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1. INTRODUCCIÓN

1 INTRODUCCIÓN

1.1 Justificación

La isquemia está involucradaen una amplia variedad de procesospatológicos
humanosy animales.En el hombrela causamascomúnde muerteen el mundooccidental
- cardiopatíaisquémica- seproduceporestacausa.

Entre los animalesuna buenaparte de enfermedadescursan con situaciones
isquémicasprimariaso secundariascomosucedeen procesosgastrointestinales- torsiones,

vólvulos, invaginaciones,dilatacióngástrica-, enfermedadesparasitarias-estrongilosis-,y
muchasde las quecausanunamayormortalidad.Paraalgunosautorescomo Chevillej la
isquemia intestinal, es la principal causa de mortalidad en animales. Fenómenos
isquémicos,a menudo se producendurantela cirugía, sobre todo cirugía vasculary
transplantes.Paradójicamente,durantela reperffisiónel dañotisular puedeincrementarse,
al recibirel tejido isquémiconuevaafluenciade sangreoxigenada.

El objetivo de estetrabajo esestudiaren conejosNuevaZelandade la isquemia
agudade la arteriamesentéricacraneal(AMC); definir la curva de mortalidadproducida
segunlos tiempos de isquemia;estudiarlas lesionesproducidas;cuantificar los radicales
libres (RL) producidosdurantela fase de isquemia-repermeabilización,y comprobarla
eficaciaterapéuticade la superóxidodismutasa(SOD), substanciaquemediantesu acción
antioxidanteactuaríacomoinhibidorde los efectoslesivosde la isquemia-reperfiisión.

Este interés se justifica ya que en la práctica clinica el diagnóstico de las
situacionesisquámicasesdificil y tardío,lo cual ocasionaretrasosen el tratamientoque
traencomoconsecuenciaunaelevadamorbi-mortalidad.2’3’45

1.2 Isquemiamesentericae infarto intestinalagudo

1.2. 1 Antecedenteshistóricos
En 1843 Tiedeman,relató por primeravez la oclusión agudade la AMC, que

produjolamuerteporisquerniaintestinalenunpacientede sesentaaños.
En 1869 Chieneidentificó por primeravez la obliteracióncrónicade las arterias

mesentéricasy al describirsus hallazgosen autopsiasobservóla oclusión completadel
troncoceliacoy de la AMC en susorigenesrespectivossin queexistierainfarto intestinal.

En 1894Coulcilman propusoporprimeravez queel dolor abdominalpudieraser
consecuenciadelaobstrucciónde las arteriasviscerales.6

Elliot en 1895, publicó el primer caso de un pacienteque sobrevivió a una
resecciónintestinalpornecrosissecundariaa unaisquemiamesentéricaaguda.

Troter en 1943, distinguió entrelas oclusionesagudaspor trombosissobreuna
arteria mesentéricaarterioescleróticay las producidaspor oclusiones embólicas en
pacientesquegeneralmentepresentanunacardiopatíaasociada.

En 1921 Klein describió la tercera causade la isquemia mesentéricaaguda,
señalandola relaciónentrela insuficienciacardiacay la isquemiaintestinaloclusiva.

Hasta 1935, la trombosisvenosamesentéricano ffie descritacomo entidadclínica
diferentedela oclusiónarterial.

CuandoDunphy en 1936 descubrióen necropsias,que sietede los docepacientes
fallecidos por obstrucciónvascularmesentérica,tenían historia de dolores abdominales
recurrentes,fUe aceptadode formageneralqueel dolor abdominalerade origenvisceral.

En 1943,el cirujanorusoRyvlin intentó sin éxito unaembolectomíade la AMC.
Klass en 1951 publicó la realizaciónde una embolectomiade la AMC fracasada,



1. INTRODUCCIÓN

ya queel pacientemurió a los pocosdías.
La primeraembolectomiade la AMC a la que se asocióuna resecciónintestinal

con supervivenciadel paciente,fue publicadapor Stewarten 1951.
En 1957 Shawy Rutledgepublicaronla primeraembolectomiade la AIMC, que no

precisóresecciónintestinal,señalandotambiénla posibilidadde revisiónabdominaltras la
revascularizaciónintestinalparaverificarel estadode lasasasintestinales.

En 1957 MilcIelsen fue el primeroen utilizar la expresión‘angina intestinal” para
describirel dolor abdominalrecurrentey se aventuróa manifestarque la cirugíade las
artenasvisceralesafectadaserafactibley quela realizaciónde éstacirugíadeberíaaliviar
el dolor.

1.2.2 Concepto

La isquemia intestmal se producepor una disminución ó ausenciade flujo
sanguíneoal intestino. La obliteración de la arteria mesentéricaposterior tiene poca
importanciaclínica, a no ser que se encuentreasociadaa estenosisu oclusión de las
restantesarteriasviscerales.7

Comprendeuna seriede síndromesclínicos de muy diversapresentación,con un
pronósticoy mortalidadmuydiferentes.8’9

La velocidad de instauraciónde la isquemia mesentéricava a condicionar la
apariciónde doscuadroscínicos.

La isq,uemiamesentéricacrónicacomo resultadode la oclusión progresivade la
AMC.

La isquemiamesentéricaaguda,consecutivaa la obstrucciónsúbitade la AMC y
quetiene comoconsecuencia,unabruscacaídade la perfusiónen el territorio de la
misma.11

Ademásde la obliteraciónde la arteriamesentérica,tambiénpuedenobstruirselas
venasmesentéricas,produciendotrombosisvenosasprimarias(30 %), secundarias(60 %)
o idiopáticas (10 %)t Entre las causasprimarias, hay que citar la esplenectomia,la
policitemia vera, la deficienciade antitrombinaIII, la deficiencia de proteína C, la
deficienciade proteína5, trastornosde la coagulación,enfennedadesmieloproliferativas,
gestación,puerperio,usodeanticonceptivosorales y carcinomatosis.Entre las causasde
las trombosissecundarias,hay quemencionarla hipertensiónportal, la escleroterapiade
varices esofágicas,el shunt porto-sistémico, la sepsis intraabdominal, pancreatitis
gastroenteritis,enfermedad inflamatoria del intestino, traumatismos abdominales y
tumoresmalignos.

Para Anane-Sefaha al’2 y Naitove a al,’3 se entiendepor trombosisvenosa
mesentéricaprimaria, a la oclusión de la vena mesentérica craneal sin factores
predisponentes,como son, enfermedades hepáticas, homeopatías, traumatismos,
anovulatorios etc., que pudieran inducir a la formación de trombos en el territorio
esplácnico.

1.2.3 Etiopatogenia

En medicinahumana, la causamás frecuentede isquemia mesentéricaaguda
(IM.A), esla embolia.’4 En másdel 90 % de los casos,el corazónizquierdoesel lugarde
origen del émbolo.’5’ 16 17 Los pacientesen fibrilación auricular,ya sea por valvulopatía
mitral, ó secundariaa cardiopatíaisquémica,experimentanun estasissanguíneoen la

2



1. INTRODUCCIÓN

aurículaizquierdaquecondicionala formaciónde trombos.’8Tambiénestánexpuestoslos
pacientescon daño endocárdicoventricularpor infarto agudode miocardio (1AM),19 o
zonas aneurismáticas,así como los portadores de prótesis cardíacos.20Fragmentos
desprendidosde endocarditisverrugosay tumoraJesde origen cardiaco,son también

21,19, 22
causasde embolismo. Con mayorrareza,la trombosisvenosaprofUnda(TVP) de
miembrosinferiores(Mivilí), puedeembolizarel sistemaarterialmesentéricoa travésde
comunicacionesentre las cámaras cardíacos, originando una forma de embolia
paradójica.’8

La segundagran causade isquemiamesentéricaaguda(IMA), es la trombosis.’
Los pacientesportadoresde estenosisarterialessignificativas, o aneurismas,pueden
experimentarfenómenosde trombosislocales, con la consiguienteobliteraciónde la luz

23del vaso. La causamás frecuentede trombosismesentéricaes la arteriosclerosis,que
sueleafectara los dosprimeroscentímetrosdela AMC.’4

La tercera causa,mucho menos frecuentede IMA, son los traumatismos.25La
causayatrogénica,ya seaquirúrgicao debidaa exploracionesesexcepcional.Contusiones
abdominalesgravesporaccidentesde tráfico, o laborales,puedenprovocararrancamientos
ó compresioneslocalesporhematomasde los vasosmesentencos.

26
La IMA no oclusiva es producidaen pacientescon bajo gasto cardíaco. Los

pacientesen estadode shockreaccionancon arterioespasmodel territorio esplácnicoy
aperturade shuntsarteriovenososprecapilares,en un intento demantenerla perfUsiónde
los órganosvitales.18 Este espasmoconducea una isquemiadel territorio intestinal con
obstrucciónorgánicademostrable.’7

Ciertos productos,como ergotaminicos,vasopresinaetc., puedenprovocar ar-
tenoespasmoen el territorio de la AMC y condicionarel cuadro clínico de isquemia
mesentéricaaguda,sin mediaciónde bajogastocardíaco.”

En medicinaveterinaria,la isquemiaintestinal,es la principal causade mortalidad
en animales. Son frecuenteslas obstruccionesparciales o totales, producidasen los
équidoscomo consecuenciade parasitacionesintestinales.Mas del 90 % de los caballos
tienenlesionesinflamatoriasenestaáreaauncuandoel control dehelmintosparezcaserel

28adecuado. El infarto sueledeberseatrombosisde los vasosmesentéricospormigración
de larvas de Strongilusvulgaris hastala pared de la AMC. El trastornoes de dificil
diagnósticosin laparotomíay el índice de mortalidadesmuy elevado.29En el ganado
vacunoestaafecciónesrara,aunquehasido descrita.30

En vacunos,en ocasionesseproducensituacionesisquémicascomo consecuencia
de la ingestiónde agentesvasoactivos,como ergotaminaapartir de piensosinfectadospor
hongos.

La isquemia intestinal se produce con frecuenciapor torsión mesentéricade
distintasporcionesdel intestino delgado.La torsión del ciegoo del colon mayor puede
producirsepor movimientosde rotación en el caballo, por ejemplo duranteataquesde
cólica de diferenteetiología.Esteprocesocursacon cifras de mortalidadde hastael 70 %
de los anñnalesafectados.32’~ Durantela torsión,la obstrucciónde la luz del colony la
oclusiónvascularocasionannecrosisde la mucosay trombosisvascularderivadade los
efectoscombinadosde la compresióntransmuraly de una isquemianormotérmicapor

34
interrupcióndel flujo sanguíneo. La reperfusióndel colon puedeproducirlesionesaún
mayores,conduciendoaun fallo multisistémico,debidoa varios mecanismos,incluyendo

35
aquellosmediadosporfactoresinflamatoriosy de la coagulación. La gestacióny el parto
aumentan esta predisposición. La torsión del colon menor es mas rara debido
probablementea lapequeñalongitud de su mesenteno.

En los pequeñosanimales,sobretodo perros y gatos, también es frecuente la

3
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isquemiaintestinalportorsióndel intestinodelgadoo grueso.

1.2.4 Fisiopatología
La circulación sanguineainadecuadao interrumpidahacia el intestino, es un

problemacomún. La obstrucciónde los vasoseferentes,el bloqueode los aferentesasí
como un flujo reducido a travésde una circulación abiertaproducendaño hipóxico al
intestino.

Aunqueexistendiferentescausasde oclusiónagudade la circulaciónmesentérica,
todas ellasconducenpor la misma vía fisiopatológica,al infarto intestinal irreversible,
Segi~nCarbonelíet al, unadelas característicasmás importantesde la isquemiaintestinal
aguda,esla repercusióngeneralizadade ésteprocesoen el restodelorganismo.36 La
reacción inicial del intestino ante la isquemia es el espasmo,con artenasvacías y

apulsátiles.Despuésde tres ó cuatrohoras,el tono musculardesaparecey el intestino se
vuelve cianótico,distendidoy edematoso.Durantelas horassiguientesse incrementael
edemay aparecenáreasde decoloración,siendomás frecuentesen la regiónileocecal,que
es la parte más distal en el origen embriológico, para el aporte sanguíneo,bien
directamentepor la AMC, ó colateralmentepor el tronco común y arteria mesentérica
caudal.37

El intestino se infarta progresivamente,apareciendoáreas verdosaso incluso
negras de auténticagangrena, siendo la perforación infrecuente. La destruccióndel
intestinoes segnientaria,porqueel flujo sanguíneoresidualdependede diversosfactores
locales,comoson: mecánicos,bioquímicos,honnonalesy del contenidobacteriológicoen

38 39
sus diferentesasas. ‘ Dos hechostenninalesaparecenconstantementeen la isquemia
intestinal aguda(II.A) porun lado, unamoderadacantidadde líquido peritonealturbio de
olor nauseabundoy la presenciade burbujasde gas en el sistemavenosomesentérico
posiblementederivadodelaactividadbacterianaen laparedintestinal»

En la pared intestinal, la mucosaes la capamás sensiblea los efectosde la
isquemia,debido,a quees la capametabólicamentemásactiva,a la particulardisposición
desusvasosnutriciosy a suproximidadala flora bacterianade la luz intestinal.4’

Tras la instauraciónde una isquemiamesentéricaaguda,el cambiomás precoz
detectadoal microscopioóptico (MO) es el despegamientodel epitelio y la fonnaciónde
un espacio (espacio de Gruenhagen)entre las células glandularesde revestimiento
superficial y la membrana basal.42 Las cúspides de las vellosidades comienzana
denudarse, acumulándoseuna membrana de epitelio necrótico, fibrina, células
inflamatoriasy bacterias.Mástardeaparece,el edemacon hemorragiade la mucosa,que
se extiendeprogresivamentea la submucosa.Estoscambioscausanen la submucosa,la
protrusiónde las capasmásinternasdel intestinoen su luz, produciendola imagentípica
en huella dactilar. Con el tiempo, la mucosa se necrosa, úlcera y se desprende.
extendiéndosela lesión isquémicaalas capasmásexternasde laparedintestinal.

Al microscopioelectrónico(ME), ocurrencambiossutilesen las célulasmucosasa
los diez minutos de instauradala isquemia.’~ A los treinta minutos son evidenteslas
alteracionesanivel del retículo endoplásmico(RE) liso y rugoso,presentándosemástarde
la afectaciónmitocondrial.Cuandollegana romperselas membranasde los lisosomas,se
liberanenzimasautoliticas,queal lesionarlas célulasvecinas,inician un circulo viciosode
destrucciónintestinalcontinua.42

La leucocitosises un hallazgo precoz y el aumento de la hemoglobinemiay
hematocrito es un reflejo de la hemoconcentraciónproducidapor la pérdidade plasma
hacia la luz intestinal.” La caída de volemia efectiva provoca una importante

4



1. INTRODUCCIÓN

vasoconstricciónperiférica con severa hipopeifusión sistémica, que condiciona la
aparicióndeunaprofimday dificilmentecorregibleacidosismetabólica.

En la INLX la hipoainilasemiaesun hallazgoprecoz.Tardíamente,en el cursode
un infarto mesentérico,los nivelesde LDH, GOT, GPTy CPK estánelevadas.45

1.2.5 Clasificación

En términos generales,las isquemias
siguientemodo:

puedenclasificarsepor su etiología del

OCLUSIVASEMBOLIGENAS
CARDIACAS: ATEROEMBOLISMO PARADOJICAS YATROGENICAS

Fibrilación auricular
(trombos
auriculares).

Ateroesclerosis
Desdela circulación
sistémicaa travésde
shunts derecha -
izquierda.

Catéteres, guías,
aire

Infarto de miocardio
(trombosmurales).

Aneurismas

Aneurismas
ventriculares
(trombosmurales).
Válvulasartificiales.
Endocarditis.
Tumores (mixomas,
fibrosarcomas).

ISQUEMIAS NO OCLUSIVAS: DROGAS
Ergotamiicos Digoxina Progestágenos Vasopresina Catecolaminas

ISQUEMIAS OCLUSIVAS TROMBOGENAS
Ateroesclerosis ¡ Aneurismas Arteritis

ISQUEMIASOCLUSIVAS TRAUMATICAS
YATROGÉNICAS ¡ NO YATROGÉNICAS

Directas:secciones,contusiones
Indirectas:compresiónporhematomas

Procedimientosdiagnósticosinvasivosy técnicas
quirúrgicas

ISQUEMIASNO OCLUSIVAS: SHOCK
CARDIOCiÉNICO SÉPTICO HIPOVOLSMICO

Fallocardiacocongestivo Hemorrágico

Infarto agudodemiocardio Quemaduras,vómitos y/o
diarreasprofUsas

Amtmiasgraves Pancreatitisnecrohemorrágica
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1.2.6 Tratamiento

La insuficienciamesentéricaagudaacarreaunaisquemiaintestinal que termina
por producir necrosis intestinal con perforación, peritonitis y muerte. Este cuadro,
generalmenteproducidoporla obstrucciónde la AMC, fue inicialmentereconocidopor
Tiedemanen 1843 y tratadoquirúrgicamentecon éxito porprimera vez, por Elliot en
1895.

En 1957 Shaw practicó la primera embolectomíade la AMC con éxito, sin
necesidadde resecciónintestinal.

La mortalidadde la isquemiaes elevadasi no es intervenida,variandodesdeel
95% en pacientescon trombosis arterial, al 50% de pacientescon oclusión arterial
embólica,67%en pacientescon isquemiamesentéricano oclusivay 30%en la trombosis
venosamesentérica.46

El único tratamientoactualmentefavorablede la isquemiaintestinal agudaLíA es
el quirúrgico. Sin embargoel éxito de estetratamiento dependerádirectamentede la
prontitud del diagnóstico,con el fin de poderpracticarunarevascularizaciónmesentérica,
antesde que seproduzcanlesionesintestinalesirreversibles.Si laobstrucciónesproducida
porunaembolia,el tratamientoquirúrgicoconsistiráen unaembolectomia(con catéterde
Fogarty)de la AIvIC. Si porel contrariola oclusión,es unatrombosisaguda,no podráser
tratadasimplementecon trombectomia,sino que es necesariouna revascularización
mesentérica,medianteendarterectomiadela arteriameséntéricacranealó colocaciónde un
injerto de venaó protésico.

Una vez restablecidoel flujo mesentérico,debeobservarsemeticulosamenteel
intestino,tras 10 ó 15 mm de esperay comprobarsi reaparecela coloracióny pulso en las
arcadasintestinales;el segmentointestinal con aparienciade necrosis,deberesecarsey
restablecersela continuidadporanastomosistérminoterminaldelmismo.

Si seobservansegmentosdudososde intestino, esrecomendablesu reseccióny
practicarunasegundalaparotomia,“secondlookoperation”, al cabode 24 horas,momento
en el cual habrá que resecarcualquier segmento intestinal que no esté totalmente
recuperado,con el fin de evitar sunecrosisy perforación.

La LíA no oclusivaes un cuadrode isquemiamesentéricaaguda,peroqueno tiene
lesionesarterialesorgánicasque lo justifiquen. La isquemiaintestinal en éste caso, está
provocadaporuna vasoconstricciónesplácnicageneralizada,queimposibilita el adecuado
aportede oxígenoa la pared intestinal y termina por producir infarto y perforación
intestinal. La causamás frecuentees el estadode shock causadopor un bajo gasto
cardiaco,sepsisetc. así como, por la intoxicaciónde determinadosfármacos,como los
digitálicos. ‘ El tratamientode éstasisquemiasmesentericasno oclusivases médicoy
consisteen corregir la causa que lo produce o suspenderel fármaco causantede la
intoxicación.

1.3 La isquemiamesentéricaen la experimentaciónanimal: modelosanimales

1.3.1 Modelosexperimentalesenconejos

En 1958 Shapiroa al utilizaron un modeloexperimentalde isquemiamesentérica
en conejos,paravalorar la repercusiónque podríatenerel déficit circulatorio intestinal
sobretodo el sistemacirculatorio4’ en conejosNuevaZelanda,a los que bajo anestesia
general y a través de una laparotomiamedia, pasabanun hilo de sedabajo la AMC,
introduciéndolodespuésen un tubo rígido de plástico con suficientelongitud parapoder
serenterradosen el tejido subcutáneo.El hilo quedabasuelto para,bajo anestesialocal,
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provocar una isquemia intestinal aguda anudandolos extremosde la seda, retirando
despuésel hilo y el tubo de plástico,sin necesidadde reabrirla cavidadabdominal.

Formaroncuatro series, tres de las cualessufrieronisquemiaagudade la AMC
durante1 hora y en la cuartaserieseprovocóla isquemiadurantetiempo indefinido sin
ningúntipo de tratamiento,observándoseel tiempo de supervivencia.En dos de las tres
seriessometidasa unahorade isquemia,los conejosfueron tratadoscon dibenamine(20
mg/kg) y antibióticos (neomicina100 mg y bacitracina 10.000 U). La tercera no fUe
tratada.

En la serie sometidaa una 1 hora de isquemiaaguda,el 89 % de los animales
murieronentrelos40min y las 7horasde la reperfusiónde la AMC.

En el examenpostmortem, el intestino presentabahemorragiaslocalizadasy
difusasintramuralesy segmentosintestinalesde coloraciónvioláceadifusa.Tambiénhabía
edemaen el íleon tenninal.No se observóliquido hemorrágicoen la luz intestinal, ni
líquido peritonealni reaccióninflamatoria en el peritoneo. Los cultivos en sangre y
peritoneofueronnegativos.

Los animales, sometidosa una isquemia agudapermanente,se manteníanen
buenascondicionesclínicas durantelas seis primerashoras,pero despuésdesarrollaban
unaseverahipotensiónqueles conducíaen pocotiempoa la muerte.

En la serie tratada con antibióticos previamente a la isquemia intestinal.
sobrevivieronel 76 %. Los restantes,aunquemuñeron,tuvieronuna supervivenciamás
prolongada,quelos de la serieno tratada.Sushallazgosmacroscópicosfueron idénticosa
los encontradosen los animalesno tratadosdespuésde 1 horade isquemia.

Los conejostras la isquemiaintestinal desarrollabanun shocksevero,del cual los
animales supervivientes se recuperaban,hacia la sexta hora de la intervención.
encontrándosebiendesdeel puntodevistaclínico aldíasiguiente.

De forma adicional, se formó una nueva serie con nueve conejos, tratados
previamentea 1 horade isquetniade la AMC con antibióticos(neomicinay bacitracina),
sacrificándolosa las 4 horasde repermeabilizardichaarteria, encontrando,en dos de ellos
hemorragiaintramuralintestinal,en otros tres, hemorragiaspuntiformesintestinalesy en
los últimoscuatroconejos,no seevidenciaroncambiosmacroscópicos.

En la última serie, 20 conejosfueron sometidosa ILA. previamentetratadoscon
dibenamine,falleciendosolamente5 animales(25 %) y alcanzandounasupervivenciade
un 75 % (15 conejos). De los animalesfallecidos, tres presentaronnistagmus,ataxia y
convulsiones,por lo queesposiblequemurieranporlos efectostóxicosdel dibenainme.

En 1973,Caridis,trabajóen otro modeloen conejos,39paraestudiarla mortalidad
y supervivenciadedichosanimales,despuésdesersometidosaunaisquemiaintestinalpor
clampajede la AMC durante 1 hora, tratándoloscon un lavadoperitonealintermitente.
Para ello, emplearonconejosNueva Zelanda,machosde 2 a 3 Kg, anestesiadoscon
pentobarbital.Previalaparotomiamedia, se ligaba durante1 hora la A.MC y al cerrar la
incisión sedejabaun catéterparael lavadoperitoneal,con 50 ml de soluciónisotónicade
dextrosaal 1.5 %, a la que seañadíaClK al 0.03 %. Lapresiónsanguíneasemidió con un
catétercolocadoen la arteriafemoral.Se tomarontambiénmuestrasde sangrede la arteria
femoral, antesde la oclusiónde la AMC, justo antes de ser desclampaday cadahora
durante las 6 horas siguientes en los animales supervivientes,para determinar la
concentraciónde endotoxinasen plasmapor la técnicadescritaporReinhold el at8 El
voluimen plasmáticose midió con seroalbúminahumanamarcada,antesde provocarla
oclusióndela AMC y alas3 horassiguientes.

Utilizaron 46 conejos,agrupadosen cincoseries,6 animalesparala seriecontroly
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el restoparalas otrascuatro,con 10 conejoscadauna.En la seriecontrol, seligó la AMC
durante1 hora. En la siguienteserie,ademásde la oclusiónde la AJvIC durante1 hora, se
hicierondoslavadosperitonealesde 15 mm de duración,uno, inmediatamentedespuésde
pinzarla AMC y otro, inmediatamentedespuésde desclamparla AMC. En la siguiente,
ademásdel clampajede la AMC durante1 hora,los lavadosperitonealessehicieroncada
20 mm, durantelas 7 horassiguientesalmismo.En la siguiente,sehizo lo mismo queen
la serieprecedentereponiendoademásel déficit plasmático,a las 3 horasde la oclusiónde
la AMC, paramantenerla volemianormal.En la última serie,sehizo lo mismo queen la
anteriory ademásseadministróa cadauno, 5 grdekanamicinaen 30 ml de aguadentrode
la luz del ciego,justoantesde desclampary a las 4 horassiguientes.

En la serie control, la mortalidad fue del 100 %, entre las 2 y 3 horas del
desclampajede la AMC.

En la serieconoclusiónde la AMC durante1 hora y dos lavadosperitoneales,se
produjola mismasupervivenciay mortalidadqueen la seriecontrol. En la siguienteserie
dondeademásde la oclusiónde la AMC durante1 horasehacíanlavadosperitonealescada
20 mm, se encontróun aumentosignificativo de la supervivenciade los conejos,con
respectoa las seriespreviamentemencionadas.

En la seriedondesereemplazóel volumenplasmático,a las 3 horasde provocada
la isquemia,no seencontrómejoríasignificativa de la supervivencia,con respectoa la
serieanteriormentecitada.

En la última serie,seprodujo un aumentosignificativo en la supervivenciade los
animales.

RisueBoa al en 1991,realizanun estudiodelos nivelesde la actividadenzimática
I3-n-acetilhexosamiriidásicaen el intestino isquémico del conejo,49 empleandopara el
trabajo21 conejosde razaNuevaZelanda,de ambossexos,con pesoscomprendidosentre
1,2 y 4 Kg anestesiadoscon pentobarbitalsódico. Mediante una laparotomíamedia,
resecaronun segmentode intestino delgadono isquémicode todos los animales,parael
estudiode microscopiaelectrónicay la determinaciónde los nivelesenzimáticosde 13-n-
acetilhexosaminidasa.A continuación,pinzaronla AMC, 1 horaen 4 animales,2 horasen
6 animales,3 horasen 6 animalesy 4 horasen 5 animales.Al cabo de estos tiempos,
extrajeronotro segmentode intestino delgadoadyacente,para ser sometido al mismo
estudio.

La actividad enzimática de 13-n-acetilhexosarninidasano mostró diferencias
significativasen los diferentestiemposde isquemiacon respectoal control(sin isquemia).

A partir de la segundahora de isquemia, en el estudio electromicroscópico,
aparecíanlos signosde sufrimiento celular del tipo de la apoptosis,que afectabana las
célulasprincipalesde lasvellosidades.

A las 3 horasse incrementabael numerode núcleosde células principalescon
signosde apoptosisy comenzabanaafectarsealgunascélulascaliciformes.

A la cuartahora,la afectaciónde las célulascaliciformesfuemuymanifiesta.

En 1994, Guijarro50 estudió en conejos la isquemia intestinal, valorando las
alteracionesmorfológicasy funcionalesprovocadaspor la oclusión agudade la arteria
mesentéricasuperiordurante30 y 60 minutosy la supervivenciay las variacionesdel peso
corporal durante11 semanas,así como el efectoterapéuticode la fructosa1-6 difosfato.
Empleó paraello 140 animalesde razaNuevaZelanda,anestesiadoscon pentobarbital
sódico y manteniendola anestesiacon gases.Los animalesfueron distribuidosen siete
seriesde 20 ejemplarescadauna, la primeraparael controlde pesos,unasegundashamo
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simulada a la que se practicó laparotomía pero no isquemia, la tercera y cuarta
respectivamente,fueron sometidasa isquemiade la AMC durante30 y 60 minutos, la
quinta fue otraserieshamsin isquemiaa la que sele tomaronmuestrasparasu análisis,
igual que a la sexta,con isquemiade 60 minutosy con la séptima,sometidaa isquemia
durante60 minutos se realizó el ensayoclínico con fructosa 1-6 difosfato tomándose
tambiénmuestrasparasuanálisis.

Los animalesfueronsometidosa laparotomiamedia,pinzándosepormedio de un
clip duranteel tiemponecesarioparacadaseriela AMC.

No hubo diferenciassignificativasen la mortalidadentrelas seriesisquémicasde
30 y 60 minutos, aunqueencontródiferenciassignificativas en el tiempo medio de
supervivenciaafavor de la seriede 30 minutos.

Lamortalidaddurantelas primeras48 horas,osciló entreel 70% parala seriede 30
minutosdeisquemiay el 83,3%parala seriede60 minutos.

La supervivenciaobtenidaen la serieisquémicade 60 minutostratadacon fructosa
1-6 difosfato, fue significativamentemayor que la de la serie de 60 minutos sin
tratamiento,lo cual indica el posible efecto beneficiosode estasubstancia.El tiempo
mediode supervivencia,tambiénfuemaselevadoen los animalestratados.

Los pesosmedios, fueron significativamentemas bajos al final del periodo de
observación,en los animalesno tratadoscon fructosa 1-6 difosfato, en relación a los
animalestratados.

Los resultadosanalíticosdel suerosanguíneo,no ofrecendiferenciassignificativas
entrelos animalessometidosa isquemia,con y sin tratamientoy los controlespor lo que
no ‘parecen de utilidad para el diagnóstico y pronóstico evolutivo de las lesiones
isquémicasmesentencas.

Las lesionesencontradasen los animales fallecidos, de las series isquémicas,
consistieronfundamentalmenteen denudacióndel epitelio de revestimientosuperficial
vellositario y glandular. En todos estos animales, se encontraronlesionesedematosas
agudasde pulmón y hemorragiasintersticialesy alveolares,lo cual puedeconsiderarse
comoúltima causade muerte

1.3.2 Modelosexperimentalesenperros

En 1963, Adrian Marstonrealizóun trabajoexperimentalen perrosparaconocer
los cambiosproducidosen el volumen sanguíneo,despuésde provocaruna isquemia
agudade la AMC, así como las alteracionesmacroscópicasy microscópicasen la pared
intestinal?’Utilizó 26 perros,conpesoscomprendidosentre11 y 19 kg, anestesiadoscon
nembutaly midiendo la temperaturacon una sondaintraesofágica.La isquemiaaguda
mesentéricafue provocadacolocandoun torniqueteen el nacimientode la AMC después
de unalaparotomíaxifopubiana.El volumensanguíneosemidió con albúminamarcada
con 1131 al principio del experimentoy una vez provocadala isquemiamesentérica,se
volvió a medir en unosanimalesa intervaloshorariosy en otros al principio y final del
experimento.La presiónsanguíneasevaloró con una cánulaintraórticacolocadaa través
de la arteriafemoral mientras las muestrassanguíneasfueron tomadaspor otra cánula
insertadaen lavenafemoral. La presiónportalsemidió conunafina cánulacolocadaen la
venaesplénica.En éstetrabajoseformarondosgruposde animales,6 en el grupocontroly
20 en el problema,ocluyendoen éstosúltimos la AMC.

Inmediatamentede provocar la isquemia mesentérica,se observó palidez y
vaciamientoarterial a lo largodel territorio intestinal.Al cabode3-4horas,el intestino se
pusocianóticoy perdió sutono. A las 5-6 horasaparecióedemay hemorragiaintestinal,
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con hecessanguinolentas.Despuésde 8-9 horas, el edemaera más marcadoy los
trastornosen la coloraciónmanifiestos,sobretodo en la región ileocecal.En ningúncaso
seobservóperforaciónde paredintestinal, aunquesí aparecióuna pequeñacantidadde
líquido peritonealconaspectoturbio.

Todos los animalesmuñeronentrelas 8 y 16 horasde isquemiamesentérica.La
presiónarterialsufrió un progresivodescensodespuésde las primerascuatrohoras.La
presiónportalpermanecióestabledurantetodo el tiempo de observación.Las variaciones
del volumen sanguíneofueron significativas,produciéndoseuna reducciónmedia en el
mismo del 35-40%, segúnel tiempo transcurridodesdela ligadurade la AMC hastala
muertedel animal, mientrasque el hematocritoexperimentóa su vez un significativo
incremento.

Histológicamente,la destrucciónde la paredintestinal era evidente tras ligar
durante1 horala AMC. Las vellosidadesde la mucosaempezarona desprendersetambién
en estemomento,formandoun conjuntode materialnecróticoy bacteriano.Un poco más
tardeel edemay la hemorragiaeran evidentes.Tambiéntire notorio, que mientras las
artenasestabanvacíasde sangre,las venasaparecíanbastantedilatadas,sobretodo al final
del períodode observaciónisquenuco.

En el grupo control no se produjeron estos síntomas,falleciendo uno de los
animalescon sintomatologíarespiratoria.

Kobold el al publicaronen 1963un trabajo,en el quecuantificaroneidentificaron
distintas sustanciasvasoactivasliberadasdurantediferentestipos de isquemiaintestinal,

52experimentaly clínica, usandotres modelosparaprovocarrespectivamentela oclusión
venosa,arterialy mixta.

La oclusión venosase produjo en diez perrosen un segmentoyeyunal de 20
pulgadas,al cual se le ligaron sus extremos,aislandoy pinzandode formaindefinida las
venasdedicho segmentoy desclampándolasal cabodeunahoraenotrosdiezanimales.

La oclusión arterial de la AiIvIC se realizó por un artilugio que se mantenía
indefinidamenteen unoscasosy en otrossesoltabaalas cuatrohorasde serprovocadala
isquemiamesentérica.
La oclusión mixta se provocabapor la oclusión simultáneade la arteria y vena
mesentéricassuperiores,de formaindefinidaenunoscasosy durantecuatrohorasen otros.

Se comprobó que la oclusión vascularde un segmentoyeyunal provocabala
liberaciónde sustanciasvasoactivas,histamina,serotonina,catecolaminasy polipéptidos
vasoactivosy lacaídade lapresiónsanguínea.
No seestudióel modelode oclusiónvenosa,con repenneabilización,porquesecomprobó
quelos resultadoseranmuy parecidosa los encontradosconla oclusiónvenosaindefinida,
produciéndoseunatrombosissecundariadespuésde unahorade isquemiavenosa,que la
convertíaen indefinidaentodos los casos.

Paraestudiarsi la hipotensiónproducidaeradebidaa la liberaciónde sustancias
vasoactivas,o a la pérdidade líquidoso sangrecomo consecuenciade la isquemiavascular
mesentérica,seutilizaron5 animales,a los queseprovocó isquemiadela AMC durante4
horas,al cabode cuyo tiempo se repermeabilizóla misma, comprobándoseuna brusca
caídade la tensiónarterial,no acompañadadeuna elevaciónde sustanciasvasoactivasen
principio, aunqueen cambiosí aumentaronsignificativamenteal final de la experiencia(8
horas).

Para estudiar la relación entre las sustanciasvasoactivasy la resección de
segmentosintestinalesestrangulados,setomaron5 animales,a los que seprovocó una
isquemiavenosadurante3 horasdel segmentointestinalcorrespondiente.Al cabode dicho
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tiempo, se procedió a la resección de dicho segmento intestinal estrangulado,
provocándoseunahipotensiónmoderaday aun lavadode la cavidadperitonealcon 500 ml
de suero salino. En los resultadoslos autorescomprobaron,que todos los animales
sobrevivieronno precisandoapoyo fluidoterápico y que se producia una caída en los
nivelesde sustanciasvasoactivas,despuésde la resecciónintestinal. Estedatohacepensar,
que el origen de las sustanciasvasoactivasó de otros agentestóxicos, estaríaen el
intestino, las cualesseriancausantes,almenosenparte,dela hipotensiónarterial.

En 1970Chiu etal realizanunaseriede experimentosparavalorarlas alteraciones
morfológicas, hemodinánñcasy metabólicasque ocurrían en el intestino cuando era
sometido a situaciones de isquemia intestinal.42 Formaron tres senes de animales,
utilizandoparaello perrosMongrel, conunpesocomprendidoentre15 y 20 kg.

En una serie, utilizando 30 animales, se provocó isquemia intestinal aguda,
colocandoun clamp vascularen el origen de la AMC durante60 mm En otraserie,en la
que seutilizaronsólo 6 animales,se instauróunaisquenilaintestinal regionalmesentérica
por la reduccióndel flujo en la AMC a 5 ml/kg/mm atravésde un by-passcolocadoentre
la arteriafemoraly la AMC. En laúltima serie,tambiénseusaron6 animalesy por medio
del mismopuentefemoral- a. mesentérica,el flujo seredujo15 mllkglmin

Las lesionesencontradasen la mucosaintestinal se clasificaronen los siguientes
grados:

GradoO. Mucosaintestinalnormal.
Grado 1. Desarrollode un espaciosubepitelial,denominadode Gruenhagen,que
frecuentementeselocalizaen lapartealta de las vellosidades.A vecespuedehaber
congestiónvascular.
Grado 2. Extensióndel espaciosubepitelial,que se acompañade una moderada
elevacióndela capaepitelial desdela láminapropia.
Grado 3. Separacióndel epitelio de revestimientosuperficial vellositario. Algunos
puntosde las vellosidadesestándenudadosde epitelio.
Grado 4. Vellosidadesdenudadascon presenciade la lamina propia y capilares
dilatados.Puedeobservarseaumentode la celularidaden la láminapropia.
Grado 5. Digestióny desintegraciónde la láminapropia.Presenciade hemorragia
y ulceración.

Consideranestosautoresel espaciode Gruenhagencomo la lesiónmás precozde
la mucosaintestinal observadaen el microscopioóptico, cuando se provocauna LíA,
siendosuubicacióna nivel subepitelial,cercadel apexo puntade la vellosidad.Es posible
que el líquido acumuladoen el esteespacioprocedade los capilares,los cualesa veces,
están distendidosy posiblementela anoxiaprovocadapor la isquemia, provoque un
aumentode su permeabilidad.

Las lesionesintestinalesque seprodujeronen las tres seriesde animales,eran
similares,observandoque el momentode instaurarseel daño de la mucosa,estabaen
función del flujo sanguíneointestinal.Estos hallazgos,han sido confirmadosen estudios
realizadosen gatos, ratas y humanos,que habíansufrido situacionesde bajo flujo
intestinal.

Tambiénestudiaronla relaciónentrela lesiónmorfológicade la mucosaintestinal
y sufunción de barreracomprobandoque tras la administraciónde d-tubocuraninaen la
luz intestinal,el curareno cruzala barrerade la mucosaintestinal en el intestinonormal,
produciéndoseporel contrarioen situacionesde isquemiaintestinal la muertedel animal
por parálisis respiratoriaponiendo de manifiesto,que la desintegraciónde la mucosa
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intestinal,permiteel pasodel curareatravésdedichabarreraintestinal.
La evolucióndel epitelio intestinal desintegradofue otro de los problemastratados

en éstetrabajo,paralo cual se continuó el estudiobiópsico de la mucosaintestinal que
habíasufridoisquemiadurante30 mm, comprobandoquelas célulasperdiancitoplasmade
su porciónbasal,mostrándosedelgadase irregulares,siendo progresivamentesustituidas
porotrascélulasqueemigrabandesdelas criptasdurantelos doso tres díassiguientesa la
isquemia.

En 1970, Brown et al estudiaroncon microscopiaelectrónicalas lesionesde la
mucosaileal en los estadosde shock y de bajo flujo, para poder tener un mejor
conocimientode la secuencialesional durante la oclusión de la AMC.43 Emplearon7
perrosmachos,anestesiadosconnembutal,a los que,atravésde unalaparotomíamedia,se
clampóla AMC durante30 mm Las biopsiasintestinalesdel íleon fueron obtenidaspor
unaincisión, a lo largodelbordeantimesentéricodel íleon, previoa la isquemiay a los 3,
5, 10 y 30 minutosde clampajede laAMC.

A los 3 min de isquemiamesentérica,no seobservaroncambiospormicroscopia
óptica(MO) ni electrónica(ME). A los 5 mm, el aspectode las biopsiasal MO eranormal,
en cambioal ME aparecieroncambiosen la célula localizadosen la región infranuclear.
observándoseabolladurasy una palidez másintensaque en la zona supranuclear.Las
mitocondriasteníanformaovaladay los espaciosintercelularespróximos a la membrana
basalteníanun grosormásacentuadoy eranmásprominentes.A los 10 mm, la imagenal
MO eranormal.Al ME seobservaroncambiosestructusalesconsistentesen,dilatacióndel
retículoendoplásmicorugoso(RER) en la zonasupranuclear,mitocondriasedematosasy
con forma ovaladay pérdidade gránuloselectrón densos.La membrananuclear está
separadade la periferia del núcleo por un fluido a modo de vacuola. Los espacios
intercelulares estaban dilatados con lagunas conteniendo proteínas. Entre las
microvellosidadeshabíavesículasde aspectoclaro. El aparatode Golgi era normalen la
mayoríade las células,aunquepodíapresentarun dañoprecozcon fusión de los sacosy
pequeñasdilatacionesde los mismos.A los 30 mm de la oclusiónde la AMC, seobservó
con MO, unaacumulaciónde liquido en el espaciosubepitelial,con desprendimientode
células.Al ME, las células del epitelio de revestimientotienen una aparienciaborrosa
homogénea.El rebordetermtial de las microvellosidadesdesaparececompletamente.Las
mitocondriassonredondeadasy aparecencomosombrasde sí mismas.El áreainfranuclear
está muy dilatada y abollonadacon fractura de membranascelulares, que pueden
comunicarcitoplasmasentresi. Se observóasí mismomaterialprotein-like,dilatando los
espaciosintercelularesy obliterandolas membranasbasales.Las célulasde revestimiento
superficialcilíndncasseparadasporel líquido proteínicomencionado,sedesprendíande la
membranabasaldejandoun espacioque al MO es el espaciode Gruenhagen.Entre las
microvellosidadesaparecíanmuchasmicrovesiculas.El aparato de Golgi estabatan
distorsionado,que apenaserareconocible,aunquelos lisosomaspermanecíanintactos.La
mucosaentéricaestáobviamentedisminuida. La doble láminade la membranabasalno
era discernible, estandodicha membranabasalengrosaday no guardandosu contacto
habitualcon lascélulas,debidoalas roturasde lasmembranasintercelulares.

Hashhnotoet al en 1971 publicaronun trabajo, con el propósito de valorar la
lesiónpulmonarproducidaporproductosliberadosdelavenamesentéricacraneal,después
de que la AMC fuese clampadadurante30 min, cuantificandotambién los cambios
metabólicos,hemodinámicos,de plasmasanguíneoy nivelesde catecolaminas,antes.
durantey despuésde repermeabilizarla AMC ocluida.53 Paraello utilizaron 30 perros,
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anestesiadoscon tiopental sódico, 200 - 300 mg/kg ya IV y respiraciónespontánea,
exceptoaquellosanimalesa los cualesles fue abiertoel tórax, en los cualescolocaronun
tuboendotraqueal.Pormedio de una laparotomíaxifopubiana,seabordabala AMC en su
origen, provocandola isquemia mesentérica,colocando un clamp durante 30 mm,
comprobandola ausenciade pulso en las arteriasde la paredintestinal, queserecuperaba
al retirar el clamp.

Tomaronmuestrasde sangrearterialy registraronla presiónsanguíneasistémicaa
travésde un catétercolocadoen la arteriafemoralmientrasque porun catétercolocadoen
la aurículaderechaatravésde la venayugular, setomaronmuestrasdesangrevenosay se
registró la presiónvenosacentral.Los animalesfueron divididosenseisseriesde 5 perros
cadauna,siendotodosellossometidosaLíA por clampajedela AMC durante30 mm.

En la primeraserie,los animalessolamentefueron sometidosa isquemia,paraser
sacrificados48 horasdespués,con el objeto de valorar las lesionesorgánicas.Todos los
animalessobrevivieronlas primeras48 h, siendo sacrificadosen esafechay encontrando
en 4 de ellos, ligera enteritishemorrágicay en el otro unaenteritismoderada.En todos se
vierongran numerode petequiasperitonealesy en dosanimalesseobservóinvaginación
del intestinodelgado.

Los animales de la segunda serie se utilizaron, para medir los cambios
hemodinámicosy metabólicosantesde la isquemiay a los 20 mm, al primerdía, segundo,
terceroy cuartodía, de serprovocadala isquemiade la AMC. Un animal murió a las 24
horasy otro a las 72 horasde provocarsela LIA. A los 20 mm de la repermeabilización,el
gasto cardíacodisminuyó significativamentey la resistenciavascularperiférica aumentó
significativamentecon respectoa las cifras control. La necropsia,mostró ligera ententis
hemorrágicay gran número de petequiasen peritoneo y en uno de ellos apareció
hemorragiaen el músculoventricularizquierdo

En la terceraserie,semidieron los nivelesde catecolaminasen la arteriafemoral,
aurículaderechay venaporta,a los 20 mm y a las treshorasde repenneabilizarla AMC,
comprobandoque la norepinefi-ina(NE) aumentósignificativamentea los 20 mmy a las 3
horasde la reperfusiónintestinal,con respectoa las cifras basales(preisquemia),mientras
quela epinefrmna(E) no cambió.

En la cuartaserie,los cinco animalesseutilizaronparala perfusiónpulmonarcon
sangreprocedentede la venamesentéricacraneal(VMC), despuésde haberseprovocado
30 mm de isquemiaagudade la AMC. Paraello abrieronel tóraxy colocaronun extremo
del catéteren la arteriapulmonarderechainferior y el otro extremoen la VMC, utilizando
unabomba(40mllmin) parainducir la perfusiónpulmonardurante3 horas,justo después
de iniciarse la repermeabilizaciónde la AMC. Se apreciaron lesiones pulmonares
congestivas,edematosasy trastornosde la capilaridaden 3 de los 5 animalesusados,así
comoedematraquealen un perrocon congestiónpulmonar.

En la quintaserie,los 5 animalessesometierontambiénaunaisquemiaagudade la
AIvIC durante30 mm y sedeterminólapresiónsanguínea,la frecuenciacardiaca,el gasto
cardiacoy la resistenciaperiférica,antesdeprovocarsela isquemia,a los 20 mm, 1, 2 y 3
horasderepermeabilizarsela AMC.

La presiónsanguíneaempezóa disminuir inmediatamentede comenzarla oclusión
de la AiMC, paraalcanzarel 75 % de su valorbasal,a las 3 horasdela repermeabilización.
La frecuenciacardiacano varió significativamenteduranteel tiempo del experimento.El
gastocardíacodecrecióal 75 % de suvalor basala los 30 mm de la oclusiónde la AMC,
cayendohastaun 50 % a las 3 horasde la repermeabilización.La resistenciavasculartotal
periférica comenzóa subir inmediatamentede producirsela isquemiade la AMC, para
alcanzarun 162 % de suvalorbasal,a las 3 horasde la reperfusiónde la AMC.
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En la sexta serie, los animales fueron tratadospreviamente a la isquemia
mesentérica,con fenoxibenzamina,en una soluciónde 03 mg pormí, auna dosisde 25
mg/kg de peso.Los cambioshemodinámicosy metabólicossemidieron de la misma
maneraqueen el grupoprecedente.

La presión sanguínea,la frecuenciacardiaca,el gasto cardíacoy la resistencia
periférica vascular total no sufrieron alteracionessignificativas al final del tiempo
isquémico, ni en ésta serie, ni en la anterior; sin embargo, a las tres horas de
repermeabilizarla AMC, el gasto cardiacoaumentósignificativamente(p < 0,05) en la
serietratadaconfenoxibenzaminacon respectoala serieno tratada.

En 1972, Chiu, Scott y Gurd54 diseñaronun trabajo experimentalparapoder
determinar,si las sustanciastóxicasabsorbidasa través de la barreraintestinal lesionada
por la isquemiaproducidaen la AMC, erala causafundamentaldel colapsocirculatorio
observadodespuésde repermeabilizarel flujo sanguíneomesentérico.Utilizaron 28 perros
con un pesocomprendidoentre 10 y 15 kg, anestesiadoscon pentobarbitalsodíco (30
mg/kg) e intubadosendotraquealmente.Semonitorizaronla presiónaórticaa travésde un
catéterintroducidoporla arteriafemoral y la presiónvenosacentral(PVC), por catétera
través de la vena femoral. También te medido el gasto cardiaco y registrado el
electrocardiograma(ECO). Las autopsias se practicaron, tanto en los animales que
fallecieroncomoen los sacrificados.

Pararealizaréstetrabajoexperimentalconstituyeroncuatrogrupos,el pnmerode
los cualesestabacompuestopor 9 animales,a los que se clampó la AMC durantetres
horas.Los parámetroshemodinámicosfueron controladoshastala muertedel animal o
durantedocehorasdespuésde revascularizarla AMC. Fuemedido el gastocardiacoy las
tomas sanguíneasse hicieron antesde desclamparla AMC y a las cuatro horas de
repermeabilizarla.A las 24 y 48 horasde revascularizarel intestinosetomaronmuestras
diarréicasy nuevamentesanguíneas.

De los nueveperrossólo uno (11 %) sobreviviómásde tresdias. La supervivencia
mediafuede 12 horas.

El segundogrupoestabaformadopor 11 perros,a los cualesseles clampó la NMC
conun clamp deSatinskydurantetreshoras,iniciándoseel tratamientoIV con suerosalino
o Ringer, inmediatamentede retirar el clamp vascular.La sueroterapiafue mantenidade
24 a 48 horas,con el propósitode reemplazarlas pérdidasde líquidos y electrólitos y
mantenerla presión sanguíneay el hematocrito en cifras normales.Los animalesno
tomaronalimentodurante48 horas.

Siete penos(64 %) de los once utilizados sobrevivieronmás de tres días. Al
contrariodel grupo1, ningunomurió en las primeras24 horas;un perro murió a las 27
horas del experimento de un edemapulmonar y excesivahemodilución otros dos
fallecieronentrelas 26 y 27 horasdel postoperatoriode unabronconeumoníay otro lo hizo
a las 36 horassin causasconocidasdebidoa los cambiospostmorten.

En el GrupoIII fueronusados4 animales,a los cualesseles ligó la AMC en su
origen. Despuésde tres horasde isquemia, seprocedióa la infusión de sueroRinger
(2.000 mí) durantedoshoras,a travésde un catétercolocadoen la AMC distal a la
ligadura.Con éstatécnica,sepretendíaarrastrartodaslas toxinasdel territorio vascular
intestinal,que deberíanhabersido absorbidaspor la mucosadañada,a la círculacion
sistémica,atravésde la circulaciónportal. La ligadurade la AMC no fue quitada,hasta
el final del experimento,paraevitarpérdidashemáticasintestinales.
En el Grupo IV seutilizaron 4 animalescon la misma técnicaque la del grupo 1. Los
perrosdesarrollaronun colapsocirculatorioal cabode 2-4horasde revascularizarla AMC.
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Entre las 6 y 8 horas despuésde soltar el clamp vasculary una vez transcurndas
aproximadamente4 horasde hipotensión,se inició el tratamientocon sueroterapia(suero
salino o Ringer) en cantidadsuficiente,registrándoselas alteracioneshemodinámicasde
los animales.

En estegrupo,secomprobóun efecto beneficiosode la fluidoterapiaque fue sólo
transitorio,yaquetodoslos animalesmurieronporshockirreversible,a laspocashorasdel
postoperatorio.

La mucosaintestinal mostróal cabode las tres horasde isquemia,unamucosa
hemorrágicay necrótica.La recuperaciónde las célulasepitelialesde la mucosa,se
observóal microscopioóptico entrelas 48 y 72 horas.Si el animalestabadeshidratado
y continuabateniendodiarreas,el procesode regeneracióndela mucosaintestinal sufría
un retroceso.Las biopsiastomadasde los animalesdel grupoIII al final de las 12 horas
de acabadoel experimento,mostraronintestinos delgadosnecróticos, mucho más
dañadosquelos observadosen los restantesanimalesdelos otrosgrupos.

Mahonar y Tyagy en 1973 con objeto de estudiar el colapso circulatorio
provocadoporla liberaciónde la AMC despuésdeserclampada.55Diseñanun modelo en
perrosde 25-35Kg., anestesiadoscon tiopentalsódico,a los quepor laparotomíamedia se
provocó una isquemiaintestinal agudaligando la AMC en su origen. Formaronsiete
grupos con dos horasde isquemiay dos grupos más con 1 hora 30 mm. Extrajeron
muestrassanguíneasal cabode 1, 2, 4 y 6 horasde desclamparla arteria,paraconocerlos
siguientes parámetros: hematocrito, ácido láctico, ácido úrico, fosfatasa ácida y
ribonucleasa.Consideraronanimalessupervivientes,aquellosquevivían másde 48 horasy
fueronsometidosanecropsiaentreel tercery veintiún díasde la operación,paravalorarlas
lesionesextraintestinales.

En un grupocontrol estudiaron11 perros,ligando la AMC durante2 horas, sin
ningúntipo detratamiento.Lamortalidadfue del 100 %y el rangodesupervivenciaestaba
comprendidoentre7 y 8 horas.

A otro grupo se le sometió a la misma isquemia pero ligando el conducto
pancreático5-6 días antes.La mortalidadfue del 100 %, con un rangode supervivencia
comprendidoentre4horasy 6horas30 mm

Otro grupo de 2 horas de isquemia, fue tratado con antibióticos (neomicina,
bacitracinay estreptomicina)y sulfamidascuatrodíasantesde la líA. La mortalidadfue
del 100 % y el rango de supervivenciallegó a las 12 horas.Otro grupo tratado con
hidrocortisonapreviamenteala LíA, tuvieronunamortalidady supervivenciasemejantes.

Otro de 2 horasfue tratadocon dextranoy dextrosaal 5 % inmediatamenteantes
de desclamparla AMC. De los 6 perrosutilizados,4 sobrevivieron30 horasy el resto
indefinidamente.

El grupode 2 horasde LíA, tratadopreviamenteconhidrocortisonay sueroterapia
inmediatamentedespuésdel desclampaje,al igual que otro tratado con epinefrmna
previamentea la LíA, tuvo unasupervivenciadel 100%.

Un grupo isquémicode 1 hora 30 mm sin ningún tipo de tratamiento,tuvo una
supervivenciade 6 animales,sobreviviendoel restoentre36 y 40 horas.

Un grupo sometido a 1 hora y 30 mm de HA, con ligadura de conducto
pancreático,5-6 díasantestuvo unamortalidaddel 100 % y un rango de supervivencia
entre24 y 36 horas.

Durante la repermeabilización,todos los grupos tuvieron una progresiva
hemoconcentración,siendo significativa, en los animales con ligadura del conducto
pancreático.
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En la necropsiapracticadaen los perrossupervivientesdel grupotratadocon epínefrmna.
previamentea la LíA poroclusiónde la AMC durante2 horas,seencontróun hallazgo
característicoen todosellos, queconsistió,en unainvaginacióndel ID (intestino delgado)
proximalmentea la válvula ileocecal.Este hallazgono se encontróen la necropsiade
ningúnotro perrosuperviviente.

En 1973 Aho et al desarrollaronun trabajoexperimentalbasadoen la oclusiónde
la AMC, para estudiarlas alteracionespor ME de la mucosadel intestino delgado?6
Utilizaron seis perros, de 16 a 45 kg anestesiadoscon pentobarbital,e intubados.Las
muestrasparael estudiocon microscopiaópticay microscopiaelectrónicafuerontomadas
del borde antimesentérico de la mitad del yeyuno. Las biopsias se extrajeron
inmediatamentede provocarla isquemiamesentérica,a los 15 y 30 minutosy a las 4 y 5
horasdeltiempopostclampajede la AMC. Previamente,definieronel patrónnormalde la
mucosaen el intestino delgado: célulasde la mucosaestrechasy con borde en cepillo
regular;mitocondriascon formaredondeadau oval y matrizcon escasadensidad;retículo
endoplásmicocon cisternasde membranarugosay lisa; aparatode Golgi biendesarrollado
con un númeroapreciablede dictiosomas;numerososlisosomascuerposelectrodensosy
vacuolasy vesículasen la parte apical de las células;longitud de las microvellosidades
variable, frecuentementemás largas en las células apicalesque en las criptas; espacios
intracelularesestrechoscon los complejos de unión visibles en la parteapical de las
células.Ademásseobservabancélulasconultraestructurapocodefiniday RE vacuolizado.

Durante la oclusión de la AMC, por MO, pudo observarseel patrón intestinal
deátro de la normalidad, al cabo de una hora de isquemia mesentérica,aunquelos
nucleoloseranprominentesy con alta densidad.Al cabodedoshorasde oclusiónde las
AMC, en algunaspartesseobservóque habíadesaparecidoel bordeen cepillo de las
célulasde revestimientovellositario. Despuésde tres horasde isquemiamesentérica,el
núcleopresentabaaspectopienótico y la cromatinahomogeneizada,desapareciendoel
bordeen cepillodelasmismas.Enlas siguienteshoras,los cambiosseintensificaron.

Por M.E., despuésde 15 mm de isquemiade la AMC, sólo seobservaronligeros
cambiosultraestructurales.Los complejosde unión, los espaciosintercelularesy las
membranascelulares,erannormalestanto en la parteapical de las vellosidades,como en
las criptas.Lasmitocondriasno sealteraron.Despuésde 30 ruin, en algunascélulasde la
parte apical de las vellosidades,las mitocondrias estabanedematosasy la densidad
matricial disminuida, aunque,en la mayoríade las células, no se observaroncambios.
Generalmentelos ribosomasestabanpegadosa las membranas.En algunascélulas la
membrananuclearerairregular. Seobservaronlinfocitos ocasionalesentrelas célulasde la
mucosa,así como, en algunasáreassubepiteliales.El borde en cepillo, las membranas
celularesy los lisosomassepresentaronnormales,al igual que las zonasinfranucleares.
Durantela ventilación con oxigeno despuésde 30 min de oclusión de la AMC, no se
observóedemainfranucleary los complejosde unión y las mitocondriaserannormales.

Despuésde unahorade isquemia,el númerode célulasdañadasseincrementó.Las
mitocondriasestabanedematosasy las densidadesmatricialeshabíandesaparecido.En
algunascélulasseobservódilataciónde las cistemasdel RE y avecesribosomasseparados
de él. El área infranuclearde las células estabaa veces distendida. El número de
microvellosidadesera reducido, intensificándoseéstacircunstanciacon los tiempos de
isquemiamásprolongados.La homogeneizaciónde la cromatinaeraaparentesólo en las
células de revestimiento apical. Los complejos de unión y las membranascelulares
aparecíannormales.El efecto favorablede la respiracióncon oxigeno fue claro en ésta
fase, consiguiendo una apariencianormal de las mitocondrias y una ausencia de
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homogeneizaciónde la cromatina;sin embargo,se apreció dilataciónde las cistemasdel
REy áreasbasalesintracelularesedematosas.

Despuésde 2 horasde oclusiónde la AMC, seobservaroncambiosen las células
de la mucosa.En algunasde ellas,el bordeen cepillo erairregular, estandoen las mayoría
de ellas dañado, con las microvellosidadescompletamenteseparadas.Los espacios
intercelularesaparecíandilatadosen la parteapical de las vellosidades,las membranas
celularesmostrabandisrupcióny los complejosde unión distorsionados.El RE estaba
tambiéndilatado,formandograndesvacuolasy las mitocondriasedematosas.Tambiénse
observaronestos cambiosen las célulasde las criptas,aunquemenosintensos.El efecto
favorabledel oxigenofue observadoen las célulasapicalesy de las criptas.Los complejos
de unión eran normales.Sólo pequefioscambiosse observaronen los orgánulos. En
algunasáreas,sevierondilatacionesdelos espaciosintercelularescercadela láminabasal.

Despuésde tres, cuatroy cinco horasde oclusión,los cambioscelularesfueron
similares a los descritospara las dos horas, pero de mayor intensidad. Se observó
prominente vacuolización intracelular. Las uniones intercelularesse debilitaban y

aparecíanlos espaciosdc Grueniiagen. Sólo fueron vistas unaspocas mitocondrias
normales. La homogeneizaciónde la cromatinaera frecuente. Se vieron lisosomas
aparentementenormales.El edemaintercelulartambiénfue observadoen las criptas. El
efecto protectordel oxígeno fue tambiéndemostrado,al encontrarbastantescélulas
conservadasy mitocondrias y RE normales. En algunas zonas, sin embargo, ffie
observadodilatación del RE, aunquelos cambiosnuclearesfueron asombrosamente
escasos.Los espacios intercelulares y las membranascelulares estabantambién
preservadasen bastanteszonas.

En 1978 Carboneilet al publicaronun trabajo,basadoen el clampajetemporalde
la AMC y suposteriorrevascularización,paraestudiarlas variacionescuantitativasde la
flora bacterianaintestinal, durantediversos períodosde isquemia-repermeabilización.~6
Paraello utilizaron 14 perros,de20 Kg de pesomedio,anestesiadosconhidratode cloral y

uretano.Tras practicarlaparotomíamedia, se clampó la AMC en la raíz aórtica, sin
interrumpirla circulacióncolateral. Los animalessedividieron en tres series,de 2 horas.
de 4 horas y de 6 horas de isquemia, permitiendo después de estas fases la
revascularización.

Se tomó contenidointestinal parael estudiobacteriológicoporpuncióndirectade
un asa,previamentea la oclusiónarterial y cadahora, duranteel períodode isquemiay
reperfusión

En todaslas serieshubo un aumentosignificativo del numerode coloniasaisladas
proporcionalal tiempo de isquemiae incrementándoseasimismode forma proporcional
durantelas primerashorasde revascularización.

Los gérmenesidentificadosen la luz intestinal fueron: Pseudomonaareuginosa.
Escherichiacolil, Proteusmirabilis, EnterobacteraerogenesyKlebsiellaspp.

Al ocluir la AMC el intestino mostró intensapalidez y contracturaespástica.
desapareciendoel pulso y observándoseuna ingurgitaciónvenosajunto con un punteado
equimóticoen el meso.Despuésde 1 hora de isquemia,cedió la palidezy la contractura.
apareciendobandashemorrágicasen la mucosaintestinal. A las 2 horasde isquemia,el
intestinosetomabaazulado.Al desclamparestosfenómenosregresaronrápidamente.A
las 3 horas de isquemia la pared intestinal se volvió cianótica, perdiendo el brillo
característico.A las 4 horas,estosfenómenoseranmásmanifiestos.Al liberar el clampde
la AMC, seobservóun enrojecimientointensode todo el intestino, recuperacióndel latido
arterialen el mesoy conservaciónde la ingurgitaciónvenosade dichomeso,durantecieno
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tiempo. A las 5 horasde isqueniia,la pared intestinal estabadeslustrada,sin brillo, con
intensaingurgitaciónvenosay acusadopunteadohemorrágico.A las 6 horas,el intestino
apareciaedematoso,sin observarserecuperacióndel mismo tras el desclampajede la
AMC; tambiénaparecióexudadosanguinolentoen la cavidad abdominal,sin observarse
perforaciónintestinal.

En la serie isquémicade 2 horas,la oclusión de la AMC provocó lesiones,que
afectaroninicialmente de forma casi exclusiva a las vellosidadesy que continuaron
progresandoal desclamparla AMC. El desprendimientodel epitelio de la vellosidadse
observódesdeel minuto 15 de la revascularización,manteniéndosela vellosidaddenudada
en las biopsias,a los 30, 45, 60 y 90 minutos.A los 120 mm de la revascularización
aparecíala lesión del corion de la vellosidad, perdiendo las paredesvascularessu
integridad,produciéndoseliberacióndel contenidohemáticoen la luz intestinal.A los 150
mm de revascularización,las vellosidadesaparecendisminuidasen longitud y aplanadas.
La destruccióndeterminabala desapariciónde lamayorpartedel tejido conectivovascular
de la vellosidad.Seconservabansin embargoglándulasen la láminapropia,con capacidad
regenerativay por lo tantoresponsablesde la capacidadde regeneraciónde la mucosa,tras
esteperiodode 2 horasde isquernia.

En la serie de 4 horas, las lesionesobservadasen la mucosa, afectabana la
totalidad de la mucosa.Los fenómenoshemorrágicosen superficie eranintensos y se
manifestabana partir de los 15 mm de la revascularización.Durantelos 45 y 60 mm,
progresabanlos fenómenos de lisis, desprendiéndosela totalidad del corion de la
vellosidadjunto con célulasepiteliales.A los 90 miii seobservabaafectaciónde la zona
germinativade la vellosidady de la porciónmássuperficial de las glándulas.A los 150
mm quedabantan solo conservadoslos fondos de sacoglandulary una delgadacapade
células germinativas,sin afectaciónde la muscularis mnucosae.Según lo expuestoes
posibleuna regeneraciónde la mucosaa partir de los fondosde sacoglandulares,aunque
no existierarestitutio adintegrum.

Las alteracionesultraestructuralesencontradasen la mucosaintestinal fueron las
siguientes:

- 2 horasde isquemia: vacuolizacionescitoplasmáticasy desestructuraciónde las
microvellosidadesdelbordeapical.A nivel masprofundo,intensaafectaciónde los
enterocitos,con vacuolizacióncitoplasmática,alteraciónmitocondrial, picnosis
nucleary desorganizacióndelbordeapical.

- 4 y 6 horasde isquemia:fue dificil encontraráreasconservadasy paralocalizarlas
huboquebuscarlasen los fondosglandulares.

- Trasla desobstrucción,arterial, los capilaresy arteriolasde la vellosidadaparecen
extremadamentedilatadosy rellenosde materialhemático.A partir de los 15 mm
los vasos presentanfenómenos de trombosis que se inicia con agregación
plaquetaria,seguidade degranulaciónde las plaquetasy apariciónde redes de
fibrina.

Jamiesonet al ~ realizaronen 1979 un trabajo experimentalpara valorar la
importancia que tiene la concentracióndel fosfato en los fluidos del cuerpo, para el
diagnósticoprecozdel infarto intestinalenperrosmestizosde20 a 35 kg, anestesiadoscon
Nembutaly pentobarbitalsódico.Con los 20 animalesutilizados,seformarontres grupos
experimentales,el grupo control que no sufría isquemiamesentérica,otro grupo con
necrosisintestinalporligaduradela AMC y el último con necrosisprovocadapor ligadura
de la VMC. A todos los animalesse les perfiindió 100 ml por hora de solución IV de
Ringerlactatoparaaseguraruna diuresisconstante,colocandotambiénunasondavesical
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pararecogerla orina. La cateterizaciónvenosay vesical servía,a su vez, paraextraerlas
muestrasanguíneasy urinarias,inmediatamentedespuésde la inducciónanestésicay a las
dos, cuatro,seis y ochohorasde tiempoquirúrgico,paradeterminarla creatininay fosfato
inorgánicoen sangrey orina.

Enla necropsiasecomprobóqueocho perrosdel grupoconligadurade la AMC y

los diez del grupo con ligadurade la VMC, tenían el intestino inviable. Un animal del
grupoconligadurade la AMC, fue excluidodel experimentoporqueel intestinoeraviable
en el momentode la necropsia.

El intestinode los animalescon ligaduradela AMC, estabapálido y manchadocon
líquido peritonealsanguinolento.En el grupo con ligadura venosa,el intestino estaba
intensamenteedematosoy hemorrágico,con una gran cantidadde liquido peritoneal
hemorrágicoen la cavidadabdominal.

La presión arterial media en los animalesdel grupo de ligadura de la AMC,
disminuyódiscretamentedurantelas ochohorassiguientesa la oclusiónarterial;en cambio
en los animalescon ligaduradela VMC la presiónarterialmediacayóinmediatamentea la
oclusiónvenosay continuódisminuyendopaulatinamenteen las ocho horassiguientesdel
experimento.

Los nivelesséricosde fosfatoaumentaronsignificativamente(ji < 0.05), a las dos.
cuatro,seisy ochohoras,en los animalescon isquemiaarterial y venosa,con respectoal
grupocontrol. La concentraciónde fosfato sérico fue másalta en el grupo con ligadura
venosaque con la arterial.Los nivelesde fosfato séricoen los dosanimalesque sufrieron
nefrectomíabilateraljunto aligaduradela AMC, variaroncon respectoa los anMnalesque
soportaronsolamenteligadurade la AMC.

La concentraciónde fosfatourinario de los ammalesconligaduraarterial y venosa.
no mostrócambiossignificativoscon respectoal grupocontrol.Tampocohubovariaciones
significativasdel aclaramientode fosfatourinario,entrelos tresgruposexperimentales.En
cambio, el aclaramientode la creatininacayó significativamente(ji < 0.05) a las dos,
cuatro,seis y ocho horas,en el grupocon ligaduravenosa,con respectoa los otros dos
grupos.

Los hallazgosrenalesmicroscópicosde algunosanimalesa los que seleshizo una
nefrectomía,no fueronsignificativamentediferentes,al compararlos tres grupos.Uno de
los perrosadicionalescontrol, mostródepósitostubularesde cristalesde calcio y pielitis.
No hubo calcificacionessignificativasen los túbulos renalesde los animalescon ligadura
arterialy venosa,a los queserealizónefrectomia.

En 1980,PérezGarcíaetal,57 publicanun estudioexperimentalen perros,con los
cuadrosanatomopatológicosqueproducela isquemiaintestinal,medianteel clampajede la
arteriay venamesentéricassuperiores,así comoel procesode revascularizaciónintestinal
y sus repercusionestanto en el intestino, como en el hígado. Emplearontreinta perros
anestesiadoscon anesital,que fueron sometidosa laparotomíamedia, tomandobiopsias
testigode intestinodelgado,grueso,colone hígadoy unadiseccióncuidadosade los vasos
mesentéricos.En la primeraseriesehicieron tres gruposde cinco animales;en uno de
ellos,seclampóla AMC, en otro la VMC y en otro ambosvasos,manteniendoel clampaje
durante3 horasen cadagrupo y tomandonuevasbiopsias en lugaressimilares a los
testigos,inmediatamenteantesdedesclampary unahoradespués.

En la segundaserieseprocediódel mismomodo, pero con un tiempode clampaje
desieteanuevehoras,tomandomuestrasparabiopsiacadatres.

El clampajede la AJvIC originabauna palidezintestinal persistentede sesentaa
noventaminutos,paraluego adquirirunacoloraciónrojiza, que apartir de las cuatrohoras
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setransformabaen violácea.Precozmente,aparecíaedemade pared,quepersistíaunasseis
horasparadespuésdisminuir, al tiempo que el intestinomostrabadilatación y parálisis.
Tambiénseproducíainicialinenteun hiperperistaltismointestinal que sehacíamáximo a
los treinta minutos, para despuésir progresivamentedisminuyendo hasta paralizarse
pasadasseis horas. El mesoapareciaengrosadoy pálido en un principio, adquiriendo
despuésun tono rojizoy los vasossepresentabanvacíosy sin latido arterial.

El clampaje venoso, producía en el intestino una coloración azulada, que
aumentabahastaun color negro intensoa las dos horasde la oclusióndel vaso.El edema
era más intensoque en el clampajearterial. El peristaltismo se comportabade forma
similar como en el clampajearterial.El mesoaparecíaengrosadoy cianóticocon puntos
hemorrágicosy venasturgentes,palpándoseel latidoarterial.

El clampajesimultáneode la AMC y VMC, producíaen el intestino zonas de
coloraciónazulada,junto a otras zonaspálidas,que iban desapareciendoa medidaque
aumentabael tiempo de isquemia,hastatransformarseen un tubo cianótico.El edemaera
más intenso que en el caso de clampaje arterial, pero menor que en el venoso. El
peristaltismosecomportabade forma similar al clampajeindividual de los cualquierade
los vasos mesentéricos.El meso presentabapuntos hemorrágicos,edema, coloración
azuladae ingurgitaciónvenosacon ausenciade latidoarterial.

En cuantoa la alteracionesmicroscópicas,el clampajede la AMC durantetres
horasproducíapocas alteraciones.En el intestino delgadose producíatumefacciónde
vellosidadescon deplección,plegamientovasculary dilataciónde linfáticos en la lámina
propia. En el epitelio intestinal, los enterocitosapicalesde las vellosidadesmostraban
tumefaccióncitoplasmáticacon incrementodel citoplasmabasaly apariciónde pequeñas
zonasedematosasque parecíansepararel epitelio de la lámina propia. No seapreciaron
alteracionesen el intestinogruesoni el higado.

Despuésde tres horas de isquemia y una hora de revascularización,aparecen
lesionesmás significativas. En el intestinodelgadose puedeapreciarhemorragiade la
láminapropia y necrosisepitelial en las vellosidades,queva desdela simpleerosiónhasta
la destruccióntotal del epitelio. Los vasossevuelvencongestivosy en la lámina propia
aparecen,edema,hemorragiay exudadosde polinuclearesneutrófilos. En el intestino
gruesolas lesionesson escasas,manifestándoseúnicamentetumefacciónedematosadel
coriony discretadilatacióndevasoslinfáticos.

La oclusión arterialhastalas nuevehoras,producealteracioneshistológicascuya
gravedaddependede la duraciónde la isquemia.A las seis horas,la mucosadel intestino
delgadopresentatumefacciónedematosade la lámina propia y necrosisde vellosidades
con perdidasuperficial de sustancia.A las nuevehorasde isquemia,la necrosisde la
mucosaes más extensay profunda, llegando hastala destruccióntotal. En el intestino
grueso,las lesionessonmástardías,perodespuésde las primerasseishoras,la necrosisde
la mucosaseaceleray al final delas nuevehorassepuedeobservarnecrosissuperficialde
la mucosa.

El clampajevenosodurantetres horasproduceen el intestinodelgado,diferente
gradode edemaen el corion con dilataciónde capilares,extravasacciónhemorrágicay
necrosisde epitelio vellositario, en grado variablesegúnla duracióndel clampajede la
VMC. En el intestinogrueso,las lesioneshemorrágicasy necrosisson similaresa las del
intestino delgado.En el higado se producenfenómenosde tumefacción en las zonas
centrolobulillares.

Despuésde una hora de revascularización,tras tres horasde pinzamientode la
VMC, se producenen el intestino delgado,mayoresgradosde edema,hemorragiay
necrosisepitelial que en el grupode treshorasde clampajevenoso,llegandola necrosisa
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afectarla casitotalidadde la mucosa,encontrándosepletóricoslos vasossanguineos.En el
intestinogruesoy el hígado,las lesionesson similares,pero másintensasque cuandose
clampala VMC durantetreshoras.

Cuandoel pinzamientode la VMC seprolongahastalas nuevehoras,seproducen
lesiones necrotizantesen las vellosidadesintestinales, congestiónvascular y capilar,
exudaciónintersticialy focosde hemorragia,tanto en el corioncomo en la submucosa.En
el intestino grueso,predominalas lesionescongestivasy hemorrágicas,quelleganafectar
incluso a las capasmusculares.Las lesioneshepáticasno sondiferentesdel grupo,donde
seclampala VMC treshoras.

Cuandoseprovocapinzamientosimultáneode la AIVIC y VMC durantetreshoras,
se producenen el intestino delgado lesionesde tumefacción,hemorragiay necrosis
similaresa los gruposanteriores,aunquede menorintensidad,tantoduranteel tiempode
isquemiacomo en la revascularización.El intestinogruesosolo presentadiscretoedema
del corion durante la repermeabilización. El hígado no evidenció alteraciones
significativas.

Cuandola oclusiónde la AMC y VMC persistehastalas nuevehoras,ademásde
las lesionesisquémicasde la mucosadel intestino delgado, se afectan también la
submucosae incluso las placasde Peyer.En el intestinogrueso,las lesionesson más
tardías,pero a partir de las seishoras,seacelerala hemorragiaintersticial y la necrosis
de la mucosacon progresivalisis epitelial, quedandoal final de las nuevehoras,sólo
algunas criptas glandulares con fenómenosnecrobióticos. En el hígado aparece
dilataciónsinusoidalcongestiva.

En 1983, SánchezLozanoestudióel papel quejuegala linfa en el síndromede
revascularizaciónintestinal (SRI), trasunaisquemiatemporalde los vasosmesentéricos.’8
en perrosmestizosde pesoentre15 y 30 Kg anestesiadoscon ketamina.Secanalizabala
vena yugularpararealizarlas extraccionessanguíneas,medir la presión venosacentral
(PVC), aportede sueroterapiay parala transfusiónde la linfa obtenidade los animalesque
habíansido sometidosa isquemiade la AMC.59 Mediantelaparotomíamedia,pasandouna
sedade 3/0 alrededordel nacimientode la AMC, provocabaunaisquemiaintestinal aguda
de 4 horas.Despuésde localizarla confluenciade lavenamesentéricacraneal(‘<MC) y la
venaesplénica,seligabala VMC dejandopermeablelavenaesplénica,la cual seutilizaba
paramedirla presiónvenosaportal(PV?).

Hizo 2 series,la primeraformadapor 35 perrosde los que murieron 10 y en los
cualesclampó la AMC y la VMC durante4 horasy canalizóel conductotorácicoen el
cuello pararecogerla linfa queposteriormenteseiba a transfundira los animalesde la
segundaserie. Inmediatamentedespuésdel clampaje de los vasos mesentéricos,el
intestinocambió de color. Primero tomabaun tono azuladoy despuésde tres horasde
clampaje, negro. El peristaltismocesabadespuésde tres horas de clampaje,la pared
comenzabaa edematizarsey el exudadoperitonealaumentaba,siendomáximo una hora
despuésde la reperfusión.

En la segundaempleó10 animales,obteniendounamortalidadcero.Transfundióla
linfa de perrosisquémicosa perrossanosa travésde la venayugular. En 3 animalesse
produjo exudadoperitoneal,indicando que dicho exudadono solo se debe a un éstasis
venoso,sino aun aumentode la permeabilidadprovocadapor las sustanciasnocivas,que
en sumayorpartey duranteel períodoisquémico,sonvehiculadaspor lalinfa.

Al compararlos resultadosde las dos series, el autor comprobó una elevación
significativa de la presiónvenosacentralen la segundaserie, lo cual podía serdebidoa
factorestóxicosvehiculadospor la linfa o a un aumentodel poderoncóticode lasproteínas
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transfUndidascon la linfa al pasaral espaciovascular,segúnopinióndel autor.Los cultivos
reiteradosde sangreportal y de linfa fueron negativos,lo cual haciapensarque el factor
tóxico no era de origen bacteriano,sino fermentativo por rotura de las membranas
lisosómicas.La elevaciónsignificativade la enzimaGOT en la segundaserie, iría a favor
de la presenciade un factor tóxico vehiculadopor la linfa. El autor también encontró
alteracionessignificativasdel fibrinógeno, tiempo de protrombinay de coagulación,lo
cual seria imputable a un sufrimiento hepático por factores tóxicos, ya que no existe
isquemiade la arteriahepática.

En 1985 GómezJiménez,et al 60 paraconocerla viabilidad de un asaintestinal,
queha sufridoisquemia,idearonun modeloexperimentalen perros,en los que provocaba
p:ríodosde isquemiay repermeabilizaciónen el pedículovasculardel asacorrespondiente.

Utilizaron 10 perrosanestesiadoscon pentotal sódico e intubaciónendotraqueal.
Despuésde la laparotomíamedia,elegíanun segmentoyeyunalproximal de unos 15-20
cm de longitud, con un pedículo lo suficientementelargo, para extraerlofiera de la
cavidad abdominal y colocarlo en el tejido celular subcutáneo.Después,tras aislar el
segmentoyeyunal del resto del tubo digestivo, restablecíanla continuidaddel mismo
medianteanastomosistérmino-terminal. A continuaciónse colocaron microbalonesy
electrodosen la paredintestinal del segmentoaislado,procurandoque coincidieranen un
mismoanillo musculary atres nivelesdiferentes:a 10 cm proximala la anastomosis,a 10
cm distal a la anastomosisy en el puntomedio del segmentoaislado.El asa aisladaera
alojada en un túnel subcutáneolabrado a la izquierda de la incisión laparotómica,
abocandosus extremosa la piel y marcandocon seda el pedículo vascularpara su
identificación,con el fin de provocarisquemia.

A los ocho días de la intervención,despuésde inyectaranestesiaa nivel de la
cicatriz de la laparotomía,se identificabael pedículoyeyunalaisladoy seaplicabandos
pinzasbulldog a su nivel, para provocar isquemia. La revascularizaciónse conseguia
retirando dichas pinzas. Se formaron cinco series de animales, según el tiempo de
isquemia,de 2 horas(2 animales),de 4 horas(2 animales),de 6 horas(2 animales),de 8
horas(3 animales)y de isquemiaindefinida(1 animal).

En todaslas seriesseestudióla funciónmecánicay motorade las asasaisladasy la
morfología intestinal por microscopiaóptica. Al producirsela isquemiaseproducíauna
desapariciónimTlediatay significativade la funciónmecánicacon respectoa los segmentos
no isquémicos.A suvez, los segmentosisquémicossufríanunadisminuciónsignificativa
de la función motoraapartirde los cincominutosde haberprovocadodichaisquemia.

Durantela revascularizacióndel asaaisladaseobtuvieronlos siguientesresultados:
Con doshorasde isquemia,la funciónmotoray mecánicaalcanzala normalidadantesde
las 48 horas de la revascularización.Con cuatro horas, la recuperaciónde la función
motoray mecanicaseprodujo entrelos díascuartoy séptimo,tras la revascularización.A
partir de las 6 horasde isquemiaintestinalno se produceunarecuperaciónsignificativade
la funciónmotoray mecánicadespuésdela reperrneabilización.

Los resultadosmorfológicosde las asasintestinales fueron los siguientes:En la
serie 1 (isquemia 2 horas), apareció aumento del tejido conjuntivo a nivel de las
vellosidadesy de célulascaliciformesen la mucosa;lamuscularestabaconservada.En la
serieII (isquemia4 horas),seencontróatrofia de lamucosasin vellosidadesy aumentodel
tejido conjuntivo fibroso; la muscularestabaconservaday había engrosamientode la
submucosae hiperpíasiade los plexosmioentéricosy submucoso.En la serieIII (isquemia
6 horas),apareciómayor atrofia de la mucosa,con sustituciónpor tejido fibroso. A nivel
de la muscularhay fibrosis con apariciónde macrófagoscon hemosiderinay mayor
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hiperpíasianeuromatosaa nivel de los plexosmioentéricosy submucoso.En la serie IV
(isquemia8 horas),la mucosaaparececompletamenteatrófica, con depósitosde fibrina,
intensafibrosis de la musculare biperpíasianeuromatosaen los plexos de Meissnery
Auerbach.Finalmente,en la serie V (isquemiaindefinida), es evidente la necrosisde
coagulaciónde la mucosa,con infiltrado de polinuclearesneutrófilos, trombosisen vasos
de la submucosay fibrosis y necrosiscoagulativaen la musculary los plexos nerviosos
intrínsecos.

Con objeto de conocerlas repercusioneshepáticasde la isquemiaintestinal,Suso
AIea et al realizaronen 1988, un trabajo experimentalcon 25 perrosanestesiadoscon
pentotalsódico,6’ a los queseles induciaunaisquemiaintestinalpor ligadurade la K\IC
con sedadel n0 0, cerca de su nacimiento.Al final de la isquemiasetomaronmuestras
sanguineasporpunciónde la venacava.Se formaron3 series,la primerade control con 9
animalesa los que se aplicó todo el protocolo excepto la isquemiade la AMC. En la
segundaserieserealizóunaligadurade la arteriahepáticaen 6 animalesdurante3 horasy
en la tercera,tambiénde seisanimales,seligó la AMC durante3 horas.

A la 3 horas de isquemiaintestinal, hubo una elevaciónsignificativa de AST y
ALT respectoa los valoresbasales.No hubo variacionessignificativasen los nivelesde
fosfatasaalcalina(FA) entrela seriecontrol y la serie con ligadura de la arteriahepática,
peroseprodujoun descensosignificativo en los nivelesde FA en los animalesa los quese
les clampó la AMC respectoa los valoresbasales.

No se detectóvariaciónsignificativade los niveles de GGT en ningunade las tres
series respectoa los valores basales y por el contrario, se encontró un aumento
significativo delas cifrasde glucemiaen todoslos grupos.

Smirniotis, Labrou y Tsiftses, publicaron en 1989 un modelo experimental,
diseñadoparaconocerlos cambiosplasmáticosde la isoenzimaCPK-BB y determinarsu
utilidad comomarcadorenzimáticoen el diagnósticodel infarto intestinal.62Utilizaron 12
perrosanestesiadospentotalsódico. Secolocóun catéteren lavenacavacraneal(VCC) a
través de la vena yugular, para la extracciónde muestrasde sangrecadatres horas,
tomandola primeramuestraantesdel inicio de la experienciaquirúrgica.Pormediode una
laparotomía media supraumbilical se abordó la cavidad abdominal, para aislar un
segmentodeyeyunode50-60cm de longitud, al cual sefue ocluido mediantedos clips no
reabsorbibles.

Serealizarondosseries,la primeracon 6 animalesa los queseocluyóel segmento
intestinal aislado,durante24 horas,pero no seprovocó isquemia.En otra serie, con el
mismo numero de animales,se ocluyó el segmentointestinal y se interrumpió el flujo
arterial de dicho segmento,medianteligaduraselectivade las ramasaferentesal mismo
durante24 horas. Todos los animalesse reexploraron al cabo de 24 horas para la
valoraciónde la isquemiaintestinal unavezfinalizadala experiencia.

Los niveles plasmáticosde la isoenzima CPK-BB no mostraron variaciones
significativasen los animalescon oclusión del asa yeyunal, con respectoa los valores
controlpreviosadichaoclusión.

En los animalesa los que seprovocóuna isquemiaregional intestinal, las cifras
plamáticasde la isoenzimaCPK-BB, mostraroncifraselevadasy significativasa las 6 y 9
horasde dichaisquemia,conrespectoa la serieno isquémica.A las 12 horasla isoenzima
todavíaestabasignificativamentealta. A partir de la hora 15 no babiadiferenciasentrelas
dosseries.
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Hernández Antequera et al en 1990, provocanuna isquemia intestinal agudaen
perros,paraestudiarel efectoque la dopaminay el glucagónproducían,al introducirlosen
la luz del segmentointestinal isquémico.63Utilizaron 15 perrosanestesiadoscon diacepan
y anectine,con intubaciónendotraqueal.Durantela operaciónsemantuvounavía IV con
suerosalino isotónico. Por medio de una laparotomiasupraumbilical identificaron un
segmentode íleon terminal de 50 cm, procediéndoseal clampajede sus extremosy a la
ligadura de su pedículo vascularcorrespondiente.Se constituyerontres grupos de 5
animalescadauno: en el primerode ellos, seprovocó la isquemiaintestinal, sin ningún
otro tipo de tratamiento.En el siguientegrupo,se aplicóglucagón(2 mg disueltoen 20 ml
de suerosalino) en la luz intestinal previamenteclampada.En el último, el segmento
intestinal isquémicofue tratadocon dopamina(0.1 mg disueltoen 20 ml de suerosalino).
De cadagrupose recogieronseccionesintestinalesde 10 cm de longitud, en los intervalos
de 0, 10, 20, 30 y 60 mm, fijándolosen formol paraserestudiadospormicroscopiaóptica.

La evaluaciónde las lesionessehizo segúnlos gradosdescritospor Chiu elal.42 En
las muestrascorrespondientesa los 10 y 20 mm de isquemia, no había diferencias
significativasde lesiónintestinal entrelos tres grupos.A los 30 mm aparecendiferencias
significativasde lesiónentreel grupocontroly el grupotratadocon dopamina.

A los 60 mm no habíadiferenciassignificativasentrelos tres grupos,apareciendo
alteracionesen todaslas capasintestinales,incluyendohemorragias,congestióne intenso
dañoen el epiteliode las vellosidades.

En un intento de profundizaren el diagnósticode la isquemiamesentéricaaguda,
50Gujarro cita los trabajosde Polson,el cual en 1981 estudióel desarrollode un enzima,

(13-N acetilliexosaminidasa),que seasociaa la necrosisdel intestino delgado.Para ello
desarrolló dos modelos experimentalesen perros. En el primero, despuésde ser
anestesiadoslos animalescon pentotal sódico y a través de una laparotomíamedia, se
pinzaronla arteriay venamesentéricassuperioresdurante120 mm, tomándosemuestras
sanguineasde las venasportay femoral,así comobiopsiasintestinales,antesdel clampaje
y a los 120 , 240y 360mm de provocarsela isquemiaintestinal.

En el segundomodelo,a los penosseles provocabaunanecrosislocalizadaen el
intestino delgado,porobstruccióncompletadel mismo a través de un ojal abiertoen la
paredabdominal.Se tomaronmuestrassanguíneasbasalesen lavenaportay femoral antes
de provocarobstruccióny a los 120, 240y 360mm después

En el modelo con clampajede los vasosmesentéricos,se comprobóun aumento
significativo, de los nivelesde la enzima(13-N acetilhexasaminidasa,en las venasportay
femoral,delas muestrassanguíneascorrespondientesa 120, 240 y 360 mm

La actividadenzimáticaen la mucosasolo aumentóde forma significativa a los
240 y 360min de provocadala isquemiaintestinal.

1.3.3 Modelosexperimentalesen ratas

Grosfeid el al en 1983, idearonun modelo experimentalen ratas, a las que
provocabanunaisquemiaintestinalvalorandoel efectode indometacina,prostaglandinase
ibuprofén.TMUtilizaron 260 ratasSprague-Dawleyde 80 gramosa las cualesse les clampó
la AMC durante1 minuto con un clip de Heifiz paraprovocarunaisquemiaaguda.

Los animalesfueron divididosen cinco series:La primera,de 80 ratas,se empleó
como controly no recibió ningún tipo de tratamiento;en una 2~ serie,20 animalesfueron
tratadoscon prostaglandinas(80 g/kg de pesoIV); en la siguiente, 80 ratas,recibieron
ibuprofén (12.5 mg/kg de peso IV); en otra serie, 60 animales se trataron con
indometacina,(15 mg/kgde pesoIV); en la última serie110 ratasse tratarona la vez con
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prostaglandina(80 g/kg) e indometacina(15 mg/kg). Todos los medicamentosfueron
administradosinmediatamenteantesde la laparotomía.

La supervivenciadel grupocontrol fue de un 18 % y cayó a un 5 % en la serie
tratada con indometacina.Las series tratadas con prostaglandinas,ibuprofén y con
prostaglandinas+ indometacinatuvieronunasupervivenciamásalta en respectoa la serie
control.

La serie tratada con indometacinasufrió el mayor porcentajede perforación
intestinalde forma significativa con respectoa la serie control. Las seriestratadascon
prostaglandinas,ibuprofén y prostaglandinas+ indometacinapresentaronlesiones de
perforaciónno significativascon respectoa la seriecontrol.La serietratadacon ibuprofén
presentóel menorgradode lesiónnecróticaintestinal con respectoa la seriecontrol. Las
series tratadascon prostaglandinas,indometacinay prostaglandinas+ indometacinano
presentarondiferenciassignificativasen las lesionesconrespectoa la seriecontrol.

GarcíaGarcíay GómezAlonso, estudiaronen 1988 la supervivenciade ratas
tratadascon alopurinol, en un modelo experimentalde isquemiaintestinal agudaseguida
de revascularización,así como, el comportamientodel principal de los sistemasde
detoxificaciónintracelular,determinandola actividadde dichosistemadurantela isquemia

liéy la revascularizacton. Utilizaron ratas Wistar de ambos sexos, anestesiadascon
equitesina intraperitoneal. La isquemia se provocabacolocando un clamp vascular
atraumáticoen el origende la AMC, durante90 min, al cabode dicho tiemposeretirabael
clamp comprobandola repermeabilizaciónpor el latido de las arcadasmesentéricas.Se
formarontres seriesde 30 animalescadauna. En cadaserie, 5 animalesseusaronpara
estudiarla SOD en laparedintestinaly los restantes25, paraestudiarla supervivencia,que
seevaluóen 48 horas.En la primeraserie seprovocó isquemiaintestinal y no seaplicó
ningún tipo de fármaco. En la segundaseadministró a las ratas via IV 100 mg/kg de
alopurinol, dos horasantesde provocarsela isquemia. En la última serie, los animales
recibieronla misma cantidadde alopurinol, pero el 75 % de la misma fue administrada
veinticuatrohorasantesde la isquemiavía oral y el restovía IV 30 mm antesde dicha
isquemia.

Los animalesde laseriecontrolno experimentaronmortalidad.
La administraciónde alopurinol en dosisúnicano incrementóla supervivenciacon

respectoa las otrasseries.En la serieen la que los animalesrecibieronalopurinol en dos
dosis,la supervivenciaaumentósignificativamentecon respectoa las otrasseries.

La SOD disminuyóde forma significativa (p = 0.002)en la paredintestinal, en
todaslas series,independientementedeque existatratamientoo no con alopurinol y de
la pautade administracióndel mismo,durantela isquemiaintestinal.Durantela fasede
revascularización,la SOD disminuyósólo en los grupostratadoscon alopurinol.

Con el ánimo de valorar la influencia de ciertos agentes,como la angiotensina,
radicaleslibres del oxígeno y vasopresina,en la mortalidadproducidapor la isquemia
mesentéricay en el efecto terapéuticode algunassustanciasfarmacológicas(glucagón,
dopamina,alopurinol, antagonistasde la angiotensinay de la vasopresina)sobredicha
mortalidad, en 1988 Boorstein, Dacey y Cronenwet65 desarrollaron un modelo
experimental en ratas Sprague-Dawleyanestesiadascon pentobarbital sódico. Por
laparotomíamediaabordanronla AMC en suorigen,provocandocon un microclampuna
isquemiade la AN4C durante85 mm Todaslas ratasrecibieronsuerosalinovía IV a dosis
de 16 mllkg/hora,empezandoalos 25 min de iniciadala isquemiamesentéricay acabando
a las doshorasdela repermeabilización.
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En la seriecontrol, a la cual no seprovocóoclusiónvascular,la supervivenciame
del 100 %. En la serie con isquemia mesentéricay tratada con suero salino, la
supervivenciafue del 21 00. En la serie, tratada con glucagón (1.6 gikg¡min). la
supervivenciafue del 86 %. En la siguiente,seadmiistródopamina(12 g/kg/min) vía IV
durantelas dos horassiguientesa la repermeabilización,obteniendounasupervivenciadel
67 %. En dos seriessiguientesseadmiistróun antagonistade la angiotensina(0.25 g.kg)
en unay de la vasopresina(10 g/kg) en otra, en formade bolo a los 25 mm de provocarse
la isquemia,obteniendounasupervivenciadel 17 %. En la última serie los animales
recibieronalopurinol (100 mg/kg) vía intraperitoneal(IP) 30 mm antesde provocarsela
isquemiaintestinal,obteniéndoseunasupervivenciadel 17 %.

Analizados los resultados,los autorescomprobaron,que las ratas tratadascon
glucagónmejoraron significativamentela supervivencia(p < 0.001), igual que con
dopamina(p c 0.06)concluyendoquela angiotensina,la vasopresinay los radicaleslibres
del oxigenono contribuyensignificativamenteala altamortalidadobservadadespuésde la
isquemia intestinal aguda, siendo el glucagón y la dopaminapotencialessustancias
terapéuticas.

En 1989. HolgadoMadrugaet al, estudiaronel efecto de los inhibidores de la
xantmaoxidasasobreel pronósticode la isquemiaintestinal aguda66en 42 ratasWistar.
anestesiadascon unasoluciónmixta de:pentobarbitalsódico, alcohol absoluto,hidratode
cloral, propilenglicol, sulfato demagnesioy aguadestilada.Los animalesse distribuyeron
en dos bloques,el primero de ellos formadopor tres gruposde seis animalescadauno,
patael estudiode radicalessuperóxidoimplicadosen la isquemiaintestinal. Al primer
gruposele ocluyó la AMC durante90 mm; el segundorecibió el mismotratamientoprevia
administraciónde 100mg/kgde alopurinoldoshorasantesde la intervención;al tercerose
le practicóla mismaoperación,recibiendoel alopurinolporvía oral (75 % de la dosis)24
horasantesy el resto(25 %) IV 30 mm antesde la misma.

El segundobloque estabaformadopor cuatrogruposde seis animalescadauno,
para evaluarla rutametabólicade las purinasdependientesde la actividadde la xantina
oxidasa,así como las concentracionesde alopurinol y oxipurinol. El primero de estos
gruposno recibió ningún tipo de tratamientomédiconi quirúrgico; el segundo,terceroy

cuartofueron sometidosaisquemiapor clampajede la AMC y tratadoscon alopurinol con
arregloal mismo esquemaquelos grupos10, 20 y 30 respectivamentedel primerbloque.

Parael estudiode radicalessuperóxido,seextrajo 1 ml de sangrede la venarenal
izquierda,1-2 min antesde retirar el clamp y permitir la revascularizacióny otro ml de la
VMC 5 mm después.Los radicalessuperóxidosedeterminaronpor luminiscencia.Para la
detenninaciónde los metabolitos producidos en la vía de degradaciónde las purinas
dependientesde la xantino - oxidasa,setomaronmuestrasde intestinodelgado,de sangre
antesdel desclampajey a los 5 mm de la revascularizacióny de higado,inmediatamente
despuésdel desclampaje.La sangresecentrifugó,parasepararel plasmay las muestrasde
intestinodelgadoe higado sehomogeneizaronen una solucióntampón, centrifugarony
almacenaronparalas determinacionesposterioresporcromatografialíquidade alta presión
(HPLC).

La administraciónde alopurinolpor vía oral y endovenosa,produjoun incremento
significativo en la supervivenciade las ratas,respectoal grupo control y al tratado con
alopurinolporvía endovenosa.

En los tres grupos se observó en un 66 % de los casos, un incremento
estadísticamentesignificativo en la producción de radicales superóxido durante la
revascularizaciónrespectoal periodode isquemía.
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Tantoen sangrecomointestino e higado,se observóuna inhibición efectivade la
actividad de la xantinaoxidasapor el alopurinol; éstainhibición quedabademostradapor
un descensodelácidoúrico y un aumentode la xantinae hipoxantina.

Ortiz Lacorzana eí al en 1990, investiganen ratas,la relaciónexistenteentrela
reacción leucocitaria y las lesiones mucosas intestinales durante el síndrome de

67
repermeabilización. El trabajoserealizó en 50 ratas Sprague-Dawley,anestesiadascon
pentobarbitalsódico.Pormediode unalaparotomiamedia,seaislabay clampabala AMC,
durante120 mm. A las doshoras,seretirabael clip, comprobandola recuperaciónvascular
porel retomodel latido de los vasosintestinales.

Sehicieron 5 grupos,el primerode ellos de control formadopor 10 animalessin
clampajedela AMC. En los otroscuatrogrupos,constituidospor 10 animalescadauno, se
clampó la AMC durante 120 mm De ellos, el primero no recibió ningún tipo de
tratamiento;En el segundo,los animalesrecibierondexametasona(6 mg/kg IP) a los 60
mm de la isquemia. En el siguiente grupo, se utilizó ciclosporinaA (20 mg/kg IP) la
vísperade la intervencióny 4 horasantes de la misma. En el último grupo, todos los
ammales fueron esplenectomizadosinmediatamente antes de restaurarseel flujo
mesenténco.

Todoslos animalesfueronsacrificadosa los 30 mm de retirar el clip, procediendoa
extraerlos seisúltimoscentímetrosdel íleon terminal.

Sobrecorteshistológicosteñidoscon hematoxilina-eosinay medianteuna técnica
semicuantitativase calculó el grado de lesión de la mucosa,llegandoala conclusiónde
que tan solo los animales tratados con ciclosporina A, lograron una disminución
significativa (p < 0.05) de la lesión intestinal. En cambio los animalestratadoscon
dexametasonasufrieronun agravamiento(p <0.01)de la misma.

Se utilizaron dos técnicascomplementariasparavalorarla regeneraciónepitelial:
recuentode figuras mitóticassobretincionesde H-E y cuantificacióncitofotométricadel
ADN nuclear sobretinciones de Feulgen. Los animalestratadoscon dexarnetasonao
esplenectomíapresentabanun índice mitótico significativamenteinferior t <0.05) al del
grupocontrol.

La cuantificacióncitofotométricadelADN nuclear,mostróquetodos los animales
sometidosa isquemiay revascularización(con o sin tratamientoasociado)presentabanun
aumentosignificativo (p < 0.01) en el contenido de ADN nuclear con respectoa los
animalesnormales.En cambiodicho aumentoesmenorsignificativamente(p < 0.01) en
los animalestratadoscon ciclosporinaA ó esplenectomiaconrespectoal grupocontrol.

En el mismo año, Ortiz Lacorzanaet al en otro trabajo emplearonotro modelo
experimental,para estudiarlos efectosque ciertas drogasproducensobrela isquemia-
repermeabilizaciónintestinal de la rata.68FueronutilizadasratashembrasSprague-Dawley
anestesiadascon pentobarbitalsódico, y éter etílico como anestesiasuplementaria.Se
utilizaron 25 ratas, con 5 en cadaserie. Por laparotomiamedia se abordó la AMC,
provocandoisquemiapor clampajede la misma durante 120 mm En la serie control, se
clampó la AMC durantedos horas sin administrarlesotro tipo de medicación.En la
segundaserie, seadministró alopurinol (50 mg/kg) vía oral 48 horasantesdel proceso
quirúrgico. En la siguiente, se administró SOD (3.5 mg/kg vía IP) 30 mitin antes de
provocarla isquemiamesentéricay la mismadosisvíaIV justodespuésderepermeabilizar
la AMC. En la siguiente, se inyectó ciclosporinaA (20 mg/kg vía IP) diluida en una
soluciónal 1/10 de etanol960 e Intralipid 10 %, 24 y 4 horasantesde provocarla isquemia
intestinal. La última serie fue tratada con alopurinol y ciclosporina A a las dosis
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anteriormentemencionadas.
Los animalestratados con alopurinol, ciclosporinaA y los dos medicamentos

asociados,mostraronuna mortalidad significativamentereducidacon respectoal grupo
control. El tiempo de supervivenciafue superioren los animalestratadoscon ciclosporina
A con respectoa la serie control. Tambiénla supervivenciafue mas elevadaen la serie
tratadacon Alopurinol asociadoaciclosporinaA, con respectoa la seriecontrol.

La longitud intestinal dañadaseredujo significativamenteen los animalestratados
con SOD y tambiénen los tratadoscon Alopurinol, conrespectoal grupocontrol.

En 1990 Sun,Fariasy Markov,estudiaronlos efectosproducidospor la fructosa
1-6 difosfatosobrelas lesionesprovocadasen el síndromeisquemiarepermeabilización
intestinal y en la mortalidad de las ratas.69 Emplearon 33 ratas anestesiadascon
pentobarbital,a las que se insertóun catéteren la arteriafemoral pararegistrarla presión
arterialy otro catéteren la venafemoral parala administraciónde drogasy fluidos. Todas
las ratasrespiraronaireambiental30 minutosantesde empezarla experienciaquirúrgicay
oxígeno al 100 % durantela cirugia. A travésde una laparotomíamedia, la AMC fue
ocluida durante30 minutos con un clamp vascularatraumático,provocandoisquemia
intestinal.La presiónarterial y la frecuenciacardiacase comprobaroncontinuamentea lo
largo de la experienciaquirúrgica. Los gasesarteriales,pH, glucosa y leucocitos se
midieron antes de provocar la isquemia, a las 5 horas de la repermeabilizacióny
diariamentedurante5 días ó hastala muerte del animal. Las ratas se distribuyeron
aleatoriamenteen 4 gruposde 7 animales;el primerode ellos fue tratadoconfructosa1-6
difosfato antesde la intervención,el segundocon glucosatambiénpre-intervención,el
tercero con fructosa 1-6 difosfato postreperfusióny el cuarto con solución salina
postreperftisión.Todos ellos fueron comparadoscontraun grupo control formadopor 5
rataslascualesno fueronsometidasaningúntipo de isquemia.
No hubo diferenciassignificativas en la gasometríay el pH en ninguno de los cuatro
grupos experimentales,antes de la oclusión, inmediatamentey a las 24 horas de la
repermeabilización.

A las 24 horasde la isquemia,la presiónarterialfue significativamentemásbajaen
el grupotratadocon glucosaantesde la oclusión,queen el grupotratadocon fructosa1-6
difosfato (FDP); tambiénla presiónarterial fue significativamentemás bajaen el grupo
tratadocon suerosalinopostreperifisión,queen el grupotratadoconFDP.

Los leucocitosno variaronsignificativamenteenningún grupoantesde la isquemia
mesentérica,ni a las 5 horasde la repermeabilizaciónde la AMC; en cambio,a las 24 y 48
horasde la reperfusión,el recuento leucocitario aumentó significativamenteen los dos
grupostratadoscon FDP, con respectoa los tratadoscon glucosay suerosalino.No hubo
diferenciassignificativasen los nivelesde glucosa.

La actividadperistálticaserecuperóespontáneamenteal retirar el clamp vascular,
en los grupostratadoscon FDP, mientrasquelas ratastratadascon glucosaó suerosalino
mantuvieronel intestinoatónicohastacerrarel abdomen.

La supervivenciade los animalestratadoscon FDP antes de la isquemia fue
significativamentemayor que la del grupotratado con glucosa;tambiénla supervivencia
fue mayoren los animalestratadoscon FDP despuésde la isquemia,quelos tratadoscon
suerosalino.

En la autopsia,el intestinodelgadode los dos gruposde ratastratadascon FDP
apareciónormal, mientrasque el de las ratastratadascon glucosaó suero salino que
sobrevivieronmenosde 24 horas,apareciócongestivocianóticoy distendido.
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En 1991, Clark y Gewertz, publican un trabajo estudiando la repercusión
intestinal producida, por períodos intermitentes de isquemia-repermeabilización70
Utilizaron 25 ratasmachos,anestesiadasconpentotalsódico.Trasunalaparotomíamedia,
extirparonel duodeno,páncreas,y colon y ligaron las arteriasy venasrenales.También
hicieron una simpatectomiaperiadventicial de la AMC y establecieronun circuito
extracorpóreo,recogiendola sangrede la arteriacarótidaderechay venamesentérica.la
cualporun sistemade bombeoeraperfundidaenlavenafemoral derecha.La AMC estaba
cateterizaday perfiindidacon sangreprocedentede la arteriacarótidaizquierda,mediante
sistemadebombeo.

En un grupocontrol se utilizaron 3 ratasque no sufrieronisquemiaintestinal.En
otro grupo se provocó isquemia intestinal, durante30 min, por clampaje del circuito
arterial,entrela arteriacarótidaizquierday la AMC. En otro grupo.seprovocó isquemia
de 30 mm de forma intermitente,esdecir, dos periodosde isquemiade 15 mm con una
fasede repermeabilizaciónde 5 mm En el siguiente,tambiénseprovocóunaisquemiade
intestinal de 30 mm en forma intermitente,pero la fasede repermeabilizaciónserealizó
con sangre leucopénica(leucocitos< 500/mn+5. En otro grupo, se provocó isquemia
intestinal durante45 mm de formaintermitente,repermeabilizandoel intestinodurante5
mm cada15 mm de isquemia.En el último gruposeprocediótambiéna unaisquemiade
45 mm, de forma intermitente,perola repermeabilizaciónsehizo con sangreleucopénica.

Unavez intervenidoslos animalessegúnel mencionadoprotocolo,se realizó una
perfusión intestinal duranteuna hora con su propia sangre.Las muestrasintestinales,
fueron extraídas,despuésde la fasede isquemiaintestinal y posteriormentedespuésde 1
hora de reperfiusión.Al finalizar los trabajos experimentales,todas las ratas frieron
sacrificadaspor exanguinacióny las muestrasintestinalessevaloraronhistológicamente
segúnel modelode Chiu elal.42

Las lesionesobservadasen los animales sometidos a periodos de isquemia
intermitente, tanto en los grupos de 30 como de 45 min, mostraron lesiones
significativamentemásimportantes(p < 0.05),queen aquellasratasa las queseprovocóla
isquemiaintestinal,de 30 ó 45 mm, en formacontinua.

71

Temes,Kautren y Schwartz en 1991, basándoseen estudios previos que
demuestranque la isquemiacelularproduceun aumentodel fósforo inorgánico(PI) y un
descensode la fosfocreatina(PC),emplearonla espectroscopiade la resonanciamagnética
fósforo nuclear(RMPN), como pruebaidóneaparadetectarla isquemiaintestinal. Para
ello, en el trabajo experimentalutilizaron 19 ratas machos Lewis, anestesiadascon
pentobarbital sódico, Por medio de una laparotomia, extraían el intestino delgado,
colocándolo en una gasa húmeda.Despuésde identificar los vasos rectos, desde el
duodenoal ciego, formaron distintos gruposde animales,segúnel grado de isquemia
intestinal provocada.La intensidadde dichaisquemiavariabasegúnel númerode vasos
rectosligados,lo cual sehizo de la siguientemanera: 1 vasode cada2, 2 de cada3, 3 dc
cada4 y 4 de cada5. Tambiénsehizoun grupocontrolsin ligarningúnvaso.

La valoraciónde los diferentescambioshistológicosproducidosen las ratascomo
consecuenciade la isquemiaintestinal,sehicieronsegúnlos criteriosdescritospor Chiu a
al 42 Paraello, las rataseransacrificadaspor sobredosiscon pentobarbitalsódicouna vez
que sehabíanestudiadocon RMYN. Paradelimitar el grado de isquemiaintestinal, los
autoresestablecieronun indice de isquemia,quequedabadeterminadopor la relaciónentre
los picosde PI y PC (Pl/PC).

El trazadode RMPN presentabaunospicosquesecorrelacionancon el contenido
de los diferentescompuestosen fosfatos:como fosfatoinorgánico(PI), fosfocreatina(PC)

29



1. INTRODUCCIÓN

y adenosintrifosfato alfa,betay gamma(a-ATP, 3-ATP y y-ATP). El registrode RMPN
para un intestino normal se caracterizabapor la producción de picos manifiestos
relacionadoscon la PC, a-ATP,13-ATP y y-ATP, con casiunaausenciadel pico relativo al
PI. Despuésde provocar unaisquemiaintestinalseverapor la ligadurade la AMC y VMC,
secomprobóun aumentosignificativo del pico del PI, con pérdidacasitotal de los picos
referentesaPC, a-ATP,j3-ATP y y-ATP.

Al compararel registro de RMPN en los cuatro gruposde isquemia intestinal
producidos por la ligadura de los vasos rectos y el grupo control, estos autores,
evidenciaron,un aumentoprogresivodel pico referentea PI y una disminuciónde los
picos relativos a PC, a-ATP, ~-ATP y y-ATP, a medidaque aumentabael numero de
vasosrectos ligados, ó se agravabala isquemiamesentérica.Tambiéncomprobaronun
aumentodel índicede isquemia,segúnseintensificabala isquemiaintestinal.De la misma
manera,observaronunacorrelaciónentreel índice de isquemiay los diferentesgradosde
lesión histológicaproducidosen la paredintestinal, de modo que los aumentosde dicho
indice, estánasociadoscon mayoreslesioneshistológicasisquéinicasen el intestinode las
ratas.

Riera,Alonsoy Rodríguezestudianen 1991, el efectodel bloqueoproducidopor
el alopurinol en la liberaciónde radicaleslibresdel oxígeno(RLO), en ratassometidasa
isquemia aguda de la AMC, así como, las repercusiones sobre la mortalidad y las
variacionesbioquímicas,hematológicasy morfológicasen dichosanimales.72Utilizaron
50 ratasWistar machoadultos,anestesiadascon tiopental sódico, distribuidasen cinco
gruposde 10 ratas.Enun gruposepracticounalaparotomiamediasin provocarisquemia.
En otro grupo,seprovocó isquemiadurante60 mm porclampajede la AMC. En los tres
grupossiguientes,seinyectó alopurinol vía IP a unadosisnormal(100g/kg), doble(200
g/kg) y media(50 g/kg) respectivamente,30 min antesde la isquemia.A las 24 horasse
realizaunanuevalaparotomia,tomandomuestrasde sangre,mediantepunciónde la vena
cavaposteriorpararealizardeterminacionesanalíticas.Tambiénsetomaronbiopsiasde
intestinodelgado,evaluándosesegúnlos criteriosde Chiuetal.42

La mortalidadalas 24 horasfue nulaen el grupocontrol (sin isquemia)y en los
gruposde dosis normal y doble de alopurinol. En el grupo de isquemiareperfuston
solamentemurierondos ratasy otra más en el grupo demedia dosisde alopurinol. A
pesarde estosresultadosno sepudieronextraerresultadossignificativos.

Respectoa los valores analíticos, en el grupo donde se provocó isquemia
reperfusión solamentedurante 1 hora, se produjo una disminución significativa del
hematocrito,del numeroy porcentajede linfocitos, del volumencorpuscularmedio(VCM)
y de la Creatin-quinasaMB (CK-MB) y del ancho de distribuciónde los hematíescon
respectoa la ratanormal.Aumentóel anchode distribucióny volumenmedioplaquetarios,
la fosfatasaalcalina así como la concentraciónde hemoglobina corpuscularmedia
(CHCM).

En el grupo en que se admiistró 100 g/kg de alopurinol, 30 mm antes de la
producciónde la isquemia-reperfusión,seprodujo unadisminuciónsignificativadel ancho
de distribución de los hematíes,del porcentajede los linfocitos y del hematocrito en
relacióna ratasnormales,aumentandoel anchode distribución plaquetarioy la CHCM.;
Disminuyó la CHCM con respectoal grupode animalessometidossolamentea isquemia-
repermeabilización.

En el grupo en que se administraron200 g/kg de alopurinol, se observóuna
disminuciónsignificativa(p < 0.05)del numerode hematíes,con respectoa los animales
tratadossolamentecon isquemia-reperfusión.A suvez,huboun aumentosignificativo (p <
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0.05)del porcentajede linfocitoscon respectoa los animalestratadoscon 100 g/kg.
En las ratasnormalesno seapreciaronlesioneshistológicas.El máximo daño

histológico se observó,en una rata del grupo de isquemia-reperfusióny en otra del
grupotratadacon alopurinol a dosisde 50 glkg. El gradomínimo, apareciósólo en los
grupostratadoscon alopurinol a dosis de 100 g/kg y 200 g/kg de peso. Los grados
intermediosde lesiónreunieronal 54 % delos animales.

En 1992, Bilbao et al73 publicaronun trabajoen el cual ensayabanla utilidaddel
alfatocoferoly el ácidofólico en un modelo de isquemiay reperfiisión intestinal en ratas
Sprague-Dawleyhembras,anestesiadascon pentobarbital sódico, sometiéndolasa dos
horasde isquemiaintestinal medianteoclusiónde la AMC. Los diferentestratantentosse
administraronpor perfusiónlenta en la vía femoral durantelos últimos 20 minutosde
isquemia.Formaroncuatro seriesexperimentalessegúnel tratamientoadministrado:no
tratados, tratados con suero fisiológico, tratados con ácido fólico y tratados con
alfatocoferol. En cadaserieutilizaron dos gruposde experiencias:un grupo constabade
cinco lotes con cuatro animalescadauno, con un total de 20 animales,a los que se les
dejabaevolucionarvalorándosela mortalidaden las primeras48 horas.En el otro grupose
utilizaroncincolotescon cinco animalescadauno, sacrificándolos30 minutosdespuésde
restablecerel flujo sanguíneopara realizar estudiosmorfológicos y bioquímicos. Bajo
anestesiacon éter, se reabria la laparotomíaprocediendoa canular duodenoy válvula
ileocecalparalavar la luz intestinal con suerofisiológico a 37 0C; tambiénsecanuló la
aortaabdominalparaextraer sangre.Los estudioshistológicosse realizaronsobredos
múestrasde ileon terminal y otra extraídade una zonainfartada,valorándoseen ellas el
gradode lesiónhistológicasegúnla escaladiseñadapor los autores,modificadade Chiu.
Los estudiosbioquímicos(glucosa,SGOT, SGPTy GGT) serealizaronutilizando como
controlesa 10 ratasno manipuladas.

Los animalestratadoscon ácidofólico presentaronun descensosignificativo de la
mortalidadcon respectoal grupocontrol. Los animalestratadoscon sueroy alfatocoferol
no presentarondichoscambiossignificativos.

Laadministraciónde suerofisiológico seacompañóde un aumentosignificativo de
las lesionesintestinales. Los animalestratadoscon alfatocoferol no disminuyeron las
lesionesintestinales,mientrasque el ácido fólico lograbadisminuir significativamentela
cantidadde intestinolesionado.

Los animalestratadoscon suerofisiológico, y con alfatocoferol,presentaronmenos
gradode lesiónmucosaque el grupocontrol. La administraciónde ácido fólico también
disminuyósignificativamenteel gradode lesiónmucosa,en todaslas series.

La glucemiaapenasse vio modificadapor la isquemia. Las enzimasestudiadas,
mostraron valores plasmáticos elevados en los animales isquémicos sin que la
administración de suero y alfatocoferol produjera modificacionessignificativas. Sin
embargo,los animalestratadoscon ácido fólico presentaronunaelevaciónsignificativade
GOT y LDH frente a los no tratados.

En 1999, Carnés realizó en ratas un estudio experimentalde la curva de
supervivenciadurante un proceso de isquemía mesentéricaaguda, valorando las
alteracionesmorfológico funcionales y el efecto del tratamiento con superóxido
dismutasa.74Empleó para ello 210 ratas Wistar, anestesiadascon una mezcla de
diazepan,atropina y ketamina a las que se les practicó una laparotomíamedia,
ocluyendola arteriamesentéricacranealdurantediferentestiempos, obteniendouna
supervivenciainversamenteproporcionalal tiempo de isquemia.Los picos máximosde
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mortalidadseprodujeronentrelas 0 y 48 horasposterioresa la reperfusión.La tasade
letalidad50 se situó en hembrasen tomo a los 60 minutos,mientrasque en los machos
superó los 120. El tratamiento con SOD, dio como resultado un incrementono
significativo de la supervivencia,tanto en machos como en hembras. El estudio
histopatológico de los órganosrevelaron una directa relación entre los tiempos de
isquemiay la gravedadde las lesiones,las cualesno solo afectarona los órganos
intestinales,sino a otros, especialmenteel pulmón. La cuantificaciónde niveles de
malón dialdehido (MDA), dio como resultado un incrementosignificativo de los
mismos tras la isquemia, encontrandovalores inapreciablesen animalescontrol no
sometidosa isquemiay en animalessometidosaisquemiay tratadosconSOD.

1.3.4 Modelosexperimentalesen gatos

En 1973 Ahren y Haglundestudiaronlas lesionesde la mucosaintestinal en el
gato,despuésde provocarunareduccióntemporaldel flujo intestinal como consecuencia
del clampajede la AMC75 segúnla técnicadescritapor Haglundet al en 1972. Paraello,
utilizaron9 gatosanestesiadoscon cloralose.La metodologíaconsistió,en unalaparotomía
media, abordandoel intestino delgadoy aislandoentre 3 y 9 segmentosintestinalesen
cadaanimal, empezandodesdeel ligamentode Treizt, con un pesoparacadasegmentode
7-10 gramosy extirpandoel tracto intestinal sobrantejunto con el bazo. Los nervios
esplácnicosde los segmentosintestinalesy las glándulasadrenales,fueron cortadosy sus
extremosconectadoscon electrodosparasuestimulación.La reducciónde flujo intestinal,
seprovocómediantela colocaciónde un clamp vascularen el nacimientode la AMC,
hastareducir la tensiónregional de la misma a 30 mm Hg durante2 horasy media.A
travésde la arteriafemoral los animalesrecibíanheparinasistémica,siendo controladala
presión sistémica y tomadasmuestrasde sangre. Para mantenerun pH constante,se
perfixndióunasolucióndebicarbonato(10 mEqCOjHiNa en unasoluciónde glucosaal 10
%), desdeel inicio de la anestesiahastael final del procesoexperimental.Paradisminuir
los trastornosreológicos,se inyectabaa los animalestambién,2 ml de una solución de
dextranocada30 mm durantelapruebaexperimental.

Se hicieron variosgrupossegúnel tratamientodadoa los segmentosintestinales:
en el primero fueron sometidosa isquemia, pero no tratados; en el segundofueron
perfiindidos con suerosalino oxigenadodurantela fase de hipotensiónregional; en el
tercero,seperfiundieroncon suerosalino nitrogenado,tambiéndurantela hipotensión;en
el cuarto,los segmentosintestinalessemantuvieronocupadoscon suerosalino durantela
fase hipotensiva,siendo necesariola ligadura de los cabosde dichos segmentos;en el
quinto se llenaroncon sueroglucosadoal 5,5 % y en el sexto la luz intestinal fue lavada
con suerosalino(200 - 300mí) antesdeprovocarla hipotensiónmesentérica.

Todos los animales, tanto los fallecidos durante la experiencia, como los
supervivientes,que eransacrificadosal cabo de 1 hora de desclamparla AMC, fueron
sometidosa un estudioanatomopatológico,valorandolas lesionessegúnel protocolo de
Chiu elal.42

El examenmacroscópicopostmortende los segmentosintestinalesde control,
revelaronla presenciade lesioneshemorrágicasen 8 de los 9 animalesutilizados. Las
lesionesintestinalesvariaron,desdehemorragiaspetequialeshastadestruccióncompletade
la mucosade los segmentosintestinales.No hubo diferenciassignificativas entre los
segmentosintestinalesde la seriecontrol y los tratadoscon suerosalino nitrogenado,así
como los llenadoscon suero salino, sueroglucosadoo lavadosinicialmentecon suero
salino. En cambio, sí observarondiferenciassignificativasen los segmentosintestinales
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tratadoscon suero salino oxigenadocon respectoa la serie control, encontrándoseque
todos los segmentosaparecíancon aspectonormal,exceptoen un animal que presentaba
hemorragiaspetequiales.El examenmicroscópicorevelóen la seriecontrol,lesionesde la
mucosacomprendidasen los grados3-4 segúnla clasificaciónde Chiu en 6 de 8 gatos.En
los segmentosintestinalespertúndidoscon suerosalino oxigenado,se encontrómejoría
significativa en todos los animalescon respectoa la serie control, apareciendolesiones
comprendidasen los grados 0-2. En los segmentosperfundidos con suero salmo
nitrogenado,sólo en 3 gatosseencontrómejoríasignificativa (grados0-1) con respectoal
control. Los segmentosrellenadoscon sueroglucosado,suerosalino y lavadoscon suero
salinono presentabandiferenciassignificativascon respectoala seriecontrol.

Granger, Ruth y MeCord76 estudianen 1981, la influencia que podían tener los
radicalessuperóxidoen la permeabilidadcapilarintestinal,cuandoéstetejido erasometido
a isqueniia de la AMC durante 1 hora en 33 gatos, anestesiadoscon clorhidrato de
ketamina.Medianteuna laparotomiaxifopubiana,aislaronun segmentode íleon de 15-20
cm, conservandosupedículovasculary linfático; el restodel intestinodelgado,el intestino
gruesoy el bazofueronextirpados.Seguidamenteal aislamientodel segmentointestinaly
antesde canular el vaso linfático, se admiistró heparmnaintravenosa(5 mg/kg) x la
temperaturasemantuvoa 37 0C. El segmentoileal aisladose lavó con una soluciónde
Tyrode,quepennitióeliminartodosucontenido.

La isquemia mesentéricalocal se provocó colocandoun clamp en el circuito
arterial formadopor la AMC y la arteriafemoral, hastareducir la tensiónarteriala 3040
mt Hg, durante1 hora. La presiónde la AMC eramedidaporsondadepresiónconectada
a un transductor.La sangrede la venamesentéricaera recogidapor una cánulaque la
llevabaaun reservorio,paradespuésreintegraríaen el animalpor la venayugular.El flujo
linfático mesentéricosemediapor una cánulacolocadaen un gruesovaso linfático del
pedículomesentérico;la concentraciónde proteínasen la linfa y en el plasmay el flujo
linfático intestinal fueron medidosen todos los animalescuandola presiónarterial local
intestinaleranormaly con unapresiónvenosalocalde O mm Hg.

Durantela situacióndeisquemiaintestinal,es decircuandola tensiónarteriallocal
disminuía a 30-40 mm Hg, se midieron también los parámetrosde flujo linfático y
concentraciónde proteínasen el plasmay la linfa, a intervalosde 15-20mm, durantela
horade isquemiaintestinal.

Se emplearoncinco seriesde animales,de las cuales,cuatro sufrieronhipotensión
mesentéricay otraseutilizó paraadministraruna endotoxinaintravenosa.En la primeray
segundaseadmiistrórespectivamenteindometacina(2.5mg/kg) y metilprednisolona(30
mg/kg)a cinco animales,15 mm antesde la oclusiónparcial de la AMC. En la tercera.se
admirtístróbenadryly cimetidina(2 mg/kg)en cinco animales,15 mm antesdeprovocarse
la hipotensiónmesentérica.En la siguienteserie,seadministróen seis animalessuperóxido
dismutasa(SOD), vía intraarterialmesentérica(4 mg/kg), 15 mm antesde desclamparla
AMC. En otroscinco animales,a los queademásde provocarla hipotensiónde la ANIC,
se ligaron ambosriñones,se les admiistróvía intravenosaSOD (4 mg/kg) 30 mm antes
de desclamparla AMC. En la última serie no se provocó la hipotensión mecánica
mesentérica,sino que se inyectó una suspensiónde EseherichiacolIl (1 mg/kg) vía IV,
haciendolos controlesde flujo linfático y la concentraciónde proteínasen la linfa y
plasma,antesy despuésde la administraciónde la endotoxina.

Con el fin de poder valorar la permeabilidadcapilar en el intestino delgadoy
estudiarsu influenciacon distintosmedicamentos,los autoresutilizaronel coeficientede
reflexión osmótica, que viene definido por el flujo linfático y la relación entre la
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concentracióndeproteínasen plasmay liquido linfático. Cuantomenoresel coeficientede
reflexiónosmótico,mayores la permeabilidadcapilarintestinal.

Los valoresdel coeficientede reflexiónosmóticoparala seriecontrol (sin isquemia
mesentérica)y rarauna hora de isquemiaintestinal, fueron recogidospor los autoresde
estudioprevios. Al estudiarel coeficientede reflexiónosmóticoen la seriecontroly de
una hora de isquemia,observaronque en la serie en la que se solamenteprovocaba
hipotensiónde la AMC, seproducíaun aumentosignificativo de la permeabilidadcapilar
intestinal,conrespectoa la seriecontrol.

En las seriestratadascon indometacina,metilprednisolonay benadryly cimetidina
seproducíaun aumentode la permeabilidadcapilar provocadopor la hipotensiónde la
AMC, la cualno variabacuandose administrabanaquellosmedicamentos,con respectoa
la seriedondesólo seprovocabahipotensiónde la AMC.

En la serie tratada con SOD, utilizando la vía arterial o venosa, disminuyó
significativamentela permeabilidadcapilar con respectoa la serie en la que sólo se
provocaba isquemia mesentérica y a las series tratadas con indometacina,
metilprednisolonay benadryly cimetidina.

Cuandoa los animalesseles administróendotoxinavía IV, adosisletal, seprodujo
un aumentosignificativo de la permeabilidadcapilar, con respectoa la seriecontrol y una
reducciónde dicha permeabilidadcon respectoa la serie en la que sólo se provocó
isquemiaintestinaly a las serie tratadascon indometacina,metilprednisolonay benadryly
cimetidina.Si las dosisde la endotoxina,no eranletales,no seproducíanaquellosefectos
significativos.

Estos resultadosindicaban, que los radicales superóxido eran primariamente
responsablesdel aumentode permeabilidadcapilaren la isquemiaintestinal.

En 1984 Schoeubergel al crearonun modelo experimental,paravalorarel papel
quejueganlos radicalessuperóxidoen la patogénesisde la lesiónde lamucosaintestinal~
durantela isquemiamesentéricaen 21 gatosanestesiadoscon ketaminay xylazina. Tras
unalaparotomíamedia,el duodeno,el bazoy el colon fueronextirpados,aislandoun 75 ~
del intestino delgado,conservandola perfusión por la AMC y la VMC. Los nervios
esplácnicosque rodeana la AMC, portadoresde fibras vasoconstrictorassimpáticasdel
intestino delgado,seconectarona un electrodode platino parasu estimulacióneléctrica.
La AMC fue clampadadurantedos horas medianteun clamp, que permitíareducir la
presión regional intestinal a 25-30 mm Hg y regular su flujo. Se midieron la presión
arterialsistémicaa travésde la arteriafemoral y la presiónregional intestinalpormedio de
un transductorcolocadoen la arteria ileocólica. A través de la venafemoral y duranteel
tiempo de la experienciaquirúrgica, todos los animales fueron perfundidos con una
solución de glucosa al 10 % que contenía NaHCO3 por 100 mí, para reducir la
deshidrataciónde los animales.Siete animalesrecibieronSOD purificadasegúnla técnica
de McCord, a los 60 mm de la hipotensión,en inyección IV de 15.000 UI/kg de peso.

29
También se tomaronmuestrasintestinales,antes del período hipotensivo, al final del
tiempoisquémico,asícomo,a los 10 y 60 mm de la repermeabilizaciónmesentérica,para
estudiohistológico y determinacionesde SOD, actividadde glutationperoxidasay GSH
(glutation).

En los animalesno tratadoscon SOD, el flujo sanguíneointestinal y la presión
arterial regional descendieronduranteel tiempo de hipotensión.Al cabo de 3 mm de
repermeabilizarla AMC, se produjo una reacción hiperémica intestinal, debido al
incrementodel flujo sanguíneomesentéricoquellegó a sobrepasarel nivel de flujo durante
el tiempo de prehipotensión.A los 15 mm de la repermeabilizaciónmesentérica,el flujo
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sanguineointestinaly la presiónsanguineavuelvena descendersignificativamente.
Antes de provocarsela hipotensión,la mucosaintestinal no presentabalesiones

morfológicas.A las dos horasde la isquemiamesentéricay justo antesde soltar el clamp
vascular,todoslos gatospresentaronlesiones,doceanimalesde grado2-3 y los otrosdos
de grado4-5 segÚnla clasificaciónde Chiu etal.42 A los diezminutosde repermeabilizar
el intestino, las lesionesde la mucosaintestinal fueron significativamentemas graves,
alcanzandoochoanimalesel grado2-3 y seis animalesel grado4-5.A los sesentaminutos
de la revascularizaciónlas lesionesseagravanaún más,alcanzandoen doceanimalesel
grado4-5 y los otrosdos el grado2-3.

En el grupode 7 animalestratadoscon SOD, no hubodiferenciassignificativascon
respectoa la seriede animalesno tratados,en las lesionesde la mucosaintestinal al final
de las doshorasde isquemiaintestinal, a pesarde realizarel tratamientoduranteel tiempo
de hipotensión,encontrándosecincoanimalesen grado2-3,un animal en grado0-1 y otro
en grado4-5. A los diezminutosy a los 60 minutosde la repermeabilizaciónmesentérica,
no hubo variacionesen las lesionesde la mucosaintestinal con respectoa la fase
isquémica,permaneciendopor tanto,un animal en grado0-1, cincoanimalesen grado2-3
y otro animalen grado4-5.

La actividad de glutation peroxidasa(GPO) no varió significativamenteen las
seriesno tratadasy tratadascon SOD, con respectoa los nivelesalcanzadosen la fase
prehipotensiva,duranteel tiempo de hipotensión mesentérica.A los 60 mm de la
repermeabilizaciónintestinal, los nivelesde UPO aumentaronde formano significativa en
la seriede animalesno tratados,en cambio,seincrementaronsignificativamenteen la serie
traitadacon SOD. La concentraciónde glutation (GSH) seredujo durantey despuésdel
períodohipotensivoen los animalesno tratados,perono en la serietratadacon SOD.

Dale, Parks y Granger en 1986,80 utilizaron para comparar las lesiones
morfológicas que se producen en la mucosa intestinal durante la isquemia y la
repenneabilización,un modelo experimental en 20 gatos anestesiadoscon ketamina.
Mediantelaparotomíamediaaislabanun segmentode 20-30cm de íleon, conservandosus
vasos sanguíneosy linfáticos, extirpando el resto del intestino delgado y grueso.
Inmediatamentedespuésdel aislamientodel segmentoileal, administraban1.000 UlIkg
heparmnasódica,por vía IV. La temperaturadel animal se manteníaa 37 0C con una
lámparade infrarrojos. La evaporacióny la deshidrataciónde los tejidos abdominalesera
reducidacon la aplicaciónde compresashumedecidas.La perfusión del asaintestinal se
manteníamedianteun circuito extracorpóreocolocadoentrela AMC y la arteriafemoral
del animal, siendocebadodicho circuito con sangreheparirtizadade un animal donante.
Mediantela colocaciónde un clampde Gaskellendicho circuito arterialseprovocabauna
situaciónde isquemiaintestinal,al provocarunacaídatensionalregional a 25-35manHg.

Al total de animalesutilizadosse les realizó una biopsiaintestinal durantela fase
preisquémica,constituyendoel grupocontrol.Al cabode treshorasde isquemia,sevolvía
a tomarbiopsiaintestinalconstituyendoel grupode 3 horasde isquemia.En 7 animalesse
desclampóel circuito mesentéricoy despuésde unahora de repermeabilizaciónintestinal
setomóunanuevabiopsiade intestino,formandoel grupode treshorasde isquemiay una
horade repermeabilización.En otros7 animalesla isquemiaintestinal seprolongó durante
cuatrohoras,al cabode las cualessetomó biopsiaintestinal, constituyendoel grupo de
cuatrohorasde isquemia.Finalmenteen otros 6 animalescon tres horasde isquemia,se
perfundióel intestinocon suerosalinotratadoconnitrógenodespuésde retirarel clamp.

En todos los grupos isquémicosseprodujo una reducciónsignificativa del grosor
de la mucosay de la altura de las vellosidadescon respectoal grupocontrol. En ningún
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gruposeencontrólesiónde la muscularismucosa.
La profundidadde las criptasno varió significativamenteentre los gruposde tres

horasde isquemiay en el de tres horasde isquemiay unahora de repermeabilizacióncon
respectoal grupocontrol; en cambio,seredujo significativamenteen los gruposde cuatro
horasde isquemiay en el tratado con suerosalino nitrogenado,con respectoal grupo
control.

La necrosisepitelial,tanto en las vellosidadescomo en las criptasfue significativa
en todoslos gruposexceptoen el control.

En 1986 Granger et al trabajanen un modelo experimentalparavalorarel efecto
que algunas sustanciasejercen sobre la xantina-oxidasa,así como los cambios de
permeabilidadqueseproducenen el intestinodel gato.81 Utilizaron un modelo semejante,
exceptopequeñasmodificaciones,al descritoanteriormentepor Grangeret al.76 El flujo
linfático eramedido por una cánula colocadaen un gran vaso linfático sobresalientedel
pediculomesentérico.La sangrede la venamesentéricadel segmentointestinalaisladoera
recogidaen un reservorioy enviadade nuevoal animalpor la venayugular.

Una vez aislado el segmento intestinal para su estudio, se procedía a la
administraciónde heparinasódicaarazónde 5 mg/kgde pesoIV. La isquemiaintestinalse
provocabapor el clampajedel circuito extracorpóreoentre la AMC y la arteriafemoral
duranteuna hora. En todos los animalesse midieron, el flujo linfático intestinal y la
concentraciónde proteínasen la linfa y en el plasma,antesde provocarsela isquemia
mesentérica,despuésde 45 minutos de hipotensión regional y al producirse la
re~ermeabilizaciónintestinal.

En una seriecontrol, no seprovocóclampajede la AMC. En la siguiente
serie,llamadaisquémica,seprovocóunahipotensiónde la AMC duranteunahoray no fue
tratadacon ningún fánnaco.En otro grupo, la luz intestinal se trató con ácido fólico
disuelto en soluciónTyrode, 15 mm antesde la hipotensiónmesentérica.Por último, en
otro gruposecolocópterin-aldehidodisueltoen soluciónTyrode, también15 mm antesde
la isquemiamesentérica.

El estudiodemostróque tanto en el grupo isquémicocomo en los tratadoscon
ácido fólico y con pterin-aldehidoseprodujoun aumentosignificativode la permeabilidad
vascularcon respectoal grupocontrol.

1.3.5 Modelosexperimentalesen hámster

En 1990Boyd a’ al trabajaronen un modeloexperimentalen hámster,provocando
un sindromede isquemia- revascularizaciónintestinal,paracompararel efecto protector
que podían producir algunassustanciasfarmacológicascomo gamma - hidroxibutirato
(GHB), alopurinoly vitamina ~

El estudiosehizo en 48 animalesmachosde 100 a 140 gr de peso,anestesiados
con pentobarbitalsódico, que fueron sometidosa una laparotomiamediapor la que se
exteriorizóun segmentode 5 cm de yeyuno,ocluyéndosesu circulacióndurante30 mm
con un clamp atraumático.A las 3 horasde su repermeabilizaciónfueron sacrificados,
procediéndoseal estudiohistológico intestinal.El dañodel intestino fue valoradosegúnel
métodode Buelí, quien considerabadañadosalos villis cuandopresentabanhemorragiaso
cuandosupartealta estabadenudada.

Los animalesfueron divididos en ocho grupos, el primero de los cualesestaba
formado por animalessometidosa la isquemiaintestinal, sin tratar. El siguientegrupo se
trató con 600 mg/kg de OlAjE. 30 mm antesde la isquemiay una dosissuplementariade
300 mg/kg a las 2 horassiguientes.En el tercergruposetrató a los animalestambiéncon
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GHB a la misma dosis que en el grupo anterior, con la diferencia de que los hámsters
fueroncalentadosexternamenteparaevitar el efectohipotérmicoqueproducela GHB. En
otro grupo,los animalesfueron tratadoscon GHB (600 mg/kg) vía IP, justo antesde la
repermeabilizacióny con 300 mg/kg 2 horasdespués.El quinto se trató con GHB y
naloxonevíaIP (0.4mg/kg)30 mm antesde la inyecciónde GHB y 2 horasmástarde.Un
sextogrupode hámstersrecibió naloxoneen la misma maneraque en el grupo antenor,
pero sin GHB. Un séptimo siguientegrupo setrató con alopurinol vía IP (50 mg/kg) 24
horasy 2 horasantesde la isquemia.En el último grupo el tratamientose efectuó con
vitamina E (50 mg/kg/día)durante5 díasconsecutivosantesdel experimentoy por vía
oral.

El grupode animalescontrolpresentóun dañosignificativo de la mucosaintestinal
con respectoa lamucosanormal.

Los grupos tratados con GHB previo a la isquemia, GHB más calor, GHB
postisquemia,GHB y naloxoney alopurinol, no presentarondañossignificativos de la
mucosaintestinal conrespectoala mucosanormal.

Los hámsterstratadossolamentecon naloxoney vitamina E tuvieron lesiones
significativasconrespectoa lamucosanormal.

Los animales tratadoscon alopurinol sufrieron lesionesmás significativasen la
mucosaintestinalquelos tratadoscon GHB antesde la isquemia.

1.4 Recuerdomorfofisiológicodel aparatodigestivodel conejo

1.4. 1 Generalidades

Como recordatoriosolo haremosmencióna los órganosquehan sido objeto de este
estudio:

intestinodelgado:esun conductotubular, cuyalongitud oscilaentre2 y 3 metros.Se
puedendistinguir tres porciones:duodeno,yeyuno e íleon. Su estructuramorfológica
estáconstituidade fueraadentropor lassiguientescapas:

a) serosa: capa externa de células mesotelialesy otra subyacentede tejido
conectivo.

b) muscular:compuestapor unacapaexternade músculo liso longitudinal y otra
intemacircular.

c) suhmucosa:capade tejido conectivo.
d) mucosa:dividida a su vezen las siguientesestructuras:

- muscularis mucosae: banda delgada de fibras musculares lisas
longitudinales.

- láminapropia de la mucosa:tejido conectivoquerodeaa las glándulas.Y
centravellosidades

- epiteliode revestimientosupezficial,glándulasy vellosidades
La mucosapresentagrannumerode pliegues,lasválvulasconniventesó de

Kerkrim, que seproyectanen la luz intestinal. En la mucosa,hay millones de
vellosidades(proyeccionesdigitiformes),cadauna de las cualesestálimitada
extemamenteporuna únicacapade célulasde epitelio columnaro enterocitos.
queen su superficiepresentanun bordeen cepillo demicrovellosidades.Porel
eje de las vellosidades,cursanel vaso quilífero central (capilar linfático) y

vasos sanguíneos.La submucosadel intestino delgado, contiene nódulos
linfáticos(placasde Peyer)a lo largodelbordeantimesentéricoP
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• Intestinogrueso:constadeciego,colony recto.El colon comienzaen la ampollacecal.
Por su aspectoanatómicose distinguendos porciones:colonproximal, que presenta
unafuertesegmentaciónamodode abolladurasy el colondisral de paredesmáslisasy
cilíndrica. Su pared estácompuestapor mucosa,submucosa,musculary serosa.La
capamusculares doble:unacapainternacircular y otramásexternalongitudinal.

El ciegoes unaporciónindividualizadadelintestinogrueso,de 30 a 50 cm y gran
84

volumen(entre250y 600mI> queterminaen un sacociego.
El recto es el último tramointestinal, con aspectoarrosariadopor la disposición

lineal de los excrementos.

• Hígado: esla glándulamásvoluminosadel organismoy entresusmúltiples funciones
metabólicas,estála secreciónbiliar de gran importanciadigestiva. Su cuerpo está
dividido en cuatrolóbulos,doslateralesy dosmedios.

• Páncreas:glánduladigestiva,constituidapor un tejido difuso de colorrosáceooscuro,
que sehalla adosadoal meso duodenal;elaborael jugo pancreático,que sevierte al
duodenomedianteel conductopancreático.

1 .4.2 Vascularizaciónintestinalen el conejo

La circulación sanguineaen el conejo estásometidaa una serie de constantes,
algunasde cuyosdatosmáscaracterísticosson:

a) volumensanguineototal: 556-573mllkg
b) volumenplasmático:388 mI/kg
e)volumenglobular: 16’8-17’5mllkg

La presiónsistólicadel conejoadultoesde 110mm de Hg (90-130)y la frecuenciade las
pulsacionesoscilaentre150 y 340 latidosporminuto.

Es interesantedestacarla existenciade derivacionesdel torrentecirculatorio,como
el sistemaporta-hepático,que funcionadesdeel intestinoal hígado,antesde quela sangre
venosasea incorporadaa la circulación general.84Las ramas arterialesde las arterias
mesentéricasprocedentesde la aortasedistribuyenpor laparedintestinal a la que irrigan.
Convieneindicar que la red vascularde la mucosasecapilarizaa nivel del corionde las
vellosidades,adoptandounadistribución topográficaóptima que facilita la incorporación
inmediata a la luz vascular, de las sustanciasabsorbidasa través del epitelio de la
vellosidady, sobretodo,de las quelo hacenatravésdel cementointersticial.8

La circulación intestinal dependede dostroncosarteriales,que tienensu origenen
la caraanteriorde laaortaabdominal:86

Arteria mesentéricacranealis:naceinmediatamentepordebajodel tronco celiaco.Su
vascularizaciónabarcacasitodo el intestinoy da lassiguientesramas:

Arteriapancreático-duodenal,que sedivide en ramacranealy ramacaudal,las
cualesvascularizan,el duodenoy el páncreas.La pancreático-duodenalcraneal
seanastomosacon su homónimade la arteriahepática,formándoseuna arcada
entrela AilvIC y el troncoceliaco.

• Arteria yeyunal, que irriga todo el yeyuno por medio de múltiples ramas
yeyunales.

• Arteria ileocólica que seencargade vascularizar,la porción ileal del intestino
delgado,el ciego,el apéndicea travésde la arteriaappendixverm¿Iormisy la
primeraporcióndel colon.

• Arteriascólicas, mediay siniestra,que vascularizanel colonproximal y distal.
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La arteria cólica siniestra se anastomosacon la arteria mesentéricacaudal,
formándoseunaarcadavascularentrelas arteriasmesentéricas.

Arteria mesentéricacaudalis, generalas ramas sigmoideasy la arteria rectalis
cranealis,quevascularizanla porcióndistal del colony el recto.

1.5 Radicaleslibres eisquemiaintestinal

1.5.1 Generalidades
Lavida en la tierra surgeen primerainstanciaen condicionesanaeróbicas,hastala

apariciónde las primerasalgasverde-azuladascon capacidadfotosintética.87Todas las
decisionesevolutivasfueronhechashastaentoncessin teneren cuentael potencial tóxico
del oxigeno, adoptandouna química biológica basada en aminoácidos, lípidos y
nucleótidos.La aparicióndel oxígeno,acumulándoseen la atmósferaen conjunciónconla
luz, hace imposible la vida anaeróbica,haciendo a estas substanciasquímicamente
inestables,tendiendoa reaccionarpara formar dióxido de carbonoy otras substancias
oxidadas.Las primitivasformasde vidaexistentesentonces,tuvieronque optarpor unade
las dos opciones siguientes: evitar el oxigeno tratando de mantenera ultranza las
característicasde la vida anaeróbica,de cuya evolución aún quedanciertos reductos
atrincheradosen lugares a los que llega dificilmente el oxigeno, ó desarrollardefensas
específicascontra la acción tóxica del mismo. La especie humana evolucionó de
organismosqueadoptaronestaúltima ~

Las moléculasde la inmensamayoríade compuestosy materialesorgánicos,-es
decir aquellosen los que predominael elementocarbono-poseenun númeropar de
electronesque, segúnlas leyesde la químicales confiere la estabilidadrequeridaparasu
existencia.Los radicaleslibres tienenun número impar de electronesy por ello son en
generalextremadamentelábiles y fUgaces,cuyavida mediapuedeser incluso inferior a
unamilésimade segundo,constituyendoasíunamateriaefimerae intangible, imposiblede
aislar,almacenary manejar.

En las célulasaerobias,los principios inmediatossonmetabolizadosen el ciclo de
Krebs, liberándoseelectronese hidrogeniones,que son captadospor la cadenade
citocromos. Como consecuenciade todo ello, se produce energia(ATP) y CO

2 y el
oxigenomolecularsufreunareduccióntetravalente,completay simultánea(402 + 4W +

= 2H20)sin creaciónde productosintermedios.
89

Sin embargo,una pequeñacantidadde esteoxígeno(1-2 %) sufreuna reducción
univalentey secuencial,ocasionandola aparición de metabolitos intermediarios:anión
superóxido(027,peróxidode hidrógeno(H

202), radicaleshidroxilo (0H7 y quizáotros
compuestosdesconocidosporel momento,todosellosaltamentetóxicosy reactivos.

90
Durantela última décadasehanhechoenormesavancesen el entendimientode la

reaccióndel tejido sometido a reperfusióntras la isquemiao a unahipotensión.Parauna
mejorcomprensiónhantenido un papelfundamental,dos observaciones:En primerlugar,
que la reperfusiónper se. provoca una lesión histica considerablementesuperior a la
inducidapor la isquemiapor si sola. Esto sepusomuy claramentede manifiestopor el
hecho de que las alteracioneshistológicasen el intestino de felinos, producidaspor la
lesión treshorasde isquemiaseguidasde unahorade reperfusión,eranmuy superioresa
las observadasdespuésde cuatrohorasdeisquemiasin reperfusión.9En segundolugarse
ha demostrado,que el neutrófilo, es el principal mediadorde la lesión adicional a la
isquemia.Desdehacemuchos años,se sabe, que los neutrófilos infiltran el miocardio
despuésde un infarto, y, en un principio, se pensó, que su presenciaera un factor
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beneficiosoparael procesode curación.92Sin embargoen 1983 se observó,queel tamaño
final del infarto de miocardio producido por el pinzantentotransitorio de la arteria
coronariadel perropodríareducirseconsiderablemente,si seprovocabapreviamenteuna
deplecciónde los neutrófilos circulantes en el animal.93 Esto hizo pensar, que los
neutrófilos intervenianactivamenteen la lesión del tejido durantela fasede reperfusión,
trasla isquemiay, de hecho,determinabanen granparteel tamañodel infarto.

1.5.2 Químicay producciónde los radicaleslibresdel oxígeno

Las moléculasde la inmensamayoríade los compuestosy materialesorgánicos—es
decir, aquellos en los que el elementocarbono predomina-poseenun número par de
electronesque segúnlas leyes de la química,les confiere la estabilidadrequeridaparasu
existencia.Los radicaleslibres sonmoléculasqueposeenun númeroimparde electronesy
por ello son extremadamenteinestablesy fugaces,cuyapersistencia(vida media),puede
ser inclusomuy inferior a una milésima de segundo.Por consiguiente,la mayoría de los
radicaleslibresconstituyenmateriaefimerae intangible,imposiblede aislar,almacenary

94
manejar

Un radicallibre es aquellaespeciequímicacargadao no, quetiene en suestructura
un electróndesapareado.Serepresentacon un punto a la derechadel símbolo.95

En 1978, Irwin FridovicW llamó la atenciónsobrela paradojabioquímica del
oxígenocon las siguientespalabras:«De la mismamaneraqueJano, el oxígenotienedos
caras,unabenignayotra maligna;el oxígenomolecularesvirtualmentetóxicopara todas
la& formasde viday esatoxicidadsehaceevidenteal aumentarsuconcentración».96Esta
situaciónparadójicaconsiste, en que el oxígeno es esencialpara las formas de vida
aerobias,peroun excesode oxígenoo bienun metabolismoinapropiadodel mismopueden
ser tóxicos para el organismo,éstadualidad conocida desdehace muchos años, está
comenzandoa serentendidaa travésde las especiesactivasdel oxígeno y los radicales
libresde oxígeno(RLO).

Comoesbiensabido,los mamíferosobtienenla mayorpartede suATP (adenosin
trifosfato) celular por medio de la reduccióndel oxigeno,en la que intervienencuatro
electrones,paraformarH

2O catalizadoporla citocromoxidasa,en el sistemamitocondrial
de transponede electrones.Aproximadamenteel 98 % de todo el oxígenoconsumidopor
las células entraen las mitocondrias.

97Sin embargola presenciade oxígenointracelular
también permite la producción inadvertida de especies de oxigeno intermedias
parcialmentereducidas,toxicas.

Las formasmás importantes,sonel radical-aniónsuperóxido(027 , el peróxidode
hidcázen~(H

202) y el radical tú .psile (0H7. Estas formas puedenproducirsepor la
actividad de diversos enzimas oxidativos, en diferentes localizacionesde la célula,
mitocondrias,lisosomasperoxisomasy membranaplasmática.

98
Otra forma activa del oxigeno esel denominadooxigenosinglete (102) , que se

diferenciade la forma normal, (estadotriplete 302), en que los electronesdel orbital p
antienlazantetienenespinesopuestos.Estaforma es mucho másreactivaque el oxígeno
triplete.95

El rgdL~L..~kw~j~¿Ikse puedegenerardirectamente,durantela autooxidaciónen las
mitocondriaso enzimáticamente,por enzimascitoplasmáticas,como las deshidrogenasas
flavoproteinicas(xantin-oxidasa,dehidroorotatooxidasa,aldehidooxidasa,purinaoxidasa

99etc. y otrasoxidasase hidrolasas,como la dianiino oxidasa,galactosaoxidasa,triptofano
2,3 deoxigenasay el citocromo P-450.’00 Tambiénpuede producirseen reaccionesno
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enzimáticasdel oxigeno con la cistina’0’ ó la ribofiavina ó activadopor la luz. La
producciónenzimáticade ionessuperóxidojuegaprobablementeun papelimportanteenla
defensaantibacteriana,mediantela fagocitosispor los leucocitos,’0 en las reaccionesde

103oxidaciónquetienenlugaren las mitocondriasy en otrosprocesos.
El superóxidotieneunavida mediade algunosmilisegundos,por lo cual, una vez

producido, puede ser inactivado espontáneamenteo más rápidamentepor la enzima
104superóxidodismutasa(SOD),paradar aguaoxigenaday oxigeno.

2(02?+2W (SOD)-4 H
20=±02

El peróxidode hidrógenoesproducidoó pordismutaciónde (0< comoya hemos
visto ó directamentepor las oxidasaspresentesen los peroxisomas(orgánuloscelulares
ricos en catalasa.

98Cuandola moléculade oxigeno recibe dos electrones,el producto
formadoesel aguaoxigenadao peróxidodehidrógeno.

0
2+2e+2H~—4 H202

Estaformaes la menosreactivade las especiesdel oxígenoactivadas.Se forma en
muchosprocesosen los organismosvivos y es establecuandono hay catalizadoresquelo
descompongan.’

05Existenmuchasenzimascapacesde producirdirectamenteperóxidode
hidrógenoa partir del oxigeno,entreellas, la glucosaoxidasa,las diaminoacidooxidasas,
uricasa,alfa dihidroxiacido oxidasaó sulfidril oxidasa.’05Tambiénpuedeproducirsepor
reaccionesquímicas,comola autooxidacióndel ácidoasciórbicocatalizadapor el cobre.’06
Porotraparte,ladismutacióndel ion superóxidoparaformarperóxidodehidrógenopuede
tenerlugarde formaespontáneao poraccióndel enzimasuperóxidodismutasa.’07

El ~Q4kQ.LhÁ4rn.XI1Qquecorrespondeenteoría a la reducciónparcialde la molécula
de oxígenopor treselectronesno puedeformarsedirectamentedeestaforma. En cambio,
si puedeapareceren los sistemasbiológicos como consecuenciade distintos procesos.
Como se describió en 1944, puede formarsepor radiolisis del aguapor acción de la
radiacióngammao de los rayosX.’08 Uno de los procesosmásimportantesde producción
de radical hidroxilo es la reduccióndel aguaoxigenadapor ciertosiones metálicos,en
especialel ion ferroso(Fe’>). Lamezclade peróxidode hidrógenoy Fe’> seconocecomo
reacciónde Fenton,quienya indicó, en 1894,queestamezclaeracapazde oxidaral ácido
málico.109

H
202+Fe’> —> Fe~+(0H~)~+0W

Aunqueestareacciónpuedetenerlugarcon otrosmetales,el ion ferrosoes el más
importante en los sistemasbiológicos, aportados por la transferrmna, lactoferrina.
hemoglobinaó ferritina.’ ‘~ El hierro, inicialmente en forma de iones férricos (Fe’D
reaccionaríacon el radical superóxidoy el ion ferrosoformado lo haríaentoncescon el
peróxidode hidrogeno.

Fe’»+(Off —4 02+Fe’>

Fe’> + H202 —> (OH) + OW+ Fe>’>

Estasdos reaccionesson una fuenteimportantede radicaleshidroxilo (OH a
partir del superóxido, ya que este último se dismuta fácilmente produciendoagua
oxigenada,de modo que cualquierreacciónque produzca(Of) producirá en última
instancia(0H7, a menosque existaalgún sistemaespecificode eliminación,frente a la

41



1. INTRODUCCIÓN

dismutación.
El radical hidroxilo también se puede formar a partir del (021 y del (H202), por la
denominadareacciónde Haber-Weiss:’

t~

H
202+ (021 —4 02 + (0H7 + 0W

En los sistemasbiológicos, tambiénpuedengenerarseradicaleshidroxilo en la
transferenciade electronesa nivel microsomallIl El radical hidroxilo es una de las
especiesq1uimicasmás reactivasque se conocen,reaccionandocon todas las sustancias
organicas.

La principal forma de producción de oxigeno singlete (102) en los sistemas
biológicos,esla oxidacióndelNADPH en los microsomasy la actividaddevariasenzimas

106
como la lactoperoxidasa,xantin-oxidasa,lipooxigenasa,prostaglandinsintetasay otras.
La luz especialmentela ultravioleta (Uy), en presenciade fotoactivadorescomo la
ribofiavina, puede dar lugar al paso del oxígeno del estado triplete al singlete”

3
Químicamentepuede generarsepor la acción del hipoclorito (que a su vez puede
producirsepor la accióndel H

202 sobreel ion CV en presenciade ciertasenzimas)sobreel
H,02,por la roturade hidroperóxidosó porla desproporcióndel agua

Las formas activasdel oxigeno (reducidas)tienensus correspondientessistemas
enzimáticos intracelulares que las neutralizan, las cuales, bien sean de naturaleza
enzímáticaó no enzimática,recibenel nombrede antioxidantesó agentessecuestradores
de radicaleslibres (scavengers).En condicionesnormalesla presenciade un equilibrio
entreprooxidantesy antioxidantes,impide quelas estructurascelulares(membranas,ADN
etc.) sufrandañosoxidativospor los radicaleslibres.

Cuandolos sistemasantioxidantesno son capacesde eliminar las formasactivas
del oxigeno,seproduceun incrementode RLO, en la cascadade peroxidaciónlipídica,
quea suvezdescompensaaúnmásel equilibrio entrela prooxidacióny antioxidación.

99
Convienedestacarqueestossistemasde defensasoncapacesde un cierto gradode

adaptacióncompensadorfrentea un excesoeventualde radicaleslibres, siempreque este
aumentotengalugarde modopaulatino,como seha visto en ratassometidasa oxígeno
hiperbárico y también en cultivos de microorganismoscomo estafilococosfecales y
Escherichiacolli,IlS perono cuandoesteaumentotienelugardemodoagudo,comoocurre
en la revascularizaciónpostisquémica.”6

Si porcualquiermotivo seproduceun excesode (02? y H
202y/o unadeficiencia

en SOD y catalasas,el resultadopuede ser un remanentede (021 y H,02 que
reaccionandoentre si dan lugar al radical (0H7, el mayor oxidanteconocidotanto de
sustanciasorgánicascomo inorgánicas.En caso de que el radical hidroxilo interaccione
con los lípidos, seinicia la cascadadeperoxidaciónlipidicd’ .‘

1.5.3 Acción de los radicaleslibres

Los RL soncompuestosquímicosextremadamentelábiles y de vida fugaz y las
reaccionesen las que participanson complejas,por lo que no es fácil determinaren qué
momentoy circunstanciasintervienen.Los métodosutilizadosparasuvaloración,sólo nos
aportanevidenciasindirectas,ya que ni los bloqueantesni los neutralizadoresde los RL,
tienenespecificidadabsoluta.”

8
Estoshechoscondicionanla investigaciónde los radicaleslibres en biologia y en

clínica, con graves inconvenientes,representadospor la dificultad para detectar la
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fonaciónde los RL in vivo,”9 lo cual implica tenerque estudiarlos efectosque éstos
producensobremodelosexperimentalesa travésdel bloqueode algúnenzimadel proceso
(xantin-oxidasa)ó dela administraciónde sustanciasneutralizadorasdelos mismos.

La mayoríade los tóxicos químicos, medicamentosetc., semetabolizanen los
tejidos especialmenteenel hígado,medianteprocesosdeperoxidaciónlipidica)’0

Estostóxicos químicos, en su mayoría,no sonbiológicamenteactivos,sino que
debenser convertidosen metabolitos,que son los que actúancomo tóxicos sobrelas
célulasdiana.Aunqueestosmetabolitospuedenlesionarlas membranasy las célulaspor
unirsemedianteenlacecovalentedirecto a las proteínasy lipidos de las membranas,sin
embargo,un mecanismomás importantede lesión de las membranas,es la formaciónde
RL reactivos y consiguienteperoxidación de los lípidos. Uno de los modelos más
característicosde lesión química en el hígado, es la producidapor el tetracloruro de
carbono(CCI

4).
97Estehidrocarburohalogenadose utiliza en la industriade la limpiezaen

seco. El efecto tóxico se debe a la conversióndel CCI
4 en un radical libre altamente

reactivo,CCI3., (CCl4 + e —> CCI + Cl), lo queocurreen el retículo endoplásmicoliso
(REL) por la accióndel sistemaoxidasade las enzimasqueintervienenen el metabolismo
de los fármacosliposolublesy de otrassustanciascomo el citocromoP-450.El CC% . es
capaz de tomar átomos de hidrógeno de los ácidos grasos poliinsaturados y
consecuentementeiniciar la peroxidación lipidica.”’ Inicialmente se produce k
autooxidaciónde los ácidosgrasosinsaturadostolienoicos)presentesen los fosfolípidos
de lasmembranasy formaciónde peróxidosorgánicostrasla reaccióncon el oxígeno.Est¿
reacciónesautocatalítica,debidoa que seforman nuevosradicaleslibres a partir de lo~
propiosradicalesperóxido.Porconsiguienteseproduce,rápidamentela destrucciónde l¿
estructuray la alteraciónde la función del BEL. Por lo tanto, no es de extrañarque h
lesiónhepáticapor CCI4 seagravey rápida.

En los tejidos se encuentrala xantina deshidrogenasaen estadonormal, pero 1
isquemia induce su rápida transformacióna la forma oxidada,proceso ligado a un
proteasay al calcio intracelular’

2’ El pasode hipoxantina(aumentadapor la acciónde 1
isquemia)a xantinay ácidoúrico escatabolizadopor la XO, para lo cual es preciso1
existenciadeoxigeno(aportadodurantelarevascularización)con producciónde RL.~

1.5.4 Mecanismosdetoxicidad

Los productosactivosde oxígenoejercenunaaccióntóxica sobrelos organismosviv
por dosmecanismos:

Directo mediantela modificación de los ácidos nucleicos”1 despolimerizacióncl
ácidohialurónicode los mucopolisacaridosy del ~ ó poroxidación de 1
grupossulfidrilo, lo quealterala integridadde las membranascelulares.125
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Indirecto, mediantela peroxidaciónlipidica, provocandola oxidaciónde los ácidos
grasos poliinsaturados contenidos en los fosfolípidos de las membranas.La
peroxidaciónde los lípidos seinicia por los radicaleshidroxilos, que reaccionancon
los ácidosgrasosinsaturadosde los fosfolipidosde lamembranaparagenerarradicales
libres de ácidos orgánicos,que a su vez, reaccionanrápidamentecon el oxigeno
formándoseperóxidos.Los peróxidosa su vezactúanentoncescomo radicaleslibres,
iniciandounareaccióncatalíticaen cadenaqueda lugaraunamayorpérdidade ácidos
grasosinsaturadosy aunaextensalesiónde la membrana.’26

Así pues,los efectostóxicos de los RIO, seproducenen las membranas,lípidos,
enlacessulfidrilos de lasproteínasy nucleótidosde ácidodesoxirribonucleico 12

El lugar fundamentaldondetiene lugar la peroxidaciónlipídica es la membrana
celular,debido a su riqueza en ácidosgrasospoliinsaturados.Las consecuenciasson la
alteraciónde su integridady la pérdidade la función de organelascelulares,talescomo
mitocondrias.’28 También pueden producirse enlaces cruzados entre las proteínas,
mediante la formación de enlaces disulfuros (los aminoácidosmás lábiles son la

ATP
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Fig 1: Mecanismode producciónde radicaleslibres del oxigeno en el intestino delgado
isauémico.158

metioniona,histidina, cistina y lisina), que inactivanenzimas,especialmentelos radicales
sulfidrilos. Las interaccionescon el ADN inducenmutacionesdel código genético,que si
no son reparados,dan lugara alteracionescelularese inhiben la replicacióndel DNA. En
laslesionesdel ADN estánimplicadoslos trestipos de RLO.

98
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1.5.5 Papelde los radicaleslibresdel oxígenoen situacionesde isquemiareperfusión

Desdeque en 1980 seimplicó a los RLO como agentescausantesde lesiones
tisularesresponsablesde la mortalidad de los individuos, han sido numerososlos
trabajosdesarrolladosparaconocerel funcionamientobioquímico y fisiológico de estas
moléculasde alta inestabilidad.Las lesionesproducidaspor la isquemiase agravan
durantela revascularización,precisamentepor laaccióndestructorade los RL.

En condicionesfisiológicasnormal,el 2 %-3 % deloxigenoesmetabolizadoenlas
célulascon producciónde RL del mismo, que son convenientementemetabolizadospor
los sistemasde detoxificacióncelular(superóxido-dismutasa,catalasas,peroxidasasetc.>.

En los casosde isquemiaagudaseguidade revascuiarización,tendria lugar una
granproducciónde RLO y de otros tipos,seguramenteacompañadade unadisminuciónde
los mecanismosde detoxificaciónfisiológicos que seríanresponsables,al menos,en parte
de las lesionesatribuidashastaahoraala isquemia.76

La lesión que se produce durante la isquemia-reperfusiónse origina por la
producciónde metabolitosreactivosdel oxigeno,talescomoel anión superóxido,el ácido
hipocloroso(CIOH) y el peróxidode hidrógeno(H

20j.
8’ El primerpasoes la deplecc~on

de ATP queesdegradadoa hipoxantina.(Fig 1). En condicionesnormales,la hipoxantina
esoxidadapor la enzimaxantinadeshidrogenasa,paradar lugar a xantina,utilizando el
dinucleótido de nicotinamida adenina (NAD) en una reacción en que el NAD es
convertidoen NADH. Sin embargo,durantela isquemia,la xantinadeshidrogenasa,que
suble estar presenteen grandes cantidades,es convertida en xantina oxidasa. Esta
conversiónenzimáticacumpleun papelclaveen la hipótesisde la lesiónde la reperfusión
mediadapor los radicalesde oxigeno. Recientementese ha demostradoque la xantina
oxidasaen el serhumano,seforma en tiemposde isquemiadeuna hora en el músculo
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esquelético,cuandoseponeun torniquete.

Otro hechoimportantedurantela isquemiaesquesealmacenangrandescantidades
dehipoxantinaenlos tejidos.Estaacumulaciónseproducepordoscircunstancias:

- no hay xantinadeshidrogenasa
- la xantinaoxidasautiliza oxígenocomo substrato,en vezde NAD parametabolizar

la hipoxantinaa xantina,pero como no hay oxigenodisponiblepor la isquemia,
esareacciónno es posiblede realizardandolugaraun aumentode hipoxantina.

Las concentracioneselevadasde xantina oxidasay de hipoxantina,no tienen un
efecto desfavorablesobre los organismos,hastaque se producela repermeabilización.
Cuandose reintroduceel oxígeno con la reperfiisión, la xantina oxidasaconvierte la
hipoxantinaen xantina, generandogran cantidadde anión superóxido,el cual generauna
cascadadereaccionesqueliberanH

202 y otrosmetabolitosde oxigenoen el interiorde las
célulasendoteliales.El radical hidroxilo (OH) puedeser producidopor la reaccióndel
superóxidoy el H202 en presenciade ionesFe’> ó Cu’> (reacciónde Haber-Weiss)6 de
H202 sólo en presenciade Fe’> (reaccióndeFenton).

Tras la activación de los neutrófilos, la mieloperoxidasa(MPO) que contienen
produceClOH. No seconocenbien los procesosconcretosque enlazanla xantina oxidasa
y los metabolitosreactivosdel oxigeno con la actividadquimiotáxica.También,es poco
conocidala naturalezaexactade los agentesquimiotáxicos que operanen las distintas
situacionesde isquemia,si bien los productosdel ácidoaraquidónicoy los fragmentosdel
complemento,desempeñanun papelfundamental,sobretodo los últimos, en la isquemia
miocárclica.’

30Al poco tiempo de la reperfusióndel tejido isquémico, los productosde
degradacióndel ácido araquidónicose encuentranen concentracioneselevadasen el
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plasma.’3’
Unaconsecuenciade la liberaciónde RLO esqueel Ca libre intracelularaumenta

extraordinariamentey se cree que éste es un paso importante en la activación de la
fosfolipasaA

2 de la membranaplasmáticay la posteriorgeneraciónde productosdel ácido
araquidónico.’

32Ciertamentela inhibición de los RLO con enzimasinhibidores de los
mismos,seprevienela liberaciónde los metabolitosdel ácidoaraquidónicodespuésde la
repermeabilización.‘~ y pareceserque el anión superóxidoes un requisitoprevioparala
puestaenmarchade la actividadquimiotácticade los neutrófilos.’34

No hay pruebasde que los productosde degradacióndel ácido araquidónico
provoquenuna lesión endotelial en la secuenciaisquemiareperfiisión. Sin embargohay
tres mecanismosque relacionan a los neutrófilos y a los metabolitos del ácido
araquidónicoparainducir lesiónendotelialdurantela repernieabilización:

a) El leucotrienoB
4, productode la lipooxigenasay el tromboxanoA2, productode la

ciclooxigenasason potentesquimioatrayentes’
35y son generadosdurante la

isquemia-reperfiisiónen cantidad suficiente para inducir la diapedesisde los
neutrófilos.’31 Datosexperimentaleshan observadoque la lesión en el miocardio
despuésde un infarto, se reducía cuando se inhibían los productos de la
lipooxigenasa.’36

b) Los metabolitos del ácido araquidónicopuedenactivar a los neutrófilos para
producirmásradicalesde oxigenoy enzimasproteoliticos.El leucotrienoR es un
estimulantede los neutrófilosparaproducirperóxidode hidrógenoy elastasa’3’y
activa a los neutrófilosparaque induzcanpermeabilidadendotelialtanto in vitro
comoin vivo.’38 El tromboxanoA2 tambiénactivalos neutrófilosy es mediadoren
laproducciónde H

2O2porpartede estos,despuésde la isquemia.’
39

e) Los leucotrienosy el tromboxanointervienenen la perfusiónde los tejidos, ya que
tienenunaaccióndirectasobrela microcirculación.La acciónvasoconstrictoradel
tromboxanoprovoca una disminuciónde flujo a nivel capilar despuésde una
reperfusión.’40Este fenómenose observaen la isquemiareperfiasióndel riñón,
donde se discute si la lesión de repermeabilizacióndependeo no de los
neutrófilos.’4’ Sepiensaque el principalmecanismode estalesión es el desarrollo
de un desequilibrioentreagentesvasodilatadoresy vasoconstrictores.No se sabesi
los leucotrienosC

4 y D4 son importantesen la isquemia, aunqueson potentes
142vasoconstrictores. El leucotrieno B4 no influye directamenteen el flujo

sanguíneo.

El lugar de producción de los RLO pueden ser los leucocitos circulantes
(polinuclearesneutrófilos),’

43célulasendotelialesó parenquimatosasdel órganode que se
trate.Los neutrófilosharíanusode los RLO comoarmasantibacterianas.’”

Aunqueno estácompletamenteaclarado,esposiblequeel lugarde producciónde
los RLO varíesegúnel órgano.Así, en el páncreasel origenseríaexclusivamentetisular’45
mientrasque en el intestino y pulmón hay datos que hacenpensarque se originan a
expensasdela xantina-oxidasa(XO) y de los neutrófilos.93

En cuantoal momento en el que se producela liberaciónde RL, segúnlos
trabajosrealizadospor Ceconi et al,’46 los nivelesde MDA libre en el tejido son
prácticamenteinapreciablesdurantela isquemiay tras los primeros momentosde la
reperfusión,y estranscurridosunosminutoscuandosedisparala peroxidaciónlipídica
y seproducenlas reaccionesqueliberanMDA al tejido. Por lo tanto la peroxidaciónde
las membranasseproduceprácticamentepor completoen la reperfiisión. Gallagherel
al’47 determinaronque la vida media de la SOD es de aproximadamente22 minutos.
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Garlick et al’48 demostraronpor resonanciaparamagnéticaque la liberaciónde RL se
produceprincipalmentedurantelos primeros10 minutosde la reperfusión.Slavikovaet
al,’49 determinaronpor quimioluminiscencia,que en las primeras4 horasposterioresa
la reperfusiónseproducíaun fuerte incrementode la liberacióndeespeciesreactivasde
oxígeno,y que inmediatamenteel organismoponía en funcionamientoun sistemade
protecciónantioxidanteque evitara, en lo posible, la peroxidaciónlipídica de las
membranasy queseprolongabaporespaciode 4 díasdespuésde la reperfusión.

1.5.6 La lesiónintestinalderivadadela acciónde los radicaleslibres

La mucosaintestinal,especialmentela del intestinodelgado,esparticularmente
sensible a las lesiones producidaspor la falta de oxigeno,lSÚ pero es durante la
revascularizacióncuandoseproducenlos mayoresdañossobrelas célulasdel epitelio.
Con la llegada de sangre a los tejidos anóxicos se produceuna explosión en la
formación de RL, que atacandirectamentelos doblesenlacesde los ácidos grasos
poliinsaturadosque forman las membranascelulares, formándose endoperóxidos
lipídicos, capacesde volver a reaccionarcon nuevasmoléculasde ácidosgrasosde la
membranay repetirel ciclo o bienmetabolizarseparadar lugara la formaciónde MDA.
Este proceso denominado peroxidación lipídica provoca serias alteracionesen la
estructurade las membranascelularesy en la funcionalidaddelas célulasafectadas.

La destrucciónde la membranaseinicia, principalmente,con la reintroducción
de oxígenoen el medio, siendosuficientestan solo 10 minutosde isquemiaparaque
todos estos procesosse disparen.Pero este tipo de reaccionesno solo ocurren en
prócesospatológicosde isquemia - reperfrsión (I/R), sino que, como se ha podido
comprobarrecientemente,numerosasenfermedadescursancon cuadrosdeperoxidación
de las membranas,afectandoa la prácticatotalidad de los órganosy sistemas,con
consecuenciaavecesfatalesparalos individuos.

Han sido publicadaslesionesen la mucosadigestiva,tanto en humanoscomo en
modelos ex~,erimentales,causadospor shock hemorrágicos e isquemias regionales
intestinales.’ ‘ La lesión de la mucosaintestinal dependeráa la vez de la duracióne
intensidad de la agresión isquémica.4’ Han sido observados pequeños cambios
estructuralesy funcionalesen lamucosaintestinal,en períodosde 5-15 mm de oclusiónde
la AMC y lesionesmás severascuandoel tiempo de la isquemiaaumentaba.Estudios
ultraestructuralesen íleonde perro, sugierenque el dañoen la mucosa,ocurredespuésde
10 mm de clampaje arterial,pero estos cambiosson intracelulares,localizándoseen el
reticulo endoplásmico (RE).’52 La lesión de la mucosa no está asociada con
empeoramientofuncionalde la misma,hastalos 30 mm de oclusiónmesentérica.A los 30
mm de isquemia de la AMC , el espaciointracelular está incrementadoy las células
epitelialesestándesintegradasde lamembranabasal,con un máximodañoen las puntasde
la vellosidades.A las 2 horaso másde isquemiade la AMC, seproducefrecuentemente
unaseparacióndel epitelio de revestimientosuperficialvellositario, denudacióncompleta
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de lasvellosidadesy desintegraciónde la láminapropia.

La permeabilidadde la mucosaintestinal medidapor el aclaramientode la d-
tubocuranina(PM= 682) y 1’ ‘5-albúmina(PM= 68.000),indica, que dichapermeabilidad
aumentasignificativamentedespuésde 1-2 horasde oclusiónde la AMC, segúnGrogaard
etal.’53 y KinghametaL’54 El aumentode la permeabilidadde la mucosaal producirsela
reperfusión va acompañadade una intensificación de la filtración capilar, edema
intersticialy unaimportantepérdidade aguay electrolitosen la luz intestinal.

Los cambiosestructuralesy funcionalesen la mucosaintestinal, producidospor
unaoclusiónparcial(reducciónde la presiónde la AMC a 30 mm Hg), son comparablesa
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los causadosporunaoclusióncompletade la AMC, pero,es necesarioaumentarel tiempo
de isquemiaen el modelo de oclusiónparcial de la AMC, paraproduciridéntico dañoen
dicha mucosaintestinal, que en la isquemiacompletade la AMC. Por ejemplo, son
necesariascuatro horasde oclusión parcial, paraproducir el mismo daño en la mucosa
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intestinal,quecon unahorade isquemiade la AMC.

Hansido propuestosalgunosmecanismosparaexplicarlas lesionesde la mucosa
intestinal, que se encuentrasometidaa un procesode isquemia-repermeabilización.
Entreellos estánincluidos: hipoxia, activaciónde las proteasasintracelulares,acidosis,
endotoxinas, histamina, activación de la tripsina intraluminal y coagulación
intravascular.De todos ellos, la hipoxia esconsideradacomo el factormásrelevanteen
la lesiónde lamucosaintestinal,durantela isquemia-repermeabilización.’5’

Lundgreny Haglunden 1978155propusieronla teoríadel gradientede 02, como
hipótesisparaexplicar la marcadasusceptibilidadde las vellosidadesintestinalesantela
isquemia.Segúnésta teoría,la parte alta de las vellosidadesllegan a estarvirtualmente
anóxicas en situacionesde isquemia intestinal, en cambio el flujo de la mucosase
mantiene,debidoa los shuntqueseestablecenentrelasarteriolasy vénulasenlas basesde
las vellosidades.Estateoría esmantenidapor la observaciónexperimentalencontradaen
un estudiode mucosaintestinal de gato,dondeseaprecióunalesión severaen la puntade
las vellosidades,anteun cuadrode hipoperfusiónintestinal y una atenuaciónde dichas
lesiones,cuandola luz intestinal además,se sometíaa una perfusión con suero salino
oxigenado.75

Entre la teoría del gradientede oxígenoy la de los radicaleslibres, existe una
marcadadiferencia,quevieneexpresadapor el momentode la lesión.Mientrasquecon la
primera teoría, la lesión se produce durante la hipoxia. con la segunda,la lesión se
desarrolladurantela repermeabilización.En realidad, los defensoresde la teoría de
gradientede oxígenohan obtenidolas muestrashistológicasdespuésde la reperfusión,
paravalorarla lesión de los tejidos intestinales,con lo cual ellos suponíanque la lesión75
ocurríaduranteel períodoisquemico. Debidoaqueesimportanteconocerel momentoen
que aparecenlas lesionesde la mucosaintestinaldurantela isquemia-reperfusión,Granger
a’ al 152 usandotécnicasmorfométricas,analizaronmuestrashistológicasde mucosaen
intestino delgadoobtenidasantes, durante y despuésde la isquemia intestinal, tras la
provocaciónde 3 horasde oclusiónparcialde la AMC.

La altura de las vellosidades,profundidadde las criptasy grosor de la mucosa,
fueron medidascon un micrómetroocular, despuésde una correctaorientaciónde las
vellosidades,parala valoraciónmorfológica de la lesión de la mucosaintestinal. Cada
vellosidadde cadamuestraera valoradaindividualmentesegún,el criterio anteriormente
mencionado.Granger et al,’52 basadosen éste análisis, pudieron demostrarlesiones
significativas & < 0.05) de la mucosaintestinal producidasen las biopsias obtenidas
durantela repermeabilización,con respectoa las muestrascontrol (antesde la isquemia).
Estosresultadoserancoincidentescon los publicadospor Schoenbergetal ~

Las lesiones de la mucosa intestinal producidas durante la isquemia-
repermeabilizaciónde la AMC, no indican necesariamenteque los RL sean los
responsablesdel desarrollode dichaslesiones.Paravalorarel papelquelos RLO jueganen
las lesiones intestinales, durante la isquemia-repermeabilización,Parks y Granger,
estudiaronmedianteun análisismorfométrico,las preparacionesintestinalesde lasbiopsias
obtenidasdespuésde la repermeabilización,en animalesque habiansido tratadoscon SOD
previamentea la isquemia, a dosis de 15.000 UI/kg de peso.9’ Parks y Granger
comprobaronquelos animalestratadoscon SOD, manteníanla alturade las vellosidadesy
se produciaunareducciónsignificativa, segúnlos autores,de la necrosisepitelial y de la
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inflamaciónde la puntade las vellosidades,con respectoa los animalesno tratados.Este
efecto protectorde la SOD del intestino, durantela fase isquemia-repermeabilización,
también fue observado por otros investigadores usando diversos modelos

‘57
experimentales,’56’ con lo cual, dichos autoresapoyabanla teoría de que los BLO
jueganun papelimportanteen las lesionesde la mucosaintestinal durantela isquemia-
repermeabilización.

Paravalorarsi la xantina oxidasaes la fuentede los RLO producidosduranteel
proceso de isquemia-repermeabilizaciónintestinal, Parks et al’58 estudiaron por
morfometía las biopsias obtenidasde la mucosa intestinal de gato, despuésde la
repermeabilizaciónmesentéricay tras haber sufrido los animales previamente una
Isquemiade 3 horas;un grupode gatosfue tratadocon alopurinol (inhibidor competitivo
de la xantina-oxidasa)y otro grupo tratado con un inhibidor de la tripsina (previenela
conversiónde xantinadeshidrogenasaen oxidasa).Parkset al encontraronque la mucosa
intestinal de aquellosanimalesque habíansido tratadoscon alopurinol (ALLO) y con
inhibidor de la tripsina (JTS). manteníala altura de las vellosidadesy seproducíauna
significativa reducción,segúnlos autores,de la necrosisepitelial, producidosdurantela
ísquemía-repermeabiíizacjóndel intestino.Estoshallazgosmanteníanla hipótesisde quela
xantinaoxidasaerafuentede RLO enel intestinoisquémico.

Mientrasque los estudiosmorfológicosde lamucosaintestinal bajoel tratamiento
de la SOD, ALLO y el lIS demostrabanun efecto claramenteprotectorparala integridad
de la mucosaintestinal,sin embargono quedabaaclarado,el gradode afectaciónfuncional
de dichamucosa.Paracomprobarsi la SOD y el JTS mejorabala absorciónintestinal en
mucosassometidasa 3 horasde isquemia,se midieronlos flujos netosde aguaa travésde
la mucosaintestinal en los siguientesgruposde animalesque sesometierona 3 horasde
isquemia:un grupocontrol,a los 150 mm deisquemia,durantela reperrneabilización,y en
otros dos grupos tratadosdurante la fase isquémiicacon SOD e ITS. La capacidadde
absorciónintestinal de aguaestábasignificativamentereducida,segúnlos autores,paralos
grupos de animales no tratados y los tratados, con respecto al grupo control,
presumiblementedebido a la bajadisponibilidaddel 02 provocadopor la isquemia. Sin
embargoel grupode animalesa los que semidió el flujo deaguaa travésde la mucosa
durantela fasede repermeabilizacióny no tratados,secomprobóque el intestino,no solo
no tenía capacidadde absorberagua, sino que había pérdidade la misma en la luz
intestinal,posiblementecomoresultadode la exudaciónde líquido al intersticioa travésde
la mucosadesestructurada.’59Los gruposde animalesque habíansido tratadosdurantela
fasede isquemiacon SOD e VES, no sufrieron pérdidade aguaen haciala luz intestinal y
aunquela capacidadde absorciónde aguasevio disminuidacon respectoal grupocontrol,
sí secomprobóun aumentosignificativo (p<0.05) de dichacapacidadde absorcióncon
respectoal ~rupo estudiado en la fase de repermeabilizaciónsin ningún tipo de
tratamiento, lo cual permitíasuponer,segúnlos autores,que los productosusadosen el
tratamiento,SOD e liS, permitenconservaruna fimcionalidadsignificativa en la mucosa
xntestmal.Aunque los RLO parecenser los mediadoresprimarios de las lesionesen la
mucosaintestinal producidaspor 3 horasde oclusiónparcial de la AMC, en cambio hay
evidenciasde quedichosradicalesjueganun papelmenoren el dañotisularprovocadopor
la oclusión total arterial.’52 Así, la SOtE) no modificó los cambiosestructuralesque se
habían¿rovocadoen la mucosaintestinal por una oclusión arterial de 4 horasen los
gatos, tampocola incidencia de necrosistransmurala las 8 y 12 horasde oclusión
artenalen las ratas,ni modificó el aumentode la permeabilidadintestinalproducidopor 1
hora deoclusiónarterialen los perros.’53

La evidenciaindirectaque apoyael importantepapel quejueganlos RLO en la
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lesión de la mucosaintestinal, fUe comprobadopor Grogaardet al ‘~ al observarque la
perfusión intraluminal de hipoxantina-xantinaoxidasa (complejo generadorde Of),
aumentala permeabilidadde lamucosaintestinalparala albúmina,aun nivel comparable
al que seproduceporunaoclusiónparcialde la AMC durante2 horas.9’

El aumentodepermeabilidadproducidaen la mucosaintestinalcomo consecuencia
de la inyecciónintraarterialde una soluciónde hipoxantina-xantinaoxidasa,es prevenida
por la administracióndela SOD.’52 Los cambiosmorfológicosproducidospor la isquemia
intestinal sonsemejantesa los observadosporla radiaciones.161
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de la activación del neutrófilo’62 (Hickman P.

1.5.7 Papeldel neutrófilo

Los polinuclearesneutrófilos
repermeabilizado,son activados,dando
enzimas proteoliticos e incrementando

que penetran en un tejido que acaba de ser
lugara la síntesisde metabolitosdel oxigenoy de

su capacidadde adherenciaa los endotelios
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vasculares.’3’ Los mecanismosde producción del daño vascular inducido por los
neutrófilossonobstrucciónfisica, liberacióndesubstanciastóxicase interaccióncon otros
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componentesde la sangre. Los neutrófilosinfluyen en la circulaciónmicrovascularde
tres diferentesmaneras:(Fig. 2)

• obstruccióndel flujo sanguíneode los capilares
• adhesiónal endoteliode las arteriolasprecapilaresy vénulaspostcapilaresy

dañoa esteendotelioa travésde lay los radicaleslibres
• formaciónde microagregadosquepuedendar lugaramicroémboloslos cuales

puedenmanifestarsuacciónen órganosremotos

Los neutrófilos puedencolonizardos lugares:el esfinterprecapilary la vénula
postcapilar.Si los neutrófilos activadossehacenrígidos, los capilaresquedantaponados
durantela reperfusióny seacentúala lesión anóxica.’63 Sin embargola mayoríade los
neutrófilos sefijan en el endoteliode la vénulapostcapilar,provocandola liberación de
enzimas proteolíticoscomo la elastasalMy productosde oxidación generadospor los
propiosneutrófilos,comoel CIOH y H

202. Las consecuenciasson la desestructuraciónde
las proteínasesencialesde lamatrizestructural,comola elastina,que conduciráal aumento
de la permeabilidadmicrovascular.

La presenciade los neutrófilosen el compartimentovascularesimportante,pero
secreeque esnecesarioque seproduzcaadherenciaendotelialde los neutrófilos,para
que se generelesión microvascular.Estahipótesis se vio apoyadacuando la lesión
intestinalprovocadaporel síndromede isquemiarepermeabilizaciónen los animales,se
evitó tratandoa aquelloscon un anticuerpomonoclonaldirigido contrala glucoproteina
con capacidad adherentede los neutrófilos, el llamado complejo CD 18.165 Este
anticuerpoimpedíala acumulaciónde neutrófilosen la mucosaintestinal durantela
reperfusión,al bloquear el proceso de adherenciade los neutrófilos al endotelio
vascular.Hay trabajosque tambiénhan comprobadola importanciadel CD 18, al
detectarseuna reducciónde la lesión y del aflujo de neutrófilosen órganoscomo el
corazóny pulmones,tras la reperfusiónsubsiguientea la isquemiade estosórganos.166.

167

También se ha demostradoque el receptordel endotelio para el CD 18, la
molécula-1 de adherenciaintercelular(ICAM- 1 CD 54), intervieneen la lesión de la
reperfusión,ya que un anticuerpoque neutraliceésteantígenoreduceel tamañodel
infarto demiocardio,del mismo modoquelo haceel CD 18.168
La adhesióndelos neutrótilos en el endotelioes lo quedesencadenala liberaciónde H202
y proteasasen el medio extracelular.’

69Estos pareados,CD 1 8/ICAM- 1, son los únicos
determinantesantagónicosde la adherenciaendotelialde los neutrófilos,paralos queseha
demostradoun papelen el procesode lesiónporisquemia-reperfusión.

Cuandolos conejossometidosa un estadode shockhipovolémico experimental,
fueron tratadoscon un anticuerpomonoclonalCD 18, seredujo la mortalidady también
las necesidadesen la reposiciónde líquidosdurantey despuésdel períodode reanimación.
Este dato ponía de manifiesto indirectamente,que la activación de los neutrófilos
contribuyepoderosamenteal aumentode lapermeabilidad.’70

Se sabequelas plaquetasseagreganen respuestaa la accióndel tromboxanoy que
podrían intensificar la lesión de isquemia-reperfusión, por los agregados
microvasculares,’3’sin embargosepiensaque las plaquetasno intervienendirectamente
por varias razones:en primer lugar, no se acumulanen el tejido isquémicodurantela
repermeabilización,como se ha demostradocon la microscopiaintravital del músculo

171 131 172
esquelético y con el empleode plaquetasmarcadascon 1 como trazador, lo cual
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contrastacon la presenciauniformede neutrófilos. En segundolugar, las plaquetasno
poseenantígenoCD 18; portanto, la protecciónaportadaal tejido repermeabilizadopor los
anticuerposCD 18 no puedeexplicarsepor un efecto sobrelas plaquetas.Por último.
aunquesesabequelasplaquetasestimuladassonfuenteimportantede tromboxano,esmas
probableque seanlos neutrófilos las célulasresponsablesde la generaciónde tromboxano
en la reperfusiónde la isquemia,ya que una deplecciónpreviade neutrófilosinhibe casi
porcompletoel aumentode tromboxanosin afectarel recuentode plaquetas.’73

Unaconsecuenciaremotade la isquemia-reperfusióninducidapor los neutrófilos,
es la producciónde edemapulmonarno cardiogénico,como manifestacióninicial del
síndromede distrésrespiratoriodel adulto. Estecuadroes consecutivoaun trastornode la
permeabilidadparalas proteínasde la microcirculaciónde los pulmones.174Se suponeque
cuantomayorseala masade tejido isquémicoy másprolongadala isquemia,másprobable
seráque seproduzcala lesiónpulmonara distancia.Los trabajosexperimentalessugieren
que la lesión pulmonares producidatambiénpor el secuestrode neutrófilos activados
dentrode la microcirculaciónpulmonar,porquela deplecciónde neutrófilosó el empleo
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de inhibidoresde la activaciónde los neutrófilosprevienenel edemapulmonar. No se
sabeel mecanismopor el cual los neutrófilosseacumulanenlos pulmonesparacausaruna
lesión, despuésde una isquemiaen miembros inferiores. Es probableque intervengan
mediadorescomo las citoquinas, que en situaciones experimentalesestimulan la
adherenciade los neutrófilosal endoteliopulmonar.’75Las citoquinastambiénactivanel
endotelioparahacerloadherenteparalos neutrófilos.’76

1.5.8 Radicaleslibresen otrosprocesosde isquemiareperfusión
En intervencionesquirúrgicas de aorta abdominal, se producen alteraciones

significativasdel metabolismoanaerobiocon peroxidaciónlipídica producidaduranteel
clampajeaórtico y de formadiferida trasel desclampaje.La reperfusión,trasperiodosde
clampajesuperioresa los 30 minutos,constituyeun ejemplo adecuadoparala valoración
del sindromede reperfusiónmediadopor radicaleslibresdel oxigeno.’77

La extracciónde un órganodel donante,la conservaciónduranteun tiempo máso
menos prolongadoy su posterior trasplante,son etapasde un proceso que se podría
considerarequiparablea los de isquemia-repermeabilizacíón’78Por lo cual el fracaso
funcional de un órganodespuésdel trasplanteen parteestárelacionadocon el dañotisular
causadopor los RL generadosdurantela revascuíarización.’79

Los RL también intervienen en la reperfusión que sigue a la cardioplejia,
habiéndosedemostrado que añadiendo neutralizadoresde los RL a la solución
cardiopléjicamejorala recuperaciónmiocárdica’80
Durante estos procesosde isquemia, la xantina-deshidrogenasa(XD) se convierte a
xantina-oxidasa(XO), dependiendola velocidadde estareaccióndel propio órgano y de
factoresexógenoscomo la hipotermia,que disminuye la velocidadde este proceso.178
Tambien la isquemiaprovocadisminución de SOD, glutation y alfatocoferol, lo cual
favorecería la posterior peroxidación lipídica por los RL generadosdurante la
revascularización.Por lo tanto la isquemia produce descensode los sistemas de
detoxificacióncelular, haciendoal órganomássensiblea los RL’8’

La supervivenciade hígadoa la isquemiaseha demostradoque estárelacionada
con el gradode alteraciónde la funciónmitocondrialy de la resintesisde ATP.’82

Cuandose administra CD 10 y alfatocoferol, que son potentesantioxidantes,
actúan impidiendo alteracionesmitocondriales, pero son sólo eficaces cuando se
administranantesde la reperfusión,lo cual apoyala hipótesisde queimpiden la aparición
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de fenómenosde peroxidaciónlipídica, que tienen lugar en la revascularizacióny son
causadosporlos RL.’83

Segúnestos hallazgos,aunquefalta muchopor conocer,pareceque seráposible
prolongarlas situacionesisquémicascontrolandoaspectosdel metabolismode los RL en
los órganosdestinadosal trasplante.’79

Tambiénexisterelación entre los RL y el shock,duranteel cual tiene lugar una
caída de los niveles de ATP sobre todo en páncreas,intestino e hígado,’84 lo que
condiciona un aumentode la hipoxantina en plasma,’23 lo cual generalos RL, que
acabaríanproduciendotrastornosdela permeabilidadcapilar.’79

En el shocksépticoseha comprobadogran aumentode productosprocedentesde
la peroxidación lipídica (eicosanoides)’85 cuya síntesis puede ser inhibida por
antiinflamatoriosno esteroideos,consiguiendomejoríasen la supervivencía.

Es conocido que en un primer estadiode la cicatrización, existe una notable
disminuciónde la resistenciade los tejidos adyacentesa la herida,circunstanciadebidaa
fenómenosde colagenólisislocal,’86 posiblementemediadospor RL, ya que puedeser
inhibidapor la administraciónde neutralizadoresde los mismos.187SegúnShandall,los RL
seríanproducidospor los neutrófilos,’88que sedisponenen los márgenesde la herida.La
adecuadainfiltración de leucocitos es fundamentalpara que se realice la actividad
fagocitaria(mediantela producciónde RL) y con ello la cicatrización.Peroun excesode
leucocitospuedetenerefectosnocivos, ya que la producciónaumentadade RL puede
inducir fenómenosexageradosde colagenólisislocal en los márgenesde la herida,hecho
quees muy importantepe. en las anastomosisintestinales,ya que su integridaddepende
de’ los primerosdías del postoperatorio.Cuandodisminuya la resistenciade los tejidos
dondeanclanlassuturassepuedeproducirladehiscenciadelas mismas.187

1.5.9 Neutralizacióndel dañoproducidopor la isquemia-reperfiisión

En condicionesfisiológicas normales,a pesar de originarseradicaleslibres en
pequeñacantidad,no seproducenlesionesde los órganosvivos, debido aque las células
estánprovistasde mecanismosde neutralización.Los más conocidosson la superóxido-
dismutasa(SOD), peroxidasasy catalasasi89

Desdequeen 1980 sedemostróla implicaciónde los RL en los procesosde I/R,
y el carácter lesivo de éstos, se han realizado numerososestudios dirigidos a la
utilización de sustanciasantioxidantescon el fin de neutralizar o de disminuir sus
efectos.Su empleoabarcatodo un espectrode posibilidadesy compuestos,incluyendo
sustanciasqueel organismoempleacomo antioxidantes:vitaminasA, C y E, sustancias
enzimáticascomo SOD, catalasaso glutationperoxidasa,extractosdeplantas,aditivos
alimentarioscomo butil hidroxianisolo butil hidroxitolueno,’90alopurinol, fructosa1-6
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difosfato, o inclusosobredietasde elementostrazacomoel selenio.

Los mecanismosque inhiben los dañoscausadospor la isquemia-reperfusiónson
numerosos,lo cual ha sido aprovechadopara utilizar varias substanciascon fines
terapéuticos.Estos agentesactúan de varias maneras,como se resumenen la tabla
siguiente:’9’
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SUBSTANCIA MODO DE ACCION
Secuestradoresde radicalesUbres

Catalasa *
Secuestradoresde radical superoxído y peroxído de
hidrógeno

Superóxidodismutasa*
Nafazaton
Manitol

Secuestadoresderadicaleshidroxilo
Dimetiltiourea
Diinetilsulfóxido
Mercaptopropionilglicina
Histidina* Secuesfradoresoxígenosinglete

Inhibidores de la producción de radicaleslibres
Atopurinol Inhibidordelaxantino oxidasa

~Agenteguelantedel hierro
Inhibidoresdeneutrófilos

Desferrioxarnina

Adenosina * Modula la generaciónde aniónsuperóxido
Factor13 decrecimiento*

Inhibenla adhesibilidaddel neutrófiloAnticue osmonoclonalescom leasCD-C018
Antiproteasas Inhiben la actividadproteásicadel neutrófilo
Compuestosperfluorados Supnmen la quimiotaxis del neutrófilo y la

degranulaciónde los lisozimas
Antioxidantes

Vitamina E (u tocoferol) *

Interrumpenla peroxidación
Propanolo1
Bloqueadoresdelos canalesdecalcio
Captopril
Nafazatrom

Hipotermia
Hi otermia Reduceel metabolismo
* Mecanismoendógeno

Los antioxidantesmas utilizados, haciendoespecialreferenciaa la superóxido
dismutasa,sonlos siguientes
Antioxidantesno enzimáticos

Las oxidacionesbiológicassonreaccionesde transferenciade electronesy dentro
del complejo sistemadel transportede electronesnos encontamoscon las siguientes
sustancias:

fr~fffi (VitaminaE)
La vitaminaE seencuentraen la alimentaciónen formade ésteresde tocoferol,que

se hidrolizan en el intestino delgado y se absorbeigual que las demásvitaminas
liposolubles,anivel de la mucosaintestinalen presenciade salesbiliares. En los recién
nacidosla concentraciónen sangrees de tres a cinco veces inferior a los niveles
matemos,lo cualha invocadoapensaren quela apariciónde la fibroplastiaretrolental
sobrevienea la carenciade tocoferolesen los prematurospor los efectostóxicos del
oxígenoen un sercon mecanismosantioxidantes ~

La vitamina E participa en la sintesis del hemo, que forma parte del grupo
prostéticode la catalasa,enzima antioxidante(secuestradorde hidroxiperóxidos).Se
sabeque las dietasricas en ácidos grasospoliinsaturadosproducendeficienciasen
vitamina E, por lo cual esprobableque los ácidosgrasospoliinsaturadosproduzcan
efectos perjudiciales sobre el equilibrio oxidación-antioxidación, al provocar un
aumento de RL en la cascadaperioxidativa lipídica y secundariadisminución de
secuestradores,talescomo la catalasay la vitamina E. Así pues,la oxidaciónde los
ácidosgrasospoliinsaturadosdeterminaun aumentode las necesidadesde catalasay de
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vitaminaE, con el fin de recuperarel estadode equilibrio.
En diferentesespeciesanimales(conejo,ratay cobaya)con la carenciade vitamina

E se aprecia una degeneraciónhialina de las fibras musculares,con trastornos
electrocardiográficosy apariencia de muerte súbita.192 Por lo tanto la acción
antioxidantede la vitamina E impide que otras sustanciasse unan al oxígeno.Una
función demostradaes la de impedir ó retrasarla peroxidaciónde los ácidosgrasos
poliinsaturados.Existen datos de que la grasa corporal procedentede animales
alimentadoscon dietascarencialesde vitamina E, se enrancianpor la acción del
oxigenoatmosféricomásdeprisa,que la de animalesalimentadoscon dietasricas en
vitaminaE.’93

En los animalesde experimentación,la carenciade vitaminaE da lugara:
distrofiamuscular
anemiapormecanismohemolítico(aumentode la fragilidadosmótica)’95
alteracionesen el metabolismode la creatinina’96
aumento de la permeabilidadde las membranaslisosomales,facilitando la
liberaciónde las enzimas197

Ubiguinonaso CoenzimaQ
Constituyenun mecanismotransportadorde electronesy tienen una estructura

química similar a la de los tocoferoles, exactamentea la del tocotrienol. Las
ubiquinonas pueden ser alternativamente oxidadas o reducidas, gracias a la
interconversiónde quinonas en hidroquinonas.Hay que señalarque su síntesis se
produce a partir de la tirosina con el concursode las vitaminas C, E

6, E,2, ácido
pantoténicoy ácidofólico. La vitaminaE, puedeevitar la oxidaciónde lasubiquinonas,
pero en el casode haberseproducidotal oxidaciónpor la ausenciade vitamina E, no
bastacon aportarla,sino quehay quepromoverla síntesisde nuevasubiquinonas.

Ceruloplasmina
Es una proteínaque tiene cobre(Cu) y que apareceen la fracción de las alfa-2-

globulinasen el plasmade los vertebrados.La ceruloplasminasepuedeconsiderarel
más potente antioxidante sérico, realizando accionespreventivas ante los ácidos
polienólicosoxidados.’

98Es un secuestradorde radicalessuperóxido.’99
La ceruloplasminarepresentael punto final de encuentroentrela bioquímicadel

hierro y la del cobredelas célulasaerobias.Freiden200llamó la atenciónsobrelos iones
metálicospara la evolución de las células aerobias y para las metaloproteinas
desarrolladasparaprotegera las células de los productostóxicos del oxígeno,como
son,el ion superóxido,el oxigenosingletey el peróxidode hidrógeno.Estees el motivo
de la amplia distribuciónde la SOD que contienencobreo zinc y de las enzimascon
grupohemocomolas catalasasy las peroxidasas.A medidaquelos organismosse van
haciendocomplejos,la maquinariacelular utiliza el hierro y el cobre paraproducir
protemas transportadorasde oxigeno como son: hemoglobinas, hemotrinas y
hemocianinas.Tal adaptaciónimplica la elaboración de proteínas de transporte
exclusivasparael hierro y el cobre(transferrina,ferritina y ceruloplasmina).
La ceruloplasminatiene un doble papel en la prevenciónde las oxidacionesen el
plasmasanguíneo:

Previene la formación de RLO que pueden ser generadospor oxidación no
enzimáticade complejosferrososaférricos.20’

202Inhibe significativamentela peroxidaciónlipídica. Stocksen 1974, indicó que la
principal proteinaséricacon actividadantioxidante,seencontrabaen la fracción
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alfa-2-globulina. ‘99

La ceruloplasminaesun secuestradorde radicalessuperóxido, por un sistemade
funcionamientosimilar al de la SOD, aunquela actividad de la ceruloplasmina
frente a los (02’) es menosde 3000 veces,que la obtenidaparalas SOD, pero la
accióneliminadorade la ceruloplasminasobreel peróxidode hidrógeno(H202) es
el doblequeel de las SOD.

Carotenos
Los ~ precursoresde la vitamina A, poseencapacidadantioxidante,asi

203comoproteccióncontralos RL inducidosen la peroxidaciónlipídica.

Antioxidantesenzimáticos:
Catalasas

Son hemoproteinasque transformanel peróxido de hidrógeno en agua y se
localizan sobretodo enlos peroxisomas.

204

2 8202 (catalasa)—*2 820+ 02

Uno midió la actividad de la catalasaen muchoshepatomasy en todos ellos
encontróque estabadisminuida y que, además,la actividad de la catalasaestaba
inversamentecorrelacionadacon el crecimientotumoral.’05 Wickramsingheet al en

206
1970, observaronque la actividad de la catalasaera cuatro vecessuperior en los
tejidosnormalesqueenlos tumorales.

Glutationperoxidasa(058)
Es unamacromoléculacuyo pesomolecularsesitúa en torno a 85.000. Milís en

1957, habló de la glutationperoxidasacomo unaenzimaeritrocitariaqueprotegíaa la
hemoglobmade su rupturaoxidativa.207La glutationperoxidasaesaltamenteespecífica
parael glutation,peroreaccionatambiénconmuchashidroperoxidasas.El sistemade la
glutation peroxidasapuede ser colapsadobruscamentecuando la formación de
hidroperóxidossobrepasael indice de regeneraciónde la glutationperoxidasa.Porello
(anteel excesode hidroperoxidasas)puedenserexplicadasalteracionesde la glutation
peroxidasay de lavíametabólicade la pentosa,‘pentosa-fosfato’.

Las funcionesestablecidaspara la glutationperoxidasason varias. Los hematíes
humanosdeficientesen glutationperoxidasasonmuy susceptiblesa los cambiosque
sobreellos inducenlos productosoxidantes.La deficienciade glutationperoxidasada
comoresultado,unacondiciónclínicasimilar al favismo(deficienciade la glucosa6-P-
deshidrogenasa).En las ratascon dietasdeficitariasen selenio,en las quepor lo tanto
hay una reducción de la actividad de la glutation peroxidasa,hay tendenciaa la
hemolisisproducidaporhidroperóxidos.De dichasobservacionessepuedededucir,que
la glutation peroxidasacontribuye a preservarla integridadde la membranade los
eritrocitos. La glutation peroxidasaes responsablede la eliminación de 8202 e
hidroperóxidosde los lugares con bajos contenidosen catalasao sin catalasa.208La
glutationperoxidasaseencuentraen el citosol y en la matrizmitocondrial,mientrasque
la catalasaabunda,más en los microsomas,peroxisomasy núcleos,lugares,dondela
glutationperoxidasaes dificil deencontrar.La GSH estáinvolucradaen variosprocesos
metabólicos,como son: eliminación (secuestro)de 8202 de compartimentosbajos en
catalasa,mutagénesisinducida por hidroperoxidasas.protecciónde los ácidosgrasos
poliinsaturadosde las membranascelulares,biosíntesisde prostaglandinas,regulación

56



1. INTRODUCCIÓN

dela síntesisde prostacicíina.209
Milís descubrióla glutationH

202 oxido-reductasa,que escapazde reducirvarios
hidroperóxidosa alcoholes.Entrelos hidroperóxidosque aceptacomo substratospara
su acción están: peróxido de hidrógeno (8202), etil hidroperóxido, T-butil-
hidroperóxido,hidrogeróxidosde ácidosgrasospoliinsaturados,de ácidosnucleicos,de
la prostaglandina02.

Superóxidodismutasa(SOD)
Descubiertaen 1968 por McCord y Fridovich, los cualesobservaronque una

enzimapresenteen los hematíes,era capazde catalizaral ion superóxidoy por esta
capacidadsela denominósuperóxidodismutasa.

En 1970, seencontroque estasubstanciaconteniaunamoléculacon cobrey zinc
en la mismarelaciónestequiométrica.
La SOD esunametaloproteinaencuyaestructuraseencuentraun grupometálicounido
a cuatro residuosde histidina. Actualmentese englobaa la SOD en tres familias
dependiendodel grupometálicoquelleveen su estructura:

123
• CuIZn-SOD

Mn-SOD
• Fe-SOD

La Cu/Zn-SODseencuentraen los citoplasmascelularesde los organismoseucariotas.
Tiene un pesomolecularaproximadode 32 lcD y estáformadapor dos subunidades
proteicas,cadaunade las cualespresentaun centroactivoque contieneun ion de cobre

226
y otro de zinc. Cadasubunidad,estácompuestapor 8 cadenasantiparalelasde 151
aminoácidoscadauna, dispuestasen una estructura formandoun cilindro con tres
buclesexteriores.El ion cobredel centroactivo, seune a la moléculaa travésde cuatro
residuosde histidina(44, 46, 61 y 118),mientrasque el átomode Zn interaccionacon el
de Cu atravésde la histidina 61 y seunea lamoléculaatravésdel carboxiterminalde
lashistidinas69 y 78 y del grupoaspartato81.

Durantela reacciónde dismutación,el Cu realizauna reacciónreversiblede
oxidación y reducción, eliminando de este modo los radicales superóxido y
transformándolosen 02 y 8202. El Zn no participaen la reaccióndel ciclo catalítico,
pareciendoque su presenciaes imprescindiblepara estabilizarla estructurade la
molécula.

La Cu/Zn-SOD estápresenteen la mayoriade los tejidos, abundandoen el
interior de las células. A nivel extracelular,se la conocecomo EC-SODy adoptala
forma de unaglicoproteinatetraméricabidrofóbica,con un pesomolecularde 135 KD
y aunquesu función no estáclara, pareceque actúacomo agenteantioxidanteen los
espaciosextracelulares.

Los valoresmediosde la enzimaen los tejidos varíansensiblementesegúnel
sexo.En el duodeno,seha comprobadoque los nivelesde Cu/Zn-SODparahombres
son de 471 UlImg de proteína,mientrasque en lasmujeres,estevalor sereducea 311
UI¡mg. Tampocoexisteunarelaciónentrelos niveles de SUD extrae intracelular.En
hombresla EC-SOD alcanzaunos valores medios de 14 UIImg de proteína y en
mujeresestosvaloressonde 18 UIimg. 210

seencuentrasobretodo en las mitocondrias.Tieneun pesomolecularentre
32 y 40 KD y cataliza la misma reacciónque la CuIZn-SUD, aunquedisminuyesu
actividad a pH elevadospor enzima de 7. Su concentraciónen duodeno, varía
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sensiblementeentresexos,siendo de 16,6 UIimg de proteínaen hombresy de 11,1
Ulimg enmujeres.

La Fe-SOD se encuentra fUndamentalmenteen las bacterias aerobias. Contiene
generalmentedossubunidadesproteicas,presentandouno o dos cationespor molécula.
El Fe dentro de la enzimasepresentaen estadoférrico y al oxidarseen presenciadel
anión superóxido pasa a anión ferroso. Al igual que la Mn-SOD, presentauna
considerabledisminuciónde la actividadcuandosela exponea pH elevados

La SOD es la enzimamás importantede los sistemasde detoxificación.Se halla
ampliamentedistribuidaen todaslas célulasde la economíay transformadosmoléculas
de radicalsuperóxido(09) en peróxidode hidrógeno.

02 ±02 +2W (SOD)—+8202+02

La reacciónde dismutaciónque provocanes muy rápida, con reaccionesde
92.10 molespor segundo.La enzimatieneun punto isoeléctricoentre4,6 y 6,8 conuna

carganetanegativala cual, aunquedeberíaactuarcomo unabarreraelectrostáticapara
la entradade anionessuperóxido,en realidad aceleraenormementela reacciónde
catálisis. Estudios cristalográficosdemuestranque la estructurade la Cu/Zn-SOD
presentaen la superficieun túnel de entradacargadopositivamentecon la existenciade
8 residuosaminoacídicosde tipo lisina, los cualescreanun campomagnéticoqueatrae
y guíaa los anionessuperóxido.Lo masprobable,es que estascaracterísticasimpidan
unacolisión con la enzima,orientandolos anionesdirectamenteal centroactivo.

La superficiede la enzimapresentaun diámetroaproximadode 24k. El diámetro
disminuyeprogresivamentehastallegar al centro activo dondees tan solo de 4k. El
túnel de entrada, forma un verdaderoaceleradorde partículas para los amones
superóxido,quesonguiadoshastaimpactarcon el átomometálico.

El mecanismocatalíticode la enzima,consisteen la reduccióny reoxidacióndel
anión superóxido, el cual es generadodurante el metabolismo celular normal y
mantenidoen muybajasconcentracionespor la SOD. Estosanionessonreducidosy se
formaunamoléculamuchomenosreactivaque es el peróxidode hidrógeno,el cual es
rápidamentedestruidopor la catalasa.21’

En diferentesestudiosrealizadosin vivo sehan encontradodiferenciasen la
actividadde la SOD entrelas célulasnormalesy las cancerosas,manifestadasporuna
disminuciónfrecuentede la actividadCu/Zn-SODy constantede la actividadMn-SOD
en estasúltimas, disminución que se ha observadotanto en las células tumorales
espontáneas,como en las célulastumoralestrasplantadasy en los tumoresinducidos
por virus, tanto in vitro comoin vivo.212

213
En relacióna la isquemiaintestinal, trabajosexperimentales demuestranque

en la isquemiamesentéricahay unadisminuciónsignificativa de los valoresde SOD
producidaen la pared intestinal en relacióna la producidaen animalesno isquémicos.
Estehechopuedejustificar el dañotisularoriginadopor la revascularizacióndespuésde
un tiempode isquemía.
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2 INTERROGANTES,HIPÓTESISY OBJETIVOSDE INVESTIGACIÓN

2.1 Interrogantes

El planteamientode la investigaciónsuscitólos siguientesinterrogantes:
1. Al provocar una situación isquémica seguida de repermeabilizaciónen el

territorio irrigado por la AMC, ¿hay relación entre el tiempo de isquemia
intestinaly la mortalidaden conejos?

2. En estasituación de isquemia-reperfusión,¿aumentade forma mensurablela
peroxidaciónlipídica debidaala producciónde radicaleslibresde oxigeno?

3. El empleo de una substanciaantioxidante como la superóxido dismutasa.
¿disminuirálaproduccióndeestosradicaleslibres?

4. El empleo de superóxido dismutasa, ¿aumentarála supervivencia de los
animalesen situacionesde isquemia-reperfusiónde laAMC?

5. Las lesionestisularesproducidascomo consecuenciade la isquemia-reperfusión.
¿estánrelacionadascon el tiempode isquemia?

6. ¿Disminuiríanestaslesionespor la acciónde substanciasantioxidantescomo la
superóxidodismutasa?

7. ¿Sedaútil el diseño de esta investigacióncomo modelo experimental para
posterioresinvestigaciones?

2.2 Hipótesis
En un intento por respondera las cuestionesplanteadasse formularon las

siguienteshipótesis:

2.2.1 Hipótesisconceptual
La isquemia-reperfusiónintestinal provoca la peroxidación lipídica en las

membranascelularesporla producciónde radicaleslibres, efectoquepuededisminuirse
medianteel empleode substanciasantioxidantes.

2.2.2 Hipótesisestadísticas:

A. Hipótesisnulas:
• Los distintos tiempos de oclusión de la AMC, no influyen en la

mortalidadde los animales.
• La isquemia-reperfusión,no afectaa las membranascelularesy por tanto

no hayperoxidaciónlipidica derivadade suacción.
• Las substanciasantioxidantescomo la superóxidodismutasa,no tienen

ningunaacción sobrela producciónde radicaleslibres del oxigeno, en
los procesosde isquemia-reperfusiónintestinalen conejos.

• La superóxido dismutasa, no incrementa la supervivencia, en los
procesosde isquemia-reperfusiónintestinal en conejos.

• Las situacionesde isquemiamesentéricaseguidasde repermeabilización,
no producenalteracioneshistopatológicasen el intestino.

• En el caso de que se produjera alguna lesión histopatológicaen el
procesode isquemiareperfusión,la superoxidodismutasano disminuida
la intensidaddeéstas.
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• El diseño de esta investigación no tiene utilidad como modelo
experimentalparaposterioresinvestigaciones..

B. Hipótesisalternativa
• Rechazodelas hipótesisnulas

2.3 Objetivos
Sobrela basedel desarrollode un modelo experimentalde isquemia-reperfusión

en conejosmedianteel clampajede la arteriamesentéricacraneal,el presenteestudio
tienecomofin rechazaro aceptarlas hipótesisnulas,planteandolos siguientesobjetivos
fundamentales:

• Demostrarla posible relación existenteentre la mortalidad y el tiempo de
obstrucciónde la AMC.

• Comprobarque en los procesosisquémicosseguidosde repermeabilizacióndel
territorio intestinal, provocanun incrementode la peroxidaciónlipidica de estos
tejidos comoconsecuenciade la acciónde los radicaleslibresdel oxígeno.

• Comprobar si el empleo substanciasantioxidantesy en concreto la enzima
superóxidodismutasaes capazde revertir este efecto sobre la peroxidación
lipídica.

• Comprobarsi el empleo de superoxidodismutasamejora la supervivenciaen
animalessometidosaisquemia-reperfusión.

• Comprobar el grado de alteracionesmorfo-histológicas que la isquemia-
reperifisiónprovocaen la mucosadel intestinodelgado.

• Comprobar si la superoxido dismutasaes capaz de disminuir las lesiones
histológicasproducidaspor la isquemia— reperfusión

• Comprobarla utilidad del método de producciónde isquemia - reperfusión
intestinal

Sepretendeporotraparteverificarsi los resultadosdeesteestudiocoincideno no
con los de otros investigadorescontribuyendoa aclararlas diferenciasencontradasentre
variosde estosmodelosexperimentales.
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3 DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN

3.1 Instalaciones,animalesy material

3.1.1 Instalaciones

Lapresenteinvestigaciónsedesarrollóíntegramenteen el Serviciode Medicina
y Cirugía Experimentaldel Hospital Militar Central GómezUlla, concertadocomo
hospital universitariode la Facultadde Medicina de la UniversidadComplutensede
Madrid. Del Serviciode AnatomíaPatológicade este hospital seha recibido el apoyo
necesarioparael estudiohistopatológicode las piezasanatómicasobtenidasa lo largo
del estudio.

Fig 3: ConejosNuevaZelandautilizadosen la experiencia.Animalario del
Serviciode Medicinay CirugíaExperimental.Hospital “GómezUlla”. Madrid.

3.1.2 Animales

Se utilizaron 155 conejosNueva Zelandade ambos sexos, procedentesdel
animalario del mencionadoServiciode Medicina y Cirugía Experimental,con un peso
medio de 2896 g (ci = 154; rango2742-3050g). En todo momento seobservaronlas
normasde la directiva86/609de la Unión Europeasobrealojamientosy cuidadosa los
animalesde experimentación,así como el Real Decreto223/1988sobreProtecciónde
Animales de experimentación,que transcribeestadirectiva al ordenamientojurídico
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nacional.214215

Cuidadosy alimentación
Los conejossealojaronenjaulasindividualesdeaceroinoxidablede 0.64 x 0.47

x 0.36 metros,con iluminación natural y artificial y temperaturacontroladaentre22 0C
y 25 0C.

La alimentaciónempleadaduranteel ensayoconsistió en pienso especialpara
conejos(PiensosHersanca),suministradoen tolvas a libre disposiciónde los animales.
El piensofue controladoparacomprobarque sucontenidoen vitamina. E no superasela
cantidad de 100 mg/lOO gr, ya que una cifra superiorpodria tenerun cierto efecto
protectorcontrala acciónde los radicaleslibresproducidosdurantela fasede isquemia
- reperfusion.

La ingesta de aguatambién ad libitum, se realizó por medio de frascos -

biberonesde 500 ml de capacidadacopladosa las jaulas, renovándoseel agua
diariamente.

La limpieza de estosrecintosse realizódiariamentepor el personalencargado
del animalario,manteniéndosedentrode los estándaresdel serviciode acuerdocon las
buenasprácticasdemanejode animales.

3.1.3 Materialempleado

Material deanestesia
• Cajade contenciónde metacrilatoen forma de U con un sistemade guillotina

que cierra un orificio por dondese exterioriza la cabezadel animal quedando
inmovilizadoy sin riesgodesufrir lesioneso traumatismos.(fig. 11).

• CatéteresAbbocath-T22G x 19 mm, y jeringuilla de 2 ml para la inducción
anestésicaporvía intranasal.(fig. 12).

• Mascarilla de plástico para acomodarlaal hocico del animal y permitir la
administraciónde los gasesanestésicosduranteel tiempo quirúrgico(fig. 13).

• Equipo anestésicocon respiradorvolumétricotipo Boyle® Internacional(Ohio,
E.E.U.U) equipadocon toma de gasesde oxigenoy protóxido de nitrógenoy
vaporizadorparaisofluorano.

Medicaciónanestésica
• Premedicacióne inducción:mezclade ketamina(Ketolar® 50 mg/mí) y xilazina

(Rompun®20 mg/mí), apartesiguales.
• Mantenimiento: mezcla de gases oxigeno y Protóxido de nitrógeno, más

isofluorano(Forane®)vaporizado.

Material quirúrgico
• General: guantes,mascarillas,lenceria,batas,paños,apósitosetc., todo ello

convenientementeesterilizadomedianteautoclavede vapor de aguau óxido de
etileno.

• Máquinaderasurar(ProfessionalAnimal GroomingModel A-S. OsterDivission
of SunbeamCorp. Milwaukee,Wisconsin),paradepilarel abdomendel animal

• Material de preparacióny asepsiadel campo quirúrgico: tintura antisépticaa
basede povidonayodada(Betadine®).

• Caja estándarde laparotomía:pinzasde diseccióny hemostáticasde diversos
tamañosy tipos, tijeras de cortey disección,separadorabdominal,portaagujas
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etc.
• Mango de bisturí y hojasdesechablesSterilklinge y “BB-520”, parala incisión

de la piel del abdomen.
• Electrocoaguladormonopolar (modelo Elecktrotom 500 E. Martin. Model

System2000),paracortey hemostasia.
• Recipiente inoxidable estéril de 1/2 litro de capacidad para humedecer

compresasen suerofisiológico.
• GomasVessel-loop,parael manejoatraumáticode vasossanguíneos.
• Clamp vascularatraumático(Spring clip Aesculap),para ocluir la AMC (fig.

14).
• Pinza de disección (Lower-Medicon), que permite controlar la AMC con el

Vessel-loop.
• Material de sutura:dexonde 2/0 paracerrarparedabdominaly sedade 2/0 para

cerrarla incisión dérmica.
• Reloj de paredcon minuteroy segunderoparacontrolarel tiempode isquemia.

Material clínico
• CatétervenosoAbbocath-Tdel n0 24, paracanalizarla venamarginalde laoreja

(fig. 16), usadoparala infusiónendovenosade superoxido-dismutasa.
• Microinyector Meditrónica modelo A-99 para administrar soluciones

volumétricaspequeñasrepartidasenundeterminadoperiodode tiempo.
• Jeringuillasde2 mí, acoplablesalmicroinyectory a los catéteres..
• Superóxido dismutasa (SOD) de Cu y Zn, marca Sigma, procedentede

eritrocitosde bovino, presentadaen vialesde 3000U.I., liofilizada, con un 98%
de proteínay conservadaensolucióndePES(fosfatopotásico).

Materialpara la necropsia
Eutanasia:Thiopentalsódico(tiobarbital 1 gramo)
Material e instrumentalquirúrgico:

• Formaldehidoal 10%.
• Recipientesestérilesde recogidade muestrasde orina (Anaclin®), de

100 ml de volumen, y tubos de ensayode materialplástico, con tapón a
roscaparaguardarlas piezasde necropsia.

• Rotulador indeleble para señalizar los recipientes de recogida de
muestrasy tubosde ensayo.

• Etiquetasde papelparapegarlosen los recipientesy tubosde ensayo.
• Mesadenecropsia.
• Tijera curvade medianotamaño,paracortartejidosblandos.
• Pinzasgrandesparala diseccióngeneraldel animal.
• Tijeras deMetzenbaumparalaaperturadel tubodigestivo
• Eatea(1 litro de capacidad)con suerofisiológico paralavarlas piezasde

necropsia.
• BalanzaelectrónicaSartorius®,Mod. 1405 MP-8, con una precisiónde

dosdecimales(0.00 gr), parapesarlas piezasde necropsia.

Material de laboratorio
Para el estudio de la peroxidación lipídica en los segmentosintestinales

medianteel testdel ácidotiobarbitúrico(TEA) seempleóel siguientematerial:
• Cristaleríahabitualde laboratorioclínico: pipetas,probetas,matraces...
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• Balanzaautomáticaelectrónicade precisiónMini-Moba®, con precisiónde mg,
paraprepararlas muestrasde lo segmentosintestinales.

• Homogeneizadorde vidrio Teen-Broek.
• Centrífugade laboratorio.
• Micropipetasde 140 y 331.11.
• Espectrofotómetrocon capacidadde lecturaen labandade 535 ~m de longitud

de onda.

• Reactivos
rápidamente- Ácido pirogálico: Pirogalol.- Compuestoquímico que seoxida

en presenciadela luzcuandoestádiluido.
- Ácido gálico.- No es imprescindible para el ensayo, aunque al ser

antioxidante del pirogalol es convenienteutilizarlo como patrón para
compararlocon la muestraproblema.

- Hidróxido sódico(NaOH) 1 N.
- Aguadestiladaatemperaturaambiente.
- Hielo en cubitos

Parala realizacióndel test del ácido tiobarbitúrico (TEA) fue necesariorealizar las
siguientessoluciones:

• Acido fosfórico al 1% enaguadestilada.
• Acido tiobarbitúrico(TEA) al 0.6 % en aguadestilada.
• Eutil hidroxí tolueno(BHT) al 0,01 % en etanol.

Fig 4: Sistemade identificaciónpormicrochipAvid
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Las solucionesde TEA y ácido fosfórico se prepararonel día del ensayo
calentandoparafacilitar la disolución.

Materialpara los estudioshistopatológicos
• Inclusorautomáticode parafinaMilles Scientific.Tissue- Tek Vip.
• MicrotomoReichert- Jung.Mod 2035Eoicut LeicainstrumentsGMbH.
• Microscopioóptico Nikon optifot HFX-II A.
• Cámarafotográfica paralas preparacionesNikon OptifotFX 35- UA.

Material diverso
• BalanzasemiautomáticaArisó de O a 5 Kg parapesarlos animales.
• Sistema electrónico de identificación Avid® consistenteen microchips de

identificaciónindividual implantadospormedio de unajeringuilla especialpara
sólidos por vía subcutáneay quepuedenen todo momentoser leídosa distancia
mediantedispositivoelectrónico.

• Ordenadorpersonal,parael análisisde datoscon diversospaquetescomerciales
de software para proceso de textos (Microsoft Word), hojas de cálculo
(Microsoft Excel),gráficos(Microsoft Graph),y estadística(SPSS).

3.2 Método

3.2.1 Seriesexperimentales
Los 155 animalesempleadosfueron distribuidosaleatoriamenteparael estudio

enlas siguientesseries:

Estudiodesupervivenciaen animalessometidosa isquemia- reperfusiónmesentérica
• Serie1 (5). Serie OperaciónSimulada(sham operation).Formadapor 20 conejos

para el estudio del modelo experimental; fueron sometidos a laparotomía y
disección del tronco arterial mesentérico,dejando la cavidad abdominal abierta
durante120 minutos,aunquesin clampajede la arteria,procediendoposteriormente
al cierrede la heridaoperatoria.

• Serie 11(15’). Serie isquémicade 15 minutos. Formadapor 20 conejos para el
estudiodel modelo experimentalde isquemiamesentéricamediantelaparotomíay
diseccióndel tronco arterial mesentérico,con clampajedurante15 minutos de la
AMC.

• Serie III (30’). Serie isquémicade 30 minutos. Formadapor 20 conejospara el
estudiodel modelo experimentalde isquemiamesentéricamediantelaparotomíay
diseccióndel tronco arterial mesentérico,con clampajedurante30 minutos de la
AMC.

• Serie IV (60’). Serieisquémicade 60 minutos. Formadapor 20 conejos para el
estudiodel modeloexperimentalde isquemiamesentéricamediantelaparotomíay

diseccióndel tronco arterial mesentérico,con clampaje durante60 minutos de la
AMC.

• SerieV (120’). Serie isquémicade 120 minutos.Formadapor 20 conejospara el
estudiodel modelo experimentalde isquemiamesentéricamediantelaparotomíay

diseccióndel tronco arterial mesentérico,con clampajedurante120 minutosde la
AMC.
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Estudio comparativo de la supervivenciaen situación de isquémica - repeifusión
mesentérica,cony sin infusión de SOD
• Serie VI (SOD-l). Formada por 10 animales a los que les fue practicadauna

laparotomíamediay provocadauna isquemiaen la regiónmesentéricamedianteel
clampaje durante 60 minutos de la AMC, seguida de otros 60 minutos de
repermeabilización,Inmediatamenteantesde la retiradadel clamp parapermitir la
reperfusión,se administró una primera dosis de 200 U&g de SOD disuelta en
soluciónsalinafisiológica (SS) en la proporciónde 600 U/mI, en bolo intravenoso
(IV), seguidade una segundainyecciónIV de igual dosis(200 U/kg), administrada
con un microinyector,durantelos primerosdiezminutostrasretirar el clamp.

• Serie VII (SOD-2). Formadapor 10 animalesa los que les fue practicadauna
laparotomíamedia y sometidosa 60 minutos de isquemia e igual tiempo de
reperfusión.Justoantesde retirar el clamp que producíala isquemiay durantelos
diezminutosinmediatosporteriores,seadministraronrespectivamentedosdosisde
0,33 ml/kg de solución salina fisiológica, la primera en bolo IV y la segunda
aplicadacon microinyectorreguladoa lO minutos.

Estudiode la peroxidaciónlipidica en segmentosintestinalesde animalessometidosa
isquemia-repermeabilizacióncony sin tratamientocon superóxidodismutasa(testdel
TRA)
• Serie VIII (TBA-C). Operaciónsimulada, formada por 5 animales que fueron

anestesiadosdurante60 minutos,a los que sepracticóuna laparotomíasin provocar
isquemia, se les tomó una muestrade intestino de 5 cm de la porciónmedia de
yeyuno, según la técnica descrita en 3.2.3 (Técnica quirúrgica; Extracción
intraquirúrgíca de segmentosintestinales), y finalmente fueron eutanasiados
mtraoperatoriamente.

• SerieIX (TEA-SOD). Serieisquémica,formadapor 15 animalesa los que se les
practicó una laparotomíamedia y provocó una isquemiaen la región mesentérica
por clampaje de la AMC durante60 minutos, seguidade otros 60 minutos de
repermeabilización.Inmediatamenteantesde la retiradadel clamp parapermitir la
reperfúsión,seadministró SOD antesy despuésde la reperfusión,con las mismas
dosis y método que el reseñadoen la serie VI. Al final de los 60 minutos de
reperfusión,seles tomó unamuestrade 5 cm de la porciónmediade yeyuno,con la
técnicadescritaen 3.2.3 y finalmentefueroneutanasiadosintraoperatoriamente.

• SerieX (TEA-SS>. Formadapor 15 animalessometidosa isquemiaen las mismas
condicionesy con el mismométodoque la serieIX (60 mm 1 + 60 mm R), excepto
que se substituyó la solución de SOD en SS por únicamenteSS, en volumen
equivalente.

Las muestrastisulares de estas tres series VIII, IX y X, se obtuvieron para
determinar,por mediodel testdel IBA, los valoresde MDA, estableciendolos niveles
de peroxidaciónlipídica basales,con tratamientocon SOD + SS y únicamentecon SS
respectivamente

El resumende la distribuciónde animalesen seriesexperimentalessemuestraen la
siguientetabla:
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ESTUDIO SERIES Descripción animalesN0 Alias

Supervivencia

5 OperaciónSimulada(Shain) 20
II 15’ Is uemia 15 minutos 20
III 30’ Isguemia30 minutos 20
IV 60’ Isguemia60 minutos 20
V 120’ Isguemia120 minutos 20

Ens.Clínico de
Supervivencíacon

500

VI 500-1 Isguemia60 mm + 500 en SS lO
S0D2 Isquemia60 mm + SS ¡0

Peroxidaciónlipidica
con500: TestTEA

~ IHA-C Testdel TEA op.Simulada 5
~x TEA-SOD Testdel TEA (isguemia+ SOD en SS) 15
X IBA-SS Testdel TEA (isguemia+ SS) 15

TOTAL 155

3.2.2 Metodologíaanestésica
Antes de sersometidosal procedimientoquirúrgico, cadaanimal fue escogido

entre varios slel lote, siendo reconocido individualmente una semanaantes para
descartaraquellosque presentasenalgún tipo de patología,alteración de constantes
fisiológicaspropiasde su especieo defectoanatómico.Duranteesteperiodo,todos los
animalesdispusieronde comida y bebida ad lihitum, restringiéndosela ingestade
alimento sólido desdela tardeanteriora la intervención.El día de la intervenciónse
comprobóel pesoy sevolvió a chequearel estadode saludde los animalesvolviendo a
descartándosealos que no pasaronel reconocimiento.No seutilizó ningunamedicación
previaa la anestesia.

Procedimiento:Introducido el conejo en la caja de contenciónpara facilitar el
manejo, se dejaba exteriorizada únicamente la cabeza, administrándosepor vía
endonasal,segúnel pesouna dosisúnicade la mezclainductora(ketamina+ xylazina),
de 1 a 1,5 ml por animal (15 mg/kg ketamina+ 6 mg/kg xilazina), por medio de un
catéter Abbocath-T 24G x 19 mm, desprovisto de su fiador metálico, utilizando
únicamentela vainaexteriorde teflón, paraevitarposibleslesionesen la mucosanasal
debido a eventualesmovimientos involuntarios del animal. La instilación nasal se
realizólentamenteparaprevenirel reflejo estornutatoriopor irritación nasal.

El mantenimientoanestésicose hizo con anestesiagaseosacon isofluorano
(Forane®),utilizando un respiradorvolumétricoconectadoaunamascarillaaplicadaa
la cavidad oral y nasaldel conejo.Todo el procesoanestésicose realizó en circuito
semiabierto(sin recuperaciónde gasesrespirados),con un flujo de oxígeno de 2
litros/minuto combinado con protóxido de nitrógeno al 40 %, e isofluorano a
concentraciónde 1.5 - 2.5%segúndemanday respiraciónespontánea.

3.2.3 Metodologíaquirúrgica

Preparacióndel animal:
Tras la comprobacióndel estadoanestésicodel animal, serasuróla superficie

abdominal,desdeun punto situadocranealmente5 cm al apéndicexifoides hastala
regiónpubianaen sentidolongitudinal, y transversalmenteen extensiónsuficientepara
permitir un amplio campo estéril. Los restosde pelos, se eliminaronpor aplicación
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repetidadeunabandadeesparadrapo,dejandolimpia todala superficieabdominal..
Las cuatro extremidadesdel animal se rodeabancon vendasde gasa que se

fijabana la mesa,presentandouna posiciónquirúrgicaen decúbito supino. Las aletas
móvilesde la mesasecolocabanen ligeraposiciónde V.

La asepsiadel campo quirúrgico, se practicó mediantevarios pasesdesde la
líneamediahaciael exteriorcondistintascompresasestérilesimpregnadasen povidona
yodada.
Preparacióndelpersonaly del equr~o:

Siguiendolos protocolosquirúrgicoshabituales,todo el personalque intervino
en las intervenciones(cirujano. ayudante,instrumentista)secubrió la cabezacon gorro

y la cara con mascarilla, procediendodespuésal lavado quirúrgico de manos y
antebrazos con agua y jabón antisépticos, cubriendo a continuación tronco y
extremidadessuperioresconbataestérily manoscon guantesasimismoestériles.

Todoel materialutilizado en la intervenciónfue previamenteesterilizado,o bien
se utilizó material desechableestéril, como agujas, jeringas, gasas,hojas de bisturí,
etcétera.

Fig. 5: Inducciónanestésicaporvíaendonasal
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Técnicaquirúrgica
Con el animal en decúbito supino, se limitó el campo quirúrgico con pañosy

sábanasestériles,practicandoa continuaciónuna laparotomíamedia,xifopubiana,con
bisturíde hoja desechableparacortarla piel, electro-bisturíparaseccionarlos músculos
rectoscon unahemostasiacuidadosade la zonay seccionandoel peritoneocon tijera.

En un segundotiempo, secolocó el separadorabdominalinterponiendosendas
compresasde gasaentre sus partesmetálicasy el peritoneo del animal, situandoel
mangoen posición caudal, paraevitar compresionesen la cajatorácicay abriendosus
valvas lo suficiente para permitir la manipulaciónabdominal. Para evitar erosiones
intestinales y reducir la pérdida de líquido por evaporación,todo el separadorse
recubríaconcompresashumedecidasen suerofisiológico a 370C

A continuaciónseextrajo el paquetevisceral abdominal,colocandodos nuevas
compresashúmedasy escurridasdobladasporla mitad,paraquelas manosdel ayudante
sujetaseny rechazasenel estómagoy el bazoen direccióncefálicay lasasasintestinales
haciael ladodel cirujano.

Despuésde observar la vena renal izquierda y tomando como referenciala

Fig. 6: Diseccióny aislamientode la arteriamesentéricacraneal

glándulaadrenaldel mismo lado, el cirujano rechazabacon los dedos,por un lado el
colon descendentehacia la linea media y por otro la glándula adrenal en sentido
opuesto,paraprocederdespuésa incidir el retroperitoneoen su mitad con tijeras de
Metzenbaum.y asíobservarel latido de la arteriamesentéricacraneal,junto a su origen
en laaortaabdominal.

Con una pinza de disección sujetandola adventiciade la AMC, y un disector

69



.3. DISEÑODELA INVESTIGACIÓN:MATERTALY MÉTODO

acodadose disecabacuidadosamentela arteriaen un tramo de 0,5 - 1 cm, suficiente
parala posteriorintroduccióndel microclampprocediendoal despegamientode la cara
posteriorarterial,con sumo cuidadoparano perforaría.En casodepequeñasroturasde
los vasoslinfáticos mesentéricos,estoserancoaguladoscon hemostasiaeléctricay con
presiónmanualapoyadaen gasas.Unavez despegadala paredposteriorde la AMC, se
pasabandoscintasvessel-looppormedio deuna pinzaparapoderelevardichaarteria
tirando de las mismas y de esa forma colocar manualmenteel clamp vascular
atraumáticopara producir la isquemiamesentéricaDespuésde pinzar la AMC se
comprobó la isquemia,por la ausenciade latidos y cambiosen la coloraciónde los
troncosmesentéricosy en los vasosrectosde las asasintestinales,procediendoen este
momentoa poneren marchael reloj depareddel quirófano, paramedirel tiempo de la

separador del abdomen,
humedecida,para eliminar

isquemia.
Durante el tiempo de isquemia, se retiraba el

manteniendolas asas intestinalescubiertascon compresas
pesosirmecesariosen el animaly evitarpérdidasdelíquidos.

Con posterioridad,seprocedióa la recuperacióndel animal o bien a la toma de
muestrassegúnlos siguientesesquemas:
• En las series destinadasa los estudiosde supervivencia,al final del tiempo de

isquemiamarcadoporel reloj, seretirabael clamp vasculary las cintasvessel-loop
manualmentecon una ligera tracciónde dentroa fuera,comprobandola reperfusión
de los vasosmesentéricospor el cambio de color de las asasintestinales y la
recuperacióndel latido arterialen dichosvasos.Antesde comenzara cerrarla herida

Fig. 7: Clampajede la arteriamesentéricasuperior
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quirúrgica sevalorabapor observacióndirectala presenciade gas en el intestino,
especialmenteen la porción delgaday en el ciego, así como la apariciónde focos
hemorrágicosde color rojo obscuro, en la luz intestinal del intestino delgado,
puntiformesen forma de manchasaisladaso en sabana.adquiriendoesteaspecto
obscurotodo un tramo intestinal.Despuésde comprobarla correctahemostasia,se
procedíaa cerrarel peritoneoparietalanteriory los músculosrectosdel abdomenen
un solo planoconDexondel 2/0 con agujacircular en suturacontinua,y la piel con
sedadel 2/0 con agujarectatriangular, en suturadiscontinua.La heridaquirúrgica
se cubría con tintura antisépticaaplicandocolodión estéril como apósito liquido,
paraprotegerla herida.Mtes deprocedera despenara los animalesy aprovechando
su estadoanestésicose les implantó un microchip subcutáneamenteen la región

F¡g. 8: Aspectodel intestinoy peritoneoantesdel pinzamientoy obliteración de
la AMC

cervical, próximo a la basede la orejaizquierdacon el fin de poderlosidentificar
electrónicamenteen cualquier momento de la experienciapor medio del lector
electrónicomencionadoen el apanadode material. Una vez concluido el acto
quirúrgico los animalessetrasladabana la sala anexa,hasta la recuperacióndel
estado de vigilia. Luego se trasladabanal animalario alojándolos en jaulas
individuales durantelas 11 semanasque duró la experienciaen las series de
supervivenciaA los sietedías de la intervención,secomprobóla evolución de la
heridaabdominal externa, eliminando los puntos de sutura de seda de la piel,
limpiando dicha herida y tras aplicar un antiséptico,se reintegrabael animal a su
jaula.
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• En las seriesdestinadasa la extracción intraquirúrgica de segmentosintestinales
para realizar el test del TBA, una vez transcurridoel tiempo de isquemia y
reperfusiónde la AMC y con el animal aún en condicionesde anestesiaquirúrgica,
sepinzabaun segmentode yeyuno,en una longitud de 5 cm, con doble pinzapara
cadaextremo,esdecirempleando4 pinzas,resecandoel mesoperitoneo,pinzandoo

F¡g. 9: Comprobacióndel estadoisquémico. Ausenciade riego sanguineo
despuésdel pinzamientode la AMC

coagulandocualquiervasosangrantey seccionandoentrelas dos pinzascon tijera
para retirar el segmentointestinal, junto a las dos pinzasde cadaextremo dejando
lasotrasdosen el intestino, paraevitar venidosfecalesa la cavidadabdominal.Una
vezextraidoel segmento,en unazonaauxiliar se preparabala muestra,quitandolas
pinzasqueobliterabanlos extremos,eliminandoel contenidofecal pormedio de una
jeringuilla sin agujacargadacon soluciónsalinafisiológica introducidaporuno de
sus extremos,aclarandola luz intestinal con nueva solución salina fisiológica e
introduciendo el segmento en un frasco de toma de muestras, el cual era
inmediatamenterotuladoparasu posterioridentificacióny llevadoa congelacióna -

280C. Todo esteprocedimientose realizó en el menor intervalo de tiempo posible,
para evitar alteracionesen las muestras.Concluida la extracciónde las muestras
intestinales,seprocedióa la eutanasiadel animal segúnla técnicadescritaen 3.2.7.
Este mismo procedimientode toma de muestras,fue practicadotambién en los
animalesde la serieVIII (TBA-C) trasla operaciónsimulada

3.2.4 Metodologíaclinica

Tras el procedimientoquirúrgico, los animalesfueron introducidos en jaulas
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individuales,dondelas primeras72 horasse realizó un seguimientode las condiciones
fisiológicas vitales comprobandola ingestión de agua y alimentosy la emisión y
aspectode las heces.

Posteriormentey durante las 11 semanasque duró el estudio, se realizó la
observaciónclínica de todos los animales sometidosa estudio de supervivencia
anotandolos tiemposde fallecimiento y recogiendolos cadáveresparaprocedera su

necropsiacon lamayorprontitud.
En ningúncaso se aplicó duranteesteperiodoterapiaalguna,medicamentosao

electrolitica.

3.2.5 InfUsión endovenosade superóxidodismutasaen soluciónsalina

Empleamossuperóxido-dismutasade Cu y Zn, de marcaSigmaprocedentede
eritrocitos de bovino, presentadaen vialesde 3000 Ul., liofilizada y con un 98% de
proteína.Los vialesse prepararonconarregloal siguienteprotocoloaplicadoa todoslos
animalesde las seriesque seindican: Se disuelveun vial de SOD (3000unidades)en 5
ml de soluciónsalinafisiológica (SS) obteniendounaconcentraciónde 600 UIIml. Este
vial se conservaen congelacióna-280C hastael momentode su uso.

1 5 minutos antes del tiempo previsto para la retirada del microclamp que
provocala isquemiasobrela AMC, se canalizamedianteun catéterAbocathdel n0 24,
unade las venasmarginalesde la orejadel conejo.Estaoperaciónse facilitabamediante
la aplicación sobrela piel de 13-limonenoparaconseguirunamayoringurgitaciónde los
vasossuperficiales.

Fig. 10: InfusiónIV. de superóxidodismutasadurantela reperfusión
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En cadaconejoseinyectarondosdosisde 200 UI/kg depesode SOD disueltas
en SS, la primera administradacon jeringuilla en bolo endovenosoinmediatamente
antesdel desclampajede la AMC, y la segunda,administradamediantemicroinyector
de precisión,durantelos 10 primerosminutos de reperfusión,contadosa partir de la
retiradadel clamp.

Estasdosisse aplicarontanto paralas seriesdel estudiode supervivenciacon
SOD (serieVI) como paralas del estudiode la peroxidaciónlipídica con SOD (serie
IX).

A los animalesde las seriesVII y X seles aplicó únicamentesolución salina
fisiológica,inyectandolesdosdosisde 0,33 ml/kg, la primeraen bolo y la segundacon
microinyector,inmediatamenteantesde la retiradade la pinzadeoclusiónde la AMC y
durantelos primeros10 minutospostenoresrespectivamente.

3.2.6 Estudiode la peroxidaciónlipidica en segmentosintestinales

Se emplearontres series; la serie VIII (TBA-C) de 5 animales (TBA-C),
utilizada como controlparaaveriguarlos nivelesde MDA en los segmentosintestinales
obtenidosde los animalesno sometidosa isquemia,aunquesí al resto del proceso
quirúrgico(operaciónsimulada).

La toma de muestrasse hizo a cadaconejo, según lo expresadoen 3.2.3.
Metodologíaquirúrgica.

Otrasdos series,la IX y X (TBA-SS y TBA-SOD), de quinceanimalescada
una, fueron sometidasa laparotomíamediay clampajede la AMC, produciendouna
isquemiaintestinalde 1 horadeduración.Al ténninode estaseadministróa la serieIX
una solución de SOD en SS y a la serie X, únicamentesolución salina según la
metodologíadescritaen 3.2.5, permitiendouna reperftisión de 1 hora tras retirar el
clamp. Al final deestahora,los animalesfueron sacrificados,tomandounamuestrade
5 cm de pared intestinalde la porcióncentral del yeyuno,parasu análisismedianteel
testdel TEA, segúnel métododeOhkawaet al, quesedescribea continuación:

1. Pesaren balanza50 mg de paredintestinal y depositarlaenun homogeneizador
Ten-Broekpreenfriadoa-200C.

2. Agregar 1 ml de tampón fosfato de pH 7, macerandohastahomogeneizarla
mezcla.

3. Centrifugara 5500 rpm durante20 minutosatemperaturasentreO y 50C.
4. En un tubo de ensayosedepositan140 pl del sobrenadantey seagrega1 ml de

ácidofosfórico al 1% con el fin de detenerla producciónde RL, 33 pl de butil-
hidroxi-tolueno (BHT) diluido al 0,01% en alcohol etílico para impedir la
neoformaciónde RL y 0,6 ml de TEA al 0,6% diluido en aguadestilada,como
reactivo de color frente al MDA, sometiendola mezcla a ebullición con
agitaciónsuave,durante45 mm,apareciendounatonalidadrosada.

5. Enfriar en baño con hielo y agregar1,4 ml de n-butanolpara disolver la fase
orgánica,agitandoel tubo y centrifugandoa 4000 rpm durante15 mm. a una
temperaturaentreO y 50C.

6. Del sobrenadanteo faseorgánica,setomala cantidadnecesariaen unacubetade
espectrofotómetro,pararealizarunalecturaa 535 ~m de longitudde onda.

Paralaobtenciónde los valoresestándar,sepreparóuna soluciónmadrede MDA a
una concentraciónde 706 ~M MDAImI. Esta solución se diluyó al 1/10 en tampón
fosfato de pH 7, quedandola nuevasolucióna concentraciónde 70,6 ~M MDA/ml, a
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partirde la cualserealizarondilucionesseriadas1:1 segúnla tablasiguiente:

SolMDA TampónfosfatopH 7 Concentraciónfinal
MDA

Tubo 1 0,14 ml de sol 70,6nM 0,86 ml 9,88 ~M
Tubo2 1 mídeltubo 1 1 ml 4,94 t~M
Tubo3 lmldeltubo2 lml 2,47riM
Tubo4 1 mldeltubo3 1 ml l,24~M
TuboS 1 mldeltubo4 1 ml 0,62~M
Tubo6 lmldeltubo5 Imí 0,3l~M
Tubo7 lmldeltubo6 lml 0,l5pM
Tubo 8 1 ml del tubo 7 1 ml 0,077~M

Tras haberrealizadolas diluciones seprocediócon cadatubo, de modo similar
al que serealizaríamas tardecon las muestrasde intestino siguiendotodo el protocolo
en las mismascondiciones.

La recta patrón de regresiónde calculó utilizando concentracionesconocidas
decrecientesde MDA, y enfrentándolascon sus correspondientesdensidadesópticas
(absorbancias)obtenidasen el espectrofotómetroparaobtenerla función generalde la
misma:y = a + bx, en la que a = constantey b = pendientede la recta. Sobreestarecta
patrón,serealizó la rectade regresión,tomandocomoresultadoválido un coeficientede
regresiónR igual o mayor que 0,95, lo que indica que el 95% de los puntos se
encuentrandentro de la correlaciónlineal, calculandola ordenadaen el origen y la
pendientede la recta,así comoel gradode correlaciónentrelos puntos.

3.2.7 Metodologíadeeutanasia
Todoslos animalessometidosa la observacióndurantelas 11 semanasqueduró la

experiencia, fueron sacrificados en el caso de que no hubieran fallecido
espontáneamenteduranteel proceso,mediantesobredosisanestésicacon la aplicación
de tiopental sódico intracardiaco,produciéndosela muertea los pocosinstantesy con
ausenciade dolor.

Los animalesde las seriesobjeto del estudiode la peroxidaciónlipídica (test del
TBA), fueron sacrificados intraoperatoriamentepor el mismo procedimiento,
inmediatamentedespuésde la obtencióndelas muestrasparasuestudioanalítico.

3.2.8 Metodologíade necropsia

Procedimiento
Secomenzabaseccionandola piel desdeel mentónhastael pubis, observandoel

aspectode la misma y tejido subcutáneoadyacente.Se abríanlos músculosrectosdel
abdomen,continuandocon la incisiónpor el esternónen la cajatorácica.Seobservaron
in situ las víscerasabdominalesy torácicasasí como la arteriamesentéricacranealy las
estructuraspróximas a la misma advirtiendo la existenciade adherencias,lesiones,
posiblesroturaso coágulos.Se recogiódicha arteriacon sus estructuraspróximaspara
su estudiomicroscópico,introduciendola muestraen un tubo de ensayocon formol al
10%.
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Extracción de los órganos
Se abrieronlas cavidadestorácicay abdominal,practicandoun conea nivel de

la laringe supraglóticay mediantedisecciónroma(digital) del paquetevisceral toraco-
abdominal,sedesinsertabael diafragma.A continuaciónseseccionabael recto, previa
ligaduradobledel mismo, extrayendotodo el paquetevisceraljunto. Posteriormentese
extendíael intestinoy seseparabanlas distintasvíscerasde la cavidadabdominal.Así
mismo seliberabanlas víscerasretroperitoneales,lavandotodo el conjuntocon solución
salinafisiológica.

Sistemáticade la disección
La tráqueay pulmonesseseparabandel esófago,timo y corazón.Parasepararel

esófago,seseccionabala unión con la tráquea,traccionandoprogresivamente.Con las
tijeras de Metzenbaumse abría longitudinalmentela tráquea,seccionandoel paquete
vascularpulmonary bronquialdecadapulmón,parasepararlosdeltimo y corazon.

El timo y corazónseseparabanmediantediseccióncon bisturí.
El Hígadoy vesículaseliberaban,primeroel lóbulo hepáticocaudaladyacentea

estómagoy despuésseparandotodo el hígadomedianteun corteanivel delhilio.
El esófagose seccionabaa nivel del cardias,para aislarlo del estómago.El

estómagose cortabaa nivel del píloro y se abríasiguiendo la curvaturamayorpara
extraerel contendidodigestivoy procederal lavado.

Las porciones del intestino delgado se aislabany abrían longitudinalmente.
Dichossegmentosselavabanconsuerofisiológico antesde serintroducidosen formol.

El apéndice cecal, el ciego el colon y el recto se aislaban y se abrían
longitudinalmente.

Los riñonesse liberabaneliminandola grasaperirrenaly cortandoel pedículo
vascular,obteniendola vísceracon la cápsulapropiadel órgano.

El bazo se obtuvo seccionandolos vasosdel hilio quedandode esta forma
liberado.

El páncreasseaislóde sulechoduodeno-peritonealpordiseccióndesuslimites.
El aparatogenital se liberó en las hembraspor transeccióndel mesosalpinx,

liberando los cuernosuterinosy seccionandola vagina; en los machosseliberaronlos
testículosseccionandolauretray los conductosdeferentesen suporciónmedia.

Tomade muestras
Setomaronporcionesdehígado,riñones,pulmones,corazón,AMC e intestino:

2 cm de yeyuno,2 cm íleony 2 cm colonproximal. Los segmentosintestinalesabiertos
longitudinalmente, se enrollaron en espiral sobre si mismos, atravesándolos
transversalmentecon un alfiler con objeto de facilitar la posterior sección con el
microtomoy poderobservaren el estudiomicroscómicovariasáreassimultaneamente.

Las porcionesde órganosse introdujeron en frascosde toma de muestraslos
cualesinmediatamentese rellenaroncon aldehido fórmico al 10% para su correcta
conservación,serotularonconmediosindeleblescon el númerode la serie,el número
del grupoy el númerodel animal y finalmenteseremitieron,debidamenteetiquetados,
al laboratoriode anatomíapatológicaparasu estudio.

3.2.9 Metodologíahistológica
Parael estudiode las piezasdenecropsiasesiguieronlos siguientespasos:

Preparacióny talladodepiezas
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• Inclusiónen parafina.
• Realización de cortes histológicos con un espesorde 3 micras mediante

microtomorotatorio.
• Desparafinacióny mantenimientoen estufaa 1000 C. durante30 minutos.

Posteriormentey previa tinción con diversas técnicas:hematoxilina-eosina
Giemsa,P.A.S. (paraaldehidosde Schiff) y tricrómicade Masson,estoscortesfueron
estudiadosmediantemicroscopiaóptica.

La gravedadde las lesionesintestinalessevaloró con arregloal métodode Chiu
modificado,clasificandolaslesionesen los siguientesgrados:

• Grado O. Mucosaintestinalnormal.
• Grado 1. Desarrollodel espaciosubepitelialde Gruenhagen
• Grado 2. Pérdidaparcial del epitelio de revestimientovellositario superficial,

convellosidadesdenudadas.
Grado 3. Pérdidatotal del epitelio vellositario y necrosisintensadel epitelio
glandularde la mucosa.

• Grado 4. La necrosissehaceevidenteen las capasmuscularesy sepierdela
mucosaen sutotalidad.

3.2.10 Metodologíaestadística

El presentetrabajo pretendeconfirmar las hipótesisalternativas,evidenciando
relacionescausalesentrevariables independientesy dependientes,empleandopara
cohseguirlovarios tipos de diseñosdeinvestigación:

• Un estudiobásicode supervivenciaapoyadoen una investigaciónexperimental
en el queseregistrandatosparaun periodode tiempo(11 semanas)y ademásse
incorporael momentoen queseproduceel eventomuerte(estudiolongitudinal)
en animalessometidosa diferentestiemposde isquemiamesentéricade la AMC.

• Un ensayo de modificación de la supervivencia(longitudinal) en animales
sometidosa un tiempo determinado(tiempode mortalidad 50) de isquemiade
la AMC y tratadoscon un antioxidante(SOD) comparadocon otro grupo sin
tratamiento.

• Un ensayo clínico, para determinar la peroxidación lipídica en segmentos
intestinalesnormales,isquémicosy tratadoscon SOD, calculandoen cadagrupo
las concentracionesde MDA; en esteestudio,los animalesson sacrificadosen
un momentodado(estudiotransversal).

El procesoestadísticodifiere segúnel tipo de estudio,detallándoseen los siguientes
apanados:

1) Estudiosde supervivencia
• Variables:

- Independiente:diferentestiemposde isquemiaa que sonsometidaslas series
- Dependiente:mortalidad

• Matriz de datos: Los resultadosde la supervivenciase exponentabulados.El
estudioestadísticollevadoacabofue:
- Valoración de la supervivencia(proporción acumuladade supervivencia),

por el métododescritopor Kaplan y Meier en 1958216,agrupandoel tiempo
de participaciónde cadasujeto en intervalos de tiempo predeterminadosy
calculandolas probabilidadesde supervivenciamediantela estimaciónde las
probabilidadescondicionadasde supervivenciacorrespondientesa cadauno
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de los intervalosde tiempo.
- Testdel x2 dondeseobtienenlos valoresde la distribuciónChi cuadrado,la

p de Pearsony el gradodesignificaciónparaun errorunilateralde p = 0,05.

2) Estudiosde ensayoclínico
• Variables:

Independientes:diferentestiemposde isquemiaa que son sometidaslas
series.
Dependientes:

- Cuantitativas:datosmensurables:nivelesde MDA
- Categóricas:Presenciao ausenciade un determinadocarácter

cualitativo(ej. Alteracioneshistopatológicas).
• Paramedir la distribución de datos, se emplearonlos siguientesíndices

estadísticos:
Medidasbasadasen momentos:

- Medidasde tendenciacentral:Mediaaritmética
- Medidasde dispersión:Desviaciónestándar

Medidasbasadasen ordenaciones:
- Medidas de tendenciacentral: Mediana (valor central de un

conjuntodeobservaciones)
- Medidasde dispersión:Cuartiles25 y 75 (Describenla posición

deun sujetodentrodelgrupodereferencia)
Testde la T de Studentparamuestrasemparejadasparaobtenerel grado
designificaciónparaunerror unilateralde p = 0,05

3) Representacionesgráficas
• Paralos estudiosdesupervivenciaseempleandiagramasde lineasrepresentando

en el ejede ordenadasel tiempo en díasy en el de abscisaslas proporcionesde
supervivencia.

• Para los gráficos comparativosde supervivencia(variables categóricas)entre
diferentes series, usamos gráficos de barras apiladas por la facilidad de
interpretaciónde estetipo degráficos,pudiendoincluir en uno solo variasseries
y observara lavez la supervivenciay lamortalidad

3.3 Cronograma
Parala realización de estetrabajo experimentalse programaronlas siguientes

etapasporordencronológico:

• Preparaciónde los animales,del materialy del equipo

• Primer bloque de intervencionesquirúrgicasrealizandolas series isquémicas
para el estudio de la supervivenciabasal, seguidas del control clínico
postoperatoriode los animalesy en sucasorealizandolas necropsiasy la toma
de muestrasparalos estudioshistopatológicosque sefueron realizandodurante
el transcursode la experiencia.

• Cálculo de las curvas de supervivenciade las series anteriores,medianteel
correspondienteestudioestadístico.

• Segundobloque de intervencionesquirúrgicasrealizandolas seriesisquémicas
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para el estudio de la supervivenciaen animales tratados con superóxido
dismutasa, seguidas del control clínico postoperatorio de los animales y
realizandolas necropsiasprecisasy la toma de muestraspara los estudios
histopatológicos.

• Cálculo de las curvasde supervivenciade la serie tratadacon el antioxidante,
mediante el correspondienteestudio estadísticoy comparativo con la serie
controltratadacon soluciónsalina.

• Tercer bloque de intervencionesquirúrgicas realizandootras 3 series, una
control sometidaa operaciónsimulada,otra isquémicatratadacon antioxidante
(superóxidodismutasa)y soluciónsalinay otra únicamentecon solución salina
parael estudiode la peroxidaciónlipidica. Los animalesde estasseriesfueron
sacrificadosal final de la intervencióntomando muestraspara determinarel
posible aumentocomparativode malon-dialdehidolibre en el tejido intestinal
ísquémico,como metabolito final de la acciónde los radicaleslibres y el efecto
del tratamientoconsuperóxidodismutasaen la concentraciónde estasubstancia.

El último paso, consistió en ordenar los resultados obtenidos, extrayendo las
conclusiones correspondientesy sometiéndolas a discusión con otros autores.

escribiendoel correspondientetrabajo.
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4 RESULTADOS

4.1 Condicionesfisiológicaspostquirúrgicas

4.1.1 Ingestadeagua
En la tabla siguiente se recogeel porcentajede animalesrespectoal total de

vivos en cadaserie,quebebióaguaen los períodosde tiemposeñalados.
El 96,07% de los animalessupervivienteshabíabebido aguaantesde las 48

horas posterioresa la reperfusión.Ninguno de los animalesque fallecieron entre el
momentode la reperfusióny las 48 horasposterioresingirió agua.

INGESTA DE AGUA
SERIESEXPERIMENTALES

TIEMPO

HORAS (15’) III (30’) IV (60’) V (120’) VI (SOD) VII (SS)
0-24 100% 85% 65% 10% 70% 60%

24-48 100% 100% 83,3% 0% 100% 100%

48-72 100% 100% 100% 100% j 100% 100%

4.1.2 Ingestade alimentos
En la tabla siguiente seexponeel porcentajede animalesrespectoal total de

vivos en cadaserie,queingirieronalimentoen los tiemposseñalados.
A medida que aumentael tiempo de isquemia, los animales inician más

tardíamentela ingestión de alimento, debido presuntamentea la gravedadde las
lesionesisquémicas.Ninguno de los animalesque fallecieronentre el momentode la
reperfusióny las 48 horasposterioresingirió alimetoalguno.

INGESTA DE ALIMENTOS
________ ________ SERIESEXPERIMENTALES

TIEMPO
HORAS 11(15’) III (30’) IV (60’) V (120’) VI (SOD) VII (SS)

0-24 75% 35% 30% 0% 40% 40%

24-48 100% 100% 83,3% 0% 50% 40%

48-72 100% 100% 100% 100% 100% 100%

4.1 .3 Deposiciones
En la tabla siguiente sepresentanlos porcentajesde animalescon respectoal

total desupervivientesen cadamomentoque emitió deposicionesen los intervalosque
seindica en la tabla.

A las 72 horaslos animalesde las series isquémicasII, III y IV (15, 30 y 60’),
habíanrecuperadoel ritmo normalde deposiciones,con presenciade hecesen el 100%
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de los casos. En la serie V (120 ‘de isquemia), ninguno de los dos animales
supervivienteshabíarealizadodeposicionesalas 72 horas.

Los animalesde las seriesVI y VII arrojanresultadossimilaresa los de la serie
IV ya quetodasellassoportaronsimilarestiemposdeisquemia(60’).

DEPOSICIONES
SERIESEXPERIMENTALES

TIEMPO
HORAS

11(15’) III (30’) IV (60’) V (120’) VI (SOD) VII (SS)

0-24 75% 35% 40% 0% 40% 40%

24-48 75% 75% 83,3% 0% 40% 40%

48-72 100% 100% 100% 0% 100% 100%

4.2 Supervivenciade animalessometidosa isquernia- reperfusiónde la arteria
mesentéricacraneal
Todos los animales fueron observadosduranteun periodo de 77 días (II

semanas),anotandolasbajasqueseprodujeronduranteestetiempo.

4.2.1 Serie1: Operaciónsimulada(Sham)

Tabla de datos

Tiempo
Días

2
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77

Estado Supervivencia

acumulada

9500O
1

1
1
1
1
1

1

1
1
1

1

Error
standard

0487

Eventos
acumulados

1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1

Número
Restante

19
18
17
16
15
14
13
12
11
10

9

8
7
6
5
4
3
2

o
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= vivo O = muerto

Númerode casos:20
Supervivientes:19 ( 95.00%)
Eventosterminales(muertos):1

1 25.00 50.00 75.001
Valor - - -

Error estándar - - -

Valoración
La supervivenciade la serieal final de los 77 díasde observación,fue del 95%

falleciendoun único animal duranteel primerdíapostintervención.La mediaaritmética
no tieneutilidad estadística,al no serunadistribuciónnormal,no pudiendocalcularsela
medianadebidoaqueno fallecenlamitadde los animales

82
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Función de supervivencia
10

.9.

.8’
.7’

.6’

.5’

.4’

.3’

0 20 40 80

OPERACIÓNSIMULADA (SHAM> Días

Función logarítmica de supervivencia

.8,
o 20 40

OPERACIÓN SIMULADA (SHAM)

Funcion de impacto
.12

.10’

.06’

.06’

.04•

.02

ti
0 10 20

OPERACIÓNSIMULADA (SHAM)
Días

Fig. 11: Representacióngráficade la supervivenciaen la serie“Operación
simulada(Sham)”;Funcionesdecimal,logarítmicay de impacto.
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4. RESULTADOS

4.2.2 SerieII: IsquemiaAMC 15 minutos

Tabla de
Tiempo
Días

14
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77

datos
Estado

o
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1

Supervivencia

acumulada

9500

1
1 = vivo O = muerto

Númerodecasos:20
Supervivientes:19 (95.00%)
Eventosterminales(muertos):1

Tiempo de
supervivencia

Error estándar 95%Intervalo de
confianza

Medía 74 3 68 - 80
Mediana

Limitado a 77 días

Percentiles
25.00 1 50.00 75.00

Valor
Error estándar -

Lasupervivenciade la serieal final de los 77 díasde observación,fue del 95%
falleciendo un único animal duranteel decimotercerdía postintervención.La media
aritméticano tieneutilidad estadística,al no seruna distribuciónnormal,no pudiendo
calcularselamedianadebidoaqueno fallecenla mitad de los animales.

Error

standard

0487

Eventos
acumulados

1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1

NOmero
Restante

19
18
17
16
15
14
13
12
11
lo
9
8
7
6
5
4
3
2
1
o

Valoración
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Función de supervivencia
1.1

1.0’

9’
tu
fl 8’
tu

7

a
0
tu
•0 4
c
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4> ¡
D u

o 20 40 80 80

ISQUEMIA 15’ Días

Función logarítmica de supervivencia
2

U
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tu.U 3
o
a>
.= 2

&
n

0 20 ‘10 80 80

ISQUEMIA 15 Días

Funcion de impacto
.12

.ioi

06’

o 06’
0
tu

<1<u 02.
o

o lo 20 40 80 70

ISQUEMIA 15’ Días

Fig. 12: Representacióngráfica de la supervivenciaen la seriesometidaa 15’
de isquemiade la AMC; Funcionesdecimal,logarítmicay de impacto.
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4.2.3 SerieIII: IsquemiaAMC 30 minutos

Tabla dedatos
Tiempo Estado
Días

1 0
1 0

o
o
o

1 0
1 0

77 1
77 1
77
77 1
77 1
77
77
77 1
77 1
j77 1
77 1
77 1
77 1

Supervivencia
acumulada

6500

Error

standard

1067

= vivo O = muerto
Númerode casos:20
Supervivientes:13 (65.00%)
Eventosterminales(muertos>:7

4. RESULTADOS

Eventos
acumulados

2
3
4
5
6
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7
7

Número
Restante

19
18
17
16
15
14
13
12
11
lo
9
8
7
6
5
4
3
2

o

Tiempode
supervivencia

Errorestándar 95%Intervalode
confianza

Media: 50 8 35 —66
Mediana:

Limitado a 77 días

Percentiles
25.00 50.00 75.00

Valor - - 1.00
Error estándar - -

La supervivenciade la serieal final dc los 77 díasde observación,fue del 65%
falleciendosieteanimales,todos ellosduranteel primer díapostintervención.La media
aritméticano tieneutilidad estadística,al no seruna distribuciónnormal, no pudiendo
calcularsela medianadebidoa queno fallecenlamitad de los animales.

Valoración
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1.1

1.0’

.9’
.8’
.7’

.6’

.5,.

.4’

.3’

.2’

.1’
0.0

Función de supervivencia

O 2

ISQUEMIA 30’

Función logarítmica de supervivencia
.1~

—.1

Días

-.2

-.3

-A

-.5

-.6

-.7

-.8
.9

o 20 40 80 &

ISQUEMIA 30’ Días

Funcion de impacto
LO

.8

.6

.2

.0

.2.

.4

2

ISQUEMIA 30’ Días

Fig. 13: Representacióngráficade la supervivenciaen la seriesometidaa 30’
de isquemiade la A.MC; Funcionesdecimal,logarítmicay de impacto.
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4. RESULTADOS

4.2.4 SerieIV: IsquemiaAMC 60 minutos

Tabla dedatos
Tiempo Estado
Días

1
1
1
1
1
1
1
1
2
4
5

11
77
77
77
77
77
‘77
77
77

Supervivencia
acumulada

0
o
o
O
o
o
0
o 6000
0 5500
0 5000
0 4500
O 4000
1
1
1
1
1
1
1

= vivo O = muerto
Númerode casos:20
Supervivientes:8 (40.00%)
Eventosterminales(muertos):12

Tiempode
supervivencia

Error estándar 95% Intervalode
confianza

Media: 32 8 16-48
Mediana: 4 3 0-11

Limitado a 77 días

Percentiles
25.00 50.00 75.00

Valor - 4.00 1.00
Error estándar - 3.35 -

Valoración
La supervivenciade la serie al final de los 77 díasde observación,fue del 40%

falleciendodoce animales,de ellos ocho antesde la 24 horas postintervención,uno
duranteel primerdía, uno duranteel tercero,uno duranteel cuartoy el último duranteel
décimo. La media aritmética no tiene utilidad estadística,al no ser una distribución
normal.La medianaporel contrarioes de granvalor indicativoy esde4 días.

Error
standard

1095
1112
1118
1112
1095

Eventos
acumulados

2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
12
12
12
12
12
12
12
12

Número
Restante

19
18
17
16
15
14
13
12
11
lo

9
8
7
6
5
4
3
2
1
o
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Función de supervivencia

80

Función logarítmica de supervivencia

Funcion de impacto

o
ISQUEMIA 60

Fig. 14: Representación

Días

gráficade la supervivenciaen la seriesometidaa 60’
de isquemiade la AMC; Funcionesdecimal,logarítmicay de impacto.
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4.2.5 SerieV: IsquemiaAMC 120 minutos

Tabla dedatos
Tiempo Estado

Días

1
1
1
1
1
1

1
1

1

1
1
2

77
77

Supervivencia
acumulada

o
o
o
o
o
0
0
o
o
o
0
o
o
O
O
0
o 1500
0 1000
1
1

= vivo O = muerto
Númerode casos:20
Supervivientes:2 (10.00%)
Eventosterminales(muertos):18

Error
standard

0798
0671

Eventos
acumulados

1
2
3
4
5
6
7
8
9

lo
11
12
13
14
15
16
17
18
18
18

Número
Restante

19
18
17
16
15
14
13
12
11
lo
9
8
7
6
5
4
3
2
1
o

Tiempode Error estándar 95% Intervalode

Media: supervivencia confianza_______ 9 0-19
Mediana

:

Limitado a 77 días

Pereentiles
25.00 50.00 75.00

Valor 1 1
Errorestándar - --

Lasupervivenciade la serieal final de los 77 díasdeobservación,fue del 10%
falleciendodieciochoanimales,de ellosdiecisieteantesde la 24 horaspostintervención,
y uno duranteel primer día. La mediaaritméticano tiene utilidad estadística,al no ser
una distribución normal. La medianade la supervivenciapor el contrario es de gran
valor indicativo y esde 1 día.

Valoración
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Función de supervivencia

6 2 40 80

ISQUEMIA 120’ Días

Función logarítmica de supervivencia

o 20

Funcion de impacto

40 80

ISQUEMIA 120’ Días

80

Fig. 15: Representacióngráficade la supervivenciaen la seriesometidaa 120’
de isquemíade la A.MC; Funcionesdecimal,logarítmicay de impacto.
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4.2.6 Inferenciaestadísticade la supervivenciaa los diferentestiemposde isquemia

Los cálculosserealizaronpormedio del testdel x2 de Pearson,comparandola
supervivencia(o mortalidad)de cadaseriecon diferentestiemposde isquemia,con la
serie control, sometidaa operaciónsimulada(Sham), sin isquemiamesentérica,para
valorarcomo el incrementodel tiempo de isquemiapor si solo y sin considerarotros
factoresinfluye en la supervivenciade los animales.
Resultadosde las series

• SerieIsquemiaAMC 15 minutos

Muertos
Supervivientes
Totales

O. Simulada

______T______

20

Casos 2 Grados de libertad Significación

20 0.00 1 P = 1.000

• SerieIsquemiaAMC 30 minutos

O. Simulada ISQ 30’ Suma
Muertos 1 7 8
Su ervivientes 19 13 32
Totales 20 20 40

Casos xi.
20 2.8125

1 Gradosde libertad 1 Significación
Y P =0.0935

• SerieIsquemiaAMC 60 minutos

Muertos
Supervivientes
Totales

O. Simulada
iT
19

r Gradosde libertad
1

$ Significación
P = 0.0086

• SerieIsquemiaAMC 120 minutos

Muertos
Supervivientes
Totales

O. Simulada
1

20

Suma
2

ISQ 15

’

1

20

1

ISo=0’
12
8
20

Casos

Suma
13

ji
40

150j20’

18
1
20

Suma
19
21
40
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Casos 2 Grados de libertad Significación

20 14.4862 1 P0.000l

Los índices probabilísticos obtenidos para cada serie, los cuales van
disminuyendo desde P=l para 15 minutos de isquemia, hasta P=0.000l para 120
minutos de isquemia,indican que la mortalidaddebida a éstaen el conejo,aumenta
progresivay proporcionalmenteal tiempo de isquemia. No son significativas las
diferenciasde supervivenciaentre los animalesde la seriecontrol y los de las series
isquémicasde 15 y 30 minutos,por los que las muertesobtenidasen estasseriesno
puedenatribuirsea la isquemiamesentérica.A partir de los 60 minutos de isquemia,
esta diferenciacomienzaa hacersesignificativa (W=0,0086) y es máxima a los 120
minutosde isquemia(p=O.OOO1), falleciendo 18 de los animalesde la seriepor razones
estadísticamenteachacablesa la isquemiaintestinal.En la figura 16 puedeobservarsela

T¡enpos de isquenia

I5• 30’ 6O• 120

0,05 0,1

Fig. 16 Evoluciónde la significación(P) de la mortalidad,en relaciónal tiempo
de isquemia.(Pc0,05= significativo)

evoluciónde la significación,en relaciónal tiempode isquemia.

Resultadosglobales
Consideradosglobalmentelos resultadosde todaslas series,secalculó el ~2 de

todasellas,segúnel testde Pearson,obteniendounacorrelacióndirecta(P<0,00l),entre
el tiempo de isquemia y la mortalidad (inversa entre el tiempo de isquemia y la
supervivencia>.

••p••

0,0001
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O. Simulada ISQ 15’ ISQ 30’ ISQ 60’ ISQ 120’ Suma
Muertos 1 1 ‘7 12 18 39
Su ervivientes 19 19 13 8 2 61
Totales 20 20 20 20 20 100

Casos 2 Grados de libertad Significación

20 45.5 4 P< 0.001

En la figura 17, puede apreciarsela evolución global de la supervivenciay
mortalidada los diferentestiemposde isquemiade la A.MC, apreciándosela disminución
desupervivenciay el incrementode mortalidadcuandoaumentael tiempode isquemia.

20-

15-

10-

5-

EJ Vivos U Muertos

Fig 17: Supervivencia y mortalidada diferentestiemposde isquemiade la artena
mesentéricacraneal
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4. RESULTADOS

4.3 Supervivenciaen la isquemia- reperfusiánmesentéricaen animalestratados
con superóxidodismutasa

De la misma forma que los animales de las series del estudio básico de
supervivencia,los de esteestudio fueron observadosduranteun periodode 77 días (11
semanas),anotandolas bajasqueseprodujeronduranteestetiempo.

Una vez estudiadala supervivenciabásicadurante los diferentestiempos se
aplicó SOD disuelto en SS, como inhibidor de la peroxidaciónlipidica inducidapor de
los radicaleslibresde 02 a una seriede 10 animalessometidosa 60 minutosde IMC + 1
hora de reperfusión,comparandolos resultadoscon los obtenidosen una seriecontrol
de otros 10 animales, sometidosa los mismosprocedimientosoperatorios,con los
mismostiemposde isquemiay reperfusiónpero con solución salinaen lugarde SOD +

SS.
Se empleó para ello la seriede 60 minutos de isquemia, porqueen el estudio

previo de supervivencia,estaserie fue la que mas se aproximabaa la tasamedia de
mortalidad(TM50) a lo largo de las 11 semanasde observación,pudiendopor tanto
compararfácilmentelos resultadosdeambasseriescon y sin tratamiento.

4.3.1 SerieVI (SOD-l): supervivenciacon SOD + SS

Tabla dedatos
Tiempo Estado

Días

•1 O

1 0
O

13 0
77 1
77 1
77 1

Supervivencia
acumulada

7000
6000

77 1
77 1
77

vivo O = muerto

Númerode casos:10
Supervivientes:6 ( 60.00%)
Eventosterminales(muertos):4

25.00 50.00 75.00
Valor - - 1.00

Errorestándar - - -

Error
standard

1449
1549

Eventos
acumulados

2
3
4
4
4
4
4
4
4

Número
Restante

9
8
7
6
5
4
3
2
1
o

Limitado a 77 días

Percentiles
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Valoración
La supervivenciade la serieal final de los 77 díasde observación,fue del 60%

falleciendocuatrode diez animales,de ellos tres antesde la 24 horaspost-intervención
y uno duranteel día duodécimo.La media aritmética de la supervivenciano tiene
utilidad estadística,al no serunadistribuciónnormal. La medianano sepuedecalcular
al sobrevivirmasdel 50%de los animales.
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Función de supervivencia

ISQUEMIA 60’ + 500

Función logarítmica de supervivencia

ISQUEMIA 60’ + SOD Días

Funcion de impacto

ISQUEMIA 60’ + Sao Días

Fig. 18: Representacióngráfica de la supervivenciaen la serie“IsquémiaAMC 60
mm + SOD”; Funcionesdecimal,logarítmicay de impacto.
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4.3.2 SerieVII (SOD-2): supervivenciaconsoluciónsalina

Tabla de datos
Tiempo Estado
Días

1 0
O

4 0
6
9

77
77
77
77
77

o
O
1
1

Supervivencia
acumulada

8000
7000
6000
5000

1
1

= vivo O = muerto

Númerode casos:10
Supervivientes:5 (50.00%)
Eventosterminales(muertos):5

Tiempode
supervivencia

Errorestándar 95%Intervalode
confianza

Media: 41 12 18—63
Mediana: 9

Limitadoa 77 días

25fl0
Valor _______

ErrorestándarT

Percentiles
50.00
9.00

75.00t 4.00
4.35

La supervivenciade la serie al final de los 77 díasde observación,fue del 50%
falleciendocuatroanimales,de ellos tres antesde la 24 horaspost-intervencióny uno
duranteel día duodécimo.La media aritméticade la supervivenciano tiene utilidad
estadística,al no serunadistribuciónnormal.Lamedianaporel contrariofue de 9 días.

Error
standard

1265
1449
1549
1581

Eventos
acumulados

2
3
4
5
5
5

Número
Restante

9
8
7
6
5
4
3
2

o

5
5
5

Valoración

98



4. RESULTADOS

1.1
1.0’

.9’

.8’

.7’

.6’

.5’

<U

<U

U
<U
(U
o .4

.3’
? .2

(0 0.0

1.0.

.5’

tu0

~1>

LI’

o’
o

..J -1.0

0.0’

Función de supervivencia

Función logarítmica de supervivencia

ISQUEMIA 60’ + SS

.8

.7’

.8!

Ss

o ~~0
<U

.3’

~ .2’
<U
o .1’

<U ca’
Li1

Días

Funcion de impacto

Fig. 19: Representacióngráfica de la supervivenciaen la serie“IsquémiaAMC 60
mm + Sol, salina”; Funcionesdecimal,logarítmicay de impacto.
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4.3.3 Inferenciaestadística

Testx2 dePearson

ISQ 60’ + SOD en SS ISQ 60’ + SS Suma
Muertos 5 6 9
Su ervivientes 5 11

Totales 10 10 20

Casos 2 Grados de libertad Significación
10 0.1010 1 P=0.7506

La administraciónde superóxidodismutasaen solución salinadurantela fasede
reperflisión,a la seriede animalessometidosaunahora de isquemiamasunahora de
repermeabilización,en nuestrascondicionesexperimentalesde estudio,no provocóun
Incrementoestadísticamentesignificativo en la supervivenciaen comparacióncon la
seriea la quele fueadministradaúnicamentesoluciónsalina.

y

ElVuvos MMuertos

Figura20: Supervivenciay mortalidada los 60 minutos
sin tratamientocon SOD

de isquemiamesentéricacon y

4.4 Peroxidaciónlipídica intestinal en la isquemia-reperfusiónmesentéricay
modificaciónesproducidaspor el tratamientoconSOD

Esteestudioserealizó comparandolos resultadosobtenidosen animalesde tres
seriesexperimentales,VIII (TBA-C -operaciónsimulada-),IX (TBA-SOD -aplicación
de SOD en SS-)y X (TBA_SS-aplicaciónde soluciónsalina-).

100

Isq. 60 + SOD Isq. 60 + SS
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Se determinó en primer lugar la curva patrón de concentracionesde MDA
partiendo de concentracionesconocidasde MDA para construir con ellas la rectade
regresión.Seguidamentese valoraronlas concentracionesde MDA en los segmentos
intestinalesobtenidostras la intervenciónquirúrgicade los animales,y seprocedióa la
tabulación de los resultados.

4.4.1 Curva patrón

Los valoresobtenidosde las absorbanciascorrespondientesa las concentraciones
seriadasconocidasde MDA, permitieronrepresentarla curvapatrónque se expresaen
la figura 21

Los valoresobtenidospara la rectapatrón de regresióny = a + bx, fueron a =

0,1559 y b = 0,2764,quedandola ecuacióngeneralde la rectacomo sigue:

y = 0,1559+ 0,2764x

El coeficientede regresiónlineal R fue de 0,9866y R2 de 0,9735, lo queponede

3

CC
5
<.3
<u-o
L.
o
<A
.0
4<

2,5

2

1,5

1

0,5

o
1,0

Figura 21: Valoración
regresión.

de la concentraciónde malon dialdehido: recta patrón de

manifiestoque el 97,3 % de la variacióntotal de las absorbanciases explicadopor la
recta de regresión,habiendopor tanto unabuenacorrelaciónlineal entreabsorbanciasy
concentraciones.

De la rectaderegresiónseobtuvoestaecuacióngeneral:

r
1M MDA 1 gr tejido = (DO.b, - 0,1559) 1 0,2674x 20/ 0,14

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

nM MDA

101
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4.4.2 Concentracionesintestinalesde MDA

Las concentracionesde MDA encontradasen las muestrasde intestino delgado
en las seriesestudiadas,control (no isquémica)e isquémicas,tratadascon SOD disuelto
en solución salina y únicamentecon soluciónsalinarespectivamente,sereflejan en el
cuadro siguiente:

flM MDAIgr tejido
SERIES ANIMALES

CONEJO N0
SerieVIII
TRA - C
(operación
simulada)

SerieIX
TBA - SOD

Isquemia— Reperf.
+ SOD en SS

SerieX
TRA - SS

Isquemia— Reperf.
+ Sol Salina

1 Indetectable Indetectable 30.546
2 Indetectable Indetectable 17.108
3 Indetectable Indetectable 69.309
4 Indetectable Indetectable 69.309
5 Indetectable Indetectable 74.478
6 - Indetectable 33.647
7 - Indetectable 129.781
8 - Indetectable 28.478
9 - Indetectable 42.950
10 - Indetectable 19.175
11 - Indetectable 77.579
12 - Indetectable 73.444
13 - Indetectable 78.096
14 - Indetectable 74.995
15 - Indetectable 1.085

• SerieTEA-SS:
Evaluaciónde la
Test de
0,2820).

normalidad:
Saphiro-Wilks: no vulneracióndel supuestode normalidad(p =

TEA-SS
Animalesem leados 15

Casosválidos: 15

Resultados:

M MDA/gr tejido
Media: 54.6654

Mediana: 69.3095
Error standard 8.6441

Varianza 1120.8020
Desv. Standard 33.4784

Interv. confianza 95%: 36.1257-73.2051
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SeriesTBA-S (operaciónsimulada)y TEA-SOD(tratadacon SOD):
Los valoresobtenidosfuerontodosinferioreso igualesal limite de detección
del método(0,000002532nm ¡gr tejido).

TBA-C TEA-SOD
Animalesem leados 5 15

Casosválidos: 5 15

4.4.3 Inferenciaestadística
Los valoresde MDA obtenidosen las seriesde operaciónsimuladay tratadacon

superóxidodismutasason tan bajosque escapanal límite de deteccióndel método. No
obstantesecalculóla T de Studentparamuestrasemparejadascomparandola serietratada
con SOD con la tratada con SS, asignandoa todos los valores de la primera la
concentraciónde MDA correspondienteal nivel mínimo de detección(0,000002532nm

¡gr tejido), obteniendoun nivel de significaciónmuy elevado(P<O,000l). Esteresultado
ponede manifiestode manerainequívocaque el tratamientocon superóxidodismutasa
produceuna disminuciónestadísticamentesignificativade malon dialdebido,y por tanto
de la peroxidaciónlipídica.

T deStudentparamuestrasemparejadas ________

Serie Variable Numero
de pares

Correlac Sig, 2
colas

Media DE EE de la
Media

IBA SOD

IBA SS i1M/MDA

0,000002 0,000 0,000

15 - - 54,6653 33,478 8,644

4.5 Alteracionesmorfopatológicas

4.5.1 Presenciade gasintestinal

Se realizó por observacióndirecta del intestino, especialmentea nivel del
intestinogruesoy ciego, en las seriesdestinadasal estudiode supervivencia(1, II, III,
IVy V) y al de supervivenciacon tratamientocon SOD (VI y VII). La observaciónse
hizo al finalizar el tiempode isquemia,inmediatamenteantesde la fasede reperfusión.

La siguientetablarecogelos porcentajesde animalesde las series(1, II, III, IV y V)
conlos nivelesde observaciónde la variablecategórica“presenciadegasintestinal” en el
estudiode supervivencia.Se establecenlas siguientes:grado O significa ausenciade gas;
grado 1: dilataciónintestinalmoderada;grado3: dilataciónintestinal intensa.

La valoracióndel gasintestinal observadoen el intestino en los animalesde las
seriesde supervivenciaal finalizar el tiempo de isquemiafue la resumidaen la siguiente

103



4. RESULTADOS

tabla:

GRADO ~ SERIES EXPERIMENTALESII 15’ III 30’ IV 60’ V
O 100% 100% 30% 20% 0%

GAS 1 0% 0% 70% 30% 10%
INTESTINAL 2 0% 0% 0% 50% 90%

Los resultados de las series VI y VII del estudio de supervivenciacon
tratamientocon SOD, se resumenen la siguienteal finalizar el tiempo de isquemia
fueronlos siguientes:

GRADO EXPERIMENTALES

PRESENCIA

DE GAS

Comparandolos resultadosentrelas series,al aumentarel tiempo de isquemia,
aumentala presenciade gas intestinal, relacionándoseesteparámetrocon la falta de
motilidad del intestino y el incrementode las fermentaciones.En los animalesdel
estudiode supervivenciacon SOD, no haydiferenciassignificativasentrelos gradosde
gas intestinal encontradosen los animales tratadoscon esta substancia(VI) y los
tratadosconplacebo(VII).

4.5.2 Hemorragiasintestinales

Se estudióel cambiode la tonalidadde la paredintestinal en el momentode la
reperfusión,en las seriesdel estudiode supervivencia,observandoel color del intestino
especialmenteen suporcióndelgada.

Ademásde los cambiosde color debidosa los diferentesestatusdel intestino,
isquémico (cianótico) o perthndido (rojo cereza), se observaron extravasaciónes
sanguineasen forma de hemorragiasintraluminales,que se apreciaroncomo manchas
de color obscuroen el interior del lumen intestinal, apareciendoen las proporciones
expresadasen la siguientetabla:

HEMORRAGIAS
INTESTINALES

SERIES EXPERIMENTALES
IS 1115’ III 30’ IV 60’ V 120’

G
GRADO 1

2

100% 100% 73% 40% 7%
0% 0% 27% 40% 40%
0% 0% 0% 20% 53%

O = Ausenciade hemorragias
= Hemorragias focales

2 = Hemorragias en sabana
Comparandolos resultados,se observaque la extensiónde la hemorragia

aumentaal incrementarseel tiempo de isquemia,siendo inapreciablescon tiemposde
15 minutos,moderadasa los 30 minutosde isquemia,de ciertaconsideración(60 % de
los animales),a los 60 minutosde isquemiae importantes(93% de los animales)a los
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120 minutosde isquemia.

4.5.3 Observacionesen la necropsia

Se describena continuaciónlas alteracionespatológicasde los animalesque
fallecieroncomo consecuenciade la I/R, puestoque los supervivientes,a los que se
sacrificó al final de la experienciano presentaronninguna alteraciónmacroscópica
visible, excepciónhechade las adherencias.Por lo mismo seexcluyenlos animalesde
la seriecontrolparael estudiode la peroxidaciónlipídica: SerieVIII (TBA-C).

Seconsideraronlas siguientesalteraciones:adherencias,alteracionesen órganos,
ascitis o derramepleural, perforaciónintestinal, gas intestinal, hemorragiasen luz
intestinal,desvitalizaciónintestinal.

Adherencias
Se observaronadherenciasen tomo a la AMC como consecuenciade la

manipulacióna que fue sometidadurantela intervención.Las presentaronel 100% dc
los animalessacrificados,de todaslas series,salvo los de la SerieVIII (TBA-C), cuya
AMC no fue manipulada.Los animalessacrificadospresentaronadherenciasalrededor
de la arteria,dificultando segúnlos casos,su localización. Los animalesmuertospor
causadel procesonopresentaronadherenciaspostquirúrgicasdebidoal escasointervalo
de tiempoentrela operacióny la muerte.

Alteracionesen órganos

En la necropsiade los animalesfallecidos espontáneamentese recogieron las

lesionesen hígado,riñonesy pulmones.
En la serie 1 de operaciónsimulada,el animal muerto en el primer día post-

intervenciónpresentabaedemaagudo de pulmón, hemorragiapulmonary congestión
vascularsimpleen hígadoy riñones.El animalmuertode la serieII, con isquemiade 15
minutos,mostróedemaagudodepulmóny congestiónvascularenhígadoy riñones.

La siguientetablarecogelos porcentajesde animalesde las series(III, IV y V)
que presentaronel gradode lesión de la variablecategórica“alteracionesen órganos”.
Unicamentese recogenlos resultadosde las necropsiasde los individuos fallecidos
como consecuenciade IMA. Comovariabledependientefiguranlos casosde lesiones
hepáticas,renalesy pulmonares,definiéndosecadaunacomo variablecategórica,según
la cual, grado O significa ausenciade lesionesy grado 1: presenciade edemay/o
hemorragiapulmonar; o de congestiónvasculary/o zonasnecróticasen riñones; o de
congestiónvascularenhígado.

LESIONES GRADO
SERIES EXPERIMENTALES

III (30’) Jy}~ffl

40%

V (120’)

HEPÁTICAS 0 50% 35%
50% 60% 65%

RENALES 0 70% 40% 30%1 30% 60% 70%

PULMONARES 0 30% 20% 10%
70% 80% 90%

Inferencia estadística:Comparandolos resultadosentre las series, al aumentarel
tiempo de isquemia.esmayor el porcentajede individuoscon lesionesorgánicas,hasta
alcanzar cifras elevadas.También se observa como el pulmón es el órgano mas
afectado,en cuantoquelas lesionessonmásintensascon tiemposde isquemiamenores

105



4. RESULTADOS

y su frecuenciamantieneel mayorvalorcon tiemposde isquemiamásaltos.
En cuanto a los animales sacrificados, al final de la experienciael 100%

presentóaspectonormalde los órganosmencionados.

Ascitisy derramepleural
La ausenciade derramefue valoradacomoO y la presenciacomo 1. La siguiente

tablamuestralos porcentajesde animalesde cadaserie,quepresentarono no algunade
estasmanifestaciones.

LESIONES GRADO
SERIES EXPERIMENTALES

~ 30’ IV 60’ V 120’

ASCITIS 0 100% 90% 85%1 0% 10% 15%

DERRAME
PLEURAL

0 100 100% 90%
1 0% 0% 10%

Inferencia estadística:La presenciade derrame (entre 0,50 ml y 1 mí), solo se
evidencióen las seriesIV y V (ascitis)y únicamenteen la serieV en el casode derrame
pleural.

El 100%de animalessacrificados,al final de la experiencia,independientemente
de la serie,estuvolibre deascitis y derramepleural.

Pkrforaciónintestinal
En ningún casotanto en los animalesmuertospor causanatural, como en los

sacrificados,seobservóperforaciónintestinal.

Presenciadegasintestinal
Fue valoradacomo grado O la ausenciade gas; grado 1 presenciamoderaday

grado 2 presenciade gasabundanteen luz intestinal. Los resultadosserecogenen la
siguientetabla:

GAS SERIES EXPERIMENTALES

INTESTINAL III (30’) IV (60’) V 120’

0 30% 20% 0%

70% 30% 10%

2 0% 50% 90%

Porcentajede animalesfallecidos por la isquemia,respectode la presenciade
gasintestinal.

Inferenciaestadística:seapreciaque el hallazgode gas en intestino en los animales
fallecidospor la isquemiafue unhallazgofrecuente,y que la frecuenciade apariciónde
gasy suintensidadaumentaroncon el tiempode isquemia.

Tan solo un 5% de los animalesde las seriesanteriores,sacrificadosal final de
la observación,presentarongasesintestinalesde grado 1 y un 2,5% de grado 2, no
achacablesal proceso isquémico puesto que sobrevivieron todo el tiempo de
observación.
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Hemorragiasen luz intestinal
Fueronvaloradascomogrado 0: ausencia;1: hemorragiafocal; 2: hemorragiaen

sábana.Los resultadosserecogenen la siguientetabla:

HEMORRAGIA
INTESTINAL

SERIES EXPERIMENTALES
III 30’ IV 60’ V 120’

0 90% 50% 0%
10% 25% 25%

2 0% 25% ‘75%

Porcentajede animalesquepresentaronhemorragiaintestinal en el momentode
la necropsia.

En ningunanecropsiade los animalessupervivientesa la isquemia,sacrificados
al final de laexperiencia,seobservóhemorragiaintestinal.

Desvitalizaciónintestinal
Fue valoradacomo 0: ausencia;1: desvitalizacióndiscreta; 2: desvitalización

moderada; 3: desvitalizaciónintensa. Los resultadosde las series del estudio de
supervivencia,serecogenen la tabla siguientecomoporcentajede animalesy gradode
desvitalizaciónintestinalobservado:

GRADO DE
DESVITALIZACIÓN

SERIES EXPERIMENTALES
III (30’) IV (60’) V (120’)

0 10% 0% 0%
90% 50% 0%

2 0% 30% 20%
3 0% 20% 80%

En las series de supervivenciacon el ensayo de tratamientocon SOD en
comparacióncon SS(ambas60 minutosdeisquemia),seobtuvieronlos siguientes:

GRADO DE
DESVITALIZACIÓN

SERIES EXPERIMENTALES
VI (SOD-1) VII (SOD-2)

0 0% 0%
60% 50%

2 30% 30%
3 10% 20%

Inferenciaestadística:la intensidadde ladesvitalizaciónestadirectamenterelacionada
con el tiempode isquemia.Lamayorseveridadde las lesionesapareceen la serieV, en
la queel 100%de los animalesmostrarondesvitalizaciónintestinal,siendomuy intensa
enel 80%.

Ninguno de los animalesque sobrevivierona la isquemiay fueron sacrificados
al final de la experiencia,presentarondesvitalizaciónintestinal.

En la serieparael ensayode la eficaciade la SOD los resultadosson similaresa
los encontradosen la seriede supervivenciade 60 minutosde isquemia,si bien hay un
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ligero menorgradode desvitalización,no significativo, entrela serietratadacon SOD
respectoala tratadaconsoluciónsalina.

4.5.4 Estudiomicroscópicoen las seriesde la curvade supervivencia:1, II, III, IV Y V

Serie1 (Sham)
El estudiomicroscópicode las piezasanatómicasde los animalesde la serie 1

dio como resultadola ausenciade lesiones,puestoque no serealizó pinzamientode la
AMC, por lo que la descripciónde la anatomíapatológica,serefiere únicamentea las
series: II; III; IV y V. La única muerte en la serie 1 o control se produjo post-
intervención(shamoperation),debidaa edemay hemorragiaagudosdepulmóny shock
cardiocirculatorio.

Serie11(15minutosdeIMA)
No murió ningún animalpor causadirecta del procesode I/R. El único animal

fallecido lo fue duranteel decimotercerdía post-intervención,por procesoneumónico,
complicado con edema agudo de pulmón y shock hemodinámico. Los animales
sacrificadosal final de la experienciamostraron:

• Hígado: sin lesionesvalorablesmacroscópicasni microscópicas.En 2 casosse
apreciódiscreto aumentodel infiltrado linfohistiocitario portal, sin claro valor
patológico.

• Riñones:sin alteracionesmacroscópicasni microscópicasvalorables.
• Pulmones:sin alteracionesmacróscopicasni microscópicasvalorables,salvo un

caso en el que se observó alveolitis descamativafocal y leve infiltrado
inflamatoriointersticial linfocitario.

• Pancreas:sin alteracionesmorfológicasvalorablesni macroni microscópicas,en
ningúncaso.

• AMC: en el 100% de los animalesmostrópermeabilidady calibrenormalesy
ausenciade lesionesde la paredvascular.Se observaronadherenciasgrasasy
fibrosaslaxas de la arteria y tejidos circundantesen el 100% de casos,como
consecuenciade lamanipulacióndurantela intervencion.

• Ganglios linfáticos mesentéricos:el 100% de casosmostraronmorfología sin
alteraciones valorables. Aunque presentaronreactividad inespecifica, con
hiperpíasiafolicular linfoide, observabletambiénen los animalescontroles.

• Yeyuno: la totalidad de los individuos presentaronyeyuno viable. El aspecto
microscópicoy microscópicoestuvodentrode la normalidad.

• íleon: no presentaron en ningún caso alteraciones, macroscópicas,ni
microscópicasvalorables.

• Colón. No presentóalteracionesmacroscópicasni microscópicas,en la totalidad
de casos.

Enresumen,en ningunode los animalesde la serieII, seobservaronalteraciones
valorables,salvo las adherenciaslaxas de la AMC, y en el caso fallecido al décimo
tercerdíaconprocesoneumónico,en el quetampocosedemostraronlesionesorganicas
o intestinales,salvo en pulmón.

SerieIII (30 minutosde IMA)
El número total de animalesmuertos, tras el cuadro experimental,fue de 7

(35%), el resto-13(65%)-sobrevivió durantelos 77 días de observación.Las lesiones
encontradasfueronlas siguientes:
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• Hígado: ausenciade lesiones en los 20 casos -100%- tanto en animales
fallecidoscomoen supervivientes.

• Riñones: en los animalessupervivientesno se observaronlesiones. En los
fallecidosen 4 de los 7 casos,se apreciaronimágenesde NTA (necrosistubular
aguda)debido posiblementeal shockisquémico.Mientrasque en 3 casos,no se
observaronlesionesvalorables.Posiblementeen dependenciacon el tiempo de
supervivenciatras la isquemia.

• Pulmones:en supervivientes,no se observaronlesiones.En los fallecidos se
observóedemaagudo de pulmón y hemorragiapulmonaren 3 casos,edema
agudo de pulmón y congestiónvascularen 5 casosy sin alteracionesvalorables
en 2 casos.

• Páncreas:el 100% sin alteracionesmorfológicas valorables ni macro ni
microscópicas.

• AMC: en el 100% de los animalesmostrópermeabilidady calibre normalesy
ausenciade lesionesde la paredvascular.Se observaronadherenciasgrasasy
fibrosaslaxasde la arteria y tejidos circundantesen el 100% de los animales
supervivientes,como consecuenciade la manipulacióndurantela intervención,
No se observaronadherenciasen AMC de los animalesfallecidostras I/R.

• Ganglios linfáticos mesentéricos:el 100% de casosmostraronmorfología sin
alteracionesvalorables. Aunque presentaronreactividad inespecifica, con
hiperpíasiafolicular linfoide, observabletambiénen los animalescontroles.

• Yeyuno: en animalessupervivientessin lesionesen el 100%de los 13 casos.En
los fallecidos, macroscópicamentemostraroncongestiónvascularintensatodos
ellos -7-. En 7 casosse produjo separacióndel epitelio de revestimiento
vellositario(Grado1) y en 4 ademásseprodujopérdidadeesteepitelio del apex
vellositario(grado2). En doscasosseobservaronhemorragiasde consideración
y necrosisde la mucosa(grado3).
íleon: sin lesionesen el 100%de animalessupervivientes.En los fallecidos se
observómacroscópicamentecongestiónvascularintensaen todos los casosy
separaciónde la basaldel epitelio de revestimientoapical vellositario (Grado 1).
En 4 casosse produjo ademáspérdidaparcial de esteúltimo (grado 2). En 3
casos se apreciaron ademáshemorragias intersticiales de consideracióny
necrosisde lamucosa(grado3).

• Colón. No presentóalteracionesmacroscópicasni microscópicas,en la totalidad
de casos.
En resumen,en estaserie,seobservaronlesionesintestinalesde importanciaen

los animalesfallecidos a nivel de yeyuno, íleon y pulmón, y en menorproporciónal
nivel renal.

SerieJV(60minutosde IMA)
El númerototal de animalesmuertos,tras el cuadro experimental,fue de 12

(60%), el resto -8 (40%)- sobreviviódurantelos 77 días de observación.Las lesiones
encontradasfueronlas siguientes:

• Hígado: Ausenciade lesionesen los animalessupervivientes.En los fallecidos
se observó,en 4 congestiónvascularmoderaday en 8 congestiónvascular
intensa,posiblementeasociadaaI/R.

• Riñones: en los animales supervivientesno se observaronlesiones. En los
fallecidosen 8 de los 12 casos,seapreciaronimágenesdeNTA (necrosistubular
aguda) debido posiblementeal shockisquémico. Mientras que en 4 casos,se
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observóúnicamentecongestiónvascular.Posiblementeen dependenciacon el
tiempode supervivenciatras la isquemia.

• Pulmones:en supervivientesdurantetodo el tiempo de observación-8-, no se
observaronlesiones.En los fallecidos se observóedemaagudo de pulmón y
hemorragiapulmonaren 8 casos.Edemaagudode pulmóny congestiónvascular
en los 12 casos.En los animalesmuertosel 40 y 100 día presentaronproceso
neumónicoademásdeedemaagudodepulmóny congestiónvascularpulmonar.

• Páncreas:el 100% sin alteracionesmorfológicas valorables ni macro ni
microscópicas.

• AMC: en el 100% de los animalesmostrópermeabilidady calibrenormalesy
ausenciade lesionesde la paredvascular.Se observaronadherenciasgrasasy
fibrosaslaxas de la arteriay tejidos circundantesen el 100% de los animales
supervivientes a partir del 40 día -10 casos-, como consecuenciade la
manipulacióndurantela intervención.No seobservaronadherenciasen AMC de
los animalesfallecidos tras I/R o durante el primer día postintervención-10
casos-.

• Ganglios linfáticos mesentéricos:el 100% de casosmostraronmorfología sin
alteraciones valorables. Aunque presentaronreactividad inespecifica, con
hiperpíasiafolicular linfoide, observabletambiénen los animalescontroles.

• Yeyuno: en animalessupervivientessin lesionesen 8 casos;en los otros 4 se
observaronalteracionesconsistentesen aumentodel infiltrado linfohistiocitario
leve, tendenciaa la pérdiday desprendimientode epitelio superficialvellositario
(grado 1) por menor adherencia del mismo. En los fallecidos,
macroscópicamentemostraroncongestiónvascularintensatodos -12 casos-.En
7 casosseprodujopérdidadel epitelio del apexvellositario(grado2). En 5 casos
seobservaronhemorragiasdeconsideraciónen lamucosay pérdidade la lámina
propiapor necrosis(grado3). En 4 casosse observólesión necróticaen capas
musculares,con intensa desvitalización transmural. Las fibras musculares
muestranhomogeneizaciónde citoplasmay borramientonuclear. A nivel de los
gangliosnerviososvegetativosparasimpáticodel plexomientéricode Auerbach,
seobservanneuronasen necrobiosiscon cromatolisisy pérdidanucleolar(grado
4).

• Íleon: en animales supervivientes,los hallazgos fueron similares a los del
yeyuno, sin lesionesen 8 casos; en los otros 4 se observaronalteraciones
consistentesen aumentodel infiltrado linfohistiocitario leve, tendenciaa la
pérdida y desprendimientode epitelio superficial vellositario (grado 1) por
menor adherencia del mismo. Todos los fallecidos -12 casos-,
macroscópicamentemostraron congestiónvascular intensa. En 7 casos se
produjo pérdida del epitelio del apex vellositario (grado 2). En 5 casos se
observaronhemorragiasde consideraciónen la mucosay pérdidade la lámina
propiapor necrosis(grado3). En 4 casosse observólesiónnecróticaen capas
musculares,con intensa desvitalización transmural. Las fibras musculares
muestranhomogeneizaciónde citoplasmay borramientonuclear.A nivel de los
ganglios nerviosos vegetativos parasimpáticos del plexo mientérico de
Auerbach, se observanneuronasen necrobiosiscon cromatolisis y pérdida
nucleolar(grado4). Sin lesionesen el 100%de animalessupervivientes.

• Colón. No presentóalteracionesmacroscópicasni microscópicas,en la totalidad
de casos. Solo en un caso de los fallecidos mostró descamaciónparcial del
epitelio de revestimientosuperficialde lamucosa.
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En resumen,en estaserie,seobservaronlesionesintestinalesde importanciaen
los animalesfallecidosa nivel de yeyuno, íleon y en órganosalejadoscomo pulmón, y
en menor proporciónal nivel renal, que se tradujeronen fallo generalizadoy muerte.
atribuibleen todoslos casosal cuadroisquémico.

SerieV(120 minutosdeIMA)
El número total de animalesmuertos, tras el cuadroexperimental,fue de 18

(90%), el resto-2 (10%)- sobreviviódurantelos ‘77 díasde observación.Las lesiones
encontradasfueronlas siguientes:

• Hígado: ausenciade lesionesen los animalessupervivientes.En los fallecidosse
observó,en 2 congestiónvascularmoderaday en 16 congestiónvascularintensa.
posiblementeasociadaa I/R.

• Riñones: en los animales supervivientesno se observaronlesiones. En los
fallecidos en 14 de los 18 casos,se apreciaronimágenesde NTA (necrosis
tubular aguda) debido posiblementeal shock isquémico. Mientras que en 4
casos,se observóúnicamentecongestiónvascular.Posiblementeen dependencia
con el escasotiempodesupervivenciatras la isquemía.
Pulmones:en los animalessupervivientesdurantetodo el tiempode observación
-2-, no se observaronlesiones.En los fallecidos se observóedemaagudo de
pulmón y hemorragiapulmonar en 14 casos, edema agudo de pulmón y
congestiónvascularen los 18 casos.

• Páncreas: el 100% sin alteraciones morfológicas valorables ni macro ni
microscópicas.

• AMC: en el 100% de los animalesmostrópermeabilidady calibrenormalesy
ausenciade lesionesde la paredvascular.Se observaronadherenciasgrasasy
fibrosas laxas de la arteria y tejidos circundantes en los dos animales
supervivientes,comoconsecuenciade la manipulacióndurantela intervención.
No se observaronadherenciasen AMC de los animalesfallecidos tras I/R o
duranteel primerdíapostintervención-18 casos-.

• Ganglioslinfáticos mesentéricos:el 100% de casosmostraronmorfología sin
alteraciones valorables. Aunque presentaronreactividad inespecifica, con
hiperpíasiafolicular linfoide, observabletambiénen los animalescontroles.

• Yeyuno: en los 2 animales supervivientes se observaron alteraciones
consistentesen aumento del infiltrado linfohistiocitario leve, tendencia al
desprendimientode epitelio superficial vellositario (grado 1) por menor
adherenciadel mismo. En los 18 fallecidos, macroscópicamentemostraron
congestiónvascularintensatodos 100%. En 4 casosse produjo pérdidadel
epitelio del apexvellositario (grado 2). En 14 casosseobservaronhemorragias
de consideraciónen la mucosay pérdidade la láminapropiapornecrosis(grado
3). En 12 casosseobservólesión necróticaen capasmusculares,con intensa
desvitalización transmural (grado 4). Las fibras musculares mostraban
homogeneizacióndel citoplasmay borramientonuclear.A nivel de los ganglios
nerviosos vegetativos parasimpáticosdel plexo mientérico de Auerbach,se
observaronneuronasennecrobiosisconcromatolisisy pérdidanucleolar.

• íleon: en animalessupervivientes,(2 casos),los hallazgosfueron similaresa los
del yeyuno, con alteraciones consistentes en infiltrado linfohistiocitario
discretamenteaumentadoen la láminapropiay tendenciaal desprendimientodel
epitelio superficial de la punta de las vellosidades,por menor adherenciadel
mismo. En los 1 8 fallecidos, macroscópicamente,se observó congestión
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vascularintensa(100%). En 4 casosseprodujo pér4didadel epitelio del apex
vellositario (grado 2). En 13 casosseobservaronhemorragiasconsiderablesen
la mucosay pérdidade la láminapropiapor necrosis(grado3). En 11 casosse
observaronlesionesnecróticasen capasmusculares,con intensadesvitalización
transmural (grado 4). Las fibras muscularesmostrabanhomogeneizacióndel
citoplasmay borramientonuclear.A nivel de los gangliosnerviososvegetativos
parasimpáticosdel plexo mesentéricode Auerbachse observaronneuronasen
necrobiosis,concromatólisisy pérdidanucleolar.

• Colón. No presentóalteracionesmacroscópicasni microscópicasen los dos
animalessupervivientes.En los fallecidos tres casosmostrarondescamación
parcialdel epitelio de revestimientosuperficialde la mucosa.

En resumen,en estaserie,seobservaronlesionesintestinalesde granimportanciaen
los animalesfallecidosanivel deyeyuno,íleon y en órganosalejadoscomo pulmón, y
en menor proporcióna nivel renal, que setradujeronen fallo generalizadoy muerte,
atribuibleen todoslos casosal cuadroisquémicointestinal.

4.5.5 Lesiones histopatológicas comparativas en las series de la curva de
supervivencia

En la siguiente tabla se recoge el número de animales de cada serie que
presentaronlesioneshistólogicas,y entreparéntesis,el porcentajerelativo respectoal
númerototal defallecimientosdecadaserie.

Independientementedel gradode las lesiones,seobservaqueen todaslas series
aparecenlesionesde importanciaen el intestino delgado,árearegadapor la XMC, lo
que evidenciala relaciónentre la interrupciónexperimentaldel flujo sanguíneoy la
apariciónde lesioneshistológicas.El colón en generalno mostróalteracioneso fueron
discretas.

La AMC permanece normal en todas las series, sin perforaciones
obstrucciones,o lesión parietal.En todos los casosfue permeabletras la retiradadel
microclamp.

En cuanto a los resultadosen otros órganos:el páncreasno mostró ninguna
alteración. En los ganglios linfáticos mesentéricosseobservóreactividadinespecifica
en los límitesde la normalidad.

El higado presentauna tasa de afectación semejanteen todas las series,
independientementedel tiempode isquemiautilizadoy deescasogrado.Las lesionesen
el pulmón aumentana medidaque la isquemia intestinal se prolonga en el tiempo
alcanzandoen la serieV el 100%de los casos.Las lesionesen yeyuno e íleon fueron
similaresdentrode lamisma seriey progresivascon el tiempo de isquemiaen gradode
afectacióny cantidadde animalesafectados,alcanzandoen la serie V el 100%. Las
lesionesen el colon fuerondeescasaimportanciaen todaslas series.

En la tablasiguiente,semuestrael númerode animales,y porcentajesrelativos,
de los grupode fallecidos de cadaserie, en que aparecenalteracioneshistológicas,en
los diferentesórganos.
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ORGANO SERIES EXPERIMENTALES
II (1,ff} III 30’ IV 60’ V120

140 %
Hígado 0/1 0 0/7 O 12/12 100 18/18 100
Riñones 0 0 4/7 57,14 12/12 100 18/18 100
Pulmones 1/1 100 7/7 100 12/12 100 18/18 100
Páncreas 0/1 0 0/7 0 0/12 0 0/18 0
AMC 0/1 0 0/7 0 0/12 0 0/18 0
Ganglios 0/1 0 0/7 0 0/12 0 0/18 0
Yeyuno 0/1 0 7/7 100 12/12 100 18/18 100
Íleon 0/1 0 7/7 100 12/12 100 18/18 100
Colon 0/1 0 0/7 0 1/12 8,33 3/18 16,66

4.5.6 Estudiomicroscópicoen los animalesde las seriesVI y VII

En los animales supervivientesde la series 6 (SOD-l) y 7 (SOD-2), los
hallazgos histológicos fueron similares. También fueron similares los hallazgos
correspondientesa los animalesmuertospor el cuadrode I/R en ambasseries. Por lo
queel estudiohistológicosedescribeen conjunto.

El númerototal de animalesmuertos,tras el cuadroexperimental,en la serieVI
fue de 4 (40%),el resto-6 (60%)- sobreviviódurantelos 77 díasdeobservación.En la
serie VII los animalesmuertostras la isquemiafueron 5 (50%) y el resto 5 (50%)
sobrevivieronlos 77 díasdeobservaciónhastasusacrificio.

• Hígado:ausenciadelesionesen los animalessupervivientes.En los fallecidosse
observó:serieVI en todos -4- congestiónvascularmoderada;serieVII también
en todos los casos-5- congestiónvascularmoderada.Posiblementeasociadaa
I/R.

• Riñones: en los animales supervivientesno se observaronlesiones. En los
fallecidosde la serie VI en 2 de los 4 casos,se apreciaronimágenesde NTA
(necrosistubularaguda)debidoposiblementeal shockisquémico.Mientrasque
en los otros 2 casos,seobservóúnicamentecongestiónvascular.Posiblemente
en dependenciacon el tiempode supervivenciatras la isquemia.En la serieVII,
se observó en 2 casos,con NTA y el resto -3- casoscongestiónvascular
moderada.Es posibleque la menorafectacióncon respectoa la serieIV de la
curva de supervivencia, se deba los tratamientos con suero o SOD
respectivamenteen las seriesVI y VII. Lo mismo podríadecirsedela diferencia
encontradaentrelas seriesVI y VII.
Pulmones:en supervivientesdurante todo el tiempo de observación,no se
observaronlesiones.En los fallecidosde la serieVI se observóedemaagudode
pulmón; hemorragiay congestiónvascularpulmonaren los 4 casos.En la serie
VII hubo 3 casoscon idénticaslesionesa las citadasy en los otros 2 casos,solo
seapreciócongestióny edemaagudode pulmón.

• Páncreas:el 100% de los animalesde las series VI y VII, sin alteraciones
morfológicasvalorablesni macroni microscópicas.

• AMC: en el 100%de los animalesmostrópermeabilidady calibre normalesy
ausenciade lesionesde la paredvascular.Se observaronadherenciasgrasasy
fibrosaslaxas de la arteria y tejidos circundantesen el 100% de los animales
supervivientes, como consecuencia de la manipulación durante la intervención.
No seobservaronadherenciasen AMC de los animalesfallecidos tras I/R o
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durante el primer día postintervención. Los hallazgos fueron similares para las
seriesVI y VII.

• Ganglios linfáticos mesentéricos:el 1000o de casosmostraronmorfologíasin
alteraciones valorables. Aunque presentaronreactividad inespecifica, con

hiperpíasiafolicular linfoide, observabletambiénen los animalescontroles.
• Yeyuno: en animalessupervivientesde la serieVI sin lesionesen 3 casos;en el

caso restantese observaronalteracionesconsistentesen aumentodel infiltrado
linfohistiocitario leve, tendenciaa la pérdida y desprendimientode epitelio
superficialvellositario (grado 1) por menoradherenciadel mismo. En la serie
VII en 4 casos no se observaronalteracionesy en un caso se observaron
alteracionesconsistentesen aumento del infiltrado linfohistiocitario leve.
tendenciaa la pérdida y desprendimientode epitelio superficial vellositario
(grado 1) por menoradherenciadel mismo. En los fallecidos de la serie VI.
macroscópicamentemostraroncongestiónvascularintensatodos -4 casos-.En
los 4 casosseprodujo pérdidadel epitelio del apexvellositario (grado2). En 3
casosseobservaronhemorragias de consideración en la mucosa y pérdida de la
láminapropiapor necrosis(grado3). En 2 seobservaronlesionesnecróticasen
capas musculares, y desvitalización transmural. Las fibras musculares en estos 2
casosmostraronhomogeneizaciónde citoplasmay borramientonuclear.A nivel
de los gangliosnerviososvegetativosparasimpáticodel plexo mientérico de
Auerbach, se observanneuronasen necrobiosis con cromatolisis y pérdida
nucleolar en 3 casos. En los fallecidos de la serie VII, macroscópicamente
mostraroncongestiónvascularintensatodos -Scasos-.En 4 casosse produjo
pérdidadel epitelio del apexvellositario (grado2). En 4 casosseobservaron
hemorragiasde consideraciónen la mucosay pérdidade la láminapropia por
necrosis(grado3). En 3 seobservaronlesionesnecróticasen capasmusculares.
y desvitalizacióntransmural.Las fibras muscularesen estos3 casosmostraron
homogeneizaciónde citoplasmay borramientonuclear.A nivel de los ganglios
nerviososvegetativos parasimpáticodel plexo mientérico de Auerbach, se
observanneuronasen necrobiosiscon cromatolisis y pérdidanucleolar en 4
casos.

• Íleon: las lesionessonsimilaresa las del yeyuno. En animalessupervivientesde
laserieVI sin lesionesen 3 casos;en el casorestanteseobservaronalteraciones
consistentesen aumentodel infiltrado linfohistiocitario leve, tendenciaa la
pérdida y desprendimientode epitelio superficial vellositario (grado 1) por
menor adherenciadel mismo. En la serie VII en 4 casos no se observaron
alteracionesy en un casoseobservaronalteracionesconsistentesen aumentodel
infiltrado linfohistiocitario leve, tendenciaa la pérdiday desprendimientode
epitelio superficial vellositario (grado 1) por menoradherenciadel mismo. En
los fallecidosde la serieVI, macroscópicamentemostraroncongestiónvascular
intensatodos -4 casos-.En los 4 casosseprodujo pérdidadel epitelio del apex
vellositario (grado2). En 3 casosseobservaronhemorragiasde consideraciónen
la mucosa y pérdida de la lámina propia por necrosis (grado 3). En 3 se
observaron lesiones necróticas en capas musculares, y desvitalización
transmura].Las fibrasmuscularesen estos3 casosmostraronhomogeneización
de citoplasmay borramiento nuclear. A nivel de los ganglios nerviosos
vegetativos parasimpático del plexo mientérico de Auerbach, se observan
neuronasen necrobiosiscon cromatolisisy pérdidanucleolaren 3 casos(grado
4). En los fallecidosde la serieVII, macroscópicamentemostraron congestión
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vascular intensa todos -5 casos-. En 4 casos se produjo pérdida del epitelio del
apex vellositario (grado 2). En 4 casos se observaron hemorragias de
consideraciónen la mucosay pérdidade la láminapropiapornecrosis.(grado
3). En 3 seobservaronlesionesnecróticasen capasmusculares,y desvitalización
transmural.Las fibras muscularesen estos3 casosmostraronhomogeneización
de citoplasma y borramiento nuclear. A nivel de los ganglios nerviosos
vegetativos parasimpáticodel plexo mientérico de Auerbach, se observan
neuronasen necrobiosiscon cromatolisisy pérdidanucleolaren 3 casos(grado
4).
En resumen,en estaserie, seobservaronlesionesintestinalesde importanciaen

los animalesfallecidosa nivel de yeyuno, íleon y en órganosalejadoscomo pulmón, y
en menor proporción a nivel renal, que se tradujeronen fallo generalizadoy muerte.
atribuibleen todoslos casosal cuadroisquémico.

4.5.7 Estudio microscópicoen las seriesde animalesVIII, IX y X, parael estudiode
la peroxidaciónlipídica

En la serie VIII o control (TBA-C), no se observaronlesionesni macro ni
microscópicas,en órganosde los 5 animalesde la serie.

Todoslos animalesde la serieIX (TBA-SOD) y de la serieX (IBA-SS), fueron
sacrificadostrasunahorade reperfusión.No seprodujeronmuertesespontáneasen ese
tiempo. Los hallazgoshistológicosfueron similares,por lo que el estudiohistológicose
haceen conjunto.

• Hígado: ausenciade lesionesde consideraciónen los estudiosde microscopia
óptica, en ambasseries. En todos los casosse produjo congestiónvascular
sinusoidaldemoderadaintensidad.

• Riñones:ausenciade lesionesde consideraciónen todos los casosde ambas
series. En todos los casosde ambasseries seobservócongestionvascularde
moderadaintensidad.

a Pulmones:en 7 casos (7/15) se observó edema agudo de pulmón y congestión
vascular.En el restosin alteraciones.
Páncreas: el 100% de los animales, sin alteraciones morfológicas valorables ni

macroni microscópicas.
• AMC: en el 100%de los animalesde las seriesIX y X mostraronpermeabilidad

y calibrenormalesy ausenciade lesionesde laparedvascular.No seobservaron
adherencias.

• Ganglios linfáticos mesentéricos:el 100% de casosmostraronmorfología sin
alteracionesvalorables. Presentaronreactividad inespecifica, con hiperpíasia
folicular linfoide, todos los casos.

• Yeyuno: en todos los casosde la serie IX (15), se observóedemadiscreto
moderado en la lámina propia y submucosa. En 10 casos se observó además
hemorragiasfocales (10/15) en la lámina propia y aparición del espaciode
Gruenhagen(grado 1) y denudacióndel epitelio de la puntade las vellosidades
en otrasáreas(grado2). En la serieX seobservóen todos los casos(15) edema
moderado en la lámina propia y submucosa. En 12 casos, se observaron amplias
hemorragias en la lámina propia y aparición del espacio de Gruenhagen (grado
1) y denudacióndel epitelio de la puntadelas vellosidades(grado2). En 2 casos
se produjo pérdidatotal del epitelio vellositario y necrosisparcial del epitelio
glandular (grado 3).
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• íleon: en la serieIX se observóen todos los casos(15), edemadiscreto en la
lámina propia y submucosa.En 9 casos (9/15) se observaron además
hemorragiasfocalesen la láminapropia y aparicióndel espaciode Gruenhagen
(grado 1) y focálmente,denudacióndel epitelio de la puntavellositaria(grado
2). En la serieX seobservóen todos los casos(15) edemadiscreto- moderado
de la lámina propia y submucosa.En 10 casos(10/15) se observaronademás
hemorragiasen la láminapropia y aparicióndel espaciode Gruenhagen(grado
1) y denudación del epitelio de la punta vellositaria en amplias áreas (grado 2)
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Figura 22: Isquemia60 minutos; lesionesen yeyuno: espaciosde Gruenhagena
nivel de las vellosidades.(Hematoxilina-eosinax 600).
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Figura 23: Isquemia 30 minutos; lesiones en yeyuno: vista aeíanada~una
vellosidad mostrandola lesión inicial (espaciosde Gruenhagen).(Hematoxilina-
eosinax 1000).
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Figura 24: Denudacióncompletadel epitelio vellositario, con necrosisparcial del
restodela mucosa(grado3). (Hematoxilina-eosinax 100).
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Figura25: Detalle de la fotografiaanterior. (Hematoxilina-eosinax 600).

118



4. RESULTADOS

t

ci
¿1

.‘ u.

• - “.4-

<~~* ‘•.t

¾
4-

.4, - .#

.,. r
• . - —

—s ~ .

*

Figura 27: Isquemia120 minutos: Necrosiscompletatransmural,vellosidadesy

láminapropiadenudadasde epitelio (grado4). (Hematoxilina-eosinax 100).
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Figura 26: isquemia120 minutos: acioncompletadel epitelio vellositario,
con pérdidadel epitelio de las criptasde la láminapropia(grado4). (Hematoxilina-
eosinax 150).
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Figura 29: Isquemia 120 minutos: ganglio vegetativo parasimpático
correspondiente al plexo mioentérico de Auerbach mostrando neuronas
ganglionarescon gran picnosis nuclear y vacuolizacióncitoplamáticaasí como
pérdidadepericitos(grado4). (Hematoxilina-eosinax 1000).
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Figura 28: Isquemia120 minutos: necrosisde coagulacióna nivel de las capas
musculares.Las fibras musculareshan perdido el núcleo y el citoplasmaaparece
rosadoy homogéneo(grado4). (Hematoxilina-eosinax 400).
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Figura 30: Isquemia120 minutos: seccionue p , IIL~ ando
gran congestiónvascular, a nivel de los tabiques interalveolares.También se
observainicio de marginaciónleucocitaria.(Hematoxilina-eosinax 400).

nr
Figura 31: isquemia 120 minutos borramientoU ffi éstructur’a~alveolar;los
alveolosaparecenocupadospor exudadospropios del edemaagudo de pulmón y
hemorragia.(Hematoxilina-cosinax 400)
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5 DISCUSIÓN

5.1 Supervivencia en animales sometidos a isquemia-reperfusión de la arteria
mesentéricacraneal.

En nuestro estudio de supervivencia, varios grupos de animales fueron
sometidos a diferentes tiempos de isquemia de la arteria mesentéricacraneal,
observandoque la supervivenciaseva reduciendoamedidaque aumentael tiempo de
isquemiaen dicho vaso.El cálculo estadístico,demostróla implicacióndel tiempo de
isquemia en las posibilidades de supervivencia,disminuyendo la supervivencia,en
relaciónúnicamenteala variable“tiempd’.

Nosotrosobtenemos,con tiemposde 15 minutosdeisquemia,unasupervivencia
del 95%; con 30 minutosdel 65%; con 60 minutosunasupervivenciadel 40 % y de tan
solo el 10% con 120 minutos, apreciándoseuna evidentey directa relación entre
mortalidad y el tiempo de isquemia, comprobadamedianteel estudio estadístico
correspondiente, en el que se encuentran diferencias muy significativas de
supervivenciaa partir de los 60 minutos de isquemia respecto a la serie control
(p=O,0O8) aumentandoesasdiferenciasen la serie isquémicade 120 mm (pO,OOO).
Respectoa las seriesisquémicasde 15 y 30 mm las diferenciasde supervivenciano son
significativas(p=í,00y p=0,09respectivamente)

En la bibliograflaconsultada,sehanencontradotrabajosen los que sehaceuna
valoraciónde la supervivenciao mortalidaden animalessometidosadiferentestiempos
dé isquemia:Shapiroa al,47 en 1958, sometena isquemiaa la AMC duranteunahoraa
conejos,obteniendouna supervivenciadel 11% en los animalessin ningún tipo de
tratamiento.Caridis, Cuevasy Fine,39 en 1972 obtienenuna supervivenciadel 0%
(mortalidad del 100%) entre las 2 y tres horas postreperfi.isión, también tras una
isquemiade 1 horade la AMC. Guijarro en 1994,50obtieneuna supervivenciadel 50%
tras 30 minutos de isquemia y de un 40% despuésde 60 minutos. En otro trabajo
realizadoen conejos,Guijarro et al 217 encontraronuna relacióndirectaentreel tiempo
deoclusiónmesentérica,la gravedadde las lesionesy el aumentode la mortalidad.

En perros,Hashimotoy Thal,53en 1971 obtienenuna supervivenciadel 100% a
las 48 horas tras 30 minutos de isquemia. Chiu et al 42 en 1970 obtienen una
supervivenciadel 11%tras treshorasde clampajede la AMC. Mahonary Tyagy” en
1973,obtienenunasupervivenciadel 0% (modalidad100%> tras ligar la AMC durante
2 horas, con un rango de supervivencia entre 7 y 8 horas.

En ratas,en 1983, Grosfeld et al 64 encuentranuna supervivenciadel 18% en
ratassometidasa 1 horade isquemiamesentérica.Boorsteina al 65 en 1958 provocan
isquemiaclampandodurante85 minutos la AMCde un grupo de ratas y obteniendo un
21% de supervivenciaen un lote tratado con solución salina. Riera et al en 1991,
obtienenun 80% de supervivenciatras 60 minutosde oclusiónde la AMC. Fernández,
Martínez y Vega/’8 sometierona ratas a un pinzamiento de la AMC durante 30
minutos,obteniendouna supervivenciadel 7% a las 24 horas.Sun,Fañasy Markov,69
tambiéntras 30 minutos de isquemia,obtuvieronuna supervivenciadel 57% a las 48
horasen ratasmacho.Sawchucka al219 despuésde 90 minutosde pinzamientoarterial,
obtuvieronun 15% de supervivencia.Ben-Dahanet al220 tras 120 minutosde oclusión
vascularencontraronunamortalidaddel 34% a las 24 horasde observación.Resultados
parecidosobtuvieronBoomstein,Lawrencey Cronenwett,65tambiéncon 120 minutos
de isquemiay una modalidaddel 24%a las 48 horas. Camésa 221 en 1997,publican
el periodo de supervivenciapara cuatro períodos de tiempo diferentes en ratas
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encontrandouna significaciónestadísticaentreel tiempo de isquemiay la mortalidad.
Carnésen l999,’~ encuentraunamortalidadquevariabadesdeel 0% con 15 minutosde
isquemiamesentéricaal 100% a los 180 minutoscon unatasade letalidad50 en tomo a
los 60 minutos para las hembras y de mas de 120 minutos para los machos.

En hámsters,Boyd et al 82 tras 30 minutosde isquemiamesentéricaobtuvieron
una supervivenciadel 25%.

En clínica humana,Martínez a al222 encontraron,que los fallecimientosse
incrementabanprogresivamenteal aumentarel tiempo de isquemia, observandoque
eran máximos tras 60 horas de isquemiay que transcurridoestetiempo, descendían
bruscamentehastanivelesinferioresal 4%.

Considerandoestos trabajos se observaque los autores obtienen diferentes
porcentajesde supervivenciacon los mismos animalesparaiguales tiemposde IMA,
advirtiendo que no está bien determinadauna tasa letal media aproximada. Es
significativo en algunoscasos,las grandesdiferenciasde mortalidady así, en conejos,
entreel 11% de supervivenciade Saphirotras 1 hora de isquemiay el 40% observado

50porGuijarro despuésde los mismos60 minutosen la mismaespecieanimal,nuestros
resultadosseaproximana ésteúltimo.

Si bien estasdiferenciasponen de manifiesto la existenciade un desacuerdo
patenteentre los autoressobre la relación tiempo de isquemia - supervivencia,sin
embargo,todos compartenla ideade que la mortalidadseincrementacuantomayor es
el tiempode laanoxiaintestinal.

Otro de los hallazgosencontradosen el estudiode supervivenciaes el hechode
quela mortalidadde los animalessometidosa isquemíaintestinal seproducesobretodo
en los primerosdíaspost-intervencióny especialmenteen los primerosdosdías.De los
38 animalessometidosa isquemiaque fallecieron duranteel estudio, 34 lo hicieron
durantelas primeras24-48horas,lo cual suponeun porcentajedel 89,47%.Traspasado
esteumbral de tiempo, la mortalidadtotal obtenidadurantelos siguientes75 días, se
redujo a un poco significativo 10,43%.Con estehechocomprobamosque la isquemia
mesentéricaaguda,cursaconmortalidadtambiénde formaaguda,por lo que, en futuros
estudiosexperimentalesde supervivencia,los tiemposdeobservaciónpodríanreducirse,
siendosuficienteuna semanadeobservaciónen lugar de las 11 semanasempleadasen
esteestudio.

Del mismo hallazgo se desprendeque en la pauta terapéuticaa seguir en
situaciones de isquemia intestinal lo mas importante es encontar tratamientos
medicamentososo quirúrgicos que ayudena superarestecorto y crítico periodo de
tiempo.

En cuantoa las causasde la mortalidady segúnla bibliografia consultada,son
varios y no uno sólo, los factoresque puedenexplicar las lesionesisquémicasque
conducena la muerte.Desdehaceaños,numerososautoresapoyanla teoríade que los
RL sonagentesprimordialesimplicadosen la producciónde las lesionesisquémicas;
otros sostienenque las lesionesmás graves se producenpor la propia destrucción
celulardel tejido durantela isquemia;algunosbasansuteoríaen la accióndesmesurada
de las célulaspolimorfonuclearestras la revascularización;por último, un cuarto grupo,
relacionalas altas tasasde mortalidad con la sepsisgeneralizadaque acompañaal
ambienteanaerobio. Creemos que todos y cada uno de estos hechos ayudan a
comprendermejorel procesoisquémico.

Se mantieneque los RL, jueganun papelprimordial en el agravamientode las
lesionesdebidoa las peculiaridadesquepresentany a la facilidad con que segeneran.
Los RL son,posiblemente,los agentesmenossujetosa control desdeel momentoen el
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queseinicia lamanipulacióndel animal.Gil et al223 describieronla lipoperoxidaciónde
las membranascon 3 procederesanestésicos,lo que aportauna ideasobrela actuación
de los RL. Si durante el desarrollo del proceso isquémico y la posterior
revascularización,seproduceun pico en la producciónde estassustancias,es lógico
pensarquesuimplicaciónen las lesionesseade considerableimportancia.No obstante.
laprincipaldudasurgecuandosevalorasuactividady si potencialmentesoncapacesde
provocarlamuertea un individuo isquémicoporsi solos.

La acciónde los RL esprimordial en las lesionestisulares,aunqueno son los
únicosagentesque causandaños,por lo que es dificil demostrarque la mortalidadde
los individuos seadebidasuacciónexclusiva.

La relaciónexistenteentrelos procesosde reperfusión,la formaciónde RL y la
repercusiónde ambosfactoresen el sistemaleucocitario,constituyenen la actualidad
una importantelínea de investigación.La observacióndirecta y la prevenciónde la
adhesiónde granulocitosa las áreasreperfundidasotorga a los neutrófilos un papel
importante en las lesiones tisulares postísquémicasy aunque el tratamiento con
antioxidantes atenúa las lesiones provocadaspor la I/R, no se puede atribuir
exclusivamentelagravedaddel procesoa los agentesoxidantes

La proliferaciónbacterianamasivay la liberaciónde endotoxinasqueseproduce
comoconsecuenciadel microambientefavorabledurantela falta deoxígeno,constituye
un factor de importancia. Esta proliferación bacterianapuede traducirse en una
infección que afecte a la totalidad del organismo.Como consecuencia,se origina
vasodilataciónperiférica y aumentodel gasto cardiaco.Todo ello conducea un fallo
mtiltiorgánico con afectaciónde otros órganos.Fonteset al224 demostraronque tras un
cuadroexperimentalde I/R seinducia un fallo en la médulaósea,provocandoa corto
plazo unadepresiónde la granulopoyesis,y por tanto un aumentode la posibilidad de
sepsisgeneralizada.En estoscasosseprovocancambioshistológicosquerevelanuna
inflamaciónsistémicay el intestinomuestrasignosevidentesde edemaintersticial y de
necrosisisquémica.

En el presentetrabajo, aunqueno sevaloró de maneradirectala presenciade
bacteriascomoconsecuenciadela isquemia,sehizo un seguimientode los animalesque
presentarongas intestinal despuésdel período isquémico, encontrándoseuna clara
relaciónentreel tiempode isquemiay la abundantepresenciadegas,lo cual puedeser
índicede sepsisintestinal,hechoquedejamospendientede ulterioresinvestigaciones.

Igualmente,secontrastóque las lesionestisularese histológicasproducidaspor
la falta de sangreoxigenada,en muchasocasionesson de un grado de severidadtan
elevadoque,haríaninviable la recuperacióndel intestinoconduciendoa la muertedel
animal.

Losprocesospatológicosde I/R, representanunaafecciónagudaacompañadade
lesionesde gran transcendenciay, en muchoscasos,del fallecimiento del individuo.
Restringirlas causasprincipalesde las lesiones,resultaen ciertapartecontradictorioy
minimiza lamagnituddelproceso.Si bien esciertoquela reperfusiónpuedeagravarlas
lesiones,la propia fase anóxica puedeproducir un desequilibriotrascendentalen la
homeostasisdel organismo. Por otro lado, tampoco puede entendersela lesión
isquémicasin considerarla gran cantidadde cascadasanómalasque seproducencon la
reentradade sangre.

Considerandola gran cantidad de factores que participan en este cuadro
patológico, es importante conocer la curva de supervivencia, la cual desvela la
existenciade diferenciasentrelesionesreversiblese irreversibles,lo quedeterminanla
posibilidadde un tratamientoy la posiblesupervivencia.
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Otro factorimplicado en la supervivenciadigno de teneren cuentaes el estatus
anestésicodel animal. En la mayoría de los modelos experimentalesde isquemia
intestinal revisados,no se menciona esteestatus,limitándose los autoresa citar el
fármaco inductor. Los distintos modelos experimentalesrealizados en conejos,
encontradosen la bibliografia fueron hechos empleandopentobarbital sódico. En
nuestrotrabajo,usamosparala inducciónunamezcladeketaminay xilazina, quedadas
sus propiedadesfarmacológicas,analgésicas,miorelajantesy ansiolíticas,proporciona
un estadode relajaciónmuy favorabley menosagresivoparalos prolongadosprocesos
de intervenciónquirúrgica, especialmenteen las seriesde mayor tiempo de isquemia,
continuándosela fase operatoriacon anestesiagaseosacon una mezcla de oxigeno,
protóxido de nitrógenoe isofluorano. En estesentido,obtenemosunassupervivencias
ligeramentesuperiores a las citadas por Guijarro a’ al225 en 1997, en similares
condicionesde isquemiapero empleandopentotalsódicocomoagenteanestésico.

Además de la reversión farmacológicade los agentes anestésicos,en el
postoperatorioinmediato se producen cambios funcionales en el individuo, como
consecuenciadel traumatismoquirúrgicoqueesimportantevalorar.

Aunque el efecto anestésicodesapareceen pocos minutos tras finalizar la
intervenciónquirúrgica, ademásde la mayor o menor cantidad de gasesanestésicos
respirados,el efecto traumáticode la operaciónpuedeteneralgunaimplicación en la
evoluciónpostquirúrgicadel animal.En esteefectotraumáticoseincluiríalaproducción
de endotoxinasbacterianasy la proliferaciónbacteriana,la gravedadde las lesiones,
tanto intestinales como sistémicas, la disfunción de la circulación sistémica, la
disminuciónde los sistemasdetoxificadoresdel organismo,y la innumerablecantidad
de procesosanómalosque desencadenael infarto intestinal con la alteración de la
homeostasisdel organismo.

5.2 Supervivencia en la isquemnia—reprefusión mesentérica en relación al
tratamiento preventivo con superóxidodismutasa

Hasta el momento sehan empleadomuchas sustanciasa basede antioxidantesy
secuestradoresde los radicalescon el fin de mejorar la supervivenciade los procesos
isquémicos. En el presentetrabajo se empleó una enzima, la superóxidodismutasa
(SOD),paratratarde modificar los índicesdesupervivenciade las seriesanimalesa las
que sepracticóun clampajede la AMC y posteriorreperfiisión,obteniendouna ligera
reducciónde lamortalidadno significativa.

Los resultadosobtenidospor los diversosautoreshan sido muy desigualesy la
mayoríade ellos estánsujetosa las variablesdependientes,entrelas que destacanlos
tiempos de isquemia, el tipo de antioxidanteempleadoo la concentraciónde éstos.
Muchos de estos trabajos,independientementede la sustanciautilizada, informan de
efectosterapéuticoso protectoresconsiderables,pero al igual que en los hallazgos
obtenidos por nosotros, estas mejoras no siempre resultaron estadísticamente

significativas.
Entre los diferentesautoresconsultados, no encontramosun acuerdoclaro en

relacióncon el tiempode isquemiade la AMC que seha de aplicarparaexperimentarel
efecto de algún tratamiento,por lo que nosotroshemostratado de aproximamosal
tiempo más cercanode nuestrasseries de supervivenciaque produceel 50% de la
mortalidad(TI-SO), empleandosegúneste criterio la seriede 60 minutos de isquemia,
para los ensayoscomparadosde supervivenciaen animalestratadoscon superóxido
dismutasa.
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Las series tratadas con SODaumentaron un no significativo 10%los valores de
supervivenciaen relacióna los controles(del 50%en la serietratadacon S.S.a 60%en
la seriecon SOD). Otrosautores,como Ortiz-Lacorzanaet al 68 obtuvieronen ratasun
aumentodela supervivencia,tambiénestadísticamenteno significativo. Dalsinget al 15?

encontraronque ratasmachotratadasexclusivamentecon SOD aumentabanla tasade
supervivencia un 25%, pero este aumento tampoco resultó estadísticamente
significativa.

Este aspecto pondría de manifiesto, una vez más, que aunque los RL juegan un
papel importante en las lesiones por I/R, no son los únicos responsables del cuadro
patológico.Lamuertede los individuos trasla I/R, dependede múltiplesfactoresquese
potencianunosa otros, llevandoal organismoa un estadode shockirreversible.

Probablemente,el efecto incompleto de la SOD reside en la incapacidadde
evitar las lesionesde destrucciónmasivaproducidaspor la falta de oxigeno y en la
imposibilidad de prevenir la activación de los neutrófilos, responsablesen su mayoría
de las lesionesproducidasdurantela reperfusión.Grangeret al Si demostraronque el
tratamientocon SOD no ejerceun efecto directo sobre la inhibición de adherencia
leucocitariaal endoteliodelos vasos.

En condicionesfisiológicasnormales,las células estánprovistasde mecanismos
de neutralización frente a RL, presentandoniveles adecuadosde SOD, tanto en su
interior como en fluidos extracelulares.Ambas formas difieren en la masamolecular
relativa, y aunque el papel biológico que desempeñala SOD extracelularno esta
aclaradototalmente,pareceserqueseasociaa las superficiesde las célulasendoteliales,
protegiéndolasfrentea agentesoxidantes.226Cuandoseproduceun aporteexógenode
la enzima, los nivelesextracelularesseelevan de forma considerable,aunqueel efecto
protector que realizan no pareceser muy elevado.Kyle e! al227 demostraronque es
necesarioque la enzimasea incorporadaa las célulaspor endocitosisa fin de que el
efecto protector sea máximo. Este hecho suponeuna aportación manifiesta a la
implicación de la SOD en la supervivenciade los animales.Es probableque animales
sometidosa poco tiempo de isquemia,en los que las células no han sufrido un daño
grave, tenganmás probabilidadesde supervivenciaque los animalessometidosa un
tiempo muy prolongadode isquemia,puestoque las célulasestaríanmasdañadasy el
mecanismode endocitosismásalterado.

La SOD seríacapazde reducir, moderary atenuarlas lesionesen el propio
órgano isqudmico,siemprequeesteseaen cierto modo viable tras la falta de oxígeno,
perono es capazde protegeral individuo completode las consecuenciasque se derivan
de la insuficiencia de oxigenoque se producedurantela oclusión experimentalde la
arteria,debidoa la acciónlimitada de las funcionesque realiza.Probablementeestaes
una de las causaspor la que ciertosautoresencuentranresultadosmasevidentescuando
combinanvarias sustanciasantioxidantesque actúan a diferentesniveles. Homansel
al228 y Tanaka e! al,229 en los años 1992 y 1993 respectivamente,y de forma
independiente,estudiaronel efectosobretejidos isquémicosdel tratamientocombinado
a basede SOD y catalasa,encontrando,en amboscasos,una mejora en las lesiones
histológicas.

Algunos autores,con el fin de aumentarla supervivenciay disminuir el efecto
lesivo de los RL, han administradola SOD conjugadacon sustanciascomo el
polietilenglicol con el fin de aumentarla vida mediadel enzima,haciendoque se libere
gradualmenteen el medio y dotando al individuo de un tratamiento con efecto
retardado.En el presentetrabajo se aplicó la enzima libre, no conjugadaa otras
sustanciaspuesto que se consideró que la actuación de los RL es masiva con la
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reintroducción de sangreoxigenadaen el torrente circulatorio, y el efecto de la
liberaciónde la SOD tras las 12 o 24 horasposterioresa la reperfusióntendríapocaso
nulaspropiedadesprotectorasen el animal.

El tratamientomás eficaz con SOD seria el realizadosobre lesionesque no
fueranirreversibles,aplicándoloantesde la apariciónmasivade RL, preparandoasíuna
primerabarreraprotectoray evitandoun pico en la concentración.

5.3 Peroxidaciónilpidica y su modificaciónporsuperóxidodismutasa
Otamiri,230 al valorar la permeabilidadvasculary cuantificar los niveles de

MDA libre en el intestino, en ratas sometidasa I/R intestinal pudo observarque la
isquemia, seguida de reperfusión, incrementabala permeabilidad vascular y el
contenidode MDA libre en la mucosa,asociadoa un incrementode la peroxidación
lipidica.

EsteMDA liberadoesun metabolitosecundariode la actuaciónde los RL, que
puedeconsiderarsecomo indicadorfiable del efectode éstossobrelas membranas,de
modo que su cuantificaciónlibre en el tejido proporcioneuna aproximaciónveraz al
procesode peroxidaciónlipidica y a la génesisde un desequilibrioen el microambiente
del tejido anóxico.Esta explosiónde RL en el medio no sólo ejerceun efecto lesivo a
nivel intestinal sino que es capaz de afectara órganosmás distales,induciendo la
destrucciónde las membranas.

En nuestromodeloexperimentalsesometió a una seriede conejosa 60 minutos
dé isquemiaseguidosde otros 60 minutos de reperfusión,encontrándoseun aumento
considerablede los niveles de MDA libre que, valoradosmedianteel test del TBA,
alcanzaronun valor medio de 54.6654(DE=33.4784)nmolesde MDA por gramo de
tejido. La estrategiade infusión de la SOD endos tiempos,inmediatamenteantesde la
repermeabilizacióny durantelos 10 minutosinmediatamenteposterioresa ésta,siguió
lo expuestoen los trabajosde Ceconiel al,’46 que afirmaronque los niveles de MDA
libre en el tejido sonprácticamenteinapreciablesdurantela isquemiay tras los primeros
momentosde la reperfusión, y es transcurridosunos minutos cuandose dispara la
peroxidaciónlipídica y seproducenlas reaccionesque liberan MDA al tejido. Con este
fin se eligieron estos tiempos de infusión, con objeto de que la actividaddel enzima
fresemáximacoincidiendoconel momentodemayorconcentraciónde radicales.

Los resultados obtenidos cumplieron el supuesto de normalidad, realizado
medianteel test de Shapiro-Wilks,conuna distribuciónhomogéneade los valores, lo
quesetraduceen unarespuestasimilar de todoslos animalesanteel episodiode I/R.

En la seriecontrol en que serealizó únicamenteuna operaciónsimulada, con
laparotomía,pero sin isquemia, se tomaronmuestrasa fin de establecerlos valores
normales,observandoque la cantidadde MDA libre en yeyuno eraindetectable,lo que
apoyabala hipótesisde un incrementosignificativo de la peroxidaciónlipídica y de la
destruccióncelular tras la I/R. Estosresultadoscoincidencon los obtenidosporotros

231autores,así Hortony Walker encuentranun aumentode la concentraciónde MDA en
el plasmade tejido isquémicointestinal,determinadomedianteHPLC, con respectoa
un grupo control y Van Ye et al232 obtuvieronun incremento significativo del MDA
libre en intestinocon tansólo 10 minutosde isquemiay 60 minutosde reperfusion.

Actualmente, los antioxidantesse encuentranen concentracioneselevadasen
numerososalimentos,añadiéndoseincluso en los piensospara animales(vitamina E),
paraevitar el enranciamientoprematurode las grasas.Por estemotivo, en el presente
trabajo se seleccionó cuidadosamentela alimentación asegurandoque el pienso
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suministradoa los conejosde las seriesexperimentales,no superasela cantidadde 100
mg/lOO gr de vitamina E, ya que concentracionesaltas de antioxidanteen la dieta
podríanposiblementeinfluir en los resultadosfinales,modificandolas concentraciones
finalesde MDA.

La presenciade RL en el organismoafecta,también, de manerasingulara los
propios hematíes.Aunque sus membranascontienen gran cantidad de sustancias
antioxidantes,también son especialmentericas en ácidos grasos poliinsaturadosy
ademáspresentancanalesaniónicos,a través de los cualespuedenpenetrarsustancias
como el radical superóxido;éste,en presenciadel catiónhierro setransformamediante
la reacciónde Fenton en radical hidroxilo, agentealtamentetóxico. La hemoglobina
estimula la peroxidaciónlipidica debido a la presenciade átomos de hierro en su
estructura,generándoseuna nueva cascadade peroxidacióny de liberación de otros
RL.230 Estehechoexplicalaposibilidadde valorarlaperoxidaciónlipídicadirectamente
en plasmatras un episodiode isquemiaen cualquierregióndel organismo.233

La capacidadde propagacióndel efecto de la peroxidaciónactúacomo agente
agravantede las lesionesen otrasregionesdel organismo,sumándosedeestemodo,a la
grancantidadde reaccionesadversasqueseoriginanconla anoxiaintestinal.

Aunquemuy probablemente,la elevadamortalidadque en la actualidadsigue
acompañandoa cualquierprocesoisquémicoagudo,y en especialal infarto intestinal,
tiene su origen en una innumerablecantidadde reaccionesadversasque el propio
procesoprovocay queconducena una muertepor shocksistémico,una de las causas
menostenidasen cuentaes la peroxidaciónde las membranas,por lo que se estima
oportunovalorarlos efectosdegradativosdelas membranas.

El MDA es la moléculaque se generaen excesomediantelas reaccionesde
peroxidacióny supresenciaen el medioactúacomoun agenteagravantede las lesiones,
puestoqueprovocaunadisminuciónde ladeformaciónde los eritrocitose incrementala
viscosidadde la sangre,con el másque posible riesgode generaciónde microémbolosa
nivel capilar,queobstaculizanla correctareentradade sangre.

Estosresultadosavalanlos resultadosdel presentetrabajo,puestoque existeuna
diferenciamanifiestaen los nivelesde MDA entreindividuos isquémicose individuos
normales.La isquemiamesentéricainducepor tanto peroxidaciónlipidica, iniciadapor
accióndirectade los RL

2uesegenerancomo consecuenciadelproceso.
Deshniul&e! al

23 en 1997, utilizaronratonestransgénicoscon sobrexpresiónde
CuIZn SOD. Los expusierona 45 minutos de isquemia mesentérica con 4 horas de
repermeabilizacióny los compararoncon un grupocontrol de ratonesno manipulados
genéticamentey sometidosal mismo períodode isquemiareperfusión.A continuación
cuantificaron los niveles de MDA en intestino para cadauno de los dos gruposy
encontraron que los animales transgénicos presentabanunos niveles de MDA
significativamenteinferiores a los que presentabanlos animales del grupo control,
demostrandoasi que la sobrexpresiónde SOD reducía las lesiones del epitelio y
atenuabalos procesosde peroxidaciónlipídicadurantela I/R.

Nuestros resultados son similares ya que comprobamos que en la serie de
animales isquémicos a los que se administró solución salina, los niveles de MDA
aumentaronconsiderablemente,mientrasqueen la serietratadacon SOD, estosvalores
se mantuvieronen todoslos animales muy bajos (por debajo del límite de detección del
método).
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5.4 Lesiones

5.4. 1 Alteracionesfisiopatológicas

Produccióndegasintestinal
Se observóantesde la reperfiisión, al finalizar el tiempo de isquemia, como

manifestaciónindirectadelos efectosproducidosporésta.
Durantela isquemiael ambienteanaerobiofacilita un microclimafavorablepara

el desarrollode numerosasespeciesbacterianas,habitualesde los tramosfinales del
intestino, con un aumentoincontroladode la proliferaciónbacterianay la consiguiente
hiperproduccióngaseosa.Todo esto,unido a la disminucióndel peristaltismointestinal,
consecuenciade la anoxia, favorece el acúmulo de bolsas de gas en las porciones
distales del intestino.46 Carbonelí et al demostraron un aumento significativo de
bacterias,principalmenteGram negativosy anaerobios,en la luz intestinal,36cuando
producíanI/R experimentalen ratas,comprobandotambiénque el númerode estasno
sereducíatras la reperfusión.El aumentode colonias bacterianas,seríaresponsable
ademásdeunaproducciónanormal de endotoxinas,induciendoimportantesreacciones
biológicas. No sólo el intestino y las estructuraspróximas se ven afectadaspor la
presenciadeendotoxinas.sino queéstaspuedenalcanzarel torrentesanguíneoy pasara
la circulación sistémica.extendiendola sepsisa regionesalejadas,principalmentea
hígadoy pulmones.Fonteset al,224 valoraronen ratasmachosometidasa45 minutosde
IMA, la actividadde mieloperoxidasaen pulmón,encontrandolesionesirreversiblesen
el mismocomo consecuenciadeendotoxinasliberadasduranteisquemiamesentérica.

En nuestraexperiencia,estegasseencontrabaamenudoen el intestinogruesoy
otras veces en el ciego, llegando en ocasionesa duplicar su volumen normal. Se
manifestó,sobretodo, en los animalessometidosamayortiempo de oclusiónvascular.
siendosuincidenciaprácticamentenulaen las seriesde pocotiempode anoxia.

En las series 1 y II no se encontróningún animal con excesode gas en el
intestino, en cambio en la serie V (isquemia120 minutos), el 100% de los animales
presentaronmeteorismoen diferenteproporción.Entreestasdos series,en las III y IV,
seaprecióun aumentoprogresivode la intensidadde la apariciónde gasintestinal,de
maneracrecientea medidaqueaumentabael tiempode isquemia.

Hemorragiasintestinales
Se estudiarontras los diferentesperiodos de isquemia, viendo el cambio de

tonalidadde laparedintestinal, con regionesrojo oscuro,repartidasde forma irregulara
lo largo de todo el intestino. A medida que el tiempo de anoxia aumentaba,se
observaron extravasaciónessanguíneasen forma de hemorragias intraluminales.
apareciendoun 93% en la serie V (120 minutosde isquemia), en la que un 53% de
animales presentaronhemorragia en sábanay un 40% hemorragiasfocales. Esta
extravasaciónmasivahacia la luz intestinal, fue contrastadapor Bounus,’5’ quien la
descnbxodiciendo que “la serosapresentaun aspectorojo oscuro por la abundante
acumulaciónde sangreen el lumeil’. Bounous realizó un seguimientoen humanos.
identificando numerososparámetrosen la descripcióndel procesoisquémico como
mortalidad, síntomas,etiología, alteracionesestructurales,tanto microscópicascomo
macroscópicas.

La pérdidamasivade sangreconsecuenteal procesoisquémico puede tener
repercusionessenasa la hora de la recuperacióndel animal, puestoque favoreceel
debilitamientodel animal, y el agravamientodel procesopatológico,ya queimplica un
posibleshockhemorrágicoy menorcapacidadde recuperación.La roturamasivade los
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vasosafectaríainicialmenteaaquellosde pequeñoy medianocalibre, interconectados
directamentecon la mucosay submucosa,que puedenserdestruidospor la acciónde la
isquemiapropiamentedicha,acompañadadenecrosiscelulares,desepitelizaciónmasiva
de la mucosay destrucciónmural, vertiendo el contenidohaciala luz simplementepor
una diferencia de presiones.Animales con esta afección, de caráctermuy agudo.
tendríanmuy mermadassus posibilidadesde revertir el cuadro isquémico,puestoque
las lesionesserianprácti¿amenteirreversibles.Martíneze! al 222 encuentranen pacientes
con cuadrosprolongadosde isquemiaintestinal, lesionesirreversiblesdel intestino,con
hemorragiatransmuraly un aspectoinviabledel intestino.

La afluencia masiva de sangre al intestino, mezcladacon el mucus y el
contenidointestinal,ofreceunaexplicacióna la presenciadeheceshemorrágicasen los
animales que realizarondeposicionesen las horas posterioresasí como a la mayor
presenciadesangreen heces,en aquelloscon mayortiempode isquemiamesentérica.

5.4.2 Lesionesmacroscópicas
El intestino del conejo, presentauna irrigación peculiar, con una innumerable

red de arteriasque se anastomosanentresí y que, en casosde necesidad,suplen las
deficienciaslevesy ocasionalesquepuedateneralgunaregión.

Las áreasmás afectadaspor una falta de riego sanguíneoson las regionesmás
distales,quedandoatenuadoslos procesosisquémicoscuantomáspróxima estála zona
al posibleriego de otro tronco arterial.Talessonlos casosdel duodenoy del colon, los
cuales, aunquereciben su principal aportación sanguineade la AMC, pueden ser
regadosrespectivamentepor la arteriaceliaca y por la arteria mesentéricacaudal.En
estos casos,cuandoseproduceunadisminuciónen el aportesanguíneo,éstapuedeser
suplidamomentáneamentepor el riegode éstasarterias.

La gravedadde las lesionesintestinalesproducidascomo consecuenciade la
isquemia,fue proporcionalal tiempode ésta,siendo máximaen los conejosde la serie
V (120 minutosde isquemia)y mínimaen los animalesde la serie11(15 minutos de
isquemia).

Desvitalizaciónintestinal
Pocosminutosdespuésde la oclusiónarterial,el intestinoadquiereunatonalidad

violácea, rojo oscuro, con congestióny aspectodeslustrado.Cuando el tiempo de
isquemíase prolonga, aparecenáreasde color rojo violáceo más intenso y aspecto
desvitalizadosiendotantomásabundantescuantomayores el tiempo de isquemia.Esta
manifestaciónes explicable,por la necrosis isquémicapor anoxia. Al no circular la
sangre,estase acumulaen las arterias,el latido desaparecey la sangreno se oxigena.
tomándoseen un rojo violáceo intensocomo consecuenciadel acúmulode C02. Este
fenómenose revierte inmediatamentetras la reentradade sangre, observándoseuna
recuperacióndel latido y un restablecimientode la coloraciónarterialnormal.

Destacala ausenciade perforación intestinal en todos los animales de las
40diferentesseries,en coincidenciacon lo señaladopor Bounus, quien tras realizarun

seguimientoen casoshumanoscon isquemiamesentéricano encontróningún casode
perforación de la pared del intestino; en cambio, comprobó que enfermos que
revirtieronel procesoisquémicoy sobrevivierona este,desarrollaroncon más facilidad
ulceracionesy erosionesde la paredintestinal.

La explicacióna la ausenciade roturas en la paredpodría hallarseen que el
cuadro isquémico es lo suficientementeprolongado como para causarlesionesmuy
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severase inclusoproducirla muerte,pero no essuficienteparaunaroturacompletade
la serosa,que produzcaunaperforaciónparcial del tubo intestinal.Joisonafirma queen
períodos prolongados de ausencia de riego, cuando las lesiones isquémicas se
transformanen infarto agudo, se produce la necrosisgeneralizadacon perforación
intestinaly los primerossíntomasdeperitonitisy sepsis.

En algunasocasionesla paredintestinal setomaporcompletonecrótica,aunque
no sealcanzala perforaciónintestinaldebidoaque el animal fallece antes,debidoa la
gravedadde las lesionesisquémicas.En caso de supervivenciadel animal, esto se
traduciríaen una necrosislítica, que conduciríaa la perforacióny rotura de la pared
intestinal. Estehechoes fácilmenteobservableen el casode la mucosa,puestoquela
necrosisrequieremenostiempo. En efecto,puedeverificarseque a nivel intestinal,un
suficiente tiempo de isquemia, produce en primer lugar necrosis de coagulación,
seguidadenecrosislítica, sobretodo a nivel de la mucosa,aunquelas lesionesde las
capasmuscularesy serosaseproduciríancon mayorlentitud y aunquela viabilidad de
la pared intestinal ya no seaposible, no se verifica la perforaciónpor fallecimiento
previodel animal.

Dato característico, observado en los animales sometidos a isquemia,
independientementede la serie, es la mayormanifestaciónde las placasde Peyercomo
unaprotrusiónen la serosa(Ortiz Lacorzanaet al 68) observablea los pocosminutosde
isquemia. Las placas aparecencomo nódulos blanquecinosde pequeñotamaño y
superficiegranulosa,que se distribuyen a lo largo de todo el intestino delgado,muy
posiblementedebido a un adelgazamientode la pared.Pocos autoressehaceneco de
estamayormanifestaciónde los nódulos linfáticos del intestino. La presenciade una
hipertrofia de los nódulos linfáticos intestinales pudiera ser una de las claves del
aumentodel infiltrado linfohistiocitario en tejidos isquémicosy la puestaen marchade
la respuestainmunológicacomo consecuenciadel shock isquémico. En ningún caso
aumentael númerodeplacasde Peyerdistribuidasporel intestino,lo que ocurre es un
aumento del tamaño y un cambio de color, sin que se detecteéxtasis linfática
secundaria.

AunqueautorescomoCamporroy Van Ye et a¿232 afirman que el tratamiento
con SOD, reduciríasignificativamentelas alteracioneshistológicasy ultraestructurales
del tejido sometidoa isquemiay posteriorreperfúsión,disminuyendolas lesionesen la
mucosa, en nuestro trabajo se observa una ligera reducción en el grado de
desvitalizaciónintestinal,aunqueno significativa.

5.4.3 Lesionesmicroscópicas.

Intestinodelgado
En todas las especiesanimales,la reduccióndel flujo sanguíneoal intestino

producealteracionescaracterísticasen el tejido intestinal, tanto más graves cuanto
mayoresel tiempo deanoxiatisular. En nuestrotrabajoobservamosque, mientrasque
los animalescon períodosbrevesde anoxia,sufrieronlesionesque afectarona las capas
internasde la paredintestinal,especialmentea la mucosa,con destruccióndel epitelio y
daño máso menosseverode la láminapropia (grados 1 y II), las seriessometidasa
mayortiempode IMA presentabanademásunaafectaciónimportantede la submucosa.
Si estetiemposeprolongabaporespaciode 2 horas,la destruccióndel tejido afectabaa
todaslas capas,con desaparicióncompletade mucosao submucosay afectaciónmuy
severade las capasmusculares(gradoIV), llegandoincluso estaafectacióna los plexos
nerviososdel intestinocondestrucciónneuronal.

Estas lesiones originarían un shock orgánico, con hemorragiasmasivas y
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liberaciónanormalde productoscelulares,como proteasase hidrolasasque agravarían
el dañoproducidopor la isquemia.Si las lesionesgeneradascomoconsecuenciade la
anoxiacelular sonde granmagnitud,estasseacentúanaúnmáscuandoserestablecela
circulación y la sangreoxigenadavuelve a ocupar las arterias intestinales.Parks y

Granger91 afirmanqueel cuadrohipóxico por sí solo no juegaun papeltan importante
en la patogénesisde la isquemiaintestinal, sino que simplementeactúacomo llave para
iniciar unaseriedeprocesoslesivosque sedisparanconla reintroducciónde sangre.

Clark y Gewertz 70 comprobaroneste hecho sometiendoa ratas a breves
episodiosde isquemia seguidospor unos pocos minutos de reperfusión,en los que
encontraronmáslesionesquesi realizabaun tiempoprolongadode isquemiaseguidode
un único momentode revascularización.Las lesionesmicroscópicasque encontraban
eranmásagudasen procesosintermitentesqueen cuadroscontinuos.

En el presentetrabajo,y al serun estudiode supervivenciaa largo plazono se
observó la afectacióndel tejido en diferentesetapas,sino que se comprobaronlas
lesionesque se producíanen los animales fallecidos tras el cuadro de isquemia
reperfusión, llegando a la conclusiónde un importante componenteanóxico en la
gravedadde las lesiones,combinadocon el efectode los RL trasla reperfusión.

Considerandola trascendenciade las lesionesisquémicasy lasproducidastras la
reentradade sangre,sepodríaadmitir un agravamientodel procesopatológicodurante
la repermeabilizacióndel tejido isquémico, siempreque éstemantengaun mínimo de
viabilidad tras el shock anóxico.Es muy probableque animalessometidoa mayores
tiempos de isquemia, en los cualesseproduciríauna afectaciónmasivade todas las
capas,con manifestacionesde infarto transmural,destruccióndel tejido nervioso y

hemorragiamasiva,la reentradadeoxigenopocomáspuedeagravarlas lesiones,puesto
queel animalpresentaun intestinototalmenteinviable e irrecuperable.

El epitelio intestinal es uno de los tejidos que menos tiempo tardan en
regenerarsetrasunalesión,estimándoseen horasel plazonormalparaqueestosuceda.

Los episodiosisquémicos,no sonunaexcepcióny tras padecerlosel intestinose
regeneraenplazosespecialmentebreves.

En los resultadosobtenidosen nuestrotrabajo,al tratarsede un estudioa largo
plazo (11 semanas),no se comprobóel periodoen el cual se producíala restitutio ad
integrumdel epitelio, pero si se observó,que al finalizar ésteplazo,la mayoríade los
animalesquesobrevivieronal episodioisquémico,recuperarontotalmentesuepitelio, si
bien en los animales sometidosa mayor tiempo de isquemia, quedaronlesiones
remanentesde pequeñaintensidad(grado 1), compatiblescon una funcionalidady

homeostasisnormalessimilar a la queteníanqueteníanantesde la intervención.
Por el contrario, en los animalescon lesionesseverasen el intestino, afectación

del sistema nervioso autónomo entérico, alteración del peristaltismo y alteraciones
severasen la microcirculación,probablementesehagainviable la reentradade sangre.
impidiendola reepitelizaciónde la mucosay ocasionandoel fallecimientodelanimal.

Estehechoexplicaríala “barreracrítica’ de las 60 horasparala supervivencia.
puestoque transcurridoestetiempo, los animalessupervivienteshabríanregeneradoel
epitelio intestinal, siempre que las lesiones sistémicas no sean especialmente
importantes.

Intestinogrueso
Aunqueel colon estáirrigado por las arteriascólicas,procedentesde la AMC, la

arteria cólica siniestra se anastomosacon la arteria mesentéricacaudal, formandouna
arcadavascularresponsabledel aportesanguíneoa éstaparte del tracto intestinal. Este
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hechoesel responsablede que, tras la obliteraciónde la AMC, no seencuentrenlesiones
de importanciaen el intestinogrueso.

En nuestrotrabajo, las lesionesencontradasen las muestrasde colon fueron de
intensidadmínima (descamaciónparcial del epitelio de revestimiento)y restringidas
unícamentea los animales sometidosa elevadostiempos de isquemia—60 y 120
minutos- y puedenser atribuidas más al fallo multiorgánico que se generatras la
isquemiamesentérica,que ala falta deaportesanguíneoal intestinogrueso.

5.4.4 Alteracionesen otrosórganos

Hay q~ie señalarque las lesionesisquémicasno seproducenúnicamenteen la
región privadade riego, sino que tambiénafectana otros órganos,siendo de especial
trascendencialas producidasen el pulmón. En nuestrotrabajo, la gravedadde las
lesionesproducidastras la isquemia intestinal, fue en gran medidaproporcional al
tiempo de anoxia tisular, con un patrón similar en animalessometidosa las mismas
condiciones.

ArteriaMesentéricaCraneal
El 100% de los individuossometidosa IMA presentóuna correctareperfusión

tras la retiradadel microclampque obstruíael flujo de sangrea travésde la arteria.
hechoque se comprobópor observaciónde la recuperacióndel latido arterial en el
momentodeldesclampajey porel cambiode color del intestinoafectado.

Macroscópicamente,en los animalesquerevertieronel cuadroisquémicoy que
sobrevivieron las 11 semanas,la AMC presentabaadherenciasperiféricas, hecho
justificablepor la disecciónquirúrgica.Estasadherenciasno sepudieronobservaren los
animales que murieron por causas atribuibles a la isquemia y que fallecieron
mayoritariamenteen las primeras24-48horaspost intervención.

Microscópicamentesecomprobóla permeabilidadtotal del vaso, con ausencia
de trombos, lesiones endoteliales, fibrosis, disminución del calibre etcétera que
hubiesenpodidogenerarunnuevocuadroisquémico.

Todo ello permitededucir,quela arteriafue manipuladacorrectamentey que las
lesionesencontradas,tanto en el intestino,como en el restode estructuras,sedebieron
únicay exclusivamenteal cuadroanóxicoprovocadoporel pinzamientode la AMC y al
posteriorefectode la repermeabilización

Pulmones
El pulmón es un órgano especialmentevulnerable tras la I/R del intestino.

Schmelinge! al,’74 encontraronen ratassometidasa diversostiemposde isquemiaque.
tras 120 minutos de reperfusión, en todas ellas se producía un aumento de la
permeabilidadpulmonarcon afectaciónde las células endotelialesy reducción de la
energía almacenadaen forma de fosfatos en el tejido pulmonar. Las lesiones
pulmonaresfuerondemayorintensidada medidaqueel tiempode isquemiafue mayor.

Estos resultadossugieren que la isquemia mesentéricano es un proceso
estrictamentelocalizadoen el territorio arterialcorrespondientesino que afectatambién
aórganosalejadosy especialmenteal pulmón.

En nuestro estudio, las alteracionesmacroscópicasmás frecuentes en los
animalesfallecidos, fueron congestiónvascular,edemaagudode pulmón y en algunos
casos hemorragias pulmonares, confirmándose estos resultados por el estudio
microscópico,Los animalessupervivientes,salvo un fallecido de la serie11(15minutos
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de isquemia)que murió como consecuenciade un procesoneumónicocomplicadocon
edemaagudodepulmón y shockhemodinámico,no presentaronlesiones

Estas lesiones, incluyendo la presencia de infiltrado linfohistiocitario, y
alteracionesen los tabiquesalveolares,segúnLorente e! aL235 ademásde tener un
importantecomponentemecánÁcoy bioquímico,puedentenersuorigenen un estadode
sepsisgeneralizada,la cual, en pocashorasprovocaríacambioshistológicos a nivel
sistémico,especialmentede carácterpulmonar.

El edemaagudoseproduciríacomo resultadode unalesión vasculardifusa de
los vasosde la microcirculación,con acumulaciónde líquido intersticialen los tabiques
interalveolares,que semanifestaríacomo un engrosamientodel espaciointersticial en
tabiquesinteralveolaresy produccióndel líquido edematosoen el lumen alveolarcomo
consecuenciadeunapresióncapilaranómala.

A causade la isquemiaseliberan mediadoresinflamatoriosy quimioatrayentes
de neutrófilos,del tipo de endotoxinas,citoquinasy productosderivadosde la cascada
del ácido araquidónico;ello provocauna retenciónde estoselementoscelularesen los
intersticios; así se explicaríael aumentoconsiderablede infiltrado leucocitarioque se
observa en el tejido pulmonar. Simpson e! al,~66 afirman que un porcentajemuy
importantede las manifestacionespatológicasproducidasen el pulmón tras la I/R
mesentérica,sedebena la presenciade polimorfonucleares(PMN), y estaslesionesse
atenúanconsiderablementeporun tratamientoqueinduzcaneutropenia.

Los PMN, ademásde aumentarel edema,se adhierenal endoteliovascular
provocandouna alteración fisiológica de la respiracióncomo consecuenciade una
congestiónvascular.

Hígado
Poggetti el al 236 encuentranlesiones hepáticaspostisquémicas,aunque en

ningúncasotansignificativascomolas del pulmón.SusoAIea e! al 61 apuntanque estas
lesioneshepáticasafectanmás severamenteal metabolismoque a la propiaestructura
anatómica.

En nuestro trabajo, la necropsia reveló que la principal lesión observada fue la
congestión hepática, de intensidad proporcional al tiempo de isquemia y presente en los
animales fallecidos sometidos a elevadostiemposde isquemia(60 y 120 minutos),con
ausenciade lesionesen los supervivientesy en los animalessometidosa tiempos
inferiores.

El estudiomicroscópicoconfirmóla congestiónvascularcon focosde necrosisy
afectaciónde célulasdeKupffer.

La congestiónvasculares atribuible, al igual que las lesionespulmonares,a un
fallo hemodinámicogeneral,ya queel hígado,al serla vísceraconmayormetabolismo
detodo el organismopor laqueatraviesatoda la sangreprocedentedel intestinoatravés
de lacirculaciónportal,recibiríatodaslas sustanciasanormalesy tóxicasquesegeneran
comoconsecuenciade la isquemia,incluyendofactoresinflamatorios,quimioatrayentes,
citoquinas y demás sustanciasanómalas, que alcanzaríanel torrente sanguíneo
sistémico,previopasoatravésdel hígado.

En estascondiciones,la presenciade PMN, contribuiríaa agravarestaslesiones
hepáticas,las cualespuedenconstituiruna de las causasde la génesisdel síndromede
fallo multiorgánico,encontradoen algunosanimales.

En resumen,si bien aparecenlesionesmoderadasen el hígado de animales
fallecidos sometidosa elevadostiempos de I/R, la ausenciade lesiones en los no
fallecidosqueserecuperaron,confirmaríalabajaseveridadde las lesioneshepáticas,las
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cualespuedensercompletamenterevenidasduranteel tiempode observación.

Pancreas
No sehanencontradotrabajosen la bibliografiaconsultadaquehaganreferencia

a lesionespancreáticasen estudiosde isquemia- reperfusión.
En nuestrotrabajono hemosencuentradolesionesmorfológicas,macroscópicas

o microscópicasen ningunode los animalesestudiados,sometidosaisquemiao no..

Riñones
No se ha encontrado en la bibliografia, estudios renalestras la isquemia

intestinal; tan sólo Stantone! al 237 mencionanen clínica humanaun 6% de enfennos
con complicacionesrenalesen un estudio llevado a cabo con 23 pacientesde isquemia
mesentérica.

En nuestrotrabajo, encontramosalteracionesrenalescomo congestiónvasculary
necrosistubularaguda.

La congestión vascular, apareció en algunos de los animales fallecidos
sometidosa 60 minutos(4 de 12) y a 120 minutosde IMA (4 de 18). No seencontróen
ningúnanimalsometidoa tiemposinferiores.

La NTA se presentóen intensidadcreciente en relación con el tiempo de
isquemia,apareciendoen algunosde los animalesfallecidossometidosa 30 minutosde
IMA (4 de 7), a 60 minutos (8 de 12) y siendomáximasen los fallecidos con 120
minutosde IMA (14de 18).

En los animalesde las seriesdel estudiode peroxidaciónlipídica, sacrificados
intraquirúrgicamente,no se observaronlesionesrenales,solo congestiónvascularde
moderadaintensidad,probablementepor falta de tiempo parael desarrollode lesiones
másintensas.

Estas lesiones,al igual que las hepáticas,parecenser debidas más al fallo
multiorgánico que se genera despuésde la isquemia mesentérica,que a una
consecuenciadirectade ésta.
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1. La isquemiapor oclusióny posteriorrepermeabilizaciónde la arteriamesentérica
cranealen conejos Nueva—Zelanda,provocó tasasde mortalidad significativasy
directamenteproporcionalesal tiempode isquemia.

2. El procesocursó de forma aguda,ya que la mortalidadse produjo principalmente
durantelas primeras24 horaspostisquemia,disminuyendodrásticamentea las 48
horasy siendoesporádicaa partirdel 20 día. Las posibilidadesdesupervivenciaante
la isquemiaagudade la arteriamesentéricacranealfue prácticamentede la totalidad
de los animalesquelograronsobrevivir48 horasdespuesde la reperfiisión.

3. La prueba del TBA demostró elevados niveles de MDA, indicadores de
peroxidación lipídica en la pared del intestino delgado del conejo, como
consecuenciade la acciónde los radicaleslibres del oxígenoen animalessometidos
aisquemia— reperfusiónde la AMC.

4. Lautilización de superóxidodismutasacomo antioxidante,disminuyóde formamuy
acusadaesta peroxidación lipidica, disminuyendo muy significativamente los
nivelesde MDA.

5. La utilización de superóxido dismutasa, produjo un ligero incremento -no
significativo- de la supervivencia, provocada por la oclusión y posterior
repermeabilización de la arteria mesentérica craneal.

6. La isquemia- reperfusiónde la arteriamesentéricacraneal,provocó alteraciones
histopatológicasen el intestinodelgadoasí como lesionesmultiorgánicasadistancia
de intensidadproporcional al tiempo de isquemiay que por si solasjustifican el
fallecimiento de los animalesen estasituación.

7. El tratamiento con superoxido dísmutasa durante la fase de reperfiisión fue capaz de
disminuir la intensidadde las lesioneshistopatológicasproducidaspor la isquemia—

reperfusión
8. El modelo experimentalde isquemia- reperfusiónintestinal estudiadoen conejos,

ha demostradoserválido y util, paraestudiosdesupervivenciaen estosanimales,si
bienporel carácteragudodeesteproceso,puedereducirseel tiempode observación
de 11 semanaspost interveción,sin modificaciónde resultados.

9. El modelo también se ha demostradode utilidad, en ensayos clínicos de
medicamentosy substanciasdestinadas a la terapia y prevención de las
consecuenciasdel síndromede isquemia- reperfusiónintestinal.
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Introducción
La isquemiaen diferentesórganosestáinvolucradaen una amplia variedadde

procesospatológicoshumanosy animales,siendola causamas comúnde muerteen el
mundo occidental. Paradójicamente,el alivio de la situación isquémicamediantela
reperfusiónpuedeincrementarel daño.

El propósitode estetrabajoes el estudioa nivel experimentalen conejosNueva
Zelanda,de la isquemiaagudade la arteriamesentéricacraneal(AMC), la cuantificación
de la peroxidaciónlipídica producidapor los radicaleslibres (RL) durantela fase de
repermeabilización,así como la eficaciaterapéuticade antioxidantescomo la superóxido
dismutasa(SOD).Los objetivosconcretosson:

Desarrollaruna técnicaexperimentaladecuadade producciónde isquemiaaguda
de la arteriamesentéricacranealen el conejomediantela obstrucciónquirúrgicade
la AMC y posteriorreperfusióndela misma.

• Efectuarcon dicho modelo un estudiode supervivenciaa distintos tiempos de
isquemia(control, 15, 30. 60 y 120 minutos).Establecerel tiempode isquemiaque
produceunatasade mortalidad50.

• Valorar el daño tisular provocadopor la isquemia-reperfúsiónen el territorio
intestinal irrigado por esta arteria, estudiando las alteracionesmorfológicas
producidasa diferentestiempos.

• Determinarel gradode peroxidaciónlipídica producidaen el intestino por dicha
isquemia-reperfusión,valorandoanalíticamentela producciónde radicaleslibres
medianteel testdel ácidotiobarbitúrico(TBA).

• Comprobarel efecto de substanciasantioxidantescomo la superóxido-dismutasade
Zn sobre la peroxidación lipídica valorando las modificaciones en la tasa de
supervivencia,la producciónde radicaleslibres en los órganosy los cambios
morfológicos y funcionalesen relación con animalestestigos en los animales
sometidosa isquemiay tratados.

Material y método
El estudioserealizó en las instalacionesquirúrgicasy animalario del serviciode

CirugíaExperimentaldel HospitalMilitar GómezUlla,
Se emplearon 165 animales distribuidos en 11 series. Para el estudio de

supervivenciaseemplearon5 seriesde 20 conejoscadaunade las cualesfue sometidaa
0, 15, 30, 60 y 120 minutos de isquemiarespectivamente.Parael ensayoclínico de
supervivenciacon SOD, seemplearondosseriesde 10 animalescadauna, que fueron
sometidasa 60 minutosde isquemia,aplicandoen unade ellasunaterapiapreventivade
SOD y en la otra, usada como control, solución salina fisiológica. Para el estudio de la
peroxidaciónlipidica en animalestratadoscon SOD y sin tratar, seemplearontresseries
de 15 animales,unadeellasusadacomo controlparaver los nivelesbasalesde MDA en
animalesno isquémicosy otras dos en las que los animalesfueron sometidosa 60
minutosde isquemiay tratadoscon SOD o con soluciónsalinafisiológicaen cadacaso.

La anestesiaserealizó induciendocon unamezclade ketaminay xilazinaporvía
endonasaly manteniendola anestesiacon una mezclagaseosade oxigenoy protóxido
de nitrógenoen la quesevaporizabaisofluorano,a travésdeun equipoBoyle.

Las intervencionesquirúrgicassedesarrollaronen un quirófanoexperimentalcon
suequipamientohabitual,empleandounacaja estándarde cirugíaabdominal,añadiendo
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únicamentecomo material específicoun disectorcurvado para aislar la AMC, unas
cintasvessel-loopde gomaparamanejarestevasoy un microclampde materialplástico
y aplicacióndigital paraprovocarla isquemia.

La infusión intravenosade SOD o SS, se realizó a travésde un microsistemade
infusión con un catétervenosoAbocathdel n0 24, que se insertóen una de las venas
marginalesde la orejadel conejo,y seconectóa unajeringuilla de insulinaacopladaa
un microinyectorde precisión,administrando2 dosis de 200 UI/kg de SOD en 0,33
ml/kg de SS o solo 0,33 ml/kg de SS, la primeraen bolo antesde la reperfusióny la
segundadurantelos primeros10 minutostrasésta.

Laperoxidaciónlipidica de los segmentosintestinalesseestudiórealizandoel test
del TBA, con material estándarde laboratorioy un espectrofotómetrocon capacidadde
lectura en la banda de los 535 ~m. Con patronesde MDA, se calibró el sistema
construyendounarectapatrónde regresiónala que sesometierontodos los problemas.

Las necropsias de los animales muertos o sacrificados se realizaron
sistemáticamente,obteniendo muestras de los órganos para su posterior examen
histopatológicoque se realizó en el Servicio de Anatomía Patológicadel Hospital
Militar GómezUlla.

El estudioestadístico,sehizo paralas seriesde supervivenciamedianteel método
deKaplan-Meier,utilizándoseel testdel ~2 paraobtenerlos valorescomparativosde la
distribuciónChi cuadrado,la p de Pearsony el gradode significaciónparaun error
unilateral de p = 0,05. Para el ensayo clínico valorando la peroxidación lipídica
determinandolos nivelescualitativosdeMDA, seempleóel testde la 1 de Studentpara
muestrasemparejadasy obteniendode igual forma el grado de significaciónpara un
errorunilateraldep = 0,05.

Resultadosy discusión
La supervivenciaen animalessometidosa isquemiade la AMC, disminuye de

forma proporcionaly significativa(p < 0,001)al tiempode isquemia,variandodesdeun
95% de supervivientescon 15 minutosde isquemia,65% con 30 minutos,40% con 60
minutos y solamenteun 10% con 120 minutos. La mortalidad provocadapor la
isquemia sigue un camino inverso, incrementándoseen proporción al tiempo de
isquemia.

En la seriede 15 minutos de isquemiael único fallecimiento se produjo en las
primeras24 horaspost intervención.En la seriede 30 minutosfallecieron7 animales,
todosellos tambiéndurantelasprimeras24 horas.De la serieisquémicade 60 minutos
fallecieron 12 animales,8 de ellos las primeras24 horas,uno al segundodía otro en el
40, otro en el quinto y otro en el undécimo.En la últimaseriesometidaa 120 minutosde
isquemia,de los 18 animalesmuertos,17 fallecieronen las primeras24 horasy uno al
segundodía. En total las bajasde toda la experienciade supervivenciafueron 38 (47,5
%). De ellasel 86.9 % seprodujeronel las primeras24 horas,5.3 % en el 20 díay un
2,60% los días 40, 5~ y 110. Por lo que se puedeafirmar quela mortalidaden todaslas
series se produce principalmentedurante las primeras 24 horas, disminuyendo
drásticamenteel 20 díay siendoesporádicaa partir de éste.

En la seriesometidaa isquemiadurante60 minutosy tratadacon SOD (200 x 2
UI/kg) la supervivenciano fue significativamentesuperior (p = 0,75) a la de los
animalesde la seriecontrolque fuerontratadosen las mismascondicionesde isquemia
únicamentecon soluciónsalina. La SOD, a pesarde su demostradoefectoterapéutico
apreciableen el manejo clínico de la isquemia,posiblementedebido a las lesiones
multiorgánicasa distanciadecarácterirreversibleya instauradascomo consecuenciade
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la anoxia intestinal, no fue eficaz en nuestrascondicionesde estudiopara modificar
sensiblementelasupervivencia.

Animales sometidosa 60 minutos de isquemiay posterior repermeabilización
duranteotros 60 minutos,presentaronun elevadoincrementode los nivelesde MDA
(media54,6654~mIgr), valoradomedianteel testdel TBA en intestinodelgado,como
índice de la peroxidaciónlipidica, respectoa un grupocontrol de animalessometidosa
operaciónsimulada(sham) sin isquemia(MDA medio inferior a 0,000002532rjm/gr.
limite de deteccióndel método). Al aplicar SOD (dos dosisde 200 UI/kg) en otra serie
deanimalessometidosa las mismascondicionesde isquemia— reperfusión,los valores
de MDA tisular, disminuyeronde formamuy significativa(p <0,00001)hastaniveles
similaresa los de animalesno sometidosa isquemía.

Las lesionesproducidaspor la isquemia- reperfusiónde la arteriamesentérica
craneal, fueron de intensidad crecientey proporcional al tiempo de isquemia. En
intestinodelgadolas lesionesvariarondesdeausenciade lesión (grado0), a lesionesde
grado 1 (desarrollodel espaciosubepitelialde Gruenhagen)hastagrado 4 (necrosisy
pérdidade materia evidenteen capasmusculares,con pérdida de la totalidad de la
mucosa),dependiendode los tiemposde isquemia,siendo máximascon 120 minutosde
isquemia.

En otros órganosse produjeronlesionesa distancia,especialmenteen pulmones.
ocasionandosituacionesdefallo multiorgánicoquecondujeronalamuertede los animales
con elevadostiempos de isquemia y a la recuperacióntotal de aquellossometidosa
tiemposbajosde isquemia.

Conclusiones
La isquemiay posteriorrepermeabilizaciónde la arteriamesentéricacranealen

conejosNueva—Zelanda,provocóunastasasdemortalidad,significativa y directamente
proporcionalesconrelaciónal tiempode isquemia.

Cursapredominantementede forma aguda,aumentandolas posibilidadesde
supervivenciacon el pasodel tiempo ya que la mortalidadseprodujo principalmente
durantelas primeras24 horaspostisquemiadisminuyendodrásticamentealas 48 horas
y siendoesporádicaapartirdel 20 día.

La prueba del TBA demostró elevados niveles de MDA, indicadores de
peroxidaciónlipídica en el intestino delgadodel conejo, como consecuenciade la
acción de los radicales libres del oxigeno en animales sometidosa isquemia —

reperfusiónde la AMC.
La utilización de superóxidodismutasacomo antioxidante,disminuyóde forma

muy acusadaesta peroxidaciónlipidica, disminuyendo muy significativamentelos
nivelesde MDA.

La utilización de superóxido dismutasa,produjo un ligero incremento -no
significativo- de la supervivencia, provocada por la oclusión y posterior
repermeabilizaciónde la arteriamesentéricacraneal.

La isquemia- reperfusiónde la arteríamesentéricacraneal,provocóalteraciones
histopatológicasen el intestinodelgadoasícomo lesionesmultiorgánicasa distanciade
intensidad proporcional al tiempo de isquemia y que por si solas justifican el
fallecimientode los animalesen estasituación.

El modelo experimentalestudiado,hademostradoserválido y util, paraestudios
de supervivenciaen conejos,aunque,puedereducirseel tiempo de observaciónde II
semanas,asi como en ensayosde medicamentosdestinadasa la terapiay prevencióndel
síndromede isquemia- reperfusiónintestinal.
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Introduction
The ischaemiain different organsis involved in a wide variety of humanand

animal pathological processes,being common causeof death in the westemworld.
Paradoxically,the relief of the ischaemicstatus by means of the reperfusióncan
increasethedamage.

Ihepurposeofthis work is to study in experimentalNew Zelandrabbits,theacute
ischaemiaof the arterymesentericcranealis,the quantificationof te lipid peroxidation
occasionedby oxygen free radicals(RLO) during the repermeabilizaciónphase,and te
therapeuticeffectivenessof superoxidedismutase(SOD). Ihe specific objectiveslooked
are:

• Developingan adequateexperimentaltechniqueof productionof acuteischaemia
in intestinal region in te rabbit by surgicalobstructionof te arteriamesenteric
cranealis(AMC), followed by a periodof reperfusión.

• Performing with tli.is model a study of survival at different times of isehaemia
(sham, 15, 30, 60 and 120 minutes),establishingthetime in which an approximate
rateof 50%of mortality takesplace.

• Vaultingte tisular damagecausedby te ischaemia- reperfusiónon te intestinal
territory in-igatedby this artery,studyingte morphologicalterationstakenplacein
te different times.

• Determiningte degreeoflipid peroxidationtat takeplacein te small bowel asa
consequenceofthis isehaemia-reperfusión,vaulting te productionof oxygen free
radicals(RLO)with thetestofte thiobarbituricacid (TBA).

• Checking te therapeutic effect over te ischaeniia lesions of antioxidative
substanceslike Zn-superoxide-dismutaseover te lipid peroxidation,vaulting te
modifications on te survival rates,te productionof oxygen free radicalsin te
organsandmorphologicandfunctionalchanges.

Material and method
The study was carried out in the surgical rooms and animal experimentation

facilities of the Serviceof ExperimentalMedicineand Surgery,in the Military Central
HospitalGómezUlla, in Madrid.

165 animalswereuseddistributedin 11 series.For the study of survival, 5 series
of20 rabbitseachonewere employedand subjectedat 0, 15, 30, 60 and 120 minutesof
ischaemiarespectively,letting later a free repermeabilization.For the clinical assayof
survival wit SOD, two seriesof 10 animalswereused,beingsubjectedto 60 minutes
of ischemia,and applying in one of them a preventivetherapyof SOD and in the other
one,usedascontrol,physiologicsalmesolution.Finally, threeseriesof 15 animalswerc
usedto evaluatethe basal levels of MDA, one of them as a control in non ischemic
animals and oter two subjected to 60 minutes of ischemia, treated with SOD or
physiologícsalmesolutionrespectively.

Theanaesthesiawas inducedwit an endonasalmixture of ketamineand xilazine
andmaintainedwith oxygenand nitrogenprotoxidegasmixture, in which isofluorano
werevaporised,throughof an anaesthesiaequipmentBoyle.

The surgicaloperationswere performedin an experimentalsurgical room with
habitualequipment.employinga estándarboxof abdominalsurgery,addedof aspecific
materialas a dissectionclamp, vessel-looprubberstrips, and a microclampof plastic
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materialfor clampingthemesentericartery,causingof ischaemia.
The infusionof SOD or SS, was carriedout by IV injection throughan infusion

microsystemcomposedby venouscatheterAbocath(num. 24), to be insertedin one of
te marginal veins of the rabbit ear and a insulin syringe coupled to a precision
microinjectorable to supply the establisheddosefor eachanimal in the exacttime for
eachexperience(10 minutes).

fle lipid peroxidationof the intestinal segmentswas studiedcarrying out the
TBA test, with estándar laboratory equipment and a spectrophotometerwith reading
capacityat the band of 535 nm. The systemwas calibrated with known samplesof
MDA, and a regression pattem line was drawing to be compared with the problem
samples.

The necropsyof deador euthanasiedanimals were carried out systematically,
obtaiingsamplesfrom the intemalorgans,to be laterhistopatologicalyexaminedin the
Serviceof PathologicalAnatomyof theHospitalGómezUlla.

The statisticalstudy, wasmadefor the survival seriesby the methodof Kaplan-
Meier, using thetestof squareChi to obtain the comparativevaluesof thedistribution,
the P ofPearsonandthe significancedegreefor an unilateralerrorofp = 0,05. Student
T testwasused(for matchedsamplesandan unilateralerrorof p = 0,05) for theclinical
assaytesting thelipid peroxidationby determinationofthe quantitativelevelsof MDA,

Resultsand discussion
The survival time in animalssubjectedto ischemiaof the AMC, decreasesin a

proportionalandsignificantrelation(y, <0,001)with thetime ofisehemia,vaiying from
95% of surviving with 15 minutes of ischemia, 65% with 30 minutes, 40% with 60
minutes and only a 10% with 120 minutes. The mortality causedby the ischemia
follows an inverseroad,beingincreasedin proportionat thetime ofischemia.

In te 15 minutesischemicseriesthe only animal deceased,did it in the first 24
hourspostoperation.7 animalsfrom 30’ seriesdied alí of them also during the first 24
hours. 12 animalsofthe ischemicseriesof 60 minutesdied, 8 of themte first 24 hours.
onein thesecondday, anotherin the4th, anotherin theSth and anotherin theeleventh.
In the last seriessubjected to 120 minutes of ischemia, 17 of the 18 animals died in the
first 24 hoursandone to the secondday.Thedeceasedanimalsof thewhole experience
were 38(47,5%).The 86.9%of deathstook placein the first 24 hours,5.3% in the 20
day and2,60%te days40, 50 and 11~. The mortality in alí theseriestakesplacemainly
during the first 24 hours, diminishing drasticallyduring the secondday and making
sporadicfrom this date.

The survival was not significatively higher (p = 0,75) for te 60 mm ischemic
animals 60 minutes tried with SOD (200 x 2 IU/kg), that the control series treated only
with salmesolution.This is possiblydue to distantmultiorganic lesionsestablishedas a
consequenceof the intestinalanoxia.

Animals subjectedto 60 minutesof ischemiaand later repermeabilizaciónduring
other60 minutes,presenteda very significantincrement(p < 0,00001)ofthequantityof
measurableMDA, indicativeofthe lipid peroxidation(TBA Mean54,6654mlgr) tested
by thetestof te TEA, in affectedintestinal segmentsin relationwith a control group
without isehemia.Whenapplying SOD (200 x 2 IU/kg) in anotherseriesof ischaemic
animals (60 mm ischemia and 60 mm reperfusion), these figures of tissue MDA
lowereduntil levelsbelow the limit ofdetectionof themethod(0,000002532(m/gr), in
thesameway thatanimalsnot subjectedto ischemía.

The lesions provoked by AMC ischemia, were of increasedintensity and
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proportionalto the ischemiatime. In te thin bowel the lesionsvariedfrom degreeO (no
lesion), to degree1 (developmentof te subepitelialGruenhagenspace),until degree4
(necrosisand substancelack in muscularlayers, with loss of te mucous),dependingon
theischemiatime, becomingmaximumat 120 minutesofischemia.

Distancelesionswere producedin far organs,speciallylungs, provoking situations
with multiorganicfailure andshock,that led te animalssubjectedto high isehemiatimeto
deadandtosesubjectedto low ischemiatime to survivalwith a total recovery.

Conclusions
Theocciusionand later repermeabilizaciónofarteriamesentericcranealis,causes

an incrementof the mortality in New-Zealandrabbits, significantly proportional at the
time ofíschemía.

The mortality takes place mainly during the first 24 hours post-ischemia,
diminishing drasticallythe 20 day andbeing sporadicafier this date, reasonwhy it is
possible to state that the courseof ischemia is predominantlyacute, increasingthe
possibilitiesof survivalonly letting thetime pass.

The isehemia-reperfusiónofthe arterymesentericcranealiscausesa quantifiable
incrementin the lipid peroxidationof the small intestinal mucosaein the rabbit as
consequenceof the action ofthe oxygen freeradicals.This incrementcanbe evaluated
with theTEA test

The useof the enzymesuperoxidedismutaseas an antioxidant, dimiishesin a
very signiflcantway the lípid peroxídaciónof te small bowel mucosaein the AMC
ischaemicrabbit.

Ihe useof the enzyme superoxidedismutaselike antioxidant, increaselightly,
althoughwithout statistical significance,te survival ratecausedby the occlusionand
laterrepermeabilizaciónofarteriamesentericcranealis.

More consequencesof ischemia-reperfiisiónin the territory of arterymesenteric
cranealis,aremorphologicand histopathologicalterationsthat takeplacenot only in the
thin bowel, but in far organs,in which provokesmultiorganic distancelesions, that
justify by themselvesthedeatofte animals.

The experimentalmodel hasdemonstratedto be useful andvaluablefor survival
studies, although it is possibleto reducethe proposedobservationtime (11 weeks); it
also may be useful in clinical assayof drugs and productsintended to therapy and
preventionofthe ischemia- reperfusionsyndrome.
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AGV Ácidosgrasosvolátiles
AMC Arteriamesentéricacraneal
AMP Adenosinmonofosfato
ATP Adenosin trifosfato
BHT Butil hidroxi tolueno
DNA Ácido desoxinibonucleico
E Epinefrmna
ECO Electrocardiograma
FA Fosfatasaalcalina
FDP fructosa1-6 difosfato
GHB Gamma - hidroxibutirato
OPO Olutationperoxidasa
GSH Glutation
HPLC Cromatografialíquida dealtaspresión
1AM Infarto agudodemiocardio
hA Isquemiaintestinalaguda
LIMA Isquemiamesentéricaaguda
IP Intraperitoneal
VR Isquemia- reperfusión
IV Intravenoso
MDA Malón dialdehido
ME Microscopioelectrónico
MO Microscopioóptico
NE Norepinefrmna
NTA Necrosistubularaguda
PC Fosfocreatina
PI Fósforo inorgánico
PMN Polimorfonuclearesneutrófilos
PVC Presiónvenosacentral
PVP Presiónvenosaportal
RE Retículoendoplásmico
BEL Retículoendoplásmicoliso
RER Retículoendoplásmicorugoso
RL Radicaleslibres
RLO Radicaleslibres del oxígeno
RMPN Resonanciamagnéticafósforo nuclear
SOD Superóxidodismutasa
SRI Sindromederevascularizaciónintestinal
SS Soluciónsalinafisiológica
TBA Ácido tiobarbitúrico
TVP Trombosisvenosaprofunda
UY Ultravioleta
VCC Venacavacraneal
VMC Venamesentéricacraneal
XD Xantina-desbidrogenasa
XO Xantina-oxidasa
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