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4. RESUlTADOS

4. RESULTADOS

4.1. ESTUDIO GENERAL DE LA SUPERVIVENCIA

El estudiode supervivenciaserealizó con los resultadosobteMdosde las series 1 -

Control-, II -Shamoperation-, III -15 minutosde IMA-, IV -30 minutosde IMA-, V -60

minutosdc IMA-, VI -120minutosde IMA- y VII -180minutosde IMÁ-.

A) Matiz de datos.

Losresultadosde la supervivenciadurantelos 63 díasde observación,contadosdesde

el momentode la reperfiasión,serecogenen la tabla2. Se observaquelos mayoresíndicesde

mortalidadsemanifiestanentreel momentode la reperffisióny las 60 horasposteriores.El

númerode animalessupervivientesen las series1, II y III fue de 20, durantelas 9 semanasde

la experiencia.En las restantessenessecompruebaun aumentoprogresivodela mortalidadal

aumentarel tiempode isquemia,máspronunciadoen las seriesVI y VII. En estaúltimaserie

tansólo dosanimalessobrevivierona las dosprimerashorasde observáción,alcanzándosela

mortalidaddel 100% de los individuos antesde las primeras 12 horas posterioresa la

reperfisión.

La mortalidadnula de la serie II es un resultadosignificativo, que indica que la

mortalidaddependeúnicamentedel procesode 11W y seelimina la posibilidaddefallecimiento

porcausadela intervenciónquirúrgica.El umbralde mortalidadsesituóentrelos 15 y los 30

minutosdeisquemia-tiemposde isquemiadelas seriesm y IV respectivamente-.La mortalidad

del 100%seprodujocon 180 minutosde isquemia,-sedeVII-.

B) Cálculo estadísticoy resultados.

El estudioestadísticode los resultadosde los individuos supervivientes,serealizó

medianteel estimadorestadísticox2 dePearson,enfrentandosedea serie los valoresde la

supervivenciafinal de cadauna. Se tomaroncomoresultadossignificativ¿slos valoresconuna

p=O,O5.En la tabla3 sereflejael valorde lap y la significaciónestadístiqaparacadaunade las

seriescomparadas.Al compararla serieVII con las restantesexistengradosde significación

muyaltos,siendoel valor de p muchomásbajoqueel error«=0,05.
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¡ 4. RESULTADOS

Tambiénaparecierondiferenciassignificativasal comparardosa doslas seriesI1-V, 111-

y, ii-VI, 111-VI, 1V-VI y y-VI, demostrandolas diferenciasde mortalidadexistentessegúnlos

diferentestiemposde isquemia.El gradode significaciónestadísticaentrelas seriesIbe tanto

mayorcuantomayoreseranlas diferenciasde ¡os tiemposde isquemia.

ESTUDIO COMPARATIVO, TABLAS 2x2,ENTRE

x2 DE PEARSON

SERLES MEDIANTE EL TEST

SERIES x2 DE GRADOS DE p SIGNifICACIÓN

PEARSON LIBERTAD 1 ESTADÍSTICA

11-111 0 1 1 NS

II-TV; Hl-tV 3,24 1 0,0718 NS

IT-V; III-V 7,04 1 0,0079 5

II-VI; 111-VI 15,16 1 0,00009 5

II-VII; m-vii 40 1 2,5x10’0 5

1V-y 1,29 1 0,2549 NS

1V-VI 7,02 1 0,0080 5

1V-VII 34 1 5,5x109 5

V-VT 2,20 1 0,1380 NS

V-VII 28 1 1,2x107 5

VI-VB 18 1 0,00002 5

Tabla3.- Estudioestadísticodela supervivenciamedianteel testde ~2 de Pearsony su
correspondientegradode significaciónestadística;5 significativo y NS no significativo.

La tabla4 recoge¡osdatosdel métodoactuarialy del cálculode la tasade riesgo,para

cadaserie,pudiéndosecomprobarcomola probabilidaddemuerteestádirectamenterelacionada

conel tiempode isquemia.La tasaderiesgodefinela probabilidadquetieneun animal,quese

encuentraubicadoen una seriedeterminada,demorir, paraun intervalodetiempocualquiera.
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4 RESULTADOS

INTERVALOS

Días

0-63

0-63

0-63
=

0-1

SUPERVIVENCIA

ACUMULADA

1

1

1

0,9

FUNCIÓN DE

RIESGO

o
o
o

0, 1053

1-2

0

0,9

= =

0

2-3 0,85 0,0571

3-63 0,85 ¡ 0

V 0-1 0,7 0,3529

1-63 0,7 0

VI 0-1 0,65 0,4242

1-2 0,6 0,08

2-3 0,5 0,1818

3-31 0,5 0

31-32 0,45 0,1053

32-63 0,45 0

VII 0-63 0 1

Tabla4.- Tasasde supervivenciay de riesgosobtenidosmedianteel métodoactuarial.

En las seriesdeIV, y, yI y VII la funciónde riesgoestáelevadaen los primerosdías

despuésde la intervencióny, posteriormente,disminuyeen díassucesivos,salvoen el casode

la serie VII, donde la función de riesgo es 1 en el primer día, siendo O el valor de la

supervivenciaacumulada.La probabilidadde queun animal sometidoa 180 minutosdeIMA

sobreviva,esnula.Porotro lado,cualquieranimalencuadradoen las sedes1, II y III, tieneuna

probabilidad1 de sobrevivir-probabilidadabsoluta-,haciéndosenulo el valor de la funciónde

nesgo.
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4. RESULTADOS

Cuandoseobservanlos intervalosde tiempo, sepuedecomprobarcómo la mortalidad,

encualquierade las series,seconcentraenun periodode tiemporelativamentecorto en relación

conel tiempode observaciónglobal delexperimento-tabla2-. El intervalocritico en el que se

concentrala mortalidad abarca,desdeel momentodel pinzamiento:de la arteria, hasta,

aproximadamente,las60 horasposterioresa la reperfbsión.En estacortafase,en relacióncon

el tiempo total de observación,aconteceel 97,5% de los fallecimientos,haciéndosenulo el

nesgodemortalidadtrassobrepasarla “barreracrítica” de las 60 horas tabla2-.

C) Representacióngráfica.

En las figuras6 y 7 serepresentanla evoluciónde las tasasde supervivencia,expresadas

en tantospor uno, paralos diferentestiemposde observacióny paracadaunade las series

experimentales.No se representanlas frecuenciasde la serie1 -control- ni de la serie II, -Sham

operation-por serla tasade supervivenciade 1 en amboscasos,comoapareceen la tabla 1.

Estosresultadossesuperponenconlos de la serieIII, 15 minutosde IMA.

El tiempoO correspondeal momentoen que comienzala reperfusión,y los restantes

correspondena tiemposde observación.La tasade supervivenciadel valor absoluto1, parael

tiempo0, representala supervivenciatotal delos individuosaconsecuenciade la isquemiaaguda

de la arteriamesentérica.En las seriesVI y VII, segúnseindica en la figura 6, no todos los

animalessobrevivieronal cuadrode isquemia,correspondiendoestamortalidad,duranteel

cuadroisquémico,al 15%y al 75%respectivamente,porlo tanto latasade supervivenciaen el

momentode la reperfusión-tiempo0- aparecesituadapordebajodel valor 1.

La figura 6 muestralas curvasde supervivenciade cadaserie, paralos 63 díasde

observación,comprobándosecomo en todasellas, la mortalidadseconcentraen la primera

semana,aexcepcióndela serieVI, enla queseproducela muertedeun individuo en el día31,

sucesoestadisticamenteno significativo.

En la figura 7, sepresentala supervivenciaparalas cinco senesexperimentalescon

oclusiónarterial,durantelas 72 horasposterioresal momentodela repertúsión.Seexponenlos

resultadosde mortalidaden intervalosde 12 horas,pudiéndoseobservarun descensoagudode

la tasade supervivenciaen las primeras12 horas,y luego un descensomoderadoen los

siguientesintervalos,hastaestacionarseapartir de las60 horas.
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u
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—A---— Serie III —a--- - Serie IV ---- SerieV

Serie VI — — — SerieVíl

Figura 6.- Representaciónde la curva de supervivenciaen las diferentes series
experimentalestras63 díasde observación.

Se observaqueel espaciodetiempoenel que seconcentrala modalidadcomprendelas

primeras 60 horas despuésde la reperfusión, siendo similar en todas las series,

independientementedel tiempode isquemia.Duranteesteperiodocritico seacumulael mayor

nesgode mortalidad,pasadoel cual,la supervivenciasemantienehastael final del periodode

observaciónde 9 semanas,con independenciadeltiempo de isquemía.

Lasgráficasde lasfiguras6 y 7 evidencianquelos mayorestiemposde isquemiaafectan

de maneradirectaa la supervivencia,apareciendoanimalesque no sobrevivenal periodo

isquémicoy quefallecenantesde la reentradade oxigeno. La revaseularizaciónpuedesuponer

un “trauma” importante,traslos tiemposmediosde isquemia,parala supervivencia,puestoque

un gran porcentajede animalesfallecetras la reperfúsión.

El 45%dela mortalidadtotal, con independenciadel tiempode pinzamientoarterial,se

produjoantesde la reperfl¡sión;el 42,5%en las primeras12 horastrasla revascularización,y

el 12,5%restantedespuésde estetiempo.De este12,5%deanimalesque’&llecen en el intervalo

que abarcadesdelas 12 horas posterioresa la reperfusiónhastael final del periodo de

observación-9 semanas-,el lO % muerenentrelas 12 y las 60 horasdela repermeabilización,

y tansólo el 2,5%de los individuosmueretrasla “barreracrítica” de las 60 horas.Parael caso

de la serieVI, el 27,3%de los animalesmuertosfallecen antesde cumplir la totalidad del

0,9

0,4

0,3

0,2

0,1

0

+-* -+- * * ---<

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63
TIEMPO EN DIAS DESDE LA REPERFUSIÓN
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4 RESULTADOS

periodoisquémico;el 36,4%falleceantesde las 12horasde la reperfiisión;y otro 36,4 % fallece

entrelas 12 horasy las9 semanasde observación.Deeste36,4%,el 27,3%muereantesde las

60 horasy el 9,1%entrelas 60 horasde la reperfúsióny el final de la observación.En cambio,

enla serieVII, los resultadosaparecenmásagrupadosen tomoal momentode la reperfusión.

El 75% de los animalesfalleceantesde la retiradadel clamp y sólo un 25%sobrevivea este

hechoy falleceantesde las 12 horasde la reperfusión.

U>-... A A A A A
0.9 ‘- •—~ —U----- — —U—— — —U—-— ___

-~ -U
—0.8 ~ -,u
~0.7 * >-.-- *

0,6

Ial 0,5

0.4

0,3

12 24 60
•1

0 36 48 72

TIEMPO EN HORAS DESDE LA REPERFUSIÓN

—A--—— Serie III —a-— Serie IV ... ~... Serie y

— — - Serie VI Serie VII

Figura 7.-Curvade supervivenciaen las diferentesseriesexperimentalesdurantelas
primeras72 horasde observación.

4.2. SUPERVIVENCIA SEGÚNEL PESO.

Despuésdel estudiogeneralde la supervivenciaseprocedióal tratamientoestadistico

comparativoentreindividuos de las mismasseries,dividiéndolosen dosgrupossegúnel peso;

unoestuvoformadoporanimalescon pesocomprendidoentre240 g y 270 g y el otro estuvo

compuestopor los animalescuyospesosestabansituadosentre271 g.y 300 g.

Se realizóel estudiode supervivenciade ambosgrupospor separado,utilizando el

métodoactuarial parala obtenciónde tasasde riesgoy determinandola variablecategórica

medianteel testde x2 con el fin de obtenerel gradode significaciónestadística.
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4. RESULTADOS

En la tabla5 seexponenlos resultadosdel métodoactuarial,en la que seobservacómo

los animalesdelprimergrupo-animalesde pesocomprendidoentre240 j’ 270 g -presentanuna

función de riesgoligeramenteinferior a los animalesdepesomáselevado-animalesde peso

comprendidoentre271 y 300 g-. Se compruebaasíquela frecuenciaacumuladamásalta al final

delas 9 semanasesmayoren los animalesde menorpeso,aunqueúnicamenteen las seriesIV

y y, manteniéndoseigual en las restantes.

Paracomprobarel gradode significaciónestadística,sedesc+ibenen la tabla 6 los

resultadosdeltestdex2 dondeseobservaquelos valoresde lap sonno significativosparatodas

las senes.

De los resultadosestadísticosse deducequeno haydiferenciasiÉnificativaen la tasade

mortalidadentrelos individuos de menorpesoy los de mayor pesodentro de cadaserie

experimentalen el rangode pesosutilizados.Lasfuncionesderiesgopresentanlevesdiferencias,

debidasa la evoluciónnormaldel proceso,no pudiendocomprobarseen ningún momentola

hipótesisalternativa:la diferenciadepesosentrelos animalesde la mismaserie,influye en la tasa

de mortalidad.

En la figura 8 serepresentanlos porcentajesde mortalidadparalas seriesintervenidas

quirúrgicamente.
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4. RESULTADOS

SERIES PESOS N INTERVALOS

Semanas

SUPERVIVENCIA

ACUMULADA

FUNCIÓN DE

RIESGO

1 =270 10 0-9 1 0

>270 10 0-9 1 0

II =270 12 0-9 1 0

>270 7 0-9 1 0

tU =270 14 0-9 1 0

>270 6 0-9 1 0

IV = 270 15 0-1 0,867 0,142

1-9 0,867 - O

>270 5 0-1 0,8 0,222

1-9 0,8 i O

V =270 12 0-1 0,75 0,285

1-9 0,75 - O

>270 8 0-1 0,625 0,461

1-9 0,625 0

VI =270 12 0-1 0,5 0,667

1-9 0,5 0

>270 8 0-1 0,5 0,666

1-9 0,5 0

VII =270 15 1-9 0 1

>270 5 0-9 0 1

Tabla 5.- Resultados
animalesconpeso=270 g. y el intervalo

del métodoactuarialparala supervivenciaentreel intervalode
deanimalescon peso>270g. paracadaserie.
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4. RESULTADOS

4.3. SUPERVIVENCIA SEGÚN EL SEXO.

En animalespertenecientesa la mismaserieexperimental,-conpesoencuadradoentre

los márgenesestablecidos,deigualescamadasy sometidosa idénticasformasde intervención,

postpinzamientoy observación-,sehallarondiferentesgradosde supervivenciasegúnel sexo.

Las pautasgeneralesdesupervivenciasemantuvieronconstantes,con relacióndirectaentrela

mortalidad y la duración de la isquemia, pero en las ratas macho, la mortalidad fUe

considerablementemenorqueen las hembras.

A) Matriz dedatos.

En la tabla7 serecogenlos resultadosde supervivenciaparacadaseriey sexo.El umbral

de mortalidadparalas hembrassesitúa entrelas seriesIII y TV, entre 15 y 30 minutosde

isquemia;en los machosseda en la serieV, 60 minutosde isquemia.La letalidaddel 50%se

apreciaen las hembraspertenecientesa la seriey, sometidasa 60 minutosde IMA, mientras

que, en los machos,paraobtenerla letalidadmedia, hay que superarlos 120 minutos de

isquemia,serieVI. En la serieVII, tras 180 minutosde isquemiaintestinal, la mortalidad

alcanzael 100%en ambossexos.

B) Cálculosestadísticosy resultados

Al igual que el estudio general de supervivencia,el estudio estadísticose realizó

aplicandoel test de x2 de Pearson,tomándosecomo gradode significación estadísticalos

valoresdep=O,OS.Paraello secompararon,los individuos supervivientesde cadasexo,al final

del tiempo de observación-9 semanas-,pertenecientesa la misma serie experimental.Los

resultadossereflejanen latabla8. Seobservaquelasdiferenciasde mortalidadsonsignificativas

enlos animalesdelasserieslv, y y VI, en las queseconcentranlas mayoresprobabilidadesde

respuestade los organismossiendono significativasen el resto.En las series1, II y III, sin

tiempo deoclusiónenlasdosprimerasy muy pequeñoparala serie111, la letalidadesnula. En

la serieVII, la letalidadesdel 100%con independenciadel sexo,dependiendoúnicamentedel

máximo tiempode isquemia,180 minutos.En las seriesIV, y y VI, sometidasa tiemposde

isquemiacomprendidosentreel umbralde mortalidady la letalidad100%, semanifiestauna

diferenciasignificativade mortalidadentremachosy hembras.
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4. RESULTADOS

SERIES x2 DE PEARSON GRADOS DE

LIBERTAD

p SIGNIFICACIÓN

ESTADÍSTICA

1 0 1 1 NS

II 0 1 1 NS

III 0 1 1 . NS

Iy 4,058 1 0,043 5

y 3,809 1 0,05 5

VI 7,2 1 0,0073 5

VII 0 1 1 NS

Tabla8.-Estudioestadísticode la supervivenciamedianteel tesí de x2 de Pearson,para
machosy hembrasde cadaserie experimentaly su correspondientegradode significación
estadística.(NS=No Significativo, S=Signiflcativo).

En la tabla9 serecogenlos resultadosde las tasasde riesgode cadasexoobtenidaspor

el métodoactuarialen las diferentesseriesexperimentales.

En las series1, II y III, al no habermortalidaden los 63 días, independientementedel

sexo,coincidenla función de riesgo y la de supervivenciaacumulada.En la serie IV, la

supervivenciaacumuladaen machosse mantieneconstanteal no haberningunamuerte;en

cambio,enlashembrasdisminuyeprogresivamentehastalas60 horas,paraestabilizarsea partir

de dicho tiempo hastael fin de la observación.Portanto,la probabilidadde que un animal

machomueradespuésde 30 minutosde isquemiaes nula, mientrasque en el casode las

hembras,hayunaprobabilidadvariablede quemueran,dependiendodel períodode observación.

La funciónde riesgosedetienebruscamenteal atravesarla barrerahipotéticade 60 horashasta

el fin de la experiencia.

Enla serieV, de 60 minutosde isquemia,la funciónde riesgoestámuchomáselevada

en las hembras,conunaprobabilidadsuperioral 50% de falleceren las primeras24 horas,

mientrasqueen el casodelos machosla probabilidaddemuerteparael mismoperíodoestan

sólo del 10%. A partir de 60 horasde observación,la función de riesgoseiguala en ambos

sexos,conservándosehastael final de la experiencia.
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4. RESULTADOS

SERIES INTERVALOS FUNCIÓN DE

DIAS RIESGO

1

II

III

IV

y

SUPERVIVENCIA

ACUMULADA

cf

1 1

1 1
=

1 1

1 0,9

1 0,8

1 0,7

1 0,7

1 0,7

0,9 0,5

0,9 0,5

0,8 0,5

0,8 0,4

0,8 0,2

0,8 0,2

0,7 0,2

0,7 0,2

0,2 0

O

Tabla9.-
segúnel sexode

Tasasde supervivenciay
los animales.

de riesgosobtenidosmedianteel métodoactuarial,

Enla sedeVI, la funciónde riesgoestámuy aumentadaen las hembras,especialmente

enlasprimeras12 horas,alcanzandoun 50%de mortalidad.Entre12 y~60 horasseproduceun

3O0/ode mortalidad.A partir de estemomentoy hastael fin de la experiencia,la mortalidadse

0-63

0-63
=

0-63

0-0,5

0,5-1

- 1-2,5

2,5-63

0-0,5

0,5-1

1-63

- 0-0,5

0,5-1,5

1,5-2,5

2,5-31
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hacenula, manteniéndose,al final, una tasade supervivenciadel 20%. En cambio, en los

machos,conunasupervivenciaacumuladadel 70%al fin de la experiencia,la funciónde riesgo

selimita a las primeras12 horasde la reperfiisión,con un 20% de mortalidad, siendono

significativala muertequeseproducea los 31 días.En la serieVII, despuésde 180 minutosde

isquemia,la tasade supervivenciaacumuladaesO paralas hembras,antesde las 12 primeras

horasde lareperfiisión;estevalor sealcanzaen machosen el períodoentrelas 12 y las 24 horas

posterioresala reperfusión.Las hembras,tras las 12 primerashoras,desaparecela supervivencia

acumuladay la funciónde riesgopuestoqueno quedaningúnrepresentante.En los machoslo

mismoocurreen el tiempocomprendidointervalocomprendidoentreel día 1 y los 63 días.

Seobservaquela mortalidadseacumulaen las primerashorasdespuésde la isquemia,

independientementedel sexo,del pesoy del tiempode isquemia.

C) Representacióngráfica.

En la figura 9 se representan,en diagramade barras, las diferentestasasde

supervivenciaparacadasexo y serie. La supervivenciadisminuyea medidaqueaumentael

tiempo de isquemia,independientementedel sexo,peroestadisminuciónesmásconstanteen

hembras,conun ritmo lineal, hastaalcanzarla tasade letalidad100; en cambio enlos machos,

estarectade correlaciónqueunelos extremosde supervivenciadisminuyecon unapendiente

muy pocopronunciadaal principio, paraaumentarbruscamenteen el intervalodeentre120 y

180minutosde isquemia,seriesVI y VII, siguiendounacurvaexponencial.La tasade letalidad

O parahembrasse sitúaen 15 minutosdeisquemia-serieIII-; en tantoque, paralos machos,

aumentahastalos 60 minutosde isquemia-serieV-, demostrandosumayorresistenciaa la

isquemiaintestinal.
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abandonarel estadoanestésicodespuésde la operación,representad¿en forma de media

aritmética(desviaciónestándar),el intervalode confianzaen el quesesitúadichamediay el

porcentajedecasosperdidos,quecorrespondeal númerode animalesquefallecierondespués

de la intervenciónsin habersalidodel estadoanestésico.

E) Inferenciaestadística.

En la tabla10 seapreciacomo en la serieII, Shamoperation,el tiempo medioquelos

animalestardaronen salirdel estadoanestésico,esconsiderablementemenoral delrestode las

seriesexperimentales.

Parael estudiocomparativoentrelas seriesse realizóel análisisde la varianciaa,en el

queseobtieneunaF de Snedecorde 0,0592,mostrandounadiferenciano significativade los

resultados.

El testde Bonferroni no mostródosgruposcon diferenciassignificativasparauna

p=0,05-

SERIES % CASOSPERDIDOS MEDIA (DE) IC (95%> para la ~

II 0% 59,55 (46,88) 37,61-81,50

III 0% 102,50(48,12) • 79,98-125,02

IV 10% 68,50(33,93) • 51,63-85,37

y 25% 83,07(59,89) 49,90-116,23

VI 20% 97,56(52,77) 69,44-125,68

Víí 90% 71,50 (19,09) • 0-243,04

Tabla 10.- Tiempo medio (desviaciónestándar)e intervalode confianza,medido en
minutos,que tardanlos animalesde las diferentesseriesexperimentalesen salir del estado
anestésico.

Si seobservanlos tiemposmediosde cadaunade las seriesy el porcentajede casos

perdidos, se compruebacómo, el factor principal para que estasdiferenciasno resulten

significativas,esel númerode individuos que participanen cadasede,el cualsereducede

manenprogresivae irregularsiendomuy considerableen el casode la serieVII. A medidaque
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4.4.2. DESPERTARANESTÉSICOEN FUNCIÓN DEL SEXO.

A) Resultados.

En la tabla 11 serefleja,paracadasexo,enfilas, la seriede pertenenciade los animales

y, encolumnas,el tiempoen minutosen queestosabandonanel estadoanestésico,representado

enformademediaaritmética(desviaciónestándar),el intervalodeconfianzaen el que sesitúa

dicha mediay el porcentajede casosperdidoscorrespondienteal númerode animalesque

fallecierontras la intervenciónsin habersalidodel estadoanestésico.Las hembrasde la serieVII

fallecieronensu totalidadantesdeabandonarel estadoanestésicopor lo quesólo figurancomo

casosperdidos,sin otrosresultados.

SERLES % PERDIDAS

cf

MEDIA (DE)

cf

•‘ IC (95%)

cf.

II 0 0 39,1(32,53) 80,0(51,50) 15,8-62,4 43,1-116,8

III 0 0 73,2(47,38) 131,8(27,1) 39,3-107,1 112,4-151,2

IV 0 20 53,9(23,55) 86,7(37,38) 37,1-70,8 55,5-118,1

V 0 50 46,0(22,74) 1 57,2(32,9) 29,7-62,2 116,3-198,1

VI 10 30 64,9(39,12) 139,5(35,5) - 34,8-94,9 106,7-172,4

VII 80 100 71,5(19,09) - 0-243,1

Tabla11.-Tiempomedio (desviaciónestándar)e intervalode confianza(IC), medido
en minutos,quetardanlos animalesde lasdiferentesseriesexperimentalesen salir del estado
anestésico,en funcióndel sexo.

B) Inferenciaestadística.

Puestoquelos resultadosentresexosfueronmuydispares,el análisisestadísticodelas

sedesserealizóseparandolos machosde lashembras.

Si secomparael tiempode salidadel estadoanestésicoporsexosy seriesen conjunto,

secompruebaqueel tiempomenor correspondealos individuosde la serieShamoperation

paramachosy hembras.
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- Machos.

Del testdela ANOVA seobtieneunaF de Snedecorde 0,2448,quesuponediferencias

no significativasen los resultados.

Del testde Bonferroni se induceque no existendiferenciassignificativasentredos

gruposparaunap=O,OS.

- Hembras.

Medianteel test de la AiNOyA, seobtiene una F de Snedecorde 0,011, indicando

diferenciassignificativasen los tiemposdedespertarde la anestesiaparalas diferentesseries

dentrodel estudioparticularde las hembras.

El testdeBonferroniconcluyequeaparecendiferenciassignificativasentrelas hembras

delasseriesII-ffl, II-VI, II-V y IV-V. La serieVII no interviene puestoque el 100%soncasos

perdidos.

C) Representacióngráfica.

En la figura 11 se representa,mediantediagramade barras,los valoresmediosdel

despertaranestésicode cadasexocorrespondienteacadaserie.Seobservaqueel tiempomenor

deldespertaranestésicocorrespondealos animalesdela serieII en ambosgéneros.Al igual que

enel estudioglobal, representadoenla figura 10, no existeunatendenciadefinidaen la variación

del tiempode salidade la anestesiani en los gruposde hembrasni en k%gruposde machos,ya

queen amboscasosesmuy irregular.

D) Estudiocomparativoentremachosy hembrasde cadaserie<

Se realizó la t de Studentcomparandolos tiemposmediosen minutos de salidadel

estadoanestésicoentremachosy hembrasde cadaserie.Los resultadosestadísticosserecogen

en la tabla 12, dondetambiénfigurael valorde p y el correspondientegradode significación

estadística.

En la tabla 12 seobservauna diferenciasignificativaentrelos tiemposde salidadel

estadoanestésicode los machosrespectoa los de las hembrasy afavor delos primeros-figura

11-. En la serieVII, puestoquelas hembrasno llegana salirdel comaanestésicono pueden

obtenerseresultadoscomparativosentreambossexos.
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4.5. CONDICIONES FISIOLÓGICAS POSTQUIRÚRGICAS.

Despuésdela operación,los animalesfueronintroducidosenjaulasindividuales,donde

permanecieronaisladosdurante72 horas.Duranteestetiemposerealizóun seguimientode las

condicionesfisiológicasvitales: ingestiónde liquido, alimento y deposiciones,segúnsedescribe

en los apartados3.2.5.2.,3.2.5.3.y 3.2.5.4.respectivamente.

4.51. INGESTADE AGUA.

En la tabla13 serefleja en porcentajesrespectoal total de animalesde la serie,los que

ingierenaguaen los periodosde tiemposeñalados.

El 96,07%de los animalessupervivienteshabíabebidoaguaantesde las 48 horas

posterioresa la reperfusión;ningunode los animalesquefallecieronentreel momentode la

reperfúsióny las48 horasposterioresingirió agua.

TIEMPO

HORAS II m

SERIES EXPERIMENTALES

IV V VI VII

0-24 100% 75% 65% 50% • 30% 0%

24-48 100% 100% 85% 70% 45% 0%

48-72 100% 100% 85% 70% : 50% 0%

Tabla 13.-Porcentajesdeanimalesqueingierenlíquido en las 72 horasposterioresala
reperfusión.

4.5.2. INGESTADEAUMENTO.

En latabla 14 seexponeenporcentajesrespectoal total de animalesdela serie,los que

ingirieron alimentoencadaespaciodetiempo. El porcentajede animalesquetoman alimento

enel último períododeobservaciónsecorrespondecon el total de animalessupervivientesen

cadaserie.

Seobservaqueamedidaqueaumentael tiempodeisquemia,los animalesinicianmás

tardíamentela ingestión de alimento, posiblementedebido a la gravedadde las lesiones

¡squémicas,explicaciónquesededucecomparandolos tiemposde cualquierade las seriescon
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la serieII -Shamoperatbon-.

TIEMPO SERIES EXPERIMENTALES

HORAS II III IV V VI VII

0-24 75% 35% 30% 10% 5% 0%

24-48 100% 90% 75% 70% 20% 0%

48-72 100% 100% 85% 70% 50% 0%

Tabla 14.-Porcentajesdeanimalesqueingierenalimento en las 72 horasposterioresa
la reperibsión.

4.3.3. DEPOSICIONES.

Enlatabla 15 sepresentanlos porcentajesde animalescon respéctoal total dela serie

que realizarondefecacionesen cadauno de los intervalosque seindicaen la tabla. Tantolos

animalesdelaserieII, Shaznoperationcomolos de la serieIII, 15 minutosde lIMA, realizaron

lasdeposicionesaritmo normal,conpresenciade hecesen el 100%de los casosantesde las 24

horasde la primeraobservación.En las seriesisquémicasíy, y, VI y VII, los porcentajesno

alcanzarona la totalidadde los individuos supervivienteshastael segundointervalo -24-48

horas-.

En cuantoalascaracterísticasde las heces,el 100%de los animalesen los casosde las

sedesII y III fueronnormales.Enla serielv, el 65%de los animalesrealizarondeposiciones,

siendoun 85%deaspectohemorrágicoy el 20%restantede aspectonormal.El porcentajede

sangreen heces,aumentóprogresivamentea medida que los tiempos de isquemia fueron

superiores.En la seriey, el 55% del total de animalesquerealizarondeposiciones,un 70%

presentóaspectosanguinolentomientrasqueel 30%restantepresentóaspectonormal.En la

serie VI un 50% de animalesrealizarondefecacionespresentandotodas ellas aspecto

sanguinolento.Enel casodela serieVII no seobtuvieronresultadospuestoqueningunode los

animalesfue capazde defecar.
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TIEMPO

HORAS II III

SERIES EXPERIMENTALES

IV V VI VII

0-24 100% 100% 80% 60% 40% 0%

24-48 100% 100% 85% 70% 50% 0%

48-72 100% 100% 85% 70% 50% 0%

Tabla 15.- Porcentajesde animalesque realizarondeposicionesen las 72 horas
posterioresa lareperfusión.

4.6. EVOLUCIÓN DEL PESO CORPORAL.

Todos los animalesfUeron pesadosen el momentode la intervenciónquirúrgica y

semanalmentedespuésde la operación.Los animalesmuertosporel propioprocesoisquémico

fueronpesadosantesdela necropsia.Enesteapartado,todoslos animalesconstituyenun único

grupoqueseempleoparaseguirla evoluciónsemanalde los pesoscorporalestrasla ILMA.

A) Resultados.

En la tabla 16 se recogela evoluciónsemanalde los pesosdurantelas 9 semanas.Se

determinócomovaloraciónestadística,la mediaaritméticay la desviaciónestándarde cadauno

ellos engramos,expresándosede la fonna~ (DE). Tambiénsecalculó el intervalode confianza

del 95%parael valor dela media,lo queindicaquecualquierindividuo quepudieraserincluido

enel experimentoen igualescondicionesde intervención,tieneun 95%de probabilidaddeque

supesoestécontenidoentreambosextremos.

Los pesosde la semanaO correspondenal momentode la intervención,antesde la

anestesia,el restode pesos,correspondea las semanassiguientesa la intervención.Aquellos

animalesqueno completaronel periodode observaciónen semanasfueronincluidos en los

resultadosdela última semanacompletadadevida.

B) Inferenciaestadística:

Seobservaun aumentoconstantey gradualdelpesoa lo largodeltiempo.El pesomedio

de los animalesal inicio dela operaciónfue de266,14g (DE=19,20),y el dela última pesada,

realizadaen los animalessupervivientesdecadaunade las series,tras9 semanasde observación
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fuede 311,60g (DE38,62),poniendode manifiestoun aumentoponderalde la poblaciónen

el tiempo de observación.Estatendenciasólo se interrumpió tras la primera semanade

observación,en la secompruebaunaligera tendenciaal descenso,con un pesomediode los

animalesde262,13g (DE=22,27).Esteligero descensodurantela primerasemanacon respecto

al peso medio inicial, muy probablementedebido al manejo quirúrgico, es revertido

inmediatamenteen la segundasemana,en la que seobservaun rápido incrementodel peso

medio,quesobrepasalos pesosiniciales.

Mediantediagramade barras,serepresentaen la figura 12, el pesomedioporsemana

y la desviaciónestándar.Se observaun ascensocontinuado,a excepciónde la primerasemana.

Igualmentesecompruebacomolos valoresde lasdesviacionesestándaraumentanamedidaque

transcurrenlassemanasindicandounamayorvariabilidadentrelos individúos,afectadostambién

posiblementeporel dimorfismosexualexistenteentremachosy hembras.

C) Valoraciónestadística.

Puestoqueen cadagrupode tiempoen queserealizóla medicióñponderalpresentóun

númerode animalessuperiora 30, indicadoen la tabla 16, no fue necesarioaplicar el testde

Shapiro-Willsconsiderándolacomodistribuciónnormal.

Segúnel testde Levéneparael estudiode la homogeneidadde lavariancia,seobtiene

un valor de p= 0, donde p’zO,OS,por lo tantoun valormuy significativo, esdecir,existeuna

variaciónsignificativa de los pesos,en cadaunade las medicionesseñaladas.

Al serel valor dela p significativo, segúnmetodología,no sepuedeaplicarla ANOVA

porlo tanto,seaplicael índicede Kruskall-Wallis,obteniéndoseunap=0,queindica queel peso

havariadosignificativamentea lo largodel tiempo.
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En la tabla 17 seexponen,los resultadosdel testde Bonferronicon el error admitidodel

5%,poniéndosedemanifiestolas semanasen quesepresentanlas diferenciassignificativasdel

peso,representadasen la tablamedianteasteriscos.Es importanteseñalar,que entreel peso

inicial y el de la primerasemana,a pesarde la disminuciónponderal,no aparecendiferencias

significativas.Las primerasdiferenciassignificativasseobservanen los pesosiniciales,y en los

de la tercerasemana.Estopuedeindicarque la pérdidadepesodurantela primerasemanatras

la intervenciónquirúrgica, puedaser secundarioa la manipulación operatoria,pero que

posiblemente,no dependadel cuadroisquémico.

0 1 2

TIEMPOS

3

EN

4

SEMANAS

5 6 7 8 9

o
1

2

3 *

4 * * *

5 * * *

6 * * * *

7 * * * * *

8 * * * * * *

9 * * * * * * *

Tabla 17.- Cada
semanasocurrenestas.

uno de los asteriscosindica las diferenciassignificativasy entreque

4.7. RESULTADOS DEL ESTUDIO PATOLÓGICO MACROSCÓPICO.

Enlos animalesdelas sedes1,11, III, IV, V, VI y VII, se realizó un estudiode patología

macroscópicaen el momentodela muerte-por fallecimientonaturalcomoconsecuenciade la

PR,o trassersacrificadosdespuésde 9 semanas-.Además,salvoa los individuos dela serie1,

seles hizo otro estudioclínico patológicodespuésde la reperfusion.
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4.7.1. OBSERVACIONESINTRAOPERATORIASEN EL MOMENTO DE RETIRAR EL

CLAMP.

El estudiointraoperatorioserealizósiguiendoel métododescritoen el apartado3.2.4.

4.7.1.1. Presenciade gasintestinal.Se valorócomo tal la presenciade acumulaciones

anormalesdegasenel intestino,preferentementeen el ciego,atribuibles a un desarrollomasivo

debacteriasanaerobiasde laflora intestinal,como consecuenciade un periododeanoxiatisular

segúnsedescribeen el punto3.2.4.1.

La tabla 18 recogeel númerode animalesde cadaseriequeprésentarondeterminado

gradode la variabledependientecategórica“presenciade gasintestinal”, encontrándoseuna

relacióndirectaentrela cantidadde gasesintestinalesy el tiempode IMA.

GAS

INTESTINAL í u
SERIES EXPERIMENTALES

LII IV V VI VII

0 20 20 20 18 6 3 1

1 0 0 0 2 9 5 2

2 0 0 0 0 5 12 17

TOTAL 20 20 20 20 20 • 20 20

Tabla 18.-M deanimalescon los diferentesgradosde la variablecategórica“presencia
de gasintestinal”. 0: ausencia;1: presenciamoderada;2: presenciaabundante-másde 4,5 cm
de diametro-.

4.7.1.2.Perforaciónintestinal.Sedefinió segúnlo descritoen el apanado3.2.4.2.del

método.No seobservóen ningunade lassenes.

4.7.1.3.Visión de las placasdePeyer.Enlos casosde isquemiaagudasemanifestaron

como estructurasblanco-violáceas,abultadasy resaltadas.Se definió comovariabledependiente

categóricasegúnquedaapuntadoen el punto3.2.4.3. -figura 14-.

La tabla 19 recogeel númerode animalesde cadaseriey el grado de la variable

dependientecategórica“presenciade placasde Peyer”.Seobservacomo al aumentarel tiempo

de IMA de 15 minutos,serie III, a30 minutos,serieIV, seproduceun incrementonotable,en
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cambioel procesoserevierteal aumentarmáslos tiemposde isquemia,seriesVII y VII.

PLACAS

DEPEYER II í II

SERLES

111

EXPERIMENTALES

IV V VI VII

0 20 20 16 9 18 20 20

1 0 0 4 11 2 Ó O

TOTAL 20 20 20 20 20 20 20

Tabla 19.- N0 de animalescon los diferentes gradosde la variable categórica
“manifestaciónde las placasde Peyer”.0:presencianormal; 1: presenciaresaltada.

4.7.1.4.Hemorragiaenluz intestinal.La extravasaciónsanguíneahaciala luz intestinal,

consecuenciade la isquemiaintestinal,semanifiestóporunatonalidadrojo-negruzcaen la luz

intestinal con presenciade zonas hemorrágicasen la mucosa. Se definió como variable

categóricaindependiente,segúnconstaen el apartado3.2.4.4.-figura 13-.

En la tabla 20 seexponeel númerode animalesporseriey el grado de la variable

dependientecategórica“presenciade hemorragiaen luz intestinal”. Se!observaunarelación

directaentreel tiempodeisquemiay la hemorragiaintestinal.

GRADO DE

HEMORRAGIAS 1 II

SERIES

III

EXPERIMENTALES

IV V VI VII

0 20 20 20 7 2 3 0

1 0 0 0 9 12 7 0

2 0 0 0 4 6 ~í0 20

TOTAL 20 20 20 20 20 20 20

Tabla20.-N0 de animalescon los diferentesgradosde la variablecategórica“presencia
de hemorragiaenluz intestinal”. 0: ausencia;1: presenciafocal; 2: presenciade hemorragiasen
sábana.
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4.7.1.5. Desvitalizaciónintestinal. Sedefinió comovariabledependientecategóricala

“presenciade desvitalizaciónintestinal”, descritaen el apartado3.2.4.5.

La tabla 21 muestrael númerode animalespor seriey el valor de la variableque

presentaron.Se observaunarelacióndirectaentreel tiempode isquemiaintestinal,el gradode

desvitalizaciónintestinaly el númerode animalesincluidos encadagradode la variable.

GRADO DE e

DESVITALIZACIÓN¡j 1 II

SERIES EXPERIMENTALES

IB IV V VI VII

0 20 20 0 0 0 0 0

1 0 0 18 13 8 5 0

2 0 0 2 7 11 13 0

3 0 0 0 0 1 2 20

TOTAL 20 20 20 20 20 • 20 20

Tabla 21.— N0 de animalescon
“desvitalizaciónintestinal”. 0: ausencia;1:
edema;3: desvitalizaciónintensay colapso

los diferentesgrados de la variable categórica
ligera congestióncon palidéz;2: desvitalizacióny
de las arteriasintestinales.

4.7.1.6.Repermeabilizaciónvascular.Segraduóla variablecategórica“visión de la

repermeabilización”en la forma descritaen el apartado3.2.4.6. ¡

En la tabla22 seenumeranlos animalesde cadaserie,el gradode repermeabilización

quepresentarony el númerode sujetosperdidos,SP. No serepresentanlos individuosde las

series1., serieControly II, Shamoperation,puestoqueno serealizó el pinzamientode la arteria.

La reperftisióny la recuperacióndel latido arterial fueronmenosmanifiestasen los

animalesexpuestosatiemposde isquemiamayores,seriesVI y VII.
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GRADO DE

REPERFUSIÓN III

SERIES

IV

EXPERIMENTALES

V VI VII

0 20 20 19 14 - 1

1 0 0 1 3 4

SP 0 0 0 3 15

TOTAL 20 20 20 2Ó 20

Tabla 22.- N0 de animalesy gradosde la variable categórica“visualización de la
reperfbsión”.0: repermeabilizacióncorrecta;1: reperfusiónpocomanifiesta;SP: individuosque
fallecieronantesde la reperfiisión.

4.7.1.7.Alteracionesorgánicofisiológicas.La variablecategóri
9asevalorósiguiendo

lo expuestoen el apartado3.2.4.7.del método.

La tabla 23 recogeel númerode animalesde cadaseriey el gradode alteraciones

orgánico-fisiológicasdela variableindependientecategórica.

Destacaun aumentoconsiderablede las alteracionesorgánico-fisiológicasen relación

conel aumentodel tiempo de isquemia.

GRADO DE

ALTERACIONES

ORGÁNICO-

FISIOLÓGICAS

SERIES EXPERIMENTALES

1 II LIII IV V VI ‘¡LI

0 20 20 20 19 17 14 16

1 0 0 0 1 3 6 4

TOTAL 20 20 20 20 20 20 20

Tabla23.- N
0 de animalesy gradosde la variablecategórica“Alteracionesorgánico-

fisiológicas”. 0: ausencia;1: presenciade alteraciones.

4.7.2. oBSERyACIONESEN LA NECROPSIA.

Paralas observacionesdurantela necropsiasesiguió la metodologíaseñaladaen el
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apartado3.2.7. Las alteracionespatológicasmacroscópicasque sedescribenacontinuación

correspondena los animalesquefallecieroncomoconsecuenciadel episodiode I/R al que fueron

sometidos,puestoquelos animalessupervivientes,a los que sesacrifico9 semanasdespuésde

la operación,habíanrevertido las lesionesy no presentaronningunaalteraciónmacroscópica

visible. Por igual motivo seexcluyenlos animalespertenecientesa las series1 y II.

A continuaciónsepresentanlos resultadosde las siguientesalteraciones:

4.7.2.1.Presenciadeadherencias.La observaciónde la presenciadeadherenciasen tomo

a la AMC se realizó como consecuenciade la manipulacióna que sedasometiódurantela

intervención.

El 100% de los animales sacrificados,independientementede la serie a la que

perteneciesen-a excepciónde las series1 y II que,al no conteneranimálessacrificadosno se

incluyenenel punto4.10.2.-,presentaronadherenciasalrededordela arteria,dificultando,según

los casos,su localización.Los animalesmuertosporcausanaturalno presentaronestetipo de

estructuraspostquirúrgicasdebidoal escasointervalode tiempoentrela~ operacióny la muerte

de los animales.

4.7.2.2.Alteracionesestructuralesenórganos.Enla necropsiadelíos animalesfallecidos

espontáneamenteserecogieronlaslesionesen hígado,riñonesy pulmones.

A) Resultados.

La tabla 24 recogelos porcentajesde animalesde las seriesIV, y, VI y VII que

presentaronel gradodelesiónde la variablecategórica“alteraciónestructuralen órganos”.Al

reflejarseenlas tablasúnicamentelos resultadosde las necropsiasde los individuosfallecidos

como consecuenciade la IMA, sehanomitido las tres primerasseriespuestoque no hubo

ningúncasode muerteespontánea.Comovariabledependientefiguran los casosde lesiones

hepáticas,lesionesrenalesy lesionespulmonares,definiendosecadauna como variable

categórica,segúnla cual, grado O significa ausenciade lesionesy; grado 1 presenciade

congestióndel órganoy/o de regionesnecróticas.

E) Inferenciaestadística.

Comparandolos resultadosentrelas seriessecompruebaque amedidaqueel tiempode

isquemia es mayor, el número de individuos con lesiones en otros órganosaumenta
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considerablemente,hastaalcanzarporcentajesmuy elevados.Tambiénse observacomo el

pulmónesel órganomásafectado,en cuantoquelas lesionessemanifiestanantes-con menor

tiempode isquemia-y en mayornumeroqueel restode los órganos.

LESIONES GRADO

SERIES EXPERIMENTALES

IV V VI • VII

HEPÁTICAS 1

1

100% 50% 66,7% 60%

0% 50% 33,3% 40%

RENALES ¡ 0

1

100% 100% 88,9% 70%

0% 0% 11,1% 30%

PULMONARES 1 o

1

33,3% 33,3% 21,2% 15%

66,7% 66,7% 78,8% 85%

Tabla 24.-Porcentajede animalesfallecidoscomo consecuenciadel
conlesioneshepáticas,pulmonaresy renales,en cadaunade las senes.

cuadroisquémico

En cuantoalos animalessacrificados,el 100%presentóun aspectonormalen cadauno

delos órganosmencionados.

4.7.2.3. Presenciade ascitis y derramepleural. La presenciade líquido tanto en la

cavidadabdominalcomo en la cavidadtorácicasevalorócomo: gradoO la ausenciade ascitis

o derramepleural;y grado 1 la presenciade ascitiso derramepleural.

A) Resultados.

La tabla 25 muestralos porcentajesde animalesde cadaseneque presentarono no

algunade estasmanifestaciones.

B) Inferenciaestadística.

La presenciade ascitissemanifestóenformadepequeñosvolúmenesqueoscilaronentre

0,5 y 1 ml. Sólo sehizo evidenteen las seriesVI y VII. La presenciade derramepleural,

igualmentepocoabundante,únicamentesepresentóen la serieVII.

-104-



4. RESULTADOS

LESIONES GRADO IV

SERIES EXPERIMENTALES

V VI VII

ASCITIS 0 100% 100% 89,9% • 90%

1 0%

DERRAME ¡¡ o 100%

PLEURAL ¡ 1 0%

0% 11,1% 10%

100%

0%

100%

0%

-

-

90%

10%

Tabla25.-Porcentajede animalesde cada
derramepleuralen el momentode la necropsia.

serieexperimentalquepresentabanascitiso

El 100%de los animalessacrificadosa las 9 semanas,independientementede la serie,

estuvolibrede ascitisy de derramepleural.

4.7.2.4.Perforaciónintestinal. Enningún caso,igual en los animaléssacrificados,como

en los animalesmuertosporcausanatural,aparecióperforaciónintestinal.

4.7.2.5.Presenciade gasintestinal. La presenciade gasintestinal en la necropsiase

valorósegúnseexpresaen el punto 3.2.4.1.

A) Resultados.

En la tabla26 serecogenlos resultadosde las observaciones.

GAS

INTESTINAL IV

SERIES

V

EXPERIMENTALES

VI ! VII

0 33,3% 0% 9,1% 5%

1 66,7% 40% 27,3% • 10%

2 0% 60% 63,6% • 85%

Tabla 26.- Porcentaje de animalesfallecidosentreel períodode isquemiay las 60 horas
posteriores a la reperifisión y que presentaron gas intestinal en el momento de la necropsia en
cada serie. Grado O ausencia, grado 1 presencia moderada de gas y grado 2 presenciaabundante
de gas intestinal - dianietro superior a 4,5 cm-.

B) Inferenciaestadística:

-105-



4 RESULTADOS

Como seobservaenla tabla26, la presenciadegasenintestinoen los animalesfallecidos

espontáneamentefUe un hallazgofrecuente.Enlamismatablase compruebacómo la frecuencia

de la aparicióndegaseramayor a medidaqueel tiempo de isquemiade las seriesaumentaba.

Los animalessacrificadosdespuésde las9 semanasde superviver~cia,y pertenecientes

a lasmismasseriesde los animalesanteriores,queno fallecieronporcausadirectadelproceso

isquémico,tansólo el 5,1%presentógasesintestinalesde grado 1 y un 1,38%degrado2, no

achacablesal procesoisquémico,puestoquesobrevivierontodo el tiempo de observación.

4.7.2.6. Hemorragiaen luz intestinal.-Fue valoradasegúnsedescribeen el apartado

3.2.4.4.

A) Resultados.

La tabla27 recogelos porcentajesde animalesmuertosespontáneamentey el gradode

hemorragiaintestinalque presentaron.

B) Inferenciaestadística.

Se apreciacómoel númerode afectadosy la intensidadde la hemorragiaaumentacon

el tiempodeisquemia,hastael 100%en los animalesde la serieVII. ¡

HEMORRAGIA

INTESTINAL IV

SERIES EXPERIMENTALES

V VI VII

0 0% 20% 0% 0%

1 33,3% 20% 27,3% 0%

2 66,7% 60% 72,7% 100%

Tabla 27.- Porcentaje de animales que presentaronhemorragiaintestinalen el momento
de la necropsia en cada serie.0: ausencia;1: presenciafocal; 2: presenciade hemorragiasen
sábana.

Ninguno de los animales en los que se realizó la necropsia al ser sacrificados a las 9

semanas, presentó hemorragiaintestinal.

4.7.2.7. Desvitalización intestinal. Para el estudiodeestepuntosesiguió la metodología

del apartado 3.2.4.5.
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A) Resultados:

La tabla 28 refleja los porcentajesy gradosde desvitalizaciónintestinalen animales

muertosde formaespontáneacomo consecuenciade la isquemia.

B) Inferenciaestadística:

Se compruebaque la gravedadde las lesionesestádirectamenterelacionadacon el

tiempode isquemia.La mayorseveridaddelaslesionesapareceenla serieVII en la queel 100%

de los animalesmanifiestasignosde desvitalizaciónmuy intensos con necrosis intestinal

generalizada.

Ninguno delos animalesen los que sepracticóla necropsiatrassersacrificadosa las 9

semanaspresentaronlesiónni desvitalizaciónintestinal.

GRADODE

DESVITALIZACIÓN IV

SERIES EXPERIMENTALES

V VI VB

0 0% 0% 9,1% 0%

1 0% 0% 9,1% 0%

2 100% 80% 63,7% 0%

3 0% 20% 18,1% 100%

Tabla28.- Porcentajede animalesy gradode desvitalizaciónintestinalen el momento
de lanecropsiaen cadaserie. 0: ausencia;1: aspectonecróticomoderado;2: edemaagudo
generalizado;3: descomposicióngeneralizaday shockintestinal.

4.8. ESTUDIO DEL PESO DE LOS ÓRGANOS.

Se pesó cada riñón por separado, los pulmones como un único valor y el hígado.

4.8.1. ESTUDIODELPESODE LOS RINONES.

A) Resultados.

La tabla 29 recoge el peso medio relativo respecto del total corporal y la desviación

estándar de los riñones para cada serie. Se detallan los intervalos de confianza (IC), con un error

«=0,05 -95% de confianza-.
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B) Inferenciaestadística.

El testdeLevene,parala homogeneidadde lavarianciada resultadosno significativos,

-p=0,072en riñónderechoy p=O,23 enriñón izquierdo-,por lo tanto,el estudiode comparación

delas seriesserealizamedianteel testde ANOVA, obteniéndoselos valoresde p’0,O6 en riñón

derechoy p=O,l 1 en riñón izquierdo, por lo que, en amboscasos,el resultadoes no

significativo.

El testde Bonferronideterminaqueno existendiferenciassignificativasen el pesoentre

ningunade las seriesexperimentalesparaningunode los dosriñones.

SERIES ÓRGANOS

RIÑÓN DCH.
— —

0,32 (0,04)

0,35 (0,03)

0,38 (0,05)

0,37 (0,08)

0,37 (0,06)

0,36 (0,07)

0,38 (0,05)

IC (95%)

0,31-0,34

0,34-0,37

0,36-0,41

0,33-0,42

0,35-0,40

0,33-0,40

0,36-0,41

RIÓN LZQ

0,33 (0,03)

0,34(0,03)

0,36 (0,04)

0,34 (0,03)

0,35 (0,03)

0,35 (0,04)

0,36 (0,03)

Tabla29.-Pesosmediosrelativosy
riñonesde cadaserieexperimental.

desviaciónestándar,e intervalodeconfianzade los

4.8.2.PESO DEFUGADOY PULMONES.

A) Resultados.

La tabla 30 recoge el peso medio y la desviación estándar de los pulmones y del hígado,

para cada serie, expresados en forma de pesosrelativoscon respectoal total corporal,y los

intervalos de confianza con un error «=0,05.

B) Inferencia estadística.

Del test de Levene, para la homogeneidad de la varianza se obtuvieron resultados

1

II

III

IV

V

VI

VII

IC (95%

)

0,31-0,35

0,33-0,36

0,34-0,38

0,33-0,36

0,33-0,36

0,33-0,37

0,34-0,37
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significativos -p=O,OOO8 en hígado y p0,O4OS en pulmones-, por lo tanto, el estudio de

comparación de las series se realizó mediante el test de Kruskall-Wallis, obteniéndose los valores

de p=O,I32 en hígado y p=O,l12 en pulmones.Por lo tantoparael hígadoy los pulmonesse

obtiene que no existendiferenciassignificativasen el pesode los órganosentrelos individuos

de diferentes senes.

El test de Bonferroni concluye que no existen diferencias significativas entre ninguna de

las series experimentalesni parael pesodel hígadoni para el de los pulmones.

SERLES ÓRGANOS

HÍGADO IC (95%) PULMONES IC (95%)

1 3,59 (0,36) 3,42-3,76 0,48 (0,09> 0,43-0,52

B 3,84 (0,31) 3,69-3,98 0,47 (0,07) 0,44-0,50

IB 3,83 (0,38) 3,64-4,01 0,51 (0,05) 0,48-0,54

IV 3,61 (0,64) 3,30-3,92 0,50 (0,08) 0,46-0,54

V 3,68 (0,73) 3,34-4,03 0,51 (0,06) 0,49-0,54

VI 3,59 (0,68) 3,26-3,92 0,51 (0,06) 0,48-0,54

VII 3,69 (0,36) 3,51-3,86 0,52 (0,05) 0,49-0,55

Tabla 30.-Pesosmediosrelativosy desviaciónestándar,e intervalode confianzade
hígado y pulmones, de cada serie experimental.

4.9. RESULTADOS DEL ESTUDIO MICROSCÓPICO EN LAS SERIES

DE LA CURVA DE SUPERVIVENCIA.

El estudiomicroscópicodelas piezasanatómicasde los animalesde las series1 y II dio

como resultadola ausenciade lesiones,puestoqueen amboscasosno serealizó pinzamiento

de la AMC, de ahí quela descripciónde la anatomíapatológica,únicámenteserefiera a las

seriesisquémicas,-III, IV, V, VI y VII-.

4.9.1. SERIE III, 15 minutosde ‘MA.

No murió ningúnanimalporcausade PR.
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Hígado. Morfología hepática sin lesiones valorables, ni microscópicas ni

macroscópicas,en todoslos animalesde la serie.

De los veinte animalesestudiados,catorcede ellos -70%- nq presentaronninguna

manifestacióndistinta a las del grupo control, tres animales-15%- mostraroncongestión

sinusoidalleve-queapareceftecuentementeen individuoscontrol-; uno tansólo -5%-presentó

una leve híperpíasiade las células de Kupffer, de escasovalor patológicoy dos -10%-

presentaronleveinfiltrado linfohistiocitario portal.

• Riñones.Sin alteracionesdeimportancia,ni macroscópicasni microscópicas,en los 20

animalesdela serie-100%de casos-.

Del total de animales,dieciocho-90%-presentaronmorfologíatotalmentenormaly dos

- 10%-manifestaroncongestiónvascularglomerularde discretaintensidad.

• Pulmones.Sin alteracionesimportantestanto macroscópicascomo microscópicas,

salvoen un animal -5%- que presentóalteracionespulmonarescon ijifección intercurrente.

Microscópicanientemostróalveolitisdescamativamultifocal e intersticialde tipo lipoideo, con

presenciaabundantede focoshemorrágicos,hemosiderosisy focosd~ neumoníaintersticial

lipoideaendogénica.La tincición con Oil-Red dio resultadopositivo. La neumoníapudo ser

intercurrenteo debidaaunadebilidadadquiridaconsecuenteala VR.

Únicamentetresanimales-16%-mostraronun aspectopulmonarmantenido,diez-53%-

mostraronatelectasiasdispersas,que enocasionespuedenaparecenen rátascontrol,tres-16%-

presentaronenfisemapulmonarlevequetantiénpuedenapareceren ratasnormales,seis-3 1%-

congestiónvascularleve, tres - 16%-hiperpíasiafolicular linfoide peribronquial,en uno caso-

5%- sehalló presenciade hemosiderófagosen focosaisladosy en cuatro-21%- apareció

infiltrado inflamatoriolevelinfocitario.

Ningunade estasmodificacionespuedeserconsideradacomopatologíavalorable,debido

a que puede aparecer en animales sanos que no han sido sometidos a experimentación

• Páncreas. Sin alteraciones valorables en ninguno de los individuos -100%-.

• AMC. En el 100% de los animales apareciópermeabilidady calibre normales y

ausencia de lesiones vasculares. Se observaron únicamente adherencias grasas entorno a la

arteria en el 100% de los individuos, como consecuencia de la manipulación efectuadadurante
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la intervención.

• Ganglios linfaticos mesentéricos. Mostraron reactividad inespecífica, con presencia de

hiperpíasiafolicular linfoide y abundanciade mastocitos,característicaqu~ aparecetambiénen

los animalescontroles.El 100%de los animalesde la seriepresentóganglioslinfáticos sin

patologíavalorable.

• Yeyuno.La totalidaddelos individuospresentóun yeyunoviable.

El aspectomacroscópicofue normal en diecinuevecasos-95% del total-, siendo

moderadamentedelgadala pareden un animal-5%-. Microscópicamente,17 animales-85%-

no presentaronningunamodificacióny de los tresrestantes,dos-10%-‘presentaronregiones

discretamente¡ atróficas, con congestión vascular leve y uno -S%rn manifestó cambios

degenerativosaisladosde desvitalización.Con respectoal total de animales,siete -35%-

manifestaroninfiltrado linfohistiocitario leve en la láminapropia,compatibleconla normalidad

y que no se consideró alteración valorable.

• lleon. Todoslos animalespresentaronviabilidad del íleon, sin alteracionesvalorables.

Macroscópicamenteno aparecieronalteraciones.Enel estudiomicroscópico,dieciocho

animales-90%- no manifestaronningunamodificacióny sólo dos-10%restante-presentaron

edemavellositario levepocovalorable.Enun animal-5%- sedescribiócongestiónvascularleve.

Cincoanimales-25% deltotal- mostraroninfiltrado linfohistiocitario leveen la láminapropia,

compatiblecon la normalidad.

• Colon. Completamenteviable en la totalidadde los animalesde la sene.

Sólo un animal -5%-presentócongestiónvascularleveen los bórdesantimesentéricos

de los plieguesde la mucosa,conu filtrado linfohistiocitario discretamenteaumentadoanivel

de la láminapropia.

En resumen,enningunodelos animalesqueintegraronla serieIII seobservaronlesiones

patológicasde importanciatras9 semanasde observación,resultadosqueconcuerdanconla

supervivenciade los animalesdela serie.

I~i,

a
1
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4.92. SERIE IV, 30 minutosde IMA.

El númerototal de animalesmuertos,trasel cuadroexperimentaldé I/R, fue de 3 -15%-,

habiendosobrevividoel restodurantelas 9 semanasde observación. 1

• 1-ligado. Ausenciadelesionesen los veintecasos- 100%-,tanto~en animalesfallecidos

comoen supervivientes.

• Riñones.

- Supervivientes.-No seobservaronlesiones.

- Fallecidos.-Uno -5%- de los tres animalespresent~macroscópicamente

hidroneftosis,diagnósticoqueseconfirmómicroscópicamente.No sele atribuyó

una relación clara con el procesoisquémico. Uno de ‘los animalespresentó

riñonesde shock,posiblementecausadopor el shockisquémicoy el tercerono

presentóalteraciónvalorable.

• Pulmones.

- Supervivientes.-Ausenciade lesionesen la totalidadde los individuos,con la

presenciahabitualde focosaisladosde atelectasiay enf¡Éema.

- Fallecidos.-Uno presentófocos levesde neumonía,’otro manifestófuerte

congestiónpulmonar,debidaposiblementeal shockisquémicoy el otro no

presentóalteraciónvalorable.

• Páncreas.Ausenciade lesionesen el 100%de los animales ¡

• AMC. Permeabilidadcompletaen todos los animales,ind~pendientementede la

supervivenciay sin lesionesvalorables.Presenciade adherenciasgrasasentodoslos animales

supervivientes-diecisiete-y ausenciade ellasen los animalesmuertos-tres-.

• Ganglioslinffiticos mesentéricos.Gangliosviablesy reactivosinespecificosen el 100%

de los animales.

• Yeyuno.

- Supervivientes.Ausenciade lesionesen el 100%de los individuos.

- Fallecidos.-En los tres casos,se apreció macros9ópicamentecongestión
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intestinalsevera.Uno presentónecrosisde coagulacióny lítica, conausenciade

célulasvivacesen la paredintestinal. En los otrosdosanimalesseprodujeron

alteracionesepitelialesseveras,con congestiónvascularaguday pérdidade

epitelio glandularanivel de la láminapropiay de las vellosidades.

• íleon.

- Supervivientes.Ausenciade lesionesen el 100%delos individuos.

- Fallecidos.Uno presentóatrofia intestinalmacroscópicaque seconfirmó al

estudio microscópicocon necrosismasivatransparietalcon aisladascélulas

vivacesresidualeslinfoides y del epitelioglandularen la láminapropia. Los dos

restantes-lO0/o- presentaroncongestiónaguday alteracionesepitelialesseveras.

• Colon.

- Supervivientes.Ausenciade lesionesen el 100%de los animales.

- Fallecidos. Alteracionesepiteliales leves en el epitelio de revestimiento

superficial.

En conclusión,aunquela mortalidadde la seriefue baja-15% de los animales-,en los

animalesfallecidosseobservodestrucciónconsiderablede paredde la reÉiónintestinalafectada,

lo quesetraduceen fallo generalizadoy muerteatribuibleal cuadroisquemico.

4.9.3. SERLEV, 60 minutosde ILMA.

El númerode animalesmuertosen la serie fue de seis -30%-,y los sacrificadostras 9

semanasfueroncatorce-70%-.

• Higado.

- Supervivientes.Ausenciadelesionesen el 100%delós individuos.

Fallecidos.Cuatroanimales-67%-no presentaronningúntipo de alteración

hepática,mientrasqueenlos dosrestantes-33%-seobservó congestión hepática

severa,posiblementeasociadaa VR.
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• Riñones.

- Supervivientes.Ausenciade lesionesen la totalidadde los animales.

- Fallecidos. Ausencia de lesionesen cinco casos-84%- y presenciade

congestiónleveen uno -16%-.

• Pulmones.

- Supervivientes.Nueve-65%-presentaronhistologíapulmonarsin alteraciones

valorables,el restomostróalteracionesmicroscópicasleves: cuatro-28,6%-

congestiónvascular leve, dos -14,3%- neumoníasubpleural,posiblemente

asociadaadebilidadtrasla IJR, y uno -7,14%-atelectasias.

- Fallecidos.Sólo uno -16,6%- no presentóalteracionesvalorables,los cinco

restantes-84%-mostraroncongestiónpulmonar,siendoleveendoseintensaen

los tres restantes,y en tres de ellos se presentaronhemorragiasfocales

moderadas,causadasposiblementeporla VR.

• Páncreas.El 100%de los individuossin alteracionesvalorables.

• AitvIC. Permeabilidadcompletaen todos los animales, independientementede la

supervivenciay ausenciade lesionesparietales.Presenciade adherenciasgrasasen todoslos

supervivientes-dieciseis-y ausenciade lasmismasen los animalesfallecidos-seis-.

• Ganglioslinfáticos mesentéricos.Sin alteracionespatológicasvalorablesen ningún

caso.En todoslos casossepresentaroncambiosreactivosinespecíficos.

• Yeyuno.

- Supervivientes.El 79% -once ammales-presentaron yeyuno normal sin

alteracionesvalorablesni macroscópicasni microscópicas.Los tresrestantes-

22%-presentaronlesionesleves: dosmostraroninfiltrado linfohistiocitario leve

y el tercero edemaintestinal leve en la lámina propia, con signos de no

recuperacióntotaly presenciade desepitelización,pérdidaneuronalde los plexos

nerviososeinfiltrado linfohistiocitario severoen la láminapropia.

- Fallecidos.Tan sólo uno -17% del total de muertos-presentóalteraciones

yeyunalesleves.El 84%restante-cincoanimales-,presentaronlesionesseveras:
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tres necrosis subtotal con destrucciónvellositaria y los otros dos necrosis

transparietalmasiva,conintensadesvitalizacióntransparietal,con sólo algunas

célulasnecrobióticasy presenciaaisladade célulasmuscularesvivaces.

• Íleon.

- Supervivientes.Los hallazgosfueronsimilaresa los del yeyuno. El 79% -once

casos-presentaronmacroscópicay microscópicamentemorfologíamantenida.

Dos presentaroninfiltrado linfohistiocitario leve en la lámina propia y uno

presentóedemaleve de la lámina propiay recuperaciónincompleta.Pérdida

parcialde neuronasdelos gangliosvegetativos. ¡

- Fallecidos.Macroscópicamente,tres animales-50%- presentaronintestino

desvitalizado,deslustradoy de colorgrisáceo.Microscópicamente,el 33%-dos

animales-mostró edemaseveroy desprendimientovellositario; el 50% -tres

animales-necrosissubtotalcondegeneraciónnecróticay mayorafectaciónde la

regiónantimesentéricay el 17%-unoanimal-necrosistransparietalaguda.Tres

animales-50%-presentaron,también,afectaciónnecróticade gangliosnerviosos

vegetativosparasimpáticos,del plexonerviosomioentérico.

• Colon.

- Supervivientes.Sin alteracionesvalorablesen los 16 casos.

- Fallecidos. Del total de animales, cinco -el 84% de los fallecidos- no

presentaronalteracionesvalorables.Uno mostróafectaciónlevede lamucosa

con descamaciónparcialde la misma.

En los animalesfallecidosseaprecióuna destrucciónconsidetablede la paredde la

región intestinal, que se tradujo en choque generalizado y muerte,atribáibleen todoslos casos

al cuadro isquémico. También se comprobó correlaciónentreanimalesmuertosy lesionesa

distanciaen órganosperiféricos,especialmenteen pulmón.

4.9.4. SERIEVI, 120 minutosdeIMA.

El númerode fallecidosde la serie VI fUe de diez animales,-50%-, y el otro 50%

sobrevivióa las 9 semanas.
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• Hígado.

- Supervivientes.El 90%-nueveanimales-,no presentóalteraciones.Un único

animal-10%-,presentócongestiónvascularleve. ¡

- Fallecidos.Ochoanimales-80%-no presentaronalteracionesvalorables.Uno

-10%- mostró congestióncentrolobulillar y otro -10%- congestiónvascular

discreta.

• Riñones.Salvo uno de los animalessupervivientes,quepresentocongestiónvascular

leve,el restono presentaronalteracionesvalorables.

• Pulmones.

- Supervivientes. El 40% -cuatro animales- no presentó alteraciones

morfológicas.Tresdeellos -30%- presentaronatelectasia~comunes,dos -20%-

hemosiderosis,como probablevestigio de lesionesanteriores-hemorragias-,

acontecidasduranteel cuadroexperimental,y otros dos -20%- mostraron

engrosamientode los tabiquesalveolares.

- Fallecidos.El 10%-un animal-mostrópulmonessin alteracionesvalorables.

Los nueveanimalesrestantes-90%- presentaroncongestiónvascularagudade

distinta intensidad. Además, el 40% -cuatro animales-presentó infiltrado

polimorfonuclearmoderadoy uno -10%-presentóedemaagudode pulmón.

• Páncreas.Sin alteracionesvalorablesen ningúncaso.

• AMC - Ausenciade roturaso lesionesen el troncoarterialy permeabilidadcompleta

en el 100%delos animales.Presenciade adherenciagrasasen todoslo~ animalessacrificados,

y ausenciade estasen los animalesfallecidos.

• Ganglioslinfáticos mesentéricos.Reactividadinespecíficade los gangliosen el 100%

de los individuosy ausenciade alteracionespatológicasvalorables.

• Yeyuno.

- Supervivientes.Todoslos animalespresentaronyeyunoviable. Cuatroanimales

-40%- sin alteracionesvalorables,otros cuatro -40%- mostraronsignosde

recuperaciónincompletay presenciade epitelio regenerado,menortinción de
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núcleosy citoplasmay neuronascon núcleospicnóticosqueno hanrecuperado

su aspecto normal. El 20% restante -dos animales- mostró infiltrado

linfohistiocitario leve,en la láminapropia

- Fallecidos.-Ningunopresentóintestinoviable, sino con numerosasalteraciones

macroscópicasy microscópicas.Lesionesmicroscópicas:Necrosistransparietal

aguda,pérdidageneralizadade estructurasvellositarias,pérdidade mucosay

submucosa.Pérdida de núcleos de la capa muscular, con presenciade

citoplasmashomogeneizados,plexo nerviosomioentéricogravementeafectado,

conneuronasdesvitalizadas,connúcleoshipercromáticosY picnóticosretraídos

y ausenciadenucléolos.Setratadenecrosisavascularesseveras,producidaspor

necrosisde coagulaciónseguidapor necrosislítica.

El aspectomacroscópicode todosellos fue congestivoe intensamentehemorrágico.

• Íleon.

- Supervivientes.El 40% -cuatro animales-presentóíleon sin alteraciones

valorables. Otros cuatro -40%- mostraron auniento del infiltrado

linfohistiocitario a nivel de la láminapropiay congestiónleve enotroscuatro-

40%--

- Fallecidos.Todospresentaronlesiónmasivatisular con,necrosistransparietal,

destruccióngeneralde vellosidades,desprendimientodel epiteliode superficie

de la membranabasal,infiltrado linfohistiocitario leve,flecrosishemorrágicay

afectaciónseverade la capamusculary de gangliosnerviososmioentéricos.

Macroscópicamentepresentaroncongestióny hemorragia.

• Colon

- Supervivientes.El 90%-9 animales-presentócolon normalsin alteraciones

valorables.Uno animal - 10%-mostróleve pérdidacelularen capasmusculares

y en gangliosvegetativosmioentéricosconpresenciade célulasganglionarescon

degeneraciónnuclear.

- Fallecidos.El 90%-nueveanimales-presentóun colonviable sin alteraciones

valorablesy uno -10%- mostrónecrosisde medianaintensidad.
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En general,los animalesfallecidosmostraronlesionesintestinalesmuy severassobretodoen

yeyunoe íleon que les condujerona la muerte, con afectaciónmoderadade otros órganos,

especialmentepulmón.

4.9.5. SERIE VII, 180 minutosde IMA.

La tasade mortalidadfue del 100%en las 60 primerashoras.

• Hígado.El 60%de los animales-doce-,presentóun hígadoviable sin alteraciones

valorables.El 35% -sieteanimales-,presentócongestiónhepáticamoderaday el 5%restante

mostrócongestiónsevera.

• Riñones.El 40%-ochoanimales-presentóriñonessin alteracionesvalorables.El 35%

mostróriñonesde shocky el 35%restantecongestiónvascularmoderada,lo que hacequeel

60%de animales-doceratas-,presentasenlesiónrenal.

• Pulmones.Todoslos animalesdela seriemostraronlesiónpulmonar.El 80%-dieciseis

animales-presentócongestiónvascularaguday el 20%lesionesagudas.Deellos,dosanimales

presentaronedemaagudode pulmóny otrosdos peribronquitisy endobronquitiscon sangree

infiltrado neutrofilicomoderado.

• Páncreas.Sin alteracionesvalorables.

• Ganglioslinfáticosmesentéricosreactivossin otrasalteraciones.

• AMC. Permeable,y ausenciade adherencias.

• Yeyuno. En todos los animaleshubo necrosishemorrágicamasivatransparietal,

destruccióncompletade vellosidades,afecciónmuy gravede todaslas capasy de ganglios

nerviososintramuralese infarto intestinal agudo irreversible. El aspectomacroscópicofue

desvitalizado,con adelgazamientoseverode la paredy hemorragia.

• Íleon. Lesionessimilaresa las del yeyuno,mostrandonecrosismasivairreversibleen

todos los animales.

• Colon. El 95%-diecinueveanimales-,presentaronlesionesintensas:doceanimales-

24%- necrosis transparietal generalizaday siete -71%- congestiónvascularintensacon

afectación necrótica importante de la mucosa. Tan sólo un individuo no mostró lesiones de
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importancia.

El aspectogeneraldela serieesde infarto agudode intestinocon destrucciónmasivade

tejido eirrecuperable,shockmixto y afecciónmultiorgánica

4.9.6. RESULTADO COMPARATIVO DE LAS SERIES DE’ LA CURVA DE

SUPERVIVENCIA.

Enla tabla31 muestrael númerodeanimalesfallecidosen cadagrupoque presentaron

lesioneshistológicas,y, entreparéntesis,el porcentajerelativoconrespe¿toal númerototal de

fallecimientosde cadaserie.

Independientementedel gradode laslesiones,seobservaqueentodaslasseriesaparecen

lesionesde importanciaen el intestino delgado,árearegadapor la AMC, lo queevidenciala

relación entrela interrupción experimentaldel flujo sanguíneoy la apariciónde lesiones

histológicasenel tejido. Los porcentajesdelesioneshisticasintestinales,aumentana medidaque

seprolongael tiempode isquemia.

La AMC permanecenormal en todaslas series,sin perforaciones,obstrucciones,o

lesionesen la pared,y en todoslos casospermeablestrasla retiradadelmicroclamp. -

En cuantoa los resultadosen el restode órganos:

- el páncreasdifuso de la ratano mostróningunaalteración, -•

- los ganglioslinfáticosmesentéricosmostraronreactividadinespecíficaen los límitesde

la normalidad,

- el hígado presentó una tasa de afectación semejante¡en todas las series,

independientementedel tiempode isquemia,

- las lesionesen pulmón aumentarona medidaquela isquemiaintestinalseprolongó

alcanzandoen la serieVII el 100%de los casos,

- laslesionesenduodenoe ileon fueronsimilaresdentrode la mismaseriey progresivas

en gradode afectacióny cantidaddeanimalesafectados,alcanzandoen la serieVII el 100%,

- en colon, las lesionesapenasafectaronla integridadde la múcosay únicamenteen

casosaisladosdelas seriesy y VI, aexcepcióndela serieVII dondese afectóen casila
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totalidadde los individuos.

SERIES EXPERIMENTALES,

TEJIDO IV V VI VII

Hígado 1(33,3%) 2(33,3%) 2(20%) 8(40%)

RiñOIICS 1(33,3%) 0(0%) 0(0%) 12(60%)

Pulmones 1(33,3%) 5(83,4%) 9(90%) - 20(100%)

Páncreas 0(0%) 0(0%) 0(0%) ¡ 0(0%)

AMC 0(0%) 0(0%> 0(0%) 0(0%)

Ganglios 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Yeyuno 3(100%) 6(100%) 10(100%) 20(100%)

íleon 3(100%) 6(100%) 10(100%) • 20(100%)

Colon 0 (0%) 2(16,7%) 1(10%) 19(95%)

Tabla31.-Númerode animales,y porcentajesrelativos,de los gruposde fallecidosde
cadaserie,en los queaparecenlesioneshistológicasparacadauno de los órganosestudiados.

4.10. VALORES DEL ANÁLISIS DEL LABORATORIO.

4.10.1. SERIECONTROL.

La serie1 -seriecontrol-,constituidapor20 animales,como sedéscribeen el apartado

3.2.11. de la metodologia,suministranla informaciónbasalde las constantesbioquímicas,

determinadasen suerosanguíneo,obtenidoporcentrifugacióna3000r.p.mdurante10 minutos.

Los parámetrossedividieron en 3 grupos:

- constantesenzimáticas,

- sustratosmetabólicos,

- constantesiónicas.
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4.10.1.1.Constantesenzimáticas.

La tabla32 recogelos resultadosestadísticos:mediaaritméticay~desviaciónestándar,

espresadodela forma ~ (DE), el valor de la medianay el intervalode confianzadel 95%,con

un error «<0 05 -95%de confianza-decadaunade las constantesenzimáticasexpresadasen

unidadesinternacionalesporlitro (UL’l).

Constantesenzimáticas CPK GGT AST ALT LDH

~ (DE). 186(29) 3(1) 95(9) 59(9) 214(53)

Mediana. 185,5 3 96,5 10 107,5

IC (95%) 171,8-199,2 2,5-3,5 91,4-99,5 54,5-63,4 188,8-238,8

Tabla 32.-Constantesenzimáticasde la seriecontrol(Serie I)paran=20.

4.10.1.2. Sustratosmetabólicos:

La tabla33 recoge,expresadosenmg/dl, los valoresde la media aritméticay desviación

estandar,expresadoenla forma~ (DE), la medianay el intervalode confianza(IC) del 95%con

unerror«=0,05parala ureay la creatiina.

Sustratosmetabólicos Creatinina (mg/dl) Urea (mg/dl)

~ (DE). 0,5 (0,2) 47 (4)

Mediana. 0,5 47

IC (95%) 0,43-0,58 - 45,4 1-48,89

Tabla 33.- Sustratos metabólicos de la serie control (Serie 1) pa+an20.

4.10.1.3.Constantesiónicas

Enlatabla34 figuranlos valoresdela mediaaritméticay desviaciónestándarexpresada

según~(DE), la medianay el intervalodeconfianza(IC) del95% conun error«=0,05paralos

cationes sodio y potasio, en niiEq/l.
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Constantesjónicas

~ (DE).

Mediana.

IC (95%)

Na~ (mEq/1)

141 (5)

140

138,6-143,6

IC(mEq/I)

4 (0,5>

• 4,1

• 3,80-4,31

Tabla34.- Valoresdelas constantesiónicasde la seriecontrol(Serie1) paran=20.

4.10.2. SERIESHÁMOPERA110K -

La serieII, Shamoperation,estuvoconstituidasegúnseha d~scritoen el apartado

3.4.1.,por20 ratasquesuministraroninformaciónde las constantesbioquímicasen el suero

sanguíneode animalesintervenidosquirúrgicamente,pero no sometidosacuadroisquémico.

Los parámetrosanalizadossedividieron en 3 grupossegúnsu naturaleza:

- constantesenzimáticas,

- sustratosmetabólicos,

- constantesiónicas.

4.10.2.1.Constantesenzimáticas.

La tabla35 regogelos resultadosestadísticosmediaaritméticay desviaciónestándar,~

(DE), medinaeintervalodeconfianzadel95%(IC) conun error «=0,05.Los valoresde cada

unade las constantesseexpresanen unidadesinternacionalespor litro (UI/1).

Constantesenzimáticas CPK GGT AST ALT LDH

~ (DE). 180 (29) 3(1) 97(13) 56 (7) 211 (40)

Mediana. 187 3 95,5 56 206

IC (95%) 166,8-194,0 2,9-3,7 90,8-102,9 52,4-58,5 192,1-229,8

Tabla 35.-Constantesenzimáticasde la SerieII (Shamoperation),para n20.

4.10.2.2.Sustratosmetabólicos
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Sedeterminaronlas concentracionesde los sustratosmetabólicos-creatininay urea-.

La tabla 36 recogelos resultadosestadísticosde la creatiina~ urea,expresadosen

mg/dl, en forma demediaaritméticay desviaciónestándar,R (DE), medianay el intervalode

confianzadel 95% (IC), conun error cc-cO 05.

Sustratosmetabólicos Creatinina (mg/dl) Urea (mg/dl)

~(DE). Global 0.5 (0,2) 44 (7)

Mediana. Global 0,5 45,5

IC (95%) 0,39-0,57 41,23-47,37

Tabla36.- Sustratosmetabólicosdela SerieII (Sham operation),paran=’20.

4.10.2.3.Constantesiónicas

En la tabla 37 se reflejan los valoresde la mediaaritméticay desviaciónestándar,~

(DE), medianae intervalode confianzadel95% (IC), con un error«<005 -95%de confianza-

paralos cationessodioy potasio,expresadosen mEq/l.

Constantesiónicas NC (mEq/l) K~ (mEq/l)

~ (DE). Global 143 (7) 4,1 (0,6)

Mediana. Global 142 ¡ 4

IC (95%) 140,2-146,60

Tabla 37.-Constantesiónicasobtenidosde la SerieII (Sham

3,81-4,38

operation),para n20.

4.10.3. SERIEEXPERIMENTAL.

La serie XIV, formada por 10 ratas macho, y descrita en el ptto 3.4.1. del método,

suministró la información de las constantesbioquímicasen suero sanguíneo,en animales

sometidos a 90 minutos de isquemia y 30 minutos de reperifisión según se expone en el apartado

3.2.3.2. del método. Los paranietros se dividieron en 3 grupos:
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- constantesenzimáticas,

- sustratosmetabólicos,

- constantesiónicas.

4.10.3.1.Constantesenzimáticas.

La tabla 38 recogelos estadísticosmediaaritméticay desviaciónestándar,medianae

intervalo de confianzadel 95% (IC), con un error «=0,05para las constantesenzimáticas

expresadasen unidadesinternacionalesporlitro (UI/l).

Ctes.enzímaticas

~ (DE). Global

Mediana. Global

IC (95%)

__ — — — —
CPK

1429(337)

1348,5

1270,6-1586,4

GGT

3 (1)

3

2,7-3,7

AST

227 (50)

221

203,8-250,9

ALT

119(27)

122

106,5-131,4

LDH

719 (88)

701,5

677,6-760,1

Tabla38.-Constantesenzimáticasobtenidasde la SerieXIV, patan10.

4.10.3.2.Sustratosmetabólicos

La tabla 39 refleja los resultadosde la creatiinay urea,expre~adosen mg/dl, como

mediaaritméticay desviaciónestándar,~(DE), medianae intervalode confianzadel 95% (IC),

con unerror«<005 -95%de confianza-.

Sustratosmetabólicos Creatinina(mg/dl) ¡ Urea (mg/dl)

~ (DE). Global 0,8 (0,2) ¡ 32 (7)

Mediana. Global 0,8 32

IC (95%) 0,65-0,86 - 28,82-35,07

Tabla 39.- Sustratos metabólicos obtenidos de la Serie XIV, para n~10.
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4.10.3.3.Constantesiónicas

Sedeterminaronlos valoresde los cationessodioy potasioen mEq/l.

La tabla 40 recogelos resultadosexpresadoscomo media aritméticay desviación

estándar,~ (DE), medianay el intervalode confianzadel 95%(IC), con un error«=0,05.

Constantesiónicas Na~ (mEq/l) K~ (mEq/I)

~ (DE). Global 138(11) - 4,5 (0,7)

Mediana. Global 138 0,6

- IC (95%) 133,11-143,39 ¡ 4,12-4,80

Tabla40.-Constantesiónicasobtenidosde la SerieXIV, paran10.

4.10.4.ESTUDIOESTADÍSTICO COMPARATIVO.

El estudioestadísticocomparativoserealizóentrelas series1, II y XIV, utilizandopara

ello los valoresmediosdecadaconstantebioquímicamediantela t deStudento laU deMann-

Whitney,segúnel testdenormalidadde Shapiro-Wilkssegúnse describéen el punto3.2.12.5.

delmétodo.Paraello seenfrentaronlos resultadosde la serie1 con los de la serieU y los de la

serie1 con los de la serieXIV.

4.10.4. 1. Estudio estadístico comparativoentrelas series1 y II ~Seriescontroly Sham

operation-.

A) Resultados:

La tabla41 recogeel estudioestadisticocomparativoentrelas series1 y II. Primeramente

y entodoslos casosserealizóel testde Shapiro-Wilks,cuyasignificacióno no, definió laprueba

estadisticade la U-Mann-Whitneyo del test de Levene.Ademássereflejael valor de p y el

gradodesignificaciónestadísticaparaun valorde p=O,OS. -
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Substratos

Test

Shapiro-Wilks

Test-

Levene

t-

Student

U-Mann-

Whitney

p Grado

Significación

CPK NS NS 0,56 - 0,S89 NS

CGT 5 - 155,0 0,231 NS

AST NS NS 0,42 - 0,680 NS

ALT NS NS 1,35 - 0,187 NS

LDH NS NS 0,19 - 0,847 NS

CREA 5 - 160 0,288 NS

UREA 5 - 147 0,157 NS

Ns 5 - - 168 0,398 NS

K NS NS 0,25 - 0,805 NS

Tabla41.-Estudioestadísticoy gradode significaciónrealizadospara
parámetroshematológicosentrelas series1 y II.(NS~’No significativo).

cadauno de los

B) Inferenciaestadística:

La comparaciónestadísticaentrelos resultadosmediosdelos parámetrosbioquímicos

de las series 1 y II, no presentódiferenciassignificativasen ninguna de las constantes,

evidenciandola ausenciade diferenciasentrelos animalesde controly los intervenidosperono

expuestosaI/R.

4.10.4.2.Estudio estadísticocomparativoentrela serie 1 -control- y la XIV -serie

experimental-.

A) Resultados:

La tabla42 recogelos resultadosdel estudioestadísticoentrelas series1 y XIV. El test

de Shapiro-Wilkssegúnsusignificación,permitelapruebaestadísticade la U-Mann-Whitney

o del test de Levene. Se representatambiénel valor de p y su correspondientegradode

significaciónestadísticaparaun valorde p-c0 05
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Test Test- t- U-Mann- p Grado

Substratos Shapiro-Wilks Levene Student Whitney Significación

CPK 5 - 0 0,000 5

GGT 5 - - 177 0,547 NS

AST NS 5 11,56 - 0,000 5

ALT NS 5 9,52 - 0,000 5

LDH 5 - 0 0,000 5

CREA 5 - 75 0,001 5

UREA NS 5 8,90 - 0,000 5

Na NS 5 1,05 - 0,302 NS

K NS NS 2,08 - 0,045 5

Tabla42.- Estudioestadísticoy gradode significaciónrealizadosparacadauno de los
parámetroshematológicosentrelas series1 y XIV. S=Significativo,N5 No significativo.

B) Inferenciaestadística:

• CPK. Cuandosecompararonlas mediasde CPK de las series1 y II -controly Sham

operation-no se alcanzarondiferenciassignificativas.El testde Leveneparael análisisde la

varianciaprodujoresultadosmuy homogéneosparaamboscasos.En cambio,entrela serie1,

control y la serieXIV, experimental,el valor de laU de Mann-Whitneyfue muy significativo,

pudiendoafirmar quetras90 minutosde isquemiay 30 minutosde reperfiisiónlos nivelesde

CPKse elevanmuysignificativamente.

La figura 31 representa,mediantediagramade boxplot, los valoresdela medianapara

las tres series.Los valoresde los percentilesy el intervalo intercuartílico -IQR- son más

pronunciados en la serie experimental-serie XIV- que en las series 1 y II, en las que la

distribución es muy próxima a la normal.
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4.11.1.MACHOS.

A) Resultadose inferenciaestadística:

Los resultadosde los animalessupervivientesde las seriesVIII y X se exponenen la

tabla43. Seobservaun aumentode la supervivenciaen los individuosiratadoscon SOD con

respectoa los tratadoscon placebo-soluciónsalina-.

La tabla44 muestrael estudioestadísticomedianteel estimadorx2~ comparandolasdos

seriesqueparticipanen el estudio.El aumentode la supervivenciaen animalestratadoscon

enzimaantioxidanteno resultósignificativo, segúnlascondicionesdel presenteestudio,respecto

a los animalestratadoscon placebo.

INTERVALO DE TIEMPO

_________DIAS

0-0,5

N0 DEANIMALES SUPERVIVIENTES

SERIE VIII SERIE X

10

10

9

0,5-1 7

1-1,5 7 10

1,5-2 7 10

2-63 7 10

Tabla43.-Animalesmachossupervivientesdurantelos 63 díasde observaciónparacada
una de las seriesexperimentales.

SERIES x2 DE GRADOS DE p - SIGNIFICACIÓN

PEARSON LIBERTAD ESTADÍSTICA

VIII-X 3,528 1 0,0603 NS

Tabla44.-Estudiomedianteel estimadorestadísticox2 dePearson,y su significación
estadísticadela comparaciónde las seriesVIII y X.

La tabla45 muestrael estudiode supervivenciaacumuladay la funciónde riesgopara

las dosseriesdurantelas9 semanasde observación.Secompruebacomola serie5<, tratadacon
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En la serieX, el porcentajede supervivenciafue del 100%al final de las 9 semanasde

observación;en cambio, en el caso de la serie VIII, esta superviVenciafue del 70%,

manteniéndoseun 30% de mortalidadrepresentadoen laparteinferior dé la barra.La sumade

ambastasas-mortalidady supervivencia-constituyenla barra- 100%de los casos-.Los animales

sometidosa las mismascondicionesexperimentalesde tratamientoquirúgicoy tiempo de

isquemia, pero con distinto tratamiento farmacológicopresentarondiferentestasas de

supervivencia,a favordelos quefuerontratadoscon SOD, lo queimplica un efectoterapéutico

dedichaenzima.

4.11.2. HEMBRAS.

Parael estudiodel tratamientocon SOD en hembrassesiguió la metodologíadescrita

en el apartado3.2.8.

A) Resultadoseinferenciaestadística.-

La tabla 46 recogeel númerode animalesque sobrevivierontras 9 semanasde

observación.Al igual queen el casode los machos,la mortalidadseagrupaentorno alas 60

primerashorastraslareperfi¡sión.Se compruebaun ligero descensode la mortalidaden la serie

XI -animalestratadoscon SOD-, con respectoa los animalesde la serie IX, -tratadoscon

soluciónsalina-.

INTERVALO DE TIEMPO N0 DE ANIMALES SUPERVIVIENTES

DIAS SERIE IX SERLE XI

0-0,5 8 9

0,5-1 6 8

1-1,5 5 8

1,5-2 4 8

2-63 4 8

Tabla46.-Animaleshembras,supervivientesa lo largode los intervalosde observación,
paracadaunade lasdos seriesexperimentales.

En latabla47 sepresentanlosresultadosdela comparaciónestadísticade las dosseries
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medianteel estimadorestadísticode x2 de Pearson. Comoen el casode los machos-apartado

4. 11.1.-, existe un aumentode la supervivenciaen los animalesa l¿s que se les aplicó

tratamientocon SOD, aunqueno fue estadísticamentesignificativo.

SERIES x2DE GRADOSDE p SIGNIFICACIÓN

PEARSON LiBERTAD ESTADÍSTICA

IX-XI 0,952 1 0,329 NS

Tabla47.-Estudiomedianteel estimadorestadísticox2 de Pearson,y su significación
estadísticade la comparaciónde las dosseriesdel experimento.

La tabla48 muestralos resultadosde la supervivenciaacumuladay de la funciónde

nesgoparalas dosseriesexperimentales.Al igual queparalos machos,existeunafunciónde

riesgotraslas primerashorasposterioresa la reperfúsión,despuésdelas cuales,laprobabilidad

de morir se hacenula.

SERLES INTERVALOS

Días

SUPERVIVENCIA

ACUMULADA

FUNCIÓN DE

RIESGO

LX 0-1 0,6 0,500

1-2 0,4 0,400

2-63 0,4 0

Xl 0-1 0,8 ¡ 0,222

1-63 0,8 0

Tabla48.-Tasasde supervivenciay de riesgoobtenidosmediante
Seexpresala probabilidadparacadaintervalo.

el métodoactuarial.

C) Representacióngráfica.-

La figura 41 muestra mediante diagrama de barras apiladas, la supervivencia y la

mortalidadde las dos seriestras 9 semanasde observación,poniéndosede manifiestoun
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4.12.1. SERIEVIII, 10 machossometidosa90 minutosde isquemiay tratamientocon solución

salina.

En la serie VIII, fallecieron tres animales -30%- y siete -70%- s~Sbrevivieron hasta el

sacrificio a las 9 semanas.

• Hígado.De los tresfallecidos,tansólo uno -34%- presentócongestiónvascular.

• Riñones.Un animal presentócongestiónvascularsimple, y dos sin alteraciones

valorables.

• Pulmones.Los tresanimalesfallecidos -10O0/o- presentaron congestión vascular severa

y uno ademáspresentóhemorragiapulmonar.

• Páncreas.Sin alteracionesvalorablesen ningúncaso.

• Ganglioslinfáticos mesentéricos.Sin alteracionesvalorablesen ningúncaso.

• AMC. Debido al corto tiempo transcurridoentrela reperibsióny la muerte, no

aparecieronadherenciasgrasasen ningún caso.La arteriasemostrópermeableen todoslos

casos,y sin lesionesparietales.

• Yeyuno.Las lesionesfueronsimilaresen los tresanimalescon denudacióny pérdida

devellosidades,necrosistransmuralintensacon mayorafectacióndel bordeantimesentérico,y

afectaciónde capasmuscularesy de gangliosnerviososmioentéricOs.

• Íleon. Lesionessimilaresalas del yeyuno.

• Colon. Uno de los animalespresentócongestiónaguday nécrosisde la mucosa,

mientrasquedos -66,7%-mostraronlesionesmoderadascon pérdidaparcial del epitelio de

revestimientosuperficial.

4.12.2.SERIEIX, 10 hembrassometidasa60 minutosdeisquemiay 30 minutosde reperfiisión,

tratadasconsoluciónsalina.

Enla serieIX fallecieroncuatroanimalesy seis sobrevivieronhástael sacrificio a las9

semanas

• Hígado.Sin alteracionesvalorablesen ningúncaso.
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• Riñones.Sin alteracionesvalorablesen ningunodelos animales

• Pulmones.Los cuatroanimales- 100%- fallecidospresentaroncongestiónvascular

aguda.

• Páncreas.Sin alteracionesvalorablesen ningún caso. ¡

• Ganglioslinfáticos mesentéricos.Sin alteracionesvalorablesenningúncaso.

• AMC. Debido al corto tiempo transcurridoentre la reperfiisióny la muerte,no

aparecieronadherenciasgrasasen ningunodelos cuatrocasos.La arteriase mostró siempre

totalmentepermeable,y sin lesionesparietales.

- • Yeyuno.Macroscópicamentetodospresentaroncongestiónsevera.Microscópicamente

lesionesepitelialesseverasconpérdidadel epitelio vellositarioy glándulasdela láminapropia.

Las lesionesfueronmuysimilaresa las de los animalesfallecidosdela serieIV. -

• Íleon. Lesionessimilaresa las del yeyuno. ¡ -

• Colon. Alteracionesepitelialesleves en todos los casos,sin alcanzarinviabilidad

manifiesta.

4.12.3. SERIE XI, 10 hembrassometidasa60 minutosde isquemiay 30 minutosde reperfusión,

tratadas con SOD,

En la serie XI murieron dos animalesy sobrevivieronocho durantelas 9 semanas

posteriores, hasta el momento del sacrificio.

• Hígado. Sin alteraciones valorables en ningunode los animales.

• Riñones. Sin alteracionesvalorables.

• Pulmones. Congestión vascular en ambos casos.

• Páncreas.Sin alteracionesvalorablesen ningúncaso.

• Ganglioslinfáticos mesentéricos.Sin alteracionesvalorablesenningúncaso.

• AMC. Debido al corto tiempo transcurrido entre la reperftisióny la muerte,no

aparecieron adherenciasgrasasen ninguno de los casos. La arteriasemostró permeable en todos

los casos,y sin lesionesparietales.
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• Yeyuno. Congestión vascular con necrosisvellositariay denudacióndel epitelio de

revestimiento de revestimiento. Hemorragias en sábanaen la mucosaen amboscasos.

• Íleon. Lesiones similares a las del yeyuno.

• Colon. Unicamente uno de los animalesmostrónecrosistransmural,mientrasqueen

el otro no aparecieron alteracionesvalorables.

4.124. RESULTADOSCOMPARATIVOSENELGRUPODETRATAMIENTO.

Los resultados expuestos en la tabla 49 muestranquelos porcentajesdelas lesionesson

parecidos en animales a los queseles admiistróplacebo-seriesVIII y 5<- y los tratados con

SOD. También se aprecia que los animalesfallecidos, ademásde presentarlesionesa nivel

intestinal, muestran alteraciones especialmenteen pulmón.

Los animales de la serie 5< -machostratadoscon SOD-, sobreviventodos al proceso

isquémico, adiferenciade lo que sucedióconla serieXI -hembras tratadas con SOD-,donde

se presentó un 20%de mortalidad.

SERIES EXPERIMENTALES

TEJIDO VIII IX XI

Hígado 1(34%) (0%) 0(0%)

Riñones 1(34%) 0(0%) 0(0%)

Pulmones 3(100%) 4(100%) 2(100%)

Páncreas 0(0%) 0(0%) 0(0%)

AMC 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Ganglios 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Yeyuno 3(100%) 4(100%) 2(100%)

Íleon 3(100%) 4(100%) - 2(100%)

Colon 3(100%) 4(100%) 1(50%)

Tabla 49.- Número de animales, conlos porcentajesrelativos,delos gruposde fallecidos
de cada serie,enlos queaparecenlesioneshistológicasparacadauno de los órganosestudiados.
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4.13. CONCENTRACIÓN DE MDA EN INTESTINO. TEST DEL TRA.

A) Curvapatrón

Lasconcentracionesde MIDA sedeterminaronmedianteel test del TBA segúnseha

descritoen el apartado3.2.10.1.del método. Sedeterminó,en primerlagar,la curva patrón,

haciendodilucionesseriadas1:1, y partiendode concentracionesconocidasde MDA. Cada

puntorepresentadoen la figura 42 correspondea la densidadóptica -absorbanciaa 535 nm-

obtenidaparacadaconcentracióndeMDA. Conestospuntosseconstruyela rectade regresión

y sedefine,medianteel coeficientede regresión,el gradocon el quedich~ rectarepresentaa la

mencionadanubede puntos -gradode asociaciónlineal-. En la misma figura semuestrala

ecuaciónde la rectay el coeficientede determinaciónlineal, cuyo valo# R2 esigual a 0,987,

significa queel 98,7%de la variacióntotal de las absorbanciasesexplicadopor la rectade

regresión.

E) Determinación de MIDA en intestino.

LasconcentracionesdeMDAse valoraron mediante la técnica ¡ti vñro del testdel TEA

utilizando los animalesde las seriesXII, XIII y XIV, correspondientesa un grupodecontrol

-serie XII- en el que no selesrealizóprocesoisquémico,otro gruposoúxetidosa30 minutosde

reperfusión con tratamiento de SOD-serie XIII- según apartado 3.2.8. de la metodología y un

3
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Figura42.-Rectade regresiónde la curvapatrón.

-151-



4. RESULTADOS

tercergruposometidoa isquemiareperfiasión-serieXIV-, segúnseexplicaen el punto 3.4.1.

parala cuantificaciónde MDA libre. Con la densidadópticade cadamuestraintestinalsometida

al testdelIBA, se calcularonlas concentracionesde MIDA con la ecuaciónde la rectapatrón,

efectuandolas correccionesdebidasa las diluciones.

C) Cálculos.

La relación existenteentrelos valoresde las absorbanciasy la concentraciónde MIDA

en nMvienedefinidaporla fórmula:

nMMDA/g. de tejído (DO53~,,-a)/bx ml tampón fosfato/mg. de tejido x 1/0,14 x 1000,

siendo ¡os resultados de valores:

- DO535 el valor de cadauna de las absorbancias,obtenidasde la lectura del

espectrofotómetro.

- a, el valor del puntode la ordenadaen el origen.En la recta,a0,1558.

- b, el valorde la pendientede la recta.En la recta,b=2,764.

D) Estudioestadístico.

Medianteestatécnicano sepuedendeterminarlasconcentracionesdeMDA cuyalectura

enabsorbanciasseamenoro igual al coeficienteade la ecuaciónde la rectade regresión-

a=0,1558-,demaneraquelas concentracionesdeMIDA en los animalesde la serieXII -quese

utilizó comocontrolen esteestudio-y en los de la serieXIII -tratadaconSOD-figuran como

indetectables.

Los resultadosno vulneranel supuestode normalidad-testde SÉapiro-Wilksp=O,43-,

sin embargoseaprecíaunaligera asimetríaen el diagramade boxplot -figura 43-, con una

medianade 4,15 nM MDA]g de tejido, cuandola media aritméticaesde 4,51 nM MDA]g de

tejido.

Dado el número de casosempleados,y la asimetríade la distribuciónde datos,esmás

adecuado el empleo del IQR como medida de dispersión,que correspondeal intervalo

comprendidoentrelos3,571 y los 5,535 nMMDA/g de tejido en el cual se encuentran el 50%

delos datos,mientrasqueel 100%delos individuos estácontenidoeptre2,44 nM MDA /g.

de tejido y 7,35 nMMDA] g detejido intestinal,no encontrándoseporningúnextremovalores

adyacentes.
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5.1. CURVA DE SUPERVIVENCIA.

5.1.1.TASAS DE SUPERVIVENCIA.RELACIÓN CON EL TIEMPO DE ISQUEMIA.

Las consecuencias, trasun procesodePRde la AMC quedanevidenciadasen el estudio

de supervivencia, en que se sometió a ratasde-ambossexosa diferentestiemposde isquemia.

En el punto 4.1., se observaqueel índice de supervivenciade las seriesseva reduciendoa

medidaque se prolonga el tiempo de isquemia. Con tiempos de 15 minutósla supervivenciase

mantuvo en el 100%; después de 60 minutos se obtuvo una mortalidad aproximada del 50%;

y el 100% de mortalidad se consiguió a los 180 minutos de isquemia, comprobándose una

tendencia clara de aumento de la mortalidad a medidaqueseprolongabala isquemia.

El estudio estadístico de la supervivencia,medianteel métodode¡x2 pone de manifiesto

el papel primordial del factor pues constituye una variablemuy deternkianteen el estudiode

la evolución de la supervivencia. Se encontraron diferencias significativas de supervivencia entre

la serieII y lasseriesV, VI y VII; en cambiolos resultadosno fueronsignificativosal comparar

la serie II con las seriesIII y IV. Al estudiarlos resultadosde las tasasde supervivencia

obtenidos en las diferentesseries,secompruebaque esel tiempo el que rige los nivelesde

supervivencia; en efecto, cuando se prolongan los períodos de isquemia los índicesde

supervivencia disminuyen paulatinamente. El tiempo, a la vez que modifica la supervivencia, es

responsables de las lesioneshistológicasqueseproducen.En lasseriesdetiempo deisquemia

más prolongado se observaron tasas más altas de mortalidad, y tambiénse pudo comprobar un

aumento importante en la gravedad de las lesiones,tantomacroscópicascomomicroscópicas,

según se refleja en los puntos 4.7 y 4.9.

En la bibliografla consultada, y en relación con la implicación del tiempo de isquemia en

la mortalidad, solo se han encontrado dos trabajos en los quesehaceun seguimientode la

evolución de la isquemia en diferentes tiempos. En el primero, realizado en conejos, los autores

hallaron una relación directa entre el tiempo de oclusión mesentérica, la gravedad de las lesiones

y el aumento de la mortalidad”2. Carnés et aP3 publicaron, en 1997, el perfil de la
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supervivenciaparacuatroperíodosde tiempo diferentesde isquemiaen ratas,encontrando

significaciónestadísticade la mortalidad,al compararloscon animalespertenecientesa la serie

Sham.Martínezetal?6encontraron,en clínicahumanaquelos porcentajesde fallecimientosse

incrementabanprogresivamenteal aumentarel tiempo de isquemia,observandoque los

porcentajesalcanzadoseranmáximostras60 horasdeisquemiay que,transcurridoestetiempo,

descendíanbruscamentehastanivelesinferioresal 4%.

No existeun consensoclaro cuandose hablade porcentajesde muertecon respectoa

un determinado tiempo de oclusión.Fernández, Martínez y Vega9’ sometieron a ratas hembras

control a pinzamiento temporal de la AMCdurante 30 minutos, obteniendo una mortalidad del

93%a las 24 horas de la retirada delclamp,mientrasqueSun,Fariasy Markov82obtuvieronuna

mortalidad del 43%a las 48 horas en ratasmachocon 30 minutosde isquemia.Eoydet al.”4,

sometieron a hamsters a 30 minutos de isquemia mesentérica obteniendo tina supervivencia del

25%. Sawchuck et al.80 sometieron a ratas macho a 90 minutos de pinzamiento arterial,

obteniendo unos resultados del 15%de supervivencia tras 48 horas de repermeabilización. Een-

Dahan et al.92 prolongaron el tiempo de oclusiónvasculary pinzaronla arteriamesentéricaa

ratasdurante120 minutosencontrandounamortalidaddel 34%tras 24 horas de observación;

resultadosparecidosfUeronlos de Eoornstein,Daceyy Cronenwett~‘, quienes,utilizandoratas,

obtuvieronunamortalidaddel 24%alas48 horasde la revascularización,parael mismotiempo

de isquemia.

Considerando estos trabajos se advierte que no está determinada una tasa letal media

aproximada. Se observaquelos autoresobtienendiferentesporcentajesde supervivenciapara

ditérentes tiempos de IMA. Puede ser significativo, en algunos casos, las grandesdiferenciasde

mortalidad señaladas por distintos autores, que emplean los mismosanimales.Así,mientrasque

Fernández, Martínez y Vega encuentran una tasa de supervivencia de sólo el 7%,Sun,Fañas

y Markov, tras el doble de tiempo de observación, encuentran un porcentaje que se aproxima

el 60%, resultados simillares a los obtenidos en el presente trabajo, donde se aprecia, sin

distinción de sexos, que la supervivencia es del 85%. Si bien existe un desacuerdo patente entre

los autores sobrela relación tiempo de isquemia-supervivencia, todos comparten la idea de que

existe un incremento de la mortalidad cuanto mayor es el tiempo de anoxia intestinal.

No hay acuerdo claro en relación con el tiempo de isquemia aproximado que se ha de

aplicar para experimentar el efecto de algún tratamiento y, adent existen tratamientos aplicados
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duranteun amplio espectrode tiempo. Debidoa estasdiscrepanciasentrelos porcentajesde

mortalidady la tasamedia de letalidad,sedecidió realizarunacurvade supervivenciaquese

aproximasea las condicionesestándar,con animalesen edadadulta,de pesohomogéneoy

diferenciandoel sexo,conel fin de interpretarla respuestadeambosgruposde animales.Los

tiemposseescogieronen funciónde los resultadosy de lastasasde mortalidaddescritasen la

literatura, extrapolando estadísticamentelos valoresextremosde letalidadO y letalidad 100.

Sobrelaslesioneshistológicas,existennumerosostrabajosquedemuestranla relación

directade las lesionescon el tiempode isquemia.Con los resultadosdel presenteestudio,se

definió la curvade mortalidadde los animalessometidosadiferentestiemposde isquemia,en

la queseponede manifiesto,simplementeobservandolas tasasdesupervivenciade cadaserie,

cómo el tiempode ausenciade riegodeterminaciertosnivelesde mortalidad.

- En el presente trabajo experimental se definen las tasas de muerte,desdeel tiempo

mínimoenqueun grupode animalessoportaunaisquemiaintestinalsin existir mortalidad,esto

es, el tiempo de ausenciade riego intestinal en el que las lesionesque se producenson

compatiblescon la vida y puedenser revenidasmediantelos sistemasreparadoresdel

organismo,hastael tiempo máximo de isquemia,en el que los animalessufren lesiones

irreversiblesquelesconducenalamuerte.Estaprecisiónde ambosextremos,asícomo las tasas

mediasde letalidad,puedenserimportantesparala aplicaciónde tratamientosy paraconocer

el gradode la lesiónquepadeceel individuo.

En la bibliogratia revisada no se ha encontradoningúntrabajoen el que los autores

escogiesen,comométodo de comparaciónestadística,el métodoactuarial. En el presente

trabajoseeligió, porqueel númerode animalesporserieera suficienteparadichométodoy

ademásporqueseconsideróimportantecalcularlastasade riesgoen cadaperiodo.

El cálculo de las probabilidadesde supervivencia,demostró estadísticamentela

implicación del tiempo de isquemiaen las esperanzasde supervivencia,observándoseun

aumento progresivo de las funciones de riesgo, en cada sede, al comenzar la repermeabilización.

En las series de control -series 1 y II-, comoerade esperar,la funciónde riesgode muertese

mantuvo nula, al igual que en la serie III, conservándose asíhastael final de la experiencia. En

las series IV, V, VI y VII, la frecuencia fue aumentando progresivamente obteniéndose valores

de 0,10, 0,3, 0,42 y 1 respectivamente, dependiendo únicamente de la variable “tiempo de

-156-



5. DISCUSIÓN

isquemía -

Igualmentesepudo estableceruna relaciónclara entreel tiempo y el grado de las

lesiones,que seráabordadamásadelante.

5.1.2. CAUSASDE LA MORTALIDAD.

Delabibliograflarevisadase deducequesonvarioslos factoresquepuedenexplicarlas

lesionesisquémicas.Desdeque en 1980 se implicó a los RL comoagentescausantesde las

lesionestisularesy de su responsabilidadenla mortalidadde los individuos,han sido numerosos

los trabajosdesarrolladosparaconocerel funcionamientobioquímicoy fisiológico de estas

moléculasde altainestabilidad.Hoy estábiendocumentadoquelas lesioñesproducidaspor la

isquemiaseagravandurantela revascularización,precisamentepor la accióndestructorade los

Rl] 15

Desdehaceañosnumerososautoresapoyanla teoria dequelos RL sonlos agentes

primordialesen la producciónde las lesionesisquémicas’’6’117, lIS, 119; otros sostienenquelas

lesionesmás gravesse producenpor la propia destruccióncelular del tejido durantela

isquemia’20”21; algunos basan su teoría en la acción desmesuradade las células

polímorfonucleares tras la revascularización 122,123. porúltimo, uncuartogrupo,basalas altas

tasasde mortalidaden la sepsisgeneralizadaque acompañaal ambienteanaerobio’24’ 125

Creemosque todos y cadauno de estoshechosayudana comprendermejor el proceso

isquemico.

Los RL constituyenun pilar importanteen el estudiode los procesosde VR, y su

neutralizaciónesuno de los principalesdesafiosparadisminuir las lesionesisquémicas.Se

mantieneque jueganun papel primordial en el agravamientode las lesionesdebido a las

peculiaridadesquepresentany ala Ñcilidad con que segeneran.Los RL ~on,posiblemente,los

agentesmenossujetosacontroldesdeel momentoenel queseinicia la manipulacióndel animal.

Gil etaL”~ describieronla lipoperoxidaciónde las membranascontresprocederesanestésicos,

lo que aportauna ideasobrela actuaciónde los RL. Si duranteel desarrollodel proceso

isquémicoy laposteriorrevascularización,seproduceunaexplosiónde la produccióndeestas

sustancias,eslógico pensarquesuimplicaciónenlas lesionesseade considerableimportancia.

No obstante,la principal dudasurgecuandosevalorasu actividady si potencialmenteson
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capacesde provocarla muerteaun individuo isquémicoporsí solos.

Ciertamentela acciónde los RL esprimordial en las lesionestisulares,no obstante,no

sonlos únicosagentesquecausandaños,porello esdificil demostrarquela mortalidadde los

individuosseadebidasu acciónexclusiva.

Hasta el momentose han empleadomuchassustanciasa base de antioxidantesy

“secuestradores”delos radicalescon el fin de mejorarla supervivencia.Enel presentetrabajo

seencontróun resultadopositivodereducciónde la mortalidadconel empleode SOD. No

obstante,los resultadosobtenidosporlos diferentesautoreshansido muy diversosy, la mayoría

de ellos, estánsujetosa las variablesdependientes,entrelas que destacanlos tiempos de

isquemia, el tipo de antioxidanteempleadoo la concentraciónde éstos. Es evidenteque

cualquierade los trabajos,independientementede la sustanciautilizada,seprodujeronefectos

terapéuticosoprotectoresconsiderables,peroal igual queen los hallazgosque aquíseofrecen

estasmejoras,engeneral,no resultaronsiempreestadisticamentesignificativas.

La relación existenteentre los procesosde reperfusión, la formación de RL y la

repercusiónde ambosfactoresen el sistemaleucocitario,constituyenen la actualidaduna

importantelíneade investigación.La observacióndirectay la prevenciónde la adhesiónde

granulocitosalasáreasreperfiindidasotorgaalos neutrófilosun papelimportanteen las lesiones

tisulares postisquémicas’27, y aunqueel tratamientocon antioxidantesatenúalas lesiones

provocadas por la 1/U, no se puede atribuir exclusivamentela gravedaddel procesoa los agentes

oxidantes’2%

La prolitéración bacteriana masiva y la liberación de endotoxinas que se produce como

consecuenciadel microambientefavorabledurantela falta de oxígeno,constituyeun factorde

importancia.Esta proliferaciónbacterianapuedetraducirseen una infección que afectea la

totalidaddelorganismo.Comoconsecuencia,seoriginavasodilataciónperiféricay aumentodel

gastocardíaco.Todo ello conduceaun fallo multiorgánicocon afectacióndeotrosórganos.

Fonteset aL i29 demostraronquetrasun cuadroexperimentalde I/R seinducíaun fallo en la

médula ósea, provocando a corto píazo una depresión de la granulopoyesis, y por tanto un

aumento de la posibilidad de sepsisgeneralizada.En estos casosse provocancambios

histológicos que revelan una inflamaciónsistémicay el intestinomuestrasignosevidentesde

edema intersticial y de necrosis isquémica”0. En el presentetrabajo,aunqueno sevaloró de
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maneradirecta la presenciade bacteriascomo consecuenciade la isquemia, se hizo un

seguimientode losanimalesquepresentarongasintestinaldespuésdel periodoisquémico.Según

sedescribeenel apartado4. seencontróunarelacióndirectaentreel mayortiempode isquemia

y la presenciaabundantedegas,apareciendoen diecisietede los veinteindividuos de la serieVI

-120minutosde isquemia-y en diecinuevede los veinteanimalesde la serieVII -180minutos

deisquemia-.

Igualmente,segúnsedetallaen el apartado4.12,se contrastóque las lesionestisulares

e histológicasproducidasporla falta de sangreoxigenada,puedenalcanzarun alto gradode

severidad que, en muchas ocasiones, haría inviable la recuperación del intestino conduciendo a

la muerte.

Los procesos patológicos de 1/U, representan una afección aguda acompañada de

lesiones de gran transcendenciay, enmuchoscasos,del fallecimientodel individuo. Restringir

las causas principales de las lesiones, resulta en cierta parte contradictorio y miimiza la

magnitud del proceso. Si bien es cierto que la reperflisión puedeagravarlas lesiones,lapropia

fase anóxica puede producir un desequilibrio trascendental en la bomeostasis del organismo. Por

otro lado, tampoco puede entendersela lesiónisquémicasin considerarla gran cantidadde

cascadas anómalas que se producen con la reentrada de sangre.

Considerando la gran cantidad de factores que participan en este cuadro patológico,es

importante conocer la curva de supervivencia en la que se desarrollan las frecuencias de

mortalidad y las tasas de riesgo porque ambascoincidenen un puntode equilibrio. La curvade

supervivencia desvela la existencia de diferencias entre lesiones reversibles e irreversibles, lo que

determinan la posibilidadde un tratamientoy la posiblesupervivencia.

Se considera que es importante la utilización de tiempos de isquemia que produzcan

letalidad del SO0/o, para valorardemodoadecuadolos efectosde los agentesterapéuticosen el

ámbito experimental, sobre la supervivencia en los procesosde VR. Este punto es de gran

importancia al comparar los resultadosentrelos diferentesautores,puestoquela signifcación

de los resultados en cualquier tratamiento puede depender de la reversibilidad de las lesiones

postisquémicas. En estudios experimentales, la tasa de supervivencia es, posiblemente, el mejor

parámetro para valorar la eficacia de agentes terapéuticos durantela VR.

La destrucción histológica del tejido afectado,ponede manifiesto,en los animales
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fallecidos,el componenteesencialde la lesión isquémica,queno esotro, qúelapropiaprivación

deoxígenoa los tejidos.

5.1.3. LESIONESENEL ORGANISMO

Es de gran trascendenciaconocerque las lesionesisquémicasno se producen

únicamente en la región hipovascularizada, sino que el proceso influye en el restode órganos,

manifestándoselesionesenalgunosdeellos,especialmenteen pulmón,y elevándoselos valores

normalesde enzimasy de otrosparámetrosbioquimicos.

5.2. MORTALIDAD EN FUNCIÓN DEL SEXO Y EL PESO.

5.2.1. IMPLICACIÓN DEL SEXO

Dentro de los animales de la mismas serie, sometidostodosa los mismostiemposde

isquemia, la tasa de mortalidad para cada sexo presentó diferencias estádísticas significativas.

La túnción de riesgo siempreaparecióaumentadaen lashembraspresentandounaprobabilidad

superior de fallecer, con respecto a los machos, para igualestiemposde isquemia. Estos

resultados se recogen en la tabla 9 en la que se observa, en relacióncontodoslos tiemposde

isquemia, que la función de riesgo es siempre mayor en las hembras, incluso para seriesde

tiempo de isquemia relativamente corto. En la serie IV, de 30 minutos de isquemia, los machos

presentan una funciónderiesgode O traslasprimeras12 horasde lareperfusióny las hembras,

para el mismo tiempopresentanunafunciónde riesgode 0,105. Las diferenciasaúnsehacen

más patentes en las dosseriessiguientes,y principalmenteen la serieVI, dondelos resultados

para machos son de 0,2 y para las hembras de 0,7.

En la revisión de la bibliografia no se ha encontrado ningún trabajó donde se describa un

estudio comparativo por sexos en animales sometidos a IMA experimental. Payan y Conard’3’

observaron que existian diferencias significativas de mortalidad en función del sexo y de la edad

cuando ligaban la arteria carótida de gerbos; por ello introdujeron una nueva serie de animales

castrados en la que obtuvo unamortalidaddel 57%en machos y 23%en hembras, por lo que

relacionó la muerte entre los sexoscon las hormonasgonadales.Koida et al.’32 encontraron
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tambiénunamayortasade supervivenciaenmachosqueen hembrascuandosometíana hipoxia

cerebraladosseriesde ratones.

En un estudiorealizadoen 1997 porBronnery Boissel en 20 pacientesa los que se

diagnosticóIMA, enel hospitaldeBrabois,encontraronun predomiióde la mortalidad en las

mujeres.Estaspresentaronun 80%de mortalidad,mientrasqueen los hombresseaproximaba

al 45%, lo que inducíaa pensarque el sexo femenino ofrecíamenorresistenciaal infarto

intestinal’33.

Según los resultados publicados por el Instituto Nacional de Estadística, reflejados en

la tabla 1 del punto 1.8. de la Introducción,enel año 1995 seprodujeronen España1972

muertesdiagnosticadascomo insuficiencia vascular intestinal, de las cuales un 54,9%

correspondieron a mujeres mientras que un 45,1% correspondió a hombres.

Existen numerosas sustancias antioxidantes, que actuandoen cóndicionesfisiológicas

normales,puedencontrolarla génesis de RL, protegiendo al organismo. Cano propugnó en 1996

quelos estrógenospodríanactuarcomo barredoresde RL’34 y Zhangen 1998’~~ presentóun

trabajoenratasdondeexponíael efectobeneficiosodel tratamientocon estradiol en cuadros de

isquemiafocalcerebral.

Es muy posiblequeestossistemasdeprotecciónseancompletamenteineficacesen casos

de producción masiva de RL, como en episodios isquémicos y de reperfusiónque afectan

masivamenteatodoun órgano,puestoquelos estrógenosseliberanencantidadesminúsculas

y presentanpicostemporalesde la concentraclon.

Puedesersignificativo la diferentecuantíade antioxidante,especialmentede SOD, que

existenen los tejidosdecadasexo.Marklund cuantificó las isoenzimasde SOD endiferentes

tejidoshumanosy encontróqueen el duodeno,los nivelesde Cu/Zn SOD, determinadosen

U/mg de proteína,representaban,aproximadamente,1/3 másen machosqueen hembras,y lo

mismo ocurría con la Mm SOD’08. Estasdiferenciaspodríanresultardeterminantesanteun

aumentobruscoeincontroladodeRL durantela fasede la reperfúsión.Si la presenciade SOD

puedelimitar laslesionesestructuralese inhibir cienosprocesosde destru¿cióntisular, eslógico

pensarque mayoresnivelesde concentración,puedanfavorecerla supervivencia.
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5.2.2. IMPLICACIÓN DEL PESO.

Algunosestudiosexperimentaleshanplanteadola hipótesisde unaafectacióndiferente

de los cuadrosisquémicossegúnel pesodelos animales.Ortíz-Lacorzanael aL’36 encontraron

diferencias en la tasa de mortalidad cuando compararon animales jóvenes de poco peso con

animales adultos, aunque estasdiferenciasno fueronsignificativasestadísticamente.En el caso

de las ratas, existe una relación evidente entre el peso y la edad de los animales, de manera que

ratas de mayor peso, son a su vez las de mayor edad y viceversa. Según el trabajo anterior, las

ratas másjóvenes presentarían una tasa de mortalidad algo superior con respecto a las de mayor

edad. Por tanto existendiferenciasen la curvade mortalidadsegúnlasvariablesconsideradas.

En el punto 4.2. del apartado de resultados se exponen las diferenciasencontradas

cuando se realizó el estudio estadístico de supervivenciaseparandoalos animalesdecadaserie

según el peso corporal. Se intentó encontraralgunarelaciónentreel pesode los animalesy la

mortalidad. Si bien los resultadoshalladosmuestranleves diferenciasen la frecuenciade

supervivencia y en la funciónde riesgo,la valoraciónestadísticade las variablescategóricas

resultó no significativa para cualquiera de las series. Este hecho no contradice la hipótesis de

Ortíz-Lacorzana el aL puesto que en el presente trabajo se utilizó una barrera de peso muy

ajustada,y siemprecomprendidaen los parámetros fijados en la metodología del trabajo -pesos

comprendidosentre 240 y 300 g y edadentre 9 y 12 semanas-con lo que apenasse

manifestabandiferenciasenla edado el peso,e inclusolos extremosinferiory superiordecada

intervalo llegan a solaparse. Este análisis estadistico se introdujo para descartar que las

diferencias de mortalidad encontradas entre animales de sexo diferente pudieran ser debidas a

diferencias en los pesos; de ello se deduce directamentela implicación de la variable

independiente sexo en la curva de supervivencia.

A la vista de los resultados, no se puede descartar que, siguiendo la metodología del

presente trabajo, no se encontrasen diferencias significativas empleando animales de peso y edad

muy diferentes. Es una vía que queda abierta para otros posibles trabajos y para esclarecer aún

más las diferentes tasa de motalidad para sujetos de distintas características fisicas.

Igualmente, para reducir las posibles diferencias entre diferentes lotes de animales, para

el presente trabajo se seleccionaron camadas homogéneas en peso y edad. Esta característica

reducía al máximo las diferencias genéticas entre los animales, teniendo posibilidadesmuy
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similaresde sufrir el mismo efectotrasel episodiodeisquemia.

Segúnseindicó en un trabajopublicadoen 1998’~~, aunquelas variablesdependientes

comopeso,edado procedenciade los animales,fueronreducidasy controladasal máximo,

empleandoanimalesdecaracterísticashomogéneas,semanifestarondiferenciassignificativas

entreambossexosen todoslos períodosde isquemia -excepto lógicamente en aquellos en los

que la mortalidad fue nula y el tiempo de isquemia no alcanzó el umbral de la mortalidad como

en las series 1,11 y III y en la serie de letalidad íOO0/o, serie VII-. Actualmente se diseñan nuevos

experimentos para determinar las causas concretas de estas diferencias.

La hipótesis inicial detrabajosobreestavariablequedaconfirmadapuestoquese han

dado diferencias estadísticamentesignificativasen la mortalidaddemachosy hembras.El peso

corporal no interviene directamente en la mortalidaddelos animalesparaintervalosestrechos

de pesoscomolos utilizadosen estetrabajo.

5.3.ALTERACIONES FISIOLÓGICAS.

Dificilinente pueden compararse las lesiones intestinales y multiorgánicas que se

producendespuésde un períodode isquemiamesentéricacon las de~otros tejidos, por su

particularidadestructuraly funcional. La gravedadde las lesionesproducidastras la isquemia

intestinal,vienencondicionadas,en gran medidaporel tiempo de anoxiatisular.

5.3.1. ESTADO ANESTESICO.

Despuésderevisarnumerososmodelosexperimentalesbasadosen la oclusióntemporal

de laAMC, secomprobóque,prácticamente,en ningunosemencionael estadoanestésicodel

animal. Los autores se limitan a mencionar el fármaco inductor predominando en la gran

mayoría,el usodepentobarbitalsádico,seguidodel empleode ketamina.Enel presentetrabajo

seutilizó unamezclade ketamina,diazepamy sulfatodeatropina,segúnsedetallaenel punto

3. 1.3. con los que, dadassus propiedadesfarmacológicas,analgésicas,miorelajantesy

ansioliticas,seobtuvounestadode relajaciónmuy favorableparalos prolongadosprocesosde

intervenciónquirúrgica,especialmenteenlas seriesdemayorduracióndel tiempode isquemia

y en las seriesdetratamiento.
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El período postoperatorio inmediato constituye un lapsode cambiosfuncionalesen el

individuo, producido por la reversión fannacológica de los agentes anestésicos y los cambios

fisiológicos dinámicos, como consecuencia del traumatismo quirúrgico’38.

En un principio, el estudio del despertar anestésico se realizóde:maneraconjuntapara

todoslos individuos sin discriminaciónde sexos,y posteriormenteseincorporóestavariable

categórica,cuandoseobservóunaevoluciónsignificativamentediferenteentrelos machosy las

hembras.

Cuandoseanalizóel tiempodel despertaranestésicoenanimalesde diferentesseries,sin

tener en cuenta el sexo, mediante test de ANOVA, no aparecieron diferencias significativas entre

las series,hechocorroboradoporel testde Bonferroni,segúnsedetallaen el apartado4.4. 1.

Es importante señalar que existe un aumento del tiempo medio del despertar entre la serie Sham

operationy el restode las seriesexperimentales,ampliándoseengranmedidalos límites del

periododeconfianzaparacadasede.Estosresultadosimplican queexisteun ligero aumento

del tiempo de despertar anestésico tras la isquemiareperfiisión,pero que en ningúncasose

contradice la hipótesis nula.

Tan sólo se encontró un trabajo en la revisión bibliografica, en el que se realizó un

seguimientopostoperatorioy sevaloró el efectodela anestesiay el tiempodedespertardelos

animalestrasoclusióndela AMC. Guijarroel al.139encontrarondiferenciassignificativasentre

algunos gruposde conejossometidosa VR intestinal, cuandocompararonseriea serielos

tiemposde salidaanestésicamediantela t de Student.

Aunqueel efectoanestésicodesapareceenpocosminutos,trasfinalizar la intervención

quirúrgica,posiblementeel efectotraumáticode la operaciónpuedeteneralgunaimplicación

enla evolucióndeldespertaranestésico,deestamaneraseexplicaríaun leveaumentodeltiempo

medio de respuesta. En el efecto traumático se incluiría la producción de endotoxinas

bacterianas y la proliferación bacteriana, la gravedad de las lesiones, tanto intestinales como

sistémicas;la disfunción de la circulación sistémica; la disminución de los sistemas

detoxificadoresdel organismo;asícomola innumerablecantidadde procesosanómalosque

desencadenael infarto intestinaly, en definitiva, la alteracióndela homeostasisdel organismo.

Un punto a teneren cuentasegúnel métodoexperimentaldel presentetrabajoesque alos

animalesdelas seriesVI y VII seles administróposteriormenteunaconcentraciónadicionalde
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anestesiacon el fin de queno despertasendurantela intervención,de maneraqueel aumento

del tiempo de isquemiacorrespondeaun mayortiempo en estadoanestésico,con un mayor

consumo o metabolización de factores anestésicos.

Cuando este estudio se llevó a cabo en los animales de diferente sexo pertenecientesa

la misma serie, se encontraron entre ellos diferencias significativas. Salvo en la serie II donde

la diferencia entre machos y hembras fue ligeramente significativa, con unap de 0,048,en el

restode las seriesseobtuvierongradosde significaciónmuy pronunciados,siendolos más

destacadoslos de las seriesy y VI, en las queel valor de p fue de O y Ó,O0í respectivamente.

Puestoquelos machossonmásresistentesquelas hembrasa isquemiamesentérica,y puestoque

estaresistenciapareceotorgarlesunaventaja-las lesionesmenosseverasy el cuadroanóxico

menos traumático-, se explicaría un menor tiempo en estado anestésico para los machos tras

finalizar la intervención.

5.3.2. ESTADOPOSTOPERATORIO.

Todo proceso patológicorequiereun tiempo de recuperaciónen el que el individuo

presentafacultadesmáso menosmermadas,en funcióndela gravedaddel mismo.

Paradefinirel estadode los animalestrasla intervenciónexperimental,nosbasamosen

lasdirectricesde reconocimientodedolory enfermedad,elaboradasporMortony Grifflthsít%

medianteellas sedeterminóel patrón de comportamientofrentea estímulosexternosy la

aparienciadel animal.

Uno delos primerossíntomasquesemanifiestandurantela isquemiamesentéricaaguda

esla presenciadedolorabdominaldifUso, agudoy permanente36y porello, basándonosendicha

sintomatología,sepudo catalogarel estadode los animalestras la recuperacióndel estado

anestésico. Entre las sustancias más importantes que participan en la cadena nociceptiva que se

produce tras la isquemia, cabe destacar la bradiquiina, sustancia liberada durante la isquemia

y la irjlamacióni4í que es capaz de estimular las vías aferentes que llegan al intestino;las

prostaglandinas que se liberan durante la cascada de destrucciónmasivadeltejido intestinal’42,

y otros flictores químicos locales liberados como consecuencia de la anóxia, como el lactato,la

elevación parcial del CO
2en los tejidos o la concentración de ioneshidrogenoí

43.Todosellos

son factores capaces de estimular las fibras nerviosasaferentesdel intestino.Estassustancias
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producenen el animalun efectode malestargeneral,con decaimientodel ritmo fisiológico

normal y modificación del comportamientolo que explica la presenciade animalescon

erizamiento del pelo y ausenciade movimientos, característicasque se manifestaron

especialmenteen animalessupervivientes,tanto los que revirtieronel procesopatológico,como

los que murieron en las horas posteriores a la reperifision.

5.3 3. RECUPERACIÓNDELA ACTIVIDAD FISIOLÓGICA NORMAL.

La gravedad de las lesiones ocasionadas por la ausenciade riego en el intestino

contribuye de manera fundamental a la recuperación de la actividad normal del organismo. Si

ya de por sí, el hecho de la intervención quirúrgica supone una modificación importanteen el

biorritmo nonnal, la provocación experimental de una lesión aguda seria causa principal de una

mayor alteración, y de una recuperación más lenta. Cuando se observaron las variables “tiempo

que tardan en ingerir amiento”,“tiempo quetardanen ingerir líquido” y “tiempo transcurrido

hasta la primera deposición”, se observó que a medida que el tiempo de isquemia era mayor, se

reducíaconsiderablementeel porcentajede animalesquese recuperabanenlas primerashoras

dela reperfúsión.En el apartado4.5. de resultados,sedetallanlas tablasconlos porcentajesde

animalesquecomieronbebierono realizarondeposicionesen las primerashorasdepuésde la

intervención,observándoseentodasellasqueamedidaqueel tiempodeoclusiónarterialsehizo

mayor, el reestablecimiento de las características fisiológicas se enlentece. Los resultados más

significativos se producen en las 24 horas del postoperatorio,con porcentajesque van

disminuyendo a medida que el tiempo de isqueniia se hace mayor.

Las lesiones intestinales y sistémicas, más intensas, asociadas a la isquemia -edema

intersticial, destrucción vellositaria, etcétera- explicaríanuna recuperaciónmás lenta en la

ingesta de alimento y líquido. Una destrucción de las fibras musculares del intestino y las

lesiones en la cadena nerviosa entérica explicarían el retraso en la defecación de los animales.

En el apartado 4.5.3. se detallan estosresultados.Tras24 horasdereperfusión,el 100%delos

animalesrealizarondeposiciones,enel casode la serieIV; enel mismotiempo deobservación,

esteporcentajedisminuyóhastael 8034de los animales;en laseriey seredujohastael 60%;

en laserieVI volvió adescenderhastahacersenulaenla serieVII, dondeningúnanimaldefecó,

enestecaso,muy probablemente,debidoal periodocortode supervivencia.
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Guijarro et al.’39 hallaron en conejosdiferenciasde recuperaciónde la ingestade

alimento y de liquido en distintas series, con diferentes tiempos de isquemia. En el presente

trabajo también se encontraron diferencias entre las seriescon menostiempo de isquemiay las

senes de isquemiamásprolongada,tantoenla ingestade alimentocomoen’ la ingestade líquido.

Es fácilmente comprensible que las lesionesprovocadasen la mucosaintestinalpueden

afectar de maneradirecta a la recuperaciónde la ingestay de la defecación;pero resulta

complicado explicar la relación directa con la supervivencia de los animales. Los animales que

murieron antes de salir del estado anestésico, evidentemente no ingirieron ningún tipo de

alimento ni liquido, pero los animalesquelograronrevertirtemporalmenteel efectoisquémico

durante unas horas y sobrevivieron durantealgúnperíodocomprendidoentreel momentodela

reperfusión y la barrera crítica de las 60 horas, ingirieron tanto liquido como alimento. Puede

observarse en las tablas 13 y 14 de los puntos 4.5.1. y 4.5.2 del apartado de resultadós, que la

recuperación de la ingesta de alimentos fUe más retardada que la de líquidos en todas las senes.

Cabe destacar el hecho de que ninguno de los animales que falleció entre las O horasde la

reperfusión y las 48 horas, ingirió alimento sólido ni agua, siendo esto último lo más

sorprendente, por lo tanto, además de las lesiones que acompañan a la VR, una de las causas de

muerte puede estar en la deshidratación del animal, asociada a la incapacidadde ingerirliquido.

En cambio todos los animalessupervivientesingirieron líquido a las pocashoras de la

reperfusión.

La defecación también se manifiestaestrechamenterelacionadacon las lesionesen el

intestino y posiblemente esté directamente relacionada con la viabilidad del sistema nervioso del

propio intestino. El sistemanerviosoautónomoy entéricorigen los movimientosperistálticos

del intestino, imprescindibles para la digestión y el desplazamiento del contenidointestinal.

Ninguno de los animales que murió en el intervalo critico realizódeposicionesde heces,porlo

tanto, este hecho puede ser una manifestación indirecta de una alteración severa de la red

nerviosa intestinal, hecho corroborado por el estudio microscópicode las muestras.

La presencia de hemorragia en heces, es comprensible por la destrucción masiva de las

diferentes capas del intestino, junto con una extravasación hacia el lumen de la sangre que se

mezcla con las heces. Valdivieso el al., tras un seguimiento de 15 enfermos confirma la

presencia de heces hemorrágicas en algunosde ellos39. Igualmentedestacala presenciade

vómitos en el 67%de los casos, hecho imposible de constatar en estudios con ratas, puestoque
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debidoala disposiciónanatómicadel esófagoy el estómagode estosánimales,no presentan
144

vómito

Los animalesquesuperaronla barrerade las 60 horas,habíanrecuperadoporcompleto

la actividadfisiológicanormaly evolucionaronsin alteracioneshastael momentodel sacrificio,

hechocontrastadocon la evoluciónsemanalde los pesosy la generalausenciade lesiones

permanentesdeimportanciaen el estudiopatológico,tantomacroscópicocomomicroscópico

realizadotraslas9 semanasde supervivencia.

5.3.4. EVOLUCIÓN DEL PESO.

La rata mantiene, en estado normal, una tasa de aumento constante de peso, y de

tamaño, hasta los últimos meses de vida, apreciándose un claro dimorfismo sexual, según el cual

los machos presentan una mayormedidaponderalcon respectoa las hembras.

Todos los animales de las seriesexperimentalesincluidasen el estudiode supervivencia

-a excepción de las series 1 y II- presentaronun descensomoderadodepesotrasla primera

semana de observación, reflejado en un descenso de la media. Esta caída moderada del peso, no

significativaestadísticamente,fUe revertida en la semanasegundade observación,si bieneste

aumento tampoco resultó significativo. En las semanasposterioresestatendenciaascendente

se mantuvo constante, resultando estadísticamente significativa respecto a las medidas realizadas

en las 2 primeras semanas.

La explicación de este hecho puede encontrarse en la evolución del proceso patológico

durante la primera semana Comose ha señalado anteriormente,existeunabarrerahipotética

en las 60 horas posteriores a la reperfúsión, según la cual, cualquieranimalcapazde sobrevivir

ese tiempo tiene una probabilidad absolutade no morir y revertir el cuadroisquémico,por

consiguiente, es evidente que existe una fase crítica de riesgo de muerteque resultó ser

independiente del tiempo de isquemia. Durante este tiempo, y hasta alcanzar la primera semana,

el anima] se enfrenta al hecho de recuperar la homeostasis perdida como consecuencia del infarto

intestinal, añadiendo a este aspecto una alteración en la ingesta de nutrientes, valorada en el

punto anterior. Por lo tanto, es lógico que haya un debilitamiento general del organismo, con

mayorconsumodeenergíay recuperacióndelprocesopatológicoagudo.
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Transcurridoel procesode recuperación,el animalentraen unadinámicade tendencia

general,y mantieneel ritmo de crecimientoponderalhabitual, siendototal la recuperaciónde

los animalesen el estudiorealizadoal sersacrificadosa las 9 semanas.

SA. ALTERACIONES DE LAS CONSTANTES BIOQUÍMICAS.

Una de las principalescausasde la elevadamortalidadque produceel síndrome

isquémicodel intestinoen el hombresedebea la dificultad de un diagnósticoprecoz’45.La

isquemiaintestinal no tieneunpatróndefinido de alteraciones,que la haganidentificablede

mmediato,basándoseenpruebasbioquímicas.GonzeelaL’” encontraronen 1997 un aumento

significativo deD-lactatoen el suerode ratassometidasa liR mesentéricay apuntaronla idea

dequeel descubrimientopodíatenergranimportanciacomomarcadordel procesopatológico,

actuando como agente diferenciador del infarto intestinal, lo que podría facilitar el tratamiento

haciendoel procesoreversibleantesde queel intestinosetomaseinviable.

En el presente trabajo se cuantificaron los parámetros bioquímicos en una serie

experimental de ratas macho -serie XIV- sometidas a isquemiaintestinaldurante90 minutosy

con toma de muestras tras 30 minutos de reperflisión, encontrando diferencias significativas con

respectoalasseriecontrol-sede1- y Shamoperation-serie II-, en la mayoríade las sustancias

analizadas, como la LDH, la CPK, la ALT y la AST, enzimas séricas en las que Sachs’47

encuentravalores aumentadossignificativamenteen enfermoscon isquemia intestinal. A

continuaciónsedetallacadauno de los parámetrosbioquímicosanalizados.

5.4.1. SUSTRATOSENZIMATICOS.

Cuandoseanalizaronlos resultadosdela seriecontroly los de la serie Shamoperation,

no apareció ninguna diferencia significativa en ninguno de los parámetros bioquímicos -CPK,

GOT, LDH, AST, ALT, creatinina, urea, NCy Kt, independientemente de si se utilizó el t-test

o la U de Mann-Whitney, según la realización previadeltestdeShapiro-Wilksparael cálculo

de bondad de ajuste a una distribución normal. Estos resultadosponen de manifiesto la

recuperación total de los individuos Shamtras las 9 semanas de observación, apoyado por los

resultados de la supervivencia, al no darse ningún caso de fallecimiento. En cambio las
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diferenciascuantitativasfueronpatentesentrelos individuoscontroly los individuosde la serie

isquémica-serieXIV-.

* CPK. Cuandosecompararonestadísticamentelos resultadosde los valoresde la CPK

entre la serie control -serie 1- y XIV, se encontrarondiferenciasaltamentesignificativas.

Mientras que los valores de CPKen la serie control, oscilaron entre 171 y 199 UI/l, los valores

mediosdela serieisquémicafueron 1429(DE=337) UI/I, lo queponede manifiestounarelación

del procesoisquémico en la subida de dichaenzima, resultadosque coincide plenamentecon los

encontradosporGraeberelal.’t quienestrassometeraperrosa infarto intestinal,cuantificaron

los nivelesde CPK total ensueroy ademásvaloraronmedianteelectroforesisla alteraciónde

las isoenzimasde la CPK.

La CPK es una enzima que aparece, generalmente,muy aumentadaen síndromes

isquémicos de cualquier parte del organismo, así Smith el aL’49 encuentranuna elevación

importante tras VR cardíaca, empleando sus valores para el cálculo dél porcentaje del área

infbrtada y DasetaL’~ encuentran tambiénunaelevaciónplasmáticade la creatiinaquinasaen

cerdos, cuando estudian las alteracionesinducidas en la estructura de la membrana celular

medianteVR. La CPK es una enzimaeminentementemuscularque cataliza la reacción

exergónicade transferenciade un grupofosforilo dela fosfocreatinaaunamoléculade ADP,

liberándoseal medio creatinay ATP’5’ lo que explicaríasu aumentoen la seriede isquemia

intestinal -serieXIV- pordoscausas:

• destrucciónde la paredmuscularcomoconsecuenciadela incisión abdominalrealizada

durantela intervención,

• porladestrucciónmasivade lasfibrasdelmúsculoliso del intestinocomoconsecuencia

de la anoxia,relacionadadirectamentecon el tiempode oclusiónvasculár.

Si se observa la representación del diagrama de boxplol paralos nivelesde la CPK, se

apreciaunadistribuciónde los percentiles,e inclusounvalordel IQR realmenteestrechoenla

serie control, indicando una escasa variabilidad de resultados.

* LDH. Deunosnivelesmedioscomprendidosentre 138 y 238 131/1,para la serie control,

ascendió, en la serie experimental, hasta un valor medio de 719 (DE88), resultando las

diferenciasdel estudioestadísticoaltamentesignificativas. SánchezLozanomencionauna

modificaciónsensibledelos nivelesdeLDH cuandosometea isquemiaintestinala perros’52a
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los queles realizatomasde sangreantesde la intervención,duranteel episodioisquémicoy

despuésde60 minutosde reperibsión.

La LDHes una enzima que aparece elevada significativamente en los infartos agudos,

y puesto que cataliza la conversiónanaerobiadel piruvatoen lactato153,esexplicable su fuerte

incremento a continuación de un episodio isquémico. En condiciones fisiológicas normales, el

escaso ácido láctico que se produce, vía láctico deshidrogenasa, es tamponado por el

bicarbonato circulante’54, pero durante la anoxia tisular se favoreceel ambienteanaerobio,

además, al encontrarse la célula privada de los nutrientes necesarios para su subsistencia, genera

la energía a partir del lactato, aunque el rendimiento sea considerablemente menor.

Para la LDH apareceun IQR sensiblementeamplio en lastresseries,aunqueel resultado

de modificación de la enzimapuedeconsiderarseespecíficodel trastorno isquémicoya que los

intervalos de individuos extremosno sesolapan.

* Enzimas hepáticas. La CGT, valorada estadísticamentemediante la U de Mann-

Whitney no mostró diferencias significativas entre la seriecontrol y la experimental, con un valor

de p>0,05,resultadossimilaresa los obtenidospor SusoAIea elal.’55 en perros sometidosa 3

horasde isquemia, lo queindicaría una ausenciade lesionesen el sistemabiliar tras una isquemia

mesentérica aguda. En cuanto al análisis de la AST y la ALT, aparecieron diferencias

significativasentrelos resultadosde la serieexperimentaly los de la seriecontrol,valorados

estadísticamentemediantela t de Student.Paraambastransaminasas,seobservaun IQR amplio,

lo queindicaunamayordisparidadde los valores,estandomuypróximosasolaparselos casos

extremosde ambasdistribuciones.Estoseinterpretacomoquela elevaciónde las transaminasas

tras la isquemiaesmuy variabley semanifiestade forma inconstantee inespecífica.Otros

autores encuentrantambién una elevaciónsignificativa de ambasenzimastras 3 horasde

isquemia intestinal en perrosi5S~i~.

La elevacióninespecificade las transaminasas,enzimas eminentementehepáticas, podría

debersea vanascausas.En primerlugar, el hígadoesun órganomultifuncional’57,por lo que

el simpleefecto“tóxico” delcompl~oanestésicopodríaocasionarunadesestabilizaciónpasajera

de su sistema enzimático. Además, el hígado es la víscera abdominal por la que todas las

sustancias tóxicas que se generan durante la anoxia del intestino, vía vena porta, van a alcanzar

la circulación general, por lo tanto es muy probable que estos metabolitos puedan afectar en
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mayor o menorgradoa su parénquima155.En segundolugar, las transaminasassedispararían

debido al carácter multiorgánico de las lesionesisquémicasdel intestino,afectandodirectamente

al hígado. La liberación de proteasas y otras enzimasdegradativasvertidasal medio como

consecuencia de las lisis celulares,hacenqueel organismopongaen marchatodoslos sistemas

detoxificadores, y especialmente los hepáticos, lo que provocaría alteraciones de la homeostasis

hepáticay, en consecuencia,en su función.

Consecuenciadelos resultadosdel estudiode las enzimashepáticasy conformeconlas

publicacionesde otros autoresantesmencionadas,seconsideraque la elevaciónde dichas

enzimas no constituye un diagnósticofiable de la IMA, puestoquela elevaciónesaltamente

mespecifica y puede deberse a más de un Ñctor, ajeno a la propia patología isquémica.Además,

y segúnapuntanCaulin, Isal y Daban, todos los procesos patológicosquecursancon infarto

intestinalproducenun aumentodelas transaminasas’59.

5.4.2. SUSTRATOSMETABÓLICOS.

Tantoen los resultadosde la creatiinacomo los de laurea,aparecierondiferencias

significativas. La creatinina, valoradaestadísticamentemediantela U de Mann-Whitney,

presentóun valor medio considerablementeelevado de 0,8 (DEO,2) UI/l en la serie

experimental-serieXIV-, conrespectoal intervalode confianzade laseriecontrol (0,39-0,57)

131/1, aunqueel boxplolpresentaun IQRmuy amplio, con solapaniientodelos valoresinferiores

con los valoresnormales.La creatininaesun productode desechometabólico,producidopor

degradacióndela creatininamusculary su alteraciónen sueroreflejaun descensode la función

renaly un aumentoen ladestrucciónde células musculares’59.Estaelevacióninespecíficapuede

serexplicadaporla necrosisdefibrasmusculares-tantoporcausadela incisión comoporcausa

de la lesiónisquémica-.

En el casodela ureaapareceuna alteracióninespecíficamuy baja. Los valoresde la

mediana, representados en el diagrama de boxplol en el apartadoderesultados,desvelanuna

sensibledisminucióndelosvalorescentralesdela ureaparalosanimalesde la serieexperimental

-serieXIV-, aunqueel IQRdelaserieesmarcadamenteancho,lo queindicaunagranoscilación

de resultados.En la mismafigura, al observarlos resultadostantode la serie1 comodela serie

II, seobservaunagranamplituddelIQR,con medidasde dipersiónmuy amplias.Debidoaesto,
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la cuantificaciónde los nivelesdeureano muestranun patrónfijo de coñiportamientotrasla

isquemia.Durantela isquemiala hipoxantinasealmacenaen el tejido isqñémico,inhibiéndose

el catabolismohaciaxantina, la cual,poracciónde la xantino oxidasaesconvertidaen ácido

úrico, parala posteriorformaciónde urea.El descensode los nivelesde wreapodríaafectarse

por la presenciade la xantinadeshidrogenasa,queinhibe la síntesisde xantina,de modoque

disminuiríael catabolismohaciala síntesisdeurea.Durantela repertÚsiót~,con la reentradade

oxigenoal medio sedispararíala síntesisdexantina,conla liberaciónde gruposhidroxilo. Todo

el tiempo de retenciónde hipoxantina,asociadoa una deficienteconstantehemodinámica,

provocadaun descensode la síntesisde urea.

5.4.3. CONSTANTESIÓNICAS.

Los niveles de sodio y de potasio muestranuna ligera modificaciónde los niveles

normalestras la I/R. Se encontróuna ligera hiponatremia,aunqueno significativa, y una

hipercalemialigeramentesignificativa,conun valordew 0,045.Estosresultados,acompañados

de unos IQR en ambos casosmuy amplios, que se solapancon los valores, y que se

correspondenconlos datosobtenidosdel testdeLevene,da comorespuestaunamodificación

sensibley muy inespecíficaa la alteraciónde electrólitos,resultadosque coincidencon los

obtenidosporSánchezLozano152en perrostrassometerlosa isquemiamesentérica.Igualmente,

Hortony White~ detectanlevesmodificaciones,en ningúncaso significativas,en los niveles

tantode sodio comodepotasio,trasestudiar3 gruposde ratassometidása isquemiadurante

20 minutosperocon distintostiemposde reperfusión.

En conclusión, aún encontrando diferencias significativas en la mayoría de los parámetros

bioquímicosanalizados,no sepuedeafirmarcategóricamentequeestasdiferenciasseandebidas

exclusivamenteal cuadroisquémicodel tejido intestinal,por lo que el diagnósticode la IMA

mediantebioquímicasde laboratorio, no resultaactualmentedeterminanteni presentauna

sensibilidad clara. Tanto la inespecificidad como la variabilidad de la población, hace que el

diagnósticoanalíticointroduzcavariablesdeconfusión,queno puedenseraisladasporningún

métodoestadístico.En estocoincidenla mayoríade los autorescitadosy las publicaciones

consultadas,en las que ponende manifiestoalteracionesbioquímicas,fundamentalmentede

carácterenzimático,pero ninguno manifiestauna opinión rotundasobrela validez de este
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métododiagnóstico,y tan sólo le confierenun resultadoorientativo,quedebeserconfirmado

mediantediagnósticopor imagen.

Porlo tantosepuedeaceptarcomoválido queexisteuna alteraciónseverafuncionaly

multiorgánicadespuésde un episodioagudode isquemiamesentenca.

5.5. MANIFESTACIÓN DE LESIONES MULTIORGÁNICAS.

El cuadrolesional que se origina a consecuenciade la [/R mesentéricano afecta

únicamenteal intestinosino quealcanzaa otrosórganos.

5 5 1 PULMONARES.

El pulmónesun órganoespecialmentevulnerabletrasla VR del intestino.Schmelinget

aL’~, sometieronaratasa tiemposdeisquemiavariablequeoscilaronentre15 y 120 minutos

y aunapostenorrepermeabilización.Encontraronquetras 120 minutosde reperfiisiónen todas

ellasseproducíaun incrementoprogresivode la permeabilidadpulmonar,asícomo afectación

delascélulasendotelialesy reducciónde la energíaalmacenadaen formadefosfatosen el tejido

pulmonar.

En el estudio necrópsico no hubo derrame pleural en todos los casos,el estudio

patológico macroscópicodel pulmón mostró una proporcióncrecientede lesionesen las

diferentesseries,amedidaqueel tiempo de isquemiafue mayor.Así,un66,7%delos animales

fallecidospor la isquemiapresentaronlesionespulmonaresen las seriesIV y y, estevalor

aumentóhastael 85%de pulmonesen la serieVII. Estosresultadossugierenquela isquemia

mesentérica no es un proceso estrictamente localizado en el territotio arterialcorrespondiente

sino que afecta también a órganos alejados y especialmenteal pulmón.Las alteracionesmás

frecuentes fueron la congestión vascular y el edema de pulmón..

Al comparar los pesos de los pulmones entre los animales de la serie control, con el resto

de las series, mediante el test de Kruskall-Wallis, se obtuvo un valor de p de 0,112, resultando

una diferenciano significativa entreningunaserie, hecho que se comprobómediantela

realizacióndeltestdeBonferroni.Estosresultadosexplicaríanla ausenciade lesionesespecíficas

del pulmón ajenasa la isquemia,puestoqueel pesorelativode los pulmonessemantuvosin
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diferenciassignificativasen todaslas seriesconrespectoa la seriecontrolcomosemestraen

la tabla30. Mientrasque el pesorelativode los pulmonesde la serie1 oscilóentre0,43 y 0,52,

el restode las seriesmostraronun intervalode confianzamuy similar.

El estudioal microscópio,del tejido pulmonar,confirmólos resultadosmacroscópicos.

Sin hacermencióndelas levesalteracionesque sedaninclusoen el pulmónde animalessanos,

-comopresenciadeenfisemao atelectasiasfocales-y quetambiénsonfrecuentesen los animales

de las seriesisquémicas,enproporciónsimilar a las de individuos sanos,‘los individuos delas

seriesexperimentalesmanifestaronalteracionesimportantesy en proporcioneselevadas.

Entre las afeccionescitadasdestacanla congestiónvascularaiguda, con presencia

relativamenteabundantede edemaagudode pulmón,inclusode hemorragiaaguda,presencia

del infiltrado linfohistiocitauio, y alteracionesen los tabiquesalveolares.Estasanomalías

histológicas, además de tener un importante componente mecánico y bioquímico, quizás pueden

llevar asociada la presencia de sepsis generalizada, la cual, en pocashoras;provocaríacambios
130

histológicosa nivel sistémico,especialmentede carácterpulmonar
El edemaagudoseproducecomoresultadode unalesiónvascul~rdifusadelos vasos

de la microcirculación, con deplección por el líquido edematoso y serofibrinoso de las luces

alveolares,comoconsecuenciadeunapresióncapilaranómala161.Comoresultadode la isquemia

agudaseproduceun fallo hemodinámicogeneral.Estamodificaciónvascularafectaa todoslos

órganosy especialmentea aquellosmásvascularizados,como el pulmón,de maneraque las

alteracioneshemodinámicas,asociadasa las sustanciasque se liberan tras la isquemia, y

provocanlesionescapilares,conaumentodela presión,lo quesetraduceen unapérdidageneral

de fluidos que afecta severamente al pulmón.

A causade la isquemiase liberan mediadoresinflamatoriosy ‘quimioatrayentesde

neutrófilos,del tipode endotoxinas,citoquinasy productosderivadosde la cascadadel ácido

araquidónico;ello provocaunaretenciónde estoselementoscelularesen los intersticios;asi se

explicaría el aumento considerable de infiltrado leucocitario que se observa en el tejido

pulmonar.Simpson elal. 162 afirmanqueun porcentajemuy importantede las manifestaciones

patológicasproducidasen el pulmón tras la I/R mesentérica,se deben a la presenciade

polimorfonucleares(PMN),y estaslesionesseatenuanconsiderablementeporun tratamiento

que induzca neutropenia.Encontraronen ratas que una disminuciónde los neutrófilos
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circulantesdisminuíanhastaenun SO’~/a el aumentode la permeabilidadvasculardel pulmón.La

presenciade los PMN, ademásde aumentarla permeabilidady el edema,seadhierenal endotelio

vascularprovocandouna alteraciónfisiológica de la respiracióncomo consecuenciade la

congestiónvascular163.Goldman,Welboureny Klauner7’ demostraronquelos procesosde VR

inducenla atraccióndePMN detipo neutrófilo,aumentandoconsiderablementela permeabilidad

vascular,peroestosfactoresqueactúancomoquimiaotrayentes,inhibíanel desplazazmientode

los neutrófilos hacia el intersticio, de ahí que aumenten las alteraciones de la microcirculación

vascular,puestoque seacumulanen los vasoslesionandoel endotelio.

Otro hechodestacadoes la manifestaciónde lesionesrecurrentesen los animales

provocadas,muyposiblementeporunadebilidadtisular o porunadisminuciónde los sistemas

de defensa.En efecto, algunosanimalespresentaroncon posterioridada la isquemia,afecciones

pulmonares específicas como neumonías focales o engrosamiento de los tabiques alveolares,

no así en los individuos dela seriecontrolni de la serieShamoperalion,lo queeliminaríala

posibilidadde relacionarseconun efectosecundariode la intervenciónquirúrgica.

En la revisión de la bíbliografiano seha encontradoun estudiotanprolongadode la

supervivenciatrasisquemiamesentérica,ni conunestudiohistológicode órganosalejadosdel

tejido isquémico, por lo que no existen resultados de referencia de otros~ autores.

Una posible explicación de las lesiones pulmonares, como consecuencia de [MA, puede

ser debida a una debilidad orgánica tras el cuadro de anóxia. La necesidad de remontar una

septicemia y un restablecimiento de la homeostasis posterior al ensayo experimental provocaría

una disminución de la capacidad inmunológica para evitar infecciones. Es importante tener en

cuenta el estado critico en el que quedan los animales tras el cuadro e*perimental, en el que

deben revertir unas lesiones intestinales de mayor o menor intensidad según el tiempo de anona.

A esto se aliade una recuperación de las funcionesvitales, comoingestade alimento y líquido,

recuperación del equilibrio hemodinárnico y regulación de la flora bacteriana. Es lógico que

después de este estado crítico aparezcan afectaciones patológicas más ,o menosseverasque

pueden persistir como crónicasen algunoscasos.
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5.5.2. HEPÁTICAS.

El estudiomacroscópicodel hígadodurantela necropsia,mostró que los animales

fallecidos a causade la IMA, presentabanalteracionesen las seriesde, mayor duracióndel

tiempode isquemia;entreellasdestacancongestióny aspectodesvitalizádo.

El estudio microscópico mostró, congestión vascular, focos de necrosis y afectación de

las célulasdeKupffer.

El tipo de alteraciónmáscomúnfue el decongestiónvascular,provocada,posiblemente,

a consecuenciadel fallo hemodinámicogeneral.Estedato confirma la lesiónhemodinámica

sistémicadel organismo,puestoqueen ningúncasode los animalessupervivientesaparecieron

congestionesvascularesde importancia,y tansólo enalgúncasoseobservócongestiónvascular

discreta.

El hígadoesla vísceracon mayor metabolismode todo el organismo,y por la que

atraviesatodala sangreprocedentedel intestinoatravésde la circulaciónportal. Si el hígado

recibesustanciasanormalesy tóxicasquese estángenerandocomoconsecuenciade la isquemia,

se explicaque aparezcanlesionesen élIM. Tanto factoresinflamatorios,quimioatrayentes,

citoquinasy demássustanciastóxicas,alcanzaríanel torrentesanguíneosistémico,previopaso

a travésdel hígado.Esto,unido a la presenciade PMN, contribuidaa las lesioneshepáticas,

encontradas.Laslesionesmásseverasqueaparecenen el hígadoafectandirectamenteal sistema

reticuloendotelial-lesionesenlas célulasde Kupffer-, puestoqueesteconstituyeun primerfiltro

dedefensacontralos microorganismosprocedentesdel intestino,vía venaporta,cuyo desarrollo

masivoseve fhvorecidoporel ambienteanaeróbico.Estaslesionespuedenconstituirunade las

causasde la génesisdel síndromede fallo multiorgánico’65,si bienel númerodeanimalesque

presentaronestaafecciónfue relativamenteescaso.Debidoa las característicasespecialesdel

hígado,esexplicablela presenciade lesionesaunqueno esel órganoquemásseve afectado.

Poggetti el al.’” encuentran lesiones hepáticas postisquémicas, pero en ningún caso tan

significativascomolasdel pulmón,y AIeael aL’67 apuntanqueestaslesioneshepáticasafectan

másseveramentea su metabolismoquea su propiaestructuraanatómica.

Se puedeconcluir que,si bienaparecenlesionesmoderadasdel hígado,hechoporotro

ladoexplicable,las principalesanomalíasseencuentranen su funcionamiento.Estoseponede

manifiesto observando los resultados de la valoración analítica de enzimas como las
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transaminasas,queen la serieisquémicaexperimental-serieXIV- aparecensignificativamente

elevadas.

En las necropsias de los animales sacrificados, que sobrevivieron 9 semanas después de

la operación,no seobservaronlesiones,lo queconfirmaríala escasarelevanciade las lesiones

hepáticas,pudiendosercompletamenterevertidasduranteel tiempode observación.

Ennumerosasafeccioneshepáticasseproduceunahipertrofiade esteórgano.En este

estudiono seencontrarondiferenciassignificativasentrelos pesosdel hígadodecadauna de

las series.Analizadoslos pesosmedianteel test de Kruskall-Wallis,se obtuvounvalor de p de

0,132,resultadono significativo, corroboradoporel testdeBonferroni,y con el queseconcluye

que no existendiferenciasentrelos pesoshepáticosde ningunasene.

5.5.3. PANCREÁTICAS.

Dada la peculiar disposicióndel páncreasde rata, comoórganodifuso unido a las

primerasporcionesdel intestino,no fue escogidocomopiezaparasu estudio,peropudoser

observadoen las preparacionesqueserealizaronde la AMC y de estructurasadyacentes.

Enninguncaso,independientementedesi fallecieronporcausasnaturaleso de si fueron

sacrificadosa las 9 semanas,se observaronalteracionesmorfológicas, macroscópicasni

microscópicas.

En la bibliografia consultadano se han encontradotrabajosque haganreferenciaa

estudiospancreáticos.

5.54 RENALES.

Al igual queen el hígado,las alteracionesrenalessepresentaronen proporcióncreciente

en relacióncon el mayor tiempo de isquemia.En las seriesIII, IV y, V, no hubo lesiones

macroscópicas,en cambio aparecieronen las seriesVI y VII -120 y 180 minutosde IMA

respectivamente-.

Estasbajastasasde afectaciónrenal se mantienenen el estudiómicroscópicode las

piezasy tan sólo aparecenligeramenteelevadasen la serieVII, dondesemanifiesta una
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congestiónvascularmoderada.

Al igual queenel casodel hígado,los riñonesno aparecenafectadosmorfológicamente

por la isquemia intestinal; en cambio la respuesta funcional ‘es moderada, y puesta de manifiesto

por las alteracionesde ureay creatinina.Tantoen riñonescomoen hígadoexisteun aumento

enla proporcióndelasalteraciones,especialmenteen la serieVII -180minutosde lIMA-, debida

másqueaunaconsecuenciadirectade la isquemiamesentérica,al síndromemultiorgánicoque

segeneradespués.Estehechosecompruebaen las lesionesrenales,puestoqueen ningunaserie

aparecenmuestrasde shockrenalsalvoen la VII, en la quesediagnósticohastaenun 35%de

casos.

No sehanencontrado,enla bibliografiarevisada,ningúnestudiorenaltrasla isquemia

del intestino y tan sólo Stantonelal. mencionanun 6% de enfermosconcomplicacionesrenales

en un estudio llevado a cabo con 23 pacientes de isquemia mesentérica’68.

No se encontraronalteracionesrenalesen los supervivientes,y en tan sólo un animal

aparecióunahidronefrosis,sin relaciónclaracon el procesoisquémico.En cuantoal pesorenal

no se observaron diferencias significativas entre las diferentes series~ valorados mediante

AINOVA y confirmado con el test de Bonferroni, obteniéndoseunos valores de p no

significativospara la homogeneidadde la variancia,presentandoambosriñonespesosmuy

homogéneos en todas las series, con independencia del tiempo de isquemia.

Puedeindicarsequeel riñón no esun órgano especialmentevulnerablea la isquemia

intestinal.

5.5.5. GANGLIOS LINFÁTICOS.

Debido al pequeñotamañode los ganglioslinfáticos mesentéricosde la ratafueron

estudiadosmicroscópicamente,igual queenel casodel páncreas,entrelos tejidosquerodeaban

alaAMC.

En todos los casosseencontróun estadoreactivonormal,similar en los individuos

controly en los experimentales,conindependenciadel tiempode IMA.
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5 56 ARTERIA MESENTÉRICACRANEAL

Paraverificar los resultadosy la efectividaddel método,eranecesarioque el tronco

arterialno presentaralesiones,a fin de eliminar cualquiervariablede confusiónque podría

habersegeneradoacausadeunamanipulaciónincorrectade la arteria,porejemploreperfiisión

inadecuadao formaciónde trombos.

El IOO0/o de los individuos sometidosaIMA presentóunacorrectáreperfusióndespués

dela retiradadelmicroclampqueobstruíaporcompletoel flujo de sangreatravésde la arteria.

Estosecomprobóporobservacióndirectade la recuperacióndel latido arterialen el momento

de la reperfiisión.

Macroscópicamente,en los animalesque revertieron el cuadro isquémico y que

sobrevivieron9 semanas,la AMC estuvorodeadaporadherenciasgrasas,que compactaban

todo el áreaafectada,hechohabitual tras cualquierintervenciónquirúrgica. En cambio los

animalesque murieronpor causasasociadasal procesoexperimenta~-hastalas 60 horas

posterioresa dichaoperación-,no presentaronadherencias,en relacióncon el brevetiempo

transcurrido.

Microscópicamentese comprobóla permeabilidadtotal del vaso,con ausenciade

trombos,lesionesendoteliales,fibrosis, disminucióndelcalibreetcétera,quehubiesenpodido

generarun nuevocuadroisquémico.

Se puedededucir que la arteria fue manipuladacorrectamentey que las lesiones

encontradas,tanto en el intestino, como en el resto de estructuras,se debieronúnica y

exclusivamenteal cuadroanóxicoy al posteriorefectodela repermeabilización,provocadopor

el pinzamientode la mismacon microclampatraumático.

5.5.7. ALTERACIONESINTESTINALES

El intestinopresentaunairrigaciónpeculiar,conunainnumerablered de arteriasque se

anastomosanentresi, y que,encasosdenecesidad,suplenlas deficienciaslevesy momentáneas

quepuedateneralgunaregión.

Lasáreasmásafectadasporunafalta de riegosanguíneosonlás regionesmásdistales,

quedandoatenuadoslos procesosisquéniicoscuantomáspróximaestála zonaal troncoarterial.
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Talesson los casosdel yeyunoy del colonproximal,tramosque apesarde estarregadospor

la AMC ensu mayoría,en casosde necesidad,la ausenciade aportesanguíneoporpartede la

AMC essuplidaporel troncoceliacoy la arteriamesentéricacaudalrespectivamente.Enel caso

del duodenoo de losporcionesdistalesdel colon,regadaspor la arteriaceliacay la mesentérica

caudalrepectivamente,unadisminuciónen el aportede sangreporcualquieradeestas2 vias,

puedesersuplidamomentáneamenteporel riegodela mesentéricacraneal.

5.5.7.1.Lesionesclínico-patológicasmacroscópicas

Lagravedadde laslesionesintestinalesqueaparecieronfueronproporcionalesal tiempo

de isquemia, siendomáximasen las ratasde la serieVII -180minutosde isquemia-,y mínimas

en las ratasde la serieIII -15 minutosde isquemia-.

La mayorpartede la bibliografiarevisadahacereferenciaa laslesionesqueseproducen

a nivel histológicoen el intestino, tras períodosprolongadosde isquemia,no valorandolas

alteracionesclínico-patológicasrn vivo que de ello se derivan.

El estudiodel intestinoen el momentode la reperfusión,muestrael cambiode la

tonalidadde la paredintestinal,con regionesrojo oscuras,distribuidasa lo largode todo el

intestinoy repartidasde forma irregular. Igualmente,y a medidaque el tiempo de anoxia

aumentaba,se observóunaextravasaciónsanguíneaen formade hemorragiasintraluminales,

apareciendoun 100%de animalescon presenciade hemorragiaen sábanaenla serieVII -180

minutos-, y un 85% en la serie VI -120 minutos-, en la que un 50% de animales presentaron

hemorragiaensábanay un 35%hemorragiasfocales.Estaextravasaciónmasivahaciael lumen

fue tambiéncontrastadaporBounus26quienla describediciendoque“la serosapresentaun

aspectorojo oscuroporla abundanteacumulaciónde sangreen el lumen”. Bounousrealizóun

seguimientoen humanos,identificandonumerososparámetrosen la de~cripcióndel proceso

isquémicocomomortalidad,síntomas,etiologia,alteracionesestructurales,tantomicroscópicas

comomacroscópicas,etcétera.

La pérdida masiva de sangre consecuenteal proceso isquémico puede tener

repercusionesserias a la hora de la recuperacióndel animal, puesto que favorece el

debilitamientodel animal,y el agravamientodel procesopatológico,ya queimplica un posible

shockhemorrágicoy menorcapacidadde recuperación.La roturamasivade los vasosafectaría

inicialmente a aquellos de pequeño y mediano calibre, interconectados directamente con la
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mucosay submucosa,y que puedenserdestruidospor la acción de la isquemiapropiamente

dicha,acompañadade necrosiscelulares,desepitelizaciónmasivade la mucosay destrucción

mural,vertiendoel contenidohaciala luz simplementeporunadiferenciade presiones.Animales

con estaafección,de caráctermuy agudo,tendrianmuymermadassus posibilidadesde revertir

el cuadroisquémico,puestoquelas lesionesserianprácticamenteirrever~ibles.Martínezetal.

encuentranen pacientesconcuadrosprolongadosde isquemiaintestinal lesionesirreversibles

del intestino,conhemorragiatransmuraly un aspectoinviabledel intestino’69.

La afluenciamasivade sangreal intestinosemezclaríacon el mucusintestinaly con el

contenidode este,dandouna explicacióna la presenciade heceshemorrágicasen aquellos

animalesque realizarondeposicionesen las horas posterioresa la isquemia. Igualmente

relacionaríael incrementodelos porcentajesde animalesconhemorragiasintestinalesy la mayor

presenciade sangreen hecesde aquelloscon mayortiempode isquemiamesentérica.

Aspecto importantees la presenciade un intestino desvitalizadoen animalescon

isquemiamesentérica.Pocosminutosdespuésde la oclusiónarterial,el intestinoadquiereuna

tonalidadviolácea,rojo oscuro,con congestióny aspectodeslustrado.‘Cuandoel tiempo de

isquemia se prolonga, se aprecianáreasde color rojo violáceo más intenso y aspecto

desvitalizadosiendotantomásabundantescuantomayoresel tiempodeisquemia.Estecuadro

es referido en numerosostrabajoscomo regionesnecróticas,seriamenteafectadas31.Esta

maniféstaciónesexplicable,porla necrosisisquémicaporanona.Al no circular la sangre,esta

seacumulaen lasarterias,el latido desaparecey la sangreno se oxigena,tomándosede un color

rojo violáceointensocomo consecuenciadel acúmulo de CO
2. Estefenómenoserevierte

inmediatamentetras la reentradade sangre,observándoseuna recuperacióndel latido y un

reestablecimientode la coloraciónarterialnormal.

Destacala ausenciade perforaciónintestinal en todoslos animalesde las diferentes

senes,en coincidenciaconlo señaladoporBo~us
26quientrasrealizar un: seguimientoencasos

humanoscon isquemiamesentéricano encontróningún casode perforaciónde la pareddel

intestino; en cambio, comprobó que enfermosque revirtieron el procesoisquémicO y

sobrevivierona este,desarrollaroncon más facilidad ulceracionesy erosionesde la pared

intestinal.La explicacióna la ausenciade roturasen la paredpodríahallarseen que el cuadro

isquémicoeslo suficientementeprolongadocomoparacausarlesionesmuy severase incluso

producirla muerte,perono essuficienteparaunaroturacompletade la serosa,queproduzca
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unaperforacióndel tubo intestinal. Joison’70afirma queen períodosprolongadosdeausencia

de riego,cuandolaslesionesisquémicassetransformanen infarto agudo,seproducela necrosis

generalizadacon perforaciónintestinal y los primerossíntomasde peritonitis y sepsis.En

algunasocasionesla paredintestinal setomapor completonecrótica,aunqueno sealcanzala

perforaciónintestinaldebidoa queel animal falleceantes,debidoalagravedadde las lesiones

isquémicas.En caso de supervivenciadel animal setraduciríaen una necrosis lítica que

conduciríaa la perforacióny a la roturade lapareddel intestino. Estehechoesfácilmente

contrastableen el casode la mucosapuestoquela necrosisrequieremenostiempo.

En efecto puedeindicarseque a nivel intestinal, la isquemiasuficienteen el tiempo

produceprimeronecrosisde coagulación,despuéslítica, sobretodoa nivel de la mucosa,pero

las lesionesde las capasmuscularesy serosaseproduciríacon mayor lentitud, y aunquela

viabilidadde la paredintestinalya no seposible,no severificala perforaciónporfallecimiento

previo del animal.

Dato característico, observado en los animales sometidos a isquemia,

independientementede la serie,es la mayormanifestaciónde las placasde Peyercomouna

protusiónen la serosa,y queseobservanalos pocosminutosde isquemia,procesoseñaladopor

Ferguson’71.Las placasaparecencomonódulosblanquecinosde pequeñotamañoy de superficie

granulosay que sedistribuyena lo largode todo el intestinodelgado,muy posiblementedebido

aun adelgazamientode lapared.Estemismohechofue observadoporOrtízLacorzanael aL’36

estudiandola supervivenciade ratassometidasa isquemiamesentérica.Pocosautoressehacen

eco de estamayor manifestaciónde los nóduloslinfáticos del intestino. La presenciade

hipertroflade los nóduloslinfáticos intestinalespudieraserunadelas clavesdel aumentodel

infiltrado linfohistiocitario en tejidos isquémicosy la puestaen marchade la respuesta

mmunológicacomoconsecuenciadel shockisquémico.En ningúncasoaumentael númerode

placasdePeyerdistribuidasporel intestino,lo queocurreesun mayoraumentodel tamañoy

un cambiode color, sin quesedetecteéxtasislinfática secundaria,obstruccióno aumentode la

absorc¡on

Como manifestacionesindirectasproducidasdurantela isquemiamesentérica,estála

presenciadegasintestinal en formade acumulaciones,a menudorepartidasporel intestino

gruesoy otras vecescomo grandesbolsascontenidasen el ciegoque llegan a triplicar su

volumen normal. Se manifestóprogresivamenteen relación directaal tiempo de oclusión
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vascular,siendosuincidenciaprácticamentenulaen las seriesde pocotiempo de anoxia.En la

tabla 18, dondefiguranlos animalescon estacaracterísticaen el momentode la reperfusión,se

compmebacomo en las seriesII y III no apareceningún animal con excesode gas en el

intestino, en cambio en la serieVII, salvo 1, los 19 restantepresentaronaire intestinal,en

diferentecantidad.

Durante la isquemia el ambiente anaerobio crea un microclima favorable para el

desarrollode numerosasespeciesbacterianasquehabitanen los tramosfinalesdel intestino,con

una explosión incontroladadel metabolismobacterianoy la consiguientehiperproducción

gaseosa.Todoesto,unido a la disminucióndel peristaltismointestinal,comoconsecuenciade

la anoxia, favoreceel acúmulode bolsasde gas en las porcionesdistales del intestino’6.

Carbonelíel al. demostraronun aumentosignificativo de coloniasen la’ luz intestinal,cuando

producíanVR experimentalenratas,comprobandotambiénqueel númerode estasno sereducía

trasla reperfiisión’72, principalmenteGramnegativosy bacteriasanaeróbias’73.El aumentode

coloniasbacterianas,seriaresponsableademásde unaproducciónanormalde endotoxinas,

induciendoimportantesreaccionesbiológicas’74.No sólo el intestinoy las estructuraspróximas

se venafectadaspor la presenciade endotoxinas,sino queéstaspuedehentraren el torrente

sanguíneoy pasara la circulación sistémica,extendiendola sepsxsa regionesalejadas,

principalmentea hígadoy pulmones.Koike el al.’75 utilizandoratasmachosometidasa 45

minutos de lIMA, valoró la actividad mieloperoxidasaen pulmón, encontrandolesiones

irreversibles en el mismo como consecuenciade endotoxinasliberadas durante isquemia

mesentérica.

5.5.7.2.Lesionesmicroscópicas.

Entodaslas especiesanimales,incluida la humana,la reduccióndel flujo sanguíneoal

intestinoproducealteracionescaracterísticasen la mucosa,tantomásgravescuantomayores

el tiempode anoxiatisular. Mientrasquelos animalescon períodosbrevesde anoxia,sufrieron

lesionesqueafectabana las capasinternasdela paredintestinal,especialmentea la mucosa,con

destruccióndel epitelio y dañomáso menosseverode la láminapropia,seriessometidasa

mayortiempode IMA presentabanademásunaafectaciónimportantede la submucosa.Si este

tiemposeprolongabaporespaciode 2 horaso más,la destruccióndel tejido afectabaatodas

las capas,con desaparicióncompletademucosao submucosay afectaciónmuy severade las

capasmusculares,incluso estaafectaciónalcanzabalos plexosnerviososdel intestino con
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destrucciónneuronal.Tambiénseprodujo afectaciónde la serosa.Ademásde las lesionesy

alteracionesde la estructuracelular,la reperfiisiónprovocatambiéncambiosy alteracionesen

los componentesde la matriz extracelular,afectandoespecialmentea la lamiina y a la

fibronectina,desorganizandola estructurahabitualdel tejido176.

Otro hechoevidente,apreciadoen el estudiohistológico,esuna mayor afectación

generalenel bordeantimesentérico,posiblementedebidoa queesla partemásdistal que fluye

desdeel ejemesentérico.Lascélulasmáspróximasa la fuentesanguíneaconsumenlos escasos

o nulos nutrientesquepuedantransportarsepor el sistemacirculatorio, y las regionesmás

alejadassufrenmásseveramentela anoxia.Haglindel al’77 expusierondosgruposde ratasa61

y 85 minutosde isquemiamesentéricarespectivamentey determinaronel gradode lesión

histológicasegúnuna escalade O a 5, dondeO eraausenciade lesionesy 5 destrucciónde las

vellosidadesy disgregaciónde la láminapropia.Observaronlesionesmáximasen el 33%de los

animalesenla seriede 60 minutosde isquemia,mientrasquetras85 minutosel porcentajese

elevóal 75%.Estosautoresrealizaronúnicamenteun estudiomicroscópicodelas alteraciones

intestinales,sin teneren cuentael estudiode supervivencia,de ahíqueel tipo de lesionesno se

puedan comparar con las del presentetrabajo puesto que en este caso, los animales

supervivientesreviertenla destruccióndel epitelio intestinal,no apareciendolesiónalgunatras

las 9 semanas.

A nuestroentenderestaforma de estudio de las lesioneshistológicassin realizar

reperfiisión,quecomosehaindicadoanteriormente,constituyeuno de los principalesprocesos

de alteraciónmembranalmediantelosprocesosde degradaciónlipídica, puedeinducir aerrores

ala horade interpretarlos resultados.Además,en el trabajodeHaglin no semencionasi algún

animalfalleció duranteel procesoisquémicosin lograralcanzarel tiempode isquemiaestimado.

De serasí y no habérselerealizadola toma de muestrasinmediatas,‘el propio procesode

necrosis posimortencontinúaevolucionandoy puedeenmascararel verdaderogradodelesión.

Las lesionesoriginan un shock,con hemorragiasmasivasy liberación anormal de

productoscelulares,como proteasase hidrolasasque agravanel daño producidopor la

isquemia. Si las lesionesgeneradascomo consecuenciade la anoxiacelular son de gran

magnitud,estasseacentúanaúnmáscuandoserestablecela circulación,y la sangreoxigenada

vuelveaocuparlasarteriasintestinales.InclusoParksy Grangerafirmanqueel cuadrohipóxico

porsí solono juegaun papeltanimportanteenlapatogénesisdela isquemiaintestinal,sino que
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simplementeactúacomollave parainiciar unaseriedeprocesoslesivosque sedisparanconla

reintroducciónde sangre’78.Clark y Gewertzcomprobaronestehecho sometiendoa ratasa

brevesepisodiosde isquemiaseguidospor unospocosminutosde reperfiisión,en los que

encontraronmáslesionesque si realizabaun tiempo prolongadode isquemiaseguidodeun

único momentode revascularización.Las lesionesmicroscópicasque encontrabaneranmás

agudasenprocesosintermitentesqueen cuadroscontinuos’79.Estehechovienereforzadopor

los trabajosde Korthius, Smithy Cardenquienesobservaronunadisminuciónde las lesiones

microscópicastras isquemia reperfusión,cuando la reoxigenaciónse efectúacon sangre

hipóxica”0. ResultadossimilaresencuentranPerryy Wadhaantela reintfoduccióngradualde

oxígeno tras un episodio de isquemia’81. El fenómenoestaríajustificado pues si con la

reintroducciónde sangreseproduceunaliberaciónmasivade RIO, formadospordiferentes

vías,y estosparticipanincrementandolas lesionesen el tejido isquémicó,la maneradeevitar

esta cascadaseria controlandola producciónde los RL a fin de que estospudiesenir

destruyéndosecon los sistemasantioxidantesdel organismo.

Enel presentetrabajo,y al serun estudiode supervivenciaa largoplazono seobservó

la afectacióndel tejido en diferentesetapas,sino que se comprobaronlas lesionesque se

producíanen los animales fallecidos por “causasnaturales”tras el cuadro de isquemia

reperfusión,llegando a la conclusiónposiblede un importantecomponenteanóxicoen la

gravedadde las lesiones.

Considerandola trascendenciade las lesionesisquémicasy las producidastras la

reentradade sangre,seestaríadeacuerdoen admitirun agravamientodel procesopatológico

durantela repermeabilizacióndel tejido isquémico,siemprey cuandoestemantengaun mínimo

de viabilidad tras el shok anóxico.Es muy probableque animalessometidoa 3 horasde

isquemia,enlos cualesexisteunaafectaciónmasivadetodaslas capas,con manifestacionesde

infarto transmuraly con destruccióndel tejido nerviosoy hemorragiamasiva,la reentradade

oxigeno poco más puedeagravarlas lesiones,puestoque el animal presentaun intestino

totalmenteinviablee irrecuperable.

El epitelio intestinalesuno de los tejidosquemenostiempo tardanen renovarse,y

continuamenteseestángenerandonuevascélulas’82.Esto mismo ocurretras los episodios

isquémicos,enlos queseproduceunaespectacularregeneración.Pithaencontróque tansólo

24 horaseransuficientespararecuperartodo el epitelio perdidotras60 minutosde isquemia’83,
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cuandola isquemiaseprolongabaadoshoras,la estructuranormaldel tejido serecuperabatras

48 a 72 horas’84.

En los resultadosobtenidos,al tratarsede un estudioa largopíazo-9 semanas-,no se

comprobóel tiempo del reestablecimientonormaldel epitelio, pero si se encontróqueen el

100%de los animalesque sobrevivieronduranteel periodode observaciónpresentaronun

epiteliototalmenterecuperado,si bienaparecieronen casosaislados,algunosrestosde lesión

intestinal,remanente.La reepitelizaciónde la mucosatrasla isquemiasecomprobóal observar

signosderegenercióndel epitelio en animalesfallecidosentrelas 12 y las 60 horasposteriores

a la reperfusión,puestoqueen algunocasos,los animalespresentabansignosevidentesen el

intestinode quehabíancomenzadola reparacióndel epitelio. Zhengel aL ‘~, empleandoratas

conisquemiaintestinalcon2 horasde reperflisión,demostraronmedianteinmunohistoquimica,

que2 díasdespuésdel cuadroanóxicolamucosahabíainiciado la reepitelizacióny sehabían

formadode nuevolasvellosidadesaunquepresentabanun estadoinmaduroy muy delgadas.

Tras4 díasdeobservaciónconstatóunaregeneracióncompletade la mucosaintestinaly además

indicó quelascélulasdel tejidodañadopresentabanunatasade proliferaciónsignificativamente

mayorquela de individuoscontrol.

La entradaen apoptosisde célulassupervivientes,tendríaefectosterapéuticospuesto

queimplicaun procesode renovación,mediantereguladoresgenéticosy factoresbioquímicos

que podríanpreveniro aliviar las repercusionesde las lesionesproducidásporI/R’86.

Un animal sometido a IMA. experimentalsin lesionessistémicasagudas,y con un

intestino viable, puederecuperarsede las lesionesintestinalespor regeneraciónepitelial,

recuperandola fi.rncionalidady la homeostasisnormalqueteníaantesde la intervención.Porel

contrario,un animalcon lesionesseverasen el intestino,con afectacióndel sistemanervioso

autónomoentérico, en el que el peristaltismoseve afectado,y la rotura de vasosde la

mícrocirculaciónhaceninviablela reentradade sangre,esmuyprobablequela reepitelización

de la mucosano se lleve a caboy que el animal fallezca.Estehechoexplicaríaen partela

“barreracrítica” delas60 horasparala supervivencia,puestoquetranscurridoestetiempo,los

animalessupervivienteshabríanregeneradoel epitelio intestinal, lo quehaceque el animalviva,

siemprey cuandolaslesionessitémicasno seanespecialmenteimportantes.Sedael casode los

animalesmuertosconevidentessignosderecuperaciónintestinal,quefallecieronen los límites

próximosa las 60 horas,posiblementedebidoapatologíano intestinal,peroproducidacomo
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consecuenciadel síndromeisquémicointestinal.En otro grupoencontraríamosalos animales

conun intestinoviable,peroqueno sobrevivenporlesionesextraintestinaleso porsumade las

lesionesintestinalescon lassistémicas.Aquí englobaríamosa los animalesde las seriede V -60

minutosde isquemia-,algunosde la serieIV -30 minutosde isquemia-,y aotrosde la serieVI

-120minutosde isquemia-.Y,en el caso,opuestoestaríanaquellosanimalesquefallecena las

pocashorasde la reperfusión,con un intestinototalmenteinviable. En esteúltimo grupose

englobaríaun porcentajeimportantedelos animalesde la serieVI -120minutosde isquemia-

y la totalidadde los animalesde la serieVII -180minutosde isquemía-.

5.6. PEROXIDACIÓN LIPÍDICA.

La mucosaintestinal,y particularmentela del intestinodelgado,esespecialmentesensible

a laslesionesproducidaspor la deprivaciónde oxígeno24,peroesdurarítela revascularización

cuandoseproducenlos mayoresdañosen las célulasdel epitelio’87. Con la llegadade sangrea

los tejidosanóxicosseproduceunaexplosiónenla formaciónde RL, queatacandirectamente

los doblesenlacesdelos ácidosgrasospoliinsaturadosconstitutivosde lasmembranascelulares,

formándoseendoperóxidoslipídicos, capacesde volver a reaccionarcon nuevasmoléculasde

ácidosgrasosde la membranay repetir el ciclo, o bien metabolizarsepara dar lugar a la

formacióndel MDA’88. Este procesodenominadoperoxidaciónlipídica de las membranas

celulares,provocaseriasalteracionesen la estructuray en la fúncionalidadde las células

afectadas’89.

La destrucciónmembranalseinicia, principalmente,con la reintroduccióndeoxigeno

en el medioy sonsuficientestansolo 10 minutosdeisquemiaparaquetodosestosprocesosse

disparen. Pero este tipo de reacciones no solo ocurren en procesos patológicos de [IR, sino que

en la actualidadsemantienequenumerosasenfermedadescursanconcuadrosde peroxidación

de las membranas,afectandoa la práctica totalidad de los órganosy sistemas’~, con

consecuenciaavecesfatalesparalos individuos.

Otamirí sometióa ratasa [IR intestinaly valoró la permeabilidadvasculary cuantificó

los nivelesde MIDA libre en intestino,observandoquela isquemia,seguidade reperfusión,

mcrementabala permeabilidadvasculary el contenidodeMIDAlibre en la mucosa, asociado a

un incrementode la peroxidaciónlipídica’91.
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En el presentemodeloexperimentalse sometióa ratasmachoa 90 minutosdeisquemia

y a30 minutosdereperfusiónencontrándoseun aumentoconsiderabledelos nivelesde MIDA

libre quealcanzaronun valormedio de 4,15 (DE=1,643)nmolesde MDA porgramode tejido,

valoradomedianteel test del TBA. Los resultadosobtenidoscumplieron el supuestode

normalidad,realizadomedianteel testde Shapiro-Wilks,con una distribuciónhomogéneade

los valores,lo quesetraduceen unarespuestasimilarde todoslos animalesanteel episodiode

[IR.

En la seriecontrol únicamentesetomaronmuestras,a fin de’ establecerlos valores

normales,observandoquela cantidaddeMIDA libre enyeyunoeraindetectable,lo que apoyaba

la hipótesisdeun incrementosignificativo de la peroxidaciónlipídica y dela destruccióncelular

tras la I/R. Estos resultadoscoincidencon los obtenidospor otros ‘autores,así Horton y

Walker’~encuentranun aumentode la concentraciónde MIDA en el plasmade tejido isquémico

intestinal, determinadomedianteHPLC, con respectoa un grupoShawy Van Ye el al’93.

obtuvieronun incrementosignificativo del MDA libreen intestinocontan sólo 10 minutosde

isquemiay 60 minutosde reperfúsion.

El MIDA liberadoesun metabolitosecundariode la actuaciónde los RL, que puede

considerarsecomoindicadorfiabledel efectode éstossobrelas membranas,demodoquesu

cuantificaciónlibre enel tejido proporcioneuna aproximaciónverazal procesode peroxidación

lipídicay ala génesisde un desequilibrioen el microambientedel tejido anóxico.Estaexplosión

deRL en el mediono sólo ejerceun efectolesivoa nivel intestinalsinoque escapazde afectar

aórganosmásdistales,induciendola destrucciónde las membranas.Hortonencontróquetras

[/R experimentaldela AMC enratasmachoseinducíala peroxidaciónlipídica de las membranas

de célulascardíacas,agravandolas lesionesmultiorgánicas51.

La presenciade RL en el organismoafecta,también,de manerasingulara los propios

hematíes‘~. Aunque sus membranascontienengran cantidadde sustanciasantioxidantes,

tambiénsonespecialmentericasen ácidosgrasospoliinsaturadosy además presentan canales

aniónicos,a travésdelos cualespuedenpenetrarsustanciascomoel radicalsuperóxido;éste,

en presenciadel catiónhierrosetransformamediantela reacciónde Fentonenradical hidroxilo,

agentealtamentetóxico. La hemoglobinaestimulala peroxidaciónlipidica debidoa la presencia

de átomosde hierro en su estructura,generándoseunanuevacascadade peroxidacióny de

liberación de otros RL’91. Estehechoexplicala posibilidadde valorarlaperoxidaciónlipídica
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directamenteen plasmatrasun episodiode isquemiaen cualquierregión.del organismo41.

La capacidadde propagacióndel efectode la peroxidaciónactúacomoagenteagravante

de laslesionesen otrasregionesdel organismo,sumándosedeestemodo,a la grancantidadde

reaccionesadversasqueseoriginanconla anoxiaintestinal.

Aunque muy probablemente,la elevada mortalidad que en’la actualidad sigue

acompailandoa cualquierprocesoisquémicoagudo,y en especialal infarto intestinal,tienesu

origenenunainnumerablecantidaddereaccionesadversasque el propio procesoprovocay que

conducen a una muerte por shock sistémico, una de las causas menos tenidas en cuenta es la

peroxidacióndelasmembranas,porlo queseestimaoportunovalorar los efectosdegradativos

de las membranas.

El MIDA esla moléculaquesegeneraenexcesomediantelasreaccionesde peroxidación

y su presenciaenel medio actúacomoun agenteagravantede las lesiones,puestoqueprovoca

unadisminucióndela deformaciónde los eritrocitose incrementala viscosidadde la sangre,con

el másqueposibleriesgode generaciónde microémbolosa nivel capilar, queobstaculizanla

correcta reentrada de sangre’95.

Estos resultados avalan la hipótesis alternativa del presentetrabajo,puestoque existeuna

diferencia manifiesta en los niveles de MIDAentre individuos isquémicos e individuos sanos. La

isquemiamesentéricainduceperoxidaciónlipídica, iniciadapor accióndirectade los RL quese

generancomoconsecuenciadel proceso.

5.7. PROTECCIÓN DE LA PEROXIDACIÓN LIPÍDICA MEDIANTE EL

USO DE SOD.

Desdequeen 1980 sedemostróla implicaciónde los RL en los procesosde I¡R, y el

carácter lesivo de éstos, se han realizadonumerososestudiosdirigidos a la utilización de

sustanciasantioxidantescon el fin de neutralizaro dedisminuir susefectos.Suempleoabarca

todoun espectrodeposibilidadesy compuestos,incluyendosustanciasqueel organismoemplea

como antioxidantes:vitaminasA, C y E’~, sustanciasenziniáticascomo SOD, catalasaso

glutation peroxidasa,extractosde plantas’97,aditivosalimentarioscomobutil hidroxianisolo

butil hidroxitolueno48,alopurinol,fructosa1-6 difosfato,o incluso sobredietasde elementos
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traza como el selenio198, etcétera.

En la actualidad,los antioxidantesabundanen concentracioneselevadasen numerosos

alimentos,incluso en los preparadosespecialesparaanimalesde laboratorio.Debido a esta

peculiaridad,en el presentetrabajose seleccionócuidadosamentela alimentaciónasícomolas

concentracionesde fuentesantioxidantesque en él pudiesenaparecer,puestoque al serun

estudioa largopíazoy relacionadodirectamentecon los RL, se pensóquela alimentacióncon

concentraciones altas de antioxidanteposiblementepodríaninfluir en los resultadosfinales,

especialmenteenvariarlastasasde mortalidad o a lahorade la mediciónde las concentraciones

finalesdel MIDA. Porello sedetallanen el apartado3.3.4.2los constituyentesbásicosconsu

porcentajecorrespondientede la alimentación.

Los resultadosconfirmanel efectoterapéuticode la administrációnde SOD en los

procesosde [IR’t disminuyendolas lesionesde las membranascelulares,atenuandolos

procesos de liberación de fosfolípidos de las mismas2~ y reduciendo considerablemente los

niveles de MIDA libre20’.

Camporrodemostróenratasqueel tratamientocon SOD reducíasignificativamentelas

alteracioneshistológicasy ultraestructuralesdel tejidomuseularesqueléticosometidoa isquemia

y posteriorreperfusión2~.En el presentetrabajo,secomprobóqueen la seriesin tratamiento

-serieXIV- los nivelesde SOD aumentaronconsiderablemente,mientrasque en la seriede

isquemiatratadacon SOD-serieXliii-, estosvaloressemantuvieronconstantessin un aumento

cuantificable.VanYe el al. demostraronqueal igual queexistíaun aumentoconsiderabledel

MDA en el tejido isquémico,conun gradode lesiónhistológicoconsiderable,cuandotrataban

alos animalescon SODobservabanunadisminuciónsignificativadelas lesionesen lamucosa

DeshmukhelaF, en 1997, utilizaronratonestransgénicoscon sobreexpresióndeCu/ZnSOD.

Losexpusierona45 minutosde isquemiamesentéricacon4 horasde repermeabilizaióny los

compararon con un grupocontrol de ratonesno manipuladosgenéticamentey sometidosal

mísmoperíodode isquemiareperfiisión.A continuacióncuantificaronlos nivelesde MIDA en

intestino para cadauno de los dos gruposy encontraronque los animalestransgénicos

presentabanunos nivelesde MIDA significativamenteinferioresa los que presentabanlos

animalesdel grupocontrol, demostrandoasíquela sobrexpresiónde SODreducíalaslesiones

delepitelio y atenuabalos procesosdeperoxidaciónlipídica durantela VR.
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En este estudiose utilizaron animalesmachosometidosa un tiempo de isquemia

relativamentemoderado,que en ningún caso provocóla destruccióntótal del tejido. Se ha

pensadoqueal igual quesucedecuandosehablade supervivencia,resultanecesarioconsiderar

la gravedaddelas lesionesisquémicas.Tiemposdeoclusiónmuy prolongados,en los queel área

afectadapor la ausenciade circulaciónseencuentrairreversiblementelesionadano podríaver

atenuadasni agravadassus lesionesdurantela reentradade sangrey el efectode cualquier

tratamientodirigido a la mejorade las lesionesseríaprácticamentedespreciable2tPor esta

razón,y antesde realizarel tratamientocon antioxidantesy valorarla respuestadel organismo,

y especialmentela del tejido intestinal,antela agresiónisquémica,serealizóun seguimientode

la evolución de la supervivencia,introduciendocomo variable independienteel tiempo de

pinzamientoarterial.Deestemodoselogró obtenerunatasade letalidadpróximaal 50%,en

lasquelasprobabilidadesdevivir o morir friesensimilares.De no utilizar un tiempooconocido

de isquemia,se introduciríanvariablesde confusiónmuy potentesque podríandeterminar

resultadoserróneos.

Segúnlos trabajosrealizadosporCeconiel a¡.20t los nivelesde MIDA libre en el tejido

son prácticamenteinapreciablesdurantela isquemiay tras los primerosmomentosde la

reperfusión,y es transcurridosunos minutos cuandosedisparala peroxidaciónlipídica y

acontecenlas reaccionesque liberan MIDA al tejido. Por lo tanto la peroxidaciónde las

membranasse produceprácticamentepor completo en la reperfusión.Gallagherel aL2~

determinaronquela vidamediadela SODesde aproximadamente22 minutos.AdemásGarlick

el aL207 demostraronpor resonanciaparamagnéticaque la liberacióp de RL se produce

principalmentedurantelos primeros10minutosdela reperflisión.Slavikovael aL determinaron,

porquimioluminiscencia,queen las primeras4 horasposterioresa la reperftisiónseproducía

un fuerte incremento de la liberación de especies reactivas de oxígeno,S’ queinmediatamente

el organismoponíaen funcionamientoun sistemade protecciónantioxidantequeevitara,en lo

posible,la lipoperoxidacióndelasmembranasy queseprolongabaporespaciode 4 díasdespués

de la reperfusión208.

Con estosdatos diseñamos la estrategia de neutralizacióndelos RL demaneraquese

infundió parenteralmentela SOD 10 minutosantesde la repermeabilizacióny a los 10 minutos

inmediatamenteposterioresa ésta,a fin de quela actividadde la enzimafuesemáximaen el

momentode mayorconcentraciónde radicales.
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5.8. SUPERVIVENCIA Y TRATAMIENTO CON SOD.

En el presentetrabajoseestudiósi el tratamientocon SOD eracapazde modificar los

índicesde supervivenciaenanimalesa los queselespracticópinzamientode la AMC y posterior

reperfúsión,utilizando tiempos similares de isquemia a los que producenel 50% de la

mortalidad,

Como sedescribeen el apartado4.3, seencontróque animalestratadoscon SOD

mejoraron la tasa de supervivenciapero en ninguno de los sexos se alcanzaronvalores

estadísticamentesignificativos.Ortiz-Lacorzanael alÁ<N obtuvieronun aumentode un 65%en

la supervivenciade ratas hembrassometidasa isquemiamesentéricacon una valoración

estadísticano significativo. Estosresultadosseaproximana los obteniáosen hembrasen el

presenteestudio,en el queseencontróun aumentodel porcentajede supervivenciadel 50%.

Porotraparte,Dalsingelal.2’0, encontraronqueratasmachotratadasexclúsivamentecon SOD

aumentabanla tasade supervivenciaun 25%,porcentajesimilar al obtenidoen el presente

trabajo para los machos -que fue del 30%- resultando igualmente no significativo

estadísticamente.

Esteaspectoponede manifiesto,unavezmás,quelos RL jueganunpapelimportante

en laslesionesporLfR aunqueno sonlos únicosagentesresponsablesdel cuadropatológico.La

muertedelos individuostrasla [IR, dependede muchosfactoresquesepotencianunosa otros,

llevandoal organismoaun estadode shockirreversible.Probablemente,el efectoincompleto

de la SOD resideenla incapacidadde evitar las lesionesde destrucciónmasivaacontecidaspor

la falta deoxigenoy enla imposibilidaddeprevenirla activaciónde los neutrófilos,responsables

en su mayoríadelas lesionesproducidasdurantela reperfusión211.Grangerel al. demostraron

que el tratamientocon SOD no ejerce un efecto directo sobrela inhibición deadherencia

leucocitariaal endoteliode los vasos212.

En condicionesfisiológicas normales,las célulasestánprovistasde mecanismosde

neutralizaciónfrenteaRL, presentandonivelesadecuadosde S0D213,tantoen suinterior como

en líquidosextracelulares.Ambasformasdifieren en lamasamolecularrelativa,y aunqueel

papelbiológico quedesempeñala SODextracelularno estáaclaradototalmente,pareceserque

se asocia a las superficies de las células endoteliales, protegiéndolas ftente a agentesoxidantes’08.

Cuandose produceun aporteexógenode la enzima,los nivelesextracelularesseelevande
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formaconsiderable,aunqueel efectoprotectorque realizanno parecesermuyelevado.Kyle el

al.214demostraronqueesnecesanoquela enzimaseainternalizadaen lascélulaspor endocitosis

a fin de queel efectoprotectorseamáximo. Estehechosuponeunaaportaciónmanifiestaa la

implicaciónde la SOD enla supervivenciadelos animales.Es probablequeanimalessometidos

a poco tiempo de isquemia,en los quelas célulasno han sufrido un dañograve,tenganmás

probabilidadesde supervivenciaquelos animalessometidosaun tiemp¿muy prolongadode

isquemia,puestoquelascélulasestánmasdañadasy el mecanismode endocitosismásalterado.

El estudio comparativo entre las hembrasy los machos no muestradiferencias

significativasde la efectividaddel tratamientocon SOD; no se puede,por tanto,contradecirla

hipótesisnulasegúnla cualel tratamientocon SOD no mejorala tasade supervivencia.

La SOD seríacapazde reducir, moderary atenuarlas lesionesen el propio órgano

isquémico,siemprequeesteseaencierto modoviable trasla falta de oxigeno,perono escapaz

de protegeral individuocompletode las consecuenciasque se derivande la insuficienciade

oxígenoque seproduceduranteel clampajeexperimentalde la arteria,debidoa la acción

¡imitadadelasfuncionesquerealiza.Probablementeestaesunade las causasporla que ciertos

autoresencuentranresultadosmasevidentescuandocombinanvariassustanciasantioxidantes

que actúana diferentesniveles.Homanseta!215y Tanakael al?’6, en los años1992 y 1993

respectivamente,y de forma individual, estudiaronel efecto sobre tejidos isquéniicosdel

tratamientocombinadoabasede SOD y catalasa,encontrando,en amboscasos,unamejoraen

las lesioneshistológicas.

Algunosautores,conel fin deaumentarla supervivenciay disminuirel efecto lesivode

de los RL, hanadministradola SOD conjugadacon sustanciascomo el polietilenglicol217para

aumentarla vida mediade la enzima,haciendoqueestaselibere gradualmenteen el medio y

dotandoal individuode un tratamientocon efectoretardado.En el presentetrabajoseaplicó

la enzimalibre, no conjugadaaotrassustanciaspuestoqueseconsideróquelaactuaciónde los

RL esmasivacon la reintroducciónde sangreoxigenadaenel torrentecirculatorio,y el efecto

de la liberacióndela SOD traslas 12 o 24 horasposterioresala reperfúsióntendríapocaso

nulaspropiedadesprotectorasen el animal.

El tratamientomáseficaz con SOD seria el realizadosobrelesionesque no fueran

irreversiblesy aplicándoloantesde la apariciónmasivade RL, preparandoasí una primera
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barreraprotectoray evitandoasíun pico en la concentración
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6. CONCLUSIONES

SUPERVIVENCIA.

la) Existeunaclararelaciónentreel tiempode isquemiamesentéricay la mortalidadde

los animalessometidosal procesoexperimental.Esto setraduceen una’ evolucióndela curva

de supervivencia,cuyosvaloresdisminuyenconsiderablementesegúnseprolongala ausencia

de riegointestinal.

2~) Existeun períodocrítico parala supervivenciasituadoen tomo alas 60 horasdesde

el momentode la reperfusión,traspasadoel cual, la tasade mortalidadsehacenula.

38) El sexodelos animalesresultóserdeterminanteencuantoa lamortalidadpuestoque,

enlasmismascondiciones,haydiferenciassignificativasen lastasasdesupervivencia,segúnse

trate de machoso hembras,para tiempos de isquemiacomprendid9sentreel umbralde

mortalidady la letalidad 100.

48) No se ha encontradorelación significativa entre la mortalidady el pesode los

animales.

58) La aplicación de tratamiento con SOD en tomo al tiempo de isquemia

correspondienteala tasaletal media, independientementedel sexode los animales,modificó

sensiblementela tasasupervivencia,aunqueno de manerasignificativa.~

• DETERMINACIONESANALÍTICAS.

68) Se produjo una elevación estadístícamentemuy significativa de: creatinin-

fosfoquinasa,aspárticotransaminasa,alanintransaminasa,lácticodeshidrogenasa,y creatiina;

un descensosignificativodeurea;y una conservaciónde los nivelesde sodioy gammaglutamil

transpeptidasa.

78) De la valoraciónde los parámetrosbioquímicosno sehan encontradohallazgos

específicosquepuedanserdecisivosparael diagnósticoprecozde la isquemiaintestinal.

CLINICO-PATOLÓGICAS.

8~) La falta de riego se manifiesta por una seriede alteracioneschico-patológicas

severasque conducena la necrosisintestinal y a la muertedel individuo. Las alteraciones
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producidasdurante la isquemiamesentéricaagudano se reducenal áreaafectadapor la

isquemia,sino queademásafectanaórganosalejados,especialmenteal pulmon.

Y) Existe una relacióndirectaentre el tiempo de isquemiay la’ recuperaciónde los

procesosfisiológicosnormales- ingestade alimento,ingestade líquido y defecación-después

del procesopatológico.

loa)El tiempoderecuperaciónanestésicano presentódiferenciassignificativasentrelas

distintas series isquémicas.En cambio los animalesmachosnecesitaronmenor tiempo de

recuperaciónanestésica,estadísticamentesignificativo, conrespectoa las hembras.

118) El pesocorporal tras la primera semanadel postoperatorioexperimentóuna

disminuciónno significativa, achacableal procesoquirúrgico,paraaumentardespuésen las

siguientessemanasde observación.

• MIDA.

12~) Lasconcentracionesde malóndialdehídolibres,valoradasmedianteel testdel TRA,

entejido intestinalsanoy entejido isquémico,tratadocon SOD, fueronindetectables,mientras

queen intestinoisquémicono tratado,seobtuvieronvaloresconsiderablesdeMDA.
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