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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de cuello Objetivo: Valorar la morbilidad grave de la histerectomia radical, laparotémica o laparosco-
uterino; pica, considerandola como una variable de resultado combinada (VRC).

Histerectomia; Sujetos y métodos: Se han revisado las 41 histerectomias radicales laparotomicas realizadas en
Laparoscopia; el hospital Son Dureta de Palma de Mallorca de 2001 a 2007. Como patrén de comparacién y para
Analisis de la establecer los componentes de la VRC se ha utilizado la bibliografia. Se han calculado los
supervivencia; intervalos de confianza (IC) del porcentaje de pacientes con morbilidad y el método actuarial
Complicaciones para valorar la supervivencia.

postoperatorias Resultados: La supervivencia actuarial de las pacientes operadas a los 6 afios ha sido del 85% y se

ha observado una complicacion grave por cada 21 pacientes intervenidas (IC del 95%, 1,35-
16,14%). Esta cifra de morbilidad es similar a la recogida en la bibliografia.

Conclusiones: La morbilidad grave de la histerectomia radical laparoscopica o laparotémica
puede ser parecida.
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Hysterectomy; Objective: To assess serious morbidity after abdominal or laparoscopic radical hysterectomy,
Laparoscopy; viewed as a composite endpoint.

Survival analysis; Subjects and methods: We reviewed 41 abdominal radical hysterectomies performed at the San
Postoperative Dureta Hospital, Palma de Mallorca, between 2001 and 2007. Other publications were used as
complications comparative pattern and to establish the components of the composite endpoint. The life table

method was used to calculate the proportion of surviving patients. Confidence intervals (Cl) of
the proportion of patients with morbidity were calculated.

Results: Six-year survival was 85%. One serious complication was observed in every 21 patients
(95% Cl, 1.35-16.14%).

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: Manuel.usandizaga@ssib.es (M. Usandizaga Calparsoro).

0304-5013/$ — see front matter © 2009 SEGO. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.pog.2010.11.013


http://dx.doi.org/10.1016/j.pog.2010.11.013
mailto:Manuel.usandizaga@ssib.es
http://dx.doi.org/10.1016/j.pog.2010.11.013

116 M. Usandizaga Calparsoro, L. Fernandez-Repeto Nuche
Conclusions: Serious morbidity associated with abdominal radical hysterectomy and laparos-
copic radical hysterectomy can be similar.
© 2009 SEGO. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion probable que veamos ensayos clinicos sobre las distintas

El resultado de los tratamientos oncologicos puede valorarse
a grandes rasgos desde dos puntos de vista: la supervivenciay
la morbilidad. La primera variable es mas facil de medir y la
segunda es mas dificil de valorar. A pesar de todo, la morbi-
lidad puede ser muy importante, sobre todo si existen trata-
mientos con resultados equivalentes en cuanto a la
supervivencia. Este es el caso del cancer de cuello uterino
en estadios iniciales, en los que cirugia y radioterapia son
alternativas similares en términos de supervivencia, pero con
morbilidades diferentes y que se presentan en distintos
momentos de la vida. Habitualmente se prefiere la cirugia
en las pacientes mas jovenes, para evitar la irradiacion de los
ovarios y la vagina. Hasta hace poco, la cirugia que se
consideraba adecuada para el cancer de cuello de Utero
en estadios iniciales era la histerectomia radical descrita
por Wertheim a principios del siglo xx, pero actualmente hay
dos posibilidades alternativas que se basan en el progreso de
la tecnologia. Se trata en primer lugar de la histerectomia
radical vaginal de Schauta, complementada por una linfade-
nectomia laparoscopica, una combinacion que retoma la
propuesta de Mitra de hace 50 afos y, como segunda alter-
nativa, la sustitucion de la laparotomia por la laparoscopia
para realizar una histerectomia radical.

Unmiembro del comité editorial de la revista de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) ha sefialado los
riesgos de la introduccién de nuevos procedimientos quirargi-
cos, con una mencion expresa a la cirugia oncologica, pero
subrayando sobre todo la distancia que media entre el escru-
tinio al que se somete un nuevo medicamento y la rapida
introduccién de una nueva intervencién quirargica'. Acep-
tando que las nuevas maneras de hacer una histerectomia
radical tienen los mismos resultados en términos de supervi-
vencia que las mas clasicas, personalmente creemos que, en el
futuro, la laparoscopia desplazara a la laparotomia. La princi-
pal argumentacion a favor de ese cambio sera que se consigue
la misma supervivencia, pero con una morbilidad menor. Un
problema que hay que reconocer que existe, y que ha sido
sefalado recientemente, es que una gran baza de la cirugia
laparoscopica es precisamente el apoyo de la industria. Una
caja de instrumental no endoscopico dura toda una vida,
mientras que la cirugia laparoscopica utiliza instrumental
desechable moderadamente caro. La pregunta que se ha
puesto encima de la mesa es: (Qué tipo de procedimientos
va a apoyar quien vende instrumental??. Este mismo autor
sefiala que, desgraciadamente, las posibilidades de formacion
continuada, que no dependan directamente o indirectamente
de laindustria, son raras, y concluye aceptando que vivimos en
una sociedad en la que el pragmatismo ha sustituido a la
busqueda de la verdad.

A pesar de que creemos que el futuro corresponde a los
procedimientos laparoscépicos, nos parece que es conve-
niente valorar de forma cuidadosa la que se postula como
su mayor ventaja: la disminucion de la morbilidad. No es

formas de hacer una histerectomia radical, entre otras cosas
porque el mayor peligro para la laparoscopia es la cirugia
robotica, que puede dejarla anticuada antes de que alcance
la madurez®*. A juzgar por lo que sucede con los ensayos
realizados sobre histerectomia por afeccion benigna, puede
suceder que los ensayos mas voluminosos, disefados
teniendo en cuenta la potencia de las pruebas estadisticas
para identificar diferencias en complicaciones poco frecuen-
tes, ademas de intentar disminuir la distancia entre eficaciay
efectividad®, sean criticados por los entusiastas que intro-
dujeron las técnicas de aparicion mas reciente®. A falta de
ensayos aleatorizados, no tenemos a nuestro alcance mas
que la valoracion cuidadosa de series de intervenciones, que
con suerte seran casos y controles, recogidos de forma
prospectiva o retrospectiva, y tendremos que comparar lo
que hacemos nosotros mismos con estas evidencias que son
las mejores que tenemos a mano.

Por este motivo, nos hemos decidido a revisar las com-
plicaciones de la histerectomia radical en nuestro centro,
que realizamos siempre a través de una laparotomia. A
primera vista podria parecer que se trata de un procedi-
miento obsoleto que debe sustituirse por la laparoscopia, a la
que se asocia con una menor morbilidad, pero este es un
punto que deberia discutirse en detalle. Creemos que la
morbilidad de la histerectomia radical parece ajustarse bien
a la posibilidad de utilizar variables de resultado combinadas
(VRC), en inglés composite endpoints o combined endpoints.
El motivo para usar estas variables seria que los resultados
desfavorables son poco frecuentes y pueden deberse a com-
plicaciones muy diferentes entre si. Las VRC se utilizan desde
la década de 1990 para aumentar la eficiencia del analisis de
los ensayos clinicos. Si en lugar de utilizar solamente una
variable —por ejemplo, fistula ureterovaginal—, se usa un
conjunto de acontecimientos desfavorables —por ejemplo,
todo tipo de reintervenciones y cualquier clase de fistula
digestiva o urinaria—, el volumen de muestra necesario para
observar diferencias sera mas pequefo. Quiza sea en cardio-
logia donde se hayan utilizado mas estas variables’, pero en
nuestra especialidad también hay publicaciones muy impor-
tantes que las han empleado®, y un estudio tan influyente
como el Women’s Health Initiative se suspendi6 como conse-
cuencia del comportamiento de una variable compuesta’.

Material y métodos

Hemos revisado las historias clinicas de las 41 pacientes con un
cancer de cuello uterino, a las que se ha realizado una histe-
rectomia radical mediante laparotomia en el Hospital Son
Dureta de Palma de Mallorca desde enero de 2001 a diciembre
de 2007, y se han recogido los datos correspondientes a la
morbilidad postoperatoria y a la supervivencia de las pacien-
tes. Teniendo en cuenta que las pacientes tienen fechas de
entrada en el estudio muy diferentes, el analisis de la super-
vivencia lo hemos hecho aplicando el método actuarial.



La morbilidad de la histerectomia radical como variable de resultado combinada 117

La morbilidad la hemos agrupado en una VRC, porque las
complicaciones pueden ser muy diferentes, desde distintas
fistulas a una tromboembolia. Para establecer la lista de
componentes que deben formar parte de la VRC, morbilidad
del tratamiento quirtrgico del cancer de cuello uterino,
hemos recurrido a la bibliografia recogida en una revision
de conjunto muy reciente firmada por uno de los pioneros de
la histerectomia radical laparoscépica'®. En este articulo,
entre casi 50 referencias bibliograficas, los autores destacan
dos publicaciones de forma expresa y sefhalada respecto
todas las demas: la que consideran como la serie mas extensa
del mundo'y el estudio comparativo mas grande de Estados
Unidos'2. La primera comprende a 317 pacientes operadas
por laparoscopia y la segunda, a 89 pacientes, en 35 de las
cuales se indic6 una intervencion por via laparoscopica. Son
dos publicaciones distintas, de tamafo muy diferente (una
serie de casos frente a un estudio de casos y controles), pero
sobre todo hay que pensar en la distancia entre la organiza-
cion sanitaria de la Republica Popular China y la de Estados
Unidos. Como la sanidad espafiola, por distintos motivos, esta
seguramente lejos de la de esos dos paises, nos ha parecido
adecuado incluir en nuestra comparacion también la serie
espafiola mas grande que conocemos'®. Ademas, los casos
iniciales de esta Ultima serie constan en los protocolos de la
SEGO, cuya importancia médico-legal es hoy dia indudable.

Para comparar las series que hemos manejado, hemos
recurrido a calcular los intervalos de confianza (IC) de los
porcentajes de pacientes con morbilidad grave. Teniendo en
cuenta que manejamos cifras absolutas muy pequefas, para
el calculo de estos IC hemos preferido utilizar el método
de Wilson, y no el de Wald. Por lo tanto, el calculo de los
IC del 95% para los porcentajes observados lo hemos hecho de
acuerdo con la formula siguiente:

(2np+1,96%) 1,961/1,96> + 4np(1 - p)

ICdel95% = 5
2(n+1,96%)

Resultados

La supervivencia actuarial a los 6 afos de la intervencion fue
del 85,7%. En la tabla 1 se recogen los datos afio a ano de
pacientes perdidas y fallecidas. Los casos de muerte intercu-
rrente corresponden a un cancer de colon y a un cancer de
lengua. Las 3 pacientes que fallecieron por cancer de cuello
uterino lo hicieron en el primer, cuarto y sexto afo de
seguimiento, respectivamente.

En la tabla 2 se recogen el total de pacientes, las com-
plicaciones observadas, el nimero de pacientes necesario

Tabla 1
Dureta de 2001 a 2007

para que se observe una complicacion y los IC del 95% para
los porcentajes de suma de las complicaciones sobre el
total de pacientes, tanto para nuestra serie como para las
que hemos utilizado como patréon de comparacién'' =3, El
porcentaje de pacientes con alguna complicacién es muy
parecido en nuestra serie y en la de Xu et al, practicamente
un 5%, mientras que en los otros dos trabajos se aportan
porcentajes de pacientes con complicaciones justo por
encima del 20%. Ademas del hecho de que los resultados
sean tan variables, llama la atencion que en las dos series con
mayor morbilidad, en la de Frumowitz et al las complicacio-
nes mas frecuentes sean las tromboembdlicas, con tres casos
en 35 pacientes, mientras que en la de Martin et al los
accidentes mas frecuentes sean urolégicos, diferentes lesio-
nes de uréteres o vejiga, o las dos cosas a la vez, con 5 casos
en 31 pacientes.

Discusion

La utilizacion en los ensayos clinicos de las VRC es un asunto
que suscita algunas discusiones, porque, frente a las ventajas
que aportan para el analisis de acontecimientos muy poco
frecuentes, también hay que reconocer que pueden dificultar
la toma de decisiones. Es mucho mas facil decidirse entre dos
procedimientos con diferencias muy evidentes en una sola
variable de resultado muy claramente definida, por ejemplo
mortalidad por cualquier causa en un plazo determinado de
tiempo, que elegir entre dos tratamientos que presentan
diferencias al considerar en conjunto varias variables, una de
las cuales puede ser mortalidad y otras morbilidades dife-
rentes. Hay que tener también en cuenta la posibilidad de
que, al considerar varias variables, un paciente concreto
tenga mas de una complicacion.

Al discutir la utilidad y los riesgos del empleo de VRC, se ha
propuesto que se cumplan 3 condiciones'*: a) es recomenda-
ble que los distintos componentes de la VRC tengan una
importancia similar para los pacientes. Parece necesario
evitar lo que suele expresarse en lenguaje coloquial al
referirse a diferentes ovejas, churras y merinas, que se
consideran como iguales; b) los componentes mas y menos
importantes de la VCR deben observarse con frecuencias
aproximadamente similares, para evitar que un efecto
mucho mayor sobre un componente menos relevante induzca
aerror al considerar la VRC en conjunto, y c) por ultimo, en el
caso de ensayos clinicos, los cambios en los riesgos relativos
deben ser parecidos para los diferentes componentes de la
VRC. Asi se evitan los problemas que pueden derivarse al
combinar componentes que cambian en distinto sentido con
los dos procedimientos que estudiemos.

Supervivencia actuarial de las pacientes operadas de histerectomia radical por cancer de cuello uterino en el Hospital Son

Meses Pacientes Pérdidas sanas Muertes intercurrentes Muertes con enfermedad Supervivencia acumulada
12 41 3 0 1 97,5%
24 37 5 0 0 97,5%
36 32 7 1 0 97,5%
48 24 3 0 1 93,2%
60 20 4 0 0 93,2%
72 16 6 1 1 85,7%
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Tabla2 Complicaciones graves intraoperatorias y postoperatorias en las pacientes con histerectomia radical por cancer de cuello
uterino en el Hospital Son Dureta y las recogidas en las publicaciones que hemos revisado

Son Dureta Xu et al'', 2007 Frumovitz et al'?, 2007 Martin et al'3, 2007
Pacientes 41 317 35 31
Laparotomia - 4¢ 24 2¢
TEP 0 2 3 0
Fistula ureteral 0 5 0 0
Fistula vesical 0 4 0 3
Catéter doble J 0 1 0 2
Reintervencion 2P 0 0 0
Una complicacion cada 21 pacientes 20 pacientes 7 pacientes 5 pacientes
IC del 95%° 1,35%, 16,14% 3,13%, 8,04% 6,26%, 29,38% 11,39%, 39,81%

2 Intervalo de confianza (IC) del 95% del porcentaje de complicaciones.

b Una lesion intestinal, un hematoma de pared.

¢ Dos lesiones vasculares, una lesion intestinal y una hipercapnia.
9 Dos lesiones vasculares.

€ Una lesion uretero-vesical y una paciente muy obesa.

Teniendo en cuenta que los diferentes componentes de
una VRC deben tener una importancia que se valore de forma
similar por los pacientes y sus familiares, creemos que sélo
algunas complicaciones quirdrgicas deberian incluirse en una
VRC que llamariamos morbilidad grave o severa. Aqui ten-
driamos todas las reintervenciones y todas las fistulas, con
independencia del tratamiento que reciban. Las lesiones
ureterales que se reparen colocando un catéter doble J
durante la intervencion o en el postoperatorio deben
incluirse también como morbilidad grave, porque la partici-
pacion del Servicio de Urologia o la retirada del catéter seran
percibidos por la paciente y su familia como la evidencia de
que han ocurrido problemas importantes. Las complicaciones
tromboembodlicas son potencialmente muy graves, y ademas
muy frecuentes, con una incidencia de 1-6,5% de pacientes
sometidos a cirugia ginecoldgica con el diagnostico de cancer,
una incidencia que aun se observa a pesar del empleo siste-
matico de heparina profilactica', por lo que creemos que es
razonable incluirlas en nuestra VRC. Es posible considerar
que la conversion a laparotomia ponga de manifiesto la
prudencia del cirujano y no deba considerarse como una
complicacion, pero la percepcion del paciente ante una
laparotomia inesperada sera que ha surgido una complica-
cién. Alincluir la conversion a laparotomia de una operacion
prevista inicialmente por via laparoscopica, seguimos el
mismo criterio que la Colaboracién Cochrane'®.

Creemos que las cistotomias o lesiones intestinales que se
reparan con éxito en la misma intervencién quirdrgica pue-
den excluirse de la VRC morbilidad grave, porque puede
suceder que lleguen a pasar incluso desapercibidas dentro
del cimulo de informacion que los pacientes reciben en el
postoperatorio. Otras complicaciones que se manejan con
frecuencia al valorar los resultados de la cirugia, y que no
hemos incluido en nuestra VRC, son la duracion de la inter-
vencion, el ingreso postoperatorio prolongado, la estimacion
de pérdida de sangre intraoperatoria, las transfusiones, los
reingresos y las dificultades para la miccion. Creemos que la
importancia de estos problemas es muy diferente a la de los
mencionados mas arriba, y por eso no deben considerarse
conjuntamente. Ademas, no en todas las series que hemos
manejado se recoge de la misma forma esta informacion, lo
que sefala valoraciones diferentes para los distintos autores.

En la duracion de la estancia hospitalaria influye de manera
muy clara la forma de pago de la atencion sanitaria recibida,
como puede verse al comparar la estancia media de la
histerectomia radical laparoscépica en Espafia y en Estados
Unidos. En el primer grupo, la estancia media es de 8 diasy en
el segundo, de 2 dias. La diferencia entre estos dos paises
queda mas clara si consideramos la estancia media de 5 dias
para la histerectomia radical a través de laparotomia en
Estados Unidos. La estimacion de la hemorragia intraopera-
toria puede valorarse de forma mas o menos objetiva e
independiente, pero hasta la cifra total de pacientes trans-
fundidas puede englobar situaciones muy distintas. Primero,
porque hay que considerar la posibilidad de recurrir a pro-
gramas de autotransfusion, y segundo, porque los criterios
para transfundir a un paciente y los beneficios que se obtie-
nen son objeto de un debate muy reciente’’. Un dato curioso
y que refleja bien la variabilidad de las indicaciones de la
transfusién es una carta al editor'® a propésito de la publi-
cacion de Frumowitz et al. En ella se ofrecen datos de una
serie de operaciones con mayor pérdida media de sangre y, al
mismo tiempo, menos transfusiones. Tampoco hemos
incluido los reingresos en la VCR, porque estan estrecha-
mente relacionados con la estancia media y pueden evitarse
en gran parte manteniendo a las pacientes mas tiempo en el
hospital. Ademas, la serie china ni siquiera menciona este
dato.

Por altimo, las dificultades para la miccién pueden ser una
complicaciéon grave, pero la percepcion de la retencion
urinaria como problema o complicacion en el mes que sigue
a la intervencion va a depender del sondaje vesical. Si el
procedimiento habitual es colocar un catéter suprapubico sin
bolsa colectora e indicar a la paciente que vacie la vejiga en
bipedestaciéon cada 6-8 horas, una retencion prolongada es
mejor tolerada que en el caso de que se utilice de forma
habitual una sonda de Foley uretral.

Las series que hemos comparado son muy pequefias, con la
excepcion de la publicacion china, a pesar de que se han
destacado entre las mas grandes que se han publicado hasta
ahora. Esto condiciona que las cifras absolutas de complica-
ciones observadas sean muy bajas, por lo que hemos prefe-
rido utilizar el método de Wilson para el calculo de los IC del
95%. Al considerar la tabla 1 vemos que las cifras extremas de
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los IC del 95% se solapan las unas con las otras. La Unica
excepcion seria la comparacion de la serie de cirugia lapa-
roscopica con menor morbilidad, la de Xu et al, y la serie del
mismo tipo con mayor morbilidad, la de Martin et al. En
relacién con esta ultima, parece que pueda constar de casos
con estadios mas avanzados, ya que por una probable errata
no queda totalmente claro si se ha operado o no un caso de
estadio IIB, pero de todas formas, en la serie de Xu et al hay
143 casos de estadios I1B2 o IIB. En conjunto, los resultados
obtenidos en las pacientes operadas en el Hospital Son Dureta
y en las incluidas en las otras series que hemos manejado son
parecidos y resulta dificil afirmar que haya grandes diferen-
cias en cuanto a la morbilidad grave durante la intervencion o
en el postoperatorio inmediato. Esto parece indicar que no
puede asegurarse la superioridad de una u otra via de acceso
en cuanto a determinadas complicaciones graves considera-
das como un conjunto.

A pesar de las escasas diferencias que hemos encontrado
en cuanto a morbilidad grave, creemos que en el futuro se
haran cada vez mas histerectomias radicales laparoscopicas.
Los motivos pueden ser muchos: desde los resultados esté-
ticos a la disminucién de complicaciones menores, pasando
por el menor consumo de determinados analgésicos, y pro-
bablemente se alegue también una disminucion de los costes
globales de cada tratamiento. Esto Gltimo se conseguiria con
una disminucion de la estancia hospitalaria y una reincorpo-
racion mas rapida al mercado laboral, que compensarian los
mayores gastos en tiempo de quiréfano y material fungible. A
este respecto, no puede perderse de vista la importancia de
los seguros de los pacientes y la cobertura prevista de las
bajas laborales. Es muy probable que se repitan las diferen-
cias entre paises que hemos mencionado antes al hablar de
estancia media hospitalaria.

Lo deseable seria que el tratamiento quirurgico del can-
cer de cuello uterino, concretamente la via laparoscopica o
laparotomica para éste, fuese objeto de un ensayo clinico,
pero hay que reconocer que es poco probable que lleguemos
averlo. Elconjunto de problemas especificos planteados por
los ensayos clinicos en cirugia van desde problemas éticos y
dificultades para cegar a los participantes hasta las prefe-
rencias de los pacientes, y pueden ser muy dificiles de
resolver. Entre otras cosas es dificil separar los resultados
atribuibles a la técnica empleada y los dependientes del
cirujano que la lleva a cabo. Se ha propuesto considerar dos
tipos de ensayos clinicos: a) los centrados en la valoracion de
la eficacia, en los que participarian sélo los mejores ciru-
janos, y b) los centrados en la valoracion de la efectividad,
en los que participarian cirujanos «representativos». La
dificultad puede radicar en establecer quiénes son los mejo-
res cirujanos y quiénes son «representativos», por lo que
antes de introducir nuevas técnicas habria que hacer pri-
mero ensayos centrados en la eficacia y, a continuacion,
ensayos que demuestren la efectividad'®. Una dificultad
adicional planteada en la misma revision es que probable-
mente hay dos colectivos de cirujanos con caracteristicas
distintas: a) un grupo que estaria muy dispuesto a participar
en ensayos clinicos, y b) otro que seria facilmente influen-
ciable por los resultados de esos ensayos clinicos.

Un problema que puede ser especialmente dificil de
resolver es decidir si un cirujano que lleva afios haciendo
histerectomias radicales por via laparotomica debe empezar
a utilizar la via laparoscépica. Si el motivo por el que se

plantea ese cambio es el de disminuir la morbilidad asociada
a la cirugia, lo primero que debe hacer es establecer clara-
mente cuales son los resultados que tiene en la actualidad en
ese terreno concreto. Si se encuentra con que son mas o
menos superponibles a los conseguidos mediante la utiliza-
cion de la laparoscopia en manos de quienes tienen publi-
cadas las series mas grandes de la bibliografia, parece dudoso
que reiniciar un aprendizaje y entrenamiento vaya a ser (til.
Quizas el punto de equilibrio para tomar una u otra decision
termine por depender de los anos que lleva haciendo lapa-
rotomias, del tiempo que vaya a necesitar para adquirir una
habilidad similar con el laparoscopio y de cuanto le falte
entonces para la jubilacion.
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