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Riesgo de dehiscencia de anastomosis de ileon
terminal en conejos Rex albino tratados con

infusion de noradrenalina

Risk of terminal ileum anastomosis dehiscence in Rex albino rabbits treated

with a norepinephrine infusion
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Resumen

Objetivo: Determinar el riesgo de dehiscencia de una
anastomosis intestinal con disminucién del flujo
esplacnico mediante la infusion de noradrenalina.
Sede: Centro de atencién de tercer nivel.

Disefio: Estudio prospectivo, experimental, com-
parativo.

Analisis estadistico: Prueba de chi cuadrada y ries-
go relativo.

Material y métodos: Estudio realizado en 34 conejos
Rex albino, divididos en dos grupos, cada uno de
17 conejos. Todos los conejos fueron sometidos a
laparotomia y se les realiz6 una seccién completa
y anastomosis del ileon terminal. A los conejos del
grupo experimental se les mantuvo con una infu-
sion de noradrenalina a dosis de 0.4 ug/kg/min
durante las primeras 12 horas después del evento
quirargico; el otro grupo correspondio al control.
Resultados: Los dos grupos fueron similares en
edad, género y peso. Todas los conejos tratados
con infusién de noradrenalina presentaron dehis-
cencia de la anastomosis (100%), mientras que en
el grupo control sélo se presentd en 1 conejo (5.8%);
el analisis estadistico comparativo entre los dos
grupos mostré una diferencia contundente (p <
0.001). Los conejos en los cuales se utilizé nora-
drenalina tuvieron un riesgo 18 veces mayor que el
grupo control (RR = 18.0, IC 95% 2.6-120.9) de de-
sarrollar dehiscencia de la anastomosis intestinal.
Conclusiones: El riesgo de dehiscencia de las
anastomosis intestinales realizadas en conejos Rex
albino aunado al uso de noradrenalina se incremen-
ta en forma significativa.

Abstract

Objective: To determine the risk for dehiscence of
an intestinal anastomosis with decreased splanch-
nic flow by means of norepinephrine infusion.
Setting: Third level health care center.

Design: Prospective, experimental, comparative stu-
dy.

Statistical analysis: Chi square test and relative risk
assessment.

Material and methods: The study was performed in
34 Rex albino rabbits, divided in two groups of 17
rabbits each. All rabbits were subjected to laparot-
omy performing a complete section and anastomo-
sis of the terminal ileum. Experimental rabbits were
maintained with a norepinephrine flow of 0.4 ug/
kg/min during the first 12 h after surgery; the other
group corresponded to the control group.

Results: Both groups were similar in terms of age,
sex, and weight. All rabbits treated with norepineph-
rine presented dehiscence of the anastomosis
(100%), whereas in the control group only one rab-
bit (5.8%) presented it; statistical analysis between
both groups revealed a significant difference (p <
0.001). The rabbits subjected to the norepinephrine
flow presented an 18-fold higher risk (RR = 18.0, IC
95% 2.6-120.9) than the control group to develop
dehiscence of the intestinal anastomosis.
Conclusions: The risk of dehiscence of intestinal
anastomosis performed in Rex albino rabbits in-
creases significantly when using norepinephrine.
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Introduccion

El control extrinseco de la circulacion mesentérica esta
mediado por los sistemas auténomos simpatico y pa-
rasimpdtico; el intestino esti inervado por fibras ner-
viosas parasimpdticas provenientes del nervio vago y
de los nervios esplacnicos. El control vasomotor de la
circulacién mesentérica estd mediado fundamentalmen-
te por el sistema nervioso simpatico, y aunque existen
receptores beta-adrenérgicos predominan los recepto-
res alfa. La estimulacion simpética causa una contrac-
cién vigorosa del musculo liso arteriolar, lo que aumen-
ta la resistencia vascular y produce una reduccién
importante del flujo sanguineo intestinal.*3

Un adecuado aporte sanguineo es necesario para la
buena evolucién de una anastomosis intestinal.* La
anastomosis intestinal es un procedimiento quirargico
ampliamente realizado por el cirujano general ante di-
versas circunstancias o entidades patolégicas, tales
como lesiones neoplasicas, en la enfermedad vascular
mesentérica de tipo isquémica, en procesos infeccio-
sos abdominales complicados, en lesiones intestinales
de origen traumatico y en cualquier proceso que ocasio-
ne pérdida de la integridad de la pared intestinal.>”

La préactica de resecciones y anastomosis intestina-
les es frecuente en pacientes en estado critico en quie-
nes se hace necesario el uso de aminas vasoactivas.
En muchos casos se requieren dosis alfa para mante-
ner un estado hemodinamico sistémico adecuado. A
pesar de ser un conocimiento ya bien establecido exis-
ten pocos estudios experimentales que lo sustenten y
hasta el momento puede afirmarse que sélo se conoce
el efecto tedrico que este tipo de medicamentos puede
tener sobre las anastomosis intestinales.

El propdsito de este estudio fue determinar el riesgo
de dehiscencia de las anastomosis intestinales con el
uso de noradrenalina en animales de experimentacion.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio experimental en el que se em-
plearon 34 conejos de la raza Rex albino, sanos, de
entre 2 y 4 meses de edad, con un peso de 1,000 a
2,500 g. Fueron manejados en el bioterio de la Univer-
sidad Auténoma de Aguascalientes de acuerdo a la
Norma Oficial Mexicana (NOM-062-200-1999). El pro-
tocolo fue revisado y avalado por el comité local e ins-
titucional de ética e investigacién. Se formaron dos
grupos de 17 conejos cada uno, se realiz6 una asigna-
cion alterna a un grupo control y uno experimental.
Todos los animales estuvieron en ayuno por 4 horas
antes del procedimiento; después de la cirugia tuvie-
ron libre acceso a agua y alimento convencional. A los
conejos del grupo control, se les realizdé una seccién
total en el ileon terminal a 4 cm de la valvula ileocecal
y anastomosis término-terminal con sutura polidoxa-
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nona 6-0 en dos planos con puntos separados. A los
conejos del grupo experimental se les realizé el mismo
procedimiento quirtrgico, aunado a una infusion de no-
radrenalina a una dosis de 0.4 ug/kg/min. durante las
primeras 12 horas después de la cirugia, mediante una
canalizacién periférica, en la vena semilunar de la ore-
ja del conejo. La aponeurosis abdominal y la piel fue-
ron afrontadas con seda 4/0 en planos separados. To-
dos los procedimientos quirdrgicos fueron realizados
por un solo investigador.

Se utilizé una anestesia general con pentobarbital
sédico a 0.063 mg/kg/dosis, administrada por via in-
traperitoneal y, una vez instalada la via intravenosa,
se administraron dosis diversas de ketamina y mida-
zolam a criterio del anestesiologo. La analgesia posto-
peratoria fue llevada a cabo con buprenorfina a dosis
de 0.02 mg/kg, administrada subcutaneamente dos
veces por dia.

Los animales fueron pesados diariamente y mante-
nidos bajo constante vigilancia para detectar signos de
enfermedad. La comprobacién de la integridad de las
anastomosis se realiz6 mediante una reintervencion
quirtrgica a los 7 dias. Se realizé una exploracion qui-
rurgica de la cavidad peritoneal y 6rganos abdominales
y se verific la integracion clinica y la hermeticidad de
las anastomosis. La hermeticidad de la anastomosis
se evalu6 mediante una prueba neumatica, sometien-
do a una presién positiva de aire el segmento anasto-
mosado, encontrandose sumergido en un recipiente con
agua. A los conejos que mostraron datos francos de
enfermedad se les reoperé en el momento. Después
de estas maniobras todos los animales fueron sacrifi-
cados por puncion intracardiaca.

Para demostrar diferencias entre los dos grupos se
utilizé la prueba de chi cuadrada, considerando un va-
lor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
Se estimé el riesgo de dehiscencia en relacion al uso
de noradrenalina por medio del riesgo relativo (RR).

Resultados
El grupo de estudio estuvo constituido por 17 conejos
hembras y 17 conejos machos, los cuales se distribu-
yeron de la siguiente forma: 7 conejos machos y 10
hembras en el grupo control, y 10 conejos machos y 7
hembras en el grupo experimental; no hubo diferencia
estadisticamente significativa al comparar ambos gru-
pos en relacion al género (p = 0.303).

Los conejos tuvieron un peso entre 1,000 y 2,500 g;
el peso promedio en el grupo 1 fue de 1,882 + 749.3 y
en el grupo 2 de 1,644.70 + 567.8, no existid diferencia
significativa al comparar el peso entre los dos grupos
de estudio (p = 0.247). La edad de los conejos fue de 2
meses en 14 conejos (41.2%) y de 4 meses en 20
conejos (58.8%). Tampoco se observé diferencia esta-
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Cuadro I.
Caracteristicas generales de los conejos.

Cuadro lll.
Tiempo de presentacion de la dehiscencia de las
anastomosis.

Grupo Grupo
control experimental p Dia n %
Sexo 1 2 5.9
Macho 7 10 0.303 2 0 0
Hembra 10 7 3 10 29.4
Edad 4 2 5.9
2 Meses 7 7 0.681 5 1 2.9
4 Meses 10 10 6 3 8.8
Peso (g) 1882.35 1644.70 0.247 7 0 0
Total 18 52.9
Cuadro Il.

Dehiscencia de anastomosis en los dos grupos.

Grupo Grupo
control  experimental  Total
Dehiscencia
Presente 1 17 18
Ausente 16 0 16
Total 17 17

disticamente significativa en relacion a la edad entre
los dos grupos (p = 0.681).

Se observo un cambio en la coloracion del intestino
de los animales con franca palidez tisular al iniciarse la
infusion de la noradrenalina, asimismo se identificé un
incremento en la frecuencia cardiaca que se mantuvo
durante todo el tiempo de infusién del farmaco. Se pre-
sentd dehiscencia de la anastomosis en el 52.9% (n =
18) del total de los conejos. El tiempo de presentacion
de la dehiscencia de la anastomosis fue de la siguien-
te forma: al primer dia dos conejos (5.9%), al tercer dia
diez conejos (29.4%), al cuarto dia dos conejos (5.9%),
al quinto dia un conejo (2.9%) y al sexto dia tres cone-
jos (8.8%). De los 18 conejos que desarrollaron dehis-
cencia de la anastomosis intestinal, 17 (94.4%) perte-
necieron al grupo experimental y solo un conejo (5.5%)
al grupo control. La diferencia entre los dos grupos fue
altamente significativa (p < 0.0001).

Al determinar estadisticamente el riesgo de dehis-
cencia de ambos grupos de conejos se observé que
aquellos conejos en los cuales se utilizé noradrenalina
tuvieron un riesgo significativamente mayor de desa-
rrollar dehiscencia que aquéllos en los cuales no se
utilizé (RR = 18.0, IC 95% = 2.6-120.9).

Discusion

Los factores técnicos mas importantes en el éxito de
una anastomosis intestinal son la experiencia del ciru-
jano, el tipo de material de sutura y la técnica quirurgi-
ca utilizada. “Cortar bien, suturar bien y todo ira bien”
reza un aforismo quirdrgico, siempre en vigencia. Sin
embargo, para llevar a buen término una anastomosis
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deben cumplirse las siguientes premisas: (1) Coloca-
cion de suficientes numeros de puntos poco separa-
dos, (2) invertir la mucosa para evitar que sobresalga
por la linea de sutura, (3) poner frente a frente las su-
perficies serosas para formar una union sélida lo mas
rapido posible, (4) cohibir la hemorragia de la pared in-
testinal en forma muy precisa, (5) aproximar los bor-
des seccionados de la mucosa para evitar una esteno-
sis cicatrizal, (6) evitar la tension en la linea de sutura
para evitar la dehiscencia y (7) el cierre o las anasto-
mosis, deben realizarse siempre en bordes con buena
irrigacion sanguinea.™!

El cirujano, con frecuencia, se enfrenta a situacio-
nes diversas que pueden comprometer el resultado de
una anastomosis intestinal, tal como ocurre en situa-
ciones de emergencia por trauma abdominal o en pa-
cientes en estado critico que estan siendo manejados
con aminas vasoactivas al momento de la cirugia o
gue seguramente las requerira en el periodo postopera-
torio inmediato debido a una inestabilidad hemodinami-
ca establecida o inminente.*? Las aminas vasoactivas
utilizadas en la practica clinica son la dopamina, la
dobutamina y la norepinefrina. La norepinefrina consti-
tuye el principal neurotransmisor del sistema simpéati-
co con actividad en receptores alfa y beta; ambos es-
tdn presentes en el sistema arterial mesentérico.*®
Sabemos que la actividad sobre los receptores alfa con-
diciona disminucién del flujo esplacnico a nivel micro-
vascular; en ocasiones llega a ser tan importante que
produce el fenémeno conocido como isquemia mesen-
térica no oclusiva, que puede llegar a ser tan severo
gue ocasiona la muerte del paciente.***®

Para la realizacion del presente estudio considera-
mos que el conejo representaba un buen modelo expe-
rimental por la factibilidad y experiencia en el manejo
de estos animales en nuestro laboratorio, ademas de
representar un modelo adecuadamente validado.**®
Observamos una elevada mortalidad en los conejos
tratados con noradrenalina. Se ha reportado que la no-
radrenalina puede causar la muerte de conejos durante
su infusién, explicado por la estimulacion de los recep-
tores simpaticos principalmente alfa con una potente
vasoconstriccién generalizada.*'® En nuestro estudio
ningln conejo se murié durante la infusién de la nora-
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drenalina, la mayor parte de las muertes se presenta-
ron en el dia nimero tres después de la cirugia, ocurrié
en 10 conejos, todos ellos habian desarrollado dehis-
cencia de la anastomosis y durante la autopsia pudo
corroborarse la presencia de datos francos de sepsis
intraabdominal asociados a la ausencia de integridad
en la linea anastomatica. Al sexto dia de la cirugia se
presentaron otras tres defunciones, al igual que las pri-
meras a consecuencia de dehiscencia de la anasto-
mosis y la cavidad abdominal se encontré en las mis-
mas circunstancias. En consecuencia, todas las
muertes fueron atribuidas a una dehiscencia de la
anastomosis intestinal y no al efecto directo de la no-
radrenalina.

La diferencia en el resultado entre los dos grupos de
nuestro estudio respecto a la dehiscencia de las anasto-
mosis es contundente, los conejos a los cuales se les
realizé la anastomosis intestinal y se les sometié a
infusion de noradrenalina tuvieron en su mayoria de-
hiscencia de la anastomosis, fuga intraperitoneal de
material intestinal y muerte. Aquellos conejos en los
cuales no se les administré la noradrenalina tuvieron
una evolucion favorable. El andlisis estadistico demostro
un riesgo 18 veces mayor de presentar dehiscencia de
las anastomosis intestinales cuando se encuentran
estimulados los receptores alfa mediante la infusion
de noradrenalina en los conejos.

El cirujano, al efectuar una reseccion intestinal y de-
cidir si efectuar o no una anastomosis, debe considerar
la posibilidad de que el paciente, debido a un estado
hemodinamico comprometido, puede durante o después
de la cirugia requerir de la administracion de aminas
vasoactivas con el consecuente riesgo excesivamente
elevado de desarrollar dehiscencia de la anastomosis y
subsecuente infeccion peritoneal y sepsis.

Conclusiones

El riesgo de dehiscencia de las anastomosis intestina-
les realizadas en conejos Rex albino tratados con infu-
sion de noradrenalina se incrementa en forma signifi-
cativa.
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