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RESUMEN

Introduccién: Se busco analizar los resultados postoperatorios de las cirugias oncolégicas colorrectales y el impacto de la aplicacién de proto-
colos de recuperacion acelerada (RA) en pacientes fragiles. Material y métodos: Pacientes operados entre 2018 y 2021. Se comparé la mor-
bimortalidad entre pacientes fragiles y no fragiles de todas las edades, considerando fragiles a aquellos con un “indice de Fragilidad Modificado
(mFI-5)" =2. Se analizé el riesgo de complicaciones, hospitalizaciones no programadas dentro de los 30 dias postoperatorios y muerte a los 30,
90 y 365 dias. Ademas, se analiz6 la morbimortalidad, reoperaciones, hospitalizaciones y dias de hospitalizacion de pacientes fragiles segin su
inclusion en protocolo de RA. Resultados: Se incluyeron 334 pacientes (19,8% de pacientes fragiles, N=66). Los pacientes fragiles tuvieron mayor
riesgo de complicaciones a 30 dias (p=0,005), hospitalizaciones méas prolongadas (p=0,001) y mayor riesgo de mortalidad que los no fragiles. La
fragilidad se asoci6 a mayor mortalidad luego de ajustar por edad, sexo y ASA. No se encontraron asociaciones significativas en morbimortalidad
entre pacientes fragiles incluidos o no en protocolos de RA, pero si un menor tiempo de internacion en aquellos que siguieron estos protocolos.
Conclusiones: La fragilidad es un factor de riesgo independiente de morbimortalidad postoperatoria en pacientes de todas las edades sometidos
a cirugia oncoldgica colorrectal. La incorporacién de estos pacientes a protocolos de RA es segura y reduce la estancia hospitalaria.
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ABSTRACT

Introduction: We sought to analyze the postoperative outcomes of colorectal oncology surgeries and the impact of applying accelerated recovery
(AR) protocols in frail patients. Methods: Patients operated on between 2018 and 2021. Morbidity and mortality were compared between frail and
non-frail patients of all ages, considering frail those with a “Modified Frailty Index (mFI-5)” =2. The risk of complications, unscheduled hospitaliza-
tions within 30 postoperative days, and death at 30, 90, and 365 days was analyzed. In addition, morbidity and mortality, reoperations, hospitaliza-
tions, and hospitalization days of frail patients were analyzed according to their inclusion in the AR protocol. Results: 334 patients (19.8% of frail
patients, N=66) were included. Frail patients had a higher risk of 30-day complications (p=0.005), longer hospitalizations (p=0.001), and a higher
risk of mortality than non-frail patients. Frailty was associated with higher mortality after adjusting for age, sex, and ASA. No significant associations
were found in morbidity and mortality between frail patients included or not in AR protocols, but a shorter hospital stay was found in those who fol-
lowed these protocols. Conclusions: Frailty is an independent risk factor for postoperative morbidity and mortality in patients of all ages undergoing
colorectal cancer surgery. Incorporating these patients into AR protocols is safe and reduces hospital stay.

Keywords: frailty; colorectal surgery; postoperative; adults; morbidity and mortality.

INTRODUCCION

y los instrumentos habituales no miden adecuadamente la
reserva funcional del paciente. Surge asi el concepto de “fra-

El cancer de colon es una de las patologias neoplasicas mas
prevalentes a nivel mundial, existiendo un estimado de 1.4
millones de casos y 700.000 muertes anuales. La incidencia
de esta enfermedad aumenta con la edad, siendo diagnosti-
cado con mayor frecuencia en mayores de 50 afios. El pilar
fundamental en el tratamiento es la cirugia por lo cual mere-
ce particular cuidado mejorar los resultados.'*

Tradicionalmente, se utiliza la edad y sistemas como el ASA
o el score de LEE,>® pero la edad cronoldgica se correlacio-
na de manera imprecisa con los resultados postoperatorios,

gilidad” como una fuente de informacion esencial en la toma
de decisiones quirurgicas.” La fragilidad es el sindrome que
se caracteriza por una reserva fisioldgica disminuida y mayor
vulnerabilidad ante estresores externos que conlleva a peores
resultados postoperatorios, que, si bien es mas frecuente en
pacientes gerontes, también puede afectar a pacientes jovenes
comorbidos.®’

La cuantificacion de la fragilidad se puede medir con escalas
como la Modified Frailty Index de 5 variables (5-mFI) que
incluye hipertensién arterial, EPOC o neumonia, diabetes
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mellitus, alteraciones en la movilidad o estados dependientes
e insuficiencia cardiaca. La 5-mFI es instrumento que predice
complicaciones postquirurgicas, estadia hospitalaria y morta-
lidad en pacientes afiosos. Los numerosos avances en la cirugia
colorrectal oncoldgica han apuntado a mejorar los resultados,
incluyendo protocolos de recuperacién acelerada (RA) que
han mejorado la incidencia de complicaciones y disminuido la
estadia hospitalaria.'®!! Sin embargo, su aplicacion no es ruti-
naria en pacientes fragiles o afosos en nuestro medio.

El impacto de la fragilidad en pacientes mas jévenes no esta
esclarecido, pero con el aumento de la prevalencia de enfer-
medades crénicas se podrian ver resultados adversos de ma-
nera similar que sus contrapartes mas ancianas. °

El fin de este trabajo es analizar los resultados postoperato-
rios de cirugias oncoldgicas colorrectales y el impacto de la
aplicacién de protocolos de RA en pacientes fragiles.

MATERIALES Y METODOS

El objetivo del trabajo fue comparar la morbimortalidad a
los 30, 90 y 365 dias de pacientes fragiles versus no fragiles
sometidos a cirugias colorrectales oncoldgicas. Ademas, se
evaluo la estadia hospitalaria, internaciones no programadas
y reoperaciones a 30 dias entre los grupos. Adicionalmente,
se compar6 la morbimortalidad entre pacientes fragiles in-
cluidos en protocolos de RA vs. pacientes fragiles bajo cuida-
dos postoperatorios convencionales.

Disefio y exposicion

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes
mayores de 18 aflos sometidos a resecciones colorrectales on-
cologicas laparoscopicas entre 2018 y 2021, llevadas a cabo
por un mismo servicio de cirugia en dos sedes de un hospital
de tercer nivel. Se consideraron las siguientes cirugias colo-
proctoldgicas oncoldgicas laparoscopicas: hemicolectomia
derecha e izquierda, resecciéon anterior baja, cirugia de mi-
les, operacion de Hartmann, pull-through. Se excluyeron los
pacientes sometidos a resecciones multiorganicas, con segui-
mientos menores a un afio, cirugias de urgencia o convencio-
nales de inicio, pacientes con enfermedad oncoldgica estadio
IV y los sometidos a procedimientos paliativos.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos: fragiles y no fra-
giles, de acuerdo el 5-mFI. Aquellos pacientes con 2 0 mas
variables positivas en el indice se consideraron fragiles. Las
complicaciones se definieron segtn la clasificacion de Cla-
vien-Dindo, considerando menores a los grados I-II, mayo-
res a ITI-IV y mortalidad al grado V.

Ademas, se evaluaron los pacientes bajo los protocolos de
RA utilizados en nuestros centros, que estan basados en las
directrices del protocolo ERAS® (Enhanced Recovery After
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Surgery).'>"* Todos los pacientes incluidos en el grupo de RA
fueron tratados bajo el mismo protocolo implementado de
forma estandarizada. En contraste, el grupo de pacientes bajo
cuidados convencionales fue tratado bajo criterio médico, sin
implementacion estructurada del protocolo de RA.

Base de datos

Se recopilaron datos filiatorios y caracteristicas basales obte-
nidos de bases de datos internas del servicio de cirugia, obte-
nidos desde las historias clinicas electronicas de los pacien-
tes. Se analizaron: la edad, sexo, grado de ASA e inclusién o
no en protocolos de RA. Se registro el tipo de cirugia realiza-
da, incluyendo los procedimientos quirurgicos habituales en
lo que respecta a la cirugia coloproctoldgica oncoldgica. Se
tomaron en cuenta so6lo las comorbilidades comprendidas en
el calculo del instrumento de riesgo (5-mFI).

Analisis estadistico

Se realizaron pruebas t y x? para comparar variables conti-
nuas y categoricas, respectivamente. Se utiliz6 la prueba de
Prueba de Mann-Whitney U para variables con distribucién
anormal. Se realizé un andlisis multivariado para evaluar la
asociacion de la fragilidad con morbilidad menor, mayor,
incluyendo en el modelo todas las covariables que pudieran
ser confundentes. Se realiz6 un andlisis de supervivencia me-
diante curvas de Kaplan Meier al aflo, comparando pacientes
fragiles con no fragiles. Los pacientes que permanecian vivos
mas alla de 365 dias se censuraron administrativamente en el
dia 365, de manera que los seguimientos mas largos no influ-
yeran en la estimacion de la supervivencia anual. Se realizé
una regresion de Cox para evaluar la asociacion entre fragili-
dad y mortalidad a los 30, 90 y 365 dias, incluyendo aquellas
variables que en el andlisis univariado presentaron un p-valor
< 0,05 y aquellas conocidas como factores de riesgo. Se uti-
liz6 para todos los analisis el software SPSS version 26 (IBM
Corp. Released 2019. IBM SPSS Statistics for Windows, Ver-
sién 26.0. Armonk, NY: IBM Corp) para la realizacién de los
calculos estadisticos. Se establecié un nivel de significancia
bilateral de p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 334 pacientes (Fig. 1), con una pre-
valencia de fragilidad del 19,8% (n=66). Las caracteristicas
basales de los mismos se encuentran plasmadas en la Tabla 1.
La mediana de seguimiento de los grupos fue de 19 (RIC 15-
26) meses para el grupo de pacientes fragiles y de 18 (RIC 15-
25) meses para pacientes no fragiles, de los cuales se tomaron
datos hasta el afio dado los alcances de este estudio.

Los pacientes fragiles tuvieron un riesgo significativamente
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Total de pacientes operados de patologia
oncoldgica colorrectal

N =361

Excluidos por cirugia
convencional, de urgencia, estadio

1V, reseccion multiorganica

N=27

Total de pacientes incluidos en el estudio

N =334

Pacientes no fragiles

N =268

Pacientes fragiles

N =66

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion y distribucion de pacientes.

TABLA 1. Caracteristicas demogrdficas.

Edad, media (DE) 63 (£12,6) 69,8 (£8) 0,002
Hombres (%) 145 (54) 47 (71) 0,01
ASA TII (%) 63 (23,5) 41 (62) 0,0001
HTA (%) 108 (63) 64 (37) 0,0001
Diabetes (%) 18 (27) 48 (73) 0,0001
EPOC (%) 6 (37,5) 10 (62,5) 0,0001
ICC (%) 1(11) 8 (89) 0,0001
DAVD (%) 3(16) 16 (84) 0,0001
Incluido en
protocolo RA (%) 63 (23,5) 8 (12) 0,063
Cirugias realizadas (%) 0,383

-HCD (n=107) 82 (76,6) 25(23)

-HCI (n=137) 113 (82,5) 24 (17,5)

-RAB (n=69) 58 (84) 11 (16)

DE: Desvio estindar, RA: recuperacion acelerada, HTA: hipertension arterial, ICC:
Insuficiencia cardiaca congestiva, DAVD: Dependientes para las actividades de la vida
diaria, HCD: Hemicolectomia derecha, HCI: Hemicolectomia izquierda, RAB: Resec-
cién anterior baja.

aumentado de complicaciones a los 30 dias en comparacién
con los no fragiles (74,2 vs 54,4%, OR 2,32; IC95: 1,27-4,23;
p=0,005). El niimero total de complicaciones fue significati-
vamente mayor en los pacientes fragiles (mediana de 2 vs. 1,
p<0,01), aunque no hubo diferencias en la aparicién de cual-
quier complicacion mayor (24,4 vs. 16,4%, OR 1,6; IC95%:
0,8-3,1; p=0,14). Tampoco hubo diferencias significativas en
reoperaciones, aunque los pacientes fragiles presentaron mas
reinternaciones no programadas [21,5 vs. 10,9%, OR 2,23;
1C95%: 1,1-4,53; p=0,02]. (Tabla 2)

Los pacientes fragiles permanecieron internados significati-

TABLA 2. Comparacion de complicaciones entre pacientes fragiles y no
fragiles.

Cualquier

complicacion, n (%) 148 (554)  49(742) 23(1,3-42) 0,005
Complicaciones ITI

~ IV, n (%) 44 (16,4) 16 (24,2) 1,6 (0,8-3,1) 0,14
Cantidad de com-

plicaciones, media 1(0-2) 2(0-4) - <0,001
(RIC)

Reoperaciones,

n (%)* 27 (10,2) 9(13,6) 1,4 (0,6-3,1) 0,4
Reinternaciones,

() 29(10,9)  14(21,5) 2.2 (1,1-4,4) 0,02
Dias de internacion,

mediana (RIC) 6(4-8  8(5-11) - <0,001

(OR: odds ratio; RIC: rango inter cuartil, IC95%: intervalo de confianza del 95%)

TABLA 3. Andlisis univariado para mortalidad a los 30, 90 y 365 dias.

30 dias 1(04%)  4(61%) 172(1,9-1568)  <0,001
90 dias 6(22%)  6(9,1%) 44 (1,4 - 14) 0,007
365 dias 10(3,7%)  9(13,6%) 4,1(1,6-10,56) 0,002

(OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%)

vamente mayor tiempo que los pacientes no fragiles (media-
na de dias de internacion: 8 vs. 6; p= 0,001).

Los pacientes fragiles tuvieron mayor riesgo de mortalidad a
los 30 [6,1 vs. 0,4%, OR 17,35; IC95%: 1,91-157,99; p=0,006),
90 [9,1 vs. 2,2%, OR 4,47; IC95%: 1,4-14,36; p=0,01) y 365 dias
(13,6 vs. 3,7%, OR 4,18; IC95%: 1,62-10,76; p=0,004). (Tabla 3)
En un andlisis multivariado ajustado por edad, sexo y ASA,
la fragilidad se mantuvo como el tinico factor de riesgo inde-
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TABLA 4. Andlisis multivariado para mortalidad a los 30 y 365 dias.

ORa 1C95% p-valor ORa 1C95% p-valor
Fragilidad 12,3 1,23-123,1 0,03 2,8 1,07-7,51 0,04
Edad 1,1 0,96-1,22 0,17 1,03 0,98-1,25 0,1
Sexo 2,38 0,25-22,3 0,45 0,82 0,31 -2,18 0,7
ASA 0,98 0,14-6,9 0,98 1,5 0,54 - 4,3 0,98
(ORa: odds ratio ajustado, IC95%: intervalo de confianza del 95%)
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Figura 2. Analisis de sobrevida segtin curva de Kaplan Meier. Diferencia de
sobrevida entre pacientes fragiles y no fragiles. (Log-rank test: p= 0,006).

pendiente para la supervivencia a los 30 (OR ajustado 12,3;
IC95%: 1,23-123,1; p= 0,03) y 365 dias (OR ajustado 2,8;
IC95%: 1,07-7,51; p=0,03), no persistiendo con significancia
estadistica ninguna de estas variables para la mortalidad a los
90 dias (Tabla 4).

En cuanto ala sobrevida alos 365 dias, se realizé una curva de
Kaplan Meier de pacientes fragiles y no fragiles, evidencian-
do una caida significativa en la supervivencia de los primeros
(Figura 2). En el analisis multivariado de la regresion de Cox,
ajustando por edad, sexo y protocolos de RA, la fragilidad se
asocio significativamente con una menor supervivencia [HR
ajustado 3,22; 1C95%: 1,28-8,1; p=0,013] (Figuras 3 y 4).
Luego de analizar los resultados de la inclusién de los pacientes
fragiles en protocolos de RA, no se hallaron asociaciones signi-
ficativas con la ocurrencia de cualquier complicacién (p=0,3),
complicaciones mayores (p=0,7), mortalidad a los 30 (p=1), 90
(p=1) o 365 dias (p=1), comparado con pacientes fragiles so-
metidos a cuidados convencionales. Tampoco hubo diferencias
en reoperaciones (p=0,2), ni en reinternaciones no programa-
das (p=0,3). Sin embargo, la mediana de dias de internacién en
pacientes fragiles en RA fue significativamente menor que en
aquellos que no lo estuvieron (3 [rango minimo-maximo: 2-5]
vs. 9 [rango minimo-maximo: 6-14]; p=0,002) (Tabla 5).

Figura 3. Forest-plot de riesgos ajustados para mortalidad a los 365 dias en
todos los pacientes.

Fr— L W Fragil
90 ~ No
——

Probabilidad de sobrevida (%)

T T T 1 T
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Dias de sobrevida

Figura 4. Griéfico de supervivencia al afio de los pacientes frdgiles vs no
fragiles, ajustando por edad, sexo, fragilidad, inclusién en protocolo de
recuperacion acelerada y ASA. Hazard Ratio ajustado (HRa) 2,8 (IC95%:
1,1-7,5) p=0,04.

Se compararon los pacientes fragiles dentro del grupo de RA
con pacientes NO fragiles en cuidados convencionales. Los
pacientes fragiles dentro del grupo de RA (n=8) mostraron
una reduccién de la mediana de internacion de 6 a 3 dias
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(p<0,001) sin diferencias significativas en mortalidad a 30
dias (0,5 vs. 0%; p=1) ni en complicaciones mayores (12,5
vs. 18%; p=0,50) frente a los NO fragiles dentro del grupo de
cuidados convencionales (Tabla 6).

DISCUSION

Este estudio apuntd a comparar los resultados postoperato-
rios en pacientes de todas las edades, fragiles y no fragiles que
fueron sometidos a cirugia colorrectal oncoldgica en contex-
to o no de protocolos de RA.

Teniendo en cuenta que la cirugia colorrectal y oncolégica son
procedimientos complejos, la correcta evaluacién preoperato-
ria es esencial para identificar y optimizar a los pacientes de
alto riesgo.*'* Los pacientes considerados fragiles presentan un
riesgo aumentado de complicaciones post-operatorias, ®'>° sin
embargo, existen pocos estudios en nuestro medio que hayan
evaluado esta asociacion. Los sistemas utilizados para identifi-
car a los pacientes fragiles suelen ser extensos, poco objetivos
¥ a veces, inadecuados para realizar en la practica clinica co-
tidiana.”” De lo anterior surge el objetivo de conocer la mor-
bimortalidad post operatoria en nuestros pacientes fragiles,
justificando la elecciéon del 5-mFI como herramienta para su
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identificacion en nuestro trabajo. Este instrumento, validado
en multiples estudios similares, permite una evaluacién senci-
lla y efectiva de la fragilidad en el contexto quirturgico.>'

Nuestros resultados revelaron una asociacion significativa en-
tre fragilidad y resultados postoperatorios adversos. Los pa-
cientes fragiles tuvieron mayor riesgo de complicaciones a 30
dias, mayor numero total de complicaciones, mayor estadia
hospitalaria y mayores reinternaciones no programadas que
los pacientes no fragiles, siendo este resultado concordante con

la bibliografia evaluada.®'>

¥ Incluso en centros quirurgicos de
alto volumen, como en el estudio de Al-Khamis et al.,'” se ob-
servo que los pacientes fragiles (5-mFI > 2) presentaban tasas
significativamente mas altas de morbilidad total y morbilidad
grave, no solo en comparacién con aquellos sin comorbilida-
des (5-mFI = 0), sino también respecto de quienes presentaban
un unico factor de comorbilidad (5-mFI = 1).

Sin embargo, en nuestro estudio, los pacientes fragiles no
presentaron una mayor tasa de complicaciones mayores (Cla-
vien-Dindo III-IV) ni de reoperaciones en comparacioén con
los no fragiles, hallazgo que contrasta con lo reportado en la
literatura revisada.®!>!618

Los pacientes fragiles, presentaron mayor riesgo de mortali-
dad a 30 dias y al afio de la cirugia, persistiendo la fragilidad

como unico factor de riesgo para mortalidad luego de ajustar

TABLA 5. Andlisis univariado de comparacion de mortalidad, dias de internacion y complicaciones en pacientes

frdgiles fuera y dentro de protocolo de recuperacién acelerada.

Mortalidad 30 dias 4(7) 0(0) 0,7 (0,03 - 13,9) 1
Mortalidad 365 dias 9 (15) 1(12,5) 0,8 (0,08 - 7,1) 1
Dias de internaciéon 9(6-14) 3(2,5-5) - <0,001
Complicaciones 44 (76) 5(63) 2,5(0,5-12,1) 0,3
Complicaciones mayores 15 (26) 1(12) 0,4 (0,05 - 3,6) 0,7
Reinternaciones 11 (19) 3(38) 2,5(0,5-12,1) 0,3
no programadas

(OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%)

TABLA 6. Andlisis univariado para comparacién de mortalidad dias de internacion y complicaciones en pacientes
frdgiles dentro de protocolo de recuperacién acelerada y pacientes no frdgiles en protocolos de cuidados convencionales.

Mortalidad 30 dias 1(0,5) 0 (0) 0,9 (0,98-1) 1
Mortalidad 365 dias 10 (5) 1(12,5) 2,7 (0,3-24) 0,3
Dias de internacion 6 (3-24) 3(2-5) - <0,001
Complicaciones 116 (57) 5(62) 1,2 (0,3-5,3) 0,5
Complicaciones mayores 36 (18) 1(12,5) 0,6 (0,8-5,5) 0,5
ﬁ:‘;:g;‘:::;‘c’li 25 (124) 3(38) 2,5 (0,5-12,1) 0,07

(OR: odds ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%)
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por edad, sexo y ASA. Estas diferencias podrian deberse a que
los pacientes fragiles tienen menor capacidad de respuesta
ante el estrés quirtrgico o sus complicaciones.®'>162

De manera importante destacamos que la edad no resulté ser
un factor de riesgo independiente para mortalidad a los 30 y
365 dias postoperatorios, evidenciando que la fragilidad es
un factor determinante en pacientes de todas las edades. Mas
aun considerando que aproximadamente un tercio de los pa-
cientes fragiles eran menores de 65 afios. Resultados simila-
res han sido reportados en diversos estudios, en los que la
edad no mostré una asociacion directa con la fragilidad. Por
ejemplo, en el trabajo de Al-Khamis et al.,, los pacientes fragi-
les menores de 50 afos presentaron desenlaces comparables
a los de pacientes fragiles de mayor edad.'>'¢

Por otro lado, la incorporacion de los pacientes fragiles a pro-
tocolos de RA no generd un aumento en las complicaciones
¥, por el contrario, se tradujo en una reduccién significativa
de los dias de internacién con respecto a pacientes fragiles no
protocolizados. De manera similar, Hampton et al. no encon-
traron diferencias en tiempo de internacion, readmisiones ni
complicaciones mayores entre los pacientes fragiles y no fra-
giles sometidos a protocolos de recuperacion acelerada.” La
identificacion del paciente fragil que sera sometido a cirugia
colorrectal oncoldgica permite el manejo proactivo del mis-
mo para reducir el riesgo quirurgico.

Por otro lado, se realizé un analisis comparando pacientes
fragiles dentro de protocolos de RA con pacientes no fragiles
dentro de protocolos convencionales. Los pacientes fragiles
manejados con protocolo RA egresaron tres dias antes que
los no fragiles en cuidados convencionales, sin incremento
de mortalidad a 30 dias ni de complicaciones mayores. La
tendencia a mas reinternaciones y a mayor mortalidad anual
en el grupo fragil en RA no fue significativa y, dado que solo
incluye ocho pacientes, el analisis estd probablemente subpo-
tenciado. Se necesitarian series mds grandes para confirmar
la seguridad tardia del alta precoz y delimitar mejor su bene-
ficio clinico en estos pacientes.

Este estudio presenta algunas limitaciones. La principal recae
en su naturaleza retrospectiva. Ademads, su tamafio muestral
y disefio unicéntrico limitan su generalizacidn. Se requieren
estudios prospectivos multicéntricos de mayor envergadura
para validar y expandir nuestros resultados.

CONCLUSION

La fragilidad es un factor de riesgo independiente para mor-
bimortalidad postoperatoria en pacientes de todas las edades
sometidos a cirugia colorrectal oncoldgica laparoscopica. La
incorporacion de pacientes fragiles a protocolos de recupera-
cién acelerada es segura y disminuye la estadia hospitalaria.

ARTICULO ORIGINAL

Es importante la identificacion del paciente fragil para opti-
mizar su manejo y curso postoperatorio.
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