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Resumen

Introduccion. Se valora el efecto de la octredtida
sobre la oclusion experimental del colon y posterior
anastomosis.

Material y método. Se realiza una oclusion de colon
en dos grupos de ratas Wistar, a uno de los cuales se
le administra octreotida. A las 48 h se relaparotomizé
a los animales, se valoraron el grado de oclusion y el
contenido intestinal y se resecé un fragmento intesti-
nal para estudio histoldgico, confeccionando una
anastomosis término-terminal. A los 7 dias se reinter-
vino a los animales y se valoraron las complicacio-
nes, determinando la presion de rotura de la anasto-
mosis, la cantidad de colageno que contiene y su
histologia.

Resultados. El grupo tratado con octreoétida pre-
sent6 un mayor radio intestinal y peso de las heces
en el asa ocluida, asi como de la presion de rotura y
tension parietal de rotura, con diferencias estadisti-
camente significativas. La presencia de dehiscencia,
fuga y complicaciones fue similar en ambos grupos.
El valor de hidroxiprolina fue mayor en el grupo trata-
do, sin valor estadisticamente significativo. La ausen-
cia de isquemia en el asa ocluida fue mayor en el gru-
po tratado y este valor predice una mayor tension
parietal de rotura de la posterior cicatriz anastomoti-
ca.

Conclusiones. El tratamiento con octredtida de la
oclusion cdlica experimental mejora la pared intesti-
nal que va a ser sometida a una anastomosis.

Palabras clave: Oclusion intestinal. Octredtida.
Anastomosis cdlica. Presion de rotura. Tension parietal
de rotura. Hidroxiprolina. Colageno. Cicatrizacion.

INFLUENCE OF OCTREOTIDE IN ANASTOMOSIS
AFTER EXPERIMENTAL COLONIC OBSTRUCTION

Introduction. We evaluated the effect of octreotide
on experimental colonic occlusion and subsequent
anastomosis.

Methods. Colonic occlusion was induced in two
groups of Wistar rats. One group was administered
octreotide. At 48 hours, the animals underwent rela-
parotomy. The degree of occlusion and intestinal con-
tents were evaluated and an intestinal fragment was
resected for histological study. Termino-terminal
anastomosis was performed. At 7 days, the animals
again underwent surgery to evaluate complications
and to determine the bursting strength of the anasto-
mosis, collagen content, and histology.

Results. The octreotide-treated group presented
greater intestinal radius and fecal load in the occlu-
ded loop, as well as greater bursting pressure and
bursting wall tension and these differences were sta-
tistically significant. Dehiscence, leakage, and com-
plications were similar in both  groups.
Hydroxyproline value was higher in the treated group
but this difference was not statistically significant.
The absence of ischemia in the occluded loop was
greater in the treated group and this value predicts
greater bursting wall tension of the subsequent anas-
tomotic scar.

Conclusions. Octreotide treatment in experimental
colonic occlusion improves the intestinal wall before
anastomosis.

Key words: Intestinal occlusion. Octreotide. Colonic
anastomosis. Bursting pressure. Bursting wall tension.
Hydroxyproline. Collagen. Healing.
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Introduccion

La dehiscencia anastomética es una complicacién de
la cirugia del colon frecuente y temida, con una inciden-
cia que oscila entre el 1,2 y el 10%'%, y una elevada mor-
bimortalidad global, que ronda en la actualidad entre el 2
y el 20%*% y que es mucho mas alta cuando la cirugia se
realiza de urgencia’.

Cir Esp 2003;74(5):277-82 277



Vézquez-Prado A, et al. Influencia de la octredtida en la anastomosis tras obstruccién célica experimental

Estudios realizados en ratas sobre el metabolismo del
colageno en el colon obstruido demuestran que existe una
caida de su concentracion y contenido en la pared del in-
testino®, y la distensién del asa obstruida® es el factor pri-
mordial que predispone a la dehiscencia anastomatica.

La somatostatina y su derivado, la octreétida, tienen
una accion inhibitoria de las funciones gastrointestinales
endocrinas, secretoras y motoras'®, lo cual hace que mo-
difiquen la cascada fisiopatolégica desencadenada por la
obstruccion intestinal™.

Presentamos un estudio experimental sobre la influen-
cia de la octreotida en la oclusién de colon y su posterior
anastomosis.

Material y método

Siguiendo la normativa de la Comunidad Europea sobre investigacion
animal, hemos utilizado dos grupos de ratas Wistar (20 animales en
cada uno), administrando octredtida (10 mg/kg/dia) por via subcutanea a
uno de ellos. Al otro, se le administré el mismo volumen de suero salino.

El primer dia, tras anestesiar a la rata, efectuamos una laparotomia y
realizamos una obstruccién del colon por encima de la reflexion perito-
neal, con una ligadura simple. Se inicié el tratamiento con octreétida al
grupo correspondiente.

Tras 48 h de oclusion, se relaparatomizo la rata, comprobando la exis-
tencia de complicaciones locales. Se extrajo el contenido intestinal, loca-
lizado entre el ciego y la oclusién, para la valoracion del peso y electroli-
tos. Se midié el diametro del colon ocluido, y se resecd un segmento del
mismo para su estudio histolégico. Se realiz6 anastomosis término-ter-
minal colocélica entrecortada con 6 puntos de material reabsorbible de 4
Cceros.

A los 7 dias se reintervino y se resect el segmento de colon que con-
tenia la anastomosis, y se valoro la existencia de complicaciones loca-
les: presencia de adherencias (si se localizan en la anastomosis o por
fuera de ella), obstruccion, dehiscencia, absceso y peritonitis. Se midie-
ron la presion de rotura (PR) y tensién parietal de rotura (TPR), y se es-
tudiaron la histologia de la cicatriz y su contenido en hidroxiprolina.

Al realizar la explosién del fragmento de intestino que contenia la
anastomosis, éste podia romperse por la anastomosis o por fuera de
ella. Existen tres tipos de salida de contenido intestinal por la anasto-
mosis: la dehiscencia, la fuga y la rotura. Fuera de la anastomosis pue-
de romperse por el segmento proximal o por el distal.

Para medir la PR, el fragmento de colon que contenia la anastomo-
sis se interpuso entre dos catéteres, uno de los cuales estaba conecta-
do a una bomba de infusion continua que perfundia suero fisiolégico y
el otro a un transductor de presion.

El estudio histologico del grado de cicatrizacién de la anastomosis se
realizé utilizando los pardmetros semicuantitativos estandarizados por
Houdart et al'?y Hutschenreiter et al'.

En el asa ocluida se valor6 el grado de isquemia. En la anastomosis
se valoraron el grado de reepitelizacion mucosa, el granuloma inflama-
torio y el tejido de granulacién (presencia de células inflamatorias, neo-
vasos, fibroblastos y fibrosis) y la capa muscular (presencia de necrosis
isquémica, continuidad e infiltrado inflamatorio). Por Gltimo, se valor6 el
material de sutura (presencia de células polinucleares en la anastomo-
sis, linfocitos, histiocitos y células gigantes).

El estudio de hidroxiprolina se realizé segin el método de
Woessner'#, consistente en un hidrolizado del fragmento del colon que
contenia la anastomosis, y espectrometria de la solucién resultante.

Para la valoracién de los resultados se utilizé el programa SPSS
para Windows. Realizamos un analisis comparativo entre los 2 grupos y
un andlisis multivariante tomando la TPR e hidroxiprolina como varia-
bles dependientes. Utilizamos el modelo de regresién lineal mditiple,
método backward, que selecciona las variables cuya significacién es p
> 0,1y las excluye del test, y también el método stepwise, mas estricto
que el backward ya que solo incluye las variables con una p < 0,05.

Resultados

El tamafio del radio intestinal y el peso de las heces
fueron mayores en el grupo con tratamiento con oc-
tredtida, y la diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0,001y 0,026, respectivamente).

Los valores de sodio obtenidos en nuestro estudio no
son estimables, puesto que cifras por debajo de 20
mmol/l no son detectables por el aparato analizador, y to-
das las muestras obtenidas estaban por debajo de ese li-
mite. Los valores de potasio en el contenido intestinal no
mostraron diferencias estadisticamente significativas en-
tre los dos grupos (p = 0,541).

Los valores medios de PR y TPR fueron mayores para
el grupo al que se le administr6 octredtida, con diferencia
estadisticamente significativa (tabla 1).

TABLA 1. Valores descriptivos de la presion de rotura (PR), tension parietal de rotura (TPR) e hidroxiprolina (OH-prolina) en los dos

grupos de animales estudiados

PR (mmHg) TPR (dinas/cm) OH-prolina (ng/mg)

t de Student

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2
Media 176,51 231,53 81151,19 109451,88 1,102 0,119
Error estandar 15,30 11,53 7999,33 7433,29 0,011 0,009
Significacién p = 0,007 p=0,014 p = 0,229
Grupo |: grupo sin tratamiento; grupo 2: grupo con tratamiento.
TABLA 2. Complicaciones y adherencias en la anastomosis

Complicaciones Adherencias
Extray
Obstruccion  Absceso Peritonitis Total Anastomosis Extraanastomosis anastomosis

Si No Si No Si No Si No Si No Si No Si No
Grupo sin tratamiento 1 19 4 16 1 19 9 11 20 0 16 4 16 4
Grupo con tratamiento 0 20 2 18 0 20 4 16 17 3 9 11 6 14
Significacion p=NS p=NS p=NS p =0,095 p=NS p = 0,024 p =0,0017
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El nimero de dehiscencias (2) y de fugas (3), fue ma-
yor en el grupo sin tratamiento, ya que en el grupo tratado
no hubo dehiscencia y solo 2 fugas, sin que estas dife-
rencias sean significativas estadisticamente (p = 0,547).
El nimero de estallidos por fuera de la anastomosis fue
mayor en el grupo que recibié tratamiento (17 casos fren-
te a 13 en el grupo sin tratamiento) y la rotura tuvo lugar
predominantemente en el segmento proximal a la misma.
Estas diferencias tampoco alcanzaron significacion esta-
distica (p = 0,1492).

El estudio de la presencia de complicaciones fue ma-
yor en el grupo sin tratamiento, sin que las diferencias al-
canzasen valor con significacion estadistica (tabla 2).
Solo habian diferencias estadisticamente significativas
en el nimero de complicaciones si se agrupan en si las
hubo o no (p = 0,095).

Las adherencias en la anastomosis fueron similares en
ambos grupos (p = 0,231) mientras que las extraanasto-
moticas fueron mas numerosas en el grupo sin trata-
miento, con diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,024). Al agruparlas en su totalidad (anastométicas
y extraanastomaticas), también existian diferencias signi-
ficativas, con menor nimero en los animales que recibie-
ron tratamiento (p = 0,0017).

La presencia de adherencias en la anastomosis fue més
numerosa en el grupo sin tratamiento, sin significacion es-
tadistica. Si existian diferencias significativas en el estudio
de las adherencias extraanastométicas: los animales que
recibieron tratamiento tenian menos. Considerando la exis-
tencia 0 no de adherencias en conjunto, independiente-
mente de su localizacion, observamos diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos, con menor nimero de
adherencias en los animales que recibieron tratamiento
(tabla 2).

Los resultados obtenidos en el estudio de la hidroxipro-
lina muestran que su valor fue mayor en el grupo al que
se le administr6 octreétida, sin que esta diferencia alcan-
zase valor estadisticamente significativo (tabla 1).

El estudio histologico del asa ocluida mostré que la
presencia de isquemia fue similar en ambos grupos, sin
diferencias significativas (p = 1). En ningun caso hubo
necrosis ni microperforacion.

En la anastomosis, el estudio histoldgico no mostro di-
ferencias entre ambos grupos en el grado de reepiteliza-
cién de la mucosa (p = 0,297). Si que habia evidencia en
el granuloma inflamatorio, mayor presencia de celulari-
dad, neovascularizacion, fibroblastos y fibrosis en los ani-
males tratados, aunque estas diferencias no fueron esta-
disticamente significativas (p = 0,056, 0,294, 0,47 y
0,095, respectivamente) (tabla 3).

Al estudiar la capa muscular, la presencia de necrosis
isquémica no mostré diferencias significativas (p = 0,49);
sin embargo, si hubo mayor ausencia de la continuidad
muscular en la anastomosis de los animales que recibie-
ron tratamiento, con valor estadisticamente significativo
(p = 0,0435), aunque la escasa cifra de valores espera-
dos podria cuestionar el resultado. Ambos grupos pre-
sentaron una cantidad de infiltrado inflamatorio similar
(p=0,18) (tabla 4).

Existe un nimero similar de células polinucleares en
la cicatriz de la anastomosis de ambos grupos (p =
0,496), mientras que el nimero de linfocitos e histioci-
tos fue mayor en el grupo tratado, con diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,008 y 0,012,
respectivamente). También hubo una mayor presencia
de células gigantes en el grupo con tratamiento, sin
que alcanzase significacion estadistica (p = 0,095) (ta-
bla 5).

Con el andlisis de regresién multivariante, método
backward, al utilizar la variable dependiente hidroxiproli-
na, obtenemos que las variables incluidas en el test son
la cantidad de linfocitos y de histiocitos en la histologia
de la anastomosis. La presencia de linfocitos en la anas-
tomosis predice un aumento de la hidroxiprolina, y la pre-
sencia de histiocitos en cantidad abundante predice una
reduccion de la hidroxiprolina.

TABLA 3. Resultados del estudio histoldgico de la cicatriz de la anastomosis. Valores obtenidos en la reepitelizacion mucosa

y en el granuloma inflamatorio

Mucosa Granuloma inflamatorio
Epitelizacion Células inflamatorias Neovasos Fibroblastos Fibrosis
Incompleta Completa  Escaso Intenso Escaso Intenso Escaso Intenso No Si
G1 16 4 15 5 7 13 14 6 11 9
G2 19 1 9 11 4 16 16 4 16 4

G1: grupo sin tratamiento; G2: grupo con tratamiento.

TABLA 4. Resultado del estudio histoldgico de la cicatriz de la anastomosis. Valores de la capa muscular

Capa muscular

Necrosis isquémica

Continuidad muscular

Infiltrado inflamatorio

Ausencia Presencia Ausencia Presencia Ausencia Presencia
G1 18 2 13 7 5 15
G2 20 0 19 1 1 19

G1: grupo sin tratamiento; G2: grupo con tratamiento.
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TABLA 5. Resultados del estudio histoldgico de la cicatriz de la anastomosis

Polinucleares Linfocitos Histiocitos Células gigantes
Ausencia Presencia Ausencia Presencia Ausencia Presencia Ausencia Presencia
G1 13 7 7 13 7 16 4
G2 15 5 0 5 15 11 9
p=NS p = 0,0008 p=0,012 p=NS

G1:grupo sin tratamiento; G2: grupo con tratamiento; NS: no significativo.

Cuando utilizamos la variable dependiente TPR el test
incluye las variables PR, grado de isquemia del intestino
ocluido, infiltrado inflamatorio y fibroblastos de la anasto-
mosis. Estas variables pueden explicar el 91,3% de la va-
riabilidad de la TPR.

Los resultados muestran que un aumento de la PR im-
plica un aumento de la TPR, que la ausencia de isque-
mia en la obstruccién implica un aumento de la TPR, que
la presencia de infiltrado inflamatorio predice una dismi-
nucion de la TPR y que la aparicion intensa de fibroblas-
tos en la anastomosis predice un aumento de la TPR.

Con el método stepwise no se ha hallado correlacion
de ningln tipo con la variable dependiente hidroxiprolina
y solamente hemos obtenido correlacion para la variable
dependiente TPR. Las variables incluidas por el test son
la PRy el grado de isquemia en la histologia del intestino
obstruido. Obtenemos que ambas variables son capaces
de explicar el 89,6% de la variabilidad de la TPR. En am-
bas variables existe un coeficiente positivo, de modo que
el hecho de no presentar isquemia en el intestino ocluido
predice un aumento de la TPR y que el incremento en la
PR implica un aumento de la TPR.

Discusion

La existencia de una obstruccion intestinal tiene como
consecuencia una distension del asa preestenética. La
valoracion de dicha distension se realiza mediante la me-
dicion del radio del asa'. En nuestro estudio hemos
apreciado diferencias significativas entre los dos grupos
a estudio, con menor incremento en el grupo tratado de-
bido al menor acumulo de material fecal por delante de la
obstruccién, lo que parece confirmar el efecto inhibidor
de la octrettida sobre la secrecion intestinal™®.

En los trabajos revisados, los valores de sodio suelen
verse afectados; en los animales que no reciben trata-
miento con octredtida se observa un aumento de su se-
crecion y una pérdida de liquido. Hemos apreciado el
efecto de pérdida de liquidos, pero no hemos podido cal-
cular los valores de sodio, ya que todos han sido inferio-
res al minimo detectable por el analizador. Los valores de
potasio no han mostrado diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos.

La mediciéon de la PR y TPR se considera como el
test mas objetivo para valorar la fuerza de una anasto-
mosis. Cuando se estudia la evolucion de la cicatriz de
un asa intestinal se aprecia que al cuarto dia la rotura
se produce siempre por la anastomosis, lo que indica
debilidad o inmadurez de la cicatriz, mientras que a par-
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tir del séptimo dia, la rotura se produce en un 60-80%
por pared de colon normal, es decir en la zona extraa-
nastomotica, lo que indica que el proceso cicatricial al-
canza su maxima resistencia alrededor de este dia'.
Ademas, el radio anastomético es rigido y menor que el
del intestino normal debido a la retraccién cicatricial,
por lo que se necesitara mayor presion en la anastomo-
sis para provocar el estallido, ya que la presién intralu-
minal necesaria para provocarlo en una zona de menor
radio es superior a la que hace falta para provocarlo en
una de radio mayor'®.

En nuestro estudio hemos obtenido una mayor resis-
tencia de la anastomosis, tanto en los valores de PR
como de TPR, en el grupo tratado respecto al no tratado
estadisticamente significativa. Estos mismos hechos han
sido comprobados por estudios realizados en el intestino
delgado™.

Realizamos la medicién al séptimo dia por ser cuando
se recobran los valores normales de concentracién de
colageno durante el periodo de cicatrizacion®, y compro-
bamos que en la mayoria de los animales hay predomi-
nio de estallidos extraanastomaéticos. Podemos conside-
rar significativa la diferencia de PR obtenida a favor del
grupo con tratamiento, ya que, aun midiendo la resisten-
cia de la pared cdlica yuxtaanastomética, de forma indi-
recta medimos la resistencia de la anastomosis. Mayor
ndmero de roturas extraanastométicas indican mas resis-
tencia anastomética y, por tanto, mayor sintesis de cola-
geno anastomético.

En el estudio realizado por Yamaner et al'®, la octre6ti-
da no tiene un efecto claramente conocido sobre la fuer-
za de rotura de la anastomosis, aunque los datos obteni-
dos son evidentemente favorables. Esto puede deberse a
un efecto directamente beneficioso sobre la cicatrizacion
por parte de la octrettida, lo cual no estd demostrado en
la actualidad?®', o bien al estado previo del asa, mucho
mejor conservado y preservado por la accion de la
octredtida en la fase de obstruccién, hecho comprobado y
estudiado por numerosos autores??2% y demostrado en el
analisis de regresién lineal multivariante que hemos reali-
zado.

La submucosa es la capa mas fuerte de la pared intes-
tinal y es la responsable de la fuerza e integridad del res-
to de la pared, por lo que es considerada el esqueleto de
la misma¢. Se compone casi enteramente de fibras de
colageno y contiene la mayor parte del colageno de la
pared intestinal?’. Esto hace que las variaciones del cola-
geno se utilicen como indicador de cicatrizacion, ya que
la fuerza de la anastomosis depende fundamentalmente
del depdsito de colageno en la cicatriz.
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La hidroxiprolina es un amino&cido que se encuentra
casi exclusivamente en el colageno, y su determinacion
es un método indirecto para valorar la sintesis de colage-
no. Al igual que en otros estudios®, los valores de hidro-
xiprolina que hemos obtenido no muestran diferencias
significativas entre los 2 grupos, aunque si una tendencia
a una mayor concentracion en el grupo tratado con octre-
6tida. Yamaner et al'® tampoco observan un efecto clara-
mente confirmado de la octredtida sobre la sintesis de
colageno, pero tampoco una inhibicion de la produccion
de hidroxiprolina.

No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en las complicaciones habidas en la anas-
tomosis, siendo alin mas numerosas en el grupo no tra-
tado. Lo mismo ocurre con la presencia de adherencias
anastomoticas; sin embargo, si se aprecia una diferencia
muy significativa en la presencia de adherencias extra-
anastomoticas, mucho menor dentro del grupo tratado
con octredtida. Cuando reunimos el conjunto de todas
ellas, la diferencia es ain mas significativa. Este hecho
ha sido contrastado en multiples experiencias®, y podria
explicarse porque la octredtida realiza su efecto funda-
mentalmente durante el periodo de oclusion, disminu-
yendo las secreciones y atenuando la produccion de
bolo fecal, el cual se ha demostrado que puede ser res-
ponsable de mayor nimero de adherencias y complica-
ciones®.

La realizacion de una oclusion intestinal conlleva una
distension de la pared y una alteracién en su histologia al
iniciarse un proceso de isquemia®’. En nuestro trabajo
hemos encontrado un menor grado de isquemia del asa
ocluida en el grupo tratado con octreétida: el analisis de
regresion multivariante ha mostrado correlacion entre la
ausencia de isquemia y el aumento de TPR. Esto da idea
de la importancia que tiene el buen estado del asa en la
situacion previa a la realizacién de una anastomosis. En
experiencias de isquemia reperfusion, también se ha
comprobado un mayor déficit de hidroxiprolina y presion
de rotura a mayor grado de isquemia intestinal®?.

En cuanto a la histologia de la cicatriz de la anastomo-
sis cdlica, hemos encontrado que la cicatriz anastomética
es mas inflamatoria en el grupo tratado.

Como conclusién, podemos decir que la menor canti-
dad de contenido intestinal en el segmento ocluido de los
animales tratados con octredtida implica una menor dis-
tension del colon vy, por tanto, un menor grado de isque-
mia de la pared, lo cual favorece la mejor cicatrizacién de
la anastomosis que se efectle en él, comprobado me-
diante la mayor resistencia a la rotura, a pesar de que no
tenga excesiva influencia en el aumento de coladgeno y la
cicatriz anastomotica sea mas inflamatoria.

Esta mejoria evidente y objetiva en el asa ocluida y la
cicatrizacion de la anastomosis del grupo tratado con oc-
tredtida no queda reflejada en la experiencia en un me-
nor nimero de dehiscencias y, aunque el grupo con tra-
tamiento presentd solo 2 dehiscencias y ninguna fuga
frente a 3 dehiscencias y 2 fugas en el grupo sin trata-
miento, no existe significacion estadistica.

Resta, por dltimo, comentar el problema de su aplicabi-
lidad clinica. Evidentemente, el mejor tratamiento del co-
lon ocluido es la cirugia de urgencia, y no esta justificado
retrasarla para iniciar un tratamiento con octreétida, pero
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aquellos pacientes en los que se tenga que retrasar la ci-
rugia por que no existe una oclusiéon completa, se preten-
da mejorar su estado general, completar su estudio y no
exista la posibilidad de colocar una prétesis autoexpandi-
ble, podrian beneficiarse de este tratamiento.
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