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RESUMEN

Introduccion: Actualmente, la dehiscencia de anastomosis
representa una de las grandes complicaciones tanto en la cirugia
colorrectal programada como en la cirugia urgente. Esta se asociaa una
gran morbimortalidad, aumento de la estancia hospitalaria y mayor
consumo de recursos. Continda en estudio la bisqueda de reactantes
de fase aguda como inductores para la detencion y la anticipacion de
la dehiscencia de anastomosis tras la cirugia. La Procalcitonina y la
Proteina-C-Reactiva son los marcadores utilizados en nuestro centro
para el seguimiento de complicaciones postoperatorias.

La necesidad de reintervencion y la dehiscencia de anastomosis
son dos conceptos intimamente ligados; toda unidad de Cirugia
Colorrectal deberia conocery protocolizar para realizar un tratamiento
mas eficaz, eficiente y seguro.
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CITA ESTE TRABAJO

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo anidado en una
cohorte de 435 pacientes intervenidos por cancer colorrectal del
Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF) entre 2017-2020.
El analisis estadistico consistio en test de contraste y modelos de
regresion.

Resultados: La incidencia de dehiscencia de anastomosis
fue del 7,59%; la medicion de PCT y PCR al segundo y al cuarto dia
postoperatorio mostré una tendencia al alza en los casos que
necesitaron reintervencion, sobre todo la seriacion PCR que, en
términos de Odd ratio (OR), implica 3,30 veces mas probabilidad de
dicho evento.

Conclusiones: La seriacion de PCT y PCR al segundo y cuarto dia
postoperatorio no presenta un gran impacto en el tiempo hasta la
reintervencion. No obstante, los valores en ascenso tanto de la PCR
como de la PCT sugieren la necesidad de realizacion de pruebas
complementarias.

Palabras clave: dehiscencia de anastomosis, colon, cirugia,
procalcitonina, proteina-c-reactiva, reintervencion.
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ABSTRACT

Introduction: Currently, anastomosis dehiscence represents one
of the major complications in both elective colorectal surgery and
urgent surgery. This is associated with high morbidity and mortality,
increased hospital stay, and greater consumption of resources.
The search for acute phase reactants as inducers for the arrest and
anticipation of anastomotic dehiscence after surgery continues to be
studied. Procalcitonin and C-Reactive Protein are the markers used in
our center to monitor postoperative complications.

The need for reoperation and anastomotic dehiscence are two
closely linked concepts; every Colorectal Surgery unit should know
and follow protocols to carry out a more effective, efficient and safe
treatment.

Methods: Observational and retrospective study nested in a
cohort of 435 patients operated on for colorectal cancer at the
Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF) between 2017-
2020. Statistical analysis consisted of contrast tests and regression
models.

Results: The incidence of anastomotic dehiscence was 7.59%;
PCT and PCR measurement on the second and fourth postoperative
day showed an upward trend in cases that required reintervention,
especially PCR seriation which, in terms of Odd ratio (OR), implies 3.30
times more probability of said event.

Conclusions: The PCT and PCR serialization on the second and
fourth postoperative days did not have a great impact on the time
until surgery. However, the increasing values of both PCR and PCT
suggest the need for additional tests.

Key words: anastomotic leak, colon, surgery, procalcitonin,
protein-c-reactive, re-intervention.

INTRODUCCION

La complicacion mas temida de la cirugia colorrectal continda
siendo la dehiscencia de anastomosis. En casos de anastomosis
extraperitoneal puede pasar desapercibida por ausencia de clinica
durante los primeros dias postoperatorios. Pacientes obesos,
pacientes sedoanalgesiados en unidades de reanimacion, entre otros,
resulta compleja su exploracion fisica, por lo que desde hace anos se
intenta encontrar un parametro analitico adecuado que nos descubra
una posible patologia subyacente.

Es por ello, que se han investigado multiples biomarcadores con
el fin de realizar un diagnostico precoz para un tratamiento eficaz en
etapas iniciales.

Actualmente los marcadores analiticos mas usados para la
identificacion de complicaciones postoperatorias son la Procalcitonina
(PCT) y la Proteina-C-Reactiva (PCR), su utilizacion en conjunto esta
ligada a un aumento tanto de la sensibilidad como de la especificidad
de ambas pruebas. El momento ideal para la medicion de ambos
marcadores no esta claro, pero parece que podrian ser (tiles durante
el segundo y cuarto dia postoperatorio’2.
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Tanto la PCR como la PCT segin diversos estudios fueron
claves para predecir o detectar complicaciones en el momento
oportuno. Ademas su elevacion aumenta el grado de sospecha de
complicaciones, lo que en cierta manera obliga a un despistaje con
diferentes pruebas complementarias que confirmen el diagnostico de
sospecha®.

La fuga de anastomosis no es solo una complicacion local,
sino que su manejo conservador estd asociado a un aumento de
la morbimortalidad y a un aumento de la estancia hospitalarias.
Muchos estudios trataron de elaborar un valor de corte a partir del
cual la probabilidad de que existiera dehiscencia de anastomosis es
mas frecuente5, sin embargo no se analizo si realmente repercutia
clinicamente en el manejo del paciente. Por eso, en este estudio
tratamos de justificar su seriacion en el postoperatorio teniendo en
cuenta el coste/beneficio que conlleva individualmente o cuando se
asocia a otras pruebas diagnésticas®. Fundamentalmente de la PCT,
cuya determinacion analitica supone un alto coste.

En definitiva, la dehiscencia de anastomosis es una complicacion
grave, generalmente asociada a sepsis, y por lo tanto, su manejo
conservador esta asociado a un aumento de la morbimortalidad y
mayor estancia hospitalaria.

Nuestra hipotesis es que la determinacion seriada de estos
marcadores al segundo y cuarto dia postoperatorio, al permitir
tedricamente un diagnostico precoz, disminuye el tiempo que
transcurre desde la primera intervencion hasta la realizacion de
reintervencion por complicaciones; y por lo tanto, minimizando las
consecuencias derivadas de las mismas, pero sobre todo, del cuadro
séptico.

MATERIAL Y METODO
Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico y retrospectivo de casos-
controles anidados a una cohorte. Asimismo, es un estudio transversal
sin seguimiento de los pacientes.

Poblacion de estudio

La poblacion diana fueron los pacientes intervenidos por cancer
colorrectal de forma programada en el servicio de Cirugia General y
Digestiva del Complejo Hospitalario Universitario de Ferrol (CHUF)
entre 2017-2020. Los datos necesarios para el estudio se obtuvieron
de bases de datos del mismo centro.Fueron excluidos del estudio
pacientes intervenidos sin anastomosis.

Se recogio tanto informacion demografica, edad, sexo y grupo
diagnostico, etc.. como aquellas relacionadas con la intervencion
quirdrgica: necesidad de reintervencion, tiempo desde la cirugia a la
reintervencion o al alta, infeccion de la herida quirdrgica, dehiscencia
de anastomosis, tipo de sutura, tipo de cirugia, sangrado anastomatico
y clasificacion de Clavien-Dindo entre las mas relevantes.

Los datos se recogieron en dos grupos diferentes, pacientes
operados en el afio previo a la implementacion del uso de PCR/PCT
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seriadas (afio 2017) y aquellos operados en afios posteriores a dicha
implementacion (2018-2020). En este Gltimo grupo de pacientes,
también se recogi6 informacion de los valores de PCR y PCT a las
48 y 96 horas de la cirugia inicial. En ambos grupos, la informacion
analizada para nuestra hipotesis principal fue el tiempo hasta la
reintervencion quirdrgica.

Tamaiio de muestra

Dada la intencion de reclutar la cohorte completa de pacientes
entre 2017-2020, estimada inicialmente en unos 385 sujetos, se
calculo para este tamano de muestra esperado el tamano de efecto
(d de Cohen) que se lograria detectar en una prueba no paramétrica
de comparacion de medias. Teniendo en cuenta el bajo porcentaje
de pacientes con reintervencion, se detectarian tamanos de efectos
grandes (d = 0.8).

Analisis estadistico

A nivel descriptivo: para variables continuas se presenta la media
(desviacion estandar) o mediana (cuartil 1, cuartil 3); para categoricas,
frecuencia absoluta (porcentaje).

El cambio en el tiempo desde la cirugia hasta la reintervencion
entre pacientes con y sin datos de seriacion de PCR/PCT se estudio
mediante un test no paramétrico (Wilcoxon) y una regresion lineal
con el objetivo de determinar las caracteristicas diferenciales de los
pacientes que se reintervinieron respecto a las variables de estudio,
se utilizaron test de contraste de hipotesis clasicos. Para variables
cuantitativas con distribucion normal, se uso el test t de Student; en
caso contrario, el test no paramétrico de Wilcoxon. Para categoricas,
se usaron tanto el test de Fisher como el de Pearson.

Estos mismos test de contraste se usaron para determinar
la relacion entre el cambio en PCR y PCT y la necesidad de
reintervencion. También se estimd el punto de corte optimo en el
porcentaje de cambio de PCR para discriminar entre necesidad o no de
reintervencion, usando el indice del Youden y curvas ROC. Finalmente,
se ajusto un modelo de regresion logistica para tratar de predecir el
evento de reintervencion en funcion del tipo de cambio en PCTy PCR
cuyos resultados se exponen en forma de OR y sus correspondientes
intervalos de confianza al 95% (1C95%).

Todos los analisis se hicieron en el software libre R considerando
un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS
Descriptivo de la poblacion de estudio

La poblacion total de estudio costa de 435 pacientes como
recoge el Esquema 1, cuya mediana de edad es de 71,3 (12,8) afios
y la mayoria, un 59%, son hombres. Del total de la muestra el 71,5%
de las intervenciones se realizaron sobre el colon sin diferenciar
localizacion y el 20,46 % en el recto La mediana de estancia
hospitalaria postoperatoria fue de 11(13) dias. EL nimero de pacientes
que precisaron una segunda cirugia por complicaciones fue el 11,5%
(50 pacientes), mientras que el 7,59% (n = 33) de ellos presentaron
dehiscencia de anastomosis. Mas informacion sobre la cohorte
completa en la Tabla 1.
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Pacientes con y sin evento de reintervencion

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos de pacientes con y sin evento de reintervencion para
variables basales, como son edad o sexo. Tampoco respecto a otras
variables clinicasy quiriirgicas como son el tipo de reseccion de colon
realizada, sangrado anastomoético, tipo de sutura, tipo de anastomosis,
via de abordaje o la conversion intraoperatoria, respectivamente. Sin
embargo, si se encontraron diferencias significativas entre grupos en
las variables recogidas en la Tabla 2.

Impacto de la implementacion de PCR/PCT

En general, los grupos de pacientes con y sin monitorizacion de
PCR/PCT son comparables entre ellos a nivel estadistico para las
variables de estudio (Tabla 3), quedando al limite de la significacion
estadistica la variable infeccion de herida quirdrgica. Respecto al
analisis principal, no se detectaron diferencias entre ambos grupos
en el tiempo hasta la reintervencion, ni usando un test de contraste
(Tabla 3), ni mediante el ajuste de un modelo de regresion lineal
(valor p = 0,73), incluyendo la infeccion de herida quirargica como
covariable por ser un posible factor confusor. En este modelo, el
tiempo se transformo6 mediante el logaritmo natural para compensar
por la desviacion a la derecha de los datos.

Estudio de biomarcadores PCR/PCT

A nivel bivariante, se observa que tanto los valores de PCR como
los de PCT a las 48 horas son diferentes, de forma estadisticamente
significativa, entre pacientes sin y con reintervencion, siendo siempre
superiores en este Gltimo grupo. Lo mismo sucede con estas medidas
a las 96 horas de la cirugia (Figura 1). Respecto al cambio en la PCR de
las 48 horas a las 96 horas, en la Figura 1A se observa una tendencia
al alza en pacientes con necesidad de reintervencion, mientras que
parece disminuir en aquellos que no precisan de una segunda cirugia.
El cambio, en la PCT también parece mostrar dicha tendencia, aunque
de forma menos marcada (Figura 1B).

A nivel comparativo, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de cambio de PCR entre pacientes con
y sin reintervencion (Tabla 4). En el caso del porcentaje de cambio
de la PCT, no se obtuvo una relacion estadisticamente significativa
con el evento de reintervencion, lo cual puede ser debido a la gran
dispersion de los datos en el grupo con reintervencion para esta
variable. Aun asi, en sus medianas e IQR se sigue observando una
tendencia al incremento del porcentaje de cambio en pacientes
reintervenidos. Respecto al tipo de cambio, también se encontro
una relacion estadisticamente significativa en relacion al evento de
reintervencion, tanto para la PCR como para la PCT. El porcentaje de
pacientes con subida en ambos biomarcadores es mayor en pacientes
con reintervencion respecto a los que no la necesitaron (Tabla 4). En
términos de Odd ratio (OR) crudos, la subida de PCT de las 48 a las 96
horas implica 2,33 [IC 95% 1,13 - 5,70] veces mas probabilidad de sufrir
el evento de reintervencion, mientras que una subida de PCR implica
3,30 [1C95% 1,71 - 7,29] veces mas probabilidad de dicho evento.

A nivel predictivo, se estimo el punto de corte optimo en el
porcentaje de cambio de PCR para discriminar entre pacientes con o
sin el evento de reintervencion, siendo este 19,45% (accuracy = 0,87;
sensibilidad = 0,47; especificidad = 0,86). Ademas, también se ajusto
un modelo de regresion logistica para el evento de reintervencion
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Tabla 1. Complicaciones habituales y abordajes utilizados en los sujetos de la cohorte completa de estudio (N = 435).

Pacientes con ... n %
Sangrado anastomético 26 5,98
Dehiscencia 33 7,59
Hemoperitoneo 8 1,84
Infeccion herida 100 22,99
Sutura de anastomosis: Manual 76 17,47

Mecanica 359 82,53
Latero-Lateral 205 4713
Termino-Terminal 24 5,52
Latero-Terminal 9 2,07
Termino-Lateral 197 45,29
Abordaje quirtrgico: Abierto 129 29,66
Laparoscépico 306 70,34
Clasificacion en Clavien-Dindo: Normal (I) 356 81,84
Hemoderivados o Nutriccion parenteral periférica (Il) 20 4,6
Reintervencion quirdrgica o endoscépica (1Il) 57 13,1
UCI o Disfuncion de un érgano (didlisis) o fallo multiorganico = 2 0,46

(v)

en funcion de la subida o bajada/mantenimiento de PCR y de PCT
(Tabla 5). Mediante este modelo se observd que solamente la PCR
presentaba un efecto predictivo significativo sobre el evento de
reintervencion (valor p = 0,02). El OR ajustado para la PCR respecto al
tipo de cambio en PCT indica que los pacientes cuyos niveles de PCR
suben de las 48 a las 96 horas postcirugia tienen 2,65 [IC 95% 1,16 —
5,97] veces mas probabilidad de sufrir una reintervencion respecto a
los que bajan o mantienen los valores de PCR.

DISCUSION

La complicacion mas temida de la cirugia colorrectal continta
siendo la dehiscencia de anastomosis.

Existen numerosos estudios que describen la utilidad de la
monitorizacion de PCRy/o la PCT para diagnostico de complicaciones
postoperatorias, principalmente en el contexto de la dehiscencia
anastomotica. En nuestro centro realizamos la seriacion de la
PCR y la PCT al segundo y al cuarto dia postoperatorio basandose
fundamentalmente en la utilidad del valor predictivo negativo de
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la PCT; y con la premisa de que también serviria para anticiparse al
tratamiento quirirgico de las complicaciones”®.

De los 435 pacientes del estudio, se reintervinieron 50 pacientes,
30 de ellos por dehiscencia de anastomosis sin que el sexo o la edad
fueran factores distractores. Otras complicaciones que requirieron de
nueva intervencion fueron la rectorragia por sangrado anastomotico
y el hemoperitoneo aunque no necesariamente implicaron la fuga
anastomoética.La mayoria de los pacientes no permanecen ingresados
mas de dos semanas después de la cirugia, lo que es un buen indicador
en cuanto a escasas complicaciones postoperatorias.

Segln los resultados de este estudio, la implementacion de la
seriacion de PCR y PCT, supone una escasa reduccion en el tiempo
hasta la reintervencion por complicaciones. A pesar de que el tamafno
muestral se calculdo con el objetivo de identificar especificamente
grandes cambios en el tiempo hasta la reintervencion que permitieran
justificar satisfactoriamente los considerables costes que supone la
implementacion de la seriacion de PCR/PCT en un centro hospitalario.
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Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre pacientes en funcion del evento de reintervencion.

Pacientes sin
reintervencion (n = 385)

Variable

Infeccion herida quirdrgica = 77 (20%) 23 (46%)
Dehiscencia anastomosis = 3 (0,78%) 30 (60%)
Hemoperitoneo 0,97 0,24

Pacientes con
reintervencion (n= 50)

Test Valor p
X? de Pearson <0,001
X? de Pearson <0,001
X? de Pearson <0,001

Tabla 3. Analisis descriptivo de cada variable de estudio en cada grupo de pacientes segiin si presentaron o no seriacion de

PCR/PCT y resultado del test de contraste en forma de valor p.

Variable Pacientes sin prueba Pacientes con prueba PCR/ Test Valor p
PCR/PCT (n = 13) PCT (n= 37)

Edad de ingreso (afos 71,37 (67,93, 77,07) 71,43 (61,59, 77,82) Wilcoxon 0,95
Sexo: mujeres 6 (46,15%) 15 (40,54%) X? de Pearson 0,72
Estancia hospitalaria (dias) 33,00 (19,00, 37,00) 25,00 (15,00, 45,00) Wilcoxon 0,56
Infeccion de herida quirdrgica 9 (69,23%) 14 (37,84%) X2 de Pearson 0,05
Dehiscencia 9 (69,23%) 21 (56,76%) X? de Pearson 0,43
Sangrado anastomético 2 (15,38%) 3(8,11%) Fisher 0,59
Hemoperitoneo 1(7,69%) 5(13,51%) Fisher 1,00
Tipo de sutura: Mecanica 8 (61,54%) 31(83,78%) Fisher 0,13
Manual 5 (38,46%) 6 (16,22%)

Tipo de Cirugia: Laparoscépica 9 (69,23%) 29 (78,38%) Fisher 0,71
Laparotomica 4(30,77%) 8(21,62%)

Conversion intraperatoria 2(15,38%) 8(22,22%) Fisher 0,71
Tiempo hasta la reintervencion 6,00 (5,00, 10,00) 6,00 (3,00, 11,00) Wilcoxon 0,60

(dias)

Teniendo en cuenta los resultados anteriores, el estudio de los
valores de estos marcadores entre pacientes reintervenidos y sin
reintervencion; si refleja la capacidad de la PCT y, sobre todo, de la
PCR, a la hora de predecir la necesidad de una nueva intervencion.
Esta capacidad viene dada especialmente por cambio que se produce
de las 48 a las 96 horas, ya que existe mucha variabilidad interpaciente
como para interpretar estos datos en valores absolutos. Tampoco
parece 6ptimo el uso de un punto de corte en el cambio de los niveles
de estos biomarcadores, tal y como denotan los resultados obtenidos
en este estudio respecto a la PCR, con valores de sensibilidad
extremadamente bajos. Sin embargo, los resultados respecto al tipo

Cirugia Andaluza - Volumen 35 - Nimero 1- Febrero 2024

de cambio si muestran que la subida aumenta la probabilidad de
reintervencion tanto para la PCR, en 3,3 veces, como para la PCT, en
2,33 veces, estudiadas a nivel individual respecto al anterior evento.
Su estudio de forma conjunta indica que la PCT pierde su capacidad
predictiva respecto al evento de reintervencion cuando se analiza
conjuntamente con el tipo de cambio PCR, el cual si mantiene su
significacion y su OR ajustado se reduce en menos de un punto®®.

En este estudio, el objetivo es determinar el impacto de la

implementacion de la monitorizacion de PCRy PCT en el tiempo hasta
la reintervencion, sin tener en cuenta otros parametros analiticos

Cir Andal 22



T CIRUGIA
anodaluza

Monitorizacion de Procalcitonina y Proteina-C-Reactiva. ;Ha contribuido a disminuir el tiempo de reintervencion en las

complicaciones de la cirugia colorrectal?. Rosales Goas J et al.

Tabla 4. Relacion de los valores de PCR y PCT a las 48 y 96 horas, asi como el cambio, respecto al evento de reintervencion.

Variable Pacientes sin prueba | Pacientes con reintervencion Test Valor p
PCR/PCT (n = 286) (n=37)
% de cambio en PCT Wilcoxon 0,24
n 236 33

Media (SD) -23,507 (54,531)

Mediana (Q1, Q3) -36,63 (-52,19,-14,50)
% de cambio en PCR

n 255 34
Media (SD) -20,651 (56,540)

Mediana (Q1, Q3) -33,71 (-57,78,-4,81)

Cambio en PCT

n 236 33
Baja/Se mantiene 201 (85,2%) 23 (69,7%)
Sube 35 (14,8%) 10 (30,3%)
Cambio en PCR

n 255 34
Baja/Se mantiene 199 (78,0%) 17 (50,0%)
Sube 56 (22,0%) 17 (50,0%)

661,156 (2921,373)

41,462 (183,493)

-30,30 (-49,18,20,31)

-5,49 (-40,65, 56,23)

Wilcoxon 0,004
X2 de Pearson <0,001
X2 de Pearson <0,001

Tabla 5. Resumen de los parametros de modelos de regresion logistica ajustado para la variable respuesta reintervencion si o

no. La categoria de referencia en las dos covariables de estudio es Baja/se mantiene, mientras que la alternativa es Sube.

Coeficiente de
regresion

Intercepto -2,45
Cambio en PCT 0,61
Cambio en PCR 0,97

que, segiin algunos de los trabajos publicados hasta el momento, son
muy importantes en combinacion con los biomarcadores de nuestro
estudio para la prediccion del evento “reintervencion”-12,

En estos estudios si se evidencia que tanto la PCT como la PCR

en combinacion adquieren una mayor especificidad y valor predictivo
positivo que extrapolandolos individualmente. De cara al futuro,
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Error estandar OR 1C95% Valor p
- <0,001
1,85 0,73 -4,44 0,18
2,65 1,16 - 597 0,02

también podria ser relevante una seriacion mas temprana de PCRy
PCT, al primer y al tercer dia postoperatorio, para la deteccion precoz
de complicaciones que requieran reintervencion, como indican ya
ciertos estudios™.

La combinacion de la medicion temprana de PCRy PCT junto al uso
de otros parametros indicativos de complicaciones sera esencial de
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Cohorte completa 2017-2020 (n=435)

Pacientes con reintervencion Pacientes sin reintervencion

Con seriacion
PCR/PCT
(2017) (2018-2020) (2017)

Con seriacion
PCR/PCT
(2018-2020)

Sin seriacion
PCR/PCT

Sin seriacion
PCR/PCT

o

( Objetivo principal
Estudiar el impacto de la
implementacion de la
seriacion de PCR/PCT en el
tiempo hasta la
\ reintervencion

Objetivo secundario
Analizar la relacidn entre el
cambio en los valores de
PCT/PCR de las 96 a las 48
horas y el evento de
reintervencion

ey

Figura1

Representacion grafica de los valores de PCR'y PCT en escala
logaritmica® a las 48 y 96 horas de la primera cirugia en funcion
de si los pacientes han presentado o no evento de recirugia.

cara a un diagnostico precozy preciso de necesidad de reintervencion
quirdrgicas en cirugia colorrectal.

CONCLUSION

La seriacion de PCT y PCR al segundo y cuarto dia postoperatorio
no presenta un gran impacto en el tiempo hasta la reintevencion. Sin
embargo, los valores en ascenso tanto de la PCR como de la PCT si que
muestran la necesidad de reintervencion. Por tanto, otros factores
influyentes en dicho evento deben ser tenidos en cuenta para una
deteccion precoz y precisa.
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