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Resumen

La dehiscencia de la anastomosis es una de las complicaciones postoperatorias mds
frecuentes en la cirugia colorrectal, asocidandose con un considerable aumento de la
morbimortalidad. Esta complicacion es responsable de un tercio de la mortalidad postoperatoria en
cirugia colorrectal (1). A lo largo del tiempo se han producido importantes avances técnicos para la
prevencién de una dehiscencia anastomdtica, asi como un mayor conocimiento fisiopatoldgico de
los mecanismos de falla. A pesar de esto, continla existiendo un porcentaje considerable de
pacientes que sufren una dehiscencia de la anastomosis colorrectal. Los estudios experimentales en
animales permiten realizar investigaciones en condiciones controladas que, posteriormente,
podrian reproducirse en la clinica. Si bien el objetivo de este estudio fue desarrollar y evaluar
modelos de alto riesgo de dehiscencia de anastomosis colorrectales en ratas, esto no pudo ser
llevado a cabo. Se definieron tres grupos: un grupo control, donde solo se realizé una anastomosis
colorrectal (grupo en el cual se espera un minimo o nulo porcentaje de falla anastomética), y dos
grupos experimentales, en los cuales se llevarian a cabo procedimientos adicionales (instilacién
transanal con acido acético y clampeo venoso portal) con el objetivo de generar un mayor
porcentaje de dehiscencia en forma controlada y protocolizada. Sin embargo, tras intervenir a los
animales del grupo control, se observd un porcentaje elevado de falla de anastomosis (70%), lo que
llevd a la decisién de no intervenir a los grupos experimentales por razones bioéticas y teniendo en
cuenta que los objetivos de la investigacion ya no podrian realizarse. Por lo tanto, se analizaron
posibles causas, tanto intrinsecas como extrinsecas, para el alto indice de dehiscencia, proponiendo
modificaciones para futuras investigaciones, como son la importancia de cambios en las
apreciaciones técnicas, un periodo de mayor ayuno previo a la intervencion y la consideracién del
uso de antibidticos en el perioperatorio. Se establece también la posibilidad de reanudar en un
futuro la investigacion con un protocolo ajustado.
Palabras clave: Dehiscencia anastomotica; Anastomosis Quirdrgica; Cirugia Colorrectal; Modelos
Animales; Ratas Sprague-Dawley.

Abstract

Anal anastomotic dehiscence (anastomotic leak) is one of the most common postoperative
complications in colorectal surgery, associated with a significant increase in morbidity and mortality.
This complication is responsible for one-third of postoperative mortality in colorectal surgery (1).
Over time, there have been significant technical advances in the prevention of anastomotic
dehiscence, as well as a greater understanding of the pathophysiological mechanisms of failure.
Despite this, there remains a significant percentage of patients who suffer from anastomotic
dehiscence of the colorectum. Animal experimental studies allow research to be conducted under
controlled conditions that could later be applied in a clinical setting. While the aim of this study was
to develop and evaluate high-risk models of colorectal anastomotic dehiscence in rats, this could
not be carried out. Three groups were defined: a control group, where only a colorectal
anastomosis was performed (a group in which a minimal or null percentage of anastomotic failure is
expected), and two experimental groups, in which additional procedures would be carried out
(transanal instillation with acetic acid and portal venous clamping) with the aim of generating a
higher percentage of dehiscence in a controlled and protocolized manner. However, after
intervening in the animals of the control group, a high percentage of anastomotic failure (70%) was
observed, which led to the decision not to intervene in the experimental groups for ethical reasons
and considering that the research objectives could no longer be achieved. Therefore, possible
causes, both intrinsic and extrinsic, for the high dehiscence index were analyzed, proposing
modifications for future research, such as the importance of fundamental changes in technical
considerations, a longer fasting period prior to the intervention and the consideration of the use of
antibiotics in the perioperative period. It also established the possibility of resuming the research in
the future with an adjusted protocol.

Keywords: Anastomotic dehiscence; Surgical anastomosis; Colorectal surgery; Animal models;
Sprague-Dawley rats.
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Introduccidn

La cirugia colorrectal se realiza con intenciones curativas en un amplio espectro de
condiciones (tanto malignas como benignas); las mismas incluyen cancer colorrectal,
diverticulitis, oclusion intestinal, entre otras. En el tratamiento quirdrgico de estas patologias
frecuentemente se requiere de la resecciéon del segmento intestinal afectado seguido de la
reconstruccion del transito intestinal mediante anastomosis (2—4). Una anastomosis se define
como la unién quirdrgica entre dos visceras huecas, con la correcta comunicacion entre los
compartimentos intraluminales (5).

En el siglo XIX, se confeccionaron las primeras anastomosis colorrectales, con una
altisima tasa de morbimortalidad. Desde su surgimiento hasta la actualidad, este
procedimiento se ha convertido en un acto quirldrgico seguro y rutinario. Han influido en la
disminuciéon de su morbimortalidad multiples avances en el conocimiento técnico de la
confeccidn anastomosis, asi como avances propios del ambito quirdrgico en general. Dentro de
estos se destacan la importancia de incluir el plano submucoso en la anastomosis, la
aproximacion serosa, la introduccién de la sutura mecanica, y avances en la asepsia quirurgica
(3,4).

Actualmente existen diferentes formas técnicas de confeccionar una anastomosis
colorrectal, debiendo tomarse en cuenta el terreno del paciente y las preferencias y
experiencia del equipo quirdrgico tratante. Existe consenso en que la clave para realizar una
anastomosis colorrectal, independientemente de la técnica utilizada, estd en conseguir la uniéon
de dos sectores de intestino con buena vascularizacidn, evitar al maximo la tensién de la
anastomosis, e idealmente confeccionar la misma en ausencia de un proceso

inflamatorio-infeccioso locorregional (6).

Complicaciones de la cirugia colorrectal

Si bien la cirugia colorrectal se ha convertido en un acto quirdrgico seguro, no esta
exenta de complicaciones (7). Las complicaciones intraoperatorias mas importantes incluyen
las hemorragias y la lesidn de visceras huecas. Entre las complicaciones postoperatorias las mas
frecuentes incluyen la infeccion del sitio quirurgico, tanto superficial como profunda, el ileo
postoperatorio, las hemorragias, los abscesos intraabdominal y la dehiscencia de la

anastomosis (7).
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Dehiscencia de la anastomosis

La dehiscencia de la anastomosis (DA) o falla de sutura es una de las complicaciones
mas frecuentes en la cirugia colorrectal (8,9). El International Multispecialty Anastomotic Leak
Global Improvement Exchange (IMAGInE) propone la siguiente definicion de DA: "defecto de la
integridad en una unidén quirdrgica entre dos visceras huecas con comunicacién entre los
compartimentos intraluminal y extraluminal" (10). Como consecuencia de este defecto en la
uniéon quirdrgica puede existir pasaje de contenido intestinal al peritoneo, derivando
eventualmente en el desarrollo de abscesos, peritonitis y sepsis con fallo organico y muerte del
individuo (7). Por lo tanto, esta complicacion asocia una alta morbimortalidad, afectando
gravemente la calidad de vida de los pacientes y los costos para los servicios de salud. A su vez,
existe evidencia de que la dehiscencia anastomadtica también es un factor de mal prondstico
oncoldgico a largo plazo (7,10,11).

La incidencia de esta complicacién dentro de los 30 dias postoperatorios se estima
entre el 1 al 20%. La variabilidad de estas cifras se explica por multiples factores: variables
propias del pacientes que aumentan el riesgo (edad avanzada, mal estado nutricional, tipo y
duracién de la enfermedad, enfermedades crénicas, entre otros), la topografia donde se realiza
la anastomosis, y la definicién de DA utilizada, ya que no existe una definiciéon estandarizada
(7,10). Si bien es un problema prevalente, su prevencidn y tratamiento contintian presentando

aspectos controversiales en la actualidad (7,10,11).

Etiologia y factores de riesgo en la dehiscencia de la anastomosis

Habitualmente la DA no tiene una Unica causa identificable, siendo frecuentemente
multifactorial. Influyen en el desarrollo de la misma variables de la técnica quirdrgica, asi como
factores propios del paciente. Se ha observado DA incluso en pacientes jévenes, con buen
estado nutricional, sin condiciones médicas preexistentes y luego de una cirugia en la que se ha
seguido una técnica quirdrgica adecuada (7,11).

Los factores de riesgo para DA pueden dividirse en preoperatorios, operatorios y
postoperatorios (2,12,13).

De los factores preoperatorios se destacan fundamentalmente la edad avanzada, la
desnutricién (particularmente hipoalbuminemia), el consumo de alcohol, el tabaquismo,
obesidad, el sexo masculino, la diabetes mellitus, una clasificacion ASA (American Society of
Anesthesiologists) mayor a Il y otras comorbilidades. Respecto a la edad, luego de los 60 afios

aumenta considerablemente la incidencia de DA y la mortalidad asociada. Particularmente los
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hombres presentan mayores dificultades técnicas en la cirugia del recto debido a que
presentan una pelvis mas estrecha respecto al sexo femenino. Otro factor de importancia es la
topografia de la anastomosis, existiendo evidencia de que cuanto mas distal sea la anastomosis
a nivel de recto pelviano, mayor sera la incidencia de falla de sutura. (2,12,13).

Los factores de riesgo operatorios se relacionan con la experiencia del equipo
quirargico, la oportunidad, la técnica y condiciones de la cirugia (2,12,13).

En cuanto a la experiencia del equipo quirurgico los diferentes estudios plantean
resultados mixtos sobre ésta y las tasas de DA. Se plantea que en centros dénde existe un
mayor volumen de intervenciones, y por lo tanto de experiencia, el riesgo serd menor. La
oportunidad de la cirugia es otro factor a considerar, observandose que pacientes sometidos a
resecciones y anastomosis de urgencia o emergencia poseen mayores tasas de falla de suturas.
Teniendo en cuenta al abordaje quirurgico, algunos estudios han encontrado que la tasa de DA
es menor cuando se realizan procedimientos laparoscdpicos. También se ha observado un
aumento del riesgo en intervenciones con una duracidn mayor a 3 horas (2,12-14).

Los factores de riesgo postoperatorio, ya sea para DA u otras complicaciones, son la
presencia de anemia y las pérdidas intraoperatorias con necesidad de transfusion sanguinea. El
oxigeno se une a la hemoglobina, cuando existe anemia existe un descenso en la perfusién y
oxigenacién de los margenes anastomaticos, lo cual altera directamente al correcto proceso de
cicatrizacién de la anastomosis. De igual manera, la pérdida de sangre intraoperatoria puede
inducir isquemia en la anastomosis afectando su cicatrizacién; mientras que, las transfusiones
de sangre pueden inducir supresiéon inmunoldgica aumentando el riesgo de infecciones
alrededor de la anastomosis, siendo el riesgo de DA en estos pacientes 1,5 veces mayor que en

guienes no recibieron transfusiones (2,12,13).

Diagndstico

El diagndstico de DA se basa fundamentalmente en hallazgos clinicos, imagenolégicos
e intraoperatorios (15). La mayoria de las fallas de sutura de una anastomosis intestinal ocurren
entre el cuarto y octavo dia del postoperatorio. Sin embargo, los hallazgos clinicos aparecen
comunmente a partir del quinto dia postoperatorio, haciéndose mas evidentes desde el octavo
dia (9). Dentro de los signos y sintomas clinicos encontramos: dolor abdominal, taquicardia,
fiebre, taquipnea, ileo, y en los casos mas severos elementos de disfuncidon orgdnica; en caso
de haberse colocado drenaje intraoperatorio puede observarse gasto purulento (16). Los

examenes de laboratorio colaboran en evidenciar una respuesta inflamatoria sistémica con
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leucocitosis, aumento de los reactantes de fase aguda y aumento del acido lactico, asi como
evidenciar las eventuales disfunciones organicas (16).

Una herramienta fundamental para cuando existe la sospecha clinica de una DA es la
tomografia computada, la cual permite evidenciar la presencia de liquido libre intraperitoneal,
neumoperitoneo o coleccién perianastomdtica con o sin gas, como elementos de falla de
sutura. Sin embargo, si bien presenta un alto rendimiento, asocia también una tasa de falsos
negativos para DA de hasta el 25%, y en un porcentaje considerable de los casos el diagndstico
se confirma durante la exploracion intraoperatoria (16,17).

Teniendo en cuenta las dificultades en el diagndstico temprano de esta complicacion se
han desarrollado métodos intraoperatorios para intentar predecir y anticipar una eventual DA.
De estas, se destacan aquellos que evallan la vascularizacién de los cabos a anastomosar,
aspecto fundamental para lograr una adecuada cicatrizacion intestinal. Estos varian desde
métodos subjetivos, como valorar el aspecto y color de los segmentos intestinales, hasta
tecnologias mds modernas como la angiografia de fluorescencia con verde de indocianina
(16,17).

La media del diagndstico para DA es de 8-12 dias postoperatorios (9,16). La
morbimortalidad a corto, mediano y largo plazo, asi como la necesidad de una ostomia
permanente, disminuye cuanto mds precozmente se detecte la DA (9). Por todo esto, resulta
esencial combinar las diferentes herramientas tradicionales y modernas para el diagndstico

precoz de una DA (8).

Tratamiento

El tratamiento de la DA es muy variable y pobremente estandarizado en la actualidad,
dado que este variard de acuerdo con la severidad de la falla anastomética, reserva funcional
del paciente, topografia de la anastomosis y experiencia del equipo quirurgico
fundamentalmente (17,18).

Utilizando la definicién propuesta por Rahbari et al. se puede dividir la DA en tres
grados (A, B, C), segun la gravedad clinica de la DA. En los grados mas leves la DA es
habitualmente tratada mediante antibiéticos y el eventual drenaje de las colecciones, evitando
asi una reintervencidn quirdrgica, mientras que en el grado mas severo de dehiscencia
anastomoética se requiere de una re-intervencidn quirdrgica, con la eventual confeccion de una

ostomia de detransitacion y el desmontaje de la anastomosis (17,18).
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Prevencion

En las ultimas décadas se ha investigado sobre el impacto de algunas practicas del
perioperatorio en la incidencia de una DA (12).

La contaminacién anastomética por la flora digestiva microbiana se considera un factor
importante que contribuye a la DA. En base a esto, varios estudios han intentado valorar la
influencia de la preparacién coldnica y el uso de antibidticos orales, aunque, a dia de hoy, su
contribucion a la prevencion de la DA sigue siendo incierta (12).

La preparacion mecdnica del colén consiste en la utilizaciéon de diferentes técnicas
tendientes a eliminar la mayor cantidad de materia fecal posible en el colon al momento de la
intervencion. La légica detrds de esta practica se encuentra en que, al reducir la cantidad de
heces en contacto con la anastomosis, la presion intraluminal ejercida por éstas disminuiria y,
por tanto, la probabilidad de isquemia o falla de sutura; asi como también se reduciria la carga
bacteriana ante una eventual falla (19). Si bien la preparacién mecdnica del colén es
ampliamente practicada, la ultima revision Cochrane en 2010 no consiguié demostrar su
efectividad en la prevencién de una DA, aunque tampoco evidencié mayor tasa de efectos
adversos significativos (19).

Otra practica incluye el aporte de antibidticos orales con el objetivo de disminuir la
carga bacteriana y las probabilidades de infeccién, reduciendo también el riesgo de DA. En un
estudio sistematico realizado en 2014 se concluyd que esta medida podria ser efectiva, aunque
sin evidencia sdlida (12,13,19,20).

También se han implementado técnicas que buscan la deteccion temprana de la DA.
Estas no previenen la ocurrencia, pero si tienen el potencial de disminuir la morbimortalidad al
permitir un diagndstico y tratamiento precoz, realizando por tanto prevenciéon secundaria
(8,19).

En conclusion, no existe un consenso claro sobre la manera mas eficaz de prevenir y
tratar la DA, generando esto una diversidad de enfoques y posibilidades. Por lo tanto, resulta
de suma importancia desarrollar modelos experimentales que permitan investigar en
profundidad las causas de esta complicacién, asi como identificar las mejores estrategias de

prevencién (11,21).
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Modelos experimentales de dehiscencia de la anastomosis

Los modelos experimentales proporcionan a los investigadores la oportunidad de
realizar estudios de cirugia experimental en condiciones similares a las del ser humano. Estos
modelos permiten generar conocimientos fundamentales y basicos que puedan servir como
base para futuros estudios clinicos. Al analizar y comprender mejor los mecanismos
subyacentes y los factores de riesgo asociados con la DA, se podrian identificar nuevas formas
de prevencidn y tratamiento mas eficaces (11,21).

La rata es un animal de experimentacién de uso frecuente y difundido. En lo que
respecta a colon y recto, presenta caracteristicas anatémicas y fisioldgicas similares al humano
y podria aportar informacion valiosa sobre los mecanismos que conducen a la dehiscencia y
sobre posibles estrategias de prevencion y tratamiento (22). Se ha observado en diferentes
estudios experimentales que cuando este animal es intervenido en condiciones ideales se
obtiene un porcentaje de ésta complicacion de aproximadamente 10% (23,24).

En las ultimas décadas se han desarrollado modelos de alto riesgo de dehiscencia de
anastomosis colorrectal en ratas. Entre estos se describen modelos de inflamacién parietal por
irritacion quimica intraluminal o modelos de isquemia venosa por clampeo venoso portal (11).
La importancia de generar modelos de alto riesgo de dehiscencia de anastomosis esta dada por
los principios bioéticos que rigen las investigaciones experimentales con animales, donde se
debe utilizar la menor cantidad posible de sujetos para llegar a los resultados. Al establecerse
estos modelos se maximiza la posibilidad de observar la complicacidén sobre la que se quiere
estudiar, reduciendo la muestra necesaria (25-27).

No existen en nuestro medio publicaciones respecto al desarrollo, uso o validacién de
modelos de alto riesgo de dehiscencia anastomatica colorrectal en ratas. Por lo tanto, realizar
intervenciones para validar estos métodos favorecerd el posterior disefio de proyectos de
cirugia experimental sobre DA, asi como la utilizacion de un menor nimero de animales de

experimentacién (25-27).
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Objetivos del estudio

El estudio propone los siguientes objetivos generales y especificos:

Objetivo general

Creacion y evaluaciéon de modelos experimentales de alto riesgo de dehiscencia de

anastomosis colorrectales en ratas.

Objetivos especificos

- Evaluar el efecto de un modelo de colitis inducida por acido acético en la aparicién de
dehiscencia de anastomosis colorrectal en ratas.

- Evaluar el efecto de un modelo de isquemia venosa intestinal en la aparicion de
dehiscencia de anastomosis colorrectal en ratas.

- Comparar los resultados respecto a la aparicion de dehiscencia de anastomosis entre
los grupos experimentales y el grupo control.

- Analizar y comparar los hallazgos macroscdpicos de la exploracion quirirgica entre los

grupos experimental y control.



Metodologia

Con fines académicos, y debido a que el siguiente protocolo experimental tuvo que ser

discontinuado por resultados iniciales desfavorables, se describe la metodologia tentativa.

Disefio experimental

Se realizé un estudio experimental en el periodo comprendido entre agosto-setiembre
de 2023, utilizando ratas macho exocriadas de la cepa Sprague Dawley, con aproximadamente
12 semanas de edad y un peso entre 276-379 gramos. Los animales fueron criados y alojados
en la Unidad de Reactivos y Biomodelos de Experimentacion de la Facultad de Medicina
(URBE), en condiciones ambientales apropiadas, con temperaturas de 20-24 °C y ciclos de
luz-oscuridad de 12 horas. Recibiendo alimento para ratas (Nutrisur®) y agua ad libitum.

Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en 3 grupos: grupo control
(anastomosis, n = 10), modelo 1 (colitis inducida por acido acético + anastomosis, n = 12) y
modelo 2 (isquemia venosa + anastomosis, n = 12). Los procedimientos que se buscaba aplicar
a los grupos modelo 1y 2 estan validados por otros estudios experimentales (11,28,29).

Los procedimientos fueron desempefiados por un ayudante del Departamento Bdsico
de Cirugia. En todos los grupos, los animales fueron previamente anestesiados con una
solucidn de ketamina 75 mg/kg y xilacina 4 mg/kg via intraperitoneal.

En el grupo experimental 1 (modelo 1) se realizaria el modelo de colitis inducida por
acido acético. Una vez anestesiado el animal, se realiza un enema mediante la administracion
de 2 mL de acido acético al 4% a través de un catéter Abbocath calibre 14 introducido via
rectal, con el extremo distal del catéter a 6 cm del ano. Luego de instilada la solucién el animal
se coloca en ligera posicidon de Trendelemburg invertida para evitar el pasaje de la solucién a
sectores mds proximales del colon, mientras se realiza presiéon con los dedos a nivel del ano
para evitar fugas. La solucidon se mantiene durante unos 30 segundos, para luego ser evacuada
a través del catéter. En el resto de los grupos también se realizard el enema descrito
previamente, a diferencia de que la solucién instilada corresponde a una solucion de cloruro de
sodio al 0,9%.

Luego del enema, en todos los grupos se realiza una mediana xifopubica de 6-7 cm
aproximadamente, previa asepsia cutdnea con solucion de iodopovidona al 1%. La incisién se
realizard con bisturi frio hoja 11 hasta el plano muscular. Una vez alcanzado dicho plano, se

tracciona el plano muscular con una pinza americana hacia el "cenit" y posteriormente se
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secciona con una tijera hasta alcanzar el plano intraperitoneal. Se introduce una pinza de
diseccién dentro de la cavidad peritoneal y se secciona bajo vision entre ambas mandibulas de
la pinza, para evitar una lesién visceral.

En el grupo experimental 2 (modelo 2) se realizaria el modelo de alto riesgo de
dehiscencia anastomdtica por isquemia venosa. Una vez accedido a la cavidad peritoneal, se
identifica el hilio hepatico y se realiza el clampeo continuo del eje venoso porta-hepatico
durante 30 minutos con un micro-clamp de cirugia microvascular, mientras se cubre las visceras
de la cavidad con una gasa humeda.

Luego de 30 minutos de clampeo portal en el grupo 2 y una vez accedido a la cavidad
peritoneal en el resto de los grupos se aborda el recto para realizar su seccién y anastomosis. A
6 cm del margen anal aproximadamente se realizara la seccién completa del recto con tijera de
microcirugia. De este modo se obtienen dos cabos, uno proximal y otro distal, que serdn
anastomosados mediante sutura continua monoplano con poliglactina 910 6-0.

Finalmente se realiza el cierre parietal, primero del plano muscular mediante sutura
continua con poliglactina 910 5-0 y luego del plano cutaneo con puntos simples de nylon 5-0.

Durante todo el procedimiento se utilizaron guantes estériles y material quirlrgico
previamente esterilizado en el autoclave de la URBE y posteriormente sumergido en alcohol
etilico eucaliptado al 70% durante la realizacién de los procedimientos.

Durante los 7 dias del postoperatorio se realizé un control clinico diario a cargo del
grupo investigador. Durante este periodo los animales recibieron analgesia con ibuprofeno y
acetaminofeno diluidos en el agua para beber con una concentracién de 200 mg/Ly 1 g/L
respectivamente.

A los 7 dias de realizado el procedimiento (limite establecido por ser el periodo en el
cual ocurre la gran mayoria de las dehiscencias anastomaticas en el dambito clinico (9)), los
animales fueron sacrificados mediante el uso de una solucién de ketamina y xilacina
intraperitoneal cuatro veces mayor a la utilizada para la induccidn anestésica. Para el caso de
los animales que fallecieron antes del tiempo establecido se realizé la autopsia al momento del
fallecimiento. A su vez, estaba pautado que los animales que durante el seguimiento clinico el
animal presentaran signos clinicos de sufrimiento o enfermedad grave, también serian

sacrificados, realizando la autopsia en dicho momento.

11


https://www.zotero.org/google-docs/?V43JfM

Valoracién macroscdpica

Una vez sacrificado el animal, se realizé la exploracion de la cavidad peritoneal y de la
anastomosis con el objetivo de identificar signos macroscdpicos de dehiscencia anastomatica:
peritonitis fecaloidea o purulenta, abscesos o colecciones inflamatorias peri-anastomoéticas y
evidencia de algun defecto en la hermeticidad de la anastomosis de la valoracion in situ o al

estudiar la pieza quirurgica con el sector intestinal anastomosado.

Plan estadistico

La principal variable recabada en dicho proyecto fue la dehiscencia anastomdtica,
obtenida a través de los hallazgos macroscdpicos de la exploracién de la cavidad peritoneal a
los 7 dias o eventualmente antes por fallecimiento o necesidad de sacrificar al animal. A su vez,
se registr6 como factor intrinseco el peso de cada animal previo a la realizacién de los
procedimientos, y fue analizada con su media y desvio estandar.

La variable dehiscencia anastomoética fue presentada y analizada de dos formas: como
variable cualitativa dicotdmica: presencia/ausencia de dehiscencia anastomatica; y como una
variable cualitativa ordinal, segun la gravedad de los signos macroscépicos, utilizando una
clasificacion previamente descrita en otros disefios experimentales (30). La clasificacidn asigna
valores numéricos a cada nivel de gravedad: "0" representa la ausencia de signos de
dehiscencia anastomotica, "1" representa abscesos peri-anastométicos, "2" representa
peritonitis purulenta o abscesos de gran tamafio segln el criterio de los investigadores, y "3"
representa peritonitis fecaloidea o dehiscencia macroscdpicamente visible en la anastomosis.

La dehiscencia anastomdtica como variable cualitativa dicotémica fue analizada
mediante tablas de frecuencia y seria comparada entre los grupos mediante el test de chi
cuadrado. La dehiscencia anastomdtica como variable cualitativa ordinal fue analizada
mediante tablas de frecuencia y seria comparada entre los grupos mediante el test de
Kruskal-Wallis. En todos los casos se utilizaria un nivel de significacién del 95%. Los datos
obtenidos fueron cargados y analizados en SPSS para Windows versién 28.0 (IBM Corp., NY,

USA).

Consideraciones bioéticas

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la

Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay (CEUA). La eleccidn de la rata como animal
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de experimentacion se justifica por su similitud anatdmica y fisiolégica con el ser humano y por
su manejo mas facil en comparacién con los ratones (22).

Durante la investigacién se siguieron los principios bioéticos de las 3R (Reduccion,
Refinamiento y Reemplazo) propuesto por Russell y Burch en 1959, garantizando el bienestar

de los animales de experimentacién y minimizando al maximo posible su dolor y malestar

(7-9).
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Resultados

Durante el periodo comprendido entre agosto y septiembre de 2023 se intervinieron
solamente 10 animales del grupo control (Figura 1). Como se menciond previamente, se
decidid no continuar con el resto de los animales debido al alto porcentaje de dehiscencia
anastomosis que se obtuvo en los primeros animales del grupo control.

Los animales presentaron un peso medio de 327 gramos £ 29 gramos , con un minimo

de 276 gramos y un maximo de 379 gramos (Tabla 1).

M Minimo Maximo Media Desv. estandar

Peso 10 276,00 379,00 327,3000 2896377
M valido (por lista) 10

Tabla 1. Media y desvio estandar peso

De los 10 animales intervenidos, se cumplié en 9 con el periodo de observacién
preestablecido de 7 dias, mientras que uno de los animales fallecié 24 horas luego de ser
intervenido, no identificAndose una causa objetivable de muerte ni una dehiscencia de la

anastomosis colorrectal.

Figura 1. En la imagen de la izquierda se muestra el abordaje del recto disecado, mientras que en la

imagen de la derecha se muestra la seccion y anastomosis de recto confeccionada en el intraoperatorio.

De los 10 animales del grupo control intervenidos 7 presentaron una dehiscencia de la

anastomosis, mientras que 3 mantuvieron la anastomosis integra. La frecuencia absoluta y
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porcentaje correspondiente se presentan mediante tabla de frecuencia (Tabla 2) y grafico de

barras (Figura 2)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumuladao
Valido Ausente 3 30,0 30,0 30,0
Fresente fi 70,0 70,0 1000
Total 10 100,0 100,0

Tabla 2. Tabla de frecuencia presencia/ausencia DA

Frecuencia

Ausente Prasente

Dehiscencia anastomotica

Figura 2. Grafico de barras de ausencia/presencia de dehiscencia anastomatica.

En cuanto a los hallazgos macroscépicos durante la autopsia (Figuras 3 y 4), los mismos
fueron ordenados en una tabla de frecuencia segln su gravedad (Tabla 3) y su visualizacion
grafica facilitada mediante un grafico de barras (Figura 5). De los mismos se desprende que el
hallazgo con mayor frecuencia fue una dehiscencia anastomética macroscdpicamente visible,
correspondiente al grado mas alto de severidad de la clasificacidn utilizada en este trabajo (30).
Unicamente 3 animales intervenidos obtuvieron un nivel de severidad de 0 (no presentaron
sighos macroscopicos de DA), si bien una de ellas solamente sobrevivié 24 horas del
postoperatorio, por lo que no alcanzé el periodo de mayor desarrollo de fallas de sutura. En
ninguno de los animales con falla de sutura se evidenciaron elementos de peritonitis difusa
(purulenta o fecaloidea). Si se observé un importante proceso inflamatorio local con bloqueo
de la anastomosis por adherencias con visceras adyacentes, asi como el desarrollo de abscesos
peri-anastomadticos en 2 casos, siendo bilaterales en ambos casos y no mayores a 1 cm de

didmetro.
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Figura 3. Hallazgos de la autopsia al 7° dia de la intervencion. En la imagen de la izquierda se evidencia un

importante proceso inflamatorio con adherencias locorregionales de visceras y epiplén. En la imagen de la derecha

se evidencia el resultado de la diseccion de los procesos adherenciales, que cubrian el gran defecto de la

anastomosis (asterisco amarillo).

Figura 4. Segmento de recto resecado a nivel de la anastomosis. En la imagen de la izquierda se muestra el

defecto de la anastomosis (asterisco amarillo), mientras que en la imagen de la derecha se observa una anastomosis

integra.

Porcentaje
acumulado

Walido Ausencia de signos de
dehiscencia anastomadtica
(@)
Peritonitis purulenta o
abscesos de gran tamafio
(2)
Peritanitis fecaloideal DA
macroscdpicamente
visible (3)

Total

30,0

50,0

100,0

Tabla 3. Tabla de frecuencia con la gravedad de los hallazgos macroscépicos.
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Recuento

Ausencia de signos de Peritonitis purulenta o abscesos Peritonitis fecaloideal DA
dehiscencia anastomatica (0] de gran tamafio [2) macroscopicamente visible (3)

Figura 5. Tabla de frecuencia Gravedad de los hallazgos macroscépicos

Discusion

Este estudio se propuso desarrollar modelos experimentales de alto riesgo de
dehiscencia de anastomosis colorrectales en ratas, con el objetivo de que sean utiles para
futuros disefios experimentales sobre el tema. A pesar del pequeiio tamafio de muestra en el
grupo control se observé que el porcentaje de dehiscencia de anastomosis (DA) en éste grupo
fue considerablemente alto, alcanzando el 70%, superando las expectativas o el porcentaje de
falla de sutura aceptable para dicho grupo. En comparacién con estudios similares, donde el
grupo control presentd un porcentaje de DA de alrededor del 10%, el resultado de esta
investigacion fue 7 veces mayor (23,24).

Si analizamos las dos variables principales del estudio (“presencia/ausencia de DA” y
“gravedad”) se observa no sélo predominancia de casos donde existio falla de sutura, sino
también donde la falla se ubicé en el nivel mds alto de gravedad. Razén por la cual continuar
con la investigacion e intervenir a los grupos experimentales no parecia adecuado ni tampoco
ético, dado que se parte de la base de que las anastomosis colorrectales realizadas
correctamente y en ausencia de una intervencidn adicional no deberian alcanzar un alto
porcentaje de dehiscencia anastomética. El objetivo de esta investigacidon era crear modelos
experimentales de alto riesgo de dehiscencia de anastomosis colorrectales favorecido por

intervenciones adicionales (instilacion de &acido acético transanal o isquemia venosa), que

17


https://www.zotero.org/google-docs/?x3HFCH

pudieran estandarizarse y realizarse en forma relativamente controlada, con resultados
esperables.

Se analizaron factores intrinsecos y extrinsecos que podrian haber influido en estos
resultados, clasificdndolos como intrinsecos al sujeto de investigacion o extrinsecos,
relacionados con el entorno.

Considerando que los animales utilizados fueron exocriados en condiciones de asepsia
y con una edad promedio de 12 semanas, se toma al peso como Unica variable intrinseca que
podria haber influido en los resultados.

Los animales intervenidos que desarrollaron una DA asociaban un peso medio de 330
g, mientras que los que no desarrollaron la complicacién presentaron un peso medio de 320 g.

Para establecer si existieron diferencias significativas entre el peso de los animales que
sufrieron la complicacién de los que no, se establece primero la normalidad de la variable
(prueba de Shapiro-Wilk) y la homogeneidad entre las varianzas (prueba de Levene).
Posteriormente, se realiza la prueba T de student para muestras independientes (tabla 4)
concluyendo que no se puede establecer que exista una diferencia significativa en el peso de

entre ambos grupos.

Contraste T para Muestras Independientes

t g P

Peso 0.476 8 0.647

Tabla 4. Contraste T de muestras independientes para la variable peso entre los animales que

desarrollaron una dehiscencia de la anastomosis y los que no la desarrollaron.

Por otro lado, los factores extrinsecos que podrian influir en los resultados. Dentro de
estos uno de los que podria tener mayor relevancia es la variable técnica. El alto indice de falla
de sutura puede estar influenciado por una variedad de factores extrinsecos que afectan la
calidad, resistencia y cicatrizacién de la anastomosis colorrectal. A continuacién, haremos un
breve analisis de los siguientes factores externos que podrian haber contribuido a este
problema (7,11,13,15,31).

Con respecto a los aspectos técnicos de la anastomosis, se plantea que podria haber
tenido una importante influencia en el desarrollo de las complicaciones. Una observacion
relevante en el andlisis de las fallas de sutura reveld que las dehiscencias significativas se

produjeron en la cara anterior de la anastomosis, en algunos casos en toda su extensién y en
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otros a nivel de la linea media, lo cual coincide con el anudado de la sutura continua para
confeccionar la anastomosis. Se postula que la falta de un anudado mas seguro en el ultimo
punto de esta cara podria ser un factor crucial. La aplicacion de una técnica de sutura mas
precisa y segura en esta drea especifica puede mejorar significativamente la resistencia de la
anastomosis.

Es importante destacar que el cirujano encargado de las intervenciones presentaba
cierto grado de experiencia en suturas digestivas en ratas, particularmente en intestino
delgado, pero probablemente no contaba con la suficiente experiencia previa en anastomosis a
nivel rectal, y menos aun en anastomosis rectales con supervivencia del animal. La falta de
experiencia especifica podria haber influido en la ejecucidn de la técnica de sutura.

Durante la valoracidn intraoperatoria inmediatamente después de realizar las
anastomosis colorrectales, se llevd a cabo una exploracion detallada en todos los casos. Este
proceso tenia como objetivo evaluar diversos aspectos cruciales para determinar la viabilidad y
éxito de las anastomosis. Se evalud la integridad de la anastomosis en busca de posibles
defectos por falta de aproximacién de los bordes de la anastomosis. La ausencia de defectos
evidenciaria una correcta ejecucion de la técnica quirlrgica inicial. También se examinaron los
bordes de los cabos a anastomosar para detectar signos de isquemia. La presencia de un
aspecto isquémico podria indicar alteraciones en la vascularizacién local, que inevitablemente
conducirian a una cicatrizaciéon adecuada y eventual falla de sutura.

Se evalué la presencia de tension en la anastomosis, un aspecto fundamental para una
correcta cicatrizacidn. La preservacién de la adecuada tensidn evita la generacidon de fuerzas
desiguales que podrian comprometer la resistencia de la sutura e incluso generar isquemia a
nivel de los puntos.

La conclusion obtenida tras esta evaluacidon intraoperatoria fue que ninguno de estos
pardmetros se encontraba alterado en los casos estudiados. Especificamente, la tensién de la
anastomosis fue respetada, y los cabos se encontraban libres de tensiones indebidas. Este
hecho es respaldado por la decisién de realizar Unicamente la seccidén y anastomosis del recto,
sin reseccion de ninglin segmento adicional que pudiera contribuir a la dehiscencia de la
anastomosis.

Otra consideracion clave es la topografia de la anastomosis (15,21). Se plantea la
hipétesis de que realizar la anastomosis mas proximalmente, donde el colon presenta un
diametro mayor, podria facilitar la intervencion. La eleccidn de esta ubicacién podria permitir

una mejor manipulacion y sutura, reduciendo asi la probabilidad de falla.
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Otro aspecto adicional que podria influir en el éxito de las anastomosis colorrectales es
el tamafio de los animales utilizados en el estudio. El uso de ratas de mayor tamafio podria
asociarse con un recto de mayor didmetro. Este factor podria facilitar la confeccién de la
anastomosis, permitiendo una mayor maniobrabilidad durante la intervencién y reduciendo las
posibles tensiones en la sutura.

Adicionalmente, durante el intraoperatorio se observé un importante contenido fecal a
lo largo del colon y recto, con materias sélidas de un didmetro significativamente mayor al del
recto. En condiciones normales esto no genera inconvenientes por la gran capacidad de
distensién de la pared intestinal. Sin embargo, al confeccionar la anastomosis, este
estiramiento podria contribuir con el aumento de la presion intraluminal y consecuente
aumento de la tension de la anastomosis, lo cual podria influir en una mayor tasa de fallas de
sutura. En el presente trabajo no se realizd un ayuno preoperatorio, lo que podria contribuir en

parte con la aparicién de DA por lo anteriormente mencionado.

Conclusiones y perspectivas

La obtencién de resultados desfavorables y la necesidad de cumplir con plazos
académicos llevaron a la interrupcidon temporal del proyecto de investigacion. Se contempla la
posibilidad de reanudar el estudio tras la reevaluacién del protocolo y la implementacién de los
ajustes necesarios. Se analizaron factores extrinsecos, resaltando aspectos técnicos de la
anastomosis, el cumplimiento de ayuno y la ubicacidon mas proximal de la anastomosis.

Se proponen modificaciones al protocolo en funcién de los hallazgos. Aunque no se
lograron los objetivos iniciales, se destaca el valor cientifico del estudio al identificar posibles
causas del alto indice de dehiscencia en el grupo control, asi como su valor académico y como
experiencia para el grupo investigador. Este conocimiento guiard mejoras en el protocolo para
continuar investigando sobre la dehiscencia de anastomosis colorrectal y métodos que

reduzcan su prevalencia y morbimortalidad.
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