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Introducción: La utilidad de proteı́nas mediadoras de la inflamación (alfa-1 glucoproteı́na e

interleucina-6) en la predicción de complicaciones en personas mayores intervenidas

quirú rgicamente no está suficientemente establecida.

Objetivo: Determinar si los niveles preoperatorios de estos marcadores de inflamación se

correlacionan con complicaciones postoperatorias en pacientes ancianos, obteniendo las

bases para la elaboración de un sistema de predicción de riesgo quirú rgico.

Métodos: Estudio prospectivo observacional en pacientes mayores de 80 años, intervenidos

quirú rgicamente de procedimientos de cirugı́a general.

Se determinaron preoperatoriamente: edad, sexo, tipo de cirugı́a, existencia de maligni-

dad, comorbilidades asociadas, el estado fı́sico, mental y nutricional de los pacientes.

También marcadores de inflamación: proteı́na C reactiva, interleucina-6, alfa-1-ácido

glucoproteı́na. Se registraron las complicaciones postoperatorias. Se realizó un análisis

multivariante para la obtención de un modelo de predicción de riesgo.

Resultados: Se incluyó a 225 pacientes. De ellos, 55 pacientes (24,4%) presentaron compli-

caciones, con una mortalidad del 5,3%. En el análisis multivariante, las variables interleu-

cina-6, alfa-1-ácido glucoproteı́na y la presencia de malignidad se asociaron de forma

independiente con la existencia de morbilidad. Se utilizaron estas variables para el cálculo

de riesgo (R) de morbilidad postoperatoria ajustado por edad. El modelo mostró una

sensibilidad del 22,2%, con 94,8% de especificidad, y un porcentaje de correctos clasificados

del 78,3%. Área bajo la curva ROC: 0,781 (95% CI: 0,703-0,858).
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Introducción

Las personas mayores representan el grupo poblacional de

mayor crecimiento en los paı́ses desarrollados. Las estima-

ciones actuales indican que para el año 2050, el 9% de los

europeos tendrán más de 80 años1, por lo que cabe esperar

que la demanda de atención médico-quirú rgica siga en

aumento en los próximos decenios. Aunque la realización

de tratamientos quirú rgicos en pacientes añosos está cada

vez más extendida2–4, existe un evidente aumento de la

morbimortalidad perioperatoria asociado a la edad. Este

hecho se ha atribuido a diversos factores ya contrastados:

entre otros, el estado nutricional deficiente, la práctica

frecuente de cirugı́a de urgencia o la habitual presencia de

enfermedades concomitantes5–10.

Por otra parte, muchas enfermedades crónicas debilitantes

se asocian a la activación de un estado inflamatorio sistémico,

que puede ser medido por el aumento de los niveles de

proteı́nas mediadoras de la respuesta inflamatoria como la

proteı́na C reactiva (PCR), alfa-1-ácido glucoproteı́na (AGP) u

otras moléculas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6).

Estos estudios relacionan los niveles de estas proteı́nas de fase

aguda con un aumento del riesgo de muerte prematura en

ancianos sanos como en el caso de la PCR y la IL-6, o con la

incidencia de mortalidad de ancianos institucionalizados en el

caso de la AGP11–13.

Por tanto, existen evidencias que nos hacen pensar que

estos marcadores inflamatorios reflejan procesos patológi-

cos subyacentes, no siempre objetivados, que pueden

contribuir a aumentar el riesgo de mortalidad en los

ancianos14–16.

De estos marcadores de inflamación relacionados con la

vejez, solo la IL-6 se ha estudiado como marcador pronóstico

en pacientes intervenidos quirú rgicamente, aunque de

forma restringida en un estudio de cirugı́a colónica17.

Centrándonos en el paciente anciano que precisará cirugı́a,

cabe recordar que existe un amplio abanico de factores (estado

nutricional, estado mental, comorbilidades. . .) cuyo conoci-

miento puede ayudar a predecir de forma preoperatoria la

posibilidad de complicaciones postoperatorias. Sin embargo,

no se ha valorado hasta la fecha la posible utilidad conjunta

de estos factores en predecir complicaciones postoperatorias

en el grupo especı́fico que conforman los pacientes añosos.

Por otra parte, el papel de estas moléculas proinflamatorias

que se asocian a mal pronóstico vital en las personas mayores

tampoco ha sido evaluado en ancianos tratados mediante

cirugı́a.
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Conclusiones: La valoración conjunta preoperatoria de la existencia de malignidad, niveles

de alfa-1-ácido glucoproteı́na e interleucina-6 puede ser de utilidad en el cálculo del riesgo

quirú rgico en ancianos.

# 2014 AEC. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Inflammatory markers as predictors of postoperative adverse outcome in
octogenarian surgical patients: An observational prospective study

a b s t r a c t

Introduction: The value of inflammatory proteins, interleukin-6 and alpha-1-acid glycopro-

tein as prognostic factors in elderly people undergoing surgery has not been determined yet.

Objective: To know whether preoperatively determined inflammatory markers may predict

the postoperative outcome of elderly patients undergoing surgery. A scoring system for

predicting postoperative morbidity was assessed.

Methods: Hospital-based observational prospective study, with geriatric surgical patients.

Preoperative determination of following data: age, gender, scheduled or urgent opera-

tion, comorbid diseases, malignancy, physical, mental and nutritional profile. Biochemical

markers of inflammation, C Reactive Protein, interleukin-6, and alpha-1-acid glycoprotein

were also studied. Preoperative data and postoperative complications were recorded. Binary

logistic regression analysis was used to obtain a morbidity risk prediction model.

Results: A total of 225 patients were included. Fifty-five patients (24.4%) had postoperative

complications, with a mortality rate of 5.3%. Binary logistic regression analysis showed an

independent relation between morbidity and the variables malignancy, alpha-1-acid glyco-

protein and interleukin-6. The risk (R) of postoperative morbidity adjusted by age was

calculated. The model showed a 22.2% sensitivity, 94.8% specificity, and a percentage of

correct classification of 78.3%. The area under the ROC curve was 0.781 (95% CI: 0.703-0.858).

Conclusions: An age-adjusted equation for predicting 30-day morbidity that included malig-

nancy, serum IL-6 and alpha 1-acid glycoprotein levels may be useful for risk assessment in

octogenarian surgical patients.

# 2014 AEC. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.
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El objetivo de este estudio es en primer lugar conocer qué

variables determinadas preoperatoriamente se asocian a

complicaciones postoperatorias de los pacientes ancianos

tratados quirú rgicamente; como consecuencia de la infor-

mación obtenida, el objetivo secundario serı́a aportar

información para el desarrollo de un sistema de valoración

de riesgo quirú rgico que permita ayudar a tomar preopera-

toriamente las decisiones terapéuticas más adecuadas para

cada paciente en particular.

Pacientes y métodos

Se realizó un estudio prospectivo observacional que incluyó a

los pacientes de 80 o más años de edad, intervenidos de forma

consecutiva mediante procedimientos de cirugı́a general

(electivos o de urgencia) en el Departamento de Cirugı́a

General de un hospital de agudos de 200 camas entre enero

de 2008 y octubre de 2010.

Los pacientes clasificados por la Sociedad Americana de

Anestesiólogos (ASA) como grupo de riesgo V o pacientes en la

fase terminal de su enfermedad fueron excluidos del estudio.

El protocolo del estudio fue aprobado por la Junta de Revisión

Institucional y todos los participantes dieron su consenti-

miento informado por escrito.

En todos los pacientes se registraron las siguientes

variables en el preoperatorio:

Edad, sexo, cirugı́a programada o urgente, comorbilidades,

existencia de malignidad, constantes vitales (frecuencia

cardiaca, frecuencia respiratoria, presión arterial), datos de

laboratorio (hemograma completo, perfil bioquı́mico estándar,

proteı́nas totales, albú mina, transferrina), y los marcadores

bioquı́micos de inflamación, incluyendo la concentración

sérica de PCR, IL-6 y AGP.

Se determinaron el ı́ndice de comorbilidad de Charlson18, la

valoración del estado mental mediante el Portable Short

Questionnaire (SPMSQ)19, el ı́ndice de Barthel20, estado fı́sico

ASA21, el 12-item Short-Form Health Survey (SF-12)22 y el Mini

Nutritional Assessment test (test MNA)23.

Se recogieron todas las complicaciones postoperatorias,

siguiendo las definiciones propuestas por Copeland et al.24. Se

objetivó la mortalidad a los 30 dı́as de la cirugı́a, incluyendo

tanto las muertes en el hospital como las producidas después

del alta. La escala Clavien-Dindo25 fue utilizada para clasificar

las complicaciones en función de su nivel de gravedad.

Los grados III y IV de la clasificación Clavien-Dindo se

consideraron como complicaciones graves.

Análisis estadı́stico

La morbilidad postoperatoria fue considerada como la variable

dependiente, y el análisis estadı́stico se repitió para el total

de pacientes analizados, incluyendo 2 definiciones diferentes

de la misma: 1) cualquier tipo de complicación postoperatoria

incluyendo complicaciones leves; 2) solo complicaciones

postoperatorias graves (grado III-IV de Clavien-Dindo). En

ambos supuestos se incluyeron los casos de mortalidad de la

serie. Las comparaciones entre grupos (pacientes con y sin

complicaciones postoperatorias) se realizaron con la prueba

de la t de Student y la prueba de chi cuadrado para las variables

continuas y categóricas, respectivamente. La prueba de

Mann-Whitney y la prueba exacta de Fisher se utilizaron

alternativamente como opciones paramétricas.

Dentro del total de pacientes se definieron 3 diferentes

grupos, reuniendo en cada uno de ellos las enfermedades que

presentaban riesgo similar de complicaciones:

GA: grupo de cirugı́a intestinal, compuesto mayoritaria-

mente por cirugı́a de colon con morbilidad esperada superior

a 30%26.

GB: grupo de cirugı́a biliar, compuesto mayoritariamente

por cirugı́a de la vesı́cula biliar, urgente y programada, con

morbilidad esperada del 15%27.

GC: que incluı́a enfermedades diversas, con la mayorı́a de

casos de cirugı́a de pared abdominal y niveles esperados de

complicaciones del 3-5%28.

Esta división en grupos sirvió para apreciar si las variables

que se asocian a complicaciones presentan valores más

alterados en el grupo en que se espera mayor morbilidad (GA).

En otro análisis secundario, del grupo general se elimina-

ron los pacientes que fueron operados mediante cirugı́a

urgente. El análisis en solitario del grupo de cirugı́a progra-

mada y las variables que resultaran del mismo sirvió para

comprobar si la inclusión de los operados de forma urgente

podı́a inducir un sesgo en los resultados.

La significación estadı́stica se estableció en p < 0,05.

Las variables que presentaron significación estadı́stica en

el análisis univariante fueron sometidas a un análisis

multivariante, para obtener aquellas que podı́an ser incluidas

en una ecuación de cálculo de riesgo postoperatorio. Se

determinaron sensibilidad, especificidad y porcentaje de

correctos clasificados. Se objetivó el área bajo la curva (ROC)

para evidenciar la capacidad de discriminación de la ecuación.

La calibración del modelo se obtuvo mediante el test de

Hosmer Lemeshow. Se realizó el análisis estadı́stico utilizando

IBM SPSS Statistics versión 19.0.

Resultados

La población del estudio incluyó a 225 pacientes, 105 hombres

y 120 mujeres, con una edad media de 83,7 años (80-97). Las

caracterı́sticas de la muestra, datos preoperatorios y locali-

zación de la cirugı́a se muestran en la tabla 1. La mayorı́a de los

pacientes fueron ASA II (46,7%) o III (47,6%). El 17,8% precisó

cirugı́a urgente. Un total de 86 pacientes (38,2%) presentaban

lesiones malignas. La hipertensión arterial (56%), las cardio-

patı́as (32%) y las neumopatı́as (27%) fueron las enfermedades

concomitantes más frecuentes.

Las indicaciones de cirugı́a incluyeron enfermedad colo-

rrectal en el 30,6% de los pacientes, la reparación de la pared

abdominal en el 29,3%, alteraciones biliares en el 20,4% y

lesiones gástricas en un 4,4%. La apendicitis aguda, tumores

de mama, y las enfermedades del hı́gado y el páncreas fueron

menos frecuentes.

En resumen, la enfermedad colorrectal, de la pared

abdominal y biliar representaron el 80% de las operaciones.

Ocurrieron complicaciones postoperatorias en 55 pacientes

(24,4%); 25 de esos pacientes cumplieron con los criterios de

complicaciones graves (11%). La infección de herida fue la
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complicación más frecuente (tabla 2). Quince pacientes (6,6%)

requirieron reintervención. Un total de 12 pacientes (5,3%)

fallecieron (tabla 3). Cuatro de estos pacientes habı́an sido

tratados mediante una intervención quirú rgica de urgencia y

los 8 restantes mediante cirugı́a electiva. Todos los pacientes

que murieron, excepto un paciente con peritonitis por

perforación gástrica, sufrı́an una enfermedad maligna.

Fallecieron ocho de los pacientes intervenidos por cáncer de

colon (11,8%).

La tabla 4 muestra las variables que presentaron diferen-

cias estadı́sticamente significativas entre los pacientes con y

sin complicaciones postoperatorias. Se observaron valores de

complicaciones significativamente más altos en los pacientes

con tumores malignos, ı́ndice de Charlson con � 3 comorbi-

lidades, ASA � III o con deterioro cognitivo. Además, los

niveles séricos de biomarcadores de inflamación (AGP, PCR,

IL-6) fueron significativamente mayores en el grupo con

complicaciones. También se observaron diferencias en el

Tabla 2 – Complicaciones postoperatorias

Complicaciones N.8 pacientes (%)

Infección 25 (11,1)

Intraabdominal 4 (1,8)

Pared abdominal 9 (4)

Sepsis 4 (1,8)

Neumonı́a 4 (1,8)

Infección urinaria 4 (1,8)

Dehiscencia de pared 7 (3,1)

Superficial 5 (2,2)

Profunda 2 (0,9)

Dehiscencia de sutura 9 (4)

Anastomosis colorrectala 7 (3,1)

Anastomosis gástricab 2 (0,9)

Hipotensión 14 (6,2)

Insuficiencia renal 19 (8,4)

Insuficiencia respiratoria 16 (7,1)

Pacientes con al menos una

complicación postoperatoria

55 (24,5)

a Estos pacientes suponen el 10,7% de los procedimientos de

cirugı́a colorrectal con anastomosis (n = 65).
b Estos pacientes suponen el 20% de los procedimientos de cirugı́a

gástrica (n = 10).

Tabla 3 – Causas de fallecimiento (12 pacientes)

Diagnóstico Tipo de cirugı́a Procedimiento Causa de muerte

Tumor de colon Electiva Lap. exploradora Carcinomatosis

Tumor de colon Electiva Resección Dehiscencia de sutura

Tumor de colon Electiva Lap. exploradora Carcinomatosis

Tumor de colon Electiva Lap. exploradora Carcinomatosis

Tumor de colon (perforación) Urgente Resección Sepsis

Tumor de colon Electiva Lap. exploradora Carcinomatosis

Tumor de colon (perforación) Urgente Resección Ins. Respiratoria

Tumor gástrico Electiva Resección Dehiscencia de sutura

Tumor pancreático Electiva Derivación biliar Carcinomatosis

Masa retroperitoneal Electiva Lap. exploradora Carcinomatosis

Perforación gástrica Urgente Sutura Dehiscencia de sutura

Tumor de colon (perforación) Urgente Drenaje del absceso Sepsis

Tabla 1 – Caracterı́sticas de la muestra, datos preoper-
atorios y localización de la cirugı́a

Variable Valor

Edad media (rango) 83,7 (80–97)

Ratio sexo (H:M) 105:120

BMI, kg/m2, media (SD) 26,3 (4,2)

Cirugı́a (%)

Electiva 185 (82,2)

Urgente 40 (17,8)

ASA «physical status» (%)

I 8 (3,6)

II 105 (46,7)

III 107 (47,6)

IV 4 (1,8)

Presencia de malignidad (%) 86 (38,2)

Cirugı́a abdominal previa (%) 89 (39,6)

Comorbilidad asociada (%)

Hipertensión 126 (56)

Fibrilación auricular/insuficiencia cardiaca 72 (32)

enfermedad pulmonar obstructiva crónica 62 (27,6)

Diabetes mellitus 40 (17,8)

Vasculopatı́a periférica 36 (16)

Protein C-reactiva, mg/l, mediana (rango) 11.5 (1,2-485)

Alfa 1-ácido glucoproteina, mg/dL,

mediana (rango)

107 (10-373)

IL-6, mg/dL, mediana (rango) 244 (15,6-8212)

Índice de comorbilidad de Charlson,

% con � 3 comorbilidades

52,6

SPMSQ, % con déficit cognitivo 25,8

Indice de Barthel, mediana (rango) 94 (20-100)

Mini Nutritional Assessment Test,

mediana (rango)

24 (9,5-30)

Encuesta Salud SF-12, media (DE)

«Physical component» 40,2 (9,5)

«Mental component» 50 (10,5)

Órgano tratado en la cirugı́a (%)

de colon/recto 69 (30,6)

Pared abdominal 66 (29,3)

Tracto biliar 46 (20,4)

Estómago 10 (4,4)

Apéndice 7 (3,2)

Mama 5 (2,3)

Hı́gado/páncreas 5 (2,3)

Otros 17 (7,5)
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recuento de leucocitos, proteı́nas totales, albú mina, prealbú -

mina, transferrina, bicarbonato, tiempo de protrombina,

creatinina, urea en sangre y sodio.

Al estudiar los pacientes que habı́an sufrido complicacio-

nes graves (grado III o IV de Clavien-Dindo), no se apreciaron

diferencias con el grupo general, mostrando significación las

mismas variables que se habı́an apreciado en dicho grupo

general, y que ya se han detallado en la tabla 4.

Por otro lado, si se tiene en cuenta la complejidad de la

cirugı́a realizada (GA, GB y GC), se observaron diferencias

significativas entre los 3 grupos en cuanto al porcentaje de

complicaciones sufridas, con el nivel más alto de complica-

ciones totales, complicaciones graves y mortalidad en el grupo

de pacientes de cirugı́a intestinal. Las variables difirieron

significativamente y de forma homogénea entre los 3 grupos

(tabla 5).

Tabla 5 – Tasa de complicaciones postoperatorias con relación al tipo de cirugı́a

Variables Grupo de cirugı́a n (%) p

GA: Intestinal GB: Biliar GC: Pared

Complicaciones totals 33 (37,9) 11 (24,4) 11 (11,8) <0,0005

Complicaciones severas 18 (20,7) 5 (11,1) 2 (2,2) <0,0005

Mortalidad 18 (20,7) 0 (0,0) 2 (2,2) <0,0005

N 87 45 93 225

Variables que presentan diferencias
significativas segú n el tipo de cirugı́a

p

GA: Intestinal GB: Biliar GC: Pared

Tensión arterial, mediana (rango) 140 (82-180) 140 (104-191) 149 (97-206) 0,022

Hematocrito (%) mediana (rango) 34 (23-50) 38 (30,7-47) 39,9 (26,6-50) <0,0005

Hemoglobina (g/dl), mediana (rango) 11,1 (7,4-16,7) 12,5 (9,6-17,7) 13,4 (8,1-16,3) <0,0005

Sodio (mEq/l), mediana (rango) 139,4 (128-148) 141 (122-145) 142 (124,9-147) 0,002

Bicarbonato (mmol/l), media (DE) 25,6 (4,2) 25,6 (3,5) 27,5 (3,8) 0,005

Tiempo de protrombina (%), mediana (rango) 87 (13-102) 90 (23-100) 97 (18-100) 0,033

Proteı́nas totales (g/l), media (DE) 63,2 (7,3) 66,8 (8,5) 68,3 (3,2) <0,0005

Albú mina (g/l), media (DE) 34,5 (6,0) 37,2 (6,9) 39,7 (5,3) <0,0005

Prealbú mina (g/l), media (DE) 16,9 (6,7) 19,8 (8,4) 21,4 (6,7) 0,001

Proteı́na C reactiva (mg/l), mediana (rango) 14,6 (1,2-485) 15,8 (3-330) 4,2 (3-387) 0,016

Alfa 1-ácido glucoproteina (mg/dl) mediana (rango) 122 (10-373) 106 (67,3-252) 93,8 (15,6-262) 0,014

Tabla 4 – Variables que presentan diferencias estadı́sticamente significativas (p < 0,05) con respecto a la presencia de
cualquier tipo de complicación postoperatoria

Variables categóricas (n) Presencia de complicaciones post-
operatorias

p

N.8 pacientes (%)

Existencia de malignidad (n = 86) 29 (34) 0,01

Pacientes con ASA � III (n = 111) 36 (33) 0,05

Pacientes con � 3 comorbilidades (n = 118) 36 (31) 0,04

Pacientes con déficit cognitivo (n = 58) 18 (31) 0,03

IL-6 patológica (> 15,6 pg/mL) (n = 74) 34 (46) <0,001

Variables continuas Complicaciones postoperatorias p

Presentes (n = 55) Ausentes (n = 170)

Frecuencia cardiaca, lat/min, mediana (rango) 90 (50–130) 80 (44–150) <0,001

Leucocitos, cels/mm3, mediana (rango) 7.880 (2.900-27.950) 6.700 (2.700-32.000) 0,005

Linfocitos, cels/mm3, mediana (rango) 1.310 (530–7.900) 1.582 (480-5.881) 0,03

Creatinina, mg/dL, mediana (rango) 1,21 (0,34-5,7) 1,06 (0,5-2,7) 0,04

BUN, mg/dL, mediana (rango) 0,59 (0,22-104) 0,46 (0,13-99) 0,03

Sodio, mEq/l, mediana (rango) 139 (129-148) 141 (122-147) 0,001

Tiempo de protrombina, %, mediana (rango) 86 (22-100) 94,5 (13-103) 0,001

Bicarbonato, mmol/l, media (DE) 24,6 (5,0) 26,9 (3,5) 0,003

Proteı́nas totales, g/l, media (DE) 63,5 (9,3) 66,9 (7,2) 0,006

Albú mina, g/l, media (DE) 34,1 (6,9) 38,1 (5,8) < 0,001

Prealbú mina, g/l, media (DE) 16,3 (6,7) 20,1 (7,2) 0,002

Transferrina, mg/dL, media (DE) 202,4 (58,4) 224,9 (51,3) 0,01

Proteı́na C reactiva, mg/l, mediana (rango) 28,1 (3-485) 6,2 (1,2-387) <0,001

Alfa 1-ácido glucoproteina, mg/dL, mediana (rango) 134 (60-373) 99 (10-262) <0,001
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Se repitió el estudio después de la eliminación de los

pacientes tratados mediante cirugı́a de urgencia, quedando

185 pacientes intervenidos de forma electiva para el

análisis (82,2%), en los que se valoró la existencia de

complicaciones severas. Una vez más, las variables que

mostraron diferencias estadı́sticamente significativas fueron

las mismas que las observadas en la muestra global (tabla 4).

Entre los marcadores inflamatorios, solo la IL-6 pierde su

significación (p = 0,079), aunque el porcentaje de pacientes

con valores por encima del promedio fue mucho mayor en el

grupo con complicaciones.

Tras el análisis multivariante, la elaboración del modelo de

regresión logı́stica confirmó que solo los niveles de IL-6, AGP y

la existencia de malignidad se asociaron de forma indepen-

diente con la existencia de morbilidad (tabla 6).

La ecuación usada para el cálculo del riesgo (R) de

morbilidad postoperatoria ajustado por edad queda como

sigue:

Ln ½R=ð1 � RÞ� ¼ �3; 394 þ ð0; 576 � EdadÞ þ ð1; 060 � IL � 6Þ

þ ð0; 971 � MalignidadÞ þ ð0; 010 � AGPÞ

Donde la edad está categorizada como �90 años = 0, >90

años = 1; IL-6 categorizada en �15,6 pg/mL (lı́mite normal) = 0,

>15,6 pg/mL (valor elevado) = 1; malignidad ausente = 0,

presente = 1 y AGP expresada en mg/dL.

Se obtuvo un resultado no significativo en la prueba de

bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (x2 = 2,313; p = 0,97), lo

que indicó la correcta calibración del modelo, con una

sensibilidad del 22,2%, especificidad del 94,8% y un porcenteje

de correctos clasificados del 78,3%. El área bajo la curva (ROC)

fue 0,781 (95% CI: 0,703-0,858) (fig. 1).

Discusión

La fragilidad en las personas de edad avanzada se asocia a un

aumento de la actividad inflamatoria basal, que influye en el

estado fisiológico del individuo de manera que reduce su

capacidad para soportar diversas formas de estrés fı́sico14. Las

personas frágiles son más vulnerables a los efectos de la

cirugı́a y por tanto más propensas a sufrir morbimortalidad

postoperatoria. El cómo cuantificar el nivel de fragilidad que

pueda ser relevante en la práctica clı́nica no está todavı́a bien

definido10. Debido a que un nú mero creciente de pacientes de

mayor edad serán tratados con cirugı́a, debemos esperar un

aumento en las tasas de morbimortalidad perioperatorias

globales. Como resultado de este hecho, hay un renovado

interés en la identificación de los factores asociados a

resultados postoperatorios adversos en los pacientes quirú r-

gicos geriátricos2–6.

Con respecto a este punto, está bien establecido que la

presencia de comorbilidades asociadas a una edad más

avanzada favorece la aparición de complicaciones postope-

ratorias29 y existe consenso sobre el hecho de que el estado

nutricional debe normalizarse antes de la operación para

evitar complicaciones postoperatorias graves30.

Como hemos referido en la introducción, el envejeci-

miento se asocia a un aumento en los niveles séricos de

mediadores inflamatorios tales como citocinas y proteı́nas

de fase aguda. Una amplia gama de factores parece

contribuir a esta elevación, creando un estado basal

inflamatorio persistentemente elevado. Ha quedado demos-

trado también que algunos mediadores inflamatorios son

fuertes predictores de mortalidad, independientemente de

otros factores de riesgo, en estudios de cohortes realizados

en personas de edad avanzada11–13.

En nuestro estudio se ha llevado a cabo una revisión

exhaustiva de las diferentes variables que pueden influir en la

aparición de la morbilidad postoperatoria en pacientes

mayores de 80 años tratados mediante cirugı́a. Se ha prestado

especial atención a la evaluación de marcadores de inflama-

ción (AGP, IL-6)31, que no están universalmente reconocidos

como marcadores de riesgo quirú rgico por la comunidad

médica.

Como se muestra en nuestra serie, la presencia de tumores

malignos y, en particular, el cáncer de colon, conduce con

frecuencia a intervenciones quirú rgicas en pacientes geriá-

tricos2. En el presente estudio, 11 de los 12 pacientes que

murieron fueron operados a causa de un tumor maligno

intraabdominal, siendo el adenocarcinoma de colon el

diagnóstico primario más frecuente.

Al comparar los pacientes con y sin complicaciones

postoperatorias, por encima de las diferencias observadas

en muchas otras variables fisiológicas y de laboratorio, vale la

pena señalar el perfil de los marcadores inflamatorios. De
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Figura 1 – Curva ROC (Caracterı́stica Operativa del

Receptor). Área bajo la curva 0,781.

Tabla 6 – Variables asociadas con morbilidad en el
análisis multivariado

Variable Odds
ratio

Intervalo
confianza 95%

Edad > 90 años 1,78 0,45–7,0

Malignidad 2,64 1,25–5,57

IL-6 > 15,6 pg/mL 2,91 1,25–6,77

Alfa 1- ácido glucoproteina 1,02 1,01–1,03

c i r e s p . 2 0 1 5 ; 9 3 ( 3 ) : 1 6 6 – 1 7 3 171



acuerdo con nuestros datos, tanto los pacientes con cualquier

tipo de complicación como los pacientes que solo presentaron

complicaciones postoperatorias graves mostraron niveles

séricos preoperatorios de PCR, IL-6 y AGP significativamente

mayores que los pacientes no complicados. Cuando compa-

ramos entre sı́ los 3 grupos determinados segú n el nivel de

complejidad quirú rgica (GA, GB y GC), podemos apreciar que

estos biomarcadores también están significativamente más

elevados en el grupo que presentará mayores complicaciones

tras la cirugı́a.

Es importante destacar que este mismo patrón se repite al

analizar solo los pacientes tratados mediante cirugı́a electiva,

después de eliminar los sesgos potenciales asociados a los

procesos inflamatorios propios de la cirugı́a de urgencia.

Destaca la coherencia con la que las mismas variables se

muestran asociadas a la existencia de complicaciones tanto si

se incluye como si no la cirugı́a urgente, y si se considera el

total de complicaciones o solo las graves.

Es destacable el hecho de que tras el análisis multivariante,

las ú nicas variables asociadas de forma independiente con

morbilidad sean los marcadores de inflamación (AGP, IL-6) y la

existencia de neoplasia.

En primer lugar, cabe recalcar la obviedad de que la

presencia de una neoplasia implica una serie de alteraciones

inmunitarias y nutricionales que hacen previsible que forme

parte de la ecuación.

Sin embargo, la aparición de los marcadores de inflamación

como variables independientes asociadas a la morbilidad

postoperatoria apoya la hipótesis de que en los pacientes de

edad avanzada con alteraciones en estos marcadores, existen

procesos subclı́nicos que debilitan el estado de salud y

contribuyen a alterar el curso postoperatorio. Debemos pensar

por tanto que estos marcadores inflamatorios podrı́an ser

utilizados como marcadores objetivos de fragilidad.

En la misma lı́nea de los datos obtenidos en nuestro

estudio, Harris et al.11 demostraron un aumento del riesgo de

muerte asociado a niveles elevados de la proteı́na IL-6 y PCR en

una muestra basada en una población de personas mayores

sanas. Por otra parte, en un estudio con 1.020 participantes de

65 años o más que viven en la zona de Chianti de Italia32, los

niveles altos de IL-6, PCR e IL-1RA se asociaron significativa-

mente con un mal rendimiento fı́sico y disminución de fuerza

muscular.

Por otra parte, se ha demostrado que la AGP es ú til en las

estrategias de evaluación de riesgos de mortalidad para los

pacientes de edad avanzada ingresados en centros de

cuidados geriátricos13.

Centrándonos en la ecuación de riesgo obtenida, recorda-

remos que presenta una baja sensibilidad (22,2%) pero una alta

especificidad (94,8%). Es decir, algunos pacientes de alto riesgo

pueden no ser detectados, pero tenemos una alta probabilidad

de identificar correctamente a aquellos que presentan riesgo

bajo. Por otra parte, el porcentaje de correctos clasificados

alcanza el 78%. La ecuación de valoración de riesgo POSSUM es

reconocida como uno de los principales sistemas de predic-

ción de riesgo quirú rgico usados a nivel mundial, por lo que la

tomaremos como patrón de referencia para nuestros datos. En

el artı́culo inicial publicado en 1991 la ecuación POSSUM de

cálculo de riesgo de morbilidad presentaba una sensibilidad

del 52% con especificidad del 92% y un porcentaje de correctos

clasificados del 84%24. Hay que recordar que para la obtención

de los datos se analizó a pacientes operados segú n diferentes

tipos de cirugı́a y con muy diversos grados de morbilidad

esperada, tal y como hemos realizado en nuestro estudio. Este

hecho es obligado si se espera obtener una fórmula de

aplicación global.

La falta de validación del modelo es el mayor factor

limitante del estudio que presentamos.

Sin embargo, por lo que sabemos, no se ha informado

anteriormente la posible relevancia clı́nica de la AGP y la IL-6

en este contexto. De hecho, los presentes hallazgos refuerzan

la utilidad de la AGP y la IL-6 en la evaluación del riesgo

preoperatorio de los pacientes quirú rgicos geriátricos, y en

nuestra opinión, se trata de la contribución clı́nicamente

relevante del estudio.

Por otra parte, creemos que con estos resultados se vuelve a

abrir el debate sobre si las terapias preoperatorias con

medicación antiinflamatoria podrı́an en un futuro mejorar

el pronóstico postoperatorio en los pacientes ancianos que

presentan alteración en los niveles de marcadores inflama-

torios previos a la cirugı́a33.
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