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Effects of malnutrition on the colonic anastomosis in the rat
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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia de dehiscencia de
la anastomosis col6nica en la rata, en un modelo ex-
perimental.

Sede: Hospital de tercer nivel de atencion

Disefio: Estudio experimental, prospectivo, compa-
rativo

Material y métodos: Se utilizaron 38 ratas Wistar, de
aproximadamente un afio de edad. Se dividieron en dos
grupos: Grupo A (desnutridas) y grupo B (nutridas). Al
grupo A se le proporcioné una dieta hipocaldrica (18
kcal/dia), por una semana, para provocarle una pérdi-
da del 20% de su peso. Al grupo B se le dio una dieta
de 72 kcal/dia durante el mismo lapso. A ambos gru-
pos se les cuantificod: peso, albdmina y linfocitos tota-
les. Todas las ratas fueron operadas bajo anestesia
general, se les resec6 un centimetro de segmento de
colon izquierdo, con ligadura de la arteria marginal y
anastomosis en un solo plano, con polipropileno 6-0,
con puntos simples interrumpidos. Una semana des-
pués de operados ambos grupos se sactificaron y se
hicieron las siguientes mediciones: peso, resistencia
de la anastomosis, albumina y linfocitos totales.
Anélisis estadistico: Se empleo estadistica descripti-
va para variables independientes, pruebas de Chi
cuadrada y exacta de Fisher para variables nomina-
les; t de Student para variables cuantitativas. La hi-
pétesis de nulidad fue rechazada con un valor de alfa

Abstract

Objective: To determine frequency of dehiscences of
the colonic anastomosis in the rat, an experimental
model.

Setting: Third level health care hospital.

Design: Experimental, prospective, comparative study.
Material and methods: Thirty-eight Wistar rats, approxi-
mately 1 year of age, were used. Rats were assigned to
two groups. Group A (undernourished) and Group B
(well-nourished). Group A was subjected to a hypoca-
loric diet (18 kcal/day) for one week to induce a 20%
weight loss. Group B received a 72 kcal/day diet for the
same period of time. In both groups, we quantified:
weight, albumin, and total lymphocytes. All rats were
operated. Under general anesthesia, 1 cm of the left
colon was resected, placing a ligature on the marginal
artery and performing anastomosis in a single plane
using 6-0 polypropylene with interrupted plain stitches.
Statistical analysis: Descriptive statistics was used for
independent variables, Chi square and exact Fisher’s
tests for nominal variables, and Student’s t test for quan-
titative variables. Null hypothesis was rejected at an
alpha value minor than 0.05, at a significance level of
90% (We used Word 2000, EPIINFO, Version 5).
Results: Nutritional parameters:  In group A, a weight
loss of 25% was observed (initial weight 466 g, final
weight 347 g); p > 0.05. Albumin decreased from 1.61
(SD+0.16)t0 1.17 (SD £ 0.20); p > 0.05. Lymphocytes
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menor de 0.05, con un nivel de significancia del 90%
(Se utilizé programa word 2000, EPIINFO version 5)
Resultados: Parametros nutricionales: en el grupo A
se observo una pérdida de peso del 25% (peso ini-
cial 466 g, peso final 347 g) p mayor de 0.05. La albu-
mina bajé de 1.61 (DE £ 0.16) a 1.17 (DE £ 0.20 ) p
mayor de 0.05; Los linfocitos pasaron de 11, 119 (DE
+ 3,263) a 3,235 (DE + 2,130) con p mayor de 0.05. En
el grupo B el peso inicial fue de 505 g (DE £ 66) y el
final de 506 (DE + 62); albamina inicial de 1.65 (DE £
0.27) aument6 a 3.58 (DE + 0.21) y la cuenta de
linfocitos paso de 9,261 (DE + 4,406) a 10,065 (DE +
4,468). Hallazgos quirargicos: En el grupo A, de 19
ratas, nueve presentaron dehiscencia de la anasto-
mosis, nueve murieron y dos presentaban abscesos
pericdlicos, sélo en ocho no hubo problemas en la
anastomosis. En el grupo B, sélo en 5 ratas se en-
contré adherencias alrededor de la anastomosis, no
hubo mortalidad.

Conclusion: El estado nutricional afecta la cicatriza-
cion coldnica, ocasiona inmunodepresioén, lo que
favorece la formacién de abscesos.

decreased from 11,119 (SD + 3,263) to 3,235 (SD *
2,130) with p > 0.05. In group B, the initial weight was
505 g (SD * 66) and the final weight was 506 g (SD %
62); initial albumin increased from 1.65 (SD + 0.27) to
3.58 (SD £ 0.21), and the lymphocytes count increased
from 9,261 (SD +4,406) to 10,065 (SD + 4,468). Surgical
findings: In group A, from 19 rats, 9 presented
dehiscence of the anastomosis, 9 died, and 2
presented pericolonic abscesses, only in eight was
the anastomosis uneventful. In group B, only 5 rats
developed adherences around the anastomosis, no
deaths occurred.

Conclusion: The nutritional state affects colonic
cicatrization, induces immunodepression, fostering
development of abscesses.

Palabras clave: Desnutricion, cicatrizacién col6énica,
dehiscencia de anastomosis.
Cir Gen 2001;23: 81-86

Key words: Malnutrition, colonic cicatrization, dehiscen-
ce of anastomosis.
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Introduccion

Las anastomosis colénicas son procedimientos
quirdrgicos rutinarios en cirugia general. La de-
hiscencia de la anastomosis es una complicacion
severa, ya que ocasiona abscesos intra—abdomi-
nales y sepsis peritoneal, que requiere cirugia e
incrementa la estancia intrahospitalaria y la mor-
talidad. La dehiscencia de la anastomosis se pre-
senta en 10 a 20% de los casos y la mortalidad
varia de 6 a 37%.1

Por lo tanto, la dehiscencia de la anastomosis es
una de las complicaciones mas criticas debido a su
alta morbimortalidad, de aqui que resulte muy impor-
tante el estudio de los factores relacionados con esta
complicacion.?

Entre los factores de cicatrizacion intestinal se
consideran factores locales y sistémicos. Dentro de
los factores locales estan: una adecuada perfusion
tisular, ausencia de tensidn anastomatica, intestino
sano, grado de contaminacién bacteriana, obstruc-
cion distal, lesién por radiacién, preparacion intesti-
nal e hipertermia. Los factores sistémicos son: nu-
tricion, sepsis, hipovolemia, medicamentos (este-
roides, antiinflamatorios no esteroideos, 5 fluoroura-
cilo), inmunocompetencia, transfusion sanguinea,
uremia e ictericia.®>® Dentro de los factores de cica-
trizacion anastomotica, el estado nutricional es un
factor determinante.

En 1982, Ward, y colaboradores! publicaron un tra-
bajo donde compararon tres grupos de ratas. Grupo
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A: sin alimentacién; grupo B: con alimentacién
hipoproteica y dieta normal posoperatoria; y grupo C:
con dieta normal pre y posoperatoria, al determinar la
presién coldnica en el posoperatorio encontraron una
menor presion colénica de ruptura, estadisticamente
significativa, entre los grupos Ay C,y Ay B.

En este estudio experimental se emple6 dos gru-
pos de ratas, uno con desnutricidn a corto plazo y otro
sin desnutricion, con el objetivo de determinar la fre-
cuencia de dehiscencia de la anastomosis en ratas
nutridas y desnutridas.

Material y métodos

Universo. Ratas nutridas y desnutridas que se some-
ten por estudio experimental a anastomosis intesti-
nal.

Tamafio de la muestra. Se calcul6 el tamafio de la
muestra con 38 ratas, con nivel de significancia del
95%, con un poder de prueba (1 — beta) del 90%, to-
mando en consideracién que las ratas nutridas ten-
gan hasta un 10% de dehiscencia y las ratas desnutri-
das hasta un 69%.!

Se integraron dos grupos, 19 ratas en el grupo A
con desnutricion y 19 ratas en el grupo B sin desnutri-
cioén, como grupo control.

Variables

Independientes: Peso, albdimina, linfocitos totales
y presion colénica .
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Anastomosis col6nica y desnutricion

Dependientes: Dehiscencia de anastomosis
Parametros de medicion.

cuantitativa, continua
cuantitativa, continua
cuantitativa, continua
cuantitativa, continua

Peso (gramos)

Albumina (gramos/dl)
Linfocitos (namero/mm3)
Presion colonica (mm Hg)

Meétodo. La desnutricion se determino con pérdida
de peso de por lo menos un 20%, disminucion del valor
de albumina y disminucion en el conteo de linfocitos.
No existen valores en la rata tanto de albumina como
de linfocitos que determinen grados de desnutricién.

El peso de las ratas, de ambos grupos se determino
al inicio del estudio, el dia de la cirugia y al momento
del sacrificio. También se realizé determinacion de al-
bumina y linfocitos al inicio del estudio y al sacrificio.

El grupo de ratas desnutridas, grupo A, se sometio
a dieta hipocal6rica e hipoproteica de 18 kcal por diay
consumo de nitrégeno proteico de 10.1 miligramos por
dia, durante una semana, para llevarlas a una pérdida
de peso de 20%, después se les opero bajo anestesia
general con éter y, una semana después, se sacrifica-
ron para determinar resistencia de la anastomosis
mediante un catéter de Foley 10 FR, conectado a un
mandmetro.

El grupo de ratas nutridas, grupo B, se mantuvo
con alimentacion que suministré un consumo cal6rico
de 72 kcal por dia y consumo de nitrdgeno proteico de
40.6 miligramos dia en el periodo preoperatorio, una
semana después se operaron, y al término de una
semana se sacrificaron para determinar la resistencia
de la anastomosis.

La técnica quirdrgica utilizada fue anastomosis en
un solo plano con material no absorbible; se resecé
un centimetro de segmento de colon izquierdo, con
ligadura de la arteria marginal y anastomosis con
polipropileno del 6-0, con puntos interrumpidos.*

Validacion de datos. Se utiliz6 estadistica descrip-
tiva para variables independientes. Prueba de Chi cua-
drada y exacta de Fisher para variables nominales, t
de Student y pareada para variables cuantitativas.

La hipotesis de nulidad es rechazada con un valor
de alfa menor de 0.05 con un nivel de significancia del
95% (Programa Word 2000, EPIINFO version 5).

Norma ética. Todos los procedimientos se aplica-
ron de acuerdo a lo establecido en el reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacion, ti-
tulo segundo, capitulo primero, articulo 17 y seccion I.

Resultados
Parametros nutricionales. En el grupo A, que corres-
pondi6 a las ratas que recibieron dieta hipocal6rica e
hipoproteica, se encontrd pérdida de peso que fue
de un peso promedio inicial de 466.05 g a un peso
final de 347.47 g, que equivale al 25% de pérdida
(Cuadro ).

Por lo que se refiere a los valores de albumina y
linfocitos finales, hubo diferencia, asi observamos dis-
minucion de ambos respecto a los valores iniciales,
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como puede apreciarse en los cuadros Il y Il . Con
respecto al grupo B, no se encontro diferencia entre
peso inicial y final, ni en el conteo de linfocitos. Sin
embargo, los niveles de albimina se incrementaron
de 1.65 a 3.58 g, con diferencia estadisticamente sig-
nificativa (Cuadros I, Il, y IV) .

Al realizar la comparacién de los parametros
nutricionales entre los grupos Ay B encontramos que
como resultado de las dietas, hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los pesos, valo-
res de albumina y conteo de linfocitos finales (Cua-
drosllyV).

Hallazgos quirtrgicos. Los resultados observados
en ambos grupos mostraron lo siguiente: en el grupo
A, de 19 ratas, nueve presentaron dehiscencia de
anastomosis, todas murieron, dos presentaron abs-
cesos pericolicos y en ocho no hubo problema en la
anastomosis coldnica.

Once de 19 ratas presentaron algun tipo de com-
plicacion, ya sea dehiscencia o abscesos pericdlicos.
En el grupo B (ratas nutridas) se encontré Unicamen-
te en 5 de 19 ratas adherencias y en el resto, 14, no
hubo problema en la anastomosis. No hubo mortali-
dad en este grupo (Cuadros VIy VII).

Se realiz6 andlisis estadistico mediante Chi cua-
drada para determinar la relacién que existié entre
dehiscencia y desnutricion, encontrandose un valor de
Chi cuadrada de 7.55, con un nivel de significancia de
0.99, lo que determina relacion significativa entre am-
bas (Cuadro VII).

Por Gltimo, la tension colonica en ambos grupos
mostré en el grupo A un rango de 40 a 140 mmHg con
un promedio de 52.84 mmHgy en el grupo B un rango
de 95 a 260 mmHg con un promedio de 139 mmHg,
con diferencia estadisticamente significativa como se
muestra en el cuadro VIII.

Discusion

En el grupo de ratas desnutridas encontramos mayor
frecuencia de dehiscencia, menor tensién colénica y
mayor frecuencia de complicaciones infecciosas, por
lo que corroboramos el efecto adverso que tienen la
desnutricion en la cicatrizacion intestinal y en el esta-
do inmunoldgico. Se encontré que la fuerza tensil en
el grupo A fue significativamente menor que en el gru-

Cuadro |
Parametros nutricionales

Parametro Grupo A Grupo B
% pérdida de peso promedio 25.44 0
Peso inicial (g) 466.05 505.5
Peso final (g) 347.47 506.3
Albumina inicial (g %) 1.61 1.65
Albumina final (g %) 1.17 3.58
Linfocitos iniciales 11,119 9,271
Linfocitos finales 3,235 10,065
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Cuadro Il
Analisis estadistico de los grupos (t de Student)

Parametro Grupo A (D.E.) Grupo B (D.E.) Valor de p

Peso inicial (g) 466.05 + 61 505.5 + 66.27 Mayor de 0.05
Peso final (g) 347.47 + 44.95 506.3 + 62.26 0.001

Albumina inicial (g %) 1.61+0.16 1.65 + 0.27 Mayor de 0.05
Albumina final (g %) 1.17 £ 0.20 3.58 + 0.21 0.001

Linfocitos iniciales 11,119 + 3,263 9,271 + 4,406 Mayor de 0.05
Linfocitos finales 3,235 + 2,130 10,065, + 4,468 0.001
Tension colénica (mmHg) 52.68 + 30.61 139 + 48.7 0.001

D.E: desviacioén estandar

Cuadro Il
Parametros nutricionales grupo A (desnutridas)
(t de Student)

Peso inicial y final
Albumina inicial y final
Linfocitos inicial y final

tde 6.821 con p = 0.001
t de 7.488 con p = 0.001
tde 8.819 con p = 0.001

Cuadro IV
Parametros nutricionales grupo B (nutridas). (t de Student)

Peso inicial y final
Albumina inicial y final
Linfocitos inicial y final

t de 0.063 con p mayor de 0.05
t de 16.016 con p = 0.001
t de 0.552 con p mayor de 0.05

Cuadro V
Comparacion entre grupos (t de Student)

Peso inicial
Peso final
Albumina inicial
Albumina final
Linfocitos inicial
Linfocitos final
Tension

t de 1.887 con p mayor de 0.05
t de 9.020 con p = 0.001

t de 0.556 con p mayor de 0.05
t de 36.224 con p = 0.001

t de 1.469 con p mayor de 0.05
t de 6.015 con p = 0.001
t de 6.543 con p = 0.001

po B, como lo postularon Ward y colaboradores! con
una menor tensién de ruptura colonica en el grupo de
ratas desnutridas. Otro hallazgo fue que en el grupo
de ratas desnutridas, en las que no hubo dehiscencia,
la presion a la cual se rompié fue menor que en las
anastomosis del grupo control.

El estado nutricional afecta la cicatrizacion intesti-
nal, quiza por la falta de disponibilidad de aminoéci-
dos para la sintesis de colagena, asociado esto a la
deficiencia de vitamina C (acido ascérbico) que tam-
bién disminuye la procolagena.”® También se ha se-
fialado que los acidos grasos de cadena corta (aceta-
to, propionato y butirato), producidos por fermentacion
de la fibra de la dieta, estimulan la proliferacion de
células epiteliales y constituye una fuente de energia,
por lo que una dieta baja en fibra puede llevar a alte-
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racion en la cicatrizacion intestinal. La pectina es una
fibra no—celulosa, que fermentada en el intestino pue-
de producir acidos grasos de cadena corta y mejorar
la cicatrizacion intestinal. Ademas, la infusion intralu-
minal de &cidos de cadena corta mejora la cicatriza-
cién intestinal.®

La relacion entre el estado nutricional y la cicatriza-
cion intestinal estd ampliamente reconocida, se sabe
gue la desnutricidn de corto y largo plazo disminuyen
la cicatrizacion intestinal. Pero, en la desnutricion de
largo plazo, es mas dificil de revertir, y en la de corto
plazo, la intervencion nutricional podria revertir estos
efectos.

En estudios en animales, se han observado efectos
benéficos con la nutricién parenteral total y también con
la nutricion enteral total, la cual aumenta la fuerza tensil
de la anastomosis y disminuye la traslocacion
bacteriana, un factor implicado en la falla organica
multiple.®*® La glutamina, que es importante en el me-
tabolismo intestinal, se ha observado que tiene efectos
benéficos en estudios experimentales. En un estudio
se concluyo que la administracion de nutricion parenteral
enriquecida al 1.2% con glutamina influye en la cicatri-
zacion intestinal debido a que aumenta el contenido de
proteinas.?

También la desnutricion ocasiona inmunodepresion
lo que produce proliferacién bacteriana, que puede
provocar falta de cicatrizacion intestinal y formacion
de absceso pericdlico como se observo en el grupo
de ratas desnutridas, lo que no sucedi6 en el grupo de
ratas nutridas.

La desnutricién ocasiona alteracién tanto de la fun-
cion inmune celular como la humoral. Reduce la pro-
duccién de inmunoglobulinas, reduce la actividad del
complemento y la funcion de los linfocitos, sobre todo
en la quimiotaxis y en su capacidad bactericida, lo que
produce mayor frecuencia de infecciones y de falla
organica multiple. Sin embargo, existen nutrientes
especificos que actian mejorando la funcién inmune,
como los aminoécidos glutamina y arginina, nucleoti-
dos, y acidos grasos omega—3 como el &cido eicosa-
noico y el &cido docosahexaenoico.

La glutamina es esencial para la proliferacion de
los linfocitos, funcion de los macréfagos y como fuen-
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Cuadro VI
Hallazgos quirdrgicos

Grupo A Grupo B
(Desnutridas) (Nutridas)
% Pérdida peso 25.44% 0
promedio
Frecuencia de 9 (47.53%) 0
dehiscencia
Frecuencia de 2 (10.52%) 0
absceso
Adherencias 0 5 (26.3%)
Mortalidad 9 (47.53%) 0
Anastomosis sin 8 (42.10%) 14 (73.7%)
problema
Cuadro VIl
Complicaciones
Grupo ratas Grupo ratas
desnutridas nutridas
Dehiscencia 9 0
Absceso pericolico 2 0
Sin dehiscencia 8 19
Mortalidad 9 0

Analisis estadistico con Chi cuadrada: Dehiscencia y mortalidad
Chi cuadrada 7.55 con un nivel de significancia de 0.99.

Prueba exacta de Fischer con p = 0.001

Complicacion (dehiscencia y absceso pericolico)

Chi cuadrada 12.795 con p = 0.000

Prueba exacta de Fisher con p = 0.000

Cuadro VIII
Presion coldnica (t de Student)

Grupo A
52.84 + 30.52

Grupo B
139.0 + 48.69

Valor de p
0.001

te de energia para el enterocito; mantiene la integri-
dad de la barrera mucosa del intestino. La arginina
incrementa la retencién de nitrégeno, estimula fun-
ciones mediadas por células T y es precursora de la
biosintesis del 6xido nitrico. Los nucledtidos son
esenciales en la maduracién de los linfocitos, incre-
mentan la actividad de las células “asesinas”natura-
les, mejoran la respuesta mediada por células T e
incrementan la produccién de IL2. Los &cidos gra-
sos omega—3 actlian como precursores de eicosa-
noides de la via trienoica y, asi, evitan las respues-
tas exageradas de los derivados de los omega—6 por
la via dienoica.*®4

Un factor por discutir es la intervencion nutricional
temprana posoperatoria, para saber si en la rata pue-
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de evitar sus efectos negativos, tanto en la cicatriza-
cién intestinal como en la funcion inmune.

Como ya se menciond existen otros factores que
intervienen en la cicatrizacion intestinal, como son: la
técnica quirdrgica, drogas, sepsis, radiacion, diabe-
tes mellitus, uremia e ictericia.

La técnica quirargica influye en la cicatrizacion in-
testinal a través de los siguientes factores: anastomo-
sis en una o dos capas, utilizacion de sutura o grapas,
tipo de sutura utilizada, distancia entre punto y punto,
asi como fuerza tensil de los puntos.®®

Los farmacos, como los antiinflamatorios no este-
roideos, tienen un efecto favorable en la cicatrizacion
intestinal ya que aumentan la produccién de colage-
na.’ El 5 fluorouracilo disminuye la sintesis de cola-
gena y tiene efecto inmunodepresor lo que afecta la
cicatrizacion intestinal. El factor transformante de cre-
cimiento beta es un componente fisiolégico de los gra-
nulos de las plaquetas, el cual es liberado durante el
proceso de cicatrizacion; es quimiotactico de fibroblas-
tos y macréfagos, incrementa la produccion de cola-
gena del muasculo liso intestinal y fibroblastos y modu-
la la expresion de la colagenasa. La aplicacion topica
del factor transformante de crecimiento beta acelera
la cicatrizacion intestinal; la hormona de crecimiento
mejora la cicatrizacion intestinal debido a que facilita
el transporte de aminoacidos en yeyuno e ileon, en
particular de la glutamina, que es el principal combus-
tible del intestino delgado, de esta manera permite la
sintesis de proteinas.®

La sepsis ocasiona mayor dehiscencia de anasto-
mosis, por aumento de la actividad colagenolitica de
los granulocitos, el exudado previene la fibroplasia y
angiogénesis. La radioterapia ocasiona pérdida de la
viabilidad de los tejidos asi como de su capacidad de
cicatrizacion. La vitamina A mejora la cicatrizacion
colonica después de radiacion. Existe poca evidencia
de que la diabetes mellitus afecte la cicatrizacion intes-
tinal, s6lo se ha publicado que disminuye la fuerza tensil
al tercer dia postoperatorio en un modelo animal dia-
bético. Otras condiciones metabdlicas como la uremia
y la ictericia retrasan la cicatrizacion intestinal.?®

Conclusion

La desnutricién ocasiona cicatrizacion defectuosa
e inmunodepresion. La desnutricion afecto la cica-
trizacion normal de las anastomosis intestinales en
un 47.53% de los casos en nuestro estudio. La des-
nutricion afecta los mecanismos inmunoldgicos. Se
observo, en este estudio, que la desnutricion oca-
siono falta de cicatrizacioén intestinal, con mayor fre-
cuencia de dehiscencia anastomatica, disminucion
de la fuerza tensil, abscesos pericolicos y aumenté
la mortalidad.
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