 2002; Marusch et al. 2002; Anthuber
etal. 2003).

En nuestro trabajo, el 41% (n: 48) de los enfermos
tenfan tumores de recto a los que se les ha aplicado
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resecciones anteriores y resecciones abdo-
minoperineales dentro del PRM. Todos los parame-
tros de resultado son ligeramente peores en la ciru-
gia rectal, pero solamente la estancia ha sido esta-
disticamente significativa en relacién a los enfer-
mos con tumores de colon o unién de recto-sigma
dentro del PRM. En cualquier caso, los tumores de
recto operados dentro de un PRM mejoran amplia-

mente los resultados del grupo control.
Quien lo Implementa

Si analizamos los diferentes servicios de cirugia en
Espafia, Europa y EEUU, vemos que las técnicas pe-
roperatorias que se aplican son fundamentalmente
tradicionales, aunque diferentes y muy variables,
no solo entre diferentes hospitales, sino dentro de
un mismo servicio quirurgico, y no se tienen en
cuenta las mejores practicas basadas en la eviden-
cia (Lassen et al. 2005; Hannemann et al. 2006;
Kehlet et al. 2006; Walter et al. 2006; Schwenk et al.
2008; Roig et al. 2009; Ramirez et al. 2011). Esta
ausencia de directrices generales en el cuidado pe-
roperatorio tradicional no s6lo ha dado lugar a dis-
tintos tipos de practicas peroperatorias en diferen-
tes hospitales, sino también dificulta la posibilidad
de auditar y comparar resultados peroperatorios
en el mismo servicio quirtrgico y en diferentes cen-
tros quirdrgicos.

En la cirugia fast track ocurre algo parecido. Las es-
trategias que forman parte de los PRM en ciru-
gia colo-rectal, en la practica clinica en Europa y
Estados Unidos, no se aplican en los servicios qui-
rurgicos, y en los que se aplican es muy variable
(Kehlet et al. 2006). Desde el inicio de la rehabilita-
cién multimodal en cirugia a mediados de los afios
90, muchos grupos quirdrgicos por todo el mundo
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estan implementando este tipo de programas, pero
a pesar de la evidencia clinica de la mejoria en la
recuperacion postoperatoria con estos PRM, la
realidad del dia a dia en la mayoria de los hospitales
es otra (Kahokehr et al. 2009). Como demuestran
las encuestas existentes en la literatura, solo se
aplican en el mejor de los casos, en un tercio de los
intervenciones quirurgicas llevadas a cabo en Eu-
ropa (Lassen et al. 2005; Kehlet et al. 2006; Walter
et al. 2006; Hasenberg et al. 2009; Roig et al. 2009)
y EEUU (Kehlet et al. 2006; Delaney et al. 2010). La
situacion en Espaia es peor adn; en el afio 2009
solo un 8% reconocia utilizar un PRM en cirugia
colo-rectal (Roig et al. 2009). Ademas de la baja
tasa de implementacion de estos programas, existe
una gran variabilidad en la implementacion de los
diferentes elementos que constituyen un PRM (Ta-
bla 45). Algunos “PRM” son en realidad cirugia tra-
dicional protocolizada.

En nuestro hospital, en el afio 2008, ni siquiera se
conocia lo que era un programa fast track de ci-
rugia colo-rectal. Este hecho sugiere que hay im-
portantes problemas entre los cirujanos gastroin-
testinales y generales a la hora de la implementa-
cion de PRM. Nosotros nos planteamos implemen-
tarlo siguiendo las pautas de los grupos con mds
experiencia en Europa y Espafia. Asumimos todos
los elementos y nos exigimos un minimo para
crear un PRM con cierta calidad, evaluable y com-
parable con grupos de otros hospitales.

Creemos que la mejor manera de implementar un
PRM es crear un grupo de profesionales con afini-
dades personales, inquietudes y ganas de cambiar
las prdcticas quirurgicas tradicionales en cirugia
colo-rectal por criterios basados en la evidencia.
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Paises

Tipo estudio

Técnicas

Preparacion
mecanica del colon

Ayuno Preoperatorio
Acondicionamiento hc
PNVP

Incisiones
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Analgesia epidural

Hipotermia
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postoperatoria
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Tabla 45. Practica habitual de la cirugia colo-rectal.

Lassen y col.
2005

5 paises
Europeos

Encuesta electronica

Hospitales del ERAS group

(Escocia, Holanda, Suecia,
Noruega y Dinamarca).
Respuesta 76%

Colectomia

52-95 % oral
0-15 % enema
3-18 % ambos

ND
ND
ND
LPM

Rutinaria

11-36 % dia 1°

0-17 % 2 6 mas dias
0-25 % hasta restableci-
miento transito

11-96%

ND
ND

38-96% DA 1-2 dias
0-17% DA 3-4 dias

ND

ND

ND

ND

Kehlet y col.
2006

5 paises Europeos
y EEUU

Encuesta electronica
295 hospitales de Europa (Reino
Unido, Francia, Alemania, Italia, Es-
pafia) y USA

(N: 1.082 pacientes)

Colectomia abierta:
73% Estados Unidos

86-97 % usan uno o mas medios.

ND
ND
ND
LPM

Rutinaria:

40% EEUU

66% Europa

Se retir6 aproximadamente 3 dias des-
pués de la operaciéon

8% Francia, 12% de Italia y Espafia,
27% EEUU y Alemania, y 67% Reino
Unido

ND
ND

DA 3 a 4 dias hasta que el 50% de los
pacientes toleran los liquidos y 4-5 dias
hasta un 50% de los pacientes estaban
comiendo y tener una evacuacion intes-
tinal.

En Espafia la media para el inicio de la
tolerancia a liquidos fue de 5,3 dias, y
de 6,9 dias para la ingesta normal

fleo postoperatorio prolongado > 5 dias
en aproximadamente el 45% de los pa-
cientes

Europa: caminaban 53% dia 32
USA: caminaban 71% dia 22, 85% dia 3

Estancia media 10 dias en el Reino
Unido, Francia, Alemania, Italia y Es-
paiia.

7 dias en EEUU

ND

DA: dieta absoluta; ND datos no disponibles; LPM: laparotomia media
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Waltery col.
2006

Inglaterra

Encuesta postal
116 cirujanos.

Respuesta 60%.
31% usan fast track.

Colectomia abierta

ND

ND
ND
ND
LPM

Rutinaria
25-30%

55-62%

ND
ND

Dia 1
32-55%

ND

Dia 0
65-70%

5vs8d

ND
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Autores
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Preparacion
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Dieta oral
postoperatoria
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Movilizacion
postoperatoria

Estancia

Elementos PRM

Roigy col.
2009

Espaiia
Encuestas electroénicas.

413 Servicios de Cirugia

Respuestas 31,7%.
8% utiliza PRM en cirugia
colo-rectal

Resecciones de colon y
recto

59-98 %

ND
ND
ND
LPM

Rutinaria
67 %

36% cirugia cdlica.
57% cirugia rectal

40% mantas térmicas.
23% fluidos calientes

50-90% rutinario
Dia 1
24%
50%
La inician cuando comien-
zan el peristaltismo
12%
consideran la ingesta oral
precoz peligrosa

ND

Dia 1
83%

ND

ND

Schwenky col.
2010

Alemania y Austria

Encuesta electronica
Servicios de Cirugia de 1270 hos-
pitales alemanes y 120 austria-
cos.
Respuesta

30% Alemania

63% Austria

Resecciones de colon y recto

Alemania 98%
Austria 93%

39-42% 2h liquidos claros
ND

ND

LPM 96-94%

Rutinaria
43-37%

74-78%
ND

86-849% rutinario

Dia 0
49-46%

ND

Dia 0
50%

27-33% 7d
68-67% 10d

Menor en PRM y cuantos mas
elementos

Austria:
<3 75%
4-6 25%
Alemania:
<3 50%
4-6 42%
>7 8%

DA: dieta absoluta; ND datos no disponibles; LPM: laparotomia media
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Ramirez y col.
2011

Espaiia

Encuesta en 12 hos-
pitales universitarios,
generales y comarca-
les entre 2008-9.

N: 300 pacientes.

64% Colectomias la-
paroscépicas

17%

63%
27%
Laparoscopia

Rutinaria
33%
39%
84%

47% rutinario

41%

ND
45%

Media 6 dias

65% variabilidad



Dificultades de implementacion

La guia NICE del Servicio de Salud Britanico (NHS)
clasifica las dificultades para implementar un PRM
en cuatro apartados (Programme 2010): depen-
dientes del equipo, del programa, de los pacientes
y fijar la estancia como objetivo inicial (Tabla 46).

Tabla 46. Factores que dificultad la implementacién de
un PRM.

Dependientes del Equipo

e Direccidn y Jefes Clinicos no ven prioridad en el
programa.

e Fallos de comunicacién y consenso.

e Nuevos integrantes del equipo.

Dependientes del Programa

e  Programas cambiantes

e  No cumplir el programa y cumplimentar la docu-
mentacion.

e No confianza en algunos elementos: SNG y drena-
jes selectivos, ingesta y movilizacién precoz o re-
tirada precoz de la sonda vesical

Fijar la estancia hospitalaria como objetivo inico
Pacientes (factores socio-culturales y econémicos)

Una dificultad importante es cuando la Organiza-
cion Sanitaria no da prioridad a este manejo de los
pacientes. Estamos de acuerdo con Nygren y Nana-
vati en que este tipo de programas necesitan
tiempo y el apoyo de los responsables maximos de
la Sanidad (Nygren et al. 2009) y se requiere un
planteamiento de politica a nivel institucional y una
buena coordinacién interdepartamental (Nanavati
etal. 2014).

La falta de apoyo institucional, en nuestro caso,
es posible que se deba en parte a fallos o poca flui-
dez en la comunicacion con la Direccion, pero
pensamos que no es la causa principal. Este hecho
dificulto sobremanera la implantacion, pero afor-
tunadamente no fue imprescindible que el Equipo
Directivo o el Servicio inicialmente no dieran
prioridad a este programa.

La resistencia al cambio es antigua, incluso las re-
comendaciones o las guias de practica clinica han
tenido dificultades para implementarse en la prac-
tica habitual, aunque estén basadas en la evidencia
(Grol et al. 2003).
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La resistencia al cambio, como ya describié Maes-
seny colaboradores (Maessen et al. 2007), ha sido
otro de los principales problemas que hemos te-
nido y tenemos actualmente. Es muy importante
la gestion que se haga de esta resistencia que apa-
rece inevitablemente en cualquier periodo de la
implementacién de un programa Fast Track. La
resistencia al cambio de la Jefatura de Servicio y
muchos miembros del Servicio, en nuestro hospi-
tal, a veces con boicot a determinados elementos
del programa, ha sido muy importante., y bajo
nuestro punto de vista ha tenido mayor influen-
cia. Estas situaciones implican un esfuerzo y es-
trés adicional al grupo de trabajo y puede supo-
ner la necesidad de conseguir resultados a corto
plazo, que no es lo recomendable.

La integraciéon de nuevos miembros en el equipo
“per se” no tiene porqué ser una barrera parala im-
plementacidn.

Requiere que los nuevos miembros sean recepti-
vos, actualizarlos e inicialmente necesitan mds
tutela. En relacion con la edad de los miembros
del equipo, hemos observado que en nuestro me-
dio son mds receptivos a este tipo de programas
los cirujanos jévenes que los mayores.

El hecho de que éste sea un programa multidisci-
plinario implica dificultades inherentes a esta ca-
racteristica.

Primero hay que indagar el grado de conoci-
miento e interés acerca de estos programas que
hay en otros servicios y después consensuar con
ellos. Hay que apuntar como dato curioso que los
Servicios de Anestesia y Farmacia, asi como el
personal de enfermeria de planta, quirdfano, y re-
animacion, fueron muy receptivos. Sorprendente-
mente, la mayor resistencia a la implementacién
del programa la encontramos dentro del Servicio
de Cirugia. En nuestro caso, tenemos que recono-
cer un fallo en el disefio del programa, y es la des-
coordinacion inicial que hemos tenido con los
equipos de Atencién Primaria, a pesar de inten-
tarlo. Hay que tener en cuenta que van a recibir
pacientes en peroperatorio casi inmediato y un
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porcentaje no despreciable van a sufrir complica-
ciones mientras estdn bajo su cuidado.

Los PRM complejos o cambiantes dificultan enor-
memente tanto la implementaciéon como la consoli-
dacién del PRM, el registro y cumplimentacién de
documentacién.

Recomendamos disefiarlos bien y no cambiarlos
hasta que estén en funcionamiento a todos los ni-
veles y solo salvo evidencia en contra o dificulta-
des insalvables. Inicialmente, algunos elementos
del programa como la preparacion mecdnica
del colon, los antibiéticos orales, el ayuno
preoperatorio y el acondicionamiento con hi-
dratos de carbono, el uso de sonda nasogds-
trica, vesical y los drendjes, la dieta, moviliza-
cion y retirada precoz de la sonda vesical, tu-
vieron mucha resistencia. Los argumentos esgri-
midos han sido variados, algunos razonables y
otros variopintos como la tradicion. Posterior-
mente la aceptacion fue aumentando entre los di-
ferentes miembros del Servicio, aunque a dia de
hoy la preparacién mecdnica, los drenajes y la re-
tirada precoz de la sonda vesical siguen ofre-
ciendo ciertas reticencias.

Los pacientes y el Sistema de Salud que tenemos
son un punto débil para la implementacion. La asis-
tencia sanitaria en nuestro sistema de salud es “a
priori gratis”. Ademas, aunque sea erréneamente,
actualmente los pacientes siguen relacionando es-
tancia hospitalaria mas larga con calidad asisten-
cial y seguridad para el paciente. Otros problemas
que hemos tenido relacionados con los pacientes,
se relacionan con la dispersion, envejecimiento de
la poblacién y comorbilidad. Contra la dispersion
poco se puede hacer, pero con el envejecimiento y
la comorbilidad asociada, es basico la optimizaciéon
y la prehabilitacion.

Algunos pacientes cumplian los criterios de alta en
el dia 32 postoperatorio, pero este se produjo en el
dia 5°. Esto sugiere que se puede conseguir una re-
duccion adicional de 1 6 2 dias de duracién de la es-
tancia actuando sobre factores socio-culturales y
organizativos. La integracién en una organizacion
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eficiente, con una evaluacion preoperatoria, un ser-
vicio de admision y un plan de alta preestablecida
son elementos importantes que podrian disminuir
aun mas la estancia postoperatoria (Maessen et al.
2007).

La dispersién y el envejecimiento no han sido pro-
blemdticos para nosotros. En relacién con la co-
morbilidad, pensamos que los pacientes bien op-
timizados y bien informados acceden al pro-
grama, lo siguen, colaboran y el dia del alta salvo
excepciones, estdn de acuerdo. Es mds, probable-
mente sean los que mds se benefician del PRM.

Hasta el afio 2012, a pesar de la situacién econé-
mica del pais y en concreto el “Sistema de Salud es-
pafiol”, el factor econdmico no era fundamental
para los equipos directivos ni los propios servicios
clinicos. Imaginémonos la importancia que conse-
cuentemente daban los pacientes a este tipo de
cuestiones.

En nuestro caso hubo cierto emperio inicial en im-
plementar las resecciones colo-rectales por via la-
paroscopia de forma generalizada con los cuida-
dos tradicionales. Esto tenia doble filo, indepen-
dientemente de la dudosa rentabilidad de la téc-
nica en manos inexpertas, con poca pericia o en
fase de aprendizaje (tasa de conversiones muy
alta, tiempos quirtirgicos mas altos, morbilidad,
costes del proceso, curva de aprendizaje larga,
etc.), dificultaba enormemente la implementa-
cion conjunta de ambos programas, cirugia fast
track y abordaje laparoscopico. Nosotros decidi-
mos el abordaje laparotémico para la fiabilidad
del programa fast track, por las factores expues-
tos arriba y por la mala calidad del hardware
para intervenciones laparoscépicas de que dispo-
niamos. No tenemos ninguna duda de que el fu-
turo es cirugia fast track junto a técnicas minima-
mente invasivas, pero realizada por cirujanos ex-
pertos y testados.

Una cuestion importante es la relacion que existe
entre la implementacién de este tipo de programas
y el tipo de hospital. En los hospitales generales el
cumplimiento de los programas es mayor compa-
rativamente hablando con hospitales de referencia.



En los primeros el nimero medio de items o ele-
mentos del programa completados fue 8,46, con un
60% de terminacidn del programa en comparaciéon
con 7,70 tareas completadas y el 55% de termina-
cién en los hospitales de mayor nivel. (Arroyo et al.
2012).

Estamos de acuerdo con Arroyo y colaboradores.
Segiin nuestra experiencia en diferentes hospita-
les, la implementacion de este tipo de programas
en un hospital general fue mds fdcil que en el de
referencia, hubo menos barreras que sorteary re-
sistencia.

Iniciativas

Los PRM tienen como objetivo primario reducir
las fases de la recuperacién postoperatoria de los
pacientes después de la cirugia mayor, evitar las se-
cuelas a medio plazo de la atencion postoperatoria
convencional, tales como el deterioro nutricional y
la fatiga, y secundariamente reducir el coste de
atencion sanitaria al disminuir la morbilidad y la
estancia hospitalaria.

Las iniciativas iran dirigidas a los principales pro-
blemas, que son dos:

¢ Implementacion del programa
e Cumplimiento de los elementos del pro-
grama

Implementacion

A pesar de los resultados a nivel mundial y en nues-
tro medio, no se aplican de forma generalizada los
principios de la rehabilitacién multimodal. La apli-
cacion de técnicas basadas en la evidencia es lenta,
por diferentes razones como la ausencia de progra-
mas de formacidn, las dificultades para coordinar a
todos los miembros del personal quirdrgico, PRM
abigarrados, preferencias personales para trabajar
con un colon vacio, sobre todo si se planifica una
anastomosis rectal baja desfuncionalizada con una
ileostomia. Espafia no es una excepcion, la practica
clinica habitual en cirugia colo-rectal es fundamen-
talmente tradicional (Alcantara-Moral et al. 2014),
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aunque cada vez se adhieren mas servicios quirur-
gicos a esta forma de trabajar.

Segiun el Servicio de Salud Inglés (NHS)
(Programme 2010), sabemos que hay factores que
facilitan la implementacién (Tabla 47). La puesta
en marcha de estos programas requiere un gran es-
fuerzo coordinado de toda la organizacion, no sélo
de los médicos y los profesionales de enfermeria.
También existe una curva de aprendizaje, y los re-
sultados y el cumplimiento del PRM mejoran con la
mayor experiencia de los profesionales implicados

en la aplicacion de dichos programas.

Tabla 47. Factores para el éxito. Tomado de Guia NICE.

Equipo

1. Lideres clinicos y ejecutivos del proyecto.

2. Equipo multidisciplinario es esencial (Cirujanos,
anestesistas, enfermeria, farmacia y atencion pri-
maria).

3. Trabajo en equipo.

4. Colaboracién efectiva de atencién primaria y los
servicios sociales.

5. Formacién - Educacién continuada del equipo

6. Feedback positivo de mejora y autoconfianza del
equipo

Programa

1. Programa de consenso

2. Confianza de los miembros del equipo en el pro-
grama.

Pacientes: implicacion en su cuidado
Auditoria y mediciones son esenciales.

En nuestra opinién, los factores mds importantes
se relacionan con el equipo, el programa y las au-
ditorias. Bajo nuestro punto de vista los médicos
pueden ser innovadores, sequidores, conformistas
o retrdgrados. Lo mds importante para llevar a
término un programa Fast Track es un equipo con
médicos innovadores y seguidores que crea en el
programa y tenga ganas de sobrepasar la cirugia
tradicional. Los mas complicados para trabajar
son los conformistas y los pseudoseguidores (apo-
yan pero NO apoyan). Cuando nos encontremos, y
ocurrird, con médicos conformistas y pseudose-
guidores debemos invitarlos amistosamente a de-
jar el programa y que contintien su actividad bajo
principios tradicionales. Es fundamental detectar
a los médicos con reticencias al programa o a al-
gun componente del programa para que lo mani-
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fiesten antes de componer el grupo de implemen-
tacién y el reclutamiento de pacientes. Es natural
y recomendable escuchar observaciones, pero de-
ben de ser constructivas.

Hemos visto que a medida que pasa el tiempo de
implementacion y se empiezan a ver como evolu-
cionan los pacientes en el postoperatorio, el
grado de resistencia disminuye y el grado de im-
plementacién del programa aumenta respectiva-
mente. Por tanto, como primera medida para im-
plementar este tipo de programas es necesario fa-
vorecer la inquietud y la informacion entre los
profesionales. En segundo lugar, compromiso,
participacién y un equipo multidisciplinario.

Estamos de acuerdo con Hoffmann y colaborado-
res en que la colaboracion entre atencién espe-
cializada y atencién primaria debe de estar
coordinada, ya que el flujo de los pacientes entre
ambos niveles es constante y lo que es mds impor-
tante atin, ambos niveles de atencion participan
en el seguimiento postoperatorio inmediato
(Hoffmann et al. 2012).

Otro aspecto fundamental es la presencia de un
lider clinico y ejecutivo, que coordine al equipo.
Debe de encargarse de todos los aspectos de im-
plementacién y cumplimiento.

La comunicacién entre las diferentes Organizacio-
nes a nivel nacional e internacional debe mejo-
rarse.

En este sentido, a nivel internacional, el GERM ya
esta integrado en la ERAS Society y estamos ges-
tionando una base de datos en comiin. Sabemos
que en Espafia hay dos o tres grupos de imple-
mentacién de PRM, y eso no es malo, pero si lo es
la variabilidad clinica entre ellos; la tarea para
unificar estos grupos es complicada.

Cuando revisamos la literatura en busca de eviden-
cia, nos encontramos en numerosas publicaciones
con programas que utilizaban criterios muy varia-
bles (Spanjersberg et al. 2011).
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En estds condiciones, es muy dificil poder compa-
rar resultados multicéntricamente, por tanto es
fundamental usar programas sencillos y crite-
rios consensuados. Por esto elegimos el pro-
grama del grupo ERAS.

Estamos de acuerdo con Maessen y colaboradores
(Maessen et al. 2007) en que en la implementa-
cion de un PRM no debemos fijar como objetivo
la estancia ya que, primero, la estancia no es un
elemento del PRM, sino una consecuencia, Sse-
gundo, sabemos que a menor estancia hospitala-
ria mayor tasa de reingresos, y por ultimo, supone
ansiedad extra al grupo de trabaja. Estamos de
acuerdo con Nygren y colaboradores en que este
tipo de programas necesitan tiempo, equilibrio y,
es recomendable, el apoyo de los responsables
mdximos de la Sanidad (Nygren et al. 2009).

Pensamos igual que Nygren y colaboradores en
que una posible solucién a la resistencia al cam-
bioy la relativamente baja implementacién de es-
tos programas seria la de crear unidades qui-
rirgicas de cirugia fast track dentro de los ser-
vicios hospitalarios en las cuales se integraran vo-
luntariamente cirujanos emprendedores con ga-
nas de cambiar las prdcticas quirtrgicas, buscar
y poner en marcha la mejor evidencia en el cui-
dado peroperatorio (Nygren et al. 2009). De la
misma manera, mejorar la implementacién de es-
tos programas a medio plazo pasa inevitable-
mente por incidir en las Facultades de Medicina
en los beneficios de los programas ERAS.

Cumplimiento

Intervenciones organizativas recomendables
para mejorar el cumplimiento del PRM podrian ser
grupo de trabajo con personal implicado, planificar
las intervenciones quirdrgicas los primeros dias de
la semana y a primera hora del dia para permitir el
alta antes del fin de semana, y la reorganizacion de
una parte del area quirdrgica dedicando unas es-
tancias a la rehabilitacion multimodal, donde la in-
gesta y movilizacion precoz de los pacientes y otros
elementos del programa, se puedan llevar a cabo
sin interferir con el resto del funcionamiento de la

Unidad de Reanimacion. Ademas, aunque el manejo



preoperatorio e intraoperatorio se puede cambiar
mas facilmente, la rutina del cuidado postoperato-
rio es mas dificil de implementar. Esto tal vez se
debe a que el manejo postoperatorio del paciente
implica a mas profesionales, con una mayor parti-
cipacion de celadores, técnicos auxiliares, enferme-
riay el personal médico en formacién. La mejora en
la adhesidn al programa en esta fase inicial puede
requerir importantes cambios dentro de la unidad
quirargica completa, sobre todo en lo que respecta
a la organizacion y la educacion de los médicos y
enfermeras. Hay que tener en cuenta que las enfer-
meras y los médicos jovenes o en formaciéon cam-
bian con frecuencia de una unidad a otra por lo que
es muy importante la educaciéon continuada
(Maessen et al. 2007).

Nosotros no hemos tenido que hacer grandes
cambios estructurales ni inversién especial para
implementar nuestro PRM. Nos hemos apoyado
en los recursos estructurales y materiales que te-
niamos. Es mds, pensamos que no son necesarias
grandes inversiones, simplemente reorganizar los
recursos existentes. En cambio, hemos tenido mu-
chas dificultades en los recursos “humanos”, mu-
cha resistencia a cambiar. Esto se puede deber a
los Equipos Directivos y demds miembros del Ser-
vicio de Cirugia, bien por cambios en los integran-
tes del equipo, desconocimiento, inseguridad, des-
confianza, incumplimientos y/o egos e intentos de
personalizacién del programa.

Es probable que el aumento de la experiencia dara
lugar a mas cambios positivos en la rutina diaria
peroperatoria, y que esto puede extrapolarse a
otros ambitos de la cirugia gastrointestinal. La sa-
tisfaccion del paciente facilita y apoya estos pro-
gramas en toda Europa. Aparte de las implicaciones
econOmicas por la menor duracién de la estancia
hospitalaria, las mejoras en los resultados del pa-
ciente, sin duda, son un estimulo importante para
los pacientes, personal de enfermeria, los cirujanos,
anestesistas y médicos de atencidn primaria.

Nuestro estudio estd con Maessen y colaborado-
res (Maessen et al. 2007) en el sentido de que los
PRM se pueden implementar de forma segura en
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casi todos los hospitales. Sin embargo, se requie-
ren mds investigaciones para determinar la me-
jor manera de lograr el cumplimiento del proto-
colo completo, el dia éptimo de alta y los cambios
estructurales y de organizacion necesarios para
llevar a cabo estos PRM efectivamente.

Por ultimo, un aspecto importante es la cumpli-
mentacion documental. En nuestra experiencia
es un factor probablemente cultural o de habito que
resulta de dificil implementacion.

Seguimiento y auditoria

El seguimiento y auditoria peroperatorio son fun-
damentales; sin esto es imposible la viabilidad de
un PRM.

No creemos que un seguimiento postoperatorio
excesivo de nuestros pacientes, con llamadas tele-
fénicas constantes, sea ttil. Pensamos que un pa-
ciente y un equipo de atencién primaria bien in-
formado y con un informe de alta bien claro, es
mds que suficiente. Por el contrario, si pensamos
que es necesario auditar constantemente. El pe-
riodo de mayor riesgo y peores resultados en es-
tancia, morbimortalidad reintervenciones y rein-
gresos es al comienzo del programa. Por tanto es
este periodo cuando mds hay que auditar.

Potenciales problemas asociados a los PRM

Desde nuestro punto de vista, a parte de la imple-
mentacién y cumplimentacién de un PRM, los prin-
cipales problemas que se nos planteaban eran dos:

1. Seguridad de los pacientes, y
2. Sobrecarga de trabajo entre niveles asis-
tenciales

Seguridad de los pacientes

En la respuesta a la agresion quirargica se pro-
ducen cambios fisioldgicos, psicolégicos y conduc-
tuales, la mayoria de los cuales son beneficiosos.
Evolutivamente, la respuesta de estrés es protec-
tora; permite sobrevivir a los animales sin alimento
hasta que sus heridas cicatrizan, catabolizando
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combustibles almacenados en el organismo y rete-
niendo agua y sal (Desborough 2000). En organis-
mos superiores esta programada para proporcio-
nar ajustes homeostaticos a factores tales como la
exposicion al frio, la pérdida de volumen, la hipo-
glucemia y la inflamacién. Por tanto, podriamos de-
ducir que el uso de cualquier medio para atenuar o
suprimir esta respuesta protectora no esta exenta
de riesgos. Este punto fue subrayado por Cannon
hace mas de 70 afos (Cannon 1932).

Al utilizar técnicas que modifiquen la respuesta
al estrés, debemos ser conscientes de los proble-
mas potenciales asociados con una respuesta de es-
trés modulada o mitigada en un paciente sometido
a hipotermia, hemorragia, hipovolemia o sepsis.
Los programas deben ser disefiados de tal manera
que tengan en cuenta estos problemas potenciales
si se produjesen en pacientes sometidos a terapia
de reduccién del estrés. Por tanto hay que saber
que es posible que la modulacidn de esta respuesta
interfiera con sus manifestaciones clinicas ante po-
sibles complicaciones.

Desde nuestro punto de vista, inevitablemente la
cirugia del futuro pasa por la modulacion de la
respuesta de estrés conservando los elementos
que nos interesan y bloqueando los indeseables.
En nuestra opinidn, esto se mitiga de dos formas,
primero creando grupos que hagan bien el tra-
bajo, y segundo, ese grupo debe conocer bien la
respuesta a una agresion quirurgica, y que en
nuestros pacientes estd modulada.

La seguridad del paciente es probablemente la
principal preocupacién que teniamos; ;es seguro
dar el alta hospitalaria precoz a pacientes a los 3-5
dias de la cirugia? ; Podrian surgir complicaciones
graves en régimen ambulatorio? ;El retraso en el
diagndstico de estas complicaciones podria ser ca-
tastrofico?

Una de las complicaciones mas temidas es el fallo
de sutura anastomética. Las fugas anastomoti-
cas tipicas generalmente aparecen entre quinto y
séptimo dia después de la operacion, por lo tanto,
los pacientes dados de alta antes de esos dias co-
rren el riesgo de tener esta complicacion de forma
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ambulante. Pero esta cuestion no es tan sencilla, de
tal forma que con el manejo tradicional casi la mi-
tad de las fugas se producen después de que el pa-
ciente ha sido dado de alta, y hasta un 12% ocurre
después del 302 dia postoperatorio (Hyman et al.
2007). Es mas, estas fugas tardias, tiene unas ma-
nifestaciones clinicas a menudo insidiosas con fie-
bre de bajo grado, ileo prolongado y otros sintomas
inespecificos que se pueden atribuir a otras compli-
caciones infecciosas postoperatorias. Las fugas pe-
queiias y contenidas se suelen presentar mas
adelante en el curso clinico y pueden ser dificiles de
distinguir de los abscesos postoperatorios en las
imagenes radioldgicas, por lo que el diagndstico es
dificil e incierto.

La experiencia publicada indica que la fuga anasto-
motica ocurre raramente en pacientes manejados
dentro de un PRM y hasta la fecha no se han publi-
cado complicaciones serias cuando se ha instruido
a los pacientes para acudir al hospital si presentan
sintomas sospechosos o preocupantes en su domi-
cilio. Segun varios metanalisis y revisiones sistema-
ticas, el uso de los PRM en la atencién peroperato-
ria de la cirugia colo-rectal es seguro (Ramirez et al.
2011; Spanjersberg et al. 2011).

En nuestra serie, se han producido dos reingresos
en los dias 7° y 82 después del alta, por ileo y fe-
bricula respectivamente, que se resolvieronen 5y
6 dias sin que pudiéramos demostrar la causa. Un
tercer paciente reingreso al 122 dia del alta con
un absceso pélvico, que necesitd reintervencion
para su drenaje 6ptimo, en la que no se evidencio
fallo de sutura. En los tres casos parece razonable
pensar en la posibilidad de un fallo de sutura mi-
nima o contenida Dos pacientes se recuperaron
sin problemas y el tercero fallecié de una embolia
pulmonar. En el tercer caso es posible que haya
habido informacion poco clara o descordinacién
entre niveles asisntenciales. En nuestra opinién,
en primer lugar, esto puede suceder exactamente
igual en el manejo tradicional y no vemos diferen-
cia estadisticamente significativa en este aspecto
entre la cirugia tradicional y la cirugia fast track.
Y en segundo lugar, unas instrucciones claras y
precisas en el informe de alta del paciente y una
buena coordinacion entre equipos de primaria y



especializada permiten la deteccion de complica-
ciones graves y el reingreso en pocas horas.

Podemos discutir si la cirugia de colon dentro de un
PRM tiene una mayor tasa de reingresos, pero mas
del 65% de estos reingresos ocurren después del
quinto dia del alta y, por tanto, no podriamos pre-
venirlo con una estancia hospitalaria mayor.

Segtin nuestro estudio, la tasa de reingresos es
mayor en el PRM que en cirugia tradicional, aun-
que no es estadisticamente significativa, y lo que
es mds tranquilizador, no ha puesto en riesgo a
nuestros pacientes, excepto al paciente que rein-
greso al 122 dia, en el que probablemente no hubo
buena coordinacion paciente-equipo atencion
primaria-servicio de cirugia. De aqui, que insista-
mos en este aspecto como fundamental; la clave
de la seguridad de los pacientes, bajo nuestro
punto de vista, no es el control telefénico mas o
menos insistente, o las visitas a consulta externa
diarias o semanales; es la comprensién y partici-
pacion del paciente y familia y de los equipos de
atencién primaria en el curso postoperatorio am-
bulante, y un buen informe de alta con los signos
de alarma y qué deben hacer.

Sobrecarga de trabajo

Otro problema planteado al iniciar un PRM era la
posibilidad de transferir mayor carga de trabajo a
la enfermeria de la Unidad de Reanimacidn, planta
o al Equipo de Atencién Primaria. Los datos dispo-
nibles sugieren lo contrario; estos pacientes con
alta precoz tienen una restauracién de la funcién
del 6rgano, recuperacion de la capacidad funcional
previa a la intervenciéon antes, con menos fatiga y
necesidad de suefio que los pacientes que recibie-
ron atencioén tradicional disminuyendo realmente
la atencion de enfermeria (Kehlet et al. 2003;
Jakobsen et al. 2006). Tampoco suponen un au-
mento de la carga de trabajo a los familiares, médi-
cos de familia, o consultas de enfermeria especiali-
zada (Jakobsen et al. 2006). En definitiva, parece
que los pacientes en el seno de un PRM requieren
un 30% menos de atenciéon en comparacién con los
Morbilidad
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enfermos de la via tradicional (Varadhan et al
2010).

En nuestra serie, este tipo de pacientes no requi-
rieron ningtn tipo de cuidado especial, simple-
mente informacion clara y buena coordinacion;
por tanto no pensamos que sobrecargue al nivel
asistencial de primaria.

Beneficios de los PRM

No hay dudas de que los PRM son muy beneficiosos
para nuestros pacientes. Estos beneficios pueden
ser basicamente de dos tipos: clinicos y econémicos
(Tabla 48).

1. Clinicos

Partimos de la base que los PRM en cirugia colo-
rectal mejoran la eficacia, calidad asistencial y
eficiencia clinica de los cuidados quirdrgicos
(Kehlet et al. 2003; Khoo et al. 2007; White et al.
2007). También sabemos que estos programas re-
ducen las estancia hospitalaria, reoperaciones,
reingresos, morbi-mortalidad, mejoran el con-
trol del dolor, menor coste y mayor satisfaccion
de los pacientes (Kehlet et al. 2003; Wind et al.
2006; Khoo et al. 2007; Gouvas et al. 2009;
Varadhan et al. 2010; Adamina et al. 2011;
Archibald et al. 2011; Ramirez et al. 2011;
Rawlinson et al. 2011; Spanjersberg et al. 2011;
Sosada et al. 2013) (Tabla 48).

Los resultados de los PRM en cirugia colo-rectal su-
gieren que las funciones cardiopulmonar y mus-
cular postoperatorias son mejores que en la ciru-
gia tradicional y que se logra antes una ingesta
oral adecuada de energia y proteinas en compa-
raciéon con el manejo convencional. Es importante
destacar que hay una disminucién de la fatiga post-
operatoria con la cirugia Fast Track y la reanuda-
cioén de la actividad normal de los pacientes se pro-
duce antes en el periodo de convalecencia post-
operatorio (Hjort Jakobsen et al. 2004; Zargar-
Shoshtari et al. 2008).

La colectomia supone aproximadamente el 10% de
los procedimientos quirtrgicos, pero supone una
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cuarta parte del total de las complicaciones quirtr-
gicas (Longo et al. 2000; Schilling et al. 2008). El
primer y fundamental beneficio clinico de este tipo
de programas es que reducen la tasa de complica-
ciones de una forma muy significativa, hasta un
50% (Varadhan et al. 2010; Adamina et al. 2011;
Ramirez et al. 2011; Spanjersberg et al. 2011). Se
sabe que las complicaciones postoperatorias des-
pués de lareseccion de CCR se asocian a una menor
supervivencia a largo plazo, independientemente
de los factores del paciente, la enfermedad y el tra-
tamiento y que el impacto del tratamiento en el re-
sultado a largo plazo depende principalmente de
las complicaciones infecciosas, particularmente in-
fecciones postoperatorias graves. (Pucher et al
2014; Artinyan et al. 2015). Es mas, la morbilidad
peroperatoria no solo afecta a la supervivencia a
largo plazo, sino que aumenta la mortalidad inme-
diata, la estancia y el coste econémico (Pucher et al.
2014; Artinyan et al. 2015).

Factores independientes de riesgo preoperato-
rios que estan asociados con un mayor riesgo de
complicaciones hospitalarias en cirugia colo-rectal
incluyen (Alves et al. 2005; Ragg et al. 2009):

e Edad mayor de 70 afos

e EscaladelaSociedad Americana de Anes-
tesidlogos (ASA) - Grado Illa V

e (irugia de urgencia

e Comorbilidad neurolégica

e Comorbilidad cardiorrespiratoria

e Hipoalbuminemia

e Duracién larga de la intervencién quirtr-
gica

e Contaminacién peritoneal

e Reseccion rectal

Nuestro trabajo confirma estos resultados. Com-
parando ambos grupos, la cirugia tradicional
tiene significativamente mds complicaciones qui-
rurgicas y médicas que la cirugia Fast Track. Las
complicaciones quirtirgicas son mds frecuentes
que las médicas en ambos grupos, si bien es cierto,
que estds ultimas son las mds letales. En el pre-
sente trabajo la complicacién mds frecuente fue
la infeccidn de la herida.
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De los factores que aumentan la morbilidad tras
resecciones colo-rectales en un PRM, descartamos
en principio por “controvertido” la cirugia de ur-
gencias y la contaminacidn peritoneal, porque a
priori establecimos la cirugia de urgencia como
una contraindicacién de nuestro trabajo y nos
complicaba mucho el disefio del PRM. Todos los
demds factores estdn incluidos en nuestros pa-
cientes, y pensamos que probablemente los pa-
cientes de alto riesgo sean los que mds se benefi-
cian de estos programas por la menor alteracion
homeostdtica, disfuncién orgdnica y respuesta de
estrés que padecen en el seno de un PRM, aunque
esto no es uno de los objetivos de este trabajo y
queda abierto para posibles estudios posteriores.

Mortalidad

El modelo de severidad fisiolégica y quirargica
para la determinacion de la mortalidad y la morbi-
lidad (POSSUM) y sus modificaciones de Ports-
mouth (P-POSSUM) y colo-rectal (CR-POSSUM),
aunque no son perfectos, se utilizan ampliamente
para predecir y auditar la mortalidad y la morbili-
dad después de cirugia.

Sabemos que hay factores de riesgo preoperatorios
independientes que se asocian con un mayor riesgo
de mortalidad intrahospitalaria y a 30 dias en ci-
rugia colo-rectal (Prystowsky et al. 2002; Tekkis et
al. 2003; Fazio et al. 2004; Alves et al. 2005; Leung
et al. 2009; Ragg et al. 2009):

e (irugia de emergencia

e Pérdida de mas de 10 por ciento del peso
total del cuerpo

e (Comorbilidad neurolégica

e Edad mayor de 70 aiios

e Elestadio IV del cancer (en comparacién
con estadios menores)

e EscalaASA-GradolllaV

e C(Cirujano/volumen de casos bajo

En este sentido, nuestros resultados en los casos
fast track mejoran los datos de mortalidad y rein-
tervenciones, aunque no sean significativos esta-
disticamente, con los obtenidos por los controles
y las revisiones bibliogrdficas (Prystowsky et al.



2002; Tekkis et al. 2003; Fazio et al. 2004; Alves
et al. 2005; Leung et al. 2009; Ragg et al. 2009).

Otro aspecto muy importante son los pacientes de
alto riesgo sometidos a este tipo de intervenciones
resectivas de forma electiva. La mayoria de los gru-
pos implementan estos PRM en pacientes de bajo
riesgo. Sin embargo, los pacientes mayores de 70
afios de edad (DiFronzo et al. 2003; Scharfenberg et
al. 2007) y pacientes con importante morbilidad,
con un riesgo III o superior de la Sociedad Ameri-
cana de Anestesiologia, también se beneficiaron de
los PRM, demostrando de nuevo una marcada re-
duccién en la morbilidad y la duraciéon de la estan-
cia (Delaney etal. 2001; Bagnall etal. 2014). En este
mismo sentido, los pacientes sometidos a procedi-
mientos mas complejos, como la reoperacion en
cirugia pélvica (Delaney et al. 2001), resecciones
rectales (Lindsetmo et al. 2009), o proctocolecto-
mia con reconstruccién ileoanal (Kariv et al. 2007),
también se benefician de estos programas.

Nuestro trabajo también incluye pacientes de
alto riesgo (edad avanzada, indices de masa cor-
poral alto, riesgo anestésico y score de mortali-
dad alta, mayor niimero de neoplasias de recto, y
significativamente mayor nimero de pacientes
postneoadyuvancia con respecto a los controles)
y procedimiento complejos, y también se han be-
neficiado.

Reingresos

El alta precoz después de la colectomia se ha de-
mostrado que es factible, pero la hip6tesis de que
los beneficios del alta precoz se podrian devaluar
por el aumento de reingresos no parece que sea
real. Los datos muestran que los pacientes dados de
alta al tercer dia después de colectomia segmenta-
ria abierta o laparoscdpica se asocia a una tasa de
reingreso del 10%, similar al 10-15% observado
después de resecciones colo-rectales con cuidados
tradicionales (Azimuddin et al. 2001; Kariv et al.
2006; Senagore et al. 2006; Kariv et al. 2007;
Delaney et al. 2008). De hecho, los pacientes dados
de alta antes en el seno de un PRM tuvieron menos
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reingresos que los que tuvieron una estancia hospi-
talaria mayor (Kiran et al. 2004; Andersen et al.
2007; Delaney 2008).

Se sabe que ciertos factores se asocian con ma-
yor frecuencia de reingreso hospitalario, entre
otros la menor capacidad funcional preoperatoriay
comorbilidades de los pacientes, la falta de adhe-
sion a los elementos del PRM (Kariv et al. 2007), la
estancia postoperatoria superior a 7 dias, las com-
plicaciones postoperatorias (Schneider etal. 2012),
infecciéon del sitio quirtrgico, la creacion de un es-
toma, la atencion de enfermeria en atencién prima-
ria y la proctectomia (Wick et al. 2011).

Los pacientes que tuvieron complicaciones que re-
quirieron reingreso tuvieron resultados y duracién
de tratamiento similares en comparacién con esas
mismas complicaciones si se hubieran presentado
durante el primer ingreso (Kiran et al. 2004; Kariv
et al. 2006)

En una revision de los registros de las compaiiias
de seguro de salud, de 10.882 pacientes que fue-
ron sometidos a cirugia colo-rectal durante un pe-
riodo de 7 afios (2002-2008), la tasa de reingreso a
treinta dias fue del 11,4% (1.239/10.882). Los re-
ingresos entre el dia 31 y 90 supusieron un 11,9%
adicional (1.027-10.882) que en definitiva daba
una tasa de reingresos total a 90 dias del 23,3%. Se
produjeron dos o mas reingresos en el 1,4% (155)
y el 5,2% (570) de los pacientes en los primeros 30
y 90 dias. El promedio de la estancia de los reingre-
sos fue de 8 dias, y la mediana del costo por estan-
cia fue 8,885 ddlares. (Wick et al. 2011)

Por su parte Medicare llevé a cabo un estudio en
pacientes mayores de 65 afios sometidos a colecto-
mia por CCR (2003-2008, N=477.461) y se cuanti-
fico las tasa de reingresos a 30 dias. Los hospitales
con PRM en cirugia resectiva de colon por CCR con
una estancia postoperatoria mediana de 5 6 menos
dias no tuvieron una tasa de reingresos ajustada al
riesgo mas alto que otros hospitales. (16,3% vs
15,7%, P = 0,077). Sin embargo, si cambiamos el
punto de corte de alta precoz a 4 o menos dias el
riesgo de reingreso aumenta de forma significativa
(tasa de reingreso, ajustado por riesgo del 21,3% vs
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15,7%, P <0,001). Estos resultados apoyan la segu-
ridad de los PRM en la poblacion de Medicare
(Hendren et al. 2011) y son datos similares a los
presentados por Andersen y colaboradores
(Andersen et al. 2007).

Nuestros datos mejoran los datos de la literatura,
probablemente como apunta Karivy colaborado-
res, por el grado de adhesion a los elementos del
PRM. Tenemos una tasa de reingresos del 5%
frente al 2,5% del grupo convencional, diferencia
que no es estadisticamente significativa. Posible-
mente si el punto de corte lo hubiéramos puesto
en 5 6 7 elementos del PRM hubiéramos tenido
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mds reingresos. La mayoria de los reingresos se
produjeron al comienzo de la implementacién del
programa, y un cinco por ciento es una cifra asu-
mible clinicamente. Los reingresos se produjeron
de media al 62 dia del alta hospitalaria (rango 39-
122 dia), por tanto, haber retrasado el alta uno o
dos dias, si los pacientes ya cumplian los criterios
de alta, no hubiera resuelto el problema. La es-
tancia media de los reingresos ha sido de 4,8 dias
(rango 3-7 dias), excepto un paciente que rein-
gresé por un absceso pélvico y fallecio por un
tromboembolismo pulmonar. Esta estancia por
reingreso se ha tenido en cuenta en el computo
global de estancia por paciente.



Autor

Tipo de estudio

Estudios
N ERAS-Tradicional

Edad media pacien-
tes
ERAS - Tradicional

ASA score
Elementos programa

Técnica

Morbilidad

Reingresos

Reintervenciones
Mortalidad

Estancia

Costes proceso

Discusion y Comentarios

Tabla 48. Beneficios de los Programas de Rehabilitacién Multimodal.

(Varadhan et al. 2010)

Metanalisis

Muller 2009 multicéntrico; resto

unicéntrico

1-6
N = 452 (226 - 226)

57,6 vs 57,5

ND
9 media (4-12)

Resecciones abiertas de colon,
recto y/o ileon

Significativamente menor
(27% vs 49%)

4,4vs 5,7% ns

NS

5,5 d(rango 4-7,4)

8,25 d(rango 5,8-10,4)
-2,51(-3,54y-1,47d) s

Probablemente menor (Kehlet
2005; Kariv et al. 2007)

(Spanjersberg etal. 2011)

Metanalisis
Unicéntricos

1,3,4,6
N =237 (119 - 118)

58,2 vs 61

[-11

>7 vs <2

Resecciones abiertas de colon, recto

y/o ileon

(28,5 vs 56,8 % p<0,0001)

3,3-4,2%ns

0,4-13%ns

5,75 d (rango 4-7,4)
8,35 d (rango 7-10,4)
-2,94d (-3,92y-2,19)
ND

(Adamina et al. 2011)

Metanalisis
Multicéntrico

1-6
N = 452 (226 - 226)

57,6 vs 57,5

ND

9 media

27% vs 49%
S

4,65% vs 7,27
S

5dvs7,55d
S

1 (Anderson et al. 2003); 2 (Delaney et al. 2003); 3 (Gatt et al. 2005); 4 (Khoo et al. 2007); 5 (Muller et al. 2009); 6 (Serclova et

al. 2009)
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Autor (Ramirez et al. 2011) (Rawlinson et al. 2011) (Sosada etal. 2013)
Tipo de estudio Revision sistematica Revision sistematica Revision Sistematica
Multicentrico Muller multicéntrico Unicéntricos

Resto unicéntricos

Revision sistematica de ECRy
Estudio prospectivo, en 12 hos- ECC

Estudios pitales espafioles en 2008 y (ECR: 1-6) (ECC: 6-13) (1-4,14)
N ERAS - Tradicional 2009, (ECR: 226 - 226) N=408 (205 vs 203)
N= 300 pacientes. (ECC: 472 -502)
N=1426 (698 vs 728)
Edad media pacientes 69 ND ND
ERAS - Tradicional
ASA score [-111 ND ND
Elementos programa 10 (variable cumplimentacién) Minimo 4 elementos PRM 14 (variable cumplimentacion)
Técnica Colectomias laparoscdpicas Reseccion colo-rectal abierta Resecciones colo-rectales abiertas
64%. 15% conversion o laparoscoépica
Laparotomia 36%
Morbilidad Quirurgicas (24%) PRM 23,6% (4-47%) PRM 22,4%
Sépticas (11%) CT 37,9% (8-75%) CT 41,8%
Médicas (10%) Todos menores en PRM, pero S
significacién estadistica en 2
ECRy un ECC.
Reingresos 3% PRM 8,75%/(0-24%) PRM 5,37%
CT 1% (0-20%) CT 9,85%
NS
Reintervenciones 7% ND
Mortalidad 1% PRM 1,25% (0-5%) PRM 1,46%
CT 2,45% (0-9%) CT 0,49
NS NS
Estancia 6 dias de media PRM Estancia primaria 5,2 d PRM Estancia media4,68 d (2-41)
(3,3-7,4) CT Estancia media 7,22 (3-63)
CT estancia primaria 8,2 d S.
(5,8-10,4)

Diferencia medias 2,53 (IC
95% -354 a 1,47 d,
p<0.00001)

Costes proceso ND ND ND

1 (Anderson et al. 2003); 2 (Delaney et al. 2003); 3 (Gatt et al. 2005); 4 (Khoo et al. 2007); 5 (Muller et al. 2009); 6 (Serclova et
al. 2009);7 (Teeuwen et al. 2010); 8 (Polle et al. 2007); 9 (Kariv et al. 2007); 10 (Wichmann et al. 2007); 11 (Basse et al. 2000);
12 (Raue et al. 2004); 13 (Stephen et al. 2003); 14 (Wang et al. 2011)
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Reintervenciones

Son pocos los datos que conocemos de este para-
metro dentro de un PRM, pero nuestra tasa de re-
intervenciones esta en los estandares para este tipo
de intervenciones dentro de un PRM (Ramirez et al.
2011). La tasa de reintervenciones es menor en el
grupo Fast Track que en el control, aunque no es es-
tadisticamente significativo. Probablemente se
deba al mecanismo de accion del propio PRM.

Estancia

En cirugia, la duracién de la estancia postoperato-
ria es una medida de eficiencia comtinmente discu-
tida, aunque también se utiliza para evaluar el im-
pacto de los avances en la tecnologia quirturgica
(Delgado-Rodriguez et al. 1990; Keus et al. 2006;
Reza et al. 2006). A pesar de que una estancia mas
corta es un objetivo importante en la contencion de
costes, también produce beneficios en términos de
salud de los pacientes y en el estilo de vida
(Tokunaga et al. 2002; Campbell et al. 2008).

Hay muchas publicaciones sobre estancia en ciru-
gia resectiva colo-rectal, con resultados muy varia-
bles. La estancia media después de la colectomia
segmentaria electiva abierta es de 8,1 dias en
EE.UU (Delaney et al. 2003) y 11 dias en el Reino
Unido. La cirugia coldnica asistida por laparoscopia
tiene una estancia media entre 4-6 dias (Bokey et
al. 1996; Chen et al. 1998; Milsom et al. 1998).y 7-
9 dias (Delaney et al. 2003; Raue et al. 2004). En
otras series, la estancia media postoperatoria en
resecciones colbnicas abiertas oscila entre 6-12
dias (Macario et al. 1997; Retchin et al. 1997;
Schoetz et al. 1997; Chen et al. 1998; Rutledge
1998). En el estudio COST (Clinical Outcomes of
Surgical Therapy), la duracién de la estancia hospi-
talaria de la colectomia en grandes ensayos varia
entre 5 dias para la cirugia laparoscépica y 6 dias
para la cirugia abierta (Weeks et al. 2002), mien-
tras que en el estudio COLOR (COlon carcinoma La-
paroscopic or Open Resection) es de 8,2 (+/- 6,6)
dias para la cirugia laparoscoépica y 9,3 (+/- 7.3)
dias para la cirugia abierta (Hazebroek 2002). En
Espaiia, segin datos publicados de un estudio mul-
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ticéntrico, la estancia media postoperatoria des-
pués de reseccién colo-rectal es de 12,36 dias
(Rodriguez-Cuellar et al. 2010).

En los afios 90 ha habido intentos de reducir la es-
tancia postoperatoria en reseccion colo-rectal (Liu
et al. ; Moiniche et al. 1995; Bradshaw et al. 1998;
Liu et al. 2012). Aunque la mayor actividad y desa-
rrollo viene de la mano de H. Kehlet y sus colabora-
dores (Kehlet et al. 1999; Basse et al. 2000; Delaney
et al. 2001; Basse et al. 2002; Kehlet et al. 2002;
Anderson et al. 2003; DiFronzo et al. 2003; Stephen
etal. 2003; Basse et al. 2004), los PRM también han
reducido la duracién de la estancia en Europa con-
tinental, (Braumann et al. 2009) y en los Estados
Unidos (Delaney et al. 2003), y es posible que si los
asociamos con la cirugia minimamente invasiva
ofrezcan la posibilidad de seguir mejorando (Sena-
gore and Delaney 2006).

Si combinamos resecciones c6licas asistidas por la-
paroscopia con analgesia epidural, nutricién y mo-
vilizacién precoz la estancia hospitalaria postope-
ratoria se reduce a 2-3 dias (Bardram et al. 1995).
Mencién especial, por sus resultados, merece BF
Levy y colaboradores, que realizan colectomias
segmentarias laparoscépicas a pacientes seleccio-
nados aplicando un programa de rehabilitacion
multimodal, con 23 horas de estancia sin complica-
ciones ni reingresos (Levy et al. 2009).

Nuestros resultados, con una media de estancia-
colo-rectal de 4,8 dias, estdn en un rango interme-
dio, si bien es cierto que en un 41% de nuestros
pacientes son resecciones de recto, cuya estancia
media es de 5,6 dias (rango 2-24); si excluimos los
pacientes con tumores en la unidn recto-sigmoi-
dea y en recto la estancia media desciente a 4,3
dias (rango 2-13). La diferencia entre enfermos
con tumores en colon y recto si que es estadistica-
mente significativa (t=2,32; p=0,022, IC 0,19-
2,39).

Por otra parte, los resultados que obtienen Levy y
colaboradores en nuestro medio parecen inalcan-
zables a corto plazo.
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Factores que afectan a la estancia postoperato-
ria

En general, las razones principales para el au-
mento en la duracidén del tratamiento postoperato-
rio son el dolor, la disfuncién de érganos, nduseas y
vomitos, ileo, hipoxemia, fatiga e inmovilizacion
(Kehlet 1997; Basse et al. 2000; Basse et al. 2002;
Anderson et al. 2003; Kehlet et al. 2003; Basse et al.
2004). En la cirugia tradicional, hay descritos de-
terminados factores que aumentan la estancia
en resecciones por cancer colo-rectal: la edad, sexo
varén, el procedimiento quirirgico (hemicolecto-
mias izquierda, resecciones anteriores con colosto-
mia, reseccion abdominoperineal, y colectomia
subtotal se asocia con estancias significativamente
mas largas que las resecciones derechas, transver-
sas, sigma, y anterior sin colostomia), el nimero de
unidades de sangre trasfundidas y la presencia de
complicaciones (Tartter 1988).

Paraintentar esclarecer esta cuestion tan compleja,
hasta donde sabemos, podemos diferenciar cuatro
aspectos que prolongan la estancia postoperatoria,
y que estarian relacionados con:

e Paciente
e Programa
e Equipo

e Socio-culturales
Paciente

En relacién con el tipo de pacientes hay pocos es-
tudios que evaltien las caracteristicas de estos en el
seno de un PRM y su relacién con la estancia. Nos
referimos a las necesidades y particularidades de
los pacientes, conocidos como “factores de de-
manda”, y que estarian determinados por caracte-
risticas como la edad, la gravedad de la enfermedad
y sus complicaciones, la comorbilidad y las circuns-
tancias sociales. Tenemos que volver a fijarnos en
los grupos con mas experiencia en este campo
como son los daneses. En el estudio de Maessen y
colaboradores, las caracteristicas de los pacien-
tes que aumentan la duracién de la estancia hospi-
talaria son: edad superior a 60 afios, score ASA su-
perior a grado I, resecciones complejas y valores al-
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tos del score P-Possum. El desarrollo de complica-
ciones graves se asocié claramente con estancias
mas prolongadas (Maessen et al. 2007).

Bajo nuestro punto de vista, los factores del pa-
ciente que afectaron a la estancia son el desarro-
llo de complicaciones y la localizacién del tumor
y la técnica quirtrgica aplicada. La estancia es
significativamente mds alta en los pacientes que
desarrollan complicaciones graves y en pacientes
con cdncer de recto sometidos a reseccion ante-
rior baja.

Programa

En general, los factores clave que dificultan la re-
cuperacion precoz y el alta hospitalaria de los pa-
cientes después de la cirugia incluyen el dolor mal
controlado y la necesidad de analgesia parenteral,
las nauseas y el ileo por la necesidad de aportar li-
quidos por via intravenosa y la falta de movilidad y
reposo en cama por fatiga (Basse et al. 2000; Basse
etal. 2002; Anderson et al. 2003; Kehlet etal. 2003;
Basse et al. 2004; Varadhan et al. 2010).

En concreto, en el seno de un PRM, hay varios estu-
dios que tratan de identificar qué elementos son
mas importantes. La eliminacion temprana de la
sonda vesical y el comienzo de la ingesta de sélidos
postoperatoria independientemente influyeron en
la duracién de la estancia hospitalaria y las tasas de
morbilidad a 30 dias (Feroci et al. 2012). Segtn
Vlug y colaboradores, la ingesta oral precoz, la mo-
vilizacién temprana, la cirugia laparoscopica y el
sexo femenino fueron determinantes independien-
tes de la recuperacion temprana y por tanto el alta
hospitalaria (Vlug et al. 2012). Para Maessen y co-
laboradores los elementos de PRM que se relacio-
nan con una estancia mas corta fueron la moviliza-
cién precoz, la ingesta precoz, la interrupcién del
aporte liquidos por via intravenosa y la moviliza-
cién en el dia 1, y la eliminacion de sonda vesical y
catéteres epidurales en el dia 2 (Maessen et al
2007). En otro estudio el asesoramiento preopera-
torio, restriccion de liquidos intraoperatoria, el
abordaje laparoscoépico, la iniciacién inmediata de
liquidos después de la cirugia, y la interrupcién
temprana de la sonda de Foley se asocian de forma



independiente a estancias mas cortas (Aarts et al.
2012).

Si nos fijamos en la literatura, muchos de los fac-
tores que influyen significativamente en la estan-
cia son elementos postoperatorios del PRM. El
cumplimiento de factores preoperatorios suele
ser mds alta en los programas que los intray post-
operatorios y esto puede enmascarar la posible
relacion entre los primeros y la duracién de la es-
tancia, lo que resulta en la pérdida de significa-
cion estadistica. Los elementos pre e intraopera-
torios de los PRM han sido disefiados para amino-
rar el impacto del estrés quirtrgico, y por tanto
también pueden contribuir sustancialmente a la
recuperacion postoperatoria y acortar la estan-
cia. En este aspecto, nuestros resultados dan mds
importancia a los elementos pre, intra y totales
que a los postoperatorios, excepto la dieta precoz.
Bajo nuestro punto de vista, el postoperatorio es
fiel reflejo del pre y intraoperatorio. En este sen-
tido, se abre la puerta a nuevos estudios.

Equipo

La experiencia previa del equipo multidiscipli-
nar en cirugia fast-track (Dinamarca) se asocié de
forma clara con estancias hospitalarias menores
(Maessen et al. 2007).

Estamos de acuerdo con Maessen, porque aunque
en nuestro caso nos basamos en apreciaciones
subjetivas, son de sentido comtin, ya que al prin-
cipio de la implementacion del programa las du-
das, el recelo y la resistencia al cambio son mayo-
res que a medida que el programa avanza en el
tiempo y aumenta la experiencia del equipo.

De la misma forma los factores organizativos
(Servicio de Admisién y Anestesia encargado de la
evaluacion preanestésica) bien engranados influ-
yen directamente en la estancia.

Socio-culturales

La prestacion asistencial que se ofrece a los pacien-
tes se conoce como “factores de oferta, e incluye
el estilo de practica clinica, la disponibilidad de ca-
mas y la politica de altas hospitalarias. Sabemos
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que son factores que influyen significativamente en
la duracidn de la estancia hospitalaria, de los que ya
hemos hablado con anterioridad.

En nuestro medio el estilo de prdctica quirtrgica
y la politica de altas son los factores que a nuestro
modo de ver mds influyen en el alta. Es muy fre-
cuente escuchar como se argumenta el retraso en
el alta, aunque se cumplan los criterios para ello,
como “no hay prisa”; o bien, por parte de los pa-
cientes “mdndeme usted a casa cuando este bien”
o “lo que haga falta”. Esto se debe en parte a un
sistema sanitario “aparentemente gratuito” en el
que casi todo el personal dentro de una misma ca-
tegoria recibe iguales emolumentos y por otro
lado una poblacién cuya educacién sanitaria
(factores culturales de conocimiento y acepta-
cion del PRM) bajo nuestro punto de vista es muy
deficiente.

Segun Maessen, los pacientes cumplian los criterios
de recuperacidn funcional, y por tanto de alta, en el
dia 32 pero fueron dados de alta en el 52 dia des-
pués de la operacion. Esto sugiere que se puede lo-
grar una reduccion adicional de 2 dfas de duraciéon
de la estancia disminuyendo la influencia de los fac-
tores de suministro. La integracién en una organi-
zacién altamente eficiente, con la evaluacién
preoperatoria, un servicio de admisién y un plan de
alta preestablecida son elementos importantes que
podrian acortar aiin mas la estancia postoperatoria

(Maessen et al. 2007).

Estamos parcialmente de acuerdo con Maessen y
colaboradores (Maessen et al. 2007) en que serd
posible disminuir mds la estancia con algo tan
sencillo como mejorar la informacién a nuestros
pacientes de lo que es un PRM, pero en nuestro
caso concreto teniendo en cuenta que actuamos
sobre pacientes afiosos, del medio rural en mu-
chos casos y con dispersién geogrdfica impor-
tante respecto al centro hospitalario.

2. Economicos

Un aspecto basico a la hora de la generalizacion de
los PRM es la eficiencia o relacion costo-efectividad
y la utilizacién de recursos. No hay mucha litera-
tura bien disenada que evaltie el impacto de los
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PRM en la economia de la salud y la calidad de vida
después de la cirugia de colon. La clave es evaluar
si los costos ahorrados por la reduccion del uso de
recursos postoperatorio compensarian la carga fi-
nanciera de la creacion y el mantenimiento de un
PRM.

Si tenemos en cuenta que la morbilidad, estancia y
reingresos son determinantes importantes de los
costes hospitalarios, todos los cuales mejoran me-
diante la adhesién a un PRM, podriamos decir que
si se contienen costes. Los PRM al reducir significa-
tivamente la duracién de la estancia reducen los
costes por proceso e implican potencialmente me-
nor tiempo de lista de espera, mayor rotacion
enfermo-cama y mejor utilizacién de recursos.
Esto también dara lugar a una reduccion del riesgo
de infecciones adquiridas en el hospital, y au-
mento de la confianza de los pacientes en la orga-
nizacién (Delgado-Rodriguez et al. 1990; Stephen
et al. 2003; King et al. 2006; Adamina et al. 2011).
La implementacién de un programa ERAS es renta-
ble a medio plazo, ya que los costes de su imple-
mentacién se compensan a medio plazo por la re-
duccion de la utilizacidon de recursos postoperato-
rios (Sammour et al. 2010).

Bosio y colaboradores, estiman un ahorro 4993 vs
11.383 délares si disminuimos la estancia postco-
lectomia laparoscépica de 8,3 a 3,6 dias (Bosio etal.
2007). En una revisidn sistematica del ahorro eco-
noémico en cirugia colo-rectal dentro de un PRM he-
cha por Lee y colaboradores, aunque la calidad de
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la evidencia es limitada, apoyan el costo-efectivi-
dad de los PRM (Lee et al. 2014).

Sorprendentemente, en el ensayo multicéntrico ho-
landés LAFA, compararon los costes hospitalarios
después de la reseccidn colonica en un PRM con la
cirugia tradicional, y concluyeron que no hubo di-
ferencias significativas entre los dos grupos (Vlug
etal. 2011).

En nuestro complejo asistencial (HVV y HCS) en-
tre los afios 2007-13 se han realizado 3860 inter-
venciones resectivas colo-rectales a pacientes por
patologia benigna o maligna, lo que supone al
afio una media de 550 pacientes, la inmensa ma-
yoria seguin principios de cirugia tradicional. Es-
tas intervenciones han tenido una estancia media
de 20 dias, un coste por proceso de 19.500 € y un
coste por estancia de 960 €. Nosotros estimamos,
segtin los datos proporcionados por el Servicio de
Admisién y Documentacion, que en nuestro drea
de salud el ahorro economico medio en términos
de coste por proceso es de aproximadamente
7500 € por paciente. A los que habria que descon-
tar los gastos atribuidos a la implementacion del
PRM en nuestro Servicio, que bdsicamente han
sido el folleto informativo acerca del PRM que se
entrega a los pacientes y 6 € por paciente del
acondicionamiento con hidratos de carbono; el
resto de recursos materiales y humanos son los
propios del Servicio.
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CONCLUSIONES

Concluido el trabajo experimental acerca de las repercusiones del estrés quirtrgico sobre los nucleos hipo-
talamicos NPV y NSO de la rata y tras desarrollar e implementar un Programa de Rehabilitacion Multimodal
en cirugia colo-rectal (cirugia Fast Track), hemos llegado a las siguientes conclusiones:

1. Lainyeccidn intracerebroventricular de colchicina a las ratas tuvo un doble efecto: uno debido a la
técnica utilizada para su instilacién (estereotaxia y maniobras quirurgicas para trepanar la calota
craneal de la rata) y otra por la propia accidén farmacoldgica de la colchicina.

2. Lainmovilizacién en el aparato de estereotaxia acompafiada de las maniobras quirdrgicas para colo-
car la aguja en el ventriculo lateral supusieron un estrés de tipo agudo e intensidad leve que produjo
la activacidn del eje hipotalamo-hipofiso-méduloadrenal y del hipotalamo-hipofisario-corticoadrenal
promoviendo, segin los datos morfolégicos y morfométricos obtenidos en nuestro estudio, una libe-
racion rapida y temprana del péptido aVP, tanto en las neuronas parvo como en las magnocelulares
del nucleo paraventricular y de las magnocelulares del nicleo supraoptico.

3. Laaccién de la colchicina quedé patente en la retencion de material neurosecretor de nueva sintesis
que indujo un aumento evidente de la inmunorreaccién en las neuronas de los animales tratados con
colchicina frente a los animales intactos.

4. Elaborar un programa, via clinica o protocolo de Rehabilitacién Quirdrgica Multimodal no es sufi-
ciente ni garantiza su continuidad.

5. Esdificil implementar y aplicar todos los criterios que componen el Programa de Rehabilitacién Mul-
timodal.

6. Existen factores organizativos, socio - culturales y econémicos que dificultan implementacion.

7. Laclave en la implementacién es implicar a un equipo multidisciplinar con un responsable del pro-
grama, confiar en el programa, auditorias periédicas y una gestién de la resistencia al cambio precoz.

8. Los pacientes son actores principales en la implementacién de los PRM.

9. Los PRM mejoran la eficacia, eficiencia, calidad asistencial y seguridad de los pacientes y disminuyen
la variabilidad en la practica clinica.
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Anexo L. Principales mediadores de la respuesta inflamatoria después de un trauma.

Estimulo secrecion

Célula origen

Funcion

Anexos

IL-18 Macraéfagos activados Monocitos y endotelio Pro-inflamatoria
Induce fiebre, secrecion de IL-6 y
8
TNF-a Macréfagos activados Monocitos y endotelio Pro-inflamatoria
Induce secreciéon de IL-6y 8
IL-6 IL-1B Monocitos y endotelio Pro- y Anti-inflamatoria
TNF-a Produccion of PCR, procalcitonina.
IL1R-antagonista, PGE2
IL-8 IL-18 Monocitos y endotelio Pro-inflamatoria
TNF-a Activa PMN, atrae monocitos y fi-
broblastos.
Aumenta la vida media de PMN
IFN-y Trauma Células-NK y células Pro-inflamatoria
T-activadas
IL-4 Trauma Células T-activadas Anti-inflamatoria
IL-10 PGE2 Monocitos y endotelio Anti-inflamatoria
HMGB1 Siempre localizado en el Nucleo de células ne- Atrae neutréfilos y macréfagos
ntcleo celular croéticas
Mieloperoxidasa PMN activados Granulos en monoci- Degrada bacterias y detritus celu-
tos y PMN lares
Elastasa PMN activados Granulos en monoci- Degrada bacterias y detritus celu-
tos y PMN lares
Radicales libres de Oz  PMN activados Monocitos y PMN Degrada bacterias y detritus celu-

lares.
Lesion endotelial y tisular

Histamina Mastocitos, Plaquetas T permeabilidad vascular
Serotonina Mastocitos, Plaquetas T permeabilidad vascular
Bradiquinina Plasma T permeabilidad vascular y dolor
Complemento

C3a Plasma (higado) Opsonizacién (C3b)

C5a Macraéfagos Adhesion y activacion leucocitos
Prostaglandinas Mastocitos Vasodilatacién, dolor y fiebre
Leucotrienos

B4 Leucocitos Adhesioén y activacion leucocitos

C4, D4, F4 Leucocitos, mastoci- Bronco y vasoconstriccién

tos
FAP Leucocitos, mastoci- Broncoconstriccidn, preactivacion
tos de leucocitos

Oxido nitrico

Macrofagos, endotelio

Vasodilatacion, citotoxicidad

IL: interleuquina; HMGB1: high mobility box 1 protein; FAP: factor activador de plaquetas
Tomado de Kumar (2005) y Brochner (2009).
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Anexo Il Principales citoquinas pro-inflamatorias.

Nombre Fuente

TNF-a macréfagos/monocitos,
células T
IL-1B macro6fagos/monocitos,

IL-6

IL-8

células endoteliales

macréfagos/monocitos,
células endoteliales, célu-
las T

macroéfagos / monocitos
y virtualmente todas las
células somaticas

Funcion

Estimula células NK, macréfagos / monocitos.

Induce la secrecion de citoquinas, la supervivencia celular, la apoptosis, la sinte-
sis de NO, la produccidn de selectinas, factor de activacion de plaquetas, ICAM.
Conduce a la sintesis de tromboxano A2, prostaglandina E2.

Induce fiebre

Estimula células T y macréfagos.

Provoca fiebre, secrecion de citoquinas, secrecidon de quimioquinas y frena la se-
crecion de proteinas de fase aguda como la amiloide sérica. Aumenta las molécu-
las de adhesidn tipo A.

Induce la liberaciéon de neutréfilos desde la médula 6sea.

Estimula la expresion de proteasas y metaloproteasas tisulares. Inhibe la sintesis
de proteoglicanos.

Estimula el péptido quimiotactico de monocitos (MCP-1) y el péptido inflamato-
rio de macréfagos 1 alfa (MIP-1 alfa)

Regula el crecimiento y la diferenciacion de las células T y B.

Provoca fiebre.

Conduce a una mayor actividad de las células NKy la liberacién de TNFR soluble
elL-1ra.

Inhibe la apoptosis de los neutroéfilos y media la respuesta de fase aguda hepatica

Activacion y quimiotaxis de las células inmunes.
Activa 5-lipooxygenasa que conduce a la liberacién de LTB4.
Induce la sintesis en neutroéfilos del factor activador derivado de las plaquetas

TNFR: receptor de TNF, IL-1ra: antagonista del receptor de la IL-1

Tomado de Lenz (2007).
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Anexo III. Escala Cr-POSSUM

Cr-POSSUM

Parametro

Score Fisiologico

Puntos

Edad

60 1
61-70 3
71-80 4
81 8
Fallo cardiaco

No fallo 1
Moderado 2
Severo 3
Presion arterial sistdlica (mm Hg)

100-170 1
170 0 90-99 2
90 3
Frecuencia cardiaca/minuto

40-100 1
101-120 2
1200 40 3
Hemoglobina (g/dl)

13.0-16.0 1
10.0-12.9 0 16.1-18.0 2
100 18.0 3
Nitrégeno ureico sérico (mg/dL)

10 1
10.1-15.0 2
15.0 3
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Parametro Puntos
Score de Severidad Operatoria
Severidad Operatoria

Menor 1
Intermedia 3
Mayor 4
Mayor compleja 8
Contaminacion Peritoneal

No o liquido seroso 1
Pus local 2
Pus o heces libre 3
Estadiaje Cancer b

No cancer or Duke A or B 1
Duke C 2
Duke D 3
Tipo de cirugia

Electiva 1
Urgente 3
Emergencia 8

Abreviacion: Cr-POSSUM, Colorectal Physiologic and
Operative Severity Score for the Enumeration of Mor-
tality and Morbidity.

Factores de conversion SI: para convertir hemoglobina
a gramos por litro, multiplicar por 10.0; nitrégeno

ureico sérico a milimoles por litro, multiplicar por
0.357.
a

In [R/(1-R)] =-9.167 (0.338 Score Fisioldgico)
(0.308 Score Severidad Quirurgica), donde R es el
riesgo de mortalidad predicha

b

Sistema de estadiaje de cancer de Duke:
A, lesion confinada a la mucosa;

B, variable segun el sistema;

C, ganglios linfaticos positivos; y

D, presencia de metastasis a distancia.
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Anexo IV. Niveles de evidencia y Grados de Recomendacion del
Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford

Nivel de evidencia

1++

1+

2++

2+

4

Requerimientos

Metandlisis de alta calidad, revision sistematica
de ECA, o ECA con un riesgo muy bajo de sesgo

Metanalisis bien realizados, revisiones-sistema-
ticas opiniones, o ECA con bajo riesgo de sesgo

Metanalisis, revisiones sistematicas o ECA con
un alto riesgo de sesgo

Revisiones sistematicas de alta calidad de estu-
dios casos y controles o de cohortes

Estudios de casos y controles o de cohortes de
alta calidad con un riesgo muy bajo de confusion
0 sesgo y un alto probabilidad de que la relaciéon
es causal

Estudios de casosy control o de cohorte bien lle-
vado a cabo con un bajo riesgo de probabilidad
de confusion o sesgo y moderada probabilidad
de relaci6n causal

Estudios de casos y controles o de cohortes con
un alto riesgo de confusion o sesgo y riesgo sig-
nificativo de que la relacién no sea causal

Estudios no analiticos, por ejemplo, informes de
casos, series de casos

Opinidn de expertos

Tomado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network-SIGN.
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A

D

Grado de recomendacion

Requerimientos

Al menos un metanalisis, revision sistema-
tica o ECA clasificados como 1 ++ y directa-
mente aplicable a la poblacién diana; o

Evidencia basada en estudios calificados
como 1+, directamente aplicables a la pobla-
cién diana y que demuestren consistencia
global de los resultados

Evidencia basada en estudios clasificados
como 2 ++, directamente aplicable a la po-
blacién diana y que demuestren consisten-
cia global de los resultados; o

Evidencia extrapolada de estudios clasifica-
dos como 1 ++ 0 1+

Evidencia basada en estudios clasificados
como 2+ directamente aplicables a la pobla-
cién diana y que demuestren consistencia
global de los resultados; o

Evidencia extrapolada de estudios clasifica-
dos como 2 ++

Nivel de evidencia 3 6 4; o

Evidencia extrapolada de estudios clasifica-
dos como 2+
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Anexo V. Grado de Recomendaciéon de Valoracion, Desarrollo y Evaluacion.

Codigo

Nivel de Evidencia

Alta

Moderada

Baja

Muy Baja

Definicion
Mas investigacion es muy poco probable que cambie nues-
tra confianza en la estimacidn del efecto.

e Varios estudios de alta calidad con resultados
consistentes

e En casos especiales: un ensayo multicéntrico
grande, de alta calidad

Investigacion adicional es probable que tenga un impacto
importante en nuestra confianza en el efecto estimado y
puede cambiar la estimacion.

e Un estudio de alta calidad
e Varios estudios con algunas limitaciones

Investigacién adicional es muy probable que tenga un im-
pacto importante sobre nuestra confianza en la estimacion
del efecto y es probable que cambie la estimacion.

e « Uno o mas estudios con severas limitaciones

Cualquier estimacidn del efecto es muy incierto.

e Opinion de experto

e No hay evidencia directa de investigacion

e Uno o mas estudios con limitaciones muy seve-
ras

Fuente: GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) del Grupo de Tra-
bajo 1 2007 (modificado por las Directrices EBM equipo editorial).
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Anexo VI Protocolo Consenso Cirugia del Colon del GERM

Gratc Exparal se Ratabitacen Maivmotsl

PROTOCOLO DE CONSENSO CIRUGIA COLON _

Termpo Protocoko
Previo al ingreso t " wpicta do D - p y‘
" 40 p oo " - e rpp—
Firma de Ewnm .
L= hospeal 1y Duots baja on resduce
&MIM &md‘:__ﬂ

Ayuno 6 horas séido. 2 horas liauida claro
No se realiza preparacidn mecinica de colon. Fisioanema al ingreso
Suplemento cetética a las 2700 h

Peroperatono
[ Jer de modias ode s sagun ™
mumnwmmmawnmmmuﬂm
F 12.5% 250 co 2 horas antes de ntervencidn
,_‘ dh 2 1 hom antes deo incision i cuando eatd indk

Intracoeratorio

Paciente an quirtfano a las 08:00n

Caolocacién de via perférica

Irsercién de catéter epsdural en crugin ablerta

Induccién anastbeca

Oxigenacién FIO2 0.6-0.8

: & <indn e .u‘l?hﬂ‘mtm . .
apia on p PSmikgh lap pia: Tmikgh lap a)

aa_:dlhﬂloi

No SNG : i

Calentamionto activo con manta ténmics y oslertador de fluidos
Profiexis NWPO sogin eacala Apiel
No cronajes

Infiltracién puertos laparoscopia o TAP segin intor on cinugia abierta
Postogeratorio inmediato

activo de tomp
Mantenimiento de FIO2 0.5 2 homas tras fin intervencian. Fi 0o
Anaigesin pautada segdn intervencién. Minima do

rostrictiva
Inicio de tolerancia oral § hores tras crugia

iricio de movilzacién a las B horas tras cirugia
Profiaxis mzzmn

4-6 dia postopermtono u-,-.‘ aﬁ-mm

Critenos gonerales de alte: No comnpiiciones quiringicas, no flebre, dolor controiado con anaigesia oral,
por parto Gel paciants. iforme de Moomendaciones.
Sogurmiento & 1,3 y € moses tras of alta

GERM: Grupo Espafiol de Rehabilitacién Multimodal
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Anexo VII Protocolo Consenso Cirugia del Recto del GERM

Grpo Espafcl de Rehabtacn Watimodsl
PROTOCOLO DE CONSENSO CIRUGIA RECTO _

Previo al ingreso mmummam familiares.
Va én preop Optimi mmm;msam
Firma de inf Entroga de a: Remitir a rapia si
provision geo estoma
Preparacion intestinal: No e realiza en tumores de 1/3 superior, tumores NO radiados y/o con pocas
posibiidades de e5toma ni en AMputacion ADCOMINO parineal. Pwmmcmmmmm
mmmcmmmatwy!u siqm q prep intestinal.

Wwom Dieta baja en resSiduos

Dia previo a intervencion Suplementos dietéticos

Iniciar profilaxis tromboembdiica

Ayuno 8 horas 36iido. 2noras liquico claro

Enema de limpieza: 2 enemas de impieza 500cc SF a las 18 y a las 20 horas
MarCcado de estoma

wmamawﬂ

Ersoperatorio
Colocacién de 008 6 4 segln riesgo tromboembdico
smmmmmmaws%mmmmzwoczmmmmm
Aoministracion profidctica de antibidtico 1 hora antes de incision quirlrgica cuanco esté indicado
Intraoperatorio
Paciente en quirbfano a ias 08:00n
Colocacion de via periférica
Insercion de catéter epidural tordCico T10-T12 en cirugia abierta
Induccidn anestésica
Oxigenacién FIO2 0.6-0.8
Wmm MDE segin p
Soncaje vesical = i
Preferentemente cinugia lap i Invasha. INcisiones 0o asistencia transversas o infraumbilicales.
mmmm
Cau'lu'mo activo con manta térmica y calentador de fluidos
wmmmm

ExCopto en casos &N palvis)
mwmnwmmmmmmmm
Eoatoperatorio inmediato
Manter ) activo de
mmmaszmmm 50N, F dia ria (inspiron 10/M)
Analgesia [ segun administracion de mérficos

Fluigoterapia restrictiva

Inicio de tolerancia oral 6 horas tras cirugia

Inicio ge movilizacién a las 8 Noras tras cirugia
Whommmmmmn

1 dia postoperatorio Suplementacion nutricional en Casos seloccionados
Dieta liquida segin tolerancia
mmmmsm
Movilizacion activa (i

dacion ge 80 /4 vacas /gia)
mmmm

Si tolerancia oral COmecta retirada o liquitos endovenosos.

Aetiraga 0o Sondaje vesical y catéter epidural Si presenta

Control analitico de PCR y/0 Procalcitonina
Administracién de lactulosa 15mi/12 h v.o. (Excepto portador de ileostomia)
&mmmaﬁm
2° gia postoperatorio Dieta semiblanda
Movilizacion activa (deambulacion)
Fisioterapia respiratoria
A de i A de drenajes si pr
Profilaxis tromboembolismo.
Profitaxis NVPO. Profilaxis antiuicerosa
Cuidado estoma si presenta

wmmmﬂymw

3-4-5 dia postoeratorio Dieta normal blanda
Analgesia ordl. Retirada de via venosa
Movilizacion activa (deambulacion)
Profitaxis tromboembolismo
Alta gomiciliaria a partir 0o 4 gia
Cuigado estoma si

Y rapeg i o ea
Seguimionto a 1, 3 y 8 Mesaes tras ol aita
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Anexo VIII Protocolo Consenso Cirugia Toracica del GERM

PROTOCOLO DE CONSENSO CIRUGIA TORACICA
(Resecciones pulmonares lobares y sublobares oncologicas)

Tiempo Protocolo

Previo al ingreso Valoracion wia. Op on n al, anemia y comorbilidad si se precisa
Abstencion tabaco. Recomendacion de fisioterapia respiratoria y uso de broncodilatadores si EPOC o Hiper
reactividad bronquial. Firma de inft ga 0e gocumeantacion

Precperatonio inmediato Fisioterapia respiratoria
Suplemantos distéticos
Iniciar profitads
Ayuno 8 horas 56600. 2nhoras liquido claro
Suplemanto aietético a las 22:00n

Paroperatorio Ereoperatorio
Colocacion 0e medias comp 0 0o cCompresion Neumdt 30g0n riesgo tromboembolico
Suplemento de babida 125% drinas 250 cc 2 horas antes de intervencion
Aoministracion profildctica de antibitico 1 hora antes de incision quinirgica cuanoo e5té indicado
Intraoperatorio
Paciente en quirtfano a las 08:00n
Colocacion de via periférica
INSercion 06 Catitor opidural tOrACICO T5-TH 0 ANEStsia ParaverteDral. Iniciar SpiCuralp
mm.mﬁnmnmbﬂrprﬁmﬁnmmuas1mmumm
Induccion anestésica
Ventilacion protectora (VT 8mifkg, PEEP>5 durante 1a ventiiacion unipy = N a5 de rec

alveoiar al menos antes 08 ventiiacion unipulmonar y tras esta.
Fluldoterapia restrictiva en perfusion continua solucién batancada 2mifkg/h
Sondaje vesical

No hay indicacion de SNG

Comprobacion radgioldgica ;

Inicio 0o tolerancia oral 8 horas tras cirugia

Inicio 0e MOovilizacion a 1as 8 horas tras cirugia
Retirada de fluicoterapia intravenosa al alta a planta.
Retirada Oe Soncaje vesical al aka a planta

Profilaxis tromboembolisMOo enoxaparina 40mg 22:00 h

3 gia postoeratorio Digta normal

&mmmmmmm radiolégico con comecta re expansion

p ta, no fiebre, 0olor CONtrolado con analgesia oral, ':nn-nmion
mmumpu-mwpmhm

w::'lsvemmam
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Anexos

Anexo IX Protocolo Consenso Cirugia Bariatrica del GERM

Grupo Essafcl ce Rehabitacin Mutimoda

PROTOCOLO DE CONSENSO CIRUGIA BARIATRICA

Tiempo Protocolo

Previo al ingreso Informacién compieta 0o pr ialap yf
Vak on toria. Op 6n nut ) dgica, ¥ #idad si 56 precisa.
F’l’l‘l‘ﬂﬂﬂm 7 00 &
mmmmmmmm%mm
Derivacion a consulta de endocrinologia
Derivacion a estudio polisomniogrifico para control y/o clagndstico de SAOS. Iniciar tratamiento con CPAP
al menos 4-6 semanas antes de intervencion.
Dieta Hipocaldrica (B00Kcal/dia) y suplemantacion nutricional 2-4 semanas previas a intervencion.
Se aconseja pérdica de peso de 10% previo a intarvencitn.

Preoperatorio NOSpital 0 domicilio Suplemantos dietéticos

Dia previo a intervencion Iniciar profilaxis tromboembdlica
Ayuno 8 horas S6B00. 2noras liquido ciaro. Iniciar fluidoterapia con SG tras la cana y hasta la intervencion.
Evitar ansioliticos

Peroparatorio Preopsratorio
Colocacién de ! & s6gln riesgo tromboambolico
mmmmmmﬁwmmmaam urgi ostd
Intraoperatorio
Pacients en quirdfano a las 08:00h
Mesa quinlrgica adecuada a peso paciente. AImonadiiado exhaustivo
Colocacién de via periférica
mmmmmtmm+mmmmmmmmm
anestesia)

Valoracin individualizaga de INSercion de catétor epicurdl tOraCco INduccid &
Medidas habituales para 10T en paciente con via aérea dificil. 10T con induccion de secuencia ripica
Realizacion de Maniobras e reciutamianto aleolar tras 1I0T. VMI: VT 8-8mikg peso ioeal. PEEP 10-15

Onigenacion FIO2 0.6-0.8

MWWMMMWM{M

Fluidoterapia en perfusién continua sok (3.6mikg/n laparoscopia; Tmikg/n laparotomial)
Analgesia mediante catéter epidural 0 mediants perfusion continua oe remifentanilo.

Bioqueo NeuroMusCuldr profundo

Sonaaje vesical

No SNG

Calentamiento activo con manta térmica y calentador de fluidos

Profilaxis NVPO seg(n escala Apfel

Mantenimiento activo de tempearatura
Mantenimiento de FIO2 0.5 2 horas tras fin intervencion. Fisioterapia respiratoria (inspiron 10/n). Elevacion
cama a 80 grados.

En casos de atelectasias y/o hipoxemia iniciar VMNI ( IPAP 12, EPAPS). Utilizar CPAP en t000S 105 Ca30s que
utilicen de forma habitual.

Anaigesia pautada epidural en parfusion continua si presenta Evitar aoministracion de morficos
Fluldoterapia restrictiva

Inicio 0 tolerancia oral 8 horas tras cirugia
Inicio 0@ movilizacion a 1as 8 Noras tras cirugia tras comprobacion de DICQUeo Motor
mmmmz&mn

1 gia postoperatorio mmnmmmm i6n enteral \pietas hipocaldricas e Niperp
Valorar rstiradd 06 Grenajes si existen
activa /sim6n/inicio ceambulacion 0e 80 Metros/4 veces /aia)
Anaigesia endovenosa y epidural si presenta
Si g6 liquidos .

2° gia postoperatorio Rleutlrn?rlomu;, ‘: ':;., ae 6n enteral comp PO & Niperproté
xﬁ\ﬁ
Fisioterapia respiratoria. Inicio 0o anaigesia oral
0e liquia ] de 1ajes si p 0o catéter apidural si presenta
Profilaxis tromboembolismo.

‘Valorar alta hospitataria:
Mantenimiento tromboprofilds 28 dias tras
cuwummmconﬁolmmamﬁdamm

..... tricionaies: Dieta liquica hip © Niperprotéica 10s 16 primeros dias tras alta rica
mmmﬁm
Criterios

generales do aka: No compliciones quirirgicas, no fisbre, dolor controtado con anaigesia oral,
geambulacién compieta, aceptacion por parte del pacients. informe de recomendacionas.
Seguimiento a 1, 3 y 6 masas tras ol aita
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Anexo IX Protocolo Consenso Cistectomia del GERM

Grape Espatl ce Renatikacion Multmodal

PROTOCOLO DE CONSENSO CISTECTOMIA

Tiempo Protocolo

Provio al ingreso i 8 plota oo p ap y &
r o . A
Mwbmmmmﬁrﬂmm

profiAictica 0o antibiotico 1 Nora antes 0 INCSIoN quirirgica Cuando est indicado
Intraoperatorio

Colocacion de via periférica
iGN Oe catéter a T7-T10. Iniciar anestesia epidural tras induccion @ iniciar perfusion
continua tras una hora 06 INicio.

Anaxo)
Fluigoterapia en perfusion contil OluCio (3.5mikg/n P /kg/n lap

Calentamiento activo COn manta térmica y calentador de fluidos

Profitaxis NVPO segin escala Apfel

Acceso quirargico minimamente invasivo

Evitar manipulacién intestinal

Eoatoperatorio inmadiato

Manter ) activo 08

Mantenimisnto de FIO2 0.5 2 horas tras fin Intervencion. Fi piratoria (inspiron 10/}

Nmmmnmmmmmﬁm
dirigida a objetivos o restrictiva si no estuviera disponible

mmmwnmmm

mmmﬂnauﬁmmm

Movilizacion activa (i S50 slacion ge 80 /4 vaces /dia)

Control analitico de

2° gia postoperatono Progresion dieta segun tolerancia . Analgesia endovenosa y epidural.
MOvillz3CH0n ctha (0eambulacion)

Fisioterapia rospiratora
Valorar e liquio a Valorar ae
Profilaxis tromboembolismo.

Profilaxis NVPO. Pmﬂmmm

Cuigado estoma si presanta
CGWNHHOOUDPCRVIOPMH

) ‘ﬁ .P' e gmm
mmmm Analgesia oral. Retirada de via venosa

si

< P

Mommmmmﬁm
Profilaxis tromboembolismo. Profilaxis antiuicerosa.
Iniciar plan de alta
Cuigado
Control analitico de PCR y/o Procalcitonina
Dia de Alta Mantenimiento tromboprofilaxis 28 dias tras cirugia
Criterios g de alta: No P drirgh no fiebre, dolor controlado con anaigesia oral,
deambulacién compieta, aceptacion por parte del pacients.
NI I

Alta con sonda (en neovejiga) y cateteres ureterales si lava
Seguimiento a1, 3y 6 meses tras ol aita
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Anexos

Anexo X Protocolo Consenso Cirugia hepatica del GERM

Grupo Espatl de Renabitacon Musimodl

PROTOCOLO DE CONSENSO CIRUGIA HEPATICA

Tiampo Protocolo

Provio al ingreso Irlbrmiéﬂmm ap yf
--vmmmmvmﬂum
Eﬂhmbmmmmhﬂmm
Firma de Entrega de &

Peroperatorio Preoperatorio
Colocacién de medias COMpresivas 0 de COMPresion Neumdtica intermitents segin riesgo tromboembalico
Suplemento 0e bebida carbohidratada 12.5% maitodextrinas 250 cC 2 NOras antes de intervencion
MWMM1mmm 6N QuirGrica cuando a5t
Paciente en quirdfano a las 08:00n
Colocacion de via periférica
Insercidn de catéter epidural tordcico TB-TS. Iniciar anestesia epidural tras INduccion e iniciar perfusion
continua tras una hora 06 INicio.

Induccion anestésica

WWDMB
MDE seg(n protocolo { Anexo)

mm%mmmﬁmmmww
Sondaaje vesical
No SNG
Calentamiento activo con manta térmica y calentador do fluidos
Profilaxis NVPO segin escala Apfel
NO drenajes. E eN Cas0s salect (infeccién sitio quirirgico, Diliostasis incomecta, anastomosis
bilio-antérica)

Evitar maniputacion intestinal

Poatoperptorio inmediato

Mantenimiento activo de

Mantenimiento de FIO2 0.5 2 horas tras fin in Citn. Fisioterapi D ia (inspiron 10/n)
Analgesia pautada epidural en parfusion continua. Mi cion oe morf
Fluldoterapia restrictiva

Inicio oe tolerancia oral 8 NoOras tras Cirugia
Immnmmﬁnam&mmmﬂmmmmm

P trof @parina 40mg 22:00

Movilizacion activa (cama/silén/inicio aeambulacion 0e B0 metros/4 vecas /aia)

2° gia postoperatorio Dieta A 6N 00 Sup s protéicos

3-4-5 gia postoernatonio  Dieta normai dianda
Rstirada Oe catéter epidural
Anaigesia oral. Retirada de via venosa
Movilizacién activa (0eambulacion)
Profilaxis tromboemoolismo
Alta domiciliaria a partir de 4 gia
Control analitico de PCR y/o Procaicitonina

4-5 gia postoperatorio [ t w;;uuml 28 dias tras cirugia
Criterios de alta: No compliciones quirGrgicas, no fiebre, dolor controlado con analgesia oral,
mmmmwmmm aceptacion por parte del pacients. Informe 08 reCOMeNCAcionas.
Seguimiento a 1, 3 y 6 Meses tras of alta
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