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RESUMEN

Objetivo: valorar la influencia de las distintas manipulaciones
experimentales en un modelo de carcinogénesis cólica experimen-
tal con inducción farmacológica en la rata. 

Diseño experimental: se emplearon 90 ratas Sprague-Daw-
ley macho, divididas en tres grupos: no quirúrgico (n=30); quirúr-
gico con traumatismo cólico (n=20), y quirúrgico con anastomosis
colocólica (n=40). La inducción carcinogénica se realizó con 1-2
dimetilhidrazina dihidrocloruro. Se identificaron los adenocarcino-
mas cólicos y se determinaron  número de tumores, superficie tu-
moral y porcentaje de superficie tumoral. El análisis estadístico se
realizó con modelos ANOVA de comparación de medias y con ta-
blas de contingencia Chi cuadrado.

Resultados: el número de tumores fue mayor en el grupo
quirúrgico que en el control, apareciendo preferentemente alre-
dedor del colon manipulado. La superficie y el porcentaje tu-
morales fueron mayores en el grupo quirúrgico que en el con-
trol, siendo mayores a su vez en el grupo con anastomosis
frente al grupo con traumatismo cólico. Dentro de los grupos
con anastomosis, presentó mayor superficie y porcentaje tumo-
ral el grupo con adición de titanio frente al grupo con material
reabsorbible.

Conclusiones: la manipulación experimental del colon de la
rata aumenta la carcinogénesis cólica farmacológicamente induci-
da. La creación de una anastomosis provoca un mayor incremen-
to del proceso carcinogénico que la anastomosis simulada. Este
proceso se ve además favorecido por la cantidad de material de
sutura incluida en la anastomosis y por la naturaleza irreabsorbible
de los materiales implantados en la línea anastomótica.

Palabras clave: Cáncer. Carcinogénesis. Colon. Anastomosis.
Rata.

INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal es el cáncer digestivo más fre-
cuente en Europa Occidental y los Estados Unidos (1) y
la segunda causa de muerte en el mundo occidental (2).
En nuestro país posee una incidencia de 20-30 casos por
100.000 habitantes y año, siendo responsable del 20% de
las muertes por procesos malignos (3,4). El 70-80% de
los pacientes con cáncer colorrectal serán candidatos a ci-
rugía con finalidad curativa; en el 20-30% restante sólo
se podrá realizar cirugía paliativa (5,6). 

La recurrencia locorregional del cáncer colorrectal es un
problema importante dentro de la recidiva global de la en-
fermedad neoplásica (7-10). Para las recidivas anastomóti-
cas tardías la explicación más adecuada parece ser la de la
carcinogénesis metacrona a nivel anastomótico. Esta sus-
ceptibilidad de la anastomosis para la aparición de tumores
metacronos o recurrencia local parece deberse a la prolife-
ración celular aumentada en las criptas cólicas en vecindad
de la anastomosis y al efecto irritante crónico de los mate-
riales de sutura empleados (11-14).  

Es tal la importancia del tema que conviene tener mo-
delos experimentales de uso estandarizado que permita
valorar los resultados de distintas manipulaciones enca-
minadas a variar la historia natural de la recidiva locorre-
gional en el cáncer colorrectal (15,16). 

El objetivo del estudio es valorar cómo puede influir la
manipulación cólica experimental en un modelo de carci-
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nogénesis cólica farmacológicamente inducida en la rata.
Se valora además cuáles son las maniobras experimenta-
les que pueden tener más influencia en este modelo de
carcinogénesis, si el traumatismo cólico o la creación de
una anastomosis colocólica, valorando la influencia de la
cantidad de material y de la naturaleza de los materiales
de sutura en la carcinogénesis inducida. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se emplearon 90 ratas Sprague-Dawley macho (de Criffa,
España), con un peso medio de 185 g. Fueron divididas en
tres grupos: no quirúrgico o control (n=30); quirúrgico con
traumatismo cólico (n=20), y quirúrgico con anastomosis co-
locólica (n=40). En este último subgrupo podemos diferen-
ciar varios tipos de manipulación al realizar la anastomosis:
con sutura continua (n=10), sutura discontinua (n=10), sutura
discontinua y adición de material reabsorbible (n=10), y su-
tura discontinua y adición de material irreabsorbible (n=10). 

Para la anastomosis colocólica se empleó material de
sutura no absorbible (polivinildifluoroetileno, monofilar
5/0, de Lorca-Marín, España). Para la adición de material
reabsorbible en la anastomosis colocólica se emplea-
ron 8 mg de ácido poliglicólico de forma laminar en dos
fragmentos; mientras que para la adición de material irre-
absorbible se emplearon 8 mg de titanio en forma fila-
mentosa, en dos fragmentos.  

La inducción carcinogénica de las neoplasias colóni-
cas se realizó con 1-2 dimetilhidrazina dihidrocloruro
(Sigma-Aldrich, España). 

Condiciones dietéticas y ambientales

Las condiciones ambientales del estabulario fueron:
periodo luz/oscuridad de 12/12 horas; temperatura de 22
± 2 ºC, y humedad relativa del 60-70%. La dieta suminis-
trada fue dieta A.04 (Panlab, España).

Se cumplieron las directrices marcadas por el Real De-
creto 223/1998 y por la Directiva de la Unión Europea
86/609/CEE, sobre la protección de animales utilizados
para experimentación. 

Método anestésico

Se empleó una solución de ketamina, atropina y diace-
pam (50, 10, 40% respectivamente), administrado a razón
de 4 ml/kg por vía intramuscular.  

Método quirúrgico

Se realizó laparotomía media de 3-4 cm de longitud en
la parte inferior del abdomen, identificando el lugar de
manipulación cólica a 4 cm del ano. 

En el grupo con manipulación cólica se realizó trau-

matismo cólico en un grupo (n=20) y anastomosis colo-
cólica término-terminal en el otro grupo (n=40). 

El traumatismo cólico consistió en el traumatismo de la
pared del colon simulando una anastomosis cólica; se practi-
caba ocho pasadas equidistantes con la aguja e hilo con que
se confeccionaría la anastomosis, pasando por todo el espe-
sor de la pared cólica, pero sin sección cólica ni abandono del
material de sutura en el colon.  En el grupo con anastomosis
colocólica, se procedía a la sección cólica completa con pos-
terior sutura con material irreabsorbible de calibre 5/0. Se co-
locaban ocho puntos equidistantes y se comprobaba la estan-
queidad intraoperatoria de la anastomosis por vía endoanal. 

En los grupos en que se añadía material adicional, reab-
sorbible (ácido poliglicólico) o irreabsorbible (titanio), este
era incluido en forma de dos filamentos de 4 mg en las ca-
ras laterales al borde mesentérico, anclado en el punto de
sutura, quedando así inmerso en la pared cólica. 

Inducción carcinogénica, seguimiento y sacrificio

Los tumores cólicos se indujeron con 1-2 dimetilhidrazi-
na dihidrocloruro (1-2 DMH, de Sigma-Aldrich, España).
En el octavo día del postoperatorio los animales recibieron
la primera de dieciocho inyecciones subcutáneas semanales
de 1-2DMH, a una dosis de 25 mg/kg de peso. 

Los animales eran examinados semanalmente y todos
serían sacrificados en la semana 20 postoperatoria. El co-
lon fue dividido en dos piezas: el colon perianastomótico
(1 cm por encima y debajo de la línea anastomótica), y el
resto del colon. Las piezas fueron fijadas en formol al
10% para su examen histológico.

Estudio de los tumores cólicos

Se determinaron tres parámetros: número de tumores,
superficie tumoral y porcentaje tumoral (porcentaje de
superficie cólica ocupada por tejido tumoral). Sólo los
adenocarcinomas fueron incluidos en el estudio.  

Análisis estadístico

Los datos obtenidos se analizaron con el programa in-
formático SPSS. El análisis estadístico se realizó con mo-
delos ANOVA de comparación de medias y con tablas de
contingencia Chi cuadrado. Para la comparación de me-
dias con ANOVA se empleó el ANOVA unifactorial con
test de LSD más test de Scheffé o Bonferroni.

RESULTADOS

Mortalidad

La mortalidad global del estudio fue de 2 animales de
los 90 estudiados, pertenecientes al grupo con anastomo-
sis. Estos fallecimientos se debieron a cuadros oclusivos
intestinales por las neoplasias inducidas.
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Alteraciones al tránsito cólico

Aparecieron alteraciones al tránsito digestivo por oclu-
sión cólica en 3 animales (3,33%). Dos de ellos fallecie-
ron siendo realizado el estudio postmortem, y en un caso
se adelantó el sacrificio por oclusión cólica. Los tumores
cólicos anastomóticos fueron la causa de los cuadros obs-
tructivos. 

Número de tumores

Se obtuvieron un total de 185 adenocarcinomas cóli-
cos en los 90 animales (2,05 tumores por animal). En el
grupo sin intervención quirúrgica aparecieron un total
de 25 tumores (X= 0,83 tumores por animal); en el gru-
po con traumatismo cólico sin anastomosis se hallaron
44 tumores (X= 2,2), mientras que en el grupo con anas-
tomosis cólica encontramos un total de 116 tumores có-
licos (X= 2,9). Esta diferencia entre las medias de los
tumores en función del grupo de estudio fue significati-
va (Fig. 1, p<0,0005, ANOVA, test LSD y Bonferroni) 

En cuanto a la localización de los tumores cólicos, esta
fue variable en los distintos grupos. En los grupos sin in-
tervención quirúrgica aparecieron el 64% de los tumores
en el colon proximal y en el grupo con traumatismo cóli-
co sin anastomosis se hallaron el 68,18% de los tumores
en el colon proximal. 

Cuando se realizó anastomosis cólica, aparecieron en
el área perianastomótica el 59,49% de los tumores. 

Superficie tumoral

En el conjunto de los animales se obtuvieron 79,1 cm2

de superficie cólica tumoral. En el grupo sin intervención
quirúrgica aparecieron 9,13 cm2 (0,30 cm2 por animal),
mientras que en el grupo con traumatismo cólico se obtu-
vieron 15,64 cm2 (X=0,78 cm2 por animal) y en el grupo
con anastomosis colocólica aparecieron 54,319 cm2, con
una media de 1,36 cm2. Las diferencias entre el grupo
control y el grupo con anastomosis fueron relevantes
(p<0,001, ANOVA, test LSD y Scheffé), no siéndolo las
diferencias del control con el grupo con traumatismo có-
lico (Fig. 2). 

Si consideramos el área perimanipulada (bien con
traumatismo cólico o con anastomosis), en el grupo con
traumatismo cólico se presentó el 17,64% de la superficie
tumoral en esta zona del colon, mientras que en el grupo
con anastomosis cólica el 62,06% de la superficie tumo-
ral asentó en el área perianastomótica.

En cuanto a las diferencias obtenidas en los subgrupos
con anastomosis en relación al material de sutura, en el gru-
po con sutura continua la media fue de 0,9 cm2 por animal,
en el grupo con discontinua 1,7 cm2, en el grupo con titanio
2,2 cm2 y en el grupo con material reabsorbible 0,6 cm2

(Fig. 3, p<0,05, ANOVA, test LSD y Scheffé).

Porcentaje tumoral

Relacionando la superficie de tejido cólico tumoral con la
superficie cólica del animal, obtenemos el porcentaje tumo-
ral. En el grupo sin intervención este porcentaje tumoral fue
del 2,99%, mientras que en el grupo con traumatismo cólico
alcanzó el 8,63%, llegando el porcentaje tumoral hasta el
23,54% en el grupo con anastomosis colocólica. La diferen-
cia entre el grupo con anastomosis y el control fue significa-
tiva (Fig. 4, p<0,0005, ANOVA, test LSD y Scheffé).

En el grupo con anastomosis cólica, el área perianasto-
mótica presentó un 18,65% de tejido neoplásico, mien-
tras que en el grupo con traumatismo se obtuvo un 2,25%
de tejido tumoral en esta área. 

Considerando por separado al grupo con anastomosis co-
locólica, el mayor porcentaje tumoral apareció en el grupo
con titanio (39,8%), seguido por el grupo con sutura disconti-
nua (27,7%) y con sutura continua (15,2%), siendo el menor
porcentaje para el grupo con adición de material reabsorbible
(11,1%) (Fig. 5, p<0,05, ANOVA, test LSD y Scheffé).

Material de sutura en la línea anastomótica

En los grupos en que se realizó anastomosis colocóli-
ca, existió una relación positiva entre la longitud de sutu-
ra que quedaba incluida en la línea anastomótica y la su-
perficie y porcentaje tumoral hallados en el estudio
histológico. A mayor cantidad de material de sutura in-
cluido en la línea anastomótica, apareció mayor superfi-
cie y porcentaje tumoral cólico. 

Si consideramos el grupo con adición de material reab-
sorbible en la línea anastomótica, apreciamos que presen-
ta menos superficie y porcentaje tumoral que el resto de
grupos, mostrando una influencia protectora de este ma-
terial en la carcinogénesis. 

Estudio histológico

Excepto dos casos de adenocarcinoma en anillo de sello
(1,08%), el resto fueron adenocarcinomas no específicos.
Los adenocarcinomas fueron bien diferenciados en el
56,94% de los casos, moderadamente diferenciados en
35% y pobremente diferenciados en el 8,06% de los casos.
En cuanto al nivel de invasión, la mayoría alcanzaban la
submucosa (53,33%), siendo in situ el 30,00% y siendo in-
vasores más allá de la submucosa en el 16,66%. Si relacio-
namos este nivel de invasión con los grupos de estudio, en-
contramos que los tumores son más invasivos en el grupo
con anastomosis cólica que en el grupo control (p<0,05,
Chi cuadrado). Se aislaron un total de 320 ganglios epicó-
licos (3,5 ganglios por rata), albergando micrometástasis
por adenocarcinoma 7 de ellos. Esto supone un 2,18% de
positividad para micrometástasis en los ganglios totales
evaluados, y que el 3,78% de los adenocarcinomas evalua-
dos tenían afectación ganglionar epicólica, todos ellos en
el grupo con anastomosis colocólica.

Vol. 96. N.° 5, 2004 INFLUENCIA DE LA MANIPULACIÓN QUIRÚRGICA DEL COLON EN LA 329
CARCINOGÉNESIS CÓLICA INDUCIDA EN RATAS

REV ESP ENFERM DIG 2004; 96(5): 322-330



DISCUSIÓN

En el presente modelo experimental, la carcinogénesis
inducida experimentalmente no puede obedecer a fenóme-
nos de metástasis implantada en el área manipulada, ni a
defectos de técnica quirúrgica, pues no se actúa sobre una
neoplasia primaria preexistente. Todos los tumores cólicos
inducidos experimentalmente en los animales obedecen a
un fenómeno de inducción y promoción carcinogénica de-
rivada del efecto de la 1-2 dimetilhidracina. Este efecto
será más intenso en unos grupos u otros en función de las
variables experimentales que se hayan realizado.

Analizamos una variedad de manipulaciones experi-
mentales frente al grupo control que nos servirá para eva-
luar la influencia de la manipulación cólica en la carcino-
génesis inducida, bien de forma genérica (grupo quirúrgico
frente al control), o bien de forma específica (anastomosis
frente a control y frente a traumatismo, y comparación de
las distintas modalidades de anastomosis entre ellas).

Todas las complicaciones postoperatorias y la mortali-
dad en el estudio aparecieron en el grupo quirúrgico, y
más concretamente en el grupo con anastomosis. Todas
ellas debidas a adenocarcinomas perianastomóticos. La
mortalidad global en el estudio fue de 2,22% y la apari-
ción de cuadros oclusivos intestinales fue de 3,33%.

La proliferación neoplásica cólica se evaluó con tres
parámetros; el número de tumores, la superficie de tejido
tumoral cólico y el porcentaje de tejido tumoral. El nú-
mero es el menos fiable de los tres indicadores por la va-
riabilidad en el tamaño de los tumores y en el tamaño del
colon del animal. La superficie tumoral se aproxima más
a la cantidad de tejido neoplásico inducido, pero es el
porcentaje de tejido tumoral el parámetro más adecuado
para la cuantificación del proceso carcinogénico, pues
evalúa la superficie tumoral en relación al tamaño global
del colon de cada animal por separado. 

El número de tumores cólicos inducidos fue de 185 ade-
nocarcinomas. En el grupo con manipulación experimental
aparecieron mayor número de tumores que en el control
(2,55 tumores por animal frente a 0,83). Esta mayor inci-
dencia en el número de tumores en el grupo intervenido
fue significativa. Al considerar el grupo control y los gru-
pos con traumatismo cólico aislado y con anastomosis có-
lica, las diferencias fueron también relevantes. 

Apreciamos que la manipulación cólica experimental
aumenta el número de tumores inducidos farmacológica-
mente respecto al grupo control, y que la creación de una
anastomosis colocólica origina más tumores que la anasto-
mosis simulada, provocando además un agrupamiento de
los tumores inducidos en el área perianastomótica.  No se
vieron diferencias significativas en el número de tumores
entre los grupos con distintas modalidades de anastomosis.

Si atendemos a la superficie tumoral, observamos que
existe mayor superficie tumoral en el grupo con manipu-
lación experimental que en el grupo control, diferencia
esta que es relevante. Al comparar los grupos control,
traumatismo cólico y anastomosis cólica, las diferencias

sólo son valorables para el grupo con anastomosis res-
pecto al control.  Al analizar las diferencias entre las dis-
tintas modalidades de anastomosis, sólo encontramos di-
ferencias significativas entre los grupos con adición de
titanio o de material reabsorbible.  

Si la creación de una anastomosis colocólica fue la
manipulación que originó más superficie tumoral, la adi-
ción de material irreabsorbible en la línea de sutura con-
tribuye claramente en esta inducción. 

En lo que respecta al porcentaje tumoral, vemos un
claro y significativo aumento en el porcentaje tumoral
cólico en el grupo con manipulación experimental frente
al control.

Si separamos los grupos intervenidos en grupo con
traumatismo y grupo con anastomosis y los comparamos
junto al grupo control, se obtiene idéntico resultado que
para la superficie tumoral; la creación de la anastomosis
cólica aumenta el porcentaje tumoral cólico de manera
significativa frente al grupo control.

El grupo con anastomosis cólica presentó diferencias
entre sus subgrupos, hallando mayor porcentaje tumoral en
el grupo con adición de titanio (39,8%), seguido por los
grupos con sutura discontinua (27,7%), sutura continua
(15,2%) y adición de reabsorbible (11,1%). Las diferencias
fueron significativas entre los grupos con adición de mate-
rial reabsorbible frente al grupo con adicion de titanio. 

Estas diferencias halladas vienen a reforzar que la can-
tidad de material incluido en línea de sutura influye en la
inducción y/o promoción de la carcinogénesis, y que este
fenómeno aumenta cuanto mayor sea el material irreab-
sorbible incluido en la anastomosis.

El estudio histológico de los tumores muestra diferen-
cias cuando valoramos el nivel de invasión de los adeno-
carcinomas. En el grupo con anastomosis los tumores son
más invasivos que en el grupo control; al considerar por
separado las distintas modalidades de anastomosis cóli-
cas, no se apreció influencia en la invasión tumoral.      

En relación a la afectación metastásica ganglionar,
sólo se halló invasión ganglionar de los ganglios epicóli-
cos en el grupo con anastomosis. Esto refuerza el hecho
de que la creación de la anastomosis genera tumores más
invasivos y agresivos que el traumatismo aislado o el
control sin intervención quirúrgica.

Podemos concluir que la manipulación experimental
del colon de la rata aumenta la carcinogénesis cólica far-
macológicamente inducida, provocando la creación de
una anastomosis colocólica un mayor incremento del
proceso carcinogénico que la anastomosis simulada. Este
proceso de inducción y promoción neoplásica perianasto-
mótica se ve además favorecido por la cantidad de mate-
rial de sutura incluido en la anastomosis y por la naturale-
za irreabsorbible de los materiales implantados en la
línea anastomótica. Todas estas situaciones experimenta-
les pueden favorecer el proceso carcinogénico no sólo en
su intensidad, sino influyendo además en la naturaleza de
este proceso, induciendo tumores más invasivos y con
mayor capacidad de provocar metástasis ganglionares.   
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