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I. TITULO
Predictores de fuga de la anastomosis en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal. Analisis retrospectivo de una cohorte de mas de 20 anos.

Il. RESUMEN

ll. INTRODUCCION

La fuga de la anastomosis (FA) es una de las complicaciones postquirdrgicas mas temidas
por los cirujanos incluso por los mas experimentados. La fuga de la anastomosis puede ser
el inicid de un desenlace fatal para los pacientes y para los sobrevivientes conlleva alta
morbilidad. Las tasas de fuga de la anastomosis varian desde 1-30% y esta influenciada por
varios factores incluido el tipo de procedimiento y las caracteristicas del paciente.

Diversos estudios sefalan a la enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) como un factor de
riesgo independiente para fuga de la anastomosis, y ya que hasta un 46% de los pacientes
requeriran al menos una reseccion intestinal dentro de los primeros 10 afios del diagnéstico
merecen consideraciones especiales (A. Jeganathan & Koltun, 2021).

La enfermedad Inflamatoria Intestinal, que engloba la Enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis
Ulcerativa (CU), es una enfermedad inflamatoria crénica con amplio espectro de
manifestaciones clinicas, intestinales y extraintestinales.

El manejo médico suele ser el tratamiento de primera linea, asi como de las recaidas, las
cuales retrasan la necesidad de tratamiento quirurgico, sin embargo a pesar de todos los
avances médicos y farmacolégicos entre el 70-90% de los pacientes requeriran una
intervencion quirurgica (Crowell & Messaris, 2015)

En cuanto a la Enfermedad de Crohn (EC) se puede ver afectado todo el tracto
gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, con afectacion transmural y en parches. El
ileon terminal es el sitio mas cominmente afectado. Siendo asi, la ileo-colectomia el
procedimiento quirdrgico mas realizado en estos pacientes.

La Colitis Ulcerativa Cronica Inespecifica (CUCI) a nivel histologico causa inflamacion y
ulceracion del epitelio intestinal y en menor medida, de la capa submucosa y unicamente
afecta al intestino grueso.

A pesar de los avances en las técnicas quirlrgicas y los dispositivos de grapeo, la fuga de la
anastomosis permanece como una complicacion con morbimortalidad significativa, por lo
que predecir los factores de riesgo asociados con fuga de la anastomosis en pacientes con
Ell es crucial para mejorar los desenlaces quirurgicos y el manejo del paciente.

La fuga de la anastomosis es parte del espectro de Sepsis Intra-Abdominal Postquirtrgica
(SIAP) que también incluye abscesos intra-abdominales y fistulas enterocutaneas,
complicaciones también frecuentes en pacientes con EIll, mismas que se asocian a
incremento en los dias de estancia hospitalaria, morbilidad y mortalidad. (Huang et al.,
2015)



Ademas en el contexto de Ell, aquellos pacientes con SIAP presentan un aumento del
riesgo en la recurrencia temprana y mayor numero de intervenciones quirurgicas, por lo que
clarificar estos factores y tratarlos en consecuencia podrian disminuir la incidencia de estas
complicaciones postoperatorias. (Lightner et al., 2020)

Cuando el tratamiento conservador es inefectivo, ya sea por enfermedad refractaria, en
escenarios semi-electivos (enfermedad fistulizante) o en el contexto de urgencia
(hemorragia Gl intratable, oclusion secundario a estenosis, abscesos, perforacion) esta
indicada la intervencién quirurgica.

Numerosos factores se han asociado a la fuga de la anastomosis como son:

1. Factores relacionados al paciente
a. Edad: A mayor edad mayor riesgo asociado a mayor comorbilidades
b. Duracion de la enfermedad y gravedad. Mayor duracion y mayor gravedad
estan asociados a un mayor riesgo.
c. Tabaquismo: Consistente asociada a incremento en el riesgo de fuga.
d. Desnutricion: Impactan en la cicatrizacion y se a asociado en numerosos
estudios con complicaciones de la anastomosis

2. Factores quirurgicos:
- Técnica quirurgica
- Tipo de anastomosis
- Manual vs mecanica

- Nivel de la anastomosis
- Experiencia del cirujano

- Factores perioperatorios
- Pérdida de sangre
- Duracion de la cirugia
- Presencia de sepsis intra-abdominal

3. Factores relacionados a la enfermedad:
a. Localizacion y extension
b. Cirugias previas
c. Presencia de enfermedad perianal

IV. JUSTIFICACION

Multiples factores de riesgo se han asociado al aumento en el riesgo de la fuga de la
anastomosis en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Asi como existe
evidencia sélida de algunos factores de riesgo y su asociacion con Sepsis Intra-Abdominal
Postquirurgica, en especial con fuga de la anastomosis; el resto de los factores de riesgo
descritos muestran resultados contradictorios en diversos estudios por lo que el principal
objetivo de este trabajo es Identificar los factores de riesgo asociados a la fuga de la
anastomosis en pacientes con Ell en un hospital de tercer nivel de atencion.



V. OBJETIVOS

Objetivo principal
e Identificar factores de riesgo asociados a la fuga de la anastomosis en pacientes con
Ell en un hospital de tercer nivel de atencion.

Objetivo secundario
e Establecer los factores asociados a Sepsis intra-abdominal postquirurgica (SIAP)

VI. METODOLOGIA

DISENO
Estudio de cohorte observacional retrospectivo realizado en un un centro de tercer nivel.

CRITERIOS DE INCLUSION
- Casos confirmados histolégicamente con Ell (Enfermedad de Crohn o CUCI)
Enfermedad primaria o recurrente
Mayores de 18 afios
Sometidos a al menos una anastomosis

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Reintervencion derivada de complicaciones postoperatorias tempranas
- Cierre de ileostomia en asa
- Colostomias

METODO

Se incluyeron casos confirmados histolégicamente con Enfermedad Inflamatoria Intestinal
(Enfermedad de Crohn o CUCI). Se incluyeron a todos los pacientes que se sometieron al
menos a una anastomosis intestinal (incluida estricturoplastia o bypass) y con enfermedad
primaria o recurrente en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion entre 2000-
2023. La busqueda se realizé a través del sistema de codificacion de acuerdo a CIE9 y 10
en la base del archivo clinico del instituto. Se disefid6 una base electronica para la
recolecciéon y codificacion de datos de interés para el estudio. Se respeté el principio de
confidencialidad de toda la informacién recabada y codificada.

VARIABLES Y DEFINICIONES

Variable dependiente

Sepsis intra-abdominal postquirdrgica (SIAP) dentro de los primeros 30 dias después de la
cirugia definida como fuga de la anastomosis, absceso intra-abdominal o fistula
enterocutanea

Variable independiente

Se incluyeron los siguientes factores como posibles factores de riesgo asociados a la sepsis
intra-abdominal posquirurgica: edad al momento de la cirugia, duracion de los sintomas
antes de la cirugia, numero de cirugias previas, nivel de albumina previo a la cirugia (<3
mg/dL), uso de esteroides durante 4 semanas al menos previo a la cirugia, usos de



inmunomoduladores o terapia con biolégicos, absceso o fistula al momento de cirugia, sitio
de afectacion, tipo de cirugia (reseccién, estricturoplastia o bypass) y nimero, sitio y método
de anastomosis.

VII. RESULTADOS

En todos los pacientes se realizd un seguimiento clinico y bioquimico de rutina en su
seguimiento PO. En aquellos con sospecha de clinica y bioquimica de complicaciones
intra-abdominales como fiebre, dolor abdominal se evaltio con estudio de imagen (TAC)

Se incluyeron un total de 29 pacientes, de los cuales 4 presentaron fuga de anastomosis.
Incluimos 25 pacientes con CUCI y 4 con enfermedad de Crohn. En la tabla 1 se presentan
las variables basales y prequirurgicas de los pacientes incluidos. La mitad de los pacientes
no presentaron comorbilidades importantes, con una puntuacioén del indice de Charlson de
0. Aproximadamente, la mitad de los pacientes estaban tomando tratamientos
inmuosupresores y del 16 al 25% estaban en tratamiento con esteroides. La gran mayoria
de los pacientes ya habian tenido laparotomias previas. La mitad de los pacientes que
tuvieron fuga de la anastomosis tenian sindrome metabdlico, lo cual se asocié de manera
significativa con presentar esta complicacion. La mayoria de los pacientes se encontraron
en la categoria 2 del riesgo quirirgico de ASA. Un cuarto de los pacientes del grupo en
donde no ocurrié fuga de la anastomosis tuvieron cirugias de urgencia. Un cuarto de los
pacientes tuvo niveles bajos de albumina sérica (<3.5 g/dl), pero ninguno de estos presentd
fuga de la anastomosis. Los niveles de creatinina y glucosa prequirurgicos de los pacientes
incluidos estuvieron en rangos normales. Ningun paciente presenté anemia moderada o
grave. Solo dos pacientes presentaron leucocitosis prequirurgica.

Tabla 1. Variables basales y prequirirgicas

Sin fuga Con fuga Valor de
¢]
Sexo 0.780
Masculino 7 (32) 1(25)
Femenino 17 (68) 3 (75)
Edad — mediana (RIC) 42 (31-58) 56 (38-68) 0.361
Ccucli 16 (64) 9 (36) 0.595
Enfermedad de Crohn 2 (50) 2 (50)
Cancer 4 (16) 0 (0) 1.000
indice de Charlson 1.000
1 4 (16) 0(0)
2 5 (20) 0 (0)
3 5 (20) 2 (50)
Uso de inmunosupresores 9 (36) 2 (50) 0.595
Uso de esteroides 4 (16) 1(25) 0.661
Dosis esteroide 1.000
<10 mg 2(8) 0(0)
10-20 mg 1(4) 0 (0)
>20 mg 1(4) 1(25)




Antecedente de LAPE 17 (68) 4 (100) 1.000
Alcohol 10 (40) 3 (75) 0.219
Tabaco 12 (48) 3 (75) 0.335
Indice tabaquico mediana (RIC) 0 (0-3.75) 1.25 (0.5-5) 0.553
IMC — mediana (RIC) 25 (22-27.6) 22 (20-25) 0.428
Sindrome metabdlico 2 (8) 2 (50) 0.049
Categoria riesgo ASA 0.781

1 3(12) 1 (25)

2 13 (52) 3 (75)

3 9 (36) 0 (0)
Cirugia de urgencia 6 (24) 0(0) 1.000
Preparacion mecanica 13 (52) 3 (75) 0.405
Albumina (mg/dl) — mediana (RIC) | 4.1 (3.1-4.5) | 4.1 (3.9-4.2) 0.803
Creatinina (mg/dl) — mediana | 0.8 (0.63-0.9) 0.7 0.287
(RIC) (0.51-0.85)
Glucosa(mg/dl) — mediana (RIC) 99 (92-108) 98 (92-163) 0.155
Hemoglobina (g/dl) — mediana 13.6 12.2 0.716
(RIC) (11.4-14.2) (11.1-13.9)
Leucocitos (cels/ml) — mediana | 6.9 (4.5-9.6) | 6.9 (4.5-10.4) 0.944
(RIC)
Neutréfilos totales (cels/ml) — | 4.1 (3.1-6.3) | 8.2 (4.3-21.1) 0.086
mediana (RIC)
Linfocitos totales (cels/ml) —| 1.6 (1.3-2.2) 1.1 0.214
mediana (RIC) (1.03-1.25)

Todas las variables se expresan en n (%) a menos de que se especifique lo contrario. RIC: rango intercuartiles

En la tabla 2 mostramos las variables quirurgicas. La cirugia mas frecuentemente realizada
fue la proctocolectomia con ileo-ano anastomosis, en segundo lugar la hemicolectomia total
con ileo-transverso anastomosis. La gran mayoria de las cirugias se clasific6 como
limpias-contaminadas, con solo 2 sucias y 2 contaminadas, todas ellas en pacientes sin
fuga de la anastomosis.. Solo se realizaron dos anastomosis manuales, una en cada grupo.
Solo se realizaron 3 procedimientos laparoscopicos, los cuales todos tuvieron que
convertirse a abiertos y fueron en el grupo de pacientes sin fuga de la anastomosis. El
tiempo quirdrgico promedio fue de entre 3 a 4 horas y media (segun el grupo), con una
tendencia a que este fuera mas corto en el grupo de pacientes que tuvieron fuga de la
anastomosis. La mediana de sangrado se encontré entre 225 y 350 ml (segun el grupo) y
aproximadamente un cuarto de los pacientes requirieron de transfusion. De un cuarto a la
mitad de los pacientes presentaron hipotensién transoperatoria. La mitad de los pacientes
del grupo con fuga de la anastomosis recibié apoyo vasopresor durante la cirugia, factor de
riesgo que se correlacion6 de manera significativa con este desenlace.



Tabla 2. Variables quirurgicas

Sin fuga Con fuga Valor de
P
Segmento resecado

Colon derecho 6 (24) 1 (25) 0.965

Colon izquierdo 1(4) 0 (0) 1.000

Sigmoides 3(12) 0 (0) 1.000

Recto 8 (32) 1(25) 0.780

Colectomia total 7 (28) 1(25) 0.901
Otro 1(4) 0 (0) 1.000
Reversién de Hartmann 1(4) 1 (25) 0177
Reseccion en bloque 1(4) 0 (0) 1.000
Clasificacion de limpieza 1.000

Limpia 0 (0) 0 (0)

Limpia-contaminda 21 (84) 4 (100)

Contaminada 2 (8) 0 (0)

Sucia 2(8) 0 (0)
Anastomosis manual 1(4) 1 (25) 0177
lleo-transverso anastomosis 6 (24) 0 (0) 1.000
lleo-recto anastomosis 3(12) 0 (0) 1.000
Colo-colo anastomosis 1(4) 1(25) 0177
Colo-recto anastomosis alta 4 (16) 1 (25) 0.661
Colo-recto anastomosis baja 0 (0) 0 (0) 1.000
Colo-ano anastomosis 0 (0) 0 (0) 1.000
lleo-ano anastomosis 11 (44) 2 (50) 0.823
lleo-descendente 0 (0) 0 (0) 1.000
Cirugia laparoscépica 3(12) 0 (0) 1.000
Peritonitis 4 (16) 0 (0) 1.000
lleostomia de proteccion 15 (60) 2 (50) 0.707
Tiempo quirargico (minutos) — 283 190 0.089
mediana (RIC) (210-324) (157-222)

Sangrado (ml) — mediana (RIC) 350 225 0.362
(250-500) (125-450)
Hipotension transoperatoria 10 (40) 1 (25) 0.571
HipoPA 7 (28) 2 (50) 0.388
Requerimiento de aminas 2 (8) 2 (50) 0.049
Requerimiento de transfusion 5 (20) 1(25) 0.819

Todas las variables se expresan en n (%) a menos de que se especifique lo contrartio. RIC: rango intercuartiles

En la tabla 3 se muestran las variables postquirurgicas. Casi todos los pacientes tuvieron
colocacion de drenajes. La mayoria de los pacientes presentaron taquicardia, leucocitosis y
febricula postoperatoria sin correlacion significativa para fuga de la anastomosis. La



mediana de plaquetas postquirargicas maximas fue menor en el grupo de pacientes que
tuvo fuga de la anastomosis, lo cual se correlacion6 de manera estadisticamente
significativa con este desenlace. Hubo una tendencia a que el grupo de pacientes con fuga
de la anastomosis tuviera mas frecuentemente hipotension postoperatoria y fiebre
postoperatoria. Aproximadamente, un tercio de los pacientes tuvieron otra complicacion
postoperatoria, siendo las colecciones intra-abdominalesl la mas frecuente, seguida por la
infeccidon de herida quirdrgica. La mayoria de los pacientes que tuvieron fuga de la
anastomosis fueron clasificados con un Clavien-Dindo mayor al de los pacientes que no
presentaron fuga, con un 75% teniendo un Clavien-Dindo mayor a tres en el grupo de
pacientes que tuvieron fuga comparado con 12% en los que no la presentaron. Solo hubo
una defuncion, la cual ocurrié en el grupo de pacientes con fuga de la anastomosis. La
mitad de los pacientes con fuga de la anastomosis requirieron de ingreso a la UTI
comparado con un 16.67% en los que no tuvieron fuga, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Tabla 3. Variables postquirurgicas

Sin fuga Con fuga Valor de p
Colocacion de drenajes 22 (88) 4 (100) 1.000
Frecuencia cardiaca(LPM)— mediana (RIC) 105 (95-110) 106 (100-110) 0.839
Temperatura (°C) — mediana (RIC) 38 (37.6-38.2) 38.4 0.194
(37.7-38.9)

Leucocitos (valor maximo) (cels/ml) — | 10.8 (8.8-13) 11.5 (8-16.2) 0.576
mediana (RIC)
Plaquetas (valor maximo) (mil | 285 (240-343) 168 (111-205) 0.029
plaquetas/ml) — mediana (RIC)
Creatinina maxima (mg/dl) — mediana 0.75 0.82 0.832
(RIC) (0.61-1.03) (0.54-0.95)
Glucosa maxima (g/dl) — mediana (RIC) 134 (107-160) 131 (104-179) 0.841
Hipotension postoperatoria 3(12) 2 (50) 0.090
Hipoxia postoperatoria 0 (0) 1(25) 1.000
Fiebre 6 (25) 3 (75) 0.078
Complicaciones
Presencia de otra complicacion 8 (32) 3 (75) 0.133
Neumonia intrahospitalaria 1(4) 0(0) 1.000
Colecciéon abdominal 4 (16) 2 (50) 0.145
ileo 1(4) 0 (0) 1.000
Suboclusién intestinal 1(4) 1(25) 0177
Infeccion de herida quirtrgica 2 (8) 1(25) 0.327
Evento cardiovascular 2 (8) 0(0) 1.000
Dehiscencia de pared 0 (0) 1(25) 1.000
Complicaciones metabdlicas 0 (0) 0 (0) 1.000
Complicacion renal 1(4) 0 (0) 1.000
Clavien-Dindo 0.287

No 16 (64) 0(0)

| 3(12) 0(0)

Il 3(12) 1(25)

A 0 (0) 0 (0)

1B 1(4) 2 (50)
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Todas las variables se expresan en N(%) a menos de que se especifique lo contrartio. RIC: rango intercuartiles

VIIl. DISCUSION

Si bien la cirugia, no suele ser curativa en algunos casos (Enfermedad de Crohn), es
importante una intervencion quirdrgica apropiada tratando las complicaciones y preservando
la longitud intestinal. Probablemente uno de los principales objetivos sea evitar un estoma
permanente, preservando la continuidad del tracto Gl con menor impacto en la calidad de
vida y mejores resultados funcionales. (Kann, 2022)

Entre el 20 y el 85% de los pacientes con Ell tienen desnutricion por lo que la optimizacién
preoperatoria permanece ser un campo activo de investigacion, en la cohorte estudiada la
prevalencia de desnutriciéon (Alb < 3 mg/d) fue de 17%, sin embargo no encontramos
asociacion con nuestro desenlace primario en nuestro analisis.

En nuestra poblacion fue bajo el hallazgo de fistulas o0 abscesos previos a la intervencion,
sin embargo una de las formas de presentacion de la EC es la variedad fistulizante o
penetrante, con una incidencia de abscesos intra-abdominales entre el 7 y el 28% (A.
Jeganathan, & Koltun, 2021) [1], asi como una mayor incidencia de fistulas a 6rganos
adyacentes. La presencia de un absceso previo a la intervencién quirurgica se ha asociado
a incremento del riesgo de fuga de la anastomosis (Huang et al., 2015).

La Ell esta asociada a un mayor riesgo de requerir una reseccion, incluso hasta un 64% de
pacientes que necesitaran una primera reseccion por EC, requeria otra nueva intervencion.
Johnston y col encontraron una asociacion entre el antecedente de resecciones previas y el
riesgo de la fuga de la anastomosis siendo menor en aquellos pacientes sin resecciones
previas (OR = 3.5) (Johnston et al., 2017). En nuestra cohorte, el 100% de los pacientes que
presentaron fuga de la anastomosis tenian antecedente de una reseccién previa por
laparotomia pero hasta 68% de los pacientes sin fuga de anastomosis también tenian este
antecedente.

Desafortunadamente, el antecedente de resecciones intestinales o cirugias previas no es un
factor modificable, pero nos alerta y enfatiza la importancia de informar al paciente los
riesgos esperados del procedimiento .

Otro factor de riesgo significativo es el uso de glucocorticoides, si bien los esteroides son la
piedra angular para tratar las recaidas, es poco tolerado a largo plazo por sus efectos
adversos. Los esteroides impactan en el tiempo de cicatrizacion y la calidad de tejido, en
2012 un estudio de un solo centro, prospectivo demostrd incremento en el riesgo de FA, con
dosis >10 mg de prednisona o su equivalente por mas de 4 semanas antes de la cirugia.
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(Tzivanakis et al., 2012), asi como la asociacion con alto riesgo de Sepsis Intra-Abdominal
Postquirurgica (SIAP). Nosotros no pudimos demostrar ésta asociacion en nuestra cohorte.

Ademas, el requerimiento de aminas y que los conteos plaquetarios postquirirgicos mas
bajos se correlacionaron de forma significativa con presentar fuga de la anastomosis. El uso
de aminas transoperatorias puede relacionarse a las fugas de la anastomosis tanto al ser un
marcador de gravedad (los pacientes criticos, como aquellos que tienen necesidad de uso
de vasopresores, tienen mayor incidencia de desenlaces adversos quirurgicos) y reflejar un
estado de hipoperfusion que dificulte la adecuada recuperacion del tejido de la anastomosis.
Por ultimo, los menores conteos plaquetarios se pueden relacionar con las fugas de la
anastomosis como un marcador de gravedad y sepsis al igual que la necesidad de
vasopresores.

IX. CONCLUSIONES

Llama la atencion que en nuestro estudio no encontramos que estuvieran correlacionados
de manera significativa otros factores de riesgo ya previamente descritos para presentar
fuga de la anastomosis en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Este estudio abre la posibilidad de hacer otras lineas de investigacion. Una de las
principales incégnitas a estudiar, seria la realizacion de estudios prospectivos para verificar
la fuerza de la asociacién de los factores de riesgo que encontramos, con el propésito de
verificar si se mantiene esta tendencia en nuestra poblacion o si se debe a otros confusores
no medidos. Ofra linea de investigacion posible es el conducir estudios epidemioldgicos
similares en otros centros de referencia de cirugia para pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal en el pais, con el propésito de verificar que tan generalizables son
nuestros hallazgos en distintos contextos dentro de los sistemas de salud en México.
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