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1. INTRODUCCIÓN 

_______________________________________________            

 
1.1. Epidemiología del cáncer colorrectal 

El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias más frecuentes en nuestro 

medio. En la actualidad constituye la tercera en frecuencia en varones tras el cáncer 

de próstata y pulmón y la segunda en mujeres después del cáncer de mama (Tabla 1). 

En el mundo occidental, cuando se consideran ambos sexos conjuntamente, ocupa el 

primer lugar en incidencia y representa la segunda causa de muerte por cáncer 1.  Si 

se compara con otros países europeos, España ocupa una posición intermedia en 

cuanto a incidencia y mortalidad. 

 

Tabla 1: Incidencia de cáncer en los países de la Unión Europea en 2006 . 
Tasa ajustadas por 100.000/habitantes. Centro Nacional de Epidemiología. 
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La incidencia del CCR varía en función de la edad 2, siendo del 0,87% en los 

individuos menores de 50 años y del 5,8% en personas de más de 80. Se estima que 

la incidencia de CCR en España en el año 2006 fue de 22.000 nuevos casos. Esta 

incidencia ha sido calculada a partir de modelos basados en los datos de la mortalidad 

y de la incidencia de aquellas áreas geográficas donde existen registros de cáncer, 

con datos del período 1993-1997. El número de casos prevalentes originados en los 

últimos años es de 65.000, 29.000 mujeres y 36.000 varones.  

 

En España se produjeron 7.603 muertes por CCR en varones y 5.580 en mujeres 

durante el año 2006, lo que representa un 12% de las defunciones por cáncer en 

varones y un 15% en mujeres 3.  Los datos de mortalidad no reflejan la incidencia de la 

enfermedad, ya que la supervivencia ha mejorado en los últimos años. En España, la 

supervivencia a los 5 años se sitúa dentro de la media de los países europeos (54.9% 

para cáncer de colon y 51.7% para cáncer de recto)4. La tendencia reciente al 

descenso de la mortalidad puede reflejar las mejoras terapéuticas obtenidas con un 

diagnóstico precoz y a la generalización de las colonoscopias completas en grupos de 

riesgo identificados. 

     

1.2. Características clinicopatológicas, extensión local y diseminación del CCR. 

1.2.1. Características clínicopatológicas 

Más del 95% de las neoplasias malignas de colon y recto son adenocarcinomas.  

Aunque es frecuente la presencia de células mucinosas, sólo cuando éstas aparecen 

en más del 50% de la muestra se denominan adenocarcinomas mucinosos, tipo que 

representa menos del 5% del total de carcinomas. Los carcinomas escamosos son 

excepcionales, menos del 1% del total, más frecuentes en el recto que en el colon. 
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Según el grado de diferenciación, los adenocarcinomas se dividen en alto y bajo 

grado. Estos últimos suponen más del 80% e incluyen los denominados 

moderadamente y bien diferenciados según la antigua clasificación 5. 

 

La mayoría de los tumores se localizan en el recto (39%) y el sigma (35%), siendo 

menos frecuentes en el colon ascendente (8%), ciego (6%), colon descendente (4%), 

colon transverso (4%), flexura hepática (2%) y flexura esplénica (2%) (Figura 1). 

Los síntomas y signos más frecuentemente asociados al CCR son, por orden de 

frecuencia: el dolor abdominal (47%), la rectorragia (30%) mezclada o no con las 

heces, el estreñimiento (20%), la anemia ferropénica (18%) y la diarrea (16%). Otras 

manifestaciones clínicas, como la presencia de una masa abdominal, la oclusión 

intestinal o la pérdida de peso, suelen indicar un proceso neoplásico avanzado 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Frecuencia de la localización del CCR  
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1.2.2. Extensión local y diseminación del CCR 

Al igual que la mayoría de las neoplasias, el cáncer de colon y recto se puede 

diseminar por varias vías. Esta diseminación puede ser local o a distancia. 

 

1.2.2.1. Diseminación local intramural 

La capa muscular de la pared colónica ofrece una resistencia considerable a la 

infiltración tumoral, pero a partir de ésta, los tejidos adiposo y conectivo se sobrepasan 

fácilmente. El peritoneo también muestra bastante resistencia a la invasión neoplásica. 

A diferencia del estómago y del esófago, la extensión longitudinal es corta y no suele 

superar los 2 cm 6. 

 

En el momento del diagnóstico menos del 5% de los tumores están limitados a la 

mucosa, un 10% aproximadamente alcanzan la capa muscular sin sobrepasarla, 

mientras que en la mayoría de los tumores, un 60%, la infiltración intramural alcanza la 

grasa subserosa. Finalmente, un 25% de los tumores han perforado la serosa o 

invaden órganos adyacentes en el momento del diagnóstico. 

 

1.2.2.2. Invasión linfática 

Este tipo de diseminación es el mecanismo más común para el desarrollo de la 

enfermedad metastásica. En primer lugar, se producen metástasis ganglionares 

regionales, siguiendo casi siempre el camino más directo por los vasos linfáticos que 

acompañan a las arterias que irrigan el segmento intestinal donde asienta el tumor. La 

invasión linfática se correlaciona con la profundidad de penetración del cáncer de 

colon. Entre un 5% y un 10% de los tumores limitados a la mucosa presentan 

metástasis linfáticas, mientras que aquellos tumores en los que la infiltración alcanza 

la capa muscular o la sobrepasa, la afectación ganglionar asciende al 25% y 45% 

respectivamente. 
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1.2.2.3. Diseminación hematógena 

La diseminación hematógena se produce en general a través de la vena porta hacia el 

hígado (metástasis hepáticas) y una vez pasado el filtro hepático, o directamente por 

venas que drenan a la cava, entran en el torrente sanguíneo sistémico (metástasis 

pulmonares). Otras localizaciones descritas, por orden de frecuencia, son el ovario, 

tejido óseo y cerebro. Aproximadamente el 20% de los pacientes presentan metástasis 

a distancia en el momento del diagnóstico 7. 

 

1.2.2.4. Diseminación transperitoneal 

Cuando la neoplasia rompe la barrera del peritoneo visceral pueden producirse 

siembras celulares y metástasis del tumor primario en la amplia superficie peritoneal 

tanto visceral como parietal, lo que se conoce como carcinomatosis peritoneal. La 

superficie peritoneal está afectada en un 10%-15% de los pacientes con CCR en el 

momento del diagnóstico. Este tipo de diseminación tiene gran importancia clínica por 

su frecuente progresión hacia la ascitis carcinomatosa o la obstrucción intestinal. 

 

1.2.3. Clasificación de los tumores en función del grado de extensión:              

Sistema TNM 

El denominado sistema TNM es la clasificación del grado de extensión de las 

neoplasias desarrollada por dos comités americanos: American Joint Comitee on 

Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer (UICC). Se utilizan tres 

descripciones basadas en la profundidad Tumoral, la afectación ganglionar (Node) y la 

existencia de Metástasis. La definición más reciente de estas variables publicada por 

la AJCC/UICC fue en el año 2009 8 designando una estadificación tumoral (Estadio 0, 

I, II, III, IV) para definir el cáncer colorrectal. 
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1.3. Tratamiento quirúrgico del cáncer de colon y recto 

El objetivo de la cirugía es extirpar el tumor primario y el correspondiente drenaje 

linfático sin causar diseminación tumoral e intentando preservar la calidad de vida del 

paciente. 

 

En el caso del cáncer de colon, apenas se han producido cambios en los últimos años 

y la colectomía segmentaria sigue siendo la forma principal de tratamiento. La 

quimioterapia adyuvante está indicada en pacientes en estadio III y en pacientes en 

estadio II con factores de mal pronóstico. Hoy en día es una intervención 

estandarizada en la que se considera que respetar un margen de 2 cm más allá del 

tumor es oncológicamente adecuado. No obstante, la extensión de la resección 

depende del drenaje linfático del segmento del colon en el que está situado el tumor 

por lo que, en la mayoría de los casos, el margen supera ampliamente los 2 cm. La 

ligadura del pedículo mesentérico debe realizarse en el origen de los vasos 

segmentarios. Desde este punto de vista se puede considerar que existen cuatro tipos 

de intervenciones según que el tumor esté localizado en el colon derecho, el colon 

transverso, el colon izquierdo y el sigma (Figura 2). La colectomía derecha implica la 

sección de los siguientes pedículos vasculares: vasos ileocólicos, cólicos derechos y la 

rama derecha de los vasos cólicos medios. Si el tumor se encuentra en el colon 

transverso a esta sección se le añade la de los vasos cólicos medios en su origen. Si 

el tumor se encuentra en el colon descendente la sección incluye la ligadura de la 

arteria mesentérica inferior proximal a la arteria cólica izquierda y si se encuentra en el 

sigma la arteria mesentérica inferior se puede ligar distal a los vasos cólicos 

izquierdos. Respecto a los tumores localizados en la flexura esplénica existen varias 

opciones. Aunque para algunos cirujanos la tendencia es hacer una colectomía 

izquierda, una opción técnica realizada con frecuencia es la colectomía derecha 

ampliada practicando una anastomosis íleo-sigmoidea. Las razones para ello son, por 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 21 

 

una parte, las posibles anomalías vasculares del colon, cuya vascularización puede 

depender más del lado derecho y, por otra, la consideración de que la anastomosis del 

colon transverso al recto no siempre puede conseguirse sin tensión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.  Tipos de resecciones según la localización del tumor: de izquierda a derecha : 
hemicolectomía derecha, hemicolectomía derecha ampliada, hemicolectomía izquierda y 
sigmoidectomía 9. 
 

A diferencia de lo que ha sucedido con el tratamiento quirúrgico del cáncer de colon, 

en los últimos años se han producido cambios muy importantes en el tratamiento del 

cáncer de recto con la introducción de la quimiorradioterapia neoadyuvante, la 

exéresis total del mesorrecto, diferentes técnicas de preservación de esfínteres y 

varias opciones de reconstrucción tras una resección anterior baja.  

 

La exéresis total del mesorrecto (ETM), descrita en 1986 por Heald et al. 10, se define 

como la completa exéresis del tejido mesorrectal y la fascia que lo envuelve de forma 

intacta, sin afectación ni del margen circunferencial, y preservando los nervios 

autonómicos pélvicos. La técnica consiste en una disección meticulosa  del plano 

anatómico avascular que rodea la fascia mesorrectal bajo visión directa. 

El mesorrecto es el tejido graso que se encuentra en el espacio situado entre la pared 

rectal y la hoja visceral de la fascia rectal. Por delante, la fascia rectal interviene en la 
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formación de la aponeurosis de Denonvilliers en los varones y del tabique rectovaginal 

en las mujeres. Este tejido celulograso contiene los vasos y los linfáticos perirrectales. 

Se desarrolla sobre todo en las tres cuartas partes de la circunferencia del recto 

subperitoneal, por detrás y lateralmente hasta 2 a 3 cm de la unión anorrectal. La cara 

anterior del recto infraperitoneal y los 2 o 3 últimos centímetros de la porción pélvica 

del recto suelen carecer de tejido graso. En el mesorecto se produce la parte esencial 

de la invasión linfática de los cánceres rectales.  

 

Desde el punto de vista quirúrgico, el recto se puede dividir en tres partes: el recto 

superior, que incluye la mitad superior de la ampolla rectal que se sitúa por encima del 

saco de Douglas, se extiende de 11 a 15 cm del margen anal; el recto medio que 

empieza en la mitad inferior de la ampolla rectal y desciende hasta el borde superior 

de los elevadores (comprende desde 7 a 11 cm del margen anal) y corresponde al 

recto infraperitoneal; y por último el recto inferior que se extiende desde 3-4 a 7 cm del 

margen anal 11. Este concepto de localización anatómica del tumor rectal es 

importante para establecer un esquema de tratamiento adecuado dependiendo del 

estadio locorregional. Desde el punto de vista quirúrgico, en los tumores localizados en 

el recto medio e inferior se recomienda exéresis completa del mesorrecto, 

independientemente de que se restablezca o no la continuidad intestinal. Por el 

contrario en tumores del recto superior basta con una sección del recto 5 cm por 

debajo del tumor, siempre que se extirpe el mesorrecto correspondiente según la 

técnica de la exéresis completa del mesorrecto, es decir, respetando la fascia 

mesorrectal hasta la altura de la zona de sección 12. 

 

Actualmente todas las resecciones de cáncer de colon y recto pueden realizarse por 

vía laparoscópica.  Se ha demostrado que es una vía de abordaje segura, que ofrece 

ventajas clínicas en el postoperatorio inmediato y a la vez no perjudica los resultados 
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oncológicos de la operación. La demostración de las ventajas clínicas y de la 

seguridad oncológica del abordaje laparoscópico se ha evidenciado en estudios 

multicéntricos como el COST 13, COLOR 14  y COLOR II 15.  

 

1.4. Recurrencia del CCR 

Hasta un 40% de los pacientes con CCR a los que se ha practicado un tratamiento 

quirúrgico con intención curativa presentarán una recurrencia local, a distancia o 

combinada a lo largo del seguimiento 16. 

 

La recidiva locorregional, definida como aquella que se produce en la anastomosis, en 

el lecho quirúrgico y/o en el territorio de drenaje linfático, oscila entre un 3% y un 15%, 

según las series publicadas 17. Este porcentaje de recurrencia local es menor tras 

cirugía curativa de cáncer de colon en comparación con la del cáncer de recto 18. 

Hasta en el 80% de los casos la recidiva local se asocia a metástasis a distancia 17, 19. 

La recidiva sistémica o a distancia se define como aquella que tiene lugar en órganos 

alejados del lecho quirúrgico y cuya diseminación principalmente se produce por vía 

hematógena. El hígado es el órgano afectado en la mayoría de las recurrencias a 

distancia, entre un 50% y un 80% de los casos, seguido por el pulmón y los huesos.  

El 70% de las recurrencias se diagnostican en los dos primeros años del seguimiento y 

el 90% en los 4 primeros años después de la cirugía 20. 

 

La recidiva tumoral depende fundamentalmente de la afectación ganglionar. Sin 

embargo, además del estadio tumoral existen otras variables con valor pronóstico que 

influyen en el resultado oncológico, como determinadas características patológicas del 

tumor primario, la administración de tratamiento adyuvante y, por supuesto, la calidad 

de la cirugía. 
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1.4.1. Factores pronósticos de recurrencia dependientes del tumor 

Se han estudiado múltiples características del tumor primario que pueden influir en el 

pronóstico de los pacientes con CCR.   

 

1.4.1.1. Localización  

Varios estudios han evidenciado diferencias en las características clínicas y 

patológicas en función de la localización tumoral,  ya sea en los segmentos de colon 

proximal (hasta flexura esplénica) o distal, aunque los resultados obtenidos son objeto 

de controversia. Derwinger et al. 21 en un análisis retrospectivo de todos los pacientes 

operados por su grupo de cáncer de colon (n=1558) durante el periodo 1999-2008 

objetivaron que los carcinomas localizados en colon sigmoide tenían un mejor 

pronóstico en comparación con los localizados en colon derecho y en colon izquierdo, 

ya que diferenciaban entre colon sigmoide y colon izquierdo. Mientras Weiss et al. 22 

analizaron la relación de la localización de la neoplasia, derecha o izquierda, con la 

mortalidad según estadio tumoral. Observaron que en los estadios II los cánceres 

localizados en colon derecho tenían una menor mortalidad mientras que en estadio III 

presentaban una mayor mortalidad en comparación con las neoplasias en colon 

izquierdo. En una revisión sistemática reciente de Hansen et al. 23 hallaron que las 

neoplasias en colon derecho en comparación a los localizados en colon izquierdo se 

presentaban en pacientes de más edad, predominantemente en mujeres, en pacientes 

con más comorbilidades, las neoplasias eran de estadios más avanzados, tenían 

mayor tamaño y el tipo histológico más habitual era el pobremente diferenciado. En el 

análisis multivariante los factores con una influencia directa sobre la supervivencia era 

la edad, el sexo, el modo de presentación (electivo/urgente), las comorbilidades 

asociadas y el estadio tumoral, mientras que la localización del tumor por si misma no 

tenía una clara relación con el pronóstico.  
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Las diferencias anatómicas, biológicas y moleculares entre el colon y el recto hacen 

que estemos ante dos entidades con pronósticos y tratamientos diferentes y 

específicos. La diseminación del cáncer de colon se produce básicamente por la 

afectación de la serosa, mientras que los cánceres de recto no afectan directamente la 

cavidad peritoneal. La estadificación tumoral, según la clasificación TNM, es el factor 

pronóstico más importante en el cáncer de colon; sin embargo, en el cáncer de recto 

tan importante como la clasificación TNM es la afectación del margen circunferencial 

puesto que cuando ocurre se incrementa significativamente la probabilidad de 

recurrencia local y disminuye la supervivencia 24. 

 

1.4.1.2. Grado de diferenciación y tipo histológico 

El grado de diferenciación histológico es un factor pronóstico independiente en 

pacientes con CCR 25, 26. Dependiendo de la arquitectura glandular y de las diferentes 

características citológicas (polaridad celular y diferenciación, estratificación nuclear, 

tipo de núcleo o nucléolo) podemos clasificar a las neoplasias en 27: 

 

• Bajo grado : los tumores bien diferenciados o moderadamente diferenciados. 

• Alto grado : los tumores pobremente diferenciados o indiferenciados. 

 

La estratificación en dos grados se ha demostrado que es mucho más fácil de 

reproducir (menor variabilidad interobservador) y mayor relevancia pronóstica que la 

estratificación en cuatro niveles (bien, moderado y pobremente diferenciado e 

indiferenciado). Los tumores de alto grado son los que tiene un peor pronóstico. 

 

Los adenocarcinomas mucinosos desarrollan con mayor frecuencia metástasis 

peritoneales, invasión a órganos vecinos y afectación ganglionar 28. Los 

adenocarcinomas mucinosos están asociados a los cánceres colorrectales con 
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inestabilidad de microsatélites y tienen un mejor pronóstico en comparación con 

aquellos que presentan estabilidad de microsatélites. Los tumores de células en anillo 

de sello representan un 1% de los  casos de CCR y son más frecuentes en pacientes 

jóvenes menores de 50 años y en pacientes con colitis ulcerosa. En el momento del 

diagnóstico la mayoría presenta un estadio tumoral avanzado e incluso carcinomatosis 

peritoneal. Similar es el comportamiento de los carcinomas de células pequeñas. Son 

los únicos tipos histológicos en los que se ha demostrado un peor pronóstico 

independiente del estadio tumoral 29. 

 

1.4.1.3. Estadio tumoral 

El factor pronóstico más importante del CCR es el estadio tumoral en el momento del 

diagnóstico. Tal y como se ha mencionado anteriormente el sistema de estadificación 

más ampliamente utilizado es el TNM desarrollado por el AJCC and International 

Union Against Cancer 8.  

 

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 años según el estadio tumoral TNM es 

en Estadio I del 93%, Estadio IIa del 85%, Estadio IIb del 72%, Estadio IIIa del 83%, 

Estadio IIIb del 64%, Estadio IIIc del 44% y Estadio IV del 8%30. 

 

En cuanto a la invasión de la pared del colon, los tumores que tienen un mejor 

pronóstico son aquellos que, dentro de la clasificación del TNM, se incluyen en la 

categoría pTis o “carcinomas in situ”, cuando las células tumorales están confinadas a 

nivel glandular o invaden la lámina propia (intramucosa). Este tipo de lesiones no 

producen metástasis 26. En el otro extremo, nos encontramos con los tumores que 

invaden el peritoneo visceral por extensión directa a través de la pared y que pueden 

llegar a invadir directamente órganos o estructuras vecinas. Estos tumores son 

clasificados dentro de la categoría pT4. Histológicamente se considera afectación de la 
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serosa cuando el tumor está presente en la superficie de la serosa con reacción 

inflamatoria, hiperplasia mesotelial y/o erosión o ulceración del peritoneo visceral 8, 31, 

32. 

 

Estudios previos habían sugerido que la invasión de la serosa se asociaba a un peor 

pronóstico en comparación con la afectación de órganos vecinos. Sin embargo, 

recientemente los datos obtenidos en una cohorte amplia de pacientes con CCR 

indican que la invasión del peritoneo visceral tiene entre un 10-20% mejor 

supervivencia a los 5 años que los pacientes con afectación de órganos vecinos 

independientemente de la afectación ganglionar33, 34.   Por ese motivo la  categoría de 

T4 ha cambiado en la séptima edición de la clasificación del TNM. Cuando invade 

únicamente el peritoneo visceral se trataría de un T4a mientras que cuando el tumor 

está adherido o invade estructuras vecinas lo clasificaríamos como T4b 8.  

 

Otro de los factores pronósticos más importante es la presencia o ausencia de la 

afectación ganglionar y que de hecho es la que determina el estadio tumoral en 

aquellos casos en los que no hay metástasis a distancia. Es importante tanto el 

número de ganglios afectados como el total de los examinados. Con respecto a 

ediciones previas de la clasificación del TNM y en esta última edición 8 se realiza una 

subdivisión de las categorías N1y N2, ya que se han observado diferencias clínicas 

dependiendo del número de ganglios afectados33, 34. 

 

El examen histológico ordinario de la grasa que rodea el colon tras una resección 

segmentaria debería incluir 12 o más ganglios linfáticos. Son muchos los factores que 

influyen en la recuperación y evaluación de estos ganglios, una resección quirúrgica 

adecuada, un examen histopatológico adecuado, factores dependientes del paciente y 

las características del propio tumor35, 36. El número de ganglios disecados se considera 
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un indicador de calidad en el cáncer de colon  y se considera adecuado entre 12 y 

1537. Las metástasis en los ganglios linfáticos en el CCR se hallan habitualmente en 

ganglios pequeños, de menos de < 5 mm de diámetro, motivo por el cual se necesita 

un meticuloso examen por parte del patólogo. Cuando se identifican menos de 12 

ganglios se realiza un segundo examen con otras técnicas de detección. En el cáncer 

de recto tratado con neoadyuvancia el número de ganglios detectados suelen ser 

inferior a 12 29. 

 

Varios estudios han demostrado la importancia del número de ganglios evaluados en 

el espécimen como factor pronóstico en el CCR. Específicamente, muchos de ellos 

han demostrado una mayor supervivencia en pacientes en estadio II asociado a un 

mayor número de ganglios evaluados. La misma asociación positiva se ha demostrado 

en pacientes con CCR en estadio III35, 38. Otros estudios sugieren que la identificación 

de micrometástasis en los ganglios linfáticos de pacientes con CCR  estadio III podría 

tener un valor pronóstico39, 40. Sin embargo, actualmente no hay suficientes evidencias 

para realizar este análisis de forma rutinaria 8. 

 

Los depósitos tumorales (nódulos satélites) son nidos de células tumorales, 

macroscópicos o microscópicos, localizados en la grasa pericolónica en el lugar del 

drenaje linfático pero que no corresponden a tejido ganglionar. En lesiones tumorales 

T1-2 sin afectación ganglionar pero con depósitos tumorales serán clasificados según 

la última versión del TNM en N1c 8 sin alterar la categoría de la T. Esta última 

clasificación es controvertida ya que se ha demostrado que este tipo de cánceres con 

depósitos tumorales están asociados a un peor pronóstico 41  y por lo tanto tendrían 

que clasificarse aparte según su presencia o ausencia y el número total 8. 
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1.4.1.4 Invasión linfática, venosa y perineural 

Múltiples estudios han demostrado que la invasión venosa es un factor independiente 

de mal  pronóstico en pacientes con cáncer colorrectal 42-44. Particularmente, la 

invasión  venosa extramural está asociada a un mayor riesgo de mortalidad 

relacionada con el cáncer por su capacidad de producir metástasis hematógenas. Sin 

embargo, de la invasión venosa intramural y linfática es menos clara la relación con el 

pronóstico de estos pacientes 29.  

 

La incidencia de la invasión venosa en el CCR es muy variable, entre un 11% al 89,5% 

según las series 43. Las diferencias no son únicamente debido a los estadios tumorales 

de las series analizadas, si no al método utilizado en su detección y en su 

interpretación. Existe una gran variabilidad interobsevador ya que la infiltración y la 

propia destrucción de los vasos por el tumor hace dificultosa su detección. Las 

técnicas de inmunohistoquímica ayudan a un diagnóstico más preciso, pero no se 

realizan de forma rutinaria ya que son mucho más laboriosas y con mayor coste 26. 

Otra característica histológica importante en los CCR es la presencia o no de la 

invasión perineural. Es un proceso caracterizado por la invasión de las estructuras 

nerviosas por células neoplásicas y  su diseminación a través de la vaina de los 

mismos nervios. Es un factor de mal pronóstico independiente de supervivencia 

específica relacionada con el cáncer y global en pacientes con CCR26, 45. Se ha 

sugerido que en pacientes sin afectación ganglionar pero con invasión neural deberían 

recibir tratamiento adyuvante por el alto riesgo de recurrencia tumoral45. 
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1.4.1.5 Respuesta inflamatoria tumoral 

La progresión tumoral no depende exclusivamente de las características intrínsecas 

del tumor sino también de un complejo proceso de interacción entre el tumor y el 

huésped. Se ha demostrado que el CCR, al igual que otras neoplasias, es capaz de 

inducir una respuesta inflamatoria en el huésped que puede ser un factor de mal 

pronóstico independiente del estadio tumoral46-49. Esta respuesta inflamatoria ha sido 

cuantificada mediante la determinación en suero de la proteína C reactiva (PCR)50, la 

interleuquina-6 (IL-6) 51 o incluso el cálculo de un score basado en varios parámetros 

relacionados con la inflamación 48, los cuales están significativamente más elevados 

que en controles sanos. La elevación de estos factores es reflejo de la respuesta 

inflamatoria no específica secundaria a la necrosis tumoral y al daño tisular local. 

Asimismo, la activación de la respuesta inflamatoria sistémica podría reflejar tanto el 

fenotipo como la capacidad metastásica del propio tumor 49. Varios estudios han 

demostrado que los niveles preoperatorios de IL-6 en suero se correlacionan con el 

tamaño del tumor, el valor del CEA y con el estadio tumoral 51, 52. Esta respuesta es la 

responsable de muchos de los cambios en el metabolismo proteínico y energético que 

tienen lugar en pacientes con cáncer, y es especialmente evidente en pacientes 

caquécticos con neoplasias en fase avanzada 46. 

 

En otro sentido, se ha sugerido que la respuesta inflamatoria celular que ocurre 

localmente frente a la presencia tumor se asocia a un mejor pronóstico en pacientes 

pacientes con CCR 53.Son numerosos los estudios que han analizado los diferentes 

tipos de células inmunológicas peritumorales e intratumorales implicadas en la 

evolución y pronóstico de estos tumores 47, 48, 54, 55.En concreto, los linfocitos  

citotóxicos T (CD8+) y los T reguladores (FOXP3+)  juegan un papel importante en la 

progresión tumoral. Por lo tanto el estudio del tipo, densidad y localización de la 
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infiltración inmunitaria celular en el tumor primario podría proporcionar información 

sobre la probabilidad de recurrencia y supervivencia en los pacientes con CCR53. 

 

1.4.1.6 Angiogénesis tumoral  

En los últimos años varios trabajos han demostrado que la angiogénesis tumoral es 

otro factor pronóstico que adquiere gran relevancia ante las nuevas formas de 

tratamiento adyuvante. Un grado elevado de angiogénesis tumoral se asocia a un 

mayor riesgo de recurrencia y una menor supervivencia en pacientes con cáncer de 

colon y recto 56-60. 

 

Definición y fases del proceso 

La angiogénesis es un fenómeno descrito en la década de los 70 por el cirujano e 

investigador en cáncer Judah Folkman, que consiste en la formación de nuevos vasos 

a partir de capilares preexistentes mediante la proliferación y migración de células 

endoteliales 61. Esta neovascularización es imprescindible para el crecimiento tumoral 

y el desarrollo de metástasis. Se ha observado que, en ausencia de angiogénesis, los 

tumores no pueden crecer más de 1-2 mm. La proliferación activa de células 

tumorales, que habitualmente ocurre en la fase de crecimiento inicial de los tumores, 

se equilibra con el proceso de muerte celular producido por el alejamiento del aporte 

sanguíneo de las células tumorales. Mediante la observación directa del tumor se ha 

demostrado que el rápido crecimiento exponencial no ocurre hasta que se produce 

una neovascularización y que el proceso de angiogénesis es paralelo al proceso de 

formación de metástasis 62. 
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Se han propuesto 2 vías por las que los nuevos vasos se pueden formar: a) sprouting 

(formación de brotes), y b) non sprouting (por inserción de tejido intersticial entre la luz 

del vaso preexistente) 63. Además de estos dos mecanismos, la angiogénesis tumoral 

puede estar también sustentada por la movilización e incorporación funcional de los 

precursores de las células hematopoyéticas, que se trasladarían desde la médula ósea 

para integrarse en los nuevos vasos formados 64. 

Actualmente se reconocen varias fases para la formación de los vasos (Figura 3). 

Durante la fase inicial de la angiogénesis se produce una vasodilatación de los vasos 

preexistentes (capilares y vénulas) mediada por diferentes citoquinas que aumenta su 

permeabilidad y activan las células endoteliales. Posteriormente, mediante la acción 

de diversas enzimas proteolíticas denominadas metaloproteasas, se produce la 

degradación de la membrana basal y su rotura. En una segunda fase se promueve la 

proliferación y migración de las células endoteliales para formar los nuevos brotes que 

penetran entre las redes de las células tumorales en crecimiento. Las células 

endoteliales migradas se alinean en cordones y brotes sueltos formando una luz entre 

el brote de avance. Cuando todos los brotes se conectan se restablece el flujo 63. 

 

En la angiogénesis tumoral se produce una combinación de angiogénesis y 

vasculogénesis. Mientras que el principal aporte sanguíneo del tumor se deriva de los 

vasos preexistentes, los precursores de las células endoteliales circulantes también 

pueden contribuir al crecimiento de la masa celular endotelial 65. 
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Figura 3: Fases de la Angiogénesis 66: 
VEGF: factor de crecimiento vascular; ßFGF: factor de crecimiento de fibroblastos beta 
 
 

En la angiogénesis participan diferentes tipos celulares así como componentes 

solubles y factores de la matriz extracelular y que, a excepción de determinados 

procesos fisiológicos como el desarrollo embrionario, la curación de las heridas y el 

ciclo menstrual, se encuentran en un estado quiescente. Este estado es el resultado 

del equilibrio entre factores inductores e inhibidores producidos por las propias células 

tumorales y por otras células dentro del microambiente que rodea al tumor (Tabla 2). 

Estos factores pueden ser circulantes o actuar localmente como factores paracrinos. El 

cambio en el equilibrio entre inductores e inhibidores pueden activar el denominado 

“angiogenic switch” (Figura 4) o interruptor angiogénico estimulando la formación de 

nuevos vasos 67. La activación de la angiogénesis puede estar influida por factores 

ambientales como la hipoxia, la acidosis y la inflamación, frecuentes durante el 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 34 

 

proceso de crecimiento tumoral. El factor más potente capaz de inducir la 

angiogénesis es el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). 

 

Tabla 2: Factores reguladores de la angiogénesis 
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Figura 4:  Equilibrio entre inductores e inhibidores de la angiogénesis “angiogenic 
switch”  68. 
 
 
Factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) 

El VEGF es la proteína mejor caracterizada y más importante del proceso angiogénico. 

Aunque su origen y localización no está del todo aclarado, se considera que la 

principal fuente de este factor son las plaquetas y los leucocitos 69, 70. Más 

recientemente se ha demostrado su presencia en grandes cantidades en las células 

de músculo estriado 71. 

 

Hasta ahora se han descrito varias glicoproteínas que conforman la familia del VEGF: 

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de crecimiento placentario 

(PGF-1 y –2) 72. Todas las variantes del ligando de VEGF se expresan en el cáncer de 

colon con predominancia del VEGF-A, seguido por el VEGF-B, el VEGF-C y el VEGF-

D 73. El VEGF-A (corresponde al que comúnmente denominamos VEGF) fue el que se 

describió en primer lugar e inicialmente se conoció como factor de permeabilidad 

vascular 74. Se han descrito 6 isoformas del VEGF-A (VEGF121, VEGF145, VEGF165, 

VEGF183, VEGF189 y VEGF206) que difieren en sus propiedades y funciones. El VEGF121 
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es secretado en forma libre, mientras que las isoformas mayores (VEGF189 y VEGF206) 

están secuestradas en la matriz extracelular y requieren la acción de las proteasas 

para su activación. El VEGF165 existe tanto en la forma soluble como en la forma unida 

a la matriz extracelular. Esta isoforma es la predominante y está comúnmente 

sobreexpresada por diferentes tipos de tumores sólidos. Algunos estudios recientes 

sugieren que los patrones de expresión de cada una de las isoformas del VEGF son 

específicos de cada tejido lo que implica que estas isoformas tienen unos papeles 

definidos tanto en la vasculogénesis como en la angiogénesis tumoral 72. 

Asimismo, se conocen tres receptores del VEGF: VEGF-R1 (Flt-1), VEGF-R2 

(KDR/Flk-1) y VEGF-R3 (KDR/Flt-1). Los 2 principales receptores, Flt-1 y KDR, se 

expresan en las células endoteliales cuando se encuentran en fase de proliferación. La 

unión del VEGF con sus receptores es de tipo tirosinquinasa y activa diversas vías de 

señal que intervienen en diferentes pasos en la angiogénesis. Mediante la activación 

de los receptores en las células endoteliales, VEGF media múltiples funciones. En 

primer lugar, VEGF tiene la capacidad de estimular la permeabilidad vascular a las 

macromoléculas circulantes, por lo que inicialmente fue denominado factor de 

permeabilidad vascular. De hecho, el VEGF es uno de los inductores de permeabilidad 

vascular más potente conocido, con una capacidad hasta 50.000 veces superior a la 

histamina 72, 74. Este aumento de la permeabilidad microvascular es uno de los 

principales efectos del VEGF, especialmente en relación a la de los vasos tumorales 

que es atribuida fundamentalmente a la expresión de VEGF por el propio tumor. El 

VEGF incrementa la permeabilidad en diferentes lechos vasculares incluida la piel, el 

peritoneo, el mesenterio y el diafragma y puede contribuir a condiciones patológicas 

como la ascitis o el derrame pleural maligno. Otro de los efectos del VEGF es la 

activación de las células endoteliales que incluye cambios en su morfología, 

alteraciones del citoesqueleto y estímulo de la proliferación y migración. 
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Se ha demostrado que el VEGF no sólo es mitógeno para las células endoteliales sino 

que además induce una serie de proteínas importantes en el proceso de la 

degradación de la membrana basal que facilita la migración y el sprouting de las 

células del endotelio vascular. 

 

Varios estudios in vitro han demostrado que la hipoxia es un potente estimulador de la 

expresión de VEGF tanto en líneas celulares de roedores como humanas 75-78. 

Además, varios oncogenes están implicados en el proceso de angiogénesis de los 

tumores sólidos, en parte por su capacidad de inducir factores proangiogénicos como 

el VEGF 79. Se ha sugerido que el VEGF está implicado en el crecimiento tumoral no 

sólo por su efecto inductor de la angiogénesis sino también por actuar directamente 

sobre las células tumorales en las que se ha demostrado la expresión de VEGFR80-84. 

 

Angiogénesis como factor pronóstico en el cáncer colorrectal 

Estudios realizados en diferentes neoplasias han demostrado que el grado de 

angiogénesis se relaciona con la probabilidad de desarrollar metástasis y con la 

supervivencia del paciente. Así, se ha comprobado que la angiogénesis es un factor 

pronóstico independente, al igual que el grado de diferenciación y la afectación 

ganglionar, en diferentes tipos de tumores85-89 entre los que se encuentra el CCR57, 60. 

La angiogénesis tumoral, cuantificada mediante la determinación de la densidad 

microvascular tumoral, es un factor predictivo de recurrencia en pacientes en estadio II 

57 y se correlaciona con la aparición de metástasis hematógenas 90, 91 . 

Se ha observado además que la detección de células epiteliales colorrectales 

circulantes en sangre extraída de la vena porta es significativamente más frecuente en 

pacientes con tumores hipervascularizados que en pacientes con tumores 

hipovascularizados59. 
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Por otra parte, el grado de expresión de VEGF se asocia también con una mayor 

progresión tumoral y un peor pronóstico 92. En pacientes con CCR, los valores séricos 

de VEGF están elevados 93, 94 y muestran una correlación significativa con un menor 

tiempo libre de enfermedad y una menor supervivencia 95 96-98. 

 

Los niveles de VEGF están elevados en todos los estadios de la secuencia adenoma-

adenocarcinoma. Sin embargo, la mayor diferencia se ha observado entre los estadios 

Tis y T1 99. Estos resultados sugieren que el interruptor angiogénico se activa 

precozmente en el desarrollo tumoral (Figura 5). 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
Figura 5: Expresión de VEGF en función de estadio tumoral: 
La intensidad de la tinción para VEGF en las células tumorales se graduó en una escala del 0 
al 3, donde 0 representaba tinción indetectable y 3 la mayor cantidad de tinción en el margen 
invasivo. La tinción con VEGF y la densidad vascular se analizaron en adenomas, Tis, T1 y T2. 
Adaptado Takahashi 2003 99 
 
 
Se ha sugerido además que las isoformas VEGF-A y VEGF-B están relacionadas con 

el desarrollo tumoral inicial en el estado de adenoma y que la isoforma VEGF-C tiene 

mayor importancia en la enfermedad avanzada y el desarrollo de metástasis 73, 100. 
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Estudios in vitro y modelos preclínicos también confirman la importancia del VEGF y la 

angiogénesis en la progresión del CCR. Se ha demostrado que el VEGF estimula la 

angiogénesis en líneas celulares de cáncer de colon acelerando el crecimiento celular 

y el desarrollo de metástasis 58, 101-103. 

 

1.4.2 Factores pronósticos de recurrencia dependientes del cirujano y de la 

agresión quirúrgica 

1.4.2.1 Calidad de la cirugía 

Exéresis total del mesorrecto (ETM) 

Desde hace ya varios años, la exéresis total del mesorrecto (ETM) es la técnica de 

elección en el tratamiento quirúrgico del cáncer de recto. La técnica de la  ETM, que 

hemos descrito anteriormente, fue introducida por Heald 10 y sus colaboradores en 

1982 con el fin de disminuir los elevados porcentajes de recurrencia local tras la 

resección anterior en pacientes con cáncer de recto. La obtención de un margen 

circunferencial libre tras una adecuada ETM es incluso más importante que la 

integridad de la fascia mesorrectal. Un porcentaje importante de las recurrencias 

locales es por afectación de este margen circunferencial. Se considera que el margen 

circunferencial está afectado cuando la distancia del tumor al mismo es igual o menor 

de 1 mm. Con la introducción de la técnica de la ETM y del tratamiento neoadyuvante 

se ha disminuido de forma considerable la afectación de este margen radial y 

consecuentemente la recidiva local. La afectación de este margen radial es un factor 

pronóstico muy importante no sólo en las recidivas locales, sino también en las 

metástasis a distancia y consecuentemente en la supervivencia de estos pacientes 104. 

 

Exéresis total del mesocolon 

En  las últimas dos décadas se ha producido un importante progreso en la cirugía del 

cáncer de recto, tal y como hemos comentado en el apartado anterior. En cambio, en 
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la cirugía del cáncer de colon apenas ha habido modificaciones en los criterios de la 

resección estándar del mismo105. Aparentemente esta cirugía se realiza de forma 

semejante por todos los cirujanos; sin embargo existen diferentes estudios que 

demuestran una notable variabilidad en la tasa de recidivas locales con cifras dispares 

del 2,4% hasta 18% 106, que sugieren que el factor cirujano también es una variable 

pronóstica independiente en el cáncer de colon. 

  

La estandarización de la técnica de resección según los planos embriológicos del 

colon ha demostrado  tener un valor pronóstico 107. En un estudio retrospectivo, West 

et al. 108 evidenció deficiencias quirúrgicas considerables en el plano de resección de 

las piezas auditadas que ponen de manifiesto la variabilidad del cirujano. Así, solo el 

32% de resecciones habían sido practicadas en el plano correcto del mesocolon y 

hasta 24% se realizaron en el plano de la muscular propia teniendo un impacto 

pronóstico adverso sobre la supervivencia, especialmente en estadios III. Por todo ello, 

Hohenberger et al. 109 proponen una cirugía similar a la realizada en la exéresis total 

del mesorrecto, ya que también existen planos embriológicos parecidos en el colon, 

proponiendo una cirugía radical  basada en los conceptos de la denominada exéresis 

completa del mesocolon (CME) con la ligadura central de los pedículos vasculares.   

La técnica del CME consiste en la exéresis completa del mesocolon a través de una 

disección meticulosa de los planos embriológicos que incluye todas las posibles rutas 

metastásicas tumorales con la ligadura central y en el origen de los pedículos 

vasculares 109. 

 

En este tipo de cirugía el tamaño del mesocolon resecado es mayor a la técnica 

habitual, por lo que obviamente, también lo es el número de ganglios resecados; todo 

ello podría explicar los mejores resultados observados en cuanto a la tasa de 

supervivencia a los 5 años en estos pacientes 108. Probablemente, la mayor resección 
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de mesocolon y consecuentemente de ganglios resecados permite una mejor y más 

precisa estadificación tumoral. Es decir, tumores inicialmente estadio II en la cirugía 

habitual se convertirían en estadios III que recibirían tratamiento adyuvante, lo que 

explicaría la mayor supervivencia a los 5 años observada en este tipo de cirugía 

sobretodo en dicho estadio 110. Se conseguiría por una parte una mejor estadificación 

tumoral y por otra una mejor y más amplia resección. El estudio de Leeds 108 pone de 

manifiesto que la cirugía potencialmente curativa realizada en estadios III mediante la 

técnica de CME mostraba una supervivencia libre de enfermedad a los 5 años del 58% 

respecto al 35% observada en la cirugía que se realizó en el plano de la muscularis 

propia. Sin embargo, actualmente no podemos predecir, con las pruebas de imagen 

actuales, el número de ganglios afectos y por tanto aquellos pacientes que se 

beneficiarían de este tipo de resección, ya que al tratarse de una cirugía radical con 

mayor extensión en la resección no está absenta de una mayor morbilidad y 

mortalidad 109, 111. 

 

1.4.2.2. Respuesta inflamatoria y angiogénica a la cirugía  

Respuesta inflamatoria a la agresión quirúrgica 

El traumatismo quirúrgico induce una respuesta inflamatoria sistémica y local y unas 

alteraciones en las funciones metabólica e inmunitaria, que se caracterizan por un 

aumento del metabolismo y un estado generalizado de inmunodepresión. Las 

citoquinas, polipéptidos solubles producidos principalmente por células del sistema 

inmunitario pero también por otros tejidos, actúan como mediadores de esta respuesta 

inflamatoria por un mecanismo paracrino o endocrino 112. En los últimos años se han 

descrito multitud de estos mediadores con muy variados efectos biológicos. Las 

citoquinas intervienen en la regulación de la respuesta inmunológica y actúan por 

varias vías sobre los linfocitos T, los linfocitos B, los monocitos y los macrófagos, los 

neutrófilos, los fibroblastos, las fibras de músculo liso y las células endoteliales. 
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La respuesta inflamatoria local se inicia con la producción de citoquinas quimiotácticas 

por el endotelio vascular y los fibroblastos adyacentes que consiguen que en los 

primeros 30 y 60 minutos los neutrófilos marginales se acumulen en el lugar de la 

agresión. Estos neutrófilos realizan funciones de fagocitosis inespecífica y liberan 

oxidantes, proteinasas y citoquinas que consiguen que, en las 4 ó 5 horas siguientes, 

acudan al foco traumático los monocitos y linfocitos. Estos últimos continúan la 

respuesta inflamatoria local y posteriormente la sistémica como veremos a 

continuación. En el peritoneo, la respuesta inflamatoria se inicia a partir de las células 

peritoneales mesoteliales, los fibroblastos, los macrófagos y los leucocitos 113, 114. 

 

Interleuquinas proinflamatorias 

A finales de los setenta, la nomenclatura de estos mediadores sufrió una serie de 

cambios ya que se demostró no sólo que varias citoquinas tenían la misma función 

sino que una única citoquina formaba parte de varios procesos biológicos. Por ello se 

denominaron interleuquinas a aquellas citoquinas cuya función principal era la 

señalización entre leucocitos 115. 

 

Hasta el momento se han descrito más de 150 citoquinas diferentes cuya clasificación, 

según sus efectos, es difícil ya que se ha demostrado el carácter pleiotrófico de 

muchas de ellas. En conjunto, las citoquinas pueden agruparse en proinflamatorias y 

antiinflamatorias. Una de las citoquinas que desempeñan un papel más importante en 

la respuesta inflamatoria es la IL-6, mencionada anteriormente al hablar de la 

respuesta inflamatoria tumoral. 

 

Interleuquina-6 (IL-6) 

Es una citoquina proinflamatoria que desencadena la síntesis de las principales 

proteínas de fase aguda cuyos niveles están aumentados tanto en procesos 
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infecciosos como inflamatorios. La IL-6, inicialmente llamada factor estimulante de 

hepatocitos (HSF), es la principal responsable de la respuesta de fase aguda 

hepática116-118. Esta respuesta corresponde en realidad a un conjunto de respuestas 

homeostáticas inducidas por el daño tisular o la infección. Siguiendo estos estímulos, 

se desarrollan en las horas siguientes a la agresión distintos cambios fisiológicos que 

incluyen alteraciones en la termorregulación (aumento de la temperatura), en el 

balance nitrogenado (estado catabólico) y cambios en los niveles circulantes de un 

grupo de proteínas clásicamente denominadas proteínas de fase aguda. Estas 

proteínas han demostrado ser útiles en la cuantificación de la respuesta inflamatoria y 

entre ellas destacan el amiloide A y P, la albúmina sérica que se considera una 

proteína de fase aguda negativa porque desciende en los procesos inflamatorios y la 

PCR, que participa en la neutralización de antígenos y en procesos reparativos 

además de favorecer la fagocitosis y la quimiotaxis (Figura 6). 

 

 

  

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Marcadores de la inflamación. 
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La mayoría de las células nucleadas tienen capacidad de expresar IL-6 in vitro. In vivo 

se ha demostrado que la principal fuente de producción de IL-6 son los monocitos y los 

macrófagos así como las células estromales, sobre todo los fibroblastos, las células 

epiteliales y las células endoteliales 119-121. Estudios in vitro han demostrado que la IL- 

6 puede ser expresada también por células del sistema nervioso central 122, 123. 

 

La expresión de IL-6 está estimulada por otras citoquinas y factores de crecimiento así 

como también por las endotoxinas bacterianas. En los monocitos y macrófagos el 

lipopolisacárido es el estímulo más potente para la producción de IL-6. A su vez, el 

factor de necriosis tumoral (TNF) y la interleuquina 1 (IL-1) son los más potentes 

estimuladores para la producción fibroblástica de IL-6119, 124, 125. Otros factores 

estimuladores de la producción de IL-6 son el factor de crecimiento derivado de 

plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento fibroblástico (FGF)119. 

 

Los niveles séricos de IL-6 constituyen un marcador precoz y selectivo del daño tisular 

puesto que se elevan en proporción con la intensidad del traumatismo quirúrgico. 

Algunos autores han determinado los valores de las citoquinas plasmáticas IL-6, IL- 1, 

TNFα e IFN-γ en el periodo perioperatorio 112, 126. Estos niveles aumentan 

inmediatamente después de la cirugía hasta alcanzar un pico máximo a las 4-6 horas y 

posteriormente descienden hasta alcanzar los niveles basales a las 48 horas de la 

intervención127-129. Algunos estudios han demostrado esta misma curva en la respuesta 

inflamatoria local determinada a través de la cuantificación de IL-6 en líquido 

peritoneal130  y en la herida quirúrgica131, 132. 

 

Dado que la agresión quirúrgica es menor cuando se utilizan técnicas mínimamente 

invasivas, se ha sugerido que la respuesta inflamatoria y la activación de las citoquinas 

son menos intensas en pacientes intervenidos por laparoscopia. Así lo han 
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demostrado varios estudios experimentales y clínicos que han comparado ambas 

técnicas quirúrgicas127, 129, 133, 134. Nuestro grupo ha estudiado la respuesta inflamatoria 

en un modelo animal de cáncer de colon confirmando que los valores séricos de IL-6 

alcanzan un pico máximo 6 horas después de la intervención quirúrgica tanto en el 

grupo de cirugía abierta como en el de cirugía laparoscópica. Cuando se compararon 

los valores de IL-6 entre los dos grupos, se observó que fueron significativamente más 

elevados en el grupo de cirugía abierta135. Posteriormente hemos confirmado también 

estas diferencias en la respuesta inflamatoria postoperatoria entre cirugía abierta y 

laparoscópica en un ensayo clínico aleatorizado136. 

 

Se ha sugerido que la intensidad de la respuesta inflamatoria a la agresión quirúrgica 

puede tener valor pronóstico y estar relacionada con la recurrencia tumoral50, 137, 138 tal 

y como ocurre con la respuesta inflamatoria inducida por el propio tumor y que hemos 

mencionado anteriormente100, 102. En un estudio prospectivo en el que se incluyeron 36 

pacientes con CCR intervenidos con intención curativa de forma consecutiva se 

investigó la respuesta inflamatoria de fase aguda hasta 4 meses después de la 

cirugía50. Los autores observaron que el porcentaje de recurrencia tumoral fue 

significativamente más elevado en aquellos pacientes que presentaban una respuesta 

de fase aguda persistente más allá de los 24 meses tras la resección del tumor. Otros 

autores sin embargo, no han confirmado estos hallazgos139.    

 

Respuesta angiogénica a la cirugía 

A diferencia de la gran cantidad de estudios dedicados a la respuesta inflamatoria 

postoperatoria, pocos autores han investigado las modificaciones que tienen lugar en 

la expresión de citoquinas proangiogénicas tras un traumatismo quirúrgico. Bondestam 

et al.140  observaron un aumento de los niveles séricos de VEGF durante la primera 

semana del postoperatorio en un grupo de 18 pacientes intervenidos de aneurisma de 
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aorta abdominal o by-pass aortocoronario. En otro estudio, los niveles de VEGF en 

suero fueron significativamente más elevados en un grupo de pacientes intervenidos 

por una fractura de cuello de fémur en comparación con controles sanos, apareados 

por sexo y edad141. Esta elevación postoperatoria del VEGF refleja la activación del 

fenómeno de la angiogénesis como parte del proceso de curación de las heridas y 

varios estudios más recientes han demostrado que también tiene lugar en pacientes 

intervenidos de cáncer. Wu et al.130, 142 estudiaron los efectos de la cirugía sobre el 

perfil de citoquinas proangiogénicas en un grupo de 16 pacientes intervenidos de CCR 

con intención curativa y en todos ellos se observó una elevación del VEGF en suero.  

 

Estudios posteriores han confirmado el incremento en los niveles séricos de VEGF 

secundario al traumatismo quirúrgico y han demostrado además que dicha elevación 

es más prominente en aquellas intervenciones quirúrgicas en las que se produce un 

mayor grado de agresión. Curigliano et al.143 investigaron los niveles en suero de 

VEGF en un grupo de 82 pacientes consecutivas con cáncer de mama. Los autores 

observaron un mayor aumento en el 5º día del periodo postoperatorio en aquellas 

pacientes a las que se les había practicado una mastectomía radical seguida de 

reconstrucción con el músculo recto del abdomen en comparación con aquellas a las 

que se les había realizado una mastectomía sin reconstrucción o una 

cuadrantectomía.  Futami et al.144, evaluaron los cambios en la concentración de 

VEGF en suero en 41 pacientes con cáncer de esófago a los que se les practicó una 

esofaguectomía transtorácica con linfadenectomía extensa y en 13 pacientes a los que 

se les hizo un procedimiento menos agresivo, una colecistectomía. Los niveles 

postoperatorios de VEGF se incrementaron en los dos grupos aunque el aumento en 

el grupo de la esofaguectomía fue el doble que en el grupo de la colecistectomía en el 

día 14 del curso postoperatorio. 
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De la misma forma se han observado estas diferencias en la respuesta angiogénica 

postoperatoria entre cirugía abierta y laparoscópica 136, 145 146. En el ensayo clínico 

realizado por nuestro grupo, mencionado anteriormente, observamos que los niveles 

de VEGF tanto en suero como en líquido peritoneal fueron significativamente mayores 

en el grupo de cirugía abierta 136. 

 

La activación del denominado interruptor angiogénico durante el postoperatorio 

inmediato forma parte de la respuesta biológica a la agresión quirúrgica. Sin embargo 

esta activación podría tener un efecto perjudicial en pacientes intervenidos de cáncer, 

especialmente cuando se ha demostrado que la elevación postoperatoria de los 

niveles de VEGF en dichos pacientes es mayor en comparación con pacientes 

intervenidos por patología benigna con un grado de agresión similar 285. Varios 

estudios han demostrado la presencia de células tumorales viables en el lecho 

quirúrgico147, en sangre venosa282  y en la propia luz intestinal283  así como “metástasis 

durmientes” en un estado preangiogénico 284 que, en presencia de un estímulo 

angiogénico suficientemente intenso y prolongado durante el periodo postoperatorio, 

podrían dar lugar a un tumor vascularizado y en consecuencia a una recurrencia local 

o a distancia. 

 

Debemos preguntarnos entonces si la magnitud de la respuesta angiogénica durante 

el periodo postoperatorio es un factor pronóstico de recurrencia en pacientes con 

cáncer. Los resultados de varios estudios sugieren que es así. En el estudio 

experimental realizado por nuestro grupo en un modelo de cáncer de colon 

observamos que la recurrencia tumoral fue mayor en aquellos ratones que 

presentaban una mayor concentración de VEGF en suero durante el postoperatorio y 

que habían sido intervenidos mediante una laparotomía en comparación con el grupo 

de ratones que habían sido intervenidos por laparoscopia135. En un reciente estudio 
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clínico hemos observado también que la concentración de VEGF en suero 

determinada en los primeros días del postoperatorio es un factor pronóstico 

independiente de recurrencia junto con la afectación ganglionar 148  

 

1.4.2.3 Complicaciones de la cirugía: asociación entre la dehiscencia de 

anastomosis y la recurrencia tumoral. 

La cirugía del cáncer de colon y recto se asocia a una elevada morbilidad que oscila 

entre el 30% y el 40 % y que incluye tanto complicaciones médicas como otras 

directamente relacionadas con la técnica quirúrgica 149. Muchas de estas 

complicaciones están directamente relacionadas con la necesidad de restablecer la 

continuidad intestinal tras la resección segmentaria del colon o del recto. La 

hemorragia originada en la anastomosis es poco frecuente, oscila entre el 0,5 y 1%11, 

150 y no existen diferencias entre suturas mecánicas o manuales. Es una complicación 

que tiene lugar en el postoperatorio inmediato y en la mayoría de los casos se 

resuelve de forma espontánea. La estenosis de la anastomosis es una complicación 

tardía, incluso meses después de la cirugía, y menos frecuente que la hemorragia. Sin 

duda, la complicación más importante en la cirugía del CCR es la dehiscencia de la 

anastomosis y la consiguiente infección peritoneal. La incidencia varía en diferentes 

series entre un 0,5 y un 30%, dependiendo de la localización del tumor y de la 

definición de dehiscencia151. Esta complicación es más frecuente tras la cirugía del 

cáncer de recto, donde puede alcanzar un rango entre el 8 y el 20%, y se asocia a una 

elevada morbilidad y mortalidad152.      

 

Se han asociado varios factores a un mayor riesgo de dehiscencia de la anastomosis, 

algunos relacionados con la técnica quirúrgica y otros intrínsecos del propio paciente. 

Los factores de riesgo técnicos más destacados son la isquemia y la tensión de la 

anastomosis, las dificultades técnicas intraoperatorias y la realización de una 
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anastomosis próxima al margen anal. Entre factores intrínsecos más importantes 

destacan la anemia, la malnutrición, la corticoterapia, la radioterapia preoperatoria, la 

transfusión sanguínea, las condiciones sépticas intraoperatorias, la inflamación activa 

intestinal y las comorbilidades del paciente153, 154.  

 

Varios estudios de cohortes y casos-controles publicados en los últimos años sugieren 

que la dehiscencia de la anastomosis y la consiguiente infección peritoneal se asocian 

con porcentajes más elevados de recurrencia y con una mayor mortalidad relacionada 

con el cáncer155-158. En un estudio sobre 1722 pacientes intervenidos de forma 

consecutiva de CCR se observó que la supervivencia global a los 5 años en aquellos 

pacientes que habían presentado una dehiscencia fue del 45% en comparación con un 

64% en aquellos en los que no ocurrió esta complicación155.  Además, la dehiscencia 

de anastomosis presentó una asociación independiente negativa con la supervivencia 

relacionada con el cáncer. Ptok et al.158 encontraron que aquellos pacientes con una 

dehiscencia que precisaron tratamiento quirúrgico tenían un porcentaje de recurrencia 

local a los 5 años mayor y una supervivencia libre de enfermedad menor que los 

pacientes sin dehiscencia en una serie de 1741 pacientes intervenidos por cáncer de 

recto. Un reciente meta-análisis que evaluó la recurrencia y la supervivencia 

relacionada con el cáncer en 21.902 pacientes intervenidos con CCR mostró que la 

infección peritoneal era un factor pronóstico negativo de recurrencia local y se 

asociaba a una menor supervivencia relacionada con el cáncer159. 

  

Aunque no confirmada por otros autores160-163, son numerosos los estudios que han 

demostrado la influencia de la dehiscencia de anastomosis y peritonitis sobre el 

resultado oncológico. Se ha sugerido incluso que la influencia negativa sobre el 

resultado oncológico a largo plazo no se limita a las infecciones peritoneales sino que 

incluye también otras complicaciones infecciosas164 y no infecciosas165, 166 después de 
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diferentes intervenciones en pacientes con cáncer gastrointestinal. Aunque la mayoría 

de los estudios que apoyan esta asociación han sido publicados en los últimos años, 

es interesante destacar como ya en 1983 Nowacki y Szymendera observaron que la 

fiebre postoperatoria que se prolongaba más de dos días era, junto con la afectación 

ganglionar, el factor pronóstico más desfavorable en una serie de 224 pacientes 

intervenidos por cáncer colorrectal167. 

 

Se han propuesto diferentes hipótesis con el fin de explicar los mecanismos 

responsables de la asociación entre dehiscencia de anastomosis, infección peritoneal 

y recurrencia. Se ha sugerido que la respuesta inflamatoria, mayor en pacientes con 

una infección postoperatoria, inactiva la apoptosis favoreciendo la proliferación de 

células tumorales implantadas y de metástasis ocultas155. Otros investigadores han 

sugerido que la dehiscencia podría favorecer la implantación de células exfoliadas 

depositadas fuera de la luz intestinal en la pelvis156. Sin embargo, estas hipótesis no 

han sido demostradas por lo que deberían ser investigados otros factores implicados 

en el crecimiento tumoral. 

 

Como hemos comentado anteriormente, un componente esencial para la recurrencia 

tumoral y el desarrollo de metástasis es la angiogénesis y el VEGF es la principal 

citoquina proangiogénica. Se ha observado que un aumento de la angiogénesis y 

valores elevados de VEGF en el suero se asocian con un menor tiempo libre de 

enfermedad y una menor supervivencia global en pacientes con cáncer colorrectal168.  

También hemos mencionado que uno de los principales inductores de la angiogénesis 

es la respuesta inflamatoria a la agresión quirúrgica. Así, hemos demostrado 

anteriormente que una respuesta inflamatoria postoperatoria aumentada se asocia a 

una mayor angiogénesis y un mayor crecimiento tumoral tras la resección de un 

cáncer de colon en ratones135. Esta respuesta inflamatoria se incrementa todavía más 
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en presencia de una infección peritoneal. De esta forma, aunque la activación de la 

angiogénesis durante el postoperatorio debe ser considerada como parte del proceso 

de curación de las heridas, una respuesta amplificada podría tener un efecto negativo 

en pacientes con cáncer.   

 

Con el fin de estudiar la asociación entre dehiscencia de anastomosis, inflamación, 

angiogénesis y recurrencia tumoral, hemos utilizado un modelo experimental 

combinado de cáncer de colon e infección peritoneal. En dicho estudio no sólo hemos 

observado que la infección postoperatoria induce una mayor recurrencia tumoral sino 

que también se asocia a una mayor angiogénesis y expresión de VEGF. En el diseño 

del estudio incluimos un total de 70 ratones (Balb/c) y les indujimos un tumor sólido en 

el colon inyectando células tumorales singénicas de la línea B51LiM en la serosa del 

ciego169. Posteriormente randomizamos a los animales en dos grupos: aquellos en los 

que se les realizó una cequectomía sin infección intraabdominal postoperatoria (grupo 

1) y una cequectomía con infección intraabdominal postoperatoria (grupo 2). La 

cequectomía se realizó a los 12 días de la inyección de las células neoplásicas en el 

ciego. La infección intraabdominal en el grupo 2 se indujo mediante inyección 

intraperitoneal de 3x108 unidades formadoras de colonias de B. fragilis 

inmediatamente después de la cequectomía. Se tomaron muestras de sangre de los 

ratones en el momento de la resección cecal, a las 48h y a los 12 días momento que 

corresponde al sacrificio del animal. En estas muestras de sangre se determinó el 

VEGF mediante la técnica de ELISA. Se evaluó el crecimiento tumoral en los dos 

grupos mediante un sistema de puntuación y se calculó además el peso de la carga 

tumoral total. Además se evaluó la angiogénesis en la recurrencia tumoral mediante 

técnicas de inmunohistoquímica para determinar la densidad microvascular. 

Comparando los dos grupos del estudio, la recurrencia tumoral fue más frecuente en 

los animales que presentaron una infección peritoneal postoperatoria (grupo 1: 65% vs 
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grupo 2: 100%; p=0.02),  y el peso tumoral total fue también mayor en los animales 

con infección (grupo 1: 0.5±0.8 vs grupo 2: 1.2±1.1 g; p=0.04). Además, los niveles en 

suero de VEGF fueron mayores en el momento del sacrificio en el grupo con infección 

postoperatoria (grupo 1: 11±10 vs. grupo 2: 22±25 pg/ml; p<0.05). Finalmente, la 

angiogénesis tumoral también fue mayor en el grupo de animales con infección 

intraabdominal (Densidad microvascular grupo 1: 16±7 vs grupo 2: 28±11 vasos por 

campo; p<0.05). Con estos resultados concluimos que la infección peritoneal 

postoperatoria aumenta la recurrencia tumoral tras la resección de un cáncer de colon 

en ratones y que un aumento de la angiogénesis podría ser uno de los mecanismos 

implicados 170. 

 

Con el objetivo de investigar si los pacientes intervenidos de CCR que tienen una 

infección peritoneal postoperatoria presentan también una mayor respuesta 

inflamatoria y angiogénica, que pudiera explicar la mayor recurrencia tumoral 

observada en estudios previos, diseñamos el presente proyecto de investigación 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 53 

 

 

2.     HIPÓTESIS 

_______________________________________         ____ 

 
La hipótesis del presente proyecto de investigación propone que los pacientes 

intervenidos de CCR que presentan una infección peritoneal en el postoperatorio 

desarrollan una mayor respuesta inflamatoria y angiogénica en comparación con 

aquellos pacientes que tienen un curso postoperatorio sin complicaciones. 

 

Esta amplificación de la inflamación y de la angiogénesis durante el periodo 

postoperatorio inmediato podría explicar, al menos en parte, el mayor porcentaje de 

recurrencia tumoral observado en aquellos pacientes que presentan una infección 

peritoneal tras la resección del tumor. 
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3.     OBJETIVOS  
  ______________________________________________ 
 
3.1 Objetivo general 

Estudiar la respuesta inflamatoria y la respuesta angiogénica en los pacientes con 

CCR a los que se les practica una resección con intención curativa, y comparar los 

resultados entre un grupo de pacientes que ha presentado una infección peritoneal 

postoperatoria y otro grupo de pacientes que no ha presentado ninguna complicación 

en el postoperatorio. 

 

 3.2 Objetivos específicos  

•  Determinar la expresión en suero y en el líquido peritoneal de la citoquina 

proinflamatoria IL-6 en pacientes sometidos a una resección de un CCR con intención 

curativa y comparar los resultados de los pacientes que presentaron una infección en 

el postoperatorio con los de aquellos que no presentaron ninguna complicación. 

 

•  Determinar la expresión en suero y en el líquido peritoneal de la citoquina 

angiogénica VEGF en pacientes intervenidos de CCR con intención curativa y 

comparar los resultados de los pacientes que presentaron una infección peritoneal 

postoperatoria con los de aquellos que no presentaron ningún tipo de complicación. 

 

•  Correlacionar la intensidad de la respuesta inflamatoria postoperatoria con la 

expresión de VEGF. 

 

•  Identificar, mediante técnicas de microarrays de DNA, otros posibles mediadores 

implicados en la respuesta inflamatoria y angiogénica a la agresión quirúrgica en 

pacientes operados de CCR con y sin infección peritoneal. 
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•  Comparar la recurrencia tumoral entre los pacientes intervenidos de CCR que 

presentaron infección peritoneal en comparación con aquellos  que no presentaron 

ninguna infección. 
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4.     MATERIAL Y MÉTODOS 

  __________________________________________       _ 

 
4.1. Diseño del estudio 

Estudio prospectivo de cohortes con controles apareados.  

 

4.2. Sujetos del estudio 

4.2.1. Criterios de inclusión 

•  Pacientes diagnosticados de CCR ingresados en la Unidad de Cirugía Colorrectal 

del Hospital del Mar a los que se les va a practicar una resección quirúrgica electiva 

con intención curativa. 

 

4.2.2. Criterios de exclusión 

•  Pacientes con metástasis a distancia.  

•  Pacientes a los que se les realicen otros procedimientos quirúrgicos de forma 

sincrónica además de la resección de colon. 

•  Pacientes que precisan cirugía urgente. 

•  Pacientes en los que no es posible la resección curativa del tumor. 

•  Ausencia de consentimiento informado. 

 

4.2.3. Grupos de estudio  

Se incluyeron en el estudio todos aquellos pacientes diagnosticados de CCR que 

cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de los de exclusión. Aquellos que 

presentaron una infección peritoneal durante el postoperatorio, ya sea en forma de 

absceso intraabdominal o peritonitis secundaria a una dehiscencia de anastomosis, se 

incluyeron en el grupo infección. Cada uno de los pacientes del grupo infección fue 
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apareado con un paciente con un curso postoperatorio sin complicaciones según sexo, 

edad  ±  5 años, procedimiento quirúrgico, tipo de abordaje y estadio tumoral. Estos 

pacientes constituyeron el grupo control. 

 

4.3.  Técnica quirúrgica 

La resección de colon y recto fue realizada según la técnica habitual en nuestro centro: 

hemicolectomía derecha con anastomosis mecánica latero-lateral en pacientes con 

neoplasias de ciego, colon ascendente y ángulo hepático; hemicolectomía izquierda en 

pacientes con neoplasias en colon descendente y ángulo esplénico; sigmoidectomía o 

resección anterior de recto en neoplasias de sigma y resección anterior o resección 

anterior baja en neoplasias de recto. En las resecciones de colon izquierdo o recto se 

realizó una anastomosis término-terminal mecánica según la técnica del doble 

grapado. En aquellos pacientes en los que se realizó una resección anterior baja con 

una anastomosis a menos de 7 cm se realizó además una ileostomía derivativa. En 

pacientes con neoplasias de recto inferior que infiltraban el elevador del ano o el 

sistema esfinteriano se realizó una amputación abdominoperineal de Miles. El 

abordaje quirúrgico fue abierto mediante laparotomía media o laparoscópico 

dependiendo del cirujano y de las características del paciente y del tumor. Todas las 

intervenciones fueron realizadas por los miembros de la Unidad de Cirugía Colorrectal. 

 

En todos los casos se dejó un drenaje aspirativo de baja presión tipo Blake (drenaje de 

silicona de 15 Fr. redondo con reservorio J-VAC de 100cc de Johnson & Johnson, 

España) en el lecho quirúrgico al finalizar la intervención para la obtención de 

muestras de líquido peritoneal durante el periodo postoperatorio. 
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4.4. Cuidados perioperatorios 

Los cuidados perioperatorios se realizaron de acuerdo con el programa de 

rehabilitación multimodal instaurado en la Unidad de Cirugía Colorrectal171, 172 , cuyos 

aspectos más destacados son los siguientes: 

•  Fase preoperatoria: información oral y escrita por parte del cirujano responsable y 

de enfermería en consultas externas. Los pacientes ingresan el día anterior a la 

intervención momento en el que se les administra una solución hidrocarbonada (135 g 

de carbohidratos en 1000 cc) en forma de nutrición enteral (Edanec®) e hidratación 

oral hasta 6 h antes de la intervención.  La preparación mecánica del colon se realiza 

con polietilenglicol. 

•  Fase intraoperatoria: Administración de antibioticoterapia profiláctica con dosis única 

de gentamicina 240 mg y metronidazol 2 gr. Uso de anestésicos de acción corta. 

Hidratación ajustada con reposición de pérdidas hemáticas y pérdidas insensibles 

ajustadas a 6-8 ml/kg/h. Administración de sueroterapia a temperatura controlada y 

uso de manta térmica. 

•  Fase postoperatoria: Analgesia postoperatoria con catéter epidural durante 48h. 

Dieta progresiva a partir de 4-6h tras la cirugía. Retirada de sueroterapia cuando el 

paciente tolera ingesta líquida. Movilización precoz. 

 

El drenaje aspirativo se retiró al cuarto día del postoperatorio una vez tomadas las 

muestras correspondientes. En ausencia de complicaciones los pacientes fueron 

dados de alta entre el cuarto y el sexto día del postoperatorio con una correcta 

tolerancia a la dieta sólida, dolor controlado con analgesia oral y buena movilización. 
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4.5. Variables y recogida de datos 

De todos los pacientes se recogieron las siguientes variables: 

• Características demográficas: 

o  Edad 

o Sexo 

• Datos de la  intervención quirúrgica: 

o  Localización del tumor: 

� Colon derecho 

� Colon transverso 

� Colon izquierdo 

� Colon Sigmoide 

� Recto 

o  Tipo de intervención quirúrgica 

o   Vía de abordaje 

o  Conversión a cirugía abierta 

o  Tiempo quirúrgico 

o  Necesidad de transfusión perioperatoria 

 

• Características histopatológicas del tumor: 

o  Tipo histológico 

o  Grado de diferenciación tumoral 

o  Invasión linfovascular 

o  Número de ganglios aislados y número de ganglios afectados 

o  Estadio Tumoral 

 

• Datos del Postoperatorio y Complicaciones: 

o  Estancia postoperatoria  
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o  Reintervención 

o  Reingreso 

o  Morbilidad 

o  Tipo de complicación 

o  Tratamiento de la complicación 

 

• Tratamiento neoadyuvante y/o adyuvante 

 

• Datos de la recurrencia tumoral: 

o Seguimiento 

o Recurrencia tumoral local 

o  Recurrencia tumoral a distancia 

o  Fecha de diagnóstico de recurrencia 

o  Mortalidad relacionada o no con el cáncer 

 

4.6. Definición de la infección peritoneal como complicación postoperatoria: 

absceso intraabdominal y dehiscencia de anastomosis 

Definimos la dehiscencia de anastomosis como aquella complicación debida a una 

fuga de contenido intestinal a través de la anastomosis, que generalmente ocurre entre 

el cuarto y séptimo día de la intervención quirúrgica, produciendo secundariamente 

una peritonitis generalizada o localizada y con repercusión clínica en forma de sepsis. 

Su diagnóstico es clínico y radiológico mediante la realización de una tomografía axial 

computerizada (TAC) y la administración simultánea de un enema con contraste 

hidrosoluble (Gastrografin®). Su tratamiento precisa en la mayoría de los casos una 

reintervención quirúrgica. Definimos  absceso como una colección intraabdominal 

asociado a fiebre y/o leucocitosis, con cultivo positivo y  que precisó tratamiento con 

antibióticos y drenaje percutáneo. 
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4.7. Obtención y análisis de las muestras de sangre y líquido peritoneal 

4.7.1. Muestras de sangre 

Se obtuvo una muestra de 10 cc de sangre momentos antes de la intervención 

quirúrgica, a las 48 horas y al cuarto día del postoperatorio o el día de la infección 

peritoneal. Se centrifugó la sangre (Centrifugadora Eppendorf, Modelo 5702, 

Hamburgo, Alemania), una vez coagulada, a 3000 revoluciones por minuto durante 10 

minutos a – 4ºC y el suero obtenido fue congelado para su almacenamiento a – 80ºC y 

posterior análisis. 

 

4.7.2. Muestras de líquido peritoneal 

Inmediatamente después de la laparotomía, o tras la introducción de los trócares en 

los pacientes intervenidos por laparoscopia, se realizó un lavado peritoneal con 100 cc 

de suero fisiológico y se obtuvo una muestra de 20 cc después de 5 minutos. Se 

obtuvieron muestras de 20 cc de líquido peritoneal a través del drenaje a las 48 horas 

y al cuarto día del postoperatorio o en el momento de la infección peritoneal. Las 

muestras se centrifugaron a 3000 revoluciones por minuto durante 10 minutos a – 4ºC. 

El líquido resultante fue congelado a – 80ºC hasta su análisis. 

 

4.7.3. Determinaciones de citoquinas en las muestras de suero y líquido 

peritoneal 

La concentración sérica y en el líquido peritoneal de la citoquina proinflamatoria IL-6 y 

del factor angiogénico VEGF se determinó mediante la técnica de ELISA (Enzyme-

Linked ImmunoSorbent Assay) con un kit comercial, en placa de microtiter, con 

anticuerpos unidos a los pocillos (Quantikine Human IL-6 y Human VEGF Quantikine 

Elisa Kit, R & D Systems, Minneapolis, EEUU). 
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El proceso emplea la técnica cuantitativa del inmunoensayo enzimático en sandwich, 

en el que se ha fijado previamente en el fondo de un pocillo un anticuerpo monoclonal 

específico para la IL-6 o VEGF. La curva de estándares y las muestras son pipeteadas 

dentro de los pocillos y la IL-6 o VEGF presente en las mismas se fijan e inmovilizan 

por el anticuerpo. Tras el lavado exhaustivo se eliminan las sustancias sobrenadantes 

y se añade un anticuerpo policlonal específico que va unido a una enzima con un 

colorante. Posteriormente a un nuevo lavado para eliminar el exceso de anticuerpo no 

unido se añade la solución sustrato a los pocillos y se obtiene una cantidad de color 

proporcional a la cantidad de IL-6 o VEGF que se ha fijado en el paso inicial. Lo que 

finalmente se mide es la intensidad del color con un lector de ELISA a una λ de 

490mm. 

 

4.7.4. Microarrays de DNA 

Con el fin de poder identificar otros mediadores implicados en la respuesta inflamatoria 

y angiogénica se procedió a realizar un análisis comparativo de la expresión diferencial 

de genes mediante un estudio de microarrays de DNA.  

 

El microarray que se ha utilizado ha sido el GeneChip Human Gene 1.0 ST, de 

Affymetrix (Affymetrix Inc., Santa Clara, CA, USA) 173. Este array, con casi un millón de 

sondas y aproximadamente 26 sondas por gen, permite interrogar la expresión del 

genoma completo, tanto a nivel génico como a nivel exónico, para aquellos genes más 

representados. 

 

La extracción del ARN total de la muestra se ha realizado a partir de los leucocitos 

aislados de la de sangre total utilizando el kit Leucolock®, según el protocolo de la 

casa comercial. Se recogieron muestras de 10 ml de sangre en tubos con 

anticoagulante EDTA (ácido EtilenDiaminoTetraAcético) y se transfirieron directamente 
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a los filtros de LeukoLock®. En los filtros quedaban capturados sólo los leucocitos 

totales siendo eliminados el plasma, las plaquetas y la serie roja. Seguidamente se 

realizaba un lavado con PBS (phosphate-buffered saline) para eliminar los residuos de 

la serie roja y se estabilizaba el RNA de los leucocitos capturados con RNAlater . 

Seguidamente se almacenaban  los filtros a – 80ºC hasta su análisis. Posteriormente a 

partir de los filtros almacenados se aislaba el RNA mediante RNA binding beads y se 

purificaba según el protocolo de Leucolock® obteniendo entre 10-20µg de RNA total.  

Se realizó un control de calidad del ARN extraído previo a su análisis. Este control de 

calidad consiste en cuantificar la muestra utilitzando el espectofotómetro Nanodrop 

ND-1000 (el cual nos proporciona la concentración de la muestra y también valores 

indicadores de la pureza del ARN) y en realizar un análisis de integridad del ARN 

mediante el Bioanalyzer 2100 (el cual nos indica el grado de degradación de la 

muestra). Se seleccionaron aquellas muestras con elevada integridad (RNA integrity 

number (RIN)>7 y se procesaron utilizando los reactivos Ambion WT Expression Kit 

(Ambion/Applied Biosystems, Foster City, CA, USA), y Affymetrix GeneChip WT 

Terminal Labeling Kit, para ser hibridada en el array Human Gene 1.0 ST de 

Affymetrix. De manera resumida el procesamiento de la muestra consiste en: a partir 

de 150 nanogramos de ARN se realiza un primer paso de síntesis de ADN 

complementario (cDNA) generando DNA de doble cadena (dsDNA), el cual es 

amplificado mediante una transcripción in vitro de 16 horas en la que obtenemos 

múltiples copias de ARN complementario (cRNA). El producto amplificado es 

purificado y posteriormente usado como molde para un segundo ciclo de síntesis de 

cDNA, en el que obtenemos DNA de cadena única (ssDNA). El RNA es hidrolizado y 

el ssDNA es purificado y finalmente fragmentado y marcado con biotina. 

Posteriormente, la muestra es hibridada en el microarray durante 16-18h a 45ºC y 60 

rpm en el horno de hibridación Affymetrix GeneChip® Oven 645. El día siguiente se 

realizan los lavados y tinción del array en la estación de fluidos Affymetrix GeneChip® 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 64 

 

Fluidics.Station 450. Finalmente, el array es escaneado utilizando el escáner 

Affymetrix GeneChip® Scanner 3000 7G, obteniendo los ficheros CEL a partir de los 

cuales se realizará el análisis de los datos. El análisis de microarrays se ha realizado 

en el Servicio de Microarrays del IMIM-Hospital del Mar. 

 

Análisis de los datos de los microarrays de expresión 

A partir de los datos de intensidad cruda, proporcionados por el software de análisis de 

imagen de los microarrays de Affymetrix, se procede al análisis estadístico de la 

expresión diferencial según las siguientes fases: a) Control de calidad de los datos. Se 

analizan los criterios de calidad habituales para la detección de arrays claramente 

erróneos. b) Normalización. Se estandarizan las intensidades de todos los microarrays 

mediante la metodología RMA (Robust Multichip Average)173 para hacerlos 

comparables y eliminar diferencias sistemáticas. c) Filtrado no específico. Se eliminan 

aquellos genes cuya expresión permanece inalterable entre las condiciones en 

estudio. d) Análisis de la expresión diferencial. Se seleccionan los genes con mayores 

diferencias en expresión entre los grupos a comparar, mediante pruebas t de Student 

moderadas LIMMA 174. Para controlar la proporción de resultados falsos positivos se 

emplean técnicas estadísticas para comparaciones múltiples como el FDR 175 . Los 

análisis estadísticos se realizan con el software específico de análisis de microarrays 

de uso público R con los paquetes de Bioconductor (http://www.r-project.org/ 

http://www.bioconductor.org) y aroma.affymetrix. La selección de genes candidatos a 

validación posterior se realiza sobre la base de criterios estadísticos y biológicos. 

 

4.8. Análisis estadístico 

4.8.1. Tamaño de la muestra 

En base a los resultados de estudios previos, asumiendo que la desviación estándar 

común es de 165 pg/ml para los dos grupos y aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un 
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riesgo beta de 0.20 en un contraste unilateral, se precisan 30 sujetos en el grupo de 

infección peritoneal y 30 en el grupo control para detectar una diferencia en los valores  

séricos de IL-6 igual o superior a 125 pg/ml. Con 12 pacientes por grupo, se debería 

detectar una diferencia en la concentración media en suero de VEGF de al menos 30 

pg/dl, con una potencia del 80%, asumiendo una desviación estándar de 27 pg/dl. Por 

ello, el cálculo del tamaño de la muestra se ha basado en los niveles de IL-6. 

 

4.8.2. Análisis de datos 

Los valores se expresaron en forma de media +/- desviación estándar o mediana 

(rango intercuartil). Las variables cuantitativas se han comparado mediante la prueba 

de la T de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney, en caso de que las variables 

no siguieran una distribución normal. Las variables cualitativas fueron comparadas 

entre los dos grupos utilizando el test de chi-cuadrado. Para valorar el grado de 

asociación entre variables, se calculó el coeficiente de correlación de Pearson y se 

aplicó la correlación de Spearman para las no paramétricas. Se consideró una p<0,05 

como estadísticamente significativa. Para el análisis de supervivencia se realizó 

mediante el análisis proporcional de Cox tanto para el estudio bivariante como el 

multivariante. Las variables que resultaron estadísticamente significativas en el análisis 

bivariante se introdujeron en el modelo multivariado. Seguidamente se iban extrayendo 

las variables que perdían su significación estadística con el objetivo de obtener el 

modelo final de predicción de recurrencia. Para la realización de las curvas de 

supervivencia se utilizó la prueba de Kaplan-Meier y la Log-Rank (Mantel-Haenzsel) 

para la comparación entre los dos grupos. Todos los cálculos se han realizado con el 

programa estadístico SPSS versión 18.0 (SPPS Inc, Chicago, IL). 
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4.9. Aspectos éticos 

Este proyecto fue presentado y aprobado en el Comité Ético de Investigación Clínica 

del  Hospital del Mar. El presente proyecto de investigación siguió los principios éticos 

de la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial. 

 

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les proporcionó una Hoja de 

Información (ANEXO 1) y una Hoja de Consentimiento Informado (ANEXO 2). Aquellos 

pacientes que no firmaron el consentimiento informado no fueron incluidos en el 

estudio. Así mismo, todos los datos generados es este estudio fueron y serán tratados 

de forma confidencial según la legislación vigente. 

 

4.10. Aspectos de financiación 

El presente estudio se ha realizado con la ayuda de una beca del Fondo de 

Investigación Sanitaria (ISCIII) concedida en el 2007 con un periodo de duración de 

tres años, con número de referencia PI060854 y como investigador principal el Dr. 

Miguel Pera. 
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5.     RESULTADOS  

  ___________________________________________     _ 

 
5.1. Características de los pacientes, el tumor y resultados del postoperatorio 

inmediato. 

La figura 7 muestra el diagrama de flujo de los pacientes elegibles y de los que 

finalmente fueron incluidos en el estudio. Entre enero de 2008 y febrero de 2011 se 

intervinieron en nuestro hospital 280 pacientes de cáncer de colon que cumplían el 

criterio de inclusión y ninguno de los de exclusión. Treinta pacientes presentaron una 

infección peritoneal en el postoperatorio, dehiscencia de anastomosis en 20 casos y 

absceso intraabdominal en 10, constituyendo el grupo de infección. Los 30 pacientes 

del grupo control fueron seleccionados entre aquellos que no presentaron ningún tipo 

de complicación en el postoperatorio y apareados con los pacientes del grupo de 

infección de acuerdo con las variables descritas en la sección de métodos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Diagrama de flujo de la inclusión de pacientes en el presente estudio. 
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La tabla 3 muestra las características de los pacientes en cada uno de los grupos de 

estudio. Podemos observar, por el diseño del propio estudio, que no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en la edad media, sexo y localización del cáncer 

colorrectal. 

 

Tabla 3 Características de los pacientes . 

  
GRUPO 

CONTROL 
n = 30 

 
GRUPO 

INFECCIÓN 
n = 30 

 
p 

 
EDAD (años) 

 
74,3 ± 9 

 
75,5 ± 10 

 
p=0,60 

 
SEXO (n) 
(hombre/mujer) 

 
24/6 

 
24/6 

 
 

 
LOCALIZACIÓN (n) 
 
ascendente 
descendente-sigma 
recto 

 
 
 

11 
13 
6 

 
 
 

11 
13 
6 

 
 
 
 

 
CEA (ng/ml) 

 
4 ± 3  

 
6 ± 7 

 
p=0,50 

 

 

 

En los 12 pacientes intervenidos de cáncer de recto no hubo diferencias en la 

administración del tratamiento neoadyuvante, con quimioterapia y radioterapia, entre 

ambos grupos (grupo control: 3 pacientes vs. grupo infección: 4 pacientes, p=0,7). 

 

Teniendo en cuenta que los pacientes fueron apareados por la localización del tumor, 

no observamos diferencias en los procedimientos quirúrgicos realizados en los dos 

grupos: hemicolectomía derecha en los pacientes con neoplasia en colon ascendente,  
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hemicolectomía izquierda o sigmoidectomía en los pacientes con neoplasia en colon 

descendente o sigma y resección anterior en los pacientes con neoplasia de recto. En 

2 pacientes de cada grupo con neoplasia de recto se realizó una ileostomía derivativa. 

 

La resección del tumor se realizó por laparoscopia en 4 pacientes en cada grupo. No 

encontramos diferencias ni en el tiempo operatorio ni en la necesidad de transfusión 

perioperatoria (tabla 4). 

 

Tal y como muestra la tabla 4, 18 pacientes del grupo de infección precisaron una 

reintervención quirúrgica, en todos los casos por dehiscencia de anastomosis con 

peritonitis. Los otros 12 pacientes del grupo de infección fueron tratados con un 

drenaje percutáneo. Los pacientes del grupo de infección presentaron además otras 

complicaciones como un íleo paralítico en 4 pacientes, neumonía intrahospitalaria en 

dos pacientes, una infección de herida quirúrgica en 3 pacientes, un caso de 

hemorragia intraperitoneal y en un paciente una colecistitis aguda postoperatoria. 

Como era de esperar, la estancia postoperatoria en los pacientes que presentaron una 

infección peritoneal fue significativamente más prolongada que los que no presentaron 

complicación alguna. Dos pacientes del grupo de infección fallecieron en los 30 días 

siguientes a la intervención por complicaciones postoperatorias. 
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Tabla 4. Variables perioperatorias relacionadas con la intervención. 

  

GRUPO 

CONTROL 

n=30 

 

GRUPO 

INFECCIÓN 

n=30 

 

p 

 

Laparoscopia (n) 

 

4 

 

4 

 

p=1,00 

 

Tiempo operatorio (min) 

 

182 ± 68,5  

 

197 ± 68,8 

 

p= 0,60 

 

Transfusión (n) 

 

3 

 

4 

 

p= 1,00 

 

Reintervención (n) 

 

0 

 

18 

 

p<0,001 

 

Estancia (días) 

 

7 ± 4  

 

31 ± 19 

 

p<0,001 

 

 

La tabla 5 muestra la distribución de los pacientes según el estadio tumoral, una de las 

variables de apareamiento. No encontramos diferencias significativas en otras 

características patológicas como el grado de diferenciación o la presencia de invasión 

linfovascular. 
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Tabla 5. Características anatomopatológicas de los tumores en ambos grupos . 

  

GRUPO 

CONTROL 

n=30 

 

GRUPO 

INFECCIÓN 

n=30 

 

p 

 
Diámetro tumoral 
máximo (mm) 
 

 
48 ± 21  

 
51 ± 29 

 
p=0,8 

 
Estadio (n) 
I 
II 
III 

 
 

5 
17 
8 

 
 

5 
17 
8 

 
 
 

p=1,00 

 
Grado (n) 
bajo grado 
alto grado 

 
 

26 
4 

 
 

25 
5 

 
 

p= 0,36 

 
Infiltración (n) 
vascular 
linfática 
neural 

 
 

7 
6 
5 
 

 
 

8 
2 
9 

 
 

p=0,76 
p=0,12 
p=0,22 

 

 

Desde un punto de vista oncológico no hubo diferencias en la calidad de la cirugía 

realizada entre los dos grupos, tal y como podemos observar en la tabla 6. El número 

de ganglios aislados fue similar así como la distancia al margen circunferencial en el 

caso del cáncer de recto. La cirugía fue R0 en todos los pacientes de los dos grupos. 
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Tabla 6. Resultados de la cirugía oncológica de colon y recto. 

  

GRUPO 

CONTROL 

n=30 

 

GRUPO 

INFECCIÓN 

n=30 

 

p 

 
COLON (n) 
Ganglios aislados 

 
 

20 ± 9  

 
 

22 ± 11 

 
 

p =0,14 
 
RECTO  
Perforación (n) 
MC (mm) 
Mesorrecto: 
 
  Satisfactorio (n) 
  Parcial(n) 
  Insatisfactorio(n) 
 

 
 

0 
17 ± 8 

 
 

5 
1 
0 

 
 

0 
16 ± 11 

 
 

5 
1 
0 

 
 

 p= 1,00 
p= 0,28 

 
 

 p= 1,00 

 
MC: Margen circunferencial. 

 

No hubo diferencias en la administración del tratamiento adyuvante con quimioterapia 

entre los dos grupos del estudio (grupo control: 7 pacientes vs. grupo infección: 7 

pacientes, p=1,00).  

 

5.2. Respuesta inflamatoria 

5.2.1 Respuesta inflamatoria basal 

El valor medio preoperatorio en suero de IL-6, en los 60 pacientes analizados fue de 

11 ± 20 pg/ml sin que se observaran diferencias entre los dos grupos (grupo control: 7 

± 15 vs. grupo infección: 16 ± 24 pg/ml, p=0,1). No hubo diferencias entre hombres y 

mujeres (p=0,4) ni correlación con la edad (r=0,009; p=0,9) ni con el valor de CEA 

preoperatorio (r=0,1 p=0,4). Tampoco se hallaron diferencias entre los diferentes 

estadios tumorales (p=0,6). Sin embargo, los valores basales de IL-6 se 

correlacionaron de forma significativa con el tamaño tumoral (r=0,8; p=0,001). 
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El valor medio preoperatorio de IL-6 en el líquido peritoneal en los 60 pacientes del 

estudio fue 15±24 pg/ml, ligeramente mayor que en suero sin que hubiera diferencias 

significativas entre los dos grupos de estudio  (grupo control: 15 ± 20 vs. grupo 

infección: 16 ± 24 pg/ml; p=0,7).  

 

5.2.2 Respuesta inflamatoria sistémica 

La concentración de IL-6 en suero aumentó en los dos grupos del estudio tras la 

intervención quirúrgica. Los niveles de esta citoquina proinflamatoria fueron mayores 

en aquellos pacientes que presentaron una infección peritoneal tanto a las 48 horas 

(grupo control: 23 ± 26 vs. grupo infección: 179 ± 245 pg/ml, p=0,1) como en el día 4 

del postoperatorio (grupo control: 29 ± 93 vs. grupo infección: 1608 ±  3336 pg/ml, 

p=0,008), momento en el que la diferencia alcanzó la significación estadística (Figura 

8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Concentración de IL-6 en suero en los dos grupos. 
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Al analizar con detalle a los pacientes del grupo de infección, no hallamos diferencias 

en la respuesta inflamatoria sistémica entre aquellos que presentaron como 

complicación una dehiscencia de anastomosis con peritonitis en comparación con los 

que presentaron un absceso intraabdominal. La concentración de IL-6 en suero en el 

postoperatorio a las 48h fue, respectivamente, de 160 ± 292 vs. 188 ± 232 pg/ml, p= 

0,7 y al cuarto día del postoperatorio fue de 1632 ± 3719 vs. 1589 ± 3238 pg/ml, p=0,9. 

 

Cuando comparamos aquellos pacientes que necesitaron una nueva intervención 

quirúrgica con aquellos tratados con antibioticoterapia y drenaje percutáneo, 

observamos que la concentración de IL-6 en suero fue más elevada en aquellos 

pacientes que fueron reintervenidos, tanto a las 48h (226 ± 295 vs 132 ± 189 pg/ml, p= 

0,6) y al cuarto día del postoperatorio (2375 ± 4058 vs 329 ± 774 pg/ml, p=0,2) sin 

llegar a alcanzar la significación estadística. 

 

5.2.3. Respuesta inflamatoria local. 

Al igual que ocurrió con los niveles de IL-6 en suero, los valores de esta interleuquina 

en el líquido peritoneal mostraron un rápido ascenso después de la cirugía en ambos 

grupos. Hay que destacar que la concentración de IL-6 en el líquido peritoneal fue 

unas 500 veces superior a la concentración en suero en los dos grupos del estudio. 

 

Además, hemos observado que la concentración de IL-6 en el líquido peritoneal fue 

significativamente más elevada en el grupo con infección peritoneal a las 48 horas 

(grupo control: 350 ± 403 vs. grupo infección: 1318 ± 561 pg/ml; p=0,001) y al cuarto 

día del postoperatorio o en el día de la infección (grupo control: 228 ± 415 vs. grupo 

infección: 1152 ± 470 pg/ml; p=0,001) (Figura 9). 
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Figura 9. Concentración de IL-6 en el líquido peritoneal en los dos grupos 

 

Al analizar a los pacientes del grupo de infección, sí hallamos diferencias en la 

respuesta inflamatoria local entre aquellos que presentaron como complicación una 

dehiscencia de anastomosis en comparación con los que presentaron un absceso 

intraabdominal. La concentración de IL-6 en líquido peritoneal en el postoperatorio fue 

mayor a las 48h (1671± 634 vs. 1036 ± 287 pg/ml, p= 0,01), sin embargo no se 

encontraron estas diferencias al cuarto día del postoperatorio (1259± 450 vs. 1068 ± 

493 pg/ml, p= 0,8). 

 

Al comparar dentro del grupo de infección a aquellos pacientes que necesitaron una 

nueva intervención quirúrgica en comparación con aquellos tratados con 
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antibioticoterapia y drenaje percutáneo no hallamos diferencias ni a las 48h (1410± 

590 vs. 1174 ± 521 pg/ml, p= 0,3) ni al cuarto día del postoperatorio (1168 ± 488 vs. 

1128 ± 478 pg/ml, p= 0,8). 

 

5.3. Respuesta angiogénica. 

5.3.1. Determinaciones basales de las citoquinas proangiogénicas. 

El valor medio preoperatorio en suero de VEGF en los 60 pacientes del estudio fue de 

272 ± 231 pg/dl  sin que hubiera diferencias entre los dos grupos del estudio (grupo 

control: 226 ± 194 vs. grupo de infección: 327 ± 236 pg/ml; p=0,1). No se observaron 

diferencias entre hombres y mujeres ni correlación con la edad (r= 0,2 p=0,1). Tampoco 

se demostró correlación con los niveles preoperatorios de CEA (r= 0,1 p=0,3). No se 

hallaron tampoco diferencias entre los diferentes estadios tumorales ni correlación con el 

tamaño tumoral. Los niveles preoperatorios de VEGF en suero no se correlacionaron 

tampoco con los niveles de IL-6 (r=0,06 p=0,7). 

 

La determinación basal de la citoquina pro-angiogénica en el líquido del lavado peritoneal 

al inicio de la intervención mostró unos valores significativamente más bajos que los 

obtenidos en suero (suero: 272 ± 231 vs. líquido peritoneal: 36 ± 54 pg/ml; p<0,001) sin 

que hubiera diferencias entre los dos grupos del estudio (grupo control: 29 ± 37 vs. grupo 

infección: 46 ± 69 pg/ml; p=0,9). 

 

5.3.2 Respuesta angiogénica sistémica 

La figura 10 muestra los cambios en la concentración en suero de VEGF en los puntos 

analizados en los dos grupos del estudio durante el postoperatorio. Podemos observar 

como este factor de crecimiento endotelial presentó un aumento progresivo en los dos 

grupos. Sin embargo, el incremento fue mayor en el grupo de infección peritoneal tanto a 

las 48 horas (grupo control: 346 ± 216 vs. grupo infección: 1187± 2789 pg/ml; p=0,4)  
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como en el 4º día del postoperatorio (grupo control: 458 ± 312 vs. grupo infección: 3329 ± 

4103  pg/ml; p=0,001) momento en el que alcanzó la significación estadística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Concentración de VEGF en suero en los dos grupos 

 

Hemos observado además una correlación positiva estadísticamente  significativa 

entre la concentración de IL-6 en suero a las 48 horas y la concentración de VEGF en 

el 4º día del postoperatorio (r=0,5; p=0,004). 

 

Cuando analizamos únicamente los pacientes con una infección peritoneal, no 

encontramos diferencias significativas en la concentración postoperatoria de VEGF 

entre aquellos que presentaron una dehiscencia con peritonitis en comparación con los 
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pacientes que presentaron un absceso, ni a las 48h   (1264 ± 2909 vs. 1116 ± 2801 

pg/ml, p= 0,6) ni en el 4º día (3417± 4336 vs. 3236 ± 4011 pg/ml, p= 0,8). 

 

Tampoco encontramos diferencias entre aquellos que necesitaron una nueva 

intervención quirúrgica en comparación con los que fueron tratados con 

antibioticoterapia y drenaje percutáneo, ni a las 48h (1850± 3623 vs. 324 ± 199 pg/ml, 

p= 0,2) ni al cuarto día del postoperatorio (3596 ± 4473 vs. 2942 ± 3673 pg/ml, p= 0,8). 

 

5.3.3 Respuesta angiogénica local. 

Los valores basales de VEGF en el líquido peritoneal fueron significativamente más bajos 

en comparación con los valores de esta citoquina en suero (líquido peritoneal: 29 ± 38 

pg/ml vs. suero: 226 ± 194 pg/ml; p < 0,001), observándose una correlación significativa 

entre los niveles basales locales y sistémicos de dicha citoquina (r = 0.5; p < 0,001). En 

conjunto,  podemos observar un rápido incremento de la concentración local de VEGF en 

el 2º y 4º día del postoperatorio entre 3 y 5 veces mayor que los valores de VEGF en 

suero. 

  

La respuesta angiogénica local, valorada por los niveles de VEGF en el líquido peritoneal, 

fue significativamente más elevada a las 48h del postoperatorio en el grupo de pacientes 

con infección peritoneal (grupo control: 556 ± 384 vs. grupo infección: 5859 ± 4445 pg/ml; 

p=0,001)  y al 4 día del postoperatorio o momento de la infección (grupo control: 674 ± 

941 vs. grupo infección: 7048 ± 4092 pg/ml; p=0,001) cuando los comparamos con el 

grupo de pacientes que no presentaron ningún tipo de complicación (Figura 11). 
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Figura 11: Concentración de VEGF en el líquido peritoneal en los dos grupos . 

 

Al igual que ocurrió en suero, hemos observado una correlación positiva 

estadísticamente  significativa entre la concentración de IL-6 y de VEGF en el líquido 

peritoneal tanto a las 48 horas (r=0,6; p<0,001)  como en el 4º día del posoperatorio 

(r=0,6; p=0,004). 

 

Cuando analizamos únicamente los pacientes con una infección peritoneal, sÍ 

hallamos diferencias en la respuesta angiogénica local entre aquellos que presentaron 

como complicación una dehiscencia de anastomosis en comparación con los que 

presentaron un absceso intraabdominal. La concentración de VEGF en líquido 
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peritoneal en el postoperatorio fue mayor al cuarto día del postoperatorio (8570± 3498 

vs. 5249 ± 4156 pg/ml, p= 0,08) en los pacientes que presentaron una dehiscencia. 

 

No encontramos diferencias significativas en la respuesta angiogénica local entre 

aquellos pacientes con infección peritoneal que precisaron una nueva intervención 

quirúrgica y los que fueron tratados con un drenaje percutáneo (7482 ± 4328 vs. 6325 ± 

3798 pg/ml, p= 0,5). 

 

5.4. Recurrencia y supervivencia 

5.4.1. Seguimiento 

La mediana de seguimiento de los 60 pacientes incluidos en el estudio fue de 37 (24 – 

60) meses. 

 

5.4.2. Recurrencia tumoral, mortalidad y supervivencia. 

Durante el periodo de seguimiento, 17 (28%) pacientes presentaron una recurrencia 

tumoral. Trece (43%) pacientes del grupo de infección peritoneal presentaron una 

recurrencia en comparación con sólo 4 (13%) del grupo de pacientes que no 

presentaron ningún tipo de complicación (p= 0,01) (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Recurrencia tumoral global.  

 

RECURRENCIA 

 

GRUPO 

CONTROL 

n=30 

 

 

GRUPO 

INFECCIÓN 

n=30 

 

p 

 

SI  (n,%) 

 

4 (13%) 

 

13 (43%) 

 

           0,01 

 

NO (n,%) 

 

26 (87%) 

 

17 (57%) 
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Cuando analizamos el tipo de recurrencia no encontramos diferencias significativas 

entre ambos grupos en cuanto a la recurrencia local y sí en el porcentaje de 

recurrencia sistémica (Tablas 8 y 9).  

 

Tabla 8. Recurrencia tumoral local  

 

RECURRENCIA 

LOCAL 

 

GRUPO 

CONTROL 

N=30 

 

GRUPO 

INFECCIÓN 

N=30 

 

p 

 

SI (n,%) 

 

1(3%) 

 

2 (7%) 

 

            0,5 

 

NO (n/%) 

 

29 (97%) 

 

28 (93%)   

 

 

 

 

Tabla 9. Recurrencia tumoral sistémica 

 

RECURRENCIA 

SISTÉMICA 

 

GRUPO 

CONTROL 

N=30 

 

GRUPO 

INFECCIÓN 

N=30 

 

p 

 

SI (n,%) 

 

4 (13%) 

 

10 (33%) 

 

0,05 

 

NO (n,%) 

 

26 (87%) 

 

20 (67%) 

 

 

 

Cuando analizamos el resultado oncológico por estadios observamos que ningún 

paciente en estadio I presentó recurrencia del tumor. La recurrencia en el estadio II fue 

significativamente mayor en el grupo de pacientes con infección peritoneal (grupo 

control: 2/17 (12%) vs. grupo infección: 9/17 (53%); p=0.01). La recurrencia en el 

estadio III también fue mayor en los pacientes con infección aunque la diferencia no 
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alcanzó la significación estadística (grupo control: 2/8 (25%) vs. grupo infección: 4/8 

(50%); p=0.3). 

 

A continuación comparamos la respuesta inflamatoria y la respuesta angiogénica 

postoperatoria entre aquellos pacientes que presentaron una recurrencia tumoral y los 

que no presentaron recurrencia durante el periodo de seguimiento, 

independientemente del grupo de estudio. Observamos que la concentración de IL-6 

en suero (2742 ± 4527 vs. 177 ± 417, p=0,005) y líquido peritoneal al 4º día del 

postoperatorio (1211 ± 602 vs. 619 ± 599, p=0,06) fue significativamente mayor en 

aquellos pacientes que presentaron una recidiva durante el seguimiento. Asimismo, 

encontramos que la concentración de VEGF tanto en suero (3170 ± 4035 vs. 1307 ± 

2638, p=0,01) como en el líquido peritoneal (4717 ± 3864 vs. 3278 ± 4438, p=0,1) en 

el 4º día también fue mayor en los pacientes que presentaron posteriormente una 

recurrencia, alcanzando la significación estadística en las muestras de suero. 

 

En la tabla 10 podemos observar las variables que resultaron estadísticamente 

significativas al comparar aquellos pacientes que presentaron una recurrencia tumoral, 

local y/o a distancia, con aquellos que no la presentaron. 
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Tabla 10. Análisis bivariado de recurrencia. 

 

 
VARIABLE 

 

 
RR (IC 95%) 

 
p-valor 

VEGF suero 4º día 1,165 (1,037-1,309) 0,010 

VEGF LP 4º día 1,083 (0,966-1,215) 0,171 

IL-6 suero 4º día 1,302 (1,084-1,564) 0,005 

IL-6 LP 4º día   3,082 (0,934-10,170) 0,065 

Sexo (hombre) 1,354 (0,387-4,736) 0,635 

Edad 0,981 (0938-1,026) 0,410 

Número ganglios 1,021 (0,974-1,070) 0,386 

Ganglios metastásicos 5,668 (1,572-20,435) 0,008 

Invasión linfática 0,706 (0,161-3,098) 0,645 

Invasión vascular 2,740 (1,040-7,214) 0,041 

Invasión neural 2,880 (1,094-7,581) 0,032 

CEA 1,011 (0,927-1,102) 0,811 

Infección peritoneal 6,047 (1,953-18,721) 0,002 

Estadio tumoral 0,966 (0,357-2,616) 0,946 

 

LP: Líquido peritoneal. 

 

Al realizar el análisis multivariado (tabla 11) obtuvimos como factores de riesgo 

independiente para la recurrencia la infección peritoneal, la invasión neural y la 

afectación ganglionar. 

 

Tabla 11. Análisis multivariado de recurrencia. 

 

 

VARIABLE 

 

RR (IC 95%) 

 

p-valor 

Ganglios metastásicos 8,443 (2,019-35,309) 0,003 

Invasión neural 3,910 (1,344-11,379) 0,012 

Infección peritoneal 5,851 (1,851-18,490) 0,003 
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Al comparar las curvas de supervivencia mediante el test de Log-Rank observamos  

que la supervivencia libre de enfermedad fue significativamente mayor en los 

pacientes que presentaron un curso postoperatorio sin complicaciones (grupo control) 

(figura 12). No observamos, sin embargo, diferencias en la supervivencia global (figura 

13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Supervivencia libre de enfermedad en cada uno de los grupos del estudio. 
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Figura 13. Supervivencia global en cada uno de los grupos del estudio. 

 

5.5 Análisis de microarrays. 

Se incluyeron en el análisis de microarrays a 12 pacientes del grupo de infección y 10 

pacientes del grupo control.  La calidad de los arrays se valoró mediante los diagramas 

de densidad de la intensidad de señal de cada array (Figura 14) y los diagramas de 

caja o box plots (Figura 15), donde podemos observar una distribución similar en todas 

las muestras incluidas excepto en una del grupo de infección. 
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Figura 14. Diagramas de densidad 
 
 
 

 
 

 
 
 
Figura 15. Diagramas de Box plots . 
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Seguidamente se analizó la agrupación de los arrays mediante los diagramas de 

agrupación jerárquicos (dendrogramas) realizados a partir de la intensidad de todos 

los genes presentes en el array. En la figura 16 podemos observar  la agrupación de 

las muestras en dos grandes grupos, el de pacientes con infección y los control. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 16. Dendrogramas 

 

Cuando comparamos el grupo de los pacientes que presentaron infección frente a los 

controles se identificaron 3797 genes con una diferencia de expresión significativa 

(p<0,05). Al incorporar la medida de log Fold-change (FC), la ratio entre la media de 

sobreexpresión del grupo control en comparación con la del grupo de los casos, los 

genes transcritos con logFC>+/-1 fue de 202 y cuando realizamos el análisis con 

logFC>+/-2 obtuvimos nueve genes transcritos  (Figura 17). 

 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 88 

 

AffyID logFC AveExprP.Value adj.P.ValChrom StrandStart Stop Symbol mrnaDescription Overexpressed Group

8037298 3,74 10,517 3,99E-007 0,002 chr19 - 43879660 43883276 CD177 NA CD177 molecule Infectado

8029280 3,367 10,97 1,06E-006 0,002 chr19 + 43857825 43867480 CD177 NA CD177 molecule Infectado

7997188 2,4 8,51 2,85E-006 0,003 chr16 + 72088508 72094957 HP NA haptoglobin Infectado

7977161 2,335 7,1289 3,42E-006 0,003 chr14 + 1,04E+08 1,05E+08 TDRD9 NA
tudor domain containing 
9 Infectado

8147244 2,923 7,0053 1,12E-005 0,003 chr8 + 91803778 91971630 NECAB1 NA
N-terminal EF-hand 
calcium binding protein 1 Infectado

7963770 2,178 8,0577 2,79E-005 0,003 chr12 - 54756229 54758268 GPR84 NA
G protein-coupled 
receptor 84 Infectado

8122058 2,088 9,3104 4,28E-005 0,004 chr6 + 1,32E+08 1,32E+08 ARG1 NA arginase, liver Infectado

7969288 2,768 9,1887 0,000322 0,006 chr13 + 53602830 53626196 OLFM4 NA olfactomedin 4 Infectado

7951246 2,503 10,575 0,000599 0,007 chr11 - 1,03E+08 1,03E+08 MMP8 NA
matrix metallopeptidase 
8 (neutrophil Infectado

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17.  Los nueves genes transcritos sobreexpresados en el grupo de infección 

peritoneal. 

 

EL CD177 es el transcrito más sobreexpresado, 23,74 veces más de la media en el 

grupo de infección en comparación con el grupo control. Seguido por NECAB1 (22,92),    

OLFM4 (22,76), MMP8 (22,50), HP (22,4), TDRD9 (22,33), GPR84 (22,17) y finalmente el 

ARG1(22,08). 

 

Podemos observar en el siguiente heat map los genes diferencialmente expresados 

entre el grupo de los pacientes con infección peritoneal en comparación con el grupo 

control combinando los dendrogramas anteriores de las muestras y los genes 

transcritos (Figura 18 y 19). 
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Figura 18. Heat map:  202 genes transcrits con logFC+/-1 
 
Verde: genes infraexpresados 
 

Rojo: genes sobreexpresados 
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Figura 19. Heat map: 9 genes transcritos con lofFc +/-2 
 
Verde: genes infraexpresados 
 

Rojo: genes sobreexpresados 
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6.     DISCUSIÓN 

_______________________________________________ 

 
6.1. Infección peritoneal tras cirugía del cáncer colorrectal: dehiscencia de 

anastomosis y absceso intraabdominal  

La denominada infección del espacio quirúrgico (IEQ) en cirugía de colon y recto es 

una importante causa de morbilidad que puede alcanzar hasta el 30% según estudios 

publicados176, 177. La elevada frecuencia de esta complicación, con el consiguiente 

impacto negativo en la recuperación del paciente, y los elevados costes económicos 

que comporta ha dado lugar a que muchos países hayan desarrollado sistemas de 

control de la IEQ como por ejemplo el Sistema de vigilancia de la Infección 

Nosocomial (NNIS) dependiente del centro para la prevención y control de 

enfermedades (CDC) de Estados Unidos. Este centro modificó la definición de 

infección de herida quirúrgica por el concepto de IEQ. Ésta incluye la infección de la 

herida quirúrgica, superficial o profunda, y la infección órgano-espacio del lecho 

quirúrgico178. La dehiscencia de anastomosis y la formación de abscesos son las 

causas más frecuentes de infección órgano-espacio. 

 

En nuestro entorno, la incidencia acumulada de la IEQ en la cirugía de colon y recto 

según el VINCAT, programa estandarizado de vigilancia de las infecciones 

nosocomiales en Cataluña, fue un 20,8 % en el periodo 2007-2010, observándose una 

amplia variabilidad en las tasas de infección entre los 49 hospitales que participaron 

en el programa179.  

 

El sistema de NNIS categoriza todos los procedimientos quirúrgicos de colon y recto 

en un mismo grupo denominado “COLO” y los índices de IEQ en este grupo están 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 92 

 

estratificados de acuerdo con un índice de riesgo establecido. Sin embargo, estudios 

previos sugieren que las frecuencias de IEQ no son las mismas para el colon y el 

recto180, 181. En un reciente estudio multicéntrico realizado en Cataluña se evaluó de 

forma prospectiva la prevalencia de la IEQ en 611 pacientes intervenidos de cáncer de 

colon y recto de forma consecutiva. El porcentaje global en pacientes intervenidos de 

cáncer de colon fue del 23,2% (superficial, 12,8%; profunda, 2,1% y órgano-espacio, 

8,4%) mientras que en pacientes intervenidos de cáncer de recto fue del 27,6% 

(superficial, 13,6%; profunda, 5,7% y órgano-espacio, 8,3%)182 . La cirugía del cáncer 

de recto se asocia con frecuencia a radioterapia preoperatoria, escisión total del 

mesorrecto con anastomosis próximas al margen anal y a la formación de estomas. 

Todas estas intervenciones comportan un mayor tiempo quirúrgico y mayor 

contaminación bacteriana181, 183, 184. Por dicho motivo, la cirugía rectal tiene un mayor 

riesgo de IEQ. Los factores de riesgo en el desarrollo de las IEQ para el colon y recto 

han de diferenciarse así como determinar aquellos factores predictivos para cada 

cirugía181. Es por esa razón que encontramos  porcentajes tan amplios en la literatura 

en infecciones de órgano-espacio en la cirugía colorrectal que oscilan entre 0,5 al 

30%153, 154, 185, 186. Si nos centramos en el porcentaje de dehiscencias clínicas de 

anastomosis en cirugía de colon realizada por cirujanos colorrectales con experiencia 

la cifra se reduce a un el 3-6%154; en cambio en la cirugía del recto el porcentaje se 

eleva al 3-15%149.  

 

Esta variabilidad descrita en la literatura se debe, al menos en parte, a la falta de una 

definición objetiva  y fácilmente aplicable de dehiscencia de anastomosis en cirugía 

colorrectal. Podemos encontrar más de 1900 definiciones en la literatura, en la 

mayoría de las cuales se destaca la importancia de la sospecha clínica y su 

confirmación por pruebas de imagen o bien durante una intervención quirúrgica 187. En 

muchos de estos estudios no se clasifica la gravedad de la dehiscencia de 
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anastomosis. Una revisión sistemática de Bruce et al 151 diferenciaba entre 

dehiscencias mayores, aquellas que comportan un cambio en el tratamiento del 

paciente; dehiscencias menores, aquellas que prolongan la estancia hospitalaria del 

paciente pero sin  cambios en el manejo ni necesidad de reintervención y las 

dehiscencias radiológicas, aquellas diagnosticadas por pruebas de imagen rutinarias. 

Otros autores definen la dehiscencia como mayor cuando ocasiona una sepsis 

secundaria grave con necesidad de una reintervención, mientras que la menor sería 

aquella que es asintomática y sólo evidente en las pruebas de imagen, dejando una 

amplio margen entre ambas definiciones 149. En cambio Rahbari et al. 187 propone una 

clasificación con tres grados para las dehiscencias de recto: grado A, dehiscencia 

detectada en un estudio rutinario diagnóstico con enema, grado B, necesidad de un 

tratamiento activo mediante antibióticos, drenajes percutáneos con estabilidad del 

paciente y grado C, cuando se requiere reintervención quirúrgica. Esta falta de 

uniformidad tanto en la definición como en el tratamiento de la dehiscencia explica la 

amplia variabilidad en el porcentaje de la misma. En el presente estudio definimos la 

dehiscencia de sutura cuando existe evidencia mediante pruebas de imagen o bien 

por una intervención quirúrgica. Se definió el absceso como aquella colección de 

líquido intraabdominal con fiebre y/o leucocitosis, cultivo positivo y  que precisó 

tratamiento con antibióticos y drenaje percutáneo. 

 

Se han estudiados diferentes factores de riesgo implicados en la dehiscencia de 

anastomosis, algunos relacionados con el propio paciente y otros con la técnica 

quirúrgica. Un factor íntimamente relacionado con la dehiscencia son las anastomosis 

bajas de recto 149. Virginali et al.188 en un estudio multivariante en el que se recogían 

diferentes variables perioperatorias y postoperatorias, halló que el único factor 

predictivo de dehiscencia era que la distancia de la anastomosis fuera menor de 7 cm 

al margen anal. Sin embargo otros grupos han demostrado otros factores importantes 
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relacionados con las dehiscencias de las anastomosis colorrectales. Alves et al. 153 

halló como factores pronósticos independientes la leucocitosis preoperatoria, un 

ambiente séptico intraoperatorio, dificultades técnicas en la realización de la 

anastomosis, las anastomosis colocólicas y las transfusiones postoperatorias. Golub et 

al. 154 demostró que una concentración de albúmina sérica inferior a 30g/dl, el uso de 

corticoides, las peritonitis, la obstrucción intestinal, la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica y las transfusiones perioperatorias de más de dos concentrados de 

hematíes se correlacionaban de forma independiente con las dehiscencias. Estos dos 

trabajos explicarían el motivo por el que las anastomosis realizadas en urgencias 

tienen un mayor riesgo de dehiscencia. Otros factores descritos como el ser fumador, 

el alcoholismo, la enfermedad inflamatoria, la irradiación preoperatoria, un tiempo 

quirúrgico superior a las dos horas, la contaminación intraoperatoria, el tipo de ASA 

(American Society of Anesthesiologists) 149 también estarían implicados en un 

incremento del riesgo. Law et al. 189 halló como factor de riesgo importante para la 

dehiscencia en las resecciones anteriores de recto el sexo masculino confirmado por  

el grupo de Rullier et al. 152, los cuales hallaron como únicos factores de riesgo para la 

dehiscencia en resecciones de recto el nivel de la anastomosis y el sexo masculino 

entre otras muchas variables. Cuando analizaron únicamente el subgrupo de 

resecciones de recto bajas, a menos de 5 cm, la obesidad se asociaba de forma 

significativa a mayor riesgo de dehiscencia. 

 

Desde el punto de vista técnico los principios básicos al realizar una anastomosis es 

que esté bien perfundida y sin tensión. El tipo de sutura, ya sea mecánica o manual, 

no interfiere en la tasa de dehiscencia 153, 154, 189. Sheridan et al. 190 demostraron que la 

tensión superficial de oxígeno tisular perianastomótica podría predecir la dehiscencia 

de sutura, por ello la importancia de mantener unos buenos niveles de oxígeno en 

sangre optimizando los niveles de hemoglobina preoperatorios y manteniendo unas 
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tensiones arteriales correctas peroperatorias. Tal y como hemos comentado 

anteriormente la tasa de dehiscencia de sutura en resecciones anteriores de recto son 

mayores por lo que debemos poner especial atención durante la cirugía en conseguir 

una perfusión óptima de la sutura. En este sentido, Dworkin and Allen Mersh 191 

demostraron un descenso del 50% de la perfusión del colon sigmoide después de la 

ligadura de la arteria mesentérica inferior. Hall et al. 192 también habían observado que 

después de la ligadura de la arteria mesentérica inferior había un reducción de la 

tensión de oxigeno tisular en colon sigmoide  pero no en colon descendente ni 

transverso. Por lo tanto concluyeron que en las resecciones rectales se tenía que 

sacrificar el colon sigmoide para garantizar una mejor perfusión de la anastomosis.  

 

El diagnóstico de la dehiscencia se realiza por sospecha clínica y confirmación 

radiológica. La prueba de elección es el TAC con contraste transanal hidrosoluble 193. 

Permitirá no sólo confirmar la dehiscencia sino también identificar la presencia de 

líquido libre o abscesos. El tratamiento dependerá de si se trata de dehiscencias 

mayores, con peritonitis difusa, o bien menores, con peritonitis localizada o absceso 

perianastomótico. En las dehiscencias mayores es necesario realizar una laparotomía 

con lavado de la cavidad abdominal con suero fisiológico y en muchos de estos casos 

realizar un estoma tras desmontar la anastomosis. Si la anastomosis es de colon 

derecho y la situación local es favorable podemos rehacer la anastomosis. En cambio 

en anastomosis de colon izquierdo dependerá de cómo encontremos la sutura. Si el 

defecto es muy importante con los extremos no viables realizaremos una colostomía 

terminal y el extremo distal lo cerraremos o bien realizaremos una fístula mucosa 

dependiendo de la longitud del colon distal. Por el contrario, si el defecto es pequeño y 

la anastomosis está bien pefundida podríamos suturarlo y realizar un estoma 

derivativo 149. En un estudio realizado por miembros de nuestro grupo hace algunos 

años ya demostramos que hasta en un 80% de las dehiscencias de anastomosis 
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rectales es posible salvar las mismas con la creación de un estoma derivativo 194. Más 

recientemente, Fraccalvieri et al.195 observaron que en más del 90% de estos 

pacientes fue posible cerrar el estoma derivativo, mientras que si se desmonta la 

anastomosis la reconstrucción del tránsito intestinal se realizó en menos del 40% de 

los casos. En algunos casos de dehiscencias menores es posible incluso evitar la 

reintervención. Cuando se trata de una dehiscencia contenida con un absceso 

alrededor se puede tratar de forma conservadora con antibióticos y drenaje 

percutáneo. Sin embargo, Damrauer et al. 196 observaron que este tratamiento 

conservador sólo era posible cuando la TC con contraste no demostraba salida del 

mismo. Sin embargo, en aquellos pacientes en los que la TC mostraba paso de 

contraste al absceso contiguo la necesidad de tratamiento quirúrgico, la morbilidad y la 

mortalidad postoperatoria eran similares a las dehiscencias mayores. 

 
 
6.2. Respuesta inflamatoria y angiogénica a la infección peritoneal 

6.2.1. Respuesta inflamatoria basal 

La existencia de una respuesta inflamatoria sistémica en pacientes con cáncer de 

colon es bien conocida46. Se ha sugerido que la presencia  de una respuesta 

inflamatoria sistémica en pacientes con cáncer de colon es un factor de mal 

pronóstico49, 197 y varios estudios han demostrado que los niveles preoperatorios de IL-

6 en suero se correlacionan con el tamaño del tumor, el valor del CEA y con estadio 

tumoral51, 52. En un estudio con 164 pacientes con cáncer de colon y recto, Chung et al. 

observaron que niveles preoperatorios de IL-6 en suero superiores a 12 pg/dl se 

correlacionaban con un mayor tamaño tumoral, con unos niveles más elevados de 

PCR en suero y con la presencia de metástasis hepáticas52. En el presente estudio, 

la concentración basal de IL-6 se correlacionó con el tamaño tumoral pero no 

con el CEA preoperatorio.  Tampoco hemos observado diferencias en la 

concentración de IL-6 basal entre los diferentes estadios a diferencia de un estudio 
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previo de nuestro grupo 136 en el que los valores basales de IL-6 fueron más elevados 

en pacientes en estadio II y III en comparación con el estadio I. Como era de esperar, 

teniendo en cuenta el diseño del estudio, no hemos encontrado diferencias entre los 

niveles preoperatorios de IL-6 entre los pacientes de ambos grupos.  

 

6.2.2. Respuesta inflamatoria sistémica a la cirugía: influencia de la infección 

peritoneal 

Los resultados del presente estudio confirman, en primer lugar, que todo traumatismo 

quirúrgico induce una respuesta inflamatoria sistémica precoz que se puede medir 

mediante la determinación de IL-6 en suero. En ambos grupos del estudio los niveles 

de IL-6 presentaron una elevación en el postoperatorio inmediato, al igual que en una 

de las primeras descripciones sobre la utilización de esta citoquina como marcador del 

daño tisular tras cirugía112. Se ha descrito clásicamente que los valores del IL-6 en 

suero tras cirugía mayor empiezan a elevarse a las 3 horas del inicio de la operación 

alcanzando su pico máximo a las 24 horas y normalizándose sus niveles 

posteriormente198. Aunque en nuestro estudio la primera determinación se hizo a las 

48 horas, los valores eran todavía más elevados que los basales en ambos grupos. 

Esta respuesta inflamatoria sistémica es proporcional a la intensidad del traumatismo 

quirúrgico127, 133, 199. Así, la concentración de IL-6 y otras citoquinas pro-inflamatorias 

es mayor tras cirugía abierta en comparación con cirugía laparoscópica tal y como 

hemos demostrado previamente136.  

 

En segundo lugar, hemos observado que la respuesta inflamatoria sistémica es 

mayor cuando ocurre una infección peritoneal. La concentración de IL-6 en 

suero en el 4º día del postoperatorio o en el momento de la infección fue 

significativamente mayor en aquellos pacientes que presentaron una 

dehiscencia de anastomosis o absceso en comparación con los pacientes que 
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siguieron un curso postoperatorio sin complicaciones. Debemos atribuir a la 

infección postoperatoria esta mayor concentración de IL-6 ya que no hubo 

diferencias entre los dos grupos en otros factores que pueden influir en la 

respuesta a la agresión como el tipo de abordaje, la duración de la intervención 

quirúrgica o la transfusión perioperatoria 112, 129. Una evidencia adicional que apoya 

el valor de esta interleuquina como marcador de la respuesta inflamatoria: en el grupo 

de pacientes con infección, la concentración de IL-6 en suero en el postoperatorio fue 

mayor en aquellos que fueron reintervenidos en comparación con los que se trataron 

con un drenaje percutáneo, aunque la diferencia no alcanzó la significación 

estadística. 

 

Mokart et al.200 obtuvieron resultados similares hace algunos años en una serie de 30 

pacientes consecutivos intervenidos de cáncer: exenteración pélvica en 13 casos, 

peritonectomía en 6, esofaguectomía en 8 pacientes y gastrectomía en 3. Los 30 

pacientes fueron divididos en 3 grupos dependiendo de la evolución postoperatoria: 

pacientes que no presentaron complicaciones (n=11), pacientes que presentaron 

sepsis o sepsis grave (n=14) y pacientes que presentaron un shock séptico (n=5). Tras 

la cirugía, los niveles circulantes de IL-6 se elevaron de forma significativa en los 3 

grupos en comparación con los valores basales. Sin embargo, al igual que en el 

presente estudio, el incremento fue significativamente mayor en los grupos de sepsis y 

shock séptico en comparación con los pacientes que no presentaron complicaciones. 

Además, el retorno a los valores normales fue mucho más lento en los pacientes que 

presentaron una infección. En otro estudio más reciente, Kimura et al.201 observaron 

que los niveles plasmáticos postoperatorios de IL-6 e IL-8 eran significativamente más 

elevados en pacientes con infección del sitio quirúrgico tras una 

duodenopancreatectomía  que en aquellos sin infección. Además, cuando se 

consideraron únicamente los pacientes con infección intraabdominal, los niveles de IL-
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6 fueron más elevados en aquellos que habían presentado una dehiscencia que en 

aquellos que presentaron infección sin dehiscencia. 

 

Por otra parte, es interesante destacar que en el presente estudio la concentración de 

IL-6 en suero 48 horas después de la cirugía ya fue más elevada en los pacientes del 

grupo de infección peritoneal, aunque la diferencia no alcanzó la significación 

estadística. Ello ocurrió a pesar de que en la mayoría de los casos la infección no 

había sido todavía diagnosticada. En este sentido, varios trabajos han demostrado que 

valores elevados en suero de IL-6202, 203, así como también de la PCR204, constituyen 

un marcador precoz de complicación infecciosa postoperatoria. En un estudio 

realizado sobre 32 pacientes en los que se realizó cirugía gastrointestinal mayor, se 

demostró que los niveles postoperatorios de IL-6 en suero superiores a 25 pg/ml se 

asociaban de forma independiente, junto con una PCR > 30 mg/l, con un mayor riesgo 

de infección por lo que proponían que podía ser un marcador predictivo útil205. La 

concentración sérica de IL-6 puede permitir también la detección precoz de 

infecciones en pacientes con fracturas abiertas antes de que sean clínicamente 

evidentes206. 

 

6.2.3. Respuesta inflamatoria local a la cirugía: influencia de la infección 

peritoneal 

En primer lugar debemos destacar que la respuesta inflamatoria local, valorada 

mediante la determinación de IL-6 en el líquido peritoneal, fue significativamente 

mayor que la respuesta inflamatoria sistémica. En este estudio, la concentración local 

de IL-6 fue hasta 500 veces superior a la determinada en suero. Además, el descenso 

durante los primeros días del postoperatorio fue mucho más paulatino en comparación 

con los niveles en suero. En el ensayo clínico en pacientes con cáncer de colon 

realizado recientemente por nuestro grupo136 en el que comparamos cirugía abierta y 
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laparoscópica ya observamos esta diferencia tan importante entre la respuesta 

inflamatoria local y sistémica. 

 

Aunque el perfil de las citoquinas pro-inflamatorias en el exudado de las heridas 

quirúrgicas ha sido investigado por varios autores130, 207, 208, la información sobre las 

modificaciones que tienen lugar en la expresión local de dichas citoquinas tras cirugía 

colorrectal es limitada. Wu et al. 130 determinaron por primera vez la concentración de 

varias citoquinas pro-inflamatorias no sólo en suero sino también en líquido peritoneal 

en un grupo de 26 pacientes intervenidos de cáncer de colon. Los autores observaron, 

al igual que hemos confirmado ahora, que los niveles de IL-6 en el líquido peritoneal 

eran más de 100 veces superiores a los determinados en suero y que además 

permanecían elevados más tiempo. Baker et al. 207 realizaron el mismo estudio en un 

grupo de 44 pacientes intervenidos de cáncer colorrectal. Los niveles de IL-6 en el 

líquido peritoneal fueron también mucho más elevados que en plasma, alcanzando un 

valor máximo en el primer día del postoperatorio. Esta observación no es sorprendente 

si tenemos en cuenta que tras cualquier traumatismo las citoquinas son sintetizadas y 

liberadas en primer lugar por leucocitos, macrófagos y otros tipos celulares en el foco 

lesional antes de ser liberadas a la circulación sistémica. En este sentido, se ha 

sugerido que la respuesta a la agresión quirúrgica es sólo un reflejo menor de lo que 

ocurre localmente209. La hipótesis de la “compartimentalización” de las citoquinas en 

respuesta a la agresión ha sido propuesta por  Schein et al. 210. Según estos autores 

los valores en suero de las citoquinas proinflamatorias sólo representarían un pequeño 

porcentaje de lo que genera localmente. A esto se añade la interrupción del drenaje 

linfático y vascular en el lecho quirúrgico, lo que impediría la llegada de todos estos 

mediadores al torrente vascular sistémico. Mientras la presencia de IL-6 en suero es 

determinante en la producción de proteínas de fase aguda por el hígado, el aumento 

local de IL-6 tendría su función en el reclutamiento de células inmunitarias que a su 
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vez producen otras citoquinas y factores de crecimiento que participan en la propia 

curación de las heridas130.  

 

En segundo lugar, al igual que ocurrió con la respuesta inflamatoria sistémica, la 

respuesta inflamatoria local fue mayor en el grupo de pacientes que presentaron 

una infección peritoneal durante el postoperatorio en comparación con aquellos 

que no presentaron ningún tipo de complicación . En este caso, los niveles de IL-6 

en el líquido peritoneal fueron significativamente más elevados en los pacientes con 

infección tanto a las 48 horas, cuando todavía no se había diagnosticado la infección, 

como en el cuarto día del postoperatorio. Otros autores han observado también una 

elevación precoz de citoquinas pro-inflamatorias en el líquido peritoneal que podría 

utilizarse como herramienta para el diagnóstico precoz de la dehiscencia de 

anastomosis tras cirugía colorrectal211,212. Fouda et al.211 analizaron de forma 

prospectiva 56 pacientes a los que se les practicó una resección anterior de recto, 8 

de los cuales presentaron una dehiscencia de anastomosis. Los niveles de IL-6 e IL-10 

en el líquido peritoneal  fueron significativamente más elevados en los pacientes con 

infección antes incluso del diagnóstico de la dehiscencia. En un reciente estudio 

experimental en el que se empleó un modelo de peritonitis en ratas, la concentración 

en el líquido peritoneal de IL-6, IL-10 y TNF-alpha permitió predecir incluso la 

mortalidad de los animales232. 

 

6.2.4. Respuesta angiogénica basal 

Varios estudios han demostrado que los pacientes con cáncer de colon presentan una 

concentración basal de VEGF en suero significativamente más elevada que los 

controles sanos213, 214. La elevación de VEGF y otras citoquinas pro-angiogéncas, en 

suero y en plasma, también ha sido demostrada en pacientes con cáncer de mama215, 

carcinoma de células renales216, cáncer de esófago217 y cáncer gástrico218 entre otras 
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neoplasias. Aunque la inclusión de un grupo de controles sanos no formaba parte del 

diseño del presente estudio, y por ello no podemos realizar comparaciones, los niveles 

de VEGF obtenidos en suero son similares a los observados en los trabajos 

anteriormente mencionados con una concentración basal media superior a los 300 

pg/dl. 

 

El aumento de la expresión de VEGF en pacientes con cáncer es debido, 

fundamentalmente, a la producción por las propias células tumorales. Sin embargo, 

otros tipos celulares como los macrófagos asociados al tumor, localizados en el 

compartimiento estromal desempeñan también un papel importante en la regulación 

de la angiogénesis tumoral219. Los leucocitos y especialmente las plaquetas también 

presentan un aumento de la expresión de VEGF en pacientes con cáncer220. Por otra 

parte, aunque los niveles de VEGF en suero publicados en individuos sanos son 

significativamente más bajos, éstos no son indetectables. El origen y el significado 

biológico del VEGF sérico en individuos sanos no está claro. Sin embargo, el hallazgo 

de VEGF y del receptor de VEGF en células hematopoyéticas pluripotenciales, 

megacariocitos y plaquetas sugiere que esta citoquina desempeña un papel en el 

mantenimiento fisiológico de la integridad endotelial221. 

 

Malamitsi et al.222 han investigado la diferencia en la concentración de VEGF entre 

hombres y mujeres y en función de la edad en una cohorte de más de 100 sujetos 

sanos. Los autores encontraron que los niveles de VEGF en suero están más 

elevados en mujeres que en hombres y también durante aquellas etapas 

caracterizadas por un aumento del crecimiento y del desarrollo como la neonatal. El 

aumento de la angiogénesis fisiológica en mujeres se ha atribuido al fenómeno cíclico 

del crecimiento folicular así como al crecimiento del endometrio por el remodelado 

dinámico de su aporte vascular223. Sin embargo, en los trabajos realizados en 
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pacientes con cáncer, incluido el presente estudio, no se han observado diferencias 

entre hombres y mujeres213, 214, 218. Por otra parte, aunque De Vita et al.214 encontraron 

una correlación negativa entre la edad y la concentración de VEGF en una cohorte de 

81 pacientes con cáncer de colon, la mayoría de los estudios no han demostrado 

diferencias entre adultos jóvenes y ancianos213, 218. 

 

A diferencia de otros autores213, 214, 216, 218, no hemos encontrado correlación entre la 

concentración basal de VEGF y el tamaño tumoral o el CEA ni diferencia entre los 

estadios. Karayiannakis et al.213 observaron una asociación significativa entre la 

concentración basal de VEGF y el estadio tumoral, el grado de invasión en la pared 

del colon y la presencia de metástasis linfáticas y a distancia. En el estudio de De 

Vita214 los niveles preoperatorios de VEGF fueron significativamente más elevados en 

aquellos pacientes en los que no se pudo realizar una resección curativa. Creemos 

que la ausencia de dichas correlaciones en el presente estudio se debe, al menos en 

parte, a que no hemos incluido pacientes en estadio IV ni resecciones que no fueran 

R0. 

 

Por otra parte, tampoco hemos encontrado una correlación entre los niveles basales 

de VEGF y la concentración sérica preoperatoria de IL-6, algo que sí habíamos 

observado en un estudio previo136. La correlación positiva entre la citoquina pro-

inflamatoria y el factor angiogénico ha sido descrita por otros autores y apoya la 

interacción de IL-6, marcador de la respuesta inflamatoria tumoral, con la angiogénesis 

224, 225. Esta correlación se fundamenta en la capacidad ya conocida de la IL-6 de 

inducir la expresión de VEGF en diferentes líneas de células tumorales226. 

La determinación basal de citoquinas proangiogénicas en el líquido peritoneal 

presenta alguna limitación metodológica. La obtención de líquido peritoneal antes de la 

intervención hubiera precisado la realización de una punción-lavado peritoneal no 
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justificada desde un punto de vista ético. Por ello decidimos obtener las muestras 

inmediatamente después de realizar la laparotomía o el neumoperitoneo dependiendo 

de la vía de abordaje. El hecho de que las concentraciones de VEGF en el líquido 

peritoneal basal sean significativamente más bajas que en suero sugiere, en primer 

lugar, que la producción de estas citoquinas por células mesenquimales es mínima en 

comparación con las células neoplásicas y que, en segundo lugar, la obtención de las 

muestras unos minutos después del inicio de la intervención no afecta al resultado. 

 

Se han descrito diferentes técnicas para determinar el VEGF circulante lo que explica 

una gran variabilidad entre los diferentes estudios, de hasta tres órdenes de magnitud, 

dependiendo de la prueba utilizada. Algunos investigadores han utilizado técnicas de 

inmunoensayo competitivas que detectan la cantidad total de VEGF circulante, 

mientras otros han utilizado técnicas de inmunoensayo de captura con anticuerpos 

neutralizantes que detectan sólo el VEGF libre 227. Además, en algunos ensayos se 

utilizan anticuerpos que son específicos para algunas isoformas de VEGF. El método 

empleado en el presente estudio es una técnica de inmunoensayo cuantitativa de 

captura ampliamente utilizada y que ha sido diseñada para medir los niveles de 

VEGF165 libre, la isoforma predominante. De acuerdo con el fabricante, los resultados 

obtenidos en la determinación del VEGF humano producido de forma natural y en la 

determinación del VEGF121 recombinante son superponibles con las curvas de 

estándar que se consiguen con ese kit, por lo que se considera que puede ser 

utilizado para determinar los valores relativos de VEGF humano. 

 

Finalmente, otro aspecto metodológico de nuestro estudio que debe ser comentado, 

relacionado con el análisis de los niveles de VEGF, es la elección de suero de los 

pacientes para realizar dichas determinaciones. Algunos consideran que la 

determinación de VEGF es más apropiada en plasma227, 228que en suero94. La 
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centrifugación de la sangre coagulada da lugar al suero, mientras que la centrifugación 

de una muestra de sangre a la que se ha añadido un anticoagulante proporciona 

plasma. El VEGF almacenado en los leucocitos y en las plaquetas es liberado durante 

el proceso de formación de los coágulos, lo que explica porqué los niveles séricos de 

VEGF son considerablemente más elevados que los del plasma229. Sin embargo, se 

ha demostrado que las plaquetas aisladas de pacientes con cáncer contienen más 

VEGF que las plaquetas aisladas de controles sanos70. También se ha demostrado 

que la concentración de VEGF en suero en pacientes con cáncer y un recuento 

plaquetario normal es mayor que en controles sanos y un recuento plaquetario 

normal230. Finalmente, en un estudio reciente se ha demostrado mediante análisis 

multivariado que una concentración preoperatoria elevada de VEGF en suero es un 

factor predictivo independiente de una menor supervivencia, mientras que una 

concentración elevada en plasma no lo es231. Por todas estas razones creemos que 

está justificada la elección de suero como muestra para la determinación del VEGF en 

el presente estudio. 

 

6.2.5. Respuesta angiogénica sistémica a la cirugía: influencia de la infección 

peritoneal 

Los resultados de nuestro estudio demuestran que durante el postoperatorio inmediato 

se produce un aumento de los niveles de VEGF en suero en pacientes intervenidos de 

cáncer de colon, tal y como ya habíamos observado previamente136. 

 

El presente estudio proporciona además nueva información sobre la respuesta 

angiogénica sistémica a la cirugía. La angiogénesis postoperatoria no sólo está 

incrementada en aquellas intervenciones en las que las que la agresión 

quirúrgica es mayor sino que además está amplificada en presencia de una 

infección peritoneal. La concentración de VEGF en suero durante el 
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postoperatorio fue mayor en los pacientes con infección, alcanzando la 

significación estadística en el cuarto día del postoperatorio. Aunque trabajos 

anteriores habían descrito la influencia de la infección peritoneal sobre la 

respuesta inflamatoria  200, 201, éste es el primer estudio clínico en el que se 

demuestra su influencia sobre la angiogénesis . Estos resultados coinciden con los 

observados previamente por nuestro grupo en un modelo experimental de cáncer de 

colon e infección peritoneal170.  

 

Al igual que ocurrió con la determinación de IL-6, es interesante destacar que la 

concentración de VEGF en suero a las 48 horas ya fue más elevada en los pacientes 

con infección, aunque no alcanzó la significación estadística. Ello ocurrió a pesar de 

que en la mayoría de los casos la complicación intraabdominal no había sido todavía 

diagnosticada. De esta forma, la concentración sérica de VEGF podría ser un 

marcador que permitiera la detección precoz de esta complicación al igual que se ha 

sugerido con la PCR o la IL-6 232. 

 

La demostración de unos niveles postoperatorios de VEGF en suero más elevados en 

aquellas intervenciones en las que se produce un mayor traumatismo quirúrgico y en 

aquellos casos en los que hay una infección peritoneal así como la correlación 

observada entre la concentración postoperatoria de IL-6 y de VEGF proporciona 

evidencias adicionales que apoyan una relación directa entre la respuesta inflamatoria 

y la respuesta angiogénica tras cirugía en pacientes con cáncer de colon. Esta 

correlación positiva entre ambas citoquinas ya se demostró previamente por nuestro 

grupo en un estudio experimental233 y clínico136 en los que comparamos la recurrencia 

tumoral entre cirugía abierta y laparoscópica. 
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6.2.6. Respuesta angiogénica local a la cirugía: influencia de la infección 

peritoneal 

Los resultados del presente estudio demuestran que durante el postoperatorio de los 

pacientes intervenidos de cáncer colorrectal se produce un aumento significativo de 

VEGF en el líquido peritoneal, reflejo de la respuesta angiogénica local que tiene lugar 

como parte del proceso de curación de las heridas. Además, del mismo modo que 

ocurrió con la angiogénesis sistémica, la concentración de VEGF en el líquido 

peritoneal fue significativamente más elevada en los pacientes que presentaron una 

infección peritoneal  en comparación con aquellos que no presentaron complicaciones, 

tanto a las 48 horas como al cuarto día o en el momento de la infección. 

 

Al igual que ocurrió en el análisis de las muestras de suero, hemos observado una 

correlación positiva estadísticamente  significativa entre la concentración de IL-6 y de 

VEGF en el líquido peritoneal tanto a las 48 horas como en el 4º día del 

postoperatorio. Este hallazgo refuerza la estrecha asociación entre inflamación y 

angiogénesis tras la resección de un cáncer de colon que hemos observado en 

estudios previos tanto clínicos como experimentales136, 233. 

 

Hay que destacar también que la respuesta angiogénica local fue muy superior a la 

sistémica, algo que sucedió también con los niveles de IL-6.  Los niveles de VEGF en 

el líquido peritoneal fueron hasta 5 veces superiores a los determinados en suero. 

Estos resultados coinciden con los observados anteriormente en varios trabajos en los 

que se han investigado los cambios que tienen lugar en el perfil de citoquinas pro-

angiogénicas en las heridas quirúrgicas. Aunque la elevación del VEGF en la herida 

operatoria ha sido demostrada recientemente132, 234-236, no es un hallazgo sorprendente 

ya que la angiogénesis es un fenómeno necesario para proporcionar nutrientes y 

células inflamatorias en el tejido lesionado.  
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Para investigar los cambios locales en los niveles de VEGF y otras citoquinas se ha 

utilizado como modelo intervenciones quirúrgicas en las que habitualmente se deja un 

drenaje, como la cirugía de pared abdominal132, 235  o la cirugía de mama234, 236 lo que 

facilita la obtención de líquido para su análisis. Estos estudios están basados en la 

premisa de que el líquido del drenaje será representativo del microambiente de la 

herida. En todos ellos se ha demostrado que, ya durante las primeras horas y los días 

siguientes a la intervención, ese líquido es potentemente angiogénico. Inmediatamente 

tras el traumatismo quirúrgico se produce una elevación de los niveles de bFGF 

seguido de un incremento algo más tardío de VEGF214, 236.  

 

Wu et al.234  estudiaron los niveles de VEGF y de endostatina, un potente inhibidor de 

la migración de las células endoteliales, en el líquido de las heridas quirúrgicas y en el 

plasma en pacientes intervenidos por cáncer de mama y patología benigna. Los 

autores observaron no sólo un aumento estadísticamente significativo en los niveles 

de VEGF en todos los sujetos del estudio sino también un descenso en los niveles de 

la endostatina. Al igual que en nuestro estudio, los niveles de VEGF en la herida 

fueron varias veces superiores a los determinados en plasma. 

 

Más recientemente, algunos autores han investigado los cambios en la concentración 

de diferentes mediadores angiogénicos en la cavidad peritoneal131, 142, 237. Baker et 

al.131 determinaron el perfil diario de diferentes citoquinas pro-inflamatorias y factores 

de crecimiento en el líquido peritoneal obtenido a través de drenajes tras cirugía 

electiva por cáncer de colon. Los procedimientos incluidos fueron fundamentalmente 

resecciones anteriores de recto y sigmoidectomías. Los autores observaron durante el 

curso postoperatorio inmediato un incremento en la concentración en líquido peritoneal 

de bFGF seguido de una elevación en los valores de VEGF entre el tercer y cuarto 

día. 
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Además del bFGF y del VEGF, se han estudiado otras citoquinas y factores de 

crecimiento implicados en la angiogénesis local. En un grupo de pacientes a las que 

se le practicó una mastectomía por cáncer, Baker et al.238 observaron una elevación 

precoz a las 24 horas en el líquido del drenaje no sólo de VEGF sino también de 

PDGF e IL6, tal y como hemos demostrado en el análisis del liquido peritoneal en el 

presente estudio. Por otra parte, en nuestro estudio hemos observado que esta 

elevación es mucho más pronunciada en los pacientes que presentaron una infección 

peritoneal. 

 

Uno de los aspectos de la respuesta angiogénica local que debe ser comentado desde 

un punto de vista metodológico es la obtención de las muestras del líquido peritoneal. 

En todos los casos, el líquido fue obtenido a través de un drenaje espirativo cerrado 

dejado en el lecho quirúrgico. La muestra obtenida correspondía al líquido acumulado 

en el drenaje durante las últimas horas. No se trata, por lo tanto, del líquido recién 

obtenido de la cavidad abdominal y ello podría ser considerado un defecto 

metodológico. Sin embargo, en un estudio en el que Hormbrey et al. 236 investigaron la 

respuesta angiogénica local en pacientes intervenidas por cáncer de mama 

demostraron que no había diferencias en la concentración de VEGF determinada 

mediante técnica de ELISA entre el líquido de la herida quirúrgica recién obtenido y el 

líquido del drenaje acumulado durante 24 horas. Con estos resultados, los autores 

concluyeron que la recolección de líquido de drenaje durante 24 horas era un método 

válido para el estudio de la producción local de VEGF.  

 

6.3 Asociación dehiscencia-recurrencia:  

En el presente estudio hemos observado también que la recurrencia tumoral fue 

mayor en aquellos pacientes que presentaron una infección peritoneal durante el 

curso postoperatorio en comparación con los pacientes del grupo control 
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(grupo1: 43% vs. grupo 2: 13%; p<0.001). Del mismo modo, la supervivencia libre 

de enfermedad fue significativamente menor en el grupo de pacientes con 

infección . Sin embargo, este estudio no fue diseñado con el objetivo de encontrar 

diferencias en el resultado oncológico por lo que debemos ser cautos al extraer 

conclusiones a partir de las diferencias observadas.  

 

A pesar de estas limitaciones, nuestros resultados coinciden con los de varios estudios 

de cohortes y casos-controles publicados en los últimos años que sugieren que la 

dehiscencia de anastomosis y la consiguiente infección peritoneal se asocian con 

porcentajes más elevados de recurrencia y con una mayor mortalidad relacionada con 

el cáncer 155, 157, 158, 239-242 . McArdle et al.243 analizaron el impacto de la dehiscencia de 

anastomosis sobre la supervivencia a largo plazo en una cohorte de 2235 pacientes 

intervenidos de cáncer de colon y recto. La supervivencia a los 5 años relacionada con 

el cáncer fue del 42% en pacientes que presentaron una dehiscencia de anastomosis 

en comparación con el 67% en aquellos que no presentaron una dehiscencia, 

diferencia estadísticamente significativa. Así, el hazard ratio para los pacientes con 

una dehiscencia en comparación con los que no la tuvieron fue de 1,61 para la 

supervivencia global y 1,99 para la supervivencia relacionada con el cáncer. En otra 

serie más reciente de 1580 pacientes que incluía cáncer de colon y recto, 60 pacientes 

(3,8%) presentaron una dehiscencia de anastomosis157. La supervivencia a los 5 años 

relacionada con el cáncer en pacientes con y sin dehiscencia de anastomosis fue del 

56,9 y 75,9%, respectivamente, diferencia estadísticamente significativa. La 

dehiscencia fue un factor independiente asociado con una menor supervivencia en el 

análisis multivariado. En nuestro estudio también la infección peritoneal así como la 

afectación ganglionar y la afectación neural fueron factores independientes de 

recurrencia. 
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Es interesante señalar como mientras algunos estudios han encontrado una 

asociación exclusivamente entre infección peritoneal y recurrencia local156,157,239,240,244-

246,247. otros han observado esta asociación también con la recurrencia a nivel 

sistémico258,248.  Aunque en nuestro estudio tanto la recurrencia local como sistémica 

fueron mayores en el grupo de infección peritoneal, sólo la diferencia en el porcentaje 

de recurrencia sistémica alcanzó la significación estadística. Creemos que ello es 

debido a que la mayoría de los pacientes incluidos presentaban un cáncer de colon en 

los que, a diferencia del cáncer de recto, la recurrencia local es poco frecuente por lo 

que sería  necesario un número muy elevado de pacientes para obtener diferencias.  

 

En el estudio de Law et al. la recurrencia a los 5 años en pacientes con y sin 

dehiscencia fue del 53,8 y 27,2% respectivamente, siendo la dehiscencia una factor 

independiente asociado con la recurrencia en el análisis multivariado 157 . Los autores 

analizaron además por separado la recurrencia sistémica y local. El porcentaje de 

ambas formas de recurrencia fue significativamente mayor en aquellos pacientes que 

presentaron una dehiscencia. El análisis multivariado mostró que la dehiscencia era un 

factor independiente asociado con la recurrencia sistémica (hazard ratio 1,94, IC 95%: 

1,23-3,06, p=0,004) para todos los pacientes, mientras que fue un factor independiente 

asociado a la recurrencia local sólo en el subgrupo de pacientes con cáncer de recto. 

 

Chang et al. 248 realizaron un estudio retrospectivo sobre 406 pacientes con cáncer de 

recto, 25 de los cuales presentaron una dehiscencia de anastomosis. Después de un 

seguimiento medio de 60,5 meses se diagnosticó una recurrencia en 124 pacientes. 

La incidencia de recurrencia local (20% vs. 8,4%) y también la sistémica (44% vs. 

26%) fueron significativamente más elevadas en aquellos pacientes que habían 

presentado una dehiscencia.  
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Eberhardt et al. 249 diseñaron un estudio prospectivo de casos con controles 

apareados muy similar al nuestro. En este caso, cada paciente con una infección 

peritoneal, ya fuera un absceso o una dehiscencia de anastomosis, fue apareado con 

dos pacientes sin infección. Los pacientes fueron intervenidos por un grupo de 

cirujanos colorrectales con experiencia garantizando de esta forma que se cumplían 

los criterios de una cirugía oncológica adecuada.  Los criterios utilizados para el 

apareamiento fueron: edad, sexo, estadio tumoral, grado de diferenciación e invasión 

vascular. Se realizó un análisis por separado del cáncer de colon y recto. En el caso 

del cáncer de colon se compararon 59 pacientes con infección peritoneal frente a 118 

sin infección y no hubo diferencias entre los dos grupos ni siquiera en la 

administración de quimioterapia adyuvante, variable no incluida como criterio para el 

apareamiento. No se encontraron diferencias en la recurrencia a los 5 años ni tampoco 

en la mortalidad global ni relacionada con el cáncer. En el caso del cáncer de recto se 

compararon 97 pacientes con infección peritoneal con 194 controles y  tampoco hubo 

diferencias en la afectación de los márgenes ni en la administración de neoadyuvancia 

aunque sí en la administración de quimioterapia postoperatoria, más frecuente en el 

grupo de pacientes que no presentaron infección peritoneal (35,7 % vs. 8,6 %; 

p=0,003).  A los 5 años, la recurrencia local, la recurrencia global y la mortalidad tanto 

global como relacionada con el cáncer fueron significativamente mayores en el grupo 

de pacientes que habían presentado un absceso o dehiscencia. 

 

Branagan et al.244 también analizaron por separado el resultado de la cirugía en el 

cáncer de colon y en el recto en una serie de 1.834 pacientes intervenidos con 

intención curativa. El porcentaje de dehiscencia en pacientes con anastomosis 

colónicas fue del 2,6% y no hubo diferencias en la recurrencia local ni en la 

supervivencia entre los pacientes que presentaron una dehiscencia y los que no. En 

cambio, entre los pacientes con anastomosis rectales, la dehiscencia de anastomosis, 
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que ocurrió en el 6,3% de los casos, se asoció con un mayor porcentaje de recurrencia 

local. 

 

Fujita et al. 240 analizaron la incidencia de recurrencia y el pronóstico de pacientes con 

dehiscencia de anastomosis en una serie de 1172 pacientes tras cirugía de cáncer de 

colon y recto. Treinta y tres pacientes presentaron una dehiscencia clínica y/o 

radiológica y fueron comparados con los otros 947 pacientes sin que hubiera 

diferencias en las características de los pacientes ni en el estadio tumoral. El 

porcentaje de recurrencia fue significativamente mayor en aquellos que habían 

presentado una  dehiscencia, a expensas fundamentalmente de un mayor porcentaje 

de recurrencia local en los pacientes con cáncer de recto.  

 

En un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 331 pacientes con cáncer 

colorrectal intervenidos con intención curativa, 29 presentaron una dehiscencia de la 

anastomosis 245. Cinco (17,2%) de estos pacientes presentaron una recurrencia local 

en comparación con sólo 26 (8,6%) de los 302 restantes pacientes, diferencia 

estadísticamente significativa. El análisis multivariado mostró que la dehiscencia de 

anastomosis era un factor pronóstico de recurrencia local y de una menor 

supervivencia relacionada con el cáncer. 

 

Que en algunos estudios la dehiscencia se asocie sólo a una mayor recurrencia local 

podría ser explicado por una peor calidad de la cirugía cuyas variables no son tenidas 

en cuenta en el análisis. De esta forma, una técnica quirúrgica inadecuada no sólo 

tendría consecuencias negativas a corto sino también a largo plazo: la dehiscencia de 

anastomosis y la recurrencia local, respectivamente. En este sentido, algunos de los 

estudios mencionados anteriormente han sido criticados porque no se incluyó en el 

análisis multivariado variables tan importantes relacionadas con la recurrencia como la 
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realización de una exéresis total del mesorrecto o la administración de neoadyuvancia 

239, 240, 245. Sin embargo, en otro estudio mucho más completo, Ptok et al.158 analizaron 

datos recogidos de forma prospectiva sobre 1741 pacientes intervenidos de cáncer de 

recto. Se incluyeron únicamente pacientes con márgenes negativos y se tuvo en 

cuenta no sólo variables relacionadas con el paciente o con el tumor sino también 

otras relacionadas específicamente con el tratamiento recibido como la 

quimiorradioterapia preoperatoria, la exéresis total del mesorrecto, la ileostomía 

derivativa o la duración de la cirugía. El análisis de regresión logística de Cox mostró 

que el estadio tumoral y la dehiscencia de anastomosis, que precisó una 

reintervención quirúrgica, tenían un efecto independiente sobre la recurrencia local a 

los 5 años. Es interesante señalar como en este estudio, la dehiscencia de 

anastomosis que se solucionó con tratamiento conservador no tuvo un efecto 

independiente sobre la recurrencia. Otros autores han destacado también la 

asociación entre la reintervención en el postoperatorio inmediato y el resultado 

oncológico. Khoury et al.241 analizaron el resultado de 89 pacientes intervenidos de 

cáncer de colon y recto que fueron reoperados en el postoperatorio inmediato y los 

compararon con otros 89 pacientes que no precisaron una reintervención apareados 

por edad (± 5 años), sexo, año de la cirugía (± 2 años), puntuación según la 

clasificación ASA, localización del tumor (colon o recto), estadio y grado de 

diferenciación. La causa de la reintervención fue la dehiscencia o el absceso 

intraabdominal en la mitad de los pacientes seguida del hemoperitoneo, la obstrucción 

intestinal y en complicaciones de la herida. La supervivencia global y la supervivencia 

libre de enfermedad a los 5 años fueron significativamente menores entre los 

pacientes reoperados. Hay que señalar sin embargo, la existencia de factores de 

confusión como la necesidad de transfusión, mayor entre los pacientes reoperados y 

la administración de quimioterapia adyuvante que fue menor también en ese grupo.  A 

pesar de estos factores de confusión, los autores consideran que la respuesta 
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inflamatoria sistémica asociada a la reintervención puede tener un impacto en el 

resultado oncológico a largo plazo. En este sentido, cuando se incluyó la transfusión y 

la quimioterapia entre las variables de apareamiento y se realizó un análisis por 

subgrupos, se observó una menor supervivencia a los 5 años entre los pacientes 

reoperados por dehiscencia (52% vs. 70.8%; p=0,19) y por hemorragia (48,9 vs. 

59,3%; p=0,47)  en comparación con los no reoperados aunque las diferencias no 

alcanzaron la significación estadística. En el presente estudio, sin embargo, no hemos 

observado diferencias significativas en la recurrencia tumoral entre los pacientes con 

infección que fueron reoperados y los que fueron tratados de forma conservadora. Ello 

podría ser debido al número limitado de pacientes, ya que el tamaño de la muestra no 

se calculó con ese objetivo.  

 

A pesar del número cada vez mayor de trabajos que apoyan esta asociación, otros 

estudios no la han confirmado por lo que el impacto de la infección peritoneal sobre el 

resultado oncológico es todavía para algunos autores objeto de controversia 161, 163, 250, 

251. En un estudio retrospectivo sobre 393 pacientes con cáncer de colon izquierdo y 

recto intervenidos de forma consecutiva con intención curativa, los autores no 

encontraron diferencias en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de 

enfermedad a los 5 años entre aquellos que presentaron una sepsis intra-abdominal y 

los que no 161. Hay que señalar que 5 pacientes que presentaron dehiscencia de 

anastomosis fueron excluidos por no cumplir unos criterios muy estrictos de sepsis 

intra-abdominal. Otra de las limitaciones de este estudio es la elevada mortalidad 

postoperatoria en el grupo de dehiscencia que disminuyó el número de pacientes en 

los que se realizó seguimiento: 15 (25%) de los 59 pacientes que presentaron una 

dehiscencia fallecieron en el postoperatorio inmediato en comparación con 17 (5%) de 

los 334 pacientes sin dehiscencia. 

 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 116 

 

Eriksen et al. 163 tampoco encontraron ningún efecto de la dehiscencia de anastomosis 

sobre la recurrencia en un estudio prospectivo sobre 1958 pacientes con cáncer de 

recto incluidos en el registro nacional de cáncer de recto de Noruega. El porcentaje de 

dehiscencia fue del 11,6%. La recurrencia local a los 5 años fue 11,6% en el grupo de 

pacientes con dehiscencia y 10,5% en el grupo sin dehiscencia, diferencia no 

significativa. La supervivencia a los 5 años fue mayor en los que no presentaron 

dehiscencia (59% vs. 67,4%; p=0,021). Sin embargo, cuando se excluyó del análisis 

de supervivencia a los pacientes que fallecieron en los primeros 30 días tras la 

operación no se encontró diferencias entre los dos grupos (p=0,226). De Dulk et al.251 

realizaron un análisis multicéntrico incluyendo pacientes de 5 estudios europeos 

controlados sobre cirugía del cáncer de recto: Swedish Rectal Cancer Trial, Dutch 

TME trial, CAO/ARO/AIO-94 trial, EORTC 22921 trial and Polish Rectal Cancer trial. 

Sobre un total de 5.187 pacientes elegibles se seleccionaron 2.480 sin metástasis en 

los que se realizó una resección anterior baja y que tenían 75 años o menos. El 

porcentaje de dehiscencia de anastomosis fue 9,7% y no se encontraron diferencias 

en variables relacionadas con el resultado oncológico como la recurrencia local, 

recurrencia sistémica o mortalidad relacionada con el cáncer. Sin embargo, hay que 

señalar que la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global fueron 

significativamente menores en los pacientes que presentaron una dehiscencia. Esta 

disminución en la supervivencia global se observó después de 4 años tras la cirugía, 

algo para lo que los autores no tienen una explicación. En otro estudio reciente, 

Jörgren et al.250 seleccionaron pacientes del Swedish Rectal Cancer Trial a los que se 

les había practicado una resección anterior de recto y que habían presentado una 

dehiscencia de anastomosis. Estos pacientes (n=114) fueron comparados con un 

grupo control (n=136) seleccionado de forma aleatoria entre los pacientes que no 

presentaron una dehiscencia. No se observaron diferencias significativas en los 

porcentajes de recurrencia local ni de recurrencia sistémica entre los dos grupos. 
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Tampoco se observaron diferencias en la supervivencia acumulada a los 5 años. Sin 

embargo, es interesante destacar que tanto la recurrencia local y como la sistémica 

mostraron una tendencia a ocurrir antes en aquellos pacientes que habían presentado 

una dehiscencia. Una importante limitación de este estudio es la forma de selección de 

los controles puesto que aunque no presentaron dehiscencia pudieron haber 

presentado otras complicaciones que influyeran en el resultado. 

 

Con el fin de contribuir a aclarar la controversia, se ha publicado recientemente un 

meta-análisis que incluye 21.092 pacientes a partir de 21 estudios, la mayoría de los 

cuales hemos mencionado anteriormente, 7 retrospectivos y 14 prospectivos159. Todos 

estos estudios describían la influencia de la dehiscencia de anastomosis sobre la 

recurrencia local o a distancia y sobre la supervivencia específica relacionada con el 

cáncer tras cirugía con intención curativa del cáncer colorrectal. El meta-análisis de los 

datos de 13 estudios que presentaban resultados sobre dehiscencia y recurrencia 

local tras cirugía de cáncer de recto demostró un efecto significativo que favorecía una 

mayor recurrencia local tras la dehiscencia con un OR de 1,6 (IC 95%=1,33-1,92; 

p=0,0001). Tres estudios presentaban datos sobre dehiscencia y recurrencia local 

exclusivamente tras anastomosis colónicas y aunque la recurrencia era mayor en 

pacientes con dehiscencia la diferencia no fue significativa (OR=2,16;IC 95%=0,88-

5,29;p=0,094). Nueve estudios presentaron datos sobre dehiscencia y recurrencia 

local incluyendo cirugía de colon y recto. El OR de recurrencia local en pacientes en 

los que se había producido una dehiscencia fue 2,9 (IC 95% = 1,78-4,71; p= 0,0001). 

Siete de los 21 estudios proporcionaron datos sobre el impacto de la dehiscencia de 

anastomosis sobre las metástasis a distancia. Aunque el número de recurrencias a 

distancia fue mayor en los pacientes que habían presentado una dehiscencia, la 

diferencia no alcanzó la significación estadística (OR = 1,38; IC 95% = 0,96-1,99; 

p=0,083). Finalmente 14 estudios proporcionaron datos sobre la supervivencia a largo 
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plazo tras dehiscencia de anastomosis. El meta-análisis de todos estos estudios que 

incluyó un total de 17.256 pacientes demostró una disminución significativa de la 

supervivencia específica relacionada con el cáncer después de una dehiscencia con 

un OR de 1,64 (IC 95%=1,4-1,91;p=0.0001). Tras excluir aquellos estudios en los que 

no se había ajustado por la mortalidad en el postoperatorio inmediato quedaron 11 

estudios cuyo nuevo análisis confirmó la asociación entre dehiscencia y mortalidad a 

largo plazo relacionada con el cáncer con un OR de 1,75 (IC 95% = 1,47-2,1; 

p=0.0001). Con todos estos resultados, los autores del meta-análisis concluyen que 

hay evidencias suficientes para considerar que la dehiscencia de anastomosis tiene un 

claro efecto adverso sobre el resultado oncológico con una mayor incidencia de 

recurrencia local y una menor supervivencia a largo plazo tras cirugía del CCR. Los 

autores consideran que es difícil aportar mejores evidencias dado que se necesita un 

número muy elevado de pacientes para una complicación cuya incidencia es baja. En 

este sentido, es interesante destacar que en el presente estudio hemos observado 

diferencias en el resultado oncológico con sólo 30 pacientes por grupo, cuando en la 

mayoría de los estudios que han investigado esta asociación el tamaño de la muestra 

es muy superior. Una posible explicación es que, a diferencia de dichos estudios, el 

grupo control está seleccionado entre aquellos pacientes que no solamente no 

presentaron una infección peritoneal sino que no presentaron ningún tipo de 

complicación durante el postoperatorio, lo que acentúa las diferencias entre ambos 

grupos. Hay que señalar que la influencia negativa sobre el resultado oncológico a 

largo plazo no se limita a las infecciones peritoneales sino que incluye también otras 

complicaciones infecciosas y no infecciosas. Takeuchi et al. 252 observaron que la 

bacteriemia/sepsis tenía un efecto negativo independiente sobre la supervivencia a 

largo plazo en una serie de 65 pacientes consecutivos a los que se les había 

practicado una esofagectomía. Del mismo modo, ya en el año 1983 Nowacki y 

Szymendera167 observaron que la fiebre post-operatoria que se prolongaba más de 
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dos días era el factor pronóstico más desfavorable, junto con el estadio tumoral, en 

una serie de 224 pacientes intervenidos de cáncer colorrectal. En 1987, Teucher y 

Schindler 253 analizaron de forma retrospectiva una serie de 378 pacientes con cáncer 

de mama que habían sido intervenidas quirúrgicamente y observaron que el riesgo 

relativo de recurrencia en aquellas que habían presentado fiebre durante el 

postoperatorio se incrementaba significativamente: en el estadio II 2,4 veces y en el 

estadio III 10,6 veces.  

 

La asociación entre infección peritoneal y recurrencia tumoral se ha observado 

también tras la resección de metástasis hepáticas 164, 254, 255  y otras neoplasias 

digestivas. En un estudio reciente en el que se incluyeron 705 pacientes a los que se 

les había practicado una resección hepática por metástasis de origen colorrectal, la 

presencia de complicaciones postoperatorias infecciosas fue un factor predictivo 

independiente de supervivencia libre de enfermedad junto con un número de 

metástasis superior a 8 y la transfusión sanguínea164. Hsu et al. observaron también 

en un estudio retrospectivo de 252 pacientes que el desarrollo de un absceso hepático 

tras metastasectomía era un factor pronóstico independiente 256. Nagasako et al. 

observaron en una serie de 400 pacientes a los que se les había practicado una 

gastrectomía por un cáncer gástrico precoz que aquellos que habían presentado una 

complicaciones en la anastomosis tenían una supervivencia a los 5 años 

significativamente peor que los que no habían tenido dicha complicación257.  

 

A diferencia de la mayoría de los trabajos publicados, en el presente estudio 

hemos realizado un análisis por estadios tumorales en el que se observa que las 

diferencias en recurrencia entre pacientes con y sin infección intraabdominal 

aparecen tanto en el estadio II como en el estadio III.  Nuevamente, la obtención de 

conclusiones a partir de este resultado debe realizarse con cautela dado que el 
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estudio no fue diseñado con este objetivo y que el número de pacientes al realizar el 

análisis por subgrupos es muy bajo. Sin embargo, la confirmación de esta observación 

en series más largas podría ampliar las indicaciones de tratamiento adyuvante si 

consideramos que los pacientes en estadio II con una infección peritoneal 

postoperatoria tienen un peor pronóstico. En un estudio reciente, Katoh et al.258 

analizaron específicamente el riesgo de recurrencia sistémica relacionada con la 

dehiscencia de anastomosis en una serie de 207 pacientes con cáncer colorrectal en 

estadio II. La dehiscencia ocurrió en 12 (5,8%) pacientes, 5 (3,8%) casos 

correspondientes a cáncer de colon y 7 (9,2%) a cáncer de recto. La supervivencia 

acumulada a los 5 años libre de enfermedad fue significativamente peor en aquellos 

pacientes que habían presentado una dehiscencia en comparación con los que no la 

habían presentado (58,3% vs. 88,7%; p<0,001). Al realizar el análisis de regresión 

logística de Cox, la dehiscencia de anastomosis fue el único factor pronóstico. El 

hazard ratio de los pacientes con dehiscencia en comparación con los que no la 

presentaron fue de 4,38 (IC 95%, 1,66-11,58;p=0,003), lo que indica que la 

dehiscencia aumentó el riesgo de recurrencia y de muerte relacionada con el cáncer 

más de 4 veces. Los autores concluyen que se deben realizar nuevos estudios en los 

que se investigue el beneficio de la quimioterapia adyuvante en pacientes con cáncer 

colorrectal en estadio II que han presentado una dehiscencia de anastomosis. Del 

mismo modo, el mayor porcentaje de recurrencia en pacientes en estadio III que 

presentan una infección peritoneal postoperatoria, a pesar de haber recibido en 

muchos casos quimioterapia, sugiere que es necesario considerar nuevos esquemas 

de tratamiento adyuvante que mejoren el pronóstico de estos pacientes. 

 

Algunos de los estudios mencionados hasta ahora han incluido no sólo dehiscencias 

de anastomosis clínicas sino también dehiscencias subclínicas diagnosticadas en 

estudios radiológicos realizados de rutina. Sin embargo, muy pocos estudios han 
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incluido pacientes con una infección peritoneal secundaria a un absceso sin 

dehiscencia. Este es otro de los aspectos que diferencia el presente estudio de la 

mayoría de los publicados hasta ahora. Sólo dos estudios anteriores consideraron 

también el absceso intraabdominal como un criterio de inclusión 162, 249. En el estudio 

de Eberhardt et al.249 que hemos mencionado anteriormente se realizó, además del 

análisis global, un análisis por separado con el objetivo investigar si la dehiscencia de 

anastomosis tenía un efecto diferente sobre la recurrencia y la mortalidad en 

comparación con el absceso intraabdominal. Los autores no encontraron diferencias. 

La recurrencia global a los 5 años fue 25,5% en el grupo de dehiscencia y 20,5% en el 

grupo de absceso (p=0,59). La recurrencia local también fue similar entre los dos 

grupos (8,3% vs. 14,8%; p=0,63). En un estudio retrospectivo con limitaciones 

metodológicas Kressner et al.162 observaron que el absceso perineal en pacientes con 

una amputación de recto se asoció a un mayor porcentaje de recurrencia local, pero 

no la infección intraabdominal. Al igual que en el estudio de Eberhardt et al.249, no 

hemos encontrado diferencias en el porcentaje de recurrencia entre los pacientes que 

presentaron una dehiscencia en comparación con los que presentaron un absceso, 

aunque debemos insistir de nuevo en que el número de pacientes incluidos no se 

calculó con ese objetivo. Creemos que es razonable considerar que la influencia de un 

absceso intraabdominal sobre el resultado oncológico puede ser significativa e incluso 

mayor que la de una dehiscencia radiológica en un paciente asintomático, 

especialmente cuando se considera que la respuesta inflamatoria está implicada en 

esta asociación. 

 

6.4. Mecanismos responsables de la asociación entre infección peritoneal y 

recurrencia 

Los resultados del presente estudio sugieren que uno de los mecanismos 

responsables de la asociación entre infección peritoneal  y recurrencia es el 
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incremento observado en la respuesta inflamatoria y en la respuesta 

angiogénica durante el postoperatorio inmediato. La inflamación y la 

angiogénesis forman parte de la respuesta biológica a la agresión quirúrgica 

pero unas respuestas locales y sistémicas muy amplificadas por la infección 

podrían favorecer la progresión de células tumorales viables a nivel local así 

como el crecimiento de micrometástasis. La concentración de IL-6 y de VEGF, 

tanto en suero como en líquido peritoneal, fue más elevada en los pacientes que 

presentaron una infección peritoneal y se asoció a un mayor porcentaje de 

recurrencia.  

 

Que el traumatismo quirúrgico puede facilitar, en determinadas circunstancias, el 

crecimiento tumoral y el desarrollo de metástasis es conocido desde hace años, 259-262. 

Algunos de los mecanismos propuestos que podrían estimular la diseminación 

metastásica tras la cirugía son la liberación de células tumorales a la circulación, la 

inflamación, la angiogénesis, la secreción de factores de crecimiento y la 

inmunosupresión263, exactamente los mismos que proponemos como responsables de 

la asociación entre infección peritoneal y recurrencia. En este sentido, McArdle et al.243 

propusieron la teoría del doble golpe (double hit), el primero como resultado del 

traumatismo quirúrgico con su correspondiente aunque limitada respuesta inflamatoria 

sistémica y el segundo como resultado de la sepsis, que puede precisar una nueva 

intervención quirúrgica. En consecuencia, la magnitud y la duración de los 

mecanismos antes mencionados (inflamación, angiogénesis, inmunosupresión) está 

aumentada y podría tener un efecto directo sobre el crecimiento de células tumorales 

residuales264.  

 

En estudios, anteriores al nuestro, se ha investigado también el impacto de la 

respuesta inflamatoria a la cirugía sobre el resultado oncológico, aunque con 
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resultados contradictorios. Varios estudios han demostrado que la presencia de una 

respuesta inflamatoria sistémica se asocia con una peor supervivencia en pacientes 

en los que se realiza una resección de cáncer colorrectal con intención curativa 49, 265. 

Katoh et al.258 demostraron en un estudio retrospectivo que la dehiscencia de 

anastomosis se asociaba de forma significativa con una mayor incidencia de 

metástasis hemátogenas en pacientes con CCR en estadio II. Los autores observaron 

además que una elevación mantenida de la PCR, 1 ó 2 semanas después de la 

operación, se asociaba de forma significativa con la dehiscencia  y, especialmente, la 

persistencia de una PCR elevada a las dos semanas era un factor predictivo 

independiente de un peor pronóstico. Por otra parte, se ha sugerido que una 

concentración elevada de la PCR puede estar relacionada con una reducción de los 

linfocitos circulantes, a su vez reflejo de la inmunosupresión que también podría tener 

un efecto negativo sobre el pronóstico266-268. 

 

Durante la respuesta inflamatoria a la agresión quirúrgica y a la infección peritoneal 

(double hit) se liberan varios mediadores proinflamatorios además de la IL-6 y la PCR. 

Muchos de estos biomarcadores están implicados en la proliferación de células 

tumorales, supervivencia, inhibición de la apoptosis, progresión a metástasis y 

resistencia al tratamiento269-273. Un ejemplo es la interleuquina-1 (IL-1), citoquina 

proinflamatoria que puede favorecer la progresión y el crecimiento del CCR 274 y cuya 

expresión está aumentada en casos avanzados. Otros mediadores proinflamatorios 

implicados en la asociación entre inflamación y cáncer son la familia de proteínas del 

factor de necrosis tumoral, la ciclooxigenasa-1 y el factor nuclear kappa B. Se ha 

demostrado que la transfusión por hemorragia intraoperatoria en pacientes con CCR 

incrementa la concentración postoperatoria de IL-6 y se asocia a un peor resultado 

oncológico 263. En este sentido, Mynster et al.275 demostraron que los pacientes en los 

que precisan transfusión perioperatoria y presentan además una complicación 
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infecciosa constituyen un grupo con un particular mal pronóstico, independientemente 

del estadio tumoral.  

 

La hipótesis de que una respuesta inflamatoria aumentada desempeña un papel en la 

recurrencia tumoral se apoya también en resultados de estudios sobre otras 

neoplasias. Murphy et al.276 observaron una asociación significativa entre la infección 

de herida tras cirugía de cáncer de mama y la recurrencia. Más recientemente, Pierce 

et al.277 estudiaron la asociación entre marcadores de inflamación y la supervivencia 

en pacientes con cáncer de mama. En un estudio con 734 pacientes, una elevación de 

dichos marcadores de inflamación se asoció con una menor supervivencia global y 

supervivencia libre de enfermedad277, 278. Los resultados de nuestro estudio apoyan 

también la asociación entre respuesta inflamatoria y progresión tumoral. Al analizar el 

número total de pacientes incluidos, observamos que la concentración postoperatoria 

de IL-6 en suero y en líquido peritoneal fue más elevada en los pacientes que 

presentaron una recurrencia, alcanzando la significación estadística en el cuarto día 

tras la resección del tumor. 

 

La asociación entre respuesta inflamatoria postoperatoria y recurrencia se ha 

demostrado no sólo en estudios clínicos sino también en modelos experimentales 135, 

138. En un  modelo experimental de cáncer de colon en ratones, nuestro grupo ha 

demostrado anteriormente  que la mayor respuesta inflamatoria, medida mediante la 

determinación de IL-6 en suero, se asociaba a una mayor recurrencia tumoral. Se ha 

demostrado además que la lesión del peritoneo favorece la adhesión y el crecimiento 

de las células tumorales. Van den Tol et al.138 investigaron en un modelo en ratas de 

traumatismo peritoneal la capacidad de las células inflamatorias peritoneales para 

favorecer la recurrencia tumoral. Los autores observaron que la adhesión de los 

neutrófilos a la monocapa de células mesoteliales inducía un daño adicional y 
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favorecía la exposición de los componentes de la matriz extracelular creando lugares 

preferenciales de adhesión de las células tumorales libres. Además, la inhibición del 

flujo de neutrófilos a la cavidad abdominal reducía la recurrencia tumoral.  

 

Aunque otros estudios no han podido demostrar la asociación entre respuesta 

inflamatoria a la agresión quirúrgica y el resultado oncológico, la mayoría de ellos tiene 

importantes limitaciones metodológicas. Crozier et al.139 investigaron la relación entre 

la respuesta inflamatoria sistémica preoperatoria y postoperatoria con la supervivencia 

en pacientes intervenidos de CCR con intención curativa. Se incluyeron 180 pacientes 

en los que se determinó la concentración de PCR antes y después de la intervención. 

La presencia de metástasis ganglionares, la hipoalbuminemia y una PCR 

preoperatoria elevada se asociaron con una menor supervivencia relacionada con el 

cáncer mientras que la concentración de PCR en el segundo día del postoperatorio no 

tuvo valor pronóstico significativo. Hay que señalar, sin embargo, que los pacientes 

con signos de infección fueron excluidos y que no se hace mención a las 

complicaciones postoperatorias. Richards et al.279 estudiaron el impacto de factores de 

riesgo perioperatorios, características del tumor y complicaciones postoperatorias 

sobre la recurrencia tumoral tras cirugía curativa en pacientes con CCR. Los autores 

no encontraron ninguna asociación entre las complicaciones quirúrgicas y un mayor 

riesgo de recurrencia. Sin embargo, los autores reconocen en la discusión que 

hicieron el análisis incluyendo todas las complicaciones y que es posible que sólo las 

complicaciones infecciosas mayores, como la dehiscencia de anastomosis, tenga una 

influencia negativa sobre el resultado oncológico. En otro estudio, Wigmore et al. 280 

determinaron la concentración de PCR antes de la cirugía y a los 3 meses después de 

la misma en 88 pacientes con CCR a los que siguieron durante un periodo mínimo de 

5 años. Los autores observaron una respuesta de fase aguda mantenida a los 3 

meses, considerada cuando la PCR era >5 mg/l, en 10 pacientes (11%) sin que ésta 
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se asociara con un peor resultado oncológico. En nuestra opinión, una de las 

limitaciones de este estudio es la determinación tan tardía de la PCR. Nuestra 

hipótesis propone que la asociación con un peor resultado oncológico se produce 

cuando la respuesta inflamatoria está amplificada durante los primeros días tras la 

cirugía, como sucede en caso de infección peritoneal. Otros autores coinciden en 

señalar que el destino de la enfermedad residual se decide en los primeros días tras la 

resección del tumor por lo que el periodo postoperatorio inmediato puede tener un 

papel determinante en el resultado oncológico 137, 263. 

 

Además de una respuesta inflamatoria aumentada, nuestra hipótesis propone que un 

incremento de la respuesta angiogénica postoperatoria puede ser también 

responsable de la asociación entre infección peritoneal y recurrencia tumoral en 

pacientes intervenidos de cáncer de colon con intención curativa. Al igual que ocurrió 

con la determinación de IL-6, la concentración postoperatoria de VEGF en suero y en 

líquido peritoneal fue más elevada en los pacientes que presentaron una recurrencia, 

alcanzando la significación estadística en el cuarto día tras la resección del tumor. 

 

Varios estudios han demostrado que una concentración preoperatoria de VEGF 

elevada es predictiva de un peor pronóstico en pacientes con CCR 92, 95. Sin embargo, 

el valor pronóstico de la concentración postoperatoria de VEGF apenas se ha 

estudiado. Werther K et al. 281 investigaron en 318 pacientes consecutivos intervenidos 

de CCR el valor pronóstico de la concentración de VEGF en suero 6 meses después 

de la intervención quirúrgica y lo compararon con el valor pronóstico del CEA. Los 

autores encontraron que la combinación de los valores de VEGF y CEA tenía un 

mayor valor predictivo de supervivencia global en comparación con la concentración 

de CEA únicamente.  
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Estos resultados confirman los obtenidos previamente en nuestro modelo experimental 

de cáncer de colon e infección peritoneal 170. En dicho estudio, la concentración de 

VEGF en suero, la angiogénesis tumoral y la recurrencia fueron significativamente 

más elevadas en los ratones que presentaron una infección. Esta asociación entre una 

concentración elevada de VEGF en el postoperatorio y una mayor recurrencia tumoral 

ya la habíamos observado en otro estudio experimental de nuestro grupo realizado 

con anterioridad en el que comparamos cirugía abierta y laparoscópica 136.  

 

Más recientemente, hemos analizado muestras de suero postoperatorias de 90 

pacientes intervenidos de cáncer de colon de forma consecutiva 148, y hemos 

encontrado que la concentración de VEGF en suero durante el postoperatorio 

inmediato es un factor predictivo independiente de recurrencia junto con el estadio 

tumoral. Además, establecimos un punto de corte en 320 pg/ml.  Los pacientes que 

presentaban una concentración de VEGF superior a esa cifra presentaban una 

probabilidad 5 veces mayor de presentar una recurrencia tumoral. 

 

De esta forma, la mayor respuesta angiogénica en presencia de una infección 

peritoneal postoperatoria podría tener un efecto perjudicial en pacientes intervenidos 

de cáncer. La combinación de células  tumorales viables en el lecho quirúgico147 , en 

sangre venosa282 y en la propia luz intestinal283 así como micrometástasis “durmientes” 

en un estado preangiogénico284 en presencia de un estímulo angiogénico 

suficientemente intenso y  prolongado durante el período postoperatorio podrían dar 

lugar a un tumor vascularizado y en consecuencia a una recurrencia local o a 

distancia. 

 

En relación a la duración del estímulo angiogénico, una de las limitaciones del 

presente estudio es que las determinaciones de VEGF, tanto en suero como en líquido 



Infección peritoneal postoperatoria y recurrencia cáncer colorrectal 

Respuesta inflamatoria y angiogénica 

 

Página 128 

 

peritoneal, se han realizado hasta el 4º día del curso postoperatorio o el día de la 

infección. Sin embargo, desconocemos la evolución posterior en ambos grupos del 

estudio. Otros, sin embargo, han investigado los cambios en la concentración sérica 

de VEGF en un plazo más prolongado. Bondestam et al.140 investigaron dichos 

cambios durante los primeros 30 días del postoperatorio y observaron que el VEGF 

permaneció elevado sólo durante los primeros 6 primeros días postoperatorios 

retornando a los valores normales posteriormente. En otro de los estudios 

mencionados anteriormente, la elevación postoperatoria de VEGF ha sido más 

prolongada, alcanzada un pico máximo a los 14 días y retornando a valores normales 

después del día 28 tras la intervención144. De acuerdo con éstos y otros estudios285, la 

elevación postoperatoria de VEGF se mantiene entre 2 y 3 semanas tras la 

intervención. Se trata, por lo tanto de un estímulo suficientemente prolongado para 

favorecer el crecimiento de células residuales y micrometástasis.  

 

En definitiva, los resultados del presente estudio sugieren que unas respuestas 

inflamatoria y angiogénica exageradas forman parte de los mecanismos implicados en 

la progresión tumoral asociada a la infección peritoneal postoperatoria. Por ello, es 

fundamental controlar la agresión quirúrgica y prevenir insultos añadidos como la 

infección peritoneal. Pero además,  la modulación de las respuestas inflamatoria y 

angiogénica perioperatorias podrían formar parte de la estrategia terapéutica para 

prevenir la recurrencia tumoral. Por ejemplo, Brivio et al.286 estudiaron la abolición de 

la hipersercreción postoperatoria de IL-6 mediante la inmunoterapia preoperatoria con 

IL-2 con el objetivo de prevenir las complicaciones postoperatorias. Se podrían 

considerar también nuevos esquemas de tratamiento adyuvante que incluyan 

fármacos anti-angiogénicos que mejoren el pronóstico de estos pacientes, 

especialmente los que presentan un estadio III. En la actualidad, bevacizumab está 

indicado únicamente como tratamiento de segunda línea en pacientes con enfermedad 
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metastásica irresecable. Hasta ahora se ha publicado un único estudio aleatorizado en 

el que se ha investigado el efecto de bevacizumab como tratamiento adyuvante en 

pacientes con cáncer de colon en estadios II y III. En dicho estudio la combinación de 

bevacizumab con fluoracilo, leucovorin y oxaliplatino no aumentó el tiempo libre de 

enfermedad en comparación con la misma combinación de quimioterápicos sin el 

anticuerpo monoclonal. Sin embargo, sí que se observó un menor porcentaje de 

recurrencias durante los 15 meses que duró la exposición a bevacizumab287. Este 

efecto transitorio sobre la supervivencia libre de enfermedad disminuyó durante el 

seguimiento posterior hasta que no hubo diferencias entre los dos grupos. Sería 

interesante analizar específicamente el efecto del tratamiento con bevacizumab en 

pacientes que han presentado una infección peritoneal. 

 

6.5. ¿Existe una expresión génica de citoquinas característica que se asocie a un 

mayor riesgo de recurrencia? 

En el presente estudio hemos utilizado la determinación de IL-6 y de VEGF como 

marcadores de inflamación y angiogénesis, respectivamente. Sin embargo, existen 

muchas otras citoquinas que participan también en la respuesta inflamatoria y 

angiogénica y muchos otros mediadores que pueden estar implicados en el 

crecimiento tumoral y cuya expresión puede verse alterada por la infección peritoneal. 

Por ello, hemos realizado un ensayo preliminar de microarrays de DNA en un número 

limitado de pacientes en el que se han analizado todos aquellos genes cuya expresión 

puede estar implicada en la respuesta inflamatoria, en el fenómeno de la angiogénesis 

y en el crecimiento tumoral.  

El estudio ofrece resultados interesantes que deberán ser confirmados posteriormente. 

Hemos detectado una serie de genes que están sobreexpresados en los pacientes 

con infección en comparación con los pacientes del grupo control. Entre estos genes, 

está el OLFM4 (olfactomedin 4) responsable de la secreción de una glicoproteína 
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conocida como molécula antiapoptótica GW112 288. EL OLFM4 está normalmente 

expresado en la médula ósea, la próstata, intestino delgado, estómago, colon y 

páncreas 288. Niveles elevados de OLFM4 se hallan en el epitelio de las criptas de la 

mucosa del colon inflamado en enfermedades inflamatorias y en las biopsias gástricas 

infectadas por Helicobacter pylori 289. Recientemente, se ha descrito una 

sobreexpresión de OLFM4 en cáncer de pulmón, próstata 290, gástrico 291 y pancreático 

292, así como en los adenomas 293 y neoplasias colorectales 294. Se ha sugerido que 

OLFM4 está involucrado en procesos celulares apoptóticos y de crecimiento tumoral. 

La función celular de OLFM4 está siendo investigada ya que no todos los estudios 

realizados coinciden. Zhang et al. 295 han observado que una sobreexpresión de esta 

glicoproteína estimula el crecimiento tumoral en neoplasias de próstatas en ratones 

con tumores singénicos C57/BL6 pero, sin embargo, inhibe la proliferación celular PC-

3  en neoplasias de próstata en humanos 296. En cambio, una sobreexpresión de 

OLFM4 tiene una importante actividad antiapoptótica en las céllulas endoteliales 

venosas SVEC y en células de adenocarcinoma en humanos HeLa 295. Diferentes 

estudios han sugerido que la actividad antiapoptótica y de crecimiento tumoral de esta 

glicoproteína depende del tipo tisular o celular 293, 296. Esta sobreexpresión de OLFM4  

observada en el grupo con infección peritoneal podría explicar la mayor recurrencia 

tumoral observada en estos pacientes debido a la función antiapoptótica 294 de esta 

glicoproteína que estimularía el crecimiento tumoral. 

 

Otro de los genes sobrexpresados en el grupo de infección es la MMP8, es una 

proteína de la familia de las metaloproteinasas (MMP). Las MMPs se han relacionado 

clásicamente con la patogénesis del cáncer promoviendo la invasión y las metástasis 

297. Más recientemente se ha observado que están implicados en otros procesos de la 

carcinogénesis como la regulación de la señal de crecimiento celular, apoptosis, 

angiogénesis y respuesta inmune 297.En general, una mayor sobreexpresión de 
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determinadas MMPs se asocia a una peor supervivencia en muchos tipos de 

cáncer298. Específicamente en el cáncer colorrectal se han estudiado diferentes MMPs 

como la MMP-1 299, MMP-9 299 y TIMP-1300 que se asocian a un peor pronóstico de 

estos pacientes. Sin embargo la MMP-8 no ha sido muy estudiada en el cáncer 

colorectal. La MMP-8 se expresa en una amplia variedad de grupos celulares como los 

neutrófilos, los macrófagos, las células plasmáticas, los linfocitos T, fibroblastos y 

células epiteliales 301. En algunos estudios se ha evidenciado que la expresión local 

aumentada de MMP-8 se correlacionaba positivamente con el estadio, grado tumoral y 

un peor pronóstico, como el cáncer de ovario 302. En cambio otros grupos han 

evidenciado que la falta de expresión de este gen se asociaba a mayor susceptibilidad 

para desarrollar diferentes tipos de tumores como ciertos tumores de piel 303. Estas 

diferencias podrían indicar diferentes funciones de la MMP-8 en función del tipo de 

tejido afecto. Un estudio reciente de Väyrynen et al. 301 han evidenciado que la MMP-8 

está involucrado en la evolución y progresión del cáncer colorrectal en relación con la 

respuesta inmune propia del tumor. Niveles elevados de MMP-8 se asociaba a mayor 

neutrofilia en sangre y a metástasis a distancia. La MMP-8 se correlaciona con los 

leucocitos en sangre periférica. La mayor expresión de esta proteína promueve el 

reclutamiento de neutrófilos a nivel local para resolver la fase inflamatoria aguda y 

crónica peritumoral  provocando la necrosis tumoral. La asociación entre niveles 

elevados de MMP-8 y la necrosis tumoral se ha observado en un modelo experimental 

303. El aumento de esta proteína podría ayudar a resolver la inflamación aguda y 

crónica peritumoral favoreciendo que las células tumorales escaparan de la 

inmunoregulación  301. Por lo que podríamos pensar que una sobreexpresión de más 

del doble de este gen en el grupo de infección en comparación con el grupo control 

podría estar en relación con la mayor respuesta inflamatoria observada en estos 

pacientes y por consiguiente de la mayor progresión tumoral.  
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Otro de los genes más sobreexpresados es el CD177, una proteína que está 

relacionada con procesos inflamatorios, incluido infecciones bacterianas, y como factor 

estimulador de colonias de granulocitos. Se conoce que la proteína CD177 se une al 

receptor heterofílico PECAM-1 de las células endoteliales favoreciendo la migración de 

células inflamatorias, específicamente la transmigración de los neutrófilos 304.  

 

El GPR84 es un receptor de la cadena media de ácidos grasos (MCFAs) cuya función 

no se conoce con detalle. Se ha observado que con determinados ligandos como 6-

OAU (6-n-octylaminouracil) promueve la quimiotaxis de las células polimorfonucleares 

y macrófagos, amplificando la producción de citoquinas proinflamatorias como la IL-8 y 

el TNF. Por lo tanto la GRP84 juega un papel importante en la respuesta 

proinflamatoria 305. Recientemente Ogami et al. 306 han observado que el aumento de 

expresión de TNF induce la angiogenesis.  

 

La sobreexpresión de estos genes implicados principalmente en la respuesta 

inflamatoria y angiogénica refuerza la importancia de estos dos mecanismos en los 

pacientes que presentan una infección peritoneal y la probable asociación a la mayor 

recurrencia tumoral observada en este grupo.  

 

Desde el punto de vista metodológico hay que destacar varios aspectos. Una de las 

limitaciones del ensayo es que se ha realizado únicamente en muestras de suero del 

día 4 del postoperatorio o del momento de la infección, pero no con muestras basales, 

por lo que desconocemos el estado de expresión de dichos genes antes de la 

intervención quirúrgica. Sin embargo, el hecho de que las características de los 

pacientes de los dos grupos sean muy similares al estar apareados  hace que las 

diferencias observadas en el postoperatorio sean relevantes. 
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Por otra parte, hay que señalar que la purificación del RNA para el ensayo de arrays 

con muestras de suero presenta algunas dificultades.  Aunque es posible aislar RNA 

circulante, éste se encuentra en cantidades muy bajas lo que hace muy difícil su 

purificación para el ensayo 307.  Por ese motivo, decidimos aislar el RNA de los 

leucocitos aislados en suero. Es evidente que se trata de sólo una de las fracciones 

celulares existentes en el suero, pero es cierto que es una de las más importantes en 

la producción de citoquinas implicadas en la respuesta inflamatoria y angiogénesis por 

lo que creemos que los resultados son representativos de los cambios que la infección 

postoperatoria induce en la expresión de determinados genes. 
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7.     CONCLUSIONES 

_______________________________________________ 

 

1. La infección peritoneal postoperatoria induce un incremento en la expresión de 

IL-6 y VEGF en suero y en líquido peritoneal en pacientes con CCR 

intervenidos con intención curativa. El incremento en la concentración de estas 

citoquinas refleja un aumento de la respuesta inflamatoria y de la respuesta 

angiogénica, sistémica y local. 

 

2. Existe una correlación positiva estadísticamente significativa entre la respuesta 

inflamatoria y la respuesta angiogénica. 

 

3. La infección peritoneal, tanto en forma de dehiscencia de anastomosis como 

de absceso intraabdominal, es un factor predictivo independiente de 

recurrencia tumoral.  

 

4. La amplificación en la respuesta inflamatoria y angiogénica durante el 

postoperatorio inmediato es uno de los posibles mecanismos responsables de 

la asociación entre infección peritoneal y recurrencia.  

 

5. El estudio mediante microarrays de DNA permite identificar en pacientes con 

CCR que presentan una infección peritoneal postoperatoria algunos genes que 

podrían estar relacionados con la inflamación, la angiogénesis y la recurrencia.  
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8. ANEXOS 

_______________________________________________ 
 

8.1 Información para el paciente 

 

Información peritoneal perioperatoria y recurrencia del cáncer colorrectal: 

Estudio de la respuesta inflamatoria de fase aguda y de la respuesta 

angiogénica sistémica y local. 

 

Este documento tiene por objeto pedirle su consentimiento para ser incluido en un 

estudio encaminado a analizar el efecto que la infección intraabdominal, presente 

durante la intervención quirúrgica o en el postoperatorio inmediato, pueda tener 

sobre la respuesta inflamatoria y sobre la capacidad de formar vasos en pacientes 

con cáncer de intestino grueso. 

 

El cáncer de intestino grueso es frecuente entre la población adulta y su único 

tratamiento consiste en la extirpación quirúrgica de aquella parte del intestino 

donde se localiza el tumor. La intervención que le vamos a realizar, es una 

intervención mayor, y cómo tal, puede ocurrir que en el postoperatorio surja alguna 

complicación entre las que hay que considerar las que provocan infección. 

 

A pesar de que este tipo de complicaciones aparecen normalmente hasta en un 

20% de los casos, no conocemos completamente la respuesta de nuestro 

organismo a las mismas. Se ha sugerido que la inflamación general y local que 

puede causar una complicación de este tipo, puede ser mayor que en los casos 

que no existe ninguna de estas complicaciones. Del mismo modo, la respuesta 
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inflamatoria es mayor en aquellos pacientes con cáncer de colon operaos de 

urgencias con peritonitis. 

 

Nosotros creemos que esa mayor inflamación podría dar lugar a una mayor 

producción de sustancias necesarias para el crecimiento de los tumores. Sin 

embargo, para demostrar esto es necesario realizar un estudio como el que 

proponemos. 

 

Es caso de que usted acepte participar en este estudio y una vez realizada la 

intervención se realizarán durante los siguientes 5 días, 5 extracciones de 10 cc de 

sangre para la determinación de varias sustancias. Asimismo, antes de finalizar la 

intervención se dejará un tubo de drenaje dentro del abdomen que se retirará al 

cuarto día del postoperatorio, tal y como hacemos habitualmente en este tipo de 

intervenciones. Durante esos días se obtendrán muestras del líquido que salga a 

través del tubo. 

 

Estos procedimientos no van a interferir en la normal asistencia al paciente y no le 

representarán molestias ni riesgos adicionales. Usted no obtendrá ningún beneficio 

inmediato de la participación en este estudio. Sin embargo, la información obtenida 

puede permitir conocer mejor la influencia que pueda tener la aparición de 

complicaciones en la evolución de los pacientes operados por cáncer de colon. 

 

Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Usted es libre de 

retirarse del estudio en cualquier momento si así lo cree conveniente, sin tener que 

especificar los motivos, y sin que su decisión perjudique en el futuro la atención 

médica que merece. 
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Toda la información resultante de su participación en el estudio será almacenada y 

analizada en un ordenador y se tratará de forma confidencial según la legislación 

vigente. Los resultados de este estudio pueden ser publicados en revistas 

médicas. Sin embargo, su nombre no aparecerá en ningún documento. Este 

estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del IMAS. 
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8.2 Consentimiento informado 

 

Información peritoneal perioperatoria y recurrencia del cáncer colorrectal: 

Estudio de la respuesta inflamatoria de fase aguda y de la respuesta 

angiogénica sistémica y local. 

 

Yo (nombre y apellidos en mayúsculas) 

 

He leído la hoja de información que se me ha entregado 

He podido hacer preguntas sobre el estudio 

He recibido suficiente información sobre el estudio 

He hablado con: (nombre del investigador en mayúsculas) 

 

Comprendo que: 

1. Mi participación es voluntaria 

2. Que no me supone ningún beneficio directo 

3. Que la no aceptación de participar en este estudio no repercutirá en mis  

cuidados médicos 

4. Que la información obtenida de este estudio es confidencial 

 

Autorizo mi inclusión en este estudio 

 

Fecha 

 

Firma del participante 
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