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Resumen

Objetivo: Analizar los posibles factores de riesgo de dehiscencia de anastomosis tras cirugia de cancer de colon en nuestro
entorno y elaborar una ecuacion predictiva del riesgo. Método: Estudio de casos y controles sobre una cohorte de 576 pa-
cientes intervenidos de cancer de colon. Se realizo andlisis descriptivo, andlisis univariante y regresion logistica multivariante
para la prediccion del riesgo de dehiscencia de anastomosis mediante una ecuacion predictiva asociada a curva ROC.
Resultados: Existe mayor riesgo de presentar dehiscencia de anastomosis cuando el tiempo quirdrgico supera los 180 minutos.
La transfusion preoperatoria, la patologia previa, el estado nutricional, la via de abordaje, la técnica quirdrgica y la edad no
influyen en el desarrollo de esta complicacion. Se ha determinado el punto de corte dptimo para la prediccion aplicando la
ecuacion, que presenta una sensibilidad del 64.1% y una especificidad del 67.5%. Conclusién: El tiempo quirdrgico prolon-
gado es el principal factor de riesgo de fuga tras la cirugia. Nuestra ecuacion dificilmente puede predecir dicho riesgo. Tras
su validacion, nuestros resultados pueden ayudar al cirujano a tomar una decision individualizada y segura sobre realizar una
anastomosis primaria o dejar un estoma.

PALABRAS CLAVE: Cancer de colon. Dehiscencia de anastomosis. Ecuacion predictiva. Factores de riesgo.
Abstract

Objective: To analyze the risk factors for anastomosis leak in colon cancer surgery (CCS) in our environment, and developed
a predictive equation for that risk. Method: We performed a case-control study nested in a cohort of 576 consecutive patients
undergoing colon cancer surgery with primary anastomosis, univariate statistical tests and univariate logistic regression for
statistical analysis of associated factors with anastomosis leak in colon cancer surgery, and multivariate logistic regression for
predicting that risk using a predictive equation associated with a ROC curve. Results: We obtained a higher risk of anasto-
mosis leak in patients whose operative time was longer than 180 minutes. The variables: preoperative transfusion, previous
pathologies, nutritional status, approach, surgical technique or age do not influence the development of this complication. The
equation found has a sensitivity of 64.1% and a specificity of 67.5%. Conclusion: Operation time longer than 180 minutes
was the main risk factor for anastomosis leak. Our equation can hardly predict this risk. After further validation, our results may
help the surgeon make a more individualized, safer decision regarding whether to perform an anastomosis or make a stoma.
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|ntroducci6n

La dehiscencia de anastomosis tras una reseccién
de colon es una de las complicaciones méas importan-
tes y temidas en la cirugia colorrectal. Su incidencia
varia del 2 al 4% en las anastomosis de colon proxi-
mal, y del 6 al 12% en las de tipo distal y extraperi-
toneal'. En 2005, Alves, et al.2 demostraron que habia
una relacion negativa en la supervivencia especifica
del cancer de colon asociada a esta complicacion, y
mas recientemente Telem, et al.® han publicado cifras
de mortalidad cercanas al 10%. La determinacién de
los factores de riesgo para dehiscencia de anastomo-
sis es un tema controvertido, como demuestra la exis-
tencia de numerosos estudios no concluyentes y con
resultados contradictorios. Algunos de los factores
estudiados han sido el sexo masculino, el consumo
de tabaco, el riesgo en el sistema ASA (American
Society of Anesthesiologists), la situacion nutricional,
el tiempo operatorio prolongado, la pérdida de sangre
intraoperatoria y la experiencia del cirujano'*. No hay
un consenso claro del perfil de paciente con riesgo
aumentado de sufrir una dehiscencia anastomética,
pero esta complicacién sigue ocurriendo con dema-
siada frecuencia, y aun asi es dificil de predecir.

El propdsito de este estudio fue analizar los factores
de riesgo que podrian influir en el desarrollo de dehis-
cencia de sutura tras la cirugia de cancer de colon en
nuestro medio, e intentar elaborar un modelo estadisti-
co aplicable que permita predecir esta complicacién.

Método

Se realizd un estudio retrospectivo de casos y con-
troles anidado en una cohorte de base hospitalaria,
constituida por todos los pacientes intervenidos de
cancer de colon, para estimar los factores asociados
al riesgo de desarrollar dehiscencia de sutura.

La poblacion a estudio estaba formada por todos
los pacientes intervenidos quirdrgicamente de cancer
de colon a los que se realizd una reseccién de colon,
abierta o laparoscopica, entre el 1 de enero de 2007
y el 31 de mayo de 2014. En total formaron la muestra
576 pacientes.

La evolucién y el seguimiento de estos pacientes se
obtuvieron de la historia clinica. Esta seleccion se rea-
liz6 a partir de la base de datos del Servicio de Docu-
mentacion del Hospital General Universitario Reina So-
fla, de Murcia (Espafa), tomando los pacientes que
recibian el cddigo de cancer de colon (C18-19) de

acuerdo con la Clasificacién Internacional de Enferme-
dades 10.2 Revision. Por cada caso se incorporé un
control elegido por muestreo aleatorio simple, quedando
un total de 80 pacientes analizados. La definiciéon de
caso fue todo paciente intervenido de cancer de colon
en las fechas descritas que habia sufrido una dehiscen-
cia de sutura en el posoperatorio. La definicion de con-
trol fue todo paciente con las mismas caracteristicas,
pero que no hubiera sufrido dehiscencia de sutura. Se
excluyeron los pacientes intervenidos de manera urgen-
te y con cancer de localizacion rectal. La dehiscencia o
disrupcion de la anastomosis se definié como la sepa-
racion de los bordes de sutura que se evidencié por
extravasacion de contraste radiolégico en una prueba
de imagen o como una fuga confirmada durante la rein-
tervencién quirdrgica’. El protocolo, basado en los prin-
cipios de la Declaracién de Helsinki, fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital.

Analisis estadistico

Para determinar las caracteristicas de la muestra
se realizé un analisis descriptivo mediante los esta-
disticos media, frecuencia y desviacién estandar de
la muestra. Se analizaron 39 variables dividas en tres
grupos: factores preoperatorios o dependientes del
paciente, factores de la intervencion y factores ana-
tomopatoldgicos (Tabla 1).

En primer lugar se realizé un analisis utilizando las
pruebas t de Student y ji al cuadrado. Se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. Se
realizé un andlisis univariante y, a través de un mo-
delo de regresién logistica multivariante, usando el
procedimiento de pasos hacia atras para la seleccion
de variables, se estudié la asociacién entre la dehis-
cencia de anastomosis y las variables comentadas.
Ademas, se cred una ecuacién predictiva del riesgo
de desarrollo de dehiscencia asociado a una curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) para deter-
minar el punto de corte dptimo y mejorar asi la efica-
cia predictiva del modelo.

Como en todos los estudios retrospectivos, tuvimos
la limitaciéon de que aquellas variables no reflejadas
en la historia del paciente no siempre pudieron obte-
nerse en el momento de la recogida de datos. El di-
sefio de casos y controles estuvo sujeto a posibles
sesgos de seleccion y de informacién que podrian
invalidar las conclusiones, por lo que se tomaron me-
didas para evitar o reducir al minimo tres tipos de
sesgos: la seleccién sesgada de los pacientes inclui-
dos en el estudio, la obtenciéon de informacion



Tabla 1. Variables del estudio
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Variable dependiente

Presencia o no de dehiscencia de anastomosis

Variables independientes:

Datos de la filiacién:
Edad
Sexo

Antecedentes personales:

Alergia a antibiéticos (si/no)

Patologia endocrina:
Diabetes mellitus
Hipercolesterolemia

Patologia vascular:
Hipertension arterial
Anticoagulacién oral (acenocumarol)
Toma de antiagregantes (si/no)

Patologia respiratoria

Cirugfa abdominal previa

Datos analiticos medios preoperatorios:
Albumina (punto de corte 4 g/dl)
Hemoglobina (punto de corte 8 g/dl)
Proteinas totales (punto de corte 7 g/dl)
Creatinina (punto de corte 1.4 g/dl)
Urea (mg/dl)

Sodio (mEg/l)

Potasio (mEg/l)
Recuento leucocitario
CEA

Datos del tratamiento preoperatorio:
Profilaxis antibiética (si/no)
Nutricién suplementaria preoperatoria (si/no)
Transfusion preoperatoria ( si/no )

Datos propios de la intervencion quirirgica:
Abordaje (abierta o laparoscépica)
Localizacion del cancer:

Colon derecho
Colon transverso
Colon izquierdo
Sigma
Tipo de cirujano:
Cirujano colorrectal
Cirujano general
Residente tutelado por cirujano colorrectal
Anastomosis mecéanica
Configuracion de la anastomosis:
Termino-terminal
Termino-lateral
Latero-lateral
Perforacion tumoral intraoperatoria (si/no)
Refuerzo con sutura manual (sf/no)
Uso de drenaje perianastomatico (si/no)
Tiempo de cirugia (minutos)
Tipo de reseccién quirdrgica intraoperatoria

RO: exéresis completa, macroscopica y microscopica
R1:exéresis completa desde el punto de vista
macroscopico, pero microscopicamente incompleta

R2: exéresis macroscopica incompleta
Datos propios de la anestesia

Riesgo anestésico ASA
ASA |
ASA I
ASA I
ASA IV
Transfusion intraoperatoria: si/no.

Dehiscencia de anastomosis

70.65 arios (DE: 13.16)
25V (53.2%)

10/29

19%
24%
21%
58%
12%
18%
32%
23%
3.99
12.01
6.43
0.98
39.4 (DE: 19.6)
139.5 (DE: 8)
4.2 (DE: 0.5)
7.7x103/ul
(DE: 2.7x1083)
22.49

39/1
15/25
1/39

27113

17
5
8

10

13 (50%)
24 (49%)

3 (60%)
30 (46.2%)

19
4
17
4/36
22/18
9/31
197.38 (DE: 61.72)

1
38

1

20

3/36

No dehiscencia de anastomosis

69.08 arios (DE: 12.93)
22V (46.8%)

9/31

17%
26%
16%
61%
10.5%
19.5%
34%
17%
4.07
11.76
6.65
0.83
37.6
140.1 (DE: 6)
3.9 (DE: 0.3)
9.2x103/ul
(DE: 3.6x103)
7.23

38/2
19/21
7/33

21/19

13 (50%)
25 (51%)
32 (40%)
35 (53.8%)

17
6
17
0/40
19/21
7/33
188.25 (DE: 52.95)

0
38

2

18
16

4/35

ASA: American Society of Anesthesiologists; CEA: antigeno carcinoembrionario; DE: desviacion estandar.
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Tabla 2. Andlisis de regresion logistica multivariante de factores asociados con la dehiscencia de la anastomosis en cirugia por

cancer de colon

Valores B E.T. Wald gl Sig. OR IC 95%
de las
variables Limite Limite
inferior superior
Duracion de <3h 1 (ref.) (ref.)
la cirugia
>3h 1.019 0.495 4.24 1 0.039 277 1.05 7.307
Creatinina <1.4mg/dl 1 (ref.) (ref.)
sérica > 1.4 mg/d| 1.178 0.781 2.275 1 0.131 3.249 0.703 15.024
Transfusion No 1 (ref.) (ref.)
preoperatoria
Si -2.19 1.129 3.796 1 0.051 0.111 0.012 1.013
Constante -1.37 0.772 3.152 1 0.076 0.254 -1.37

N=80; »* del modelo=12.603; p=0.006; Hosmer-Lemeshow=7.766; p=0.457; R? de Nagelkerke=0.197
Variables no incorporadas a la ecuacion (p de incorporacion <0.05; p de exclusién >0.010): proteinas, cirugia previa, abordaje, localizacién, configuracion, ASA: American Society of

Anesthesiologists.

sesgada y la presencia de factores que pudieran con-
fundir los resultados obtenidos.

Resultados

Se incluyeron 40 casos y 40 controles, de los cua-
les 47 (58.8%) eran hombres y 33 (41.3%) mujeres.
La edad media de la muestra fue de 69.8 + 12.9 afos.
Un total de 32 (40%) pacientes fueron intervenidos
por laparoscopia, mientras que 45 (56.3%) lo fueron
por abordaje abierto. Fue necesario convertir de la-
paroscopia a laparotomia en 3 (3.8%) casos. La mor-
talidad fue del 10% (8 pacientes). Ambos grupos de
estudio resultaron homogéneos para sus caracteristi-
cas basales. En el andlisis univariante, dos variables
aparecieron asociadas con el desarrollo de dehiscen-
cia de anastomosis: el tiempo operatorio superior a
180 minutos (p < 0.44) y la transfusion preoperatoria
(p < 0.028). El andlisis de regresién multivariante (Ta-
bla 2) mostré que la de mayor importancia era el
tiempo operatorio superior a 180 minutos (odds ratio
[OR]: 2.77), seguida de la transfusion preoperatoria
(OR: 0.111). Estas variables, junto a siete mas que se
consideraron de relevancia clinica en funcioén de la
revision bibliografica (creatinina sérica > 1.4 mg/dl,
proteinas totales preoperatorias, cirugia abdominal
previa, via de abordaje, localizacion del tumor, confi-
guracién de la anastomosis y grado ASA), se utiliza-
ron para crear la ecuacién predictiva. De ellas, seis
fueron excluidas de la ecuacién durante el proceso
de seleccion automatica por pasos hacia atras. Final-
mente se llego a la siguiente ecuacion predictiva:

Prediccion de dehiscencia de anastomosis (Si) =Lo-
git (p) = -1,370 + 1,019 x (tiempo de duracién de la

cirugia > 3 h) +1.178 x (creatinina sérica > 1.4 mg/dl)
+ -2.190 x (transfusion preoperatorio = Si).

Se obtuvo un punto de corte de 0.5 con una sensi-
bilidad del 64.1% y una especificidad del 65%. Para
mejorar la eficacia del modelo y maximizar la tasa de
aciertos en ambos grupos se utilizé el método de
curvas ROC, y se obtuvo un punto de corte 6ptimo
de 0.59 con una sensibilidad del 64.1% y una especi-
ficidad aumentada del 67.5%. El valor obtenido para
la R cuadrado de Nagelkerke es de 0.197, por lo que
el modelo de regresidn logistica explica el comporta-
miento de la variable dependiente dehiscencia de la
anastomosis al 19.7%.

Discusion

El unico factor que se ha demostrado estadistica-
mente significativo para el desarrollo de dehiscencia
de anastomosis en el andlisis multivariante de este
estudio ha sido el tiempo operatorio superior a
180 minutos. Entre los factores anatomopatoldgicos
no se ha encontrado ninguno asociado con un au-
mento en el riesgo de esta complicacién. Sin embar-
go, la transfusion preoperatoria ha demostrado ser un
factor débilmente protector frente a la aparicion de
dehiscencia de sutura, si bien el resultado se encon-
traba en el limite de la significacién y el hallazgo tiene
dificil explicacion clinica en la literatura reciente.

Como hemos visto, entre los factores dependientes
del paciente, el resultado del analisis multivariante en
nuestra serie ha determinado que la creatinina preope-
ratoria > 1.4 g/dl podria ser un factor de riesgo para la
aparicion de dehiscencia de anastomosis. Sin embar-
go, a pesar de que la OR es alta, su valor no es
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significativo (p = 0.131); tiene un amplio intervalo de
confianza que da idea de la gran dispersion, por lo que
este resultado debe tomarse con cautela. Esto podria
coincidir con los resultados de otros estudios, como el
de Piecuch, et al.5 en los que la patologia renal se
asocioé con un aumento de las complicaciones de la
cirugia colorrectal. La existencia de insuficiencia renal
produce una disminucion de la concentracién de albu-
mina en la sangre (elemento esencial en el proceso de
cicatrizacion), y este déficit actua desfavorablemente
en la evolucién de la anastomosis intestinal. Ademas,
los pacientes con insuficiencia renal suelen asociar
comorbilidad que hace que el nivel ASA aumente, y
son varios los estudios que cuentan este factor como
de riesgo para el desarrollo de dehiscencia?®.

La transfusiéon preoperatoria ha resultado ser un
factor protector débil ante el desarrollo de una dehis-
cencia anastomatica en nuestro andlisis. Este ha sido
un hallazgo insospechado y sin respaldo en la litera-
tura consultada, ya que al comparar este resultado
con el obtenido en otros trabajos se observa que, en
su mayoria, no consideran esta variable como tal, sino
que se limitan a medir la existencia de anemia preope-
ratoria®'?. Esta Ultima variable, determinada por un
valor de hemoglobina < 8 g/dl en nuestra serie®'%, esta
asociada como factor de riesgo de complicaciones
posoperatorias tras cirugia no cardiaca en diversos
estudios. Sin embargo, en el nuestro, contradictoria-
mente, no se asocia al desarrollo de dehiscencia de
la anastomosis. Lo que podemos determinar con este
resultado es que la correccion de la anemia preope-
ratoria disminuira el riesgo de isquemia transitoria du-
rante la intervencion, y por ello habra una buena evo-
lucién en la cicatrizacion de la herida.

En un estudio realizado en la Universidad de Cali-
fornia-Irvine'® se concluyé que la desnutricién preope-
ratoria, medida como cifras de albumina sérica
< 3.5 g/dl, era un factor de riesgo para la dehiscencia
de la anastomosis. Varios trabajos, como el de Telem,
et al.3, lo avalan. En nuestro estudio, esta variable no
ha resultado ser estadisticamente significativa; sin
embargo, por ser un factor facilmente recuperable
mediante suplementos proteicos 0 seguimientos con-
juntos por parte de la unidad de nutricion, considera-
mos que debe tenerse en cuenta al cuantificar los
factores de riesgo de dehiscencia de sutura.

En cuanto a los factores dependientes de la interven-
cion, el tiempo operatorio alargado mas alla de 180 mi-
nutos ha demostrado ser un factor de riesgo para el
desarrollo de dehiscencia de anastomosis tras la cirugia
de cancer de colon en nuestra serie. Este resultado es

igual al obtenido en diversos estudios de similares ca-
racteristicas. Asi, los estudios de Midura, et al.#, Suding,
et al.® y Makela, et al.”® asociaron la excesiva duracién
de la cirugia con el desarrollo de dehiscencia de anas-
tomosis por la exposicion de las visceras al ambiente,
la deshidratacion de los tejidos y la contaminacion por
patdégenos ambientales. Estudios como el de Lai, et al.*
vinculan el tiempo anestésico prolongado a una mayor
probabilidad en la aparicién de filtraciones anastomati-
cas, debido a que un aumento en la duracion de la ci-
rugia puede reflejar complicaciones intraoperatorias,
presencia de dificultades anatdmicas, condiciones téc-
nicas adversas que obstaculizan las maniobras o inclu-
so inexperiencia por parte del cirujano, haciendo que el
procedimiento quirdrgico final no se desarrolle en las
condiciones idoneas. Midura, et al.4, en un estudio con
13,684 pacientes realizado en los EE.UU., relacionaron
la dehiscencia de la anastomosis con otros factores
ademas del tiempo de intervencion, como el sexo mas-
culino, el uso de esteroides, el tabaquismo, el abordaje
abierto y la quimioterapia previa.

Otro de los factores de riesgo reconocidos para la
dehiscencia de la anastomosis es la altura de esta, en
especial cuando se analiza la anastomosis colorrectal.
El estudio de Vignali, et al."® con 1014 pacientes demos-
tré que las anastomosis de caracter bajo estan asocia-
das a un mayor riesgo de dehiscencia. Los estudios de
Cong, et al.'® y Pakkastie, et al."” determinan que la
anastomosis a menos de 5 cm del ano aumenta con-
siderablemente el riesgo de dehiscencia. La mayoria
de los estudios que intentan investigar los factores de
riesgo en este campo coinciden también en que la lo-
calizacion derecha o izquierda de la anastomosis es un
factor asociado al riesgo de complicaciones en el po-
soperatorio. Tradicionalmente se ha considerado que la
hemicolectomia derecha, por su aparente sencillez téc-
nica, su mejor exposicion del campo quirdrgico y la
menor tensién en la anastomosis ileocdlica, deberia
asociarse a un menor numero de complicaciones'®. En
nuestro estudio hemos evitado incluir pacientes inter-
venidos de céncer de recto o con cualquier estoma
protector, y finalmente no se ha encontrado asociacion
entre la localizacion del tumor (colon derecho o izquier-
do) y el desarrollo de dehiscencia de la anastomosis.
Otros estudios respaldan este resultado®.

En los ultimos afos se han realizado varios estudios
clinicos que avalan la eficacia y la seguridad de la via
laparoscopica en la cirugia de colon*'%2, Este factor
no ha resultado ser estadisticamente significativo en
nuestro estudio, como tampoco lo es en los estudios
consultados. La introduccion de nuevas vias de
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abordaje, como la laparoscopia, aporta evidentes ven-
tajas tanto clinicas como econdémicas y gerenciales.
En nuestro modelo, tras incluir inicialmente en la
regresion logistica multivariante las nueve variables
seleccionadas por su importancia en la literatura, solo
consiguieron mantenerse en la ecuacion tres de ellas:
la duracion de la cirugia, la creatinina sérica y la trans-
fusion preoperatoria. Las variables restantes fueron
excluidas de la ecuacion durante el proceso de selec-
cion automatica por pasos hacia atras (backward). La
proporcidn de la variabilidad de la variable dehiscencia
de la sutura que es explicada por este modelo no es
demasiado buena (Tabla 2): entre un 14.4% (segun la
R cuadrado de Cox y Snell) y un 19.7% (segun la R
cuadrado de Nagelkerke); esto es, sigue existiendo un
porcentaje importante de «influencia» sobre el hecho
de tener una dehiscencia de sutura que no depende
de las variables analizadas e incluidas en el modelo.

Conclusiones

Un tiempo de intervencion mayor de 180 minutos
es un factor de riesgo para el desarrollo de dehiscen-
cia de la anastomosis en nuestro medio. La ecuacion
predictiva elaborada de basandonos en nuestros re-
sultados no explica un porcentaje importante de
«influencia» sobre la aparicién de dehiscencia de la
anastomosis, que no depende de las variables anali-
zadas e incluidas en el modelo. Por tanto, no resulta
de utilidad en la practica clinica y son necesarios
estudios mas amplios para dar respuesta a los resul-
tados contradictorios hallados en este estudio, tratan-
do de validar nuestra ecuacién en otra poblacidn.
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