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RESUMEN

Introduccion: diversos factores influyen en la cicatrizacién
correcta de las suturas intestinales tras la practica de una resec-
cion intestinal. Uno de los factores mas implicados es el estado
nutricional del paciente.

Objetivos: evaluar la influencia de la desnutricion inducida so-
bre la viabilidad de una anastomosis intestinal primaria mediante
el anélisis del procolageno (PINP) como marcador de la sintesis de
colageno [, y del telopéptido carboxiterminal del colageno I (ICTP)
como marcador de la destruccién del mismo.

Meétodos: 40 ratas Wistar y material de radioinmunoensayo.
Métodos: disefiamos 2 grupos de ratas, 20 animales por cada gru-
po: grupo control (A) y grupo “desnutricion” (B). Se analiza PINP
e ICTP mediante RIA sobre tejido colénico homogeneizado, prea-
nastomotico y anastomético.

Resultados: existen unos niveles menores de PINP en el co-
lon de las ratas del grupo B comparado con el colon del grupo A
(0,3620 vy 0,4340 ug/g respectivamente) (p = 0,032). Hay un
mayor nivel de ICTP analizado en el colon del grupo B (0,9545
en contraposicion a 0,8460 ug/g en el grupo A) (p = 0,875). En
las anastomosis del grupo B existe una menor sintesis de PINP en
comparacién con el grupo A (0,376 y 0,468 ug/g respectiva-
mente, p = 0,002).

Conclusiones: la anastomosis colénica incrementa los niveles
de PINP ¢ ICTP en el tejido cicatricial (p = 0,000); la malnutricién
reduce la colagenizacion de las anastomosis (p = 0,000).

Palabras clave: Anastomosis intestinal. Procolégeno. Telopépti-
do carboxiterminal. Albimina.

ABSTRACT

Introduction: some clinical, anatomo-pathological, and tech-
nical factors influence the correct healing of intestinal suture fol-
lowing an intestinal resection. One of the most influential factors
is patient nutritional status.

Objectives: to evaluate the influence of malnutrition on the
viability of primary intestinal anastomosis by the analysis of colla-
gen [ deposition.

Methods: 40 Wistar rats, radioimmunoassay material. We
used 2 groups of rats, 20 animals in each group: a control group
(A) and a “malnutrition” group (B).

Results: there was a decrease in PINP (procollagen) deposition
in the colon of group B rats as compared to the colon of group A
(0.3620 and 0.4340 ug/g respectively) (p = 0.032). There is an in-
crease in ICTP (carboxyterminal telopeptide) in the colon of group B
(0.9545 as against 0.8460 ug/g in group A) (p = 0.875). In anasto-
moses of group B there was a decrease in PINP synthesis as com-
pared to group A (0.376 and 0.468 mg/g respectively, p = 0.002).
As regards ICTP, there was an increase in group B (p = 0.330). In
relation to the control group no differences were observed in ICTP
increases in group B (p = 1).

Conclusions: colonic anastomosis increases the levels of
PINP and ICTP in healed tissue (p = 0.000); malnutrition reduces
collagenization in anastomoses (p = 0.000).

Key words: Intestinal anastomosis. Procollagen. Telopeptide.
Albumin.
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INTRODUCCION

Aunque parece claro que factores como la presencia de
una peritonitis o un mal estado clinico del paciente pue-
den hacer que la cicatrizacién de una sutura intestinal no
sea del todo favorable, existen otros factores en los que
no estd tan claro su papel en la viabilidad de una sutura
intestinal. Uno de estos factores es la desnutricién. En
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este trabajo intentamos evaluar la influencia que la des-
nutricion inducida presenta sobre el metabolismo del co-
ldgeno en las anastomosis intestinales. Para ello utiliza-
mos, tal como hacen Bode y Mosorin (1) y Bode y
Karttunen (2), el procoldgeno (PINP) y el telopéptido
carboxiterminal (ICTP) como marcadores, respectiva-
mente, de la sintesis y de la destruccién del coldgeno I en
el tejido coldnico.

El coldgeno (el predominante en el adulto es el tipo I)
constituye el principal componente del tejido conectivo
fibroso, membranas basales, cartilago, cornea, valvulas
cardiacas y otros tejidos especializados. La unidad funda-
mental del coldgeno es el tropocoldgeno. En el interior
del fibroblasto, la molécula de procoldgeno es ain solu-
ble debido a que posee un fragmento carboxiterminal po-
lipeptidico extra, que pierde en el espacio extracelular
por la accién de peptidasas procoldgenas. Este procolage-
no, en el caso del coldgeno I es denominado PINP, sus-
tancia que utilizaremos en este modelo experimental
como marcador de la sintesis de coldgeno. El telopéptido
carboxiterminal unido por enlaces trivalentes es liberado
por metaloproteinasas durante su degradacién. Es este te-
lopéptido del coldgeno tipo I (ICTP) la otra molécula que
analizaremos en el tejido colénico como marcador de la
destruccioén del coldgeno.

La hipdtesis de trabajo es que la desnutricion favorece
el fallo de las suturas intestinales. El objetivo de este estu-
dio estd encaminado a evaluar cdmo este supuesto influye
en la viabilidad de las anastomosis intestinales mediante el
andlisis del coldgeno depositado en la anastomosis.

MATERIAL Y METODOS

El material utilizado a tal fin es el siguiente: fairmacos
anestésicos (ketamina y xilacina), material quirdrgico e
hilos de polipropileno, de lactomer y de seda, balanza de
precision, criotubos y nitrégeno liquido para el procesa-
do y almacenaje de muestras titulares, tubos Z serum Sep
Clot Activator y centrifugadora para el procesado y alma-
cenaje de muestras sanguineas, material para el procesa-
do de muestras titulares (nitrégeno liquido, pulverizador,
tampén PBS/Tween-20, tampén de lavado de péptido C,
balanza de precision, agitador de vidrio y centrifuga) y
material para el radioinmunoandlisis: kits comerciales de
radioinmunoensayo “ICTP-RIA®” e “Intact PINP®”, mi-
cropipetas, tubos de test, papel absorbente, agua destilada
y contador-gamma.

Hemos disefiado un modelo experimental animal de
desnutricion inducida con ratas Wistar en el que utiliza-
mos 2 grupos de ratas:

1. Grupo control (A): 20 ratas sanas, bien nutridas y
mantenidas de forma adecuada.

2. Grupo “desnutriciéon” (B): 20 ratas sanas, someti-
das a ayuno, excepto agua, durante 72 horas. Para com-
probar el estado de desnutricién se analizan la pérdida de
peso, la concentracién plasmatica de albumina previa y
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posterior al ayuno (mediante extraccion sanguinea por
puncion adrtica) y al andlisis cualitativo de la grasa me-
sentérica (objetivacion “de visu”).

Cada grupo, como hemos comentado, consta de 20 su-
jetos a estudio, muestra que hemos considerado suficien-
te para obtener datos significativos después de analizar
los primeros datos del grupo preliminar y del grupo con-
trol. Todos los modelos experimentales han sido valida-
dos desde el punto de vista estadistico.

La anestesia del animal se ha realizado mediante inyec-
cién intraperitoneal de ketamina y xilacina. Se practicé una
reseccion colénica y una anastomosis primaria término-ter-
minal con sutura sintética a cada animal, extirpando el tejido
anastomotico al cuarto dia para analizar posteriormente el
comportamiento del coldgeno tanto en el “colon sano” reco-
gido en la primera intervencién como en el “colon anasto-
mético” recogido en la segunda. El sacrificio se ha realizado
mediante inyeccion intracardiaca de cloruro potésico.

Para analizar las modificaciones producidas en el depéd-
sito de coldgeno nos basamos en la deteccién en el tejido
anastomético de ICTP y PINP. Para el andlisis radioinmu-
nolégico de las muestras, y debido a que estas sustancias
se detectan en la prictica clinica habitual en fluidos biol6-
gicos como el plasma o la orina, hemos preparado las
muestras recogidas de forma conveniente. Para ello, y si-
guiendo la metodologia recomendada, hemos pulverizado
y homogeneizado mediante métodos mecanicos y tripsini-
zacion, el tejido recogido con el fin de poder analizarlo en
la gammacdmara. Previamente, y con las primeras mues-
tras, hemos elaborado una curva de radioactividad para fa-
cilitar la lectura de muestras posteriores.

Los resultados recogidos se han analizado de forma es-
tadistica, realizdndose en primer lugar estadistica des-
criptiva de las variables cuantitativas. Para comparar di-
chas variables, segin los grupos de estudio, hemos
utilizado como pruebas de significacion estadistica para
datos apareados la t de Student para muestras indepen-
dientes y ANOVA con correccién de Bonferroni para me-
didas repetidas. Se ha establecido el nivel de significa-
cion estadistica en p < 0,05.

El presente proyecto ha sido respetuoso con lo dispuesto
por la normativa legal vigente y, en particular, por el Real
Decreto 223/1988, sobre “Proteccion de los animales utili-
zados para experimentacion y otros fines cientificos”.

RESULTADOS

Para validar el grupo B (desnutricién) hemos utilizado
3 parametros: peso del animal, concentracién plasmatica de
albumina y variacién cualitativa de la grasa mesentérica.
Los resultados conseguidos son: a) peso del animal en ayu-
nas del 93% del peso inicial: reduccién de peso de 350,25 g
de media en el grupo control a 325,75 g (p = 0,032); b) dis-
minucién de la concentracién plasmdtica de albumina al
81,57%: de 982 mg/dl de media de albuminemia en el gru-
po control a 801 mg/dl en el grupo B (p = 0,000) (Fig. 1); y
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¢) disminucidn en la cantidad de grasa mesentérica en todas Tabla I. Concentraciones plasmaticas de PINP (ug/g)
las ratas del grupo B en comparacioén con el grupo control Aa Ab Ba Bb
(p = 0,000). Esta obse-rva_lci(’)n es meramente cualitativa y 1 0.48 0.49 0.43 0.44
“de visu”, pqdlendo objetivarse una reduccion en el grosor 2 0,52 0,53 0,41 0,44
del mesenterio de las ratas desnptndas. . 3 0,41 0,42 0,42 0,42
Una vez pqmprobada la validez de los modelos experi- 4 0,42 0,47 0,44 0,45
mentales utilizados, pasamos a evaluar el comportamien- 5 039 048 0.48 0.51
to del coldgeno en el tejido colénico antes y después de ' ' ' '
. . . 6 0,34 0,39 0,24 0,30
las anastomosis en cuanto a concentraciones tisulares ; 0.49 053 027 029
(ug/g) de PINP e ICTP (Tablas I y II). En la figura 2 se ’ ’ ' ’
representan las medias de los niveles encontrados de 8 0,39 0.47 0,22 0,23
PINP e ICTP obtenidos en cada grupo de estudio, obser- 9 0,44 0,46 0,45 0,46
vandose como existe un mayor depdsito de PINP y unas 10 047 046 036 038
concentraciones menores de ICTP en las ratas del grupo " 0,48 0,54 030 031
control respecto a los animales del grupo B. Desglosamos 12 0,51 0,55 0,42 0,43
a continuacién los datos obtenidos. 13 0,44 0,47 0,37 0,39
En las muestras titulares de colon recogido previo a rea- 14 0,31 0,33 0,43 0,45
lizar la anastomosis podemos observar unos niveles de 15 0.49 0,50 0,42 043
PINP en las ratas del grupo B menores que en el grupo 16 0,36 0,38 0,34 0,37
control (0,3620 y 0,4340 ug/g respectivamente), dato esta- 17 0,52 0,58 0,39 0,27
disticamente significativo (p = 0,032). Asimismo, existe 18 0,44 0,48 0,25 0,27
una tendencia a depositarse en mayor cuantia el ICTP ana- 19 0,39 0,43 0,33 0,37
lizado en el colon de los animales del grupo B respecto al 20 0,39 0,44 0,27 0,31
grupo A (0,9545 frente a 0,8460 ug/g en el grupo control) Media 0,434 0,468 0,362 0,376
(p=0,875) (Fig. 3). Mediana 0,44 0,47 0,38 0,385
Comparando las concentraciones tisulares de PINP Rango 0,34-0,52 0,33-0,58 0,22-048 0,23-0,51
como dato aislado en el tejido anastomoético de ambos gru- a: tejido coldnico previo a anastomosis; b: tejido anastomotico.
pos, se objetiva que en las anastomosis del grupo B tam-
bién existe unos niveles menores en su sintesis respecto al
grupo control A (0,376 y 0,468 ug/g respectivamente) (p = Tabla Il. Concentraciones plasmaticas de ICTP (pg/g)
0,002). En cuanto a os datos analizados de ICTP (Fig. 4), Aa Ab Ba Bb
no se observan diferencias significativas (p = 0,330). 1 0,41 1,31 0,74 2,41
2 0,83 1,25 0,84 2,16
3 1,09 1,75 1,04 1,74
4 0,88 1,15 1,04 2,03
‘ 5 0,71 1,16 0,99 1,32
Bb |606,1 6 0,94 1,61 0,32 1,12
7 0,50 1,28 0,86 0,75
B 8 0,43 1,57 0,95 2,03
9 1,06 1,17 1,59 1,57
Ba S 10 0,76 1,60 1,05 2,17
i 11 0,97 1,32 1,18 1,71
12 1,04 1,49 1,03 0,76
Ab | 630,2 13 1,01 1,25 0,84 0,94
| 14 1,26 1,56 0,70 1,20
15 0,99 2,14 0,81 2,23
Aa |c 2 16 1,08 1,42 1,26 1,76
‘ ‘ ‘ ‘ 17 1,03 0,71 0,86 1,54
0 200 400 600 800 1000 12 8';: ?5; 8'22 ;'i?
20 0,69 219 116 135
Fig. 1. Diferencias en la albuminemia de las ratas de los grupos Ay B Media 0,846 1425 0,954 1,640
(Aa: previo a la anastomosis en grupo A; Ab: tras la realizacion de Mediana 0,95 1,37 0,965 1,725
anastomosis colénica en grupo A; Ba: previo a la anastomosis en grupo Rango 0,28-1,26 0,71-2,19 0,32-1,26  0,75-2,23
B; Bb: tras la realizacion de anastomosis colénica en grupo B; Cp: con- a: tejido colénico previo a anastomosis; b: tejido anastomético.

centracién plasmatica).
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Fig. 2. Medias de PINP e ITCP (ug/g) por grupos de estudio Ay B (a: te-
jido colénico previo a anastomosis; b: colon anastomaético).
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Fig. 3. Media de PINP e ICTP (ug/g) analizado en el colon previo a la
anastomosis de cada grupo de estudio.

Comparando los niveles de PINP depositado en el teji-
do colonico antes y después de la anastomosis puede ob-
jetivarse que en el grupo control existe un incremento de
PINP al cuarto dia de la anastomosis de un 7,83% (0,034
ug/g) (p = 0,000). En el grupo B, este aumento es tan s6lo
del 3,87% (p = 0,086). No obstante, comparando estos in-
crementos con el grupo control A, el aumento de PINP en
la anastomosis en el grupo B carece de significacion al-
guna (p = 0,356) (Fig. 5).

Pese a no establecerse como objetivo inicial la obser-
vacién de incidencia de dehiscencias de sutura por ser
este un pardmetro sujeto a la técnica realizada, hemos ob-
servado que mientras que no se han apreciado dehiscen-
cias de sutura ni complicaciones en el grupo control, he-
mos objetivado dos fugas anastométicas en el grupo B.
Un animal del grupo B sufrié ademds una evisceracion
parcial en el cuarto dia del postoperatorio.
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Fig. 4. Media de PINP e ICT (ug/g) en el tejido anastomoético de cada
grupo.
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Fig. 5. Incremento de PINP e ICTP (%) en el tejido anastomdético al 4°
dia de la anastomosis.

DISCUSION

Numerosos autores han evaluado la calidad de la sutu-
ra intestinal realizada tras resecciones coldnicas de ur-
gencia mediante el andlisis de la incidencia de dehiscen-
cias de sutura. No obstante, estos estudios no tienen en
cuenta el importante sesgo que supone el factor técnico,
no pudiendo afirmar por tanto que estas dehiscencias no
sean consecuencia de una defectuosa técnica quirtrgica.
La mayoria de los trabajos publicados ofrecen cifras de
dehiscencias anastométicas sobre series de pacientes en
su gran mayoria no aleatorizadas y randomizadas y sin
tener en cuenta en muchos casos factores clinicos como
la edad o patologia concomitante. De esta forma, es muy
dificil extraer conclusiones significativas de series de pa-
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cientes en cuanto a incidencia de dehiscencia de sutura
tras la realizacién de una anastomosis primaria. Es por
ello por lo que si se quiere estudiar de qué forma afectan
a la sutura intestinal los diferentes factores asociados pa-
rece mas fiable realizar un modelo experimental animal,
donde la técnica quirdrgica es posiblemente un factor
mds controlado.

La mayoria de los estudios experimentales publicados
utilizan para valorar la calidad de la sutura dos técnicas:
métodos mecanicos, como es la medicion de la tension de
ruptura de la sutura; y métodos de deteccion del coldgeno
como el andlisis de prolina, hidroxiprolina y/o metalopro-
teasas o la valoracién de las muestras mediante imdgenes
de microscopia optica. Los estudios experimentales que
utilizan la tensidn de ruptura de la sutura como variable
directamente asociada al riesgo de fallo de la misma, la
miden mediante una sonda de Foley conectada a un ma-
németro, inflando el balén de la sonda hasta conseguir la
dehiscencia de la sutura intestinal (3-5). Este método po-
dria parecer poco fiable y poco sensible para detectar la
calidad de la anastomosis, ya que, probablemente, la re-
sistencia de la sutura a la distension no esté tan directa-
mente relacionada a la dehiscencia de la misma, y, por
otro lado, la tension necesaria para deshacer la sutura rea-
lizada en el animal de experimentacién, ain controlada
mediante manometria, parece una medida sometida a una
variabilidad mecdnica importante. Mansson y cols. (6)
publican un estudio experimental en el que demuestran,
con pruebas radioldgicas basadas en la extravasacion de
contraste que la medicién de la presion de la anastomosis
en ratas no es un método fiable para el estudio de la resis-
tencia de estas suturas.

Otros estudios experimentales utilizan el andlisis de
prolina y de hidroxiprolina (7), metabolitos del coldgeno,
para valorar el metabolismo de este, pero estas sustancias
no son especificas del coldgeno y pueden aparecer en el
tejido tras la metabolizacidn de otras moléculas proteicas,
por lo que su cuantificacién no esté relacionada de forma
tan directa con las alteraciones producidas en el metabo-
lismo del coldgeno.

Savage y Lacombe (8) publican un estudio con cone-
jos en el que evalia mediante inmunofluorescencia indi-
recta la presencia de metaloproteasas (MMP), enzimas
responsables del catabolismo del coldgeno, y del inhibi-
dor tisular de las MMP (TIMP) en la mucosa coldnica,
relacionando su concentracién en la mucosa colénica con
la aparicién de dehiscencias. La deteccion de MMP como
marcadores del metabolismo del coldgeno ha sido utiliza-
da por otros autores en diversos estudios experimentales
(9,10). No obstante, las MMP y su inhibidor, son parime-
tros que se relacionan s6lo de forma indirecta con el cata-
bolismo del coldgeno.

Otros estudios han utilizado criterios histologicos para
evaluar la cicatrizacion de las anastomosis (11) utilizando
una escala basada en grado de tincién de la muestra, celu-
laridad, etc. Es un método que tiene el inconveniente de
no ser cuantificable de forma exacta y sometido en gran
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medida a cierta subjetividad por parte del evaluador.

En el presente trabajo hemos conseguido, mediante
técnicas de radioinmunoanalisis, aislar las moléculas de
procoldgeno (PINP) y de telopéptido terminal del colage-
no I (ICTP) como marcadores de la formacién y de la de-
gradacion, respectivamente, del coldgeno I depositado en
el tejido colodnico, y relacionarlas desde la base de un gru-
po control, con modelos animales de desnutricion, disten-
sién intestinal y lavado coldnico intraoperatorio. Obvia-
mos, por tanto, la incidencia de dehiscencia de la sutura
por parecernos un factor con gran dependencia de la téc-
nica quirdrgica, no utilizamos la medicién de la tension
de ruptura de la anastomosis medida mediante manome-
tria por considerarla poco sensible respecto a cuantificar
la calidad de la sutura, y preferimos no usar la deteccidon
de prolina, hidroxiprolina o metaloproteasas, que a nues-
tro juicio son marcadores menos especificos y con una
relacion indirecta con la sintesis y la destruccién del colé-
geno. Las determinaciones de PINP e ICTP, creemos son
marcadores de una alta especificidad y sensibilidad, pre-
sentando por ello una alta fiabilidad como indicadores
del metabolismo del coldgeno debido a que son molécu-
las directamente relacionadas con el mismo.

En el presente estudio utilizamos el colageno I como
marcador de la cicatrizacion en el tejido colénico por ser
el méas abundante en esta localizacion. Estos péptidos se
encuentran intactos en el plasma y en la orina directa-
mente después de su liberacion del tejido conectivo. En la
préactica clinica son marcadores utilizados ampliamente
en el estudio de patologias asociadas al metabolismo
0seo, ya que se ha comprobado su relacién directa con la
reabsorcion dsea. Su determinacién mediante radioinmu-
noensayo o mediante enzimoinmunoensayo en estos pa-
cientes, es una prueba de rutina desde hace afios. Se han
publicado ademds numerosos estudios de estas moléculas
en patologias no asociadas al metabolismo éseo, como el
cancer esofagico (12) o el cancer de mama (13), donde se
proponen como marcador prondstico en el cancer de ti-
roides (14), donde pudiera ser marcador del efecto supre-
sor de la levotiroxina, o asociado a tratamientos como la
isotretinoina (15). También se han estudiado mediante ra-
dioinmunoensayo las modificaciones de coldgeno tipo [ y
III en las placas de aterosclerosis de arterias carétida, fe-
moral comiin y aorta (1), objetivindose en las mismas
una escasa colagenizacion.

Bode y Karttunen (2), de la Universidad de Oulu en
Finlandia, han utilizado la cuantificacién del péptido car-
boxiterminal del colageno I (ICTP) y II (ILICTP) en
muestras de colon para evaluar su concentracion en el te-
jido colénico afecto de cancer y en el afecto por diverti-
culosis. El método utilizado en este estudio para la prepa-
racion de las muestras titulares en extractos solubles ha
sido el utilizado como base para la realizacién de este tra-
bajo experimental.

Las determinaciones de PINP e ICTP se han analizado
directamente sobre el tejido coldnico, anastomético y te-
jido “sano”, por lo que sus variaciones estdn directamente

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99(2): 76-83



Vol. 99. N.° 2, 2007

EFECTOS DE LA DESNUTRICION SOBRE LA COLAGENIZACION DE ANASTOMOSIS INTESTINALES: 81

ANALISIS DE PROCOLAGENO Y TELEPEPTIDO CARBOXITERMINAL MEDIANTE RADIOINMUNOANALISIS

relacionadas con el modelo experimental asociado y su
concentracion tisular indicativa del metabolismo “in situ”
de la molécula coldgena y las modificaciones inducidas
por cada modelo animal.

Las modificaciones encontradas en la sintesis y des-
truccion del coldgeno de cada grupo de estudio respecto
al grupo control A, estdn relacionadas con la viabilidad
de la anastomosis coldnica. Es decir, un incremento en la
sintesis de coldgeno (PINP) o una menor destruccion del
mismo (ICTP) implican una mayor viabilidad de la sutu-
ra. Por el contrario, un descenso en la sintesis o un incre-
mento en su destruccién incrementan el riesgo de dehis-
cencia de la misma.

En el tejido coldnico del animal sano (grupo A) hemos
encontrado unos niveles basales de PINP de 0,434 ug por
gramo de tejido (ng/g) y unas concentraciones tisulares
de ICTP de 0,846 ug/g. Al cuarto dia de realizar la anas-
tomosis término-terminal, en condiciones anatdmicas y
metabolicas normales, las concentraciones de PINP son
de 0,468 ug/g y los de ICTP de 1,425 ug/g. Es decir,
existe un incremento de PINP del 7,83% y un aumento de
ICTP del 68,44% (p = 0,000). Se comprueba asi que la
realizacidon de una sutura coldnica produce un aumento
en el metabolismo del coldgeno que se refleja en un in-
cremento estadisticamente significativo tanto en sus ni-
veles de sintesis (PINP) en un 7,83% como en sus niveles
de destruccién (ICTP) en un 68,44%. Este mayor incre-
mento de ICTP se debe probablemente a que ya se en-
cuentra asentado en la sutura, tras 4 dias de cicatrizacion,
el proceso de remodelacion habitual de la red coldgenica,
al mismo tiempo que continta la sintesis de fibra coldge-
na por parte de las células fibroblasticas.

El modelo experimental de desnutricién se ha conse-
guido tras 72 horas de ayuno. Para otorgar validez a este
grupo de estudio hemos analizado 3 pardmetros: pérdida
de peso, reduccidn de concentraciones plasmadticas de al-
biimina y reduccién de la grasa mesentérica.

Después de tres dias de ayuno se ha conseguido una
reduccion media del peso de 350,3 a 325,75 g. Es decir,
una disminucién de peso del 7% (p = 0,032), que supone
segun los estdndares establecidos en la préctica clinica,
una desnutriciéon en grado leve (93% del peso inicial).
Asimismo, la media de concentraciones plasmadticas de
albimina obtenidas de sangre arterial tras 72 horas de
ayuno son de 982 mg/dl en el grupo control (A) y 801
mg/dl en el grupo de ratas desnutridas (B), o lo que es lo
mismo, una diferencia en la concentracién plasmadtica de
albimina del 18,43% que certifica los hallazgos recogi-
dos en cuanto al peso del animal (p = 0,000). Respecto a
la disminucién de la grasa mesentérica se trata de un pa-
rametro cualitativo, no cuantitativo, y que, aunque no es-
taba previsto inicialmente, se concluy6 en incluirlo debi-
do a su aparicién en todos los animales de este grupo B.
Se ha objetivado un descenso cualitativo de la grasa me-
sentérica en el 100% de los animales. Estos datos nos ha-
cen afirmar de manera estadisticamente significativa que
el modelo animal del grupo B se encuentra en situacion
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de desnutricidn proteico-caldrica, estableciéndose su va-
lidez como grupo de estudio de desnutricion.

Hemos comprobado que la desnutricién reduce los ni-
veles de PINP en el colon de la rata previo a la anastomo-
sis en un 16,59%, detectandose 0,362 ug/g de PINP en el
colon de las ratas desnutridas frente a los 0,434 ug/g re-
cogidos en el grupo control. No s6lo eso, sino que en el
tejido anastomdtico se objetiva también una menor con-
centracion tisular de PINP en el grupo de ratas desnutri-
das (diferencia del 19,69%): 0,376 ug/g de PINP detecta-
dos en el grupo B frente a 0,468 ug/g del grupo control.
Es decir, el tejido coldnico de las ratas desnutridas pre-
senta un dep6sito menor de coldgeno secundario proba-
blemente a una menor capacidad de sintesis en el recam-
bio habitual del coldgeno en los tejidos y, ademads, este
hecho se ve reflejado en una reduccién en la sintesis de
coldgeno en la anastomosis.

Hemos detectado unos niveles mayores de ICTP del
12,77% en el colon de la rata desnutrida de este grupo B
respecto al grupo control: 0,954 frente a 0,846 ug/g en el
grupo control. También en la anastomosis son mas eleva-
dos los niveles de ICTP, hasta 1,640 ug/g (1,425 ug/g en
el grupo control), o lo que es lo mismo, una diferencia de
15,09%. Estos datos, proximos a la significacion estadis-
tica establecida en el presente estudio, reflejan un incre-
mento en la destruccién del coldgeno en los animales
desnutridos, tanto en el colon preanastomético como en
la anastomosis del cuarto dia, sin poder ofrecer una razén
fisiol6gica adecuada.

Aunque tanto las concentraciones colénicas de PINP
como de ICTP se encuentran aumentadas en el tejido anas-
tomotico de las ratas desnutridas en un 3,87 y 71,91% res-
pectivamente respecto a los niveles detectados en el colon
preanastomético de este grupo, el PINP aumenta menos
que en el grupo control (7,83%) (p = 0,356), no existiendo
diferencias respecto al incremento de ICTP.

Todos estos datos apuntan a que existe un descenso es-
tadisticamente significativo de procoldgeno (PINP) en el
colon y en las anastomosis de las ratas desnutridas res-
pecto al grupo control que sugieren que la desnutricién y
la hipoalbuminemia reducen la sintesis de coldgeno en
las anastomosis intestinales, favoreciendo con ello la apa-
ricion de dehiscencias en la sutura. La destruccién del co-
lageno estd incrementada en el colon y en las anastomo-
sis de las ratas desnutridas, aunque no es un dato con
significacién estadistica y no encontramos una razén
plausible al respecto.

Es el estado nutricional del paciente uno de los que
mas se ha estudiado como posible factor de riesgo de
aparicién de dehiscencias de la sutura intestinal. En este
sentido, la albuminemia, y sobre todo, la concentracion
plasmdtica de prealbiimina, es el marcador més fiable
para detectar posibles déficits nutricionales en los pacien-
tes. La bibliografia consultada aporta estudios referentes
al estado clinico y mds concretamente, a la desnutricién y
la hipoalbuminemia, como factor prondstico de la viabili-
dad de una anastomosis primaria (16). Asi, Aliev (17) y
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Briskin y Smakov (18), con una serie de 242 y 263 pa-
cientes con cancer de colon respectivamente, abogan por
una descompresion y resolucién de los sintomas agudos
del paciente tales como la desnutricién, previamente a la
intervencién quirdrgica como base para reducir la inci-
dencia de fracaso en la anastomosis. Para Koperna y Kis-
ser (19), ademas de la desnutricién, también la edad
avanzada podria influir en el prondstico de las anastomo-
sis intestinales.

Testini y Margari (20) ya demuestran en un estudio re-
trospectivo sobre 200 pacientes sometidos a reseccion
colénica y anastomosis término-terminal, que la hipoal-
buminemia estd asociada a la aparicién de fugas anasto-
moticas. Mas amplia es la serie de Longo y Virgo (21), de
4.711 pacientes, en la que demuestran ademds que el des-
censo de albimina es un factor predictivo de mortalidad.
Este estudio publicado por Longo y Virgo es, en funcién
de la gran amplitud de la muestra que presenta, significa-
tivo desde el punto de vista estadistico en cuanto a de-
mostrar que la hipoalbuminemia incrementa el riesgo de
fallos anastomdsticos y complicaciones postoperatorias.
También Ceriati y cols. (22) propone la hipoalbuminemia
como el factor clinico de riesgo mds importante de fraca-
so en las anastomosis intestinales, s6lo por detrds de la
insuficiencia renal crénica tras estudiar de forma retros-
pectiva una amplia serie de pacientes intervenidos.

Nuestros resultados experimentales, en los que demos-
tramos que existe una menor sintesis de PINP en las
anastomosis de las ratas desnutridas respecto al grupo
control, corroboran las conclusiones aportadas por estos
autores tras observar que la desnutricion influye de forma
negativa sobre la viabilidad de las anastomosis intestina-
les. Podemos también confirmar el dato que ya expusie-
ron Testini y Margari (20), Longo y Virgo (21) y Ceriati y
cols. (22) mediante estudios retrospectivos de series de
pacientes describiendo la hipoalbuminemia como marca-
dor pronéstico de fallo de la anastomosis, ya que en nues-
tro estudio demostramos la reduccién de PINP en las
anastomosis de las ratas desnutridas con una reduccién
de la albuminemia del 18,43%. Ademas, aportamos datos
que sugieren que la desnutricién incrementa la destruc-
cioén de coldgeno en el tejido anastomatico.

Respecto a los estudios experimentales publicados,
existen varios articulos referentes a la desnutricién como
factor influyente en la viabilidad de las anastomosis in-
testinales. Ward y cols. (23) publican un trabajo experi-
mental donde comparan 3 grupos de ratas sin alimenta-
cion, con alimentacién hipoproteica y con dieta normal.
Al determinar la presién de ruptura anastomdtica en el pos-
toperatorio demuestra una menor presion colénica de rup-
tura, estadisticamente significativa, en las ratas desnutri-
das. Law y Ellis (24) publican un estudio experimental
con 2 grupos de ratas a las que se someten a nutricién pa-
renteral normal e hipoproteica respectivamente, compro-
bando como la segunda incide negativamente en la co-
rrecta cicatrizacion tanto de las anastomosis intestinales
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como de la herida de laparotomia. Delemarre y cols. (25)
demuestran mediante la medicién de la tension de ruptura
de las anastomosis practicadas en ratas que el aporte nu-
tricional parenteral mejora la resistencia de la sutura. En
otro estudio experimental realizado por Dominguez Ji-
ménez y cols. (26) se emplearon 2 grupos de ratas, nutri-
das y desnutridas, objetivindose una mayor incidencia de
dehiscencias de la anastomosis en el grupo de ratas des-
nutridas, y confirmdndose que el estado nutricional afecta
la cicatrizacion colénica y ocasiona inmunodepresion, lo
que favorece la formacién de abscesos. Kiyama y cols.
(27) realizan un estudio experimental donde analiza la
tension de la sutura intestinal en 2 grupos de ratas, uno
control y otro con alimentacidn precoz, concluyendo que
en el segundo grupo, la anastomosis es de mejor calidad,
incrementando la presion de la sutura respecto al grupo
control (p < 0,05). Los estudios experimentales presenta-
dos correlacionan la concentracién plasmatica de albimi-
na con la resistencia de la anastomosis medida mediante
manometria o con la presencia de dehiscencias de la sutu-
ra, con el consiguiente sesgo que estas técnicas presen-
tan, como ya comentamos en la discusion del método.

Nuestros resultados sugieren, al igual que los trabajos
expuestos y mediante un modelo experimental con signi-
ficacion estadistica, que la desnutricion favorece la dehis-
cencia de la sutura intestinal, aunque pensamos que nues-
tro método de deteccion PINP e ICTP presenta una
mayor fiabilidad que el uso de la tensién de ruptura de la
anastomosis utilizada en otros trabajos.

Como conclusiones podemos establecer que: a) el ayu-
no de 72 horas reduce el peso y la albimina plasmatica;
b) la anastomosis colénica incrementa los niveles de pro-
coldgeno y de ICTP en el tejido; y ¢) la desnutricién re-
duce la colagenizacién de la anastomosis colénica.
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