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Introduccién.

I.1. Aproximacion historica de la oclusion intestinal y vascular mesentérica.

La OCLUSION INTESTINAL y la ISQUEMIA INTESTINAL no se han tenido
seriamente en cuenta hasta finales del siglo pasado. La hernia extrangulada ha sido el
argumento mas nombrado, siendo escasos los trabajos que hacian referencia al diagnostico y
al tratamiento de estas patologias agudas. Fredrerick Treves(1) describia en 1884 las bases
patoldgicas y apuntaba una orientacion diagnostica y terapedtica de la OCLUSION
INTESTINAL. Sin embargo la Historia de la Medicina recoge que en 1561 Franco(2)
efectuaba la primera operacion de hernia extrangulada. En 450 afios, y a lo largo de mas de
40 descubrimientos y disefios de técnicas operatorias y diagnosticas, con un total de mas de
90 libros relacionados directamente con la OCLUSION INTESTINAL y cientos de otros
libros, articulos y diversas publicaciones que estudiaban indirectamente la enfermedad
(Tabla 1-1, Tabla 1-2) han permitido formar el bagaje cultural que a finales del siglo XX nos
ha permitido tratar esta patologia quirdrgica aguda. Un estudio historico mas profundo de la
OCLUSION INTESTINAL nos remontara al afio 400 d C donde se sefiala la primera
descripcion de un drenaje en un paciente con intestino obstruido: Praxgore fue su autor(3).
Viajando al inicio de las civilizaciones, egipcios y griegos catalogaban como patologia la
obstruccion intestinal, si bien no distinguian claramente entre ileo, volvulo y obstruccion.
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1987 Fielding, Welch™ Intestinal Obstruction

OBRAS DE TECNICA QUIRURGICA

ANO AUTOR TITULO

1892 Treves ' Manual of Operative Surgery
1896 Dennis, BiIIings47 System of Surgery

1896 Maylard48 Surgery of the Alimentary Canal
1904 Bergmann et a A System of Practical Surgery
1905 Bryantso Operative Surgery

1908 Jacobson, Rowlands>: The Operations of Surgery
1910 Bryant, Buck52 American Practice of Surgery
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Fielding

1911 Kocher53 Textbook of Operative Surgery

1915 De Costa>” Modern Surgery, General and Operative

1924 Bickman>> Operative Surgery

1934 Lockhart-Mummery56 Disgases of the Rectum and Colon and
Their Surgical Treatment

1949 Bacon>" Annus, Rectum, Sigmoid Colon. Diagnosis
and Treatment

1967 Turnbul®® Atlas of Intestinal Stomas

1969 Turel®® Diseases of the Colon and Rectum

1971 Cooper Craft of Surgery

1978 Kretschmero - The Intestinal Stoma

1980 Nora62 Operative Surgery, Principles and Techinques

1980 Welch et a® Manual of Lower Gastrointestinal Tract

1981,82,86 Shackelford, Zuidemal™® Surgery of the Alimentary Tract (vol 2,3,5)

1983 Dudley67, Tod® Rob & Smith’s Operative Surgery (parte 1,3)

1984 corman®® Colon and Rectal Surgery

1984 Goligherm Surgery of the Annus, Rectum and Colon

1984 Steichen,Ravitch71 Stapling in Surgery

1985 Eromm' 2 Gastrointestinal Surgery

1985 Schwartz, Ellis' 2 Maingot’s Abdominal Operations

1986 Celestin’ Stomas

1986 Jones,Siwek74 ColorAtlas of Colorectal Surgery

1987 Nelson,Nyhus75 Surgery of the Small Intestine

1987 Intestinal Obstruction

Tabla 1-1. Libros mas importantes publicados que estudian la oclusion intestinal.

13




ANO

AUTOR

TITULO

1879 Bristowe et al77 Diseases of the Intestines and Peritoneum

1901 Boa578 Diseases of the Intestines

1906 Tuttle79 Treatise on Diseases of the Annus, Rectum
and Pelvic Colon

1909 Gant? Contipation and Intestinal Obstruction

1913 Hirschman8l Handbook of Diseases of the Rectum

1923 Pennington82 Diseases of the Rectum, Anus and Pelvic
Colon

1926 Rankin®2 Surgery of the Colon

1959 Moore84 Metabolic care of Surgical Patient

1974 Ottingen85 Fundamentals of Colon Surgery

1981 Teplick. Haskint® Surgical Radiology

1983 EisenburgS7 Gastrointestinal Radiology

Tabla 1-2. Publicaciones mas importantes relacionadas con la oclusion intestinal.

El conocimiento de la OCLUSION INTESTINAL trajo a la par la practica
terapéutica. Por supuesto, solo hasta la aplicacion del oxido nitroso en 1844 y del cloroformo
en 1847, la OCLUSION INTESTINAL no tuvo la orientacion terapettica universal justa.
Hasta entonces, y durante algunos afios mas, la OCLUSION INTESTINAL era considerada
por muchos como inoperable y progresivamente mortal. Este principio se tradujo en la
"creacion" de direcciones terapeuticas tan curiosas como ineficaces: lavado gastrico,
ingestion de grandes cantidades de mercurio metalico, estimulacion eléctrica transrectal,
enemas con tabaco, ingestiobn de estiércol de caballo y medidas y maniobras
posturales(4),(5),(6),(7),(8) (Figura 1-1, Figura 1-2, Figura 1-3, Figura 1-4, Figura 1-5). Solo
algunos cirujanos y a partir del siglo XVIII timidamente apostaron por un tratamiento
quirargico de la enfermedad: Littré en 1710 propuso la colostomia para el carcinoma
obstructivo(9); Pillore, en 1776 efectud la reseccion del ciego por primera vez(10); Duret
efectud en 1793 la colostomia inguinal(11); Amussat en 1839 presento la primera colostomia
lumbar(12); Reybard en 1844 practicO por primera vez la reseccion y anastomosis de un
adenocarcinoma del sigma(13). Una vez consensuada la orientacion terapeutica quirdrgica de
la patologia, la primera intervencion que se propuso fue la enterostomia como apoyo paliativo
temporal, seguido de la reanastomosis(14),(15) : esta aproximacion se desarroll6 entre 1880-
1925. Desde entonces el refinamiento en el tratamiento fue de la mano de la evolucion
tecnoldgica: la Tabla 1-3 resume los hechos mas significativos en el tratamiento quirdrgico
de la OCLUSION INTESTINAL de los Gltimos 60 afios. Unida a la evolucion en el
tratamiento quirdirgico de la OCLUSION INTESTINAL han ido apareciendo a lo largo de los
altimos 90 afios otros avances en los campos diagnostico y terapeutico que han perfeccionado
todavia més el tratamiento en conjunto de la enfermedad; se sefialan los siguientes: uso de la
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radiologia, de la ultrasonografia, de la endoscopia, de la cirugia mini-invasiva laparoscopica;
infusion intravenosa de liquidos y electrolitos; descompresién nasogastrica; uso de
antibidticos para bacterias aerobias y anaerobias; mejora en la técnica anestesioldgica;
extirpacion precoz del intestino desvitalizado; técnicas aseépticas de descompresion y
anastomosis intestinal.

ANO AUTOR TITULO

1983 Sleisenger, Fordtrance Gastrointestinal Diseases

1985 Condon, Nyhus89 Manual of Surgical Therapeutics

1985 Ferrari et al-° Complications of colon and Rectal Surgery

1986 Meyersgl Computed Tornography of the Gastrointestinal
Tract

1986 Moody et a2 Surgical Treatment of DigestiveDisease

1987 Mittelstaedt > Abdominal Ultrasound

Tabla 1-3. Publicaciones més importantes relacionadas con la oclusion intestinal. (Continuacidn).

El conocimiento fisiopatoldgico de la OCLUSION INTESTINAL lleg6 con inmenso
retraso, hecho evidente a juzgar por la orientacién terapedtica aberrante sefialada
anteriormente. El primer acontecimiento fisiopatolégico que se asoci6 a la OCLUSION
INTESTINAL fue la "teoria de la autointoxicacion"(12),(16), segin la cual la muerte
ocasionada por la obstruccion intestinal seria causada por la absorcion de toxinas entéricas;
esta teoria tuvo su maximo defensor en Arbuthnot Lane. A principios de siglo se publicaron
los primeros trabajos experimentales sobre la fisiopatologia de la OCLUSION
INTESTINAL: En 1913 se reprodujo experimentalmente la OCLUSION INTESTINAL con
estrangulacion y se aislaron las primeras sustancias toxicas del contenido intestinal(17). En
los afios treinta aparecieron los primeros estudios experimentales sobre la OCLUSION
INTESTINAL que documentaban la fisiopatologia del intestino distentido(18),(19),(20),(21).
La fisiopatologia de la OCLUSION INTESTINAL con estrangulacion fue estudiada también
por Van Beuren, que ademas describio el mecanismo de la perforacion intestinal causada por
la distension(22).

Los estudios de fisiopatologia de la ISQUEMIA INTESTINAL también se iniciaron
en los afios treinta (trabajos experimentales demostraron que se verificaba una pérdida de
volumen sanguineo en curso de OCLUSION venosa mesentérica(23)) aunque Bernard Shaw,
en 1906, publicaba The Doctor's Dilemma y aplicaba también la teoria de la autointoxicacion
en el asa extrangulada como mecanismo fisiopatoldgico letal(24). Desde Shaw se necesitaran
mas de 50 afios para relacionar el "shock irreversible" de los pacientes en curso de O.V.M y
la absorcién de toxinas bactericas a través del intestino necrosado del enfermo(25). La
ISQUEMIA INTESTINAL no ha tenido una dedicacion especial a lo largo de la Historia de
la Medicina -descontando una forma particular que seria la estrangulacion intestinal- y ello
fundamentalmente debido a la alta mortalidad de la enfermedad y a la escasa incidencia en
pacientes jovenes, premisas que daban poco margen a estudios detallados. De tal manera es
asi que los primeros trabajos publicados pertenecen a este siglo(26),(27),(28), Las primeras
intervenciones realizadas con éxito se describen en los afios cincuenta(29),(30) y una
significativa precision en la aproximacion diagnoéstica del paciente no se alcanzara hasta los
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afios 80(31).

ANO AUTOR TITULO

1913 Trotter94 Mesenteric Embolism and Thrombosis

1958 Estrada95 Intestinal Rotational Disorders

1971 Boley et al% Vascular Disorders of Intestine

1977 Marston97 Intestinal Ischemia

1980 Wylie et a’e Manual of Vascular Surgery

1982 Friedmangg Vascular Diseases

1984 Haimovici Vascular Surgery

1986 M arston101 Vascular Diseases of the Gastrointestinal
Tract

1987 Bergan vao 22 Vascular Surgical Emergencies

1987 Wilson et al-2° Vascular Surgery

Tabla 1-4. Libros mas importantes publicados que estudian la isquemia intestinal.

I.2. La circulacion mesentérica en el intestino delgado: anatomia y fisiologia.

El intestino delgado, como el grueso, tienen funciones vitales en el mantenimiento de
la homeostasis. Bajo diversos mecanismos de control (neurales, humorales e intrinsecos) que
interaccionan entre si, se desarrolla la funcion intestinal: actividad eléctrica, motilidad, flujo
sanguineo regional, absorcion, secrecion y regulacion de la microflora intestinal. No es
sorprendente, entonces, que la oclusién intestinal y la isquemia mesentérica inicien con
cambios en el equilibrio acido-base corporal, en el flujo sanguineo regional y en los
mecanismos de defensa inmunoldgicos y con todo ello, la circulacion mesentérica sea el
vehiculo transmisor de todos estos acontecimientos.

1.2.1. Anatomia macroscopica.

Las lineas basicas de la anatomia vascular mesentérica no se empezaron a estudiar
hasta 1872(104), usando las técnicas de Vesalio de diseccion anatomica. Otros
autores(105),(106) posteriormente definieron con detalle la arquitectura del sistema. A las
técnicas convencionales de diseccion se afiadieron las de diafanizacién(107) y los estudios
radioldgicos de cateterizacion arterial selectiva.

El arbol arterial mesentérico consta de tres componentes: los vasos principales,
procedentes de la aorta; los vasos intermedios, con didmetro suficiente para ser accesibles
quirurgicamente; y la microcirculacion, donde se verifica el intercambio de oxigeno y la gran
parte de las funciones intestinales.

Las arterias principales son la arteria mesentérica superior (A.M.S.), el tronco
celiaco (T.C.) y la arteria mesentérica inferior (A.M.1.). El T.C., rodeado del plexo celiaco se
divide normalmente en tres ramas: la arteria esplénica, la arteria gastrica izquierda y la arteria
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hepatica comun. Ocasionalmente, alguna de estas arterias puede nacer directamente de la
aorta, o del TC pueden derivar otras ramas, como la A.M.S. o la arteria frénica inferior.La
A.M.S. es clinicamente la mas importante del tracto gastrointestinal. Aungue la arteria
hepética derecha puede nacer de la A.M.S., la primera rama es la arteria pancreaticoduodenal
inferior con dos ramas, anterior y posterior. La circulacion del intestino delgado (1.D.)
procede de la A.M.S. a través de las arterias intestinales que van naciendo de su lado
izquierdo. Estas arterias son tributarias de todo el yeyuno y del ileon excepto su parte
terminal. Estas arterias discurren en principio paralelas y posteriormente se unen entre si
formando arcadas. De las arcadas terminales parten los vasos que alcanzan el tubo intestinal.
La primera rama del lado derecho que nace de la A.M.S. es la arteria colica media (A.C.M.),
que entra en el mesocolon transverso y se divide en dos ramas: izquierda y derecha.
Posteriormente, en sentido caudal, nace la arteria cdlica derecha (A.C.D.), que
intraperitonealmente cruza el uréter derecho y los vasos espermaticos y se dirige al colon
ascendente, que irriga. La arteria ileocolica, ultima rama derecha de la A.M.S., al cruzar la
fosa iliaca derecha se divide en dos ramas, la superior, que se anastomosa con la rama inferior
de la A.C.D. y la inferior, que se divide en tres ramas: ileal, que irriga la parte terminal del
ileo y se anastomosa con la terminacion del tronco principal de la A.M.S, cecal y apendicular.
Las Figura 1-6 y Figura 1-7 muestran la distribucién anatomica de la A.M.S. y sus ramas. La
A.M.I. irriga el tercio izquierdo del colon transverso, el colon descendente, el colon
sigmoide, el recto y el canal anal. Nace de la aorta, a 4 cm de la bifurcacion; es una arteria
retroperitoneal y tiene como principales ramas la arteria colica izquierda (A.C.1.) y las
arterias sigmoideas, continuando en el mesocolon sigmoide como arteria hemorroidal o rectal
superior (A.H.S). La A.C.I se divide en dos ramas: la ascendente, que se anastomosa con la
célica media (ver méas abajo) y la descendente, que se anastomosa con la arteria sigmoidea
superior. Normalmente existen dos o tres arterias sigmoideas que irrigan la parte distal del
colon descendente y el colon sigmoide. La A.H.S es la continuacién de la A.M.I. en el
mesocolon transverso, que junto con la arteria sigmoidea inferior, las hemorroidales medias
(ramas de las iliacas internas) y las hemorroidales inferiores (ramas de las arterias pudendas
internas, tributarias de las iliacas internas) irrigan el recto y el canal anal. La Figura 1-8
muestra el territorio de la A.M.1.

Entre las tres ramas aorticas descritas anteriormente y los plexos microscopicos
descritos en el capitulo siguiente existen toda una serie de estructuras mesentéricas
importantes clinicamente por sus consecuencias cuando se seccionan accidentalmente o en
curso de traumatismo. La circulacién intermedia comprende los vasos ileales y yeyunales, el
sistema de arcadas del intestino delgado, la circulacion marginal y los vasos recta del colon.
La interrupcion de uno de estos vasos provoca la lesion en la microcircuclacion de la mucosa
y en la funcion intestinal. Si la lesion afecta a varios de estos vasos el segmento intestinal
afectado puede necrosarse. De ahi que lesiones vasculares provocadas perpendicularmente a
lo largo del eje intestinal son menos peligrosas que las acontecidas paralelamente al intestino.
La A.M.S. tiene dos territorios circulatorios intermedios: 1. ElI segmento proximal al area
umbilical que comprende la 3a y 4a partes del duodeno, todo el yeyuno y el ileon menos su
parte terminal, que son tributarios todos ellos de las ramas del borde izquierdo de la A.M.S. y
2. Distalmente al segmento umbilical, formado por el ileon terminal, el ciego, el colon
ascendente, y la gran parte del colon transverso y que son vascularizados por 2 0 3 ramas
originidas en el lado derecho de la A.M.S. Los arcos anastométicos que derivan de las tres
ramas cdlicas que nacen del lado derecho de la A.M.S y de la rama ascendente de la A.C.1,
rama de la A.M I. dan lugar a una arcada continua paralela al borde mesentérico del colon
(arteria marginal de Drummond) de donde parten las ramas terminales -vasos recta- que
irrigan el tubo intestinal. La rama ascendente de la A.C.I, que se dirige normalmente al
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angulo esplénico, se bifurca a este nivel en dos ramas, la superior de las cuales se anastomosa
a nivel del borde mesentérico con la rama izquierda de la A.C.M., formando el arco de
Riolano de la arteria marginal. Este punto anatomico tiene una importancia capital, en su
conservacion, en la cirugia del colon. (Figura 1-9).

El sistema venoso del colon generalmente sigue un curso paralelo al sistema arterial
descrito anteriormente, aunque las venas procedentes del colon transverso y de la flexura
hepatica drenan en la vena gastroepiploica o en la vena pancreaticoduodenal. La vena
mesentérica superior e inferior drenan en la vena porta. Las venas mesentéricas no contienen
valvulas, de tal manera que cambios en el flujo y en la direccion de la presion portal afectan
directamente a la pared intestinal. En otras palabras, la presion vascular intestinal depende de
la fisiologia hepéatica mas que de la circulacion sistémica. El sistema venoso portal es de gran
capacitancia en casi todos los mamiferos.

La circulacion linfatica tiene un papel muy importante ya que ademas de drenar el
liquido tisutal, representa la ruta principal de la absorcién de nutrientes. En el intestino
delgado, el conducto linfatico se origina en cada vellosidad, forma un plexo en la lamina
propia, de donde parten los vasos linfaticos secundarios hacia la submucosa, formando un
segundo plexo a este nivel, de donde finalmente parten los vasos que drenaran en el plexo
linfatico de la serosa; de ahi, siguiendo un curso paralelo a venas y arterias drenaran
sucesivamente en grupos ganglionares mesentéricos hasta terminar en los grupos
ganglionares de la A.M.S.. En el colon, existen tres niveles ganglionares principales: los
ganglios linfaticos primarios del colon que se encuentran adyacentes a los vasos mesentéricos
principales; los paracolicos que se localizan a nivel de la arteria marginal y los epiploicos
(muy pequefios) que se ubican junto a la serosa cdlica.

El intestino recibe inervacion simpética y parasimpatica. Tanto en el intestino
delgado como en el grueso, la inervacion parasimpatica origina en el vago y termina en el
plexo mientérico de Auerbach y en el submucoso de Meissner. La inervacion simpatica
procede del area esplacnica y de los ganglios preadrticos. El parasimpatico estimula la
peristalis y el simpatico la inhibe.

1.2.2. Anatomia microscopica.

La microcirculacion intestinal (M.1.) representa la via comun dltima en donde tiene
lugar la cesion de oxigeno y nutrientes a las células de la pared intestinal. El estudio de la
M.I. ha sido posible gracias al uso de inyecciones de especimenes preparados(108), por
técnicas de corrosion y por induccion de fluorescencia a través de rayos X.

La arquitectura vascular intramural es similar en el intestino delgado y en el colon:
los vasos recta, después de unirse entre ellos formando plexos a nivel de la serosa, penetran
en la pared intestinal y siguiendo un curso oblicuo atraviesan la muscularis propia y entran en
la submucosa. A veces una rama, directamente del vaso rectum, puede atravesar directamente
la capa muscular. En la submucosa, pueden objetivarse grandes y tortuosos vasos que rodean
toda la circunferencia intestinal. Estos vasos se anastomosan entre si y dan origen a vasos
mas pequefios que se dirigen hacia la mucosa y otros vasos recurrentes que se dirigen hacia la
muscularis propia. Estos Ultimos vasos se anastomosan con vasos similares procedentes de la
submucosa y forman un plexo vascular por debajo de la mucularis propia: de este plexo
parten pequefios vasos para irrigar la capa muscular (Figura 1-10). Un segundo grupo de
aporte sanguineo a la muscularis procede del plexo seroso. Este doble aporte sanguineo (de la
submucosa y de la mucosa) explica la resistencia de la mucularis propia a la isquemia
intestinal, en comparacién a la mucosa. El patron vascular mucoso difiere entre el intestino
delgado y el grueso. La microcirculacion mucosa intestinal ha sido estudiada con inyeccion
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intraarterial de silicona(109). Las analogias encontradas entre la M.I. y la de la médula renal
sugieren que las relaciones tridimensionales de estos vasos puedan jugar un importante
papel(110). La arquitectura microcirculatoria de la vellosidad intestinal varia de especia a
especie(111).

En la Figura 1-11 se presentan los patrones microcirculatorios de las vellosidades
intestinales mas importantes. En el hombre, la vellosidad intestinal es irrigada por una
arteriola procedente de la submucosa, que localizada centralmente en la vellosidad, alcanza el
apex de la misma dividéndose en numerosos capilares, a modo de fuente, que drenan en la
vena de la vellosidad la cual nace a una distancia por debajo del apex equivalente al 15% de
la altura total de la vellosidad.. Las interconexiones capilares solo se localizan en el apex de
la vellosidad, de tal manera que las vénulas dejan la vellosidad, alcanzando el plexo venoso
submucoso sin otras conexiones capilares. Las criptas de Lieberkihn son irrigadas por una
red densa de capilares que se originan de las arteriolas de la submucosa.

El drenaje venoso de las criptas se dirige hacia la vellosidad adyacente, 0 mas
raramente, drena directamente en la submucosa(111).

ULTRAESTRUCTURA.

La microcirculacion de la vellosidad intestinal posee toda una serie de propiedades
que hacen posible desarrollar todas sus funciones en condiciones fisiologicas adecuadas que
solo se han conocido con el uso del microscopio electronico:

1. Vasos sanguineos: Los capilares de las vellosidades son fenestrados
asimetricamnte. El lado del capilar que mira al epitelio esta compuesto por un endotelio fino
de <100 A y contiene numerosas fenestraciones, mientras el lado que mira al eje de la
vellosidad es grueso y contiene las organelas citoplasmaticas y el nucleo. Las arteriolas de las
criptas poseen células musculares lisas mientras que las delas vellosidades -a nivel del apex-
carecen de ellas.

2. vias de intercambio transcapilar: La Figura 1-12 indica las distintas vias utilizadas
para el intercambio de agua y solutos a traves los capilares intestinales:

- Membrana celular: las sustancias liposolubles (como O, y CO,) difunden a través la
membrana del endotelio capilar. Pequefias perforaciones de 4-10 A de radio permiten el paso
de agua, pequefios solutos no polares y solutos liposolubles.

- Fenestraciones: de 200 a 300 A de radio en el capilar endotelial. Permiten pasar realmente
moléculas de 25 a 150 A de radio.

- Fenestraciones con diafragma: Corresponden al 60% del total de las fenestraciones.

- Complejos de unién intercelulares: Son poco frecuentes en los capilares fenestrados. Los
complejos de unién arteriolares y capilares parecen cerrados funcionalmente impermeables a
moléculas superiores a 20 A de diametro. El 30-40% de los complejos de union venulares
postcapilares aparecen abiertos.

- Vesiculas de pinocitosis: Con un radio interno de 250 A se consideran que poseen libre
movilidad de un lado a otro de la membrana plasmatica, transportando plasma o fluido
intestinal.

- Canales transendoteliales: Que aparecen cuando dos a mas vesiculas se abren
simultdneamente a ambos lados del endotelio.

- Membrana basal: Rodea los capilares fenestrados; estd compuesta de un material fibrilar,
probablemente coladgeno y mucopolisacaridos y hay evidencias que esta estructura "filtra" el
transporte de las moléculas mas grandes.

1.2.3. Fisiologia de la circulacion mesentérica.
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ANATOMIA FUNCIONAL DE LA C.M.

La circulacion mesentérica recibe su aporte sanguineo directamente de la A.M.S y de
la A.M.1. La microcirculacién mesentérica intestinal esta compuesta de elementos vasculares
paralelos y en serie que constituyen unidades bien definidas desde el punto de vista funcional
y anatomico. La Figura 1-13 es un esquema ilustrativo de la microcirculacion intestinal. Los
componentes de la microcirculacion intestinal son cuatro(112),(113): las arteriolas de la
vellosidad -vasos de resistencia-, los esfinteres precapilares -control de la perfusion capilar-,
los capilares -verificacion del intercambio molecular- y las vénulas -vasos de capacitancia-.
Los circuitos vasculares en paralelo corresponden a los vasos que proporcionan aporte
sanguineo a todas las capas del tracto gastrointestinal. Cada circuito en paralelo esta
compuesto, a su vez, de varias unidades vasculares situadas en serie.

DATOS HEMODINAMICOS DE LA C.M.

1. Vasos de resistencia: La circulacion gastrointestinal recibe entre el 15-20% del
gasto cardiaco del hombre adulto, la mayor parte del cual se distribuye en el 1.D. El flujo
sanguineo intestinal en el hombre es de 20-40 ml min™ 100 g, que se dobla tras las comidas,
mientras que el flujo en la microcirculacion intestinal es de 200-250 ml min™ 100 g*. La
distribucion del flujo es distinta en los distintos tejidos, dependiendo de la demanda de
oxigeno, el consumo de nutrientes, es decir, de las necesidades metabolicas: la mucosa y la
submucosa requieren el 75% del aporte sanguineo y la muscular y serosa el 25% restante.

2. Capilares: La longitud total de los capilares de la vellosidad se calcula en 100
Km/100 gr(114). Esto determina una conductividad hidrostatica de valores de riesgo, ya que
un pequefio aumento en la presion hidrostatica determinaria una extravasacion de liquidos
importante. Este peligro es prevenido por toda una serie de mecanismos que conducen a un
ajuste del equilibrio de las resistencias pre y postcapilares.

3. Vasos de capacitancia: El intestino puede contener de 5 a 10 ml de sangre por 100
g de intestino en el hombre, debido a su densa vascularizacion. La submucosa es el estrato
que pueden contener mas sangre debido a la red de plexos venosos que posee.

1.2.3.1. Mecanismos de regulacion de la circulacion mesentérica.

Se conocen cuatro mecanismos de regulacion de la circulacion mesentérica que han
sido estudiados en profundidad: mecanismo de autorregulacion (M.AR), control quimico
local, control del sistema nervioso, mecanismo hormonal.

1. Mecanismos de autorregulacion. EI M.AR. practicamente se observa en todos los
tejidos corporales: es mas pronunciado en el rifion y en el cerebro y menos en el masculo
esquelético, el intestino se encuentra en un término medio. El mecanismo de autorregulacion
intestinal es controvertido, existiendo dos teorias: aquella en la que parece sea debido a un
acumulo de metabolitos vasodilatadores durante el periodo de flujo alterado (teoria
"metabdlica”); la segunda teoria (teoria "miogénica™) defiende la existencia de una respuesta
sensitiva a la presion intrinseca en las células musculares de los vasos de resistencia
mesentéricos. EI M.AR. se localiza en las arteriolas precapilares, aunque esta capacidad
difiera en las diversas capas intestinales, siendo méas Ilamativa en la circulacion de la
vellosidad, de tal manera que los mecanismos de absorcion-secrecién pueden mantenerse
constantes hasta un descenso de 30-40 mm Hg en el flujo sanguineo que llega a la vellosidad.
La hiperemia reactiva (H.R.) es otro mecanismo de autorregulacion local que se observa
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después de un periodo de oclusion arterial temporal. EI mecanismo desencadenante, al igual
que el M.AR: parece que se debe a una combinacion de las dos teorias: en primer lugar
actuaria una respuesta miogenica y posteriormente se desencadenaria la respuesta
metabdlica(115). Finalmente, se puede observar también el mecanismo autorregulatorio de
escape (M.AR.E) o capacidad del lecho vascular intestinal de evitar la constriccion impuestas
por la estimulacién simpatica y la infusion de catecolaminas y de angiotensina Il y es un
mecanismo que actua independientemente del M.AR. Hay diversas teorias que intentan
explicar este fendmeno: Relajacion de vasos inicialmente en constriccion(116), redistribucion
del flujo sanguineo(117), alteracion de los receptores de los vasculatura intestinal(118).

2. Control quimico local. Se reconoce que un control quimico de la regulacién
vascular se encuentre en muchos territorios corporales: es conocida la importancia que tiene
en la circulacién cerebral y coronaria. A pesar que sea un hecho conocido que después de las
comidas se incremente el flujo sanguineo intestinal, se conoce muy poco de la regulacion
quimica vascular. Al menos son ocho las moléculas que pueden ejercer un control quimico de
la circulacion intestinal:

- Oxigeno: la ausencia de O, provoca dilatacion.

- Anhidrido carbénico: su acumulo produce vasodilatacion.

- Potasio e hiperosmolaridad: provocan también vasodilatacion.

- Histamina: En la circulacion mesentérica se encuentran receptores H; y Hy, el endotelio
mesentérico contiene histamina(119) e histidina decarboxilasa(120). Con todo ello se piensa
que la histamina juegue un papel vasodilatador sobre la circulacion esplacnica.

- Prostaglandinas: Las PG E, A, B y la prostaciclina | provocan experimentalmente
vasodilatacion del territorio mesentérico. Las PG F y D causan vasoconstriccion, aunque la
PG D; causa inicialmente constriccién, seguido de vasodilatacion(121),(125). Por otro lado se
han documentado interacciones entre las prostaglandinas y sustancias enddgenas
vasoactivas(126) y se sugiere que sustancias vasoactivas puedan regular su accién sobre la
circulacion mesentérica alterando la sintesis y la liberacion de prostaglandinas(127).

- Serotonina: Se sugieren la presencia de receptores para la serotonina en los vasos
mesentéricos aunque las acciones de esta molécula sean posteriormente discutidos, por
contradictorios. Se ha comprobado que en vasos mesentéricos aislados, la serotonina produce
vasoconstriccion,  pero  infundida en un  intestino  denervado  produce
vasodilatacion(128),(129).

- Purinas y nucledtidos purinicos: La adenosina, metabolito del ATP, puede paticipar en la
reaccién hiperémica local de la capa muscular del intestino delgado. EI AMP, se ha asociado
con actividad vasodilatadora inducida por varias moléculas. EI AMP, metabolito del AMP,
provoca intensa vasodilatacion(130). La ionosina y la hipoxantina son vasodiltadores en
modelos experimentales(131).

3. Control del sistema nervioso. El sistema nervioso ejerce un control sobre la
circulacién mesentérica a través de cuatro vias: influencia directa del SNC, control del
sistema nervioso simpatico (con liberacion de catecolaminas), control del sistema nervioso
parasimpatico (activacion del vago con liberacion de acetilcolina) y control nervioso reflejo
local.

- SNC. La localizacién precisa y el papel especifico del SNC en la regulacion del flujo
sanguineo mesentérico permanece todavia poco claro, y casi todos los estudios en este campo
se han limitado a animales. De esta manera se sabe que el sistema nervioso simpético
controla la respuesta cardiovascular a través de la estimulacion hipotaldmica(132).
Experimentalmente se ha observado alteracion de la hemodinamica intestinal tras
estimulacion hipotaldmica(133). Estudios del comportamiento en relacion a la circulacion
intestinal han demostrado que existe una relacion entre alteracién provocada del
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comportamiento y estimulacion hipotaldmica, con alteracion resultante del flujo sanguineo
mesentérico(134),(135).

- Control del sistema nervioso simpatico (S.N.S.). Los vasos sanguineos mesentéricos reciben
inervacion simpatica, a excepcion de los esfinteres precapilares, los capilares, las vénulas y
las venas pequefias. El efecto principal de la estimulacion simpatica es la vasoconstriccion del
lecho vascular y una disminucion del flujo sanguineo tras la estimulacién de los receptores
simpaticos por las catecolaminas liberadas. El flujo sanguineo, sin embargo, no se afecta por
igual en todos los estratos histologicos del intestino: la mucosa es el primer tejido en verse
afectado,mientras que no ocurre una redistribucion marcada del flujo entre mucosa,
submucosa y muscular. El flujo sanguineo medio en la mucosa-submucosa y en la muscular
se reduce aproximadamente por igual en todo el intestino. Sin embargo, en la vellosidad, el
flujo sanguineo se mantiene a los valores preestimulatorios simpaticos, por lo que la
vasoconsriccion solo tiene lugar en las criptas de Lieberkiihn. Funcionalmente quiere decir
que la absorcion de solutos no se ve afectada por la estimulaciéon del S.N.S: pero si que lo
estd, hasta un nivel critico, la secrecion de las criptas.

- Control del sistema nervioso parasimpatico (S.N.P.). El papel del S.N.P. en la regulacion
del flujo intestinal no esta todavia claro. En un principio se creyé que las células musculares
endoteliales recibian inervacion simpética y parasimpatica, con efectos antagonistas entre
ellas, pero no se han podido reproducir los modelos experimentales que demostraron esta
afirmacion. La estimulacion directa del vago no evoca vasodilatacion mesentérica
intestinal (136).

- Control nervioso reflejo local. A diferencia del musculo esquelético, los vasos de resistencia
precapilar se sitian en el intestino en la parte superior de la vellosidad; por consiguiente, las
células de absorcidn se localizan lejos de dichos vasos y dificilmente los metabolitos pueden
regular dichos vasos. Sin embargo, un mecanismo vasodilatador controlado por un reflejo
nervioso local ha sido descrito por Biber(137) y la molécula que actuaria de transmisor en las
celulas musculares endoteliales seria el VIP. El estimulo de este reflejo seria el bolo
alimenticio.

El control nervioso de la circulacion mesentérica correspondiente al S.N.S. y al
S.N.P. se integran en un unico control nervioso -central y reflejo-. La accidn parasimpatica
sobre el tracto digestivo se activa en situaciones de aferencias emocionales. EI S.N.S. puede
activarse via refleja por estimulos de baja presion en el seno carotideo o por activacion de
quimiorreceptores en dicho seno. El hipotdlamo, sobre todo la zona anterior, también es
considerado parte del control nervioso central sobre la circulacion mesentérica.

4. Mecanismo hormonal. El conocimiento de la funcion neurotransmisora de los

péptidos ha permitido asociar la propiedad vasoactiva sobre la circulacién mesentérica de
varios péptidos hormonales liberados en el tracto gastrointestinal(138). Segun los
conocimientos actuales, las hormonas gastrointestinales y el sistema angiotensina-tonina
ejercen un efecto vasoactivo en la circulacion intestinal.
- Hormonas gastrointestinales. La liberacion hormonal puede ser efectuada por tres vias: a)
liberacion enddgena frente a estimulos fisioldgicos, como los alimentos; b) administracién
exogena de hormonas con efectos iguales a los fisioldgicos; c) estimulacion nerviosa, de tal
manera que la accién hormonal perdura ain después de ceder el estimulo nervioso inicial.
VIP, CCK, GIP CCK-8, gastrina, glucagdn, neurotensina y secretina, hasta el momento, se
consideran péptidos con accion vasoactiva. Aunque a concentraciones observadas en
condiciones fisioldgicas tras las comidas parece que estas hormonas no tengan efectos
vasoactivos, se cree que ejerzan un cierto efecto hiperémico postpandrial y que, en
condiciones de hemorragia con hipovolemia, existe un mecanismo vasoconsrictor esplacnico
mediado por estas hormonas.
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- Sistema angiotensina-tonina. La angiotensina Il tiene propiedades vasoconstrictoras del
lecho intestinal, provoca una disminucién en el consumo de oxigeno y aumenta la motilidad
intestinal. La angiotensina Ill presenta similares propiedades que la Il y la angiotensina | es
un débil vasoconstrictor intestinal(139). La tonina -enzima que forma directamente
angiotensina Il-, tiene propiedades vasoconstrictoras intestinales.

1.2.3.2. Relacion entre la microcirculacion intestinal y el transporte intestinal.

La presion oncotica e hidrostatica determinan, globalmente, el flujo continuo
linfatico y transcapilar, de tal manera que la orientacion espacial del intersticio y de los
capilares linfaticos y sanguineos en relacion al transporte de solutos tiene gran importancia.
En la Figura 1-14 estan indicados los distintos compartimentos del espacio intersticial de la
mucosa. Podemos considerar en este espacio dos zonas bien diferenciadas(140) : a)
compartimento yuxtacapilar, localizado entre las células epiteliales de la vellosidad y los
capilares subepiteliales, de 2 m de ancho, es decir, de un valor muy inferior al espacio
intersticial global, por lo que su concentracion proteica es muy sensible a los cambios en el
movimiento transepitelial de liquidos; b) compartimento lacteal o linfatico, de 20 m de ancho,
localizado en el centro de la vellosidad, donde los cambios en la presién oncética no son tan
importantes como en el compartimento anterior. Estas dos zonas distan entre si 50 g m.

1.2.3.3. Intercambio a contracorriente intestinal.

Como ya se ha explicado anteriormente, la circulacion arterial en una vellosidad
intestinal procede de uno o dos vasos que atraviesan la lamina propia de la vellosidad sin dar
colaterales y que van perdiendo las células musculares endoteliales a medida que se van
acercando al apice donde estas arteriolas se arborizan y dan lugar a una densa red de capilares
que drenan en el sistema venoso de la base de la vellosidad o en la vénula que nace en la
parte proximal del apice, por lo que la direccién principal del flujo sanguineo de la red capilar
subepitelial a las vénulas debe ser opuesta a aquella de las arteriolas centrales (Figura 1-15).
En esta figura se representan las implicaciones funcionales mas importantes del intercambio
intestinal: La zona de intercambio de la vellosidad (base epitelial, capilar subepitelial
fenestrado, espacio yuxtacapilar), efectua una absorcion neta de solutos sanguineos que
difunden mediante un gradiente de concentracion entre la red capilar subendotelial y los
vasos centrales (a). Este intercambio se deteriora en el &pice de la vellosidad debido a la
difusion cruzada en la base de la misma (b)(141). EI mecanismo de contracorriente intestinal
ejerce de "multiplicador"” en la absorcién "activa™ de solutos solubles al agua, como el sodio,
que es transportado como solucion hipertonica que posteriormente difunde en la direccion
indicada en la Figura 1-16. Considerando que la permeabilidad del sodio es baja en el lado de
la arteria central del capilar subepitelial y la permeabilidad del agua es mas alta que la del
sodio en el lado epitelial del capilar subepitelial, la absorcién activa de sodio provoca una
diferencia de presion osmética entre las dos zonas de la vellosidad y fuerza al agua a entrar
en el capilar subepitelial desde el vaso central. Por otro lado, la pequefia diferencia en la
concentracion de sodio entre los capilares y la arteriola central de la vellosidad se multiplica a
medida que se aproxima el &pice de la misma, alcanzando una osmolaridad alta en el &pice
que permite crear una fuerza de absorcion de agua de acuerdo con el modelo de Curran para
el transporte epitelial de agua. La Figura 1-16 ilustra esta propuesta hipotética de
funcionamento del mecanismo de contracorriente de la vellosidad. Existiria también, segun
este modelo, un mecanismo de intercambio a contracorriente del oxigeno: al ser ésta una
molécula lipofilica pequefia y estar disuelta en la sangre, podria verificarse un by-pass de la
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arteriola a la vénula en la base de la vellosidad, esquivando la red capilar del apice,
provocando un gradiente de oxigeno pequefio que ocasionaria la muerte de las células
epiteliales del a&pice, como un mecanismo fisiologico de turn-over de la linea célular
intestinal. Pero en condiciones patoldgicas de isquemia intestinal con un bajo flujo sanguineo,
y en consecuencia un flujo sanguineo lento, se verificaria un incremento en el intercambio de
oxigeno a contracorriente que ocasionaria una hipoxia grave en el apice de la vellosidad y
necrosis de la misma. Estos hechos que seran estudiados posteriormente y que forman parte
de esta tesis, son los responsables de la traslocacion bactérica por discontinuidad de la barrera
intestinal y el desencadenamiento de la sepsis y muerte del paciente segin muchos

autores(142),(144).

1.2.3.4. Influencia de la circulacién mesentérica sobre la funcion intestinal.

El tracto intestinal es sede de tres funciones fisiolégicas mayores: motilidad,
secrecion y absorcion, sobre las cuales ejerce su influencia la circulacion intestinal.

- Motilidad. Muchos estudios han demostrado que la actividad motora del intestino
delgado puede alterar el flujo sanguineo: un incremento en la presion intraluminal provocado
por la distension incrementa la resistencia al flujo sanguineo(145),(147). Este incremento en
la presion intraluminal afectaria a los diferentes estratos tisutales intestinales en manera
gradual: en primer lugar la mucosa, finalmente, la serosa. La peristalsis puede influenciar el
flujo sanguineo intestinal a través de dos vias: a) Incrementando el volumen de flujo
sanguineo, mediante el acumulo de metabolitos, por una via similar a la hipermia del masculo
esquelético; b) A través el efecto "prensa”, por el que los movimientos musculares pueden
dificultar mecanicamente el flujo. Sin embargo los resultados de los estudios sobre la
circulacion mesenteérica en relacion a la peristalsis no son del todo claros y coherentes como
tampoco lo son los mecanismos por los cuales la motilidad puede afectar el flujo sanguineo,
considerandose por lo menos cuatro posibilidades: a) reflejo local intramural(148), b)
relajacion del musculo liso intestinal(146), c) respuesta miogénica autorregulatoria en
respuesta a una disminucion en la presion venosa transmural(146) y d) regulacion
metabdlica(149). Existen evidencias que las contracciones ritmicas y tonicas también
influencien el flujo sanguineo en el intestino delgado; se ha propuesto que la motilidad pueda
restringir la sangre en los vasos que penetran la muscularis solo en el punto de contraccion
muscular(150).

- Secrecion. Se considera que el flujo sanguineo influye en la secrecion, y con ello,
sobre los nutrientes y el material no elaborado. En situaciones de secrecion aumentada, los
vasos irrigan el intestino cuantitativamente mas, en respuesta a las demandas metabdlicas
alteradas. Se considera a la secrecion un mecanismo de transporte activo; la filtracion
transcapilar no parece tener un papel importante, incluso en situaciones de estados de
secrecion patoldgicos, como el colera. Sin embargo se ha propuesto que movimientos de
electrolitos y liquido puedan ocurrir en los espacios intercelulares.

- Absorcién. La circulacion mesentérica en el intestino delgado participa en dos
funciones en los mecanismos de absorcién: a) Es uno de los dos vehiculos de transporte del
material absorbido, b) proporciona los nutrientes necesarios para el metabolismo celular que
permite el transporte activo a través el epitelio intestinal. EI volumen de absorcion de
moléculas lipofilicas se incrementa con el flujo sanguineo. La absorcién de moléculas
solubles en agua, a excepcion del agua misma, no se ve afectada, en linea general, por las
variaciones del flujo sanguineo.

1.3. Conceptos de anatomia y fisiologia del intestino delgado.
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1.3.1. Descripcion anatémica.

La pared del intestino delgado comprende 5 estratos histoldgicos: la mucosa, la
muscularis mucosae, la submucosa, los dos estratos musculares (el interno circular y el
externo longitudinal) y la serosa. (Figura 1-17). La mucosa incluye las vellosidades o
proyecciones hacia la luz que aumentan considerablemente la superficie de absorcion. La
mucosa tiene la funcion vital de permitir el intercambio entre la luz intestinal y los capilares
vasculares y linfaticos de agua, electrolitos y nutrientes. La funcion de la muscularis mucosae
parece ser que es controlar la contractilidad de la mucosa. La submucosa contiene los vasos
linfaticos y sanguineos y en consecuencia provee a mantener las funciones de la mucosa. Las
dos capas muculares representan la actividad motoria del intestino delgado en el que estan
implicados numerosos mecanismos de control. La serosa, finalmente, confiere un factor de
resistencia a todo el intestino.

1.3.2. Morfologia funcional de la mucosa del intestino delgado.

La mucosa es el centro metabolico del intestino y se le atribuyen las siguientes
funciones: actividad secretora y absortiva, barrera mecanica e inmunoldgica entre la
abundante y virulenta flora intestinal y el procesamiento de solutos. En consecuencia se trata
de una estructura histologica altamente diferenciada, con una intensa vascularizacion y una
morfologia especializada que facilita sus funciones.

1.3.2.1. Bases estructurales de la mucosa del intestino delgado.

La mucosa intestinal estd organizada para aumentar la superficie de absorcion,
mediante las plicas conniventes y las microvellosidades de los enterocitos. En el ileon se
localizan las placas de Peyers, en contacto intimo con el epitelio intestinal y en el borde
antimesentérico del intestino.

La mucosa intestinal se divide en tres capas (Figura 1-18): la muscularis mucosae,
con diez capas de células musculares lisas con dos funciones atribuidas (movimiento de las
vellosidades, contraccion de las criptas); lamina propia que contiene células del sistema
inmunoldgico, eosinofilos, mastocitos, vasos linfaticos y sanguineos, fibras nerviosas
desmielinizadas y células musculares lisas, orientadas aproximadamente al eje vertical de la
vellosidad (en consecuencia con funciones inmunoldgicas, motorias, de transporte); epitelio,
en contacto con la luz intestinal, que ademas constituye las criptas. La segunda y la tercera
capa estan separadas por la membrana basal. Las criptas contienen al menos cinco tipos
celulares diferentes: células indiferenciadas con intensa actividad mitética, células
caliciformes, células caveoladas, células de Paneth con granulos de secrecion, células
endocrinas de diversa morfologia. El epitelio intestinal restante contiene al menos estos tipos
celulares: células de absorcion o enterocitos, células caliciformes, células epiteliales
endocrinas, pocas células caveoladas, células M. El epitelio de las criptas tiene al menos las
siguientes funciones: secrecidén exocrina a la luz (Paneth, caliciformes, indiferenciadas),
secrecién de agua y electrolitos (indiferenciadas) y secrecién endocrina a la luz y a la lamina
propia (endocrinas).

1.3.2.2. Estructura intima de las células epiteliales del intestino delgado.

1.3.2.2.1. Células de absorcion.
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Son células altamente diferenciadas, con un polo apical que contiene el borde
estriado (Figura 1-19), que se compone de tres estructuras: las microvellosidades, la placa
terminal y una pequefa parte de citoplasma apical(151). La membrana plasmatica apical tiene
un aspecto trilaminar. La membrana de la microvellosidad del enterocito contiene numerosas
particulas intramembrana. La Figura 1-20 representa esquematicamente las partes mas
destacadas de la membrana plasmatica apical. La composicion quimica de las
microvellosidades tiene dos propiedades: un alto cociente proteico/lipidico y un alto
contenido de colesterol y glicolipidos:estos hechos hacen pensar a una baja fluidez de
membrana(152). En el glicocalix se encuentran numerosos enzimas (disacaridasas y peptidas)
que juegan un papel importante en la digestion de proteinas enzimaticas y carbohidratos,
proteinas no enzimaticas que funcionan como receptores selectivos (factor intrinseco, sales
biliares, ion calcio) y proteinas de transporte (cotransporte de sodio y glucosa, aminoacidos y
acidos grasos). Localizadas al interno de la membrana se encuentran otras proteinas: fosfatasa
alcalina, ATPasa, trehalasa y proteina transportadora de la glucosa(152). Hay evidencias que
existen diferencias en la composicién de las microvellosidades a lo largo de todo el intestino
delgado con implicaciones funcionales: de esta manera las proteinas intramembrana son méas
presentes en el yeyuno y los receptores para el factor intrinseco y las sales biliares son mas
frecuentes en el ileonn. Por otro lado, también difieren en composicion las microvellosidades
de los enterocitos inmaduros de los maduros.

MEMBRANA BASOLATERAL. Separada de la microvellosidad a través de la zona
occludens -en el extremo apical de la superficie lateral del enterocito-, parece que tenga un
papel bésico en la absorcion de agua y electrolitos: en ausencia de absorcion
hidroelectrolitica o de excesiva secrecion (contacto con la toxina colérica), las membranas
laterales adyacentes de dos enterocitos se oponen una a otra con cierre del interespacio; por el
contrario, con activa absorcion hidroelectrolitica, este interespacio se abre -de 2 a 3 m- en la
mitad superior de los enterocitos de la vellosidad(153). Este espacio intercelular basolateral
se ocluye en la base de las células debido a proyecciones citoplasmaticas de ambos
enterocitos y en puntos donde ambas células estan unidas por desmosomas. Estos hallazgos
concluyen que el tamafio de estos espacios son controlados, al menos en parte, por gradientes
osmoticos. La composicion bioquimica de la membrana basolateral demuestra el importante
papel que juega en la homeostasis intestinal, y concretamente en el transporte
hidroelectrolitico, sobre todo si tenemos en cuenta que se ha identificado la presencia de
grandes cantidades de Na-K-ATPasa, en contraste con su escasa presencia en la membrana de
la microvellosidad(154),(156). La adenil-ciclasa y la glicosiltransferasa también se han
identificado en la superficie basolateral de los enterocitos, hecho que indica que, como en la
membrana de la microvellosidad, hay una répida renovaciéon de los componentes
glicoproteicos en la membrana basolateral. Sin embargo, la composicién lipidica de la
membrana basolateral difiere de la de la microvellosidad: el cociente proteico/lipidico es tres
veces mas bajo en la membrana basolateral, el cociente colesterol/fosfolipidos es un 20%
menor y el cociente esfingomielina/lecitina es 1/3 menor que en la microvellosidad. En
consecuencia, la membrana basolateral posee propiedades fisicas adecuadas para que exista
un alto grado de permeabilidad con respecto a la microvellosidad(157).

COMPLEJOS DE UNION. En las superficies laterales de las células de absorcion
intestinales se encuentran cuatro tipos de diferenciaciones que tienen como mision establecer
una unién intercelular mecanica que permite establecer canales permeables a los iones y
moléculas pequefias y cooperacion metabdlica entre células. Estas cuatro diferenciaciones
son: el desmosoma o macula adherens, la unién intermedia o zonula adherens, la zona
estrecha o zonula occludens y la union de contacto o nexus. En base a las propiedades de los
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complejos de union y de la membrana lateral en las células de absorcion intestinales se ha
propuesto un modelo de absorcion y secrecion en el intestino delgado. En este modelo(158)
las células de absorcidn concentran Na y Cl en el espacio basolateral; el complejo de union
intercelular convierte impermeable la unién intercelular en su apice y permite la difusion de
estos iones hacia la lamina propia. En la cripta, la entrada de Na, Cl y K a través la membrana
basolateral se complementa con la pérdida de Cl a través de canales de Cl localizados en la
membrana apical Esta secrecion es guiada por el gradiente electroquimico creado por una
bomba activa de Na desde el externo de la cripta hacia el espacio paracelular(159).

1.3.2.2.2. Células indeferenciadas de las criptas.

Se considera un hecho seguro que estas células proliferan activamente. Muchas
células hijas formadas a partir de las celulas indeferenciadas emigran hacia la luz intestinal y
en su trayecto sufren otros procesos de diferenciacion, para formar las diversas lineas
celulares del epitelio intestinal: células de absorcion, células Paneth, células endocrinas,
células caliciformes y quizas células M y células copa. Algunos trabajos(160),(162) han
demostrado un papel importante de las células indiferenciadas de las criptas en la secrecion
intraluminal intestinal hidroelectrolitica.

1.3.2.2.3. Células caliciformes.

Son células polarizadas, secretoras de moco y se localizan a lo largo del epitelio
intestinal en cantidad creciente del yeyuno proximal al ileon distal. EI borde estriado y las
microvellosidades son menos vistosos que en las células de absorcion. La funcién del moco
segregado por estas células, si bien no demostrado, se supone actue come barrera de
protecciodn frente a las noxas intraluminales, fundamentalmente bacterias.

1.3.2.2.4. Células Paneth.

Forman en parte las criptas de Lieberkiihn, representan una poblacion celular estable
y derivan de las células indiferenciadas; contienen grandes cantidades de lisozima, una
enzima bacteriolitica que parcialmente degrada la célula bactérica, 1gG e Ig A. Las células
Paneth ayudan a regular la flora bactérica en el intestino delgado, particularmente en la
region de las criptas intestinales y pueden segregar enzimas importantes para la digestién del
contenido intraluminal.

1.3.2.2.5. Células M.

Agregados de foliculos linfaticos mucosos se localizan en cualquier parte del
intestino delgado, pero son mas abundantes en el ileon, donde se llaman placas de Peyer. El
epitelio que cubre estos foliculos esta compuesto por células de absorcion especializadas que
se denominan células M. Se cree que estas células promueven un transporte de antigenos
intraluminales hacia las placas de Peyer.

1.3.2.2.6. Células caveoladas.

Llamadas tambien células multivesiculares o células fibrovesiculares, se han
observado en las criptas y en las vellosidades de todo el intestino delgado. Su funcion es
desconocida, pero algunos autores la asocian a células con actividad quimioreceptora.
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1.3.2.2.7. Células copa.

Localizada entre las células de absorcion, es mas delgada que éstas y contiene un
apice dentado a forma de copa. Su funcién es desconocida.

1.3.2.2.8. Células endocrinas.

En el intestino, las células endocrinas se localizan en las vellosidades y en las criptas.
Hasta ahora han sido identificadas un numero considerable de células endocrinas: células
P/D,, cuya funcion es desconocida; células EC, secretoras de 5-HT y péptidos; células D,
secretoras de somatostatina; células ECL, cuya funcién es desconocida; células G, secretoras
de gastrina; células CCK, secretoras de CCK; células S, secretoras de secretina; células FIP,
secretoras de GIP; células M, que segregan motilina; células N, secretoras de neurotensina;
celulas VL, de funcion desconocida.

1.3.3. Mecanismos celulares del transporte de iones en el intestino delgado.

Los procesos de absorcion-secrecion exhibidos por el intestino tienen lugar en la
mucosa intestinal. Estos procesos dependen de las propiedades para el transporte de las
membranas basolaterales y apicales de estas células y sobre las cuales ejercen efectos
moduladores factores extra e intracelulares y los espacios intercelulares laterales.

Se consideran dos vias fundamentales de transporte ionico para la absorcion
intestinal: el shunt paracelular y el transporte iénico transcelular(163). El primer caso
constituye la via mas importante para la difusion pasiva de iones a través el intestino; bajo
condiciones fisiologicas presenta un patron selectivo para iones monovalentes y es cation
selectiva y la absorcion tendria lugar en los espacios intercelulares a traves los complejos de
unién abiertos. En el segundo caso, el transporte i6nico transcelular a través las células de
absorcion del intestino delgado envolveria dos tiempos: 1. Entrada de los iones a traves una
de las membranas limitantes de la célula de absorcién y 2. Salida de la célula a través la
membrana controlateral. La Figura 1-21 resume los procesos de transferencia idnica que
hasta momento han sido demostrados en la membrana apical y basolateral de la célula de
absorcion intestinal.

1.3.3.1. Transporte especifico de iones en el intestino delgado.
1.3.3.1.1. Transporte de Nay Cl.

Na y CI son los dos iones mas presentes durante la absorcion y la secrecion en el
intestino delgado, y se piensa que su absorcién sea interdependiente.

El Na juega un papel importante en la economia energética de la absorcion intestinal.
Para mantener una baja concentracion intracelular de sodio la bomba Na/K ATPasa intestinal
funciona continuamente, provocando un ambiente de carga negativa en el interior de la célula
respecto al medio externo, y con ello un gradiente electroquimico para el Na a través el brush
border y la membrana basolateral; de esta manera el Na puede entrar en la célula a través
estas membranas pasivamente, pero la salida debe realizarse con un gradiente de energia. La
funcién de la bomba depende del metabolismo celular y su actividad parece estar restringida
a la membrana basolateral(164).

La absorcion transcelular neta de cualquier i6n en el intestino delgado a través de
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membranas comprende un tiempo de entrada apical y un tiempo de salida basolateral. Los
procesos por los cuales el Na entra en la membrana apical son tres: 1. electrodifusion(165); 2.
procesos de transporte en los cuales el Na entra o sale acoplado a otro i6n; y 3. procesos en
los cuales el Na entra acoplado al interior de la célula con una molécula no electrolitica
organica. EI Na entra en la célula por electrodifusién bajo su gradiente de potencial
electroquimico y sale de la misma por la acciéon de la bomba Na/K ATPasa. Este flujo
transepitelial de Na genera una diferencia de potencial transepitelial positiva que a su vez es
responsable del movimiento neto hacia el interior de CI. En ausencia de transporte activo de
nutrientes como azucares y aminoacidos, existe una entrada acoplada de Na y de Cl a través
el brush border de membrana que es el mecanismo de absorcion Na-Cl més importante del
intestino delgado. Se han propuesto dos mecanismos diversos de absorcion asociada de Na/Cl
(Figura 1-22). En la primera teoria, se verificaria una entrada separada de los dos iones pero
paralela y asociada; en la segunda teoria, se propone un modelo de dos intercambios en el
brush border: CI/HCO3; y Na/H en proporcion 1:1 con una absorcion de Na y CI
electroneutra. En este dltimo caso, el pH intracelular podria regular este proceso de
absorcion. Muchos autores(166),(168) hipotizan que estos tres procesos (intercambio Na/H y
CI/HCO3 y absorcion individual pero paralela CI/Na) existirian simultanemente en el
intestino delgado en contribucion relativa todavia no clara.

1.3.3.1.2. Transporte de K.

Se han postulado dos mecanismos de transporte de K en la célula de absorcién
intestinal(169): 1. Intercambio K/CI electroneutro en la membrana basolateral y 2.
Intercambio K/Na con la bomba Na/K ATPasa en la membrana basolateral.

Una de las funciones de la bomba Na/K de la membrana basolateral es restaurar el K
perdido por la electrodifusion manteniendo la concentracion intracelular de K a un nivel mas
0 menos constante. Por otro lado, hay evidencias de una relacion reciproca o de feed-back
entre la bomba Na/K y la permeabilidad del K en la membrana basolateral, que puede tener
un papel importante en la concentracion intracelular de K(170)

1.3.3.2. Mecanismos ionicos de secrecion en el intestino delgado.

La secrecion intestinal es una compleja funcion intestinal controlada en condiciones
fisioldgicas por una gran variedad de agentes secretorios: agonistas colinérgicos,
neuropéptidos, 5-HT, ATP y hormonas gastrointestinales. A nivel intracelular la respuesta
secretora a todos estos mediadores parece estar controlada por nucleétidos ciclicos citosolicos
(AMP, GMP) y niveles de Ca que a su vez actuan a través una compleja red interactiva de
vias (calmodulina, protein-kinasas, etc). Se considera que el AMPc presenta a nivel
intracelular en las células de absorcién intestinales dos efectos(171) : 1. Efecto antiabsorcién
sobre el transporte idnico; y 2. Efecto antiabsorcién por la inhibicién de la absorcion
combinada Na/Cl.

1.3.4. Transporte de agua y electrolitos en el intestino delgado.

El grado de participacién del intestino en el mantenimiento del equilibrio acido-base
e hidroelectrolitico depende del stress medioambiental que rodea al individuo y a la
capacidad funcional de los rifiones. En el hombre en un periodo de 24 horas se recogen 9 L
de liquido que contiene 800 mEq di Na, 100 mEq de Ky 700 mEq di Cl; de estos 9 L solo 2L
proceden de la dieta y el resto de la secrecion intestinal. Este liquido es reabsorbido a lo largo
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de todo el intestino: 44% en el duodeno y yeyuno, 39% en el ileon y 17% el colon. La
concentraciones de Na y K en el intestino delgado humano se aproximan a los valores
normales en sangre. EI Cl presenta una concentracion en intestino inferior a la del plasma
debido al intercambio con HCO3, que aumenta su concentracion en intestino respecto al
plasma. Posteriormente, en el colon, las concentraciones de Na, K Cl y HCO3 son
modificadas debido a una absorcion de Na y Cl y una secrecion de Ky HCOs.

1.3.4.1. Absorcion intestinal de agua.

El intestino puede transportar agua contra un gradiente osmético a través una
estrecha relacion transporte activo de agua y transporte neto de solutos.

Se ha propuesto un sistema de tres compartimentos para explicar la absorcion de
agua(172),(173): luz intestinal (I), espacio basolateral intercelular (I1) y luz del vaso linfatico
(1), con dos membranas: la célula epitelial (A) y el endotelio (B). De esta manera existe un
movimento de agua contra un gradiente osmotico del compartimento | al compartimento Il
debido a que la osmolaridad en el compartimento Il es mas alta que en el | y la permeabilidad
de la membrana B es mas alta que la de la A.

Los mecanismos de secrecion de agua en el intestino son aun desconocidos.

1.3.4.2. Absorcion de Na.

El transporte activo de Na mediante un carrier o a través de canales de entrada en la
célula apical y bajo un gradiente electroquimico mantenido por la bomba de Na localizada en
la membrana basolateral representa el mecanismo mas conocido de absorcion de Na. Una
pequefia parte no bien precisada de Na entra en la membrana apical del enterocito por simple
difusién. Algunos autores sefialan el 70%(174),(175).

El Na también puede atraversar la membrana apical asociado a otros electrolitos:
transporte de Na estimulado por el bicarbonato y transporte asociado de Na y Cl. En el primer
caso se conoce un efecto estimulatorio mutuo de la absorcion combinada de Na y HCOs,
posiblemente debido a un intercambio Na/H o al cotransporte Na/HCO3 (Figura 1-23). En el
ileon y en el colon el Na es transportado fundamentalmente mediante un mecanismo neutro
electricamente asociado al Cl. Diversos estudios(176),(177) han propuesto que esta absorcion
asociada forma parte de un mecanismo mas complejo que afecta al HCO3 y al H. De esta
manera en el ileon se producen 4 hechos (Figura 1-24): 1. Na y Cl son absorbidos y HCO3
excretado contra gradientes electroquimicos; 2. Reciproco movimiento de Cl y HCOg; 3. El
movimiento de Cl se afecta con el contenido intraluminal de HCO3; 4. Todos estos cambios
en el transporte parecen ser silentes. De esta manera existe un transporte de Na y Cl asociado
a un intercambio H/HCOj3. Los reguladores de estos procesos de co-intercambio son el
bicarbonato intestinal, el pH intracelular, los nucledtidos ciclicos y el calcio, siendo este
altimo el regulador final de este mecanismo de transporte. En consecuencia, hormonas,
neurotransmisores y enterotoxinas bactéricas que incrementan los nucle6tidos ciclicos y/o el
calcio pueden inhibir la entrada de Na y Cl a través la membrana apical del enterocito.

El Na también es transportado al interior del enterocito ligado a otras moléculas:
monosacaridos, aminoacidos y acidos grasos volatiles. En el colon distal, que es sensible a la
aldosterona, el Na es transportado por accion de esta hormona.

1.3.4.3. Homeostasis del potasio.

El K es transportado en el intestino delgado por mecanismos pasivos. La
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concentracion de K en el yeyuno y en el ileon no varia respecto a los valores plasmaticos. En
el intestino delgado proximal la difusién de K es paralela a la direccion del agua; en el ileon,
la difusion de K responde a la carga eléctrica transepitelial. El colon es un érgano que excreta
grandes cantidades de K y se encuentra en altas concentraciones en las heces.

1.3.4.4. Equilibrio &cido-base.

El intestino juega un papel importante en la homeostasis &cido-base del organismo
junto a los pulmones y los rifiones debido a la capacidad del intestino para absorber y excretar
bicarbonato: el yeyuno absorbe bicarbonato y el ileon y el colon proximal excretan
bicarbonato, con consecuencias importantes de regulacion del pH intraluminal y del
crecimiento bacteriano a este nivel.

Sin embargo, estudiar los movimientos del bicarbonato es una tarea dificil debido
fundamentalmente a la descomposicion del bicarbonato en CO, y H,0, la simultaneidad de la
absorcion-secrecion del bicarbonato y las distintas rutas separadas del transporte del
bicarbonato(178).

El bicarbonato es absorbido en el intestino delgado junto a la secrecion de H
mediante el intercambio Na/H. La secrecion de bicarbonato tiene lugar fundamentalmente
mediante el intercambio HCO5/CI. Se ha demostrado que el AMPc es capaz de estimular la
secrecion de bicarbonato mediante la secrecion de OH o la absorcion de H.

Cuando se evidencian alteraciones en el equilibrio acido-base el intestino responde
con variaciones en el transporte hidroelectrolitico de diversa entidad(179) : 1. Cambios en el
equilibrio &cido-base tienen poco efecto en el transporte hidroelectrolitico en el yeyuno; 2. En
el ileon y en el colon, la acidosis incrementa la absorcion de Na y la de Cl, mientras la
alcalosis genera una disminucion en la absorcion de estos electrolitos; 3. La direccion neta
del transporte del bicarbonato se correlaciona mejor con la concentraciones de bicarbonato
plasmético: secrecion aumentada si niveles altos de bicarbonato en sangre (alcalosis
metabolica y acidosis respiratoria) y secrecién disminuida si niveles bajos de bicarbonato en
sangre (acidosis metabdlica o alcalosis respiratoria).

1.3.4.5. Respuesta del intestino a las variaciones del volumen plasmatico.

La expansion del volumen es el estimulo mayor para la excrecion hidroelectrolitica
en el rifidn. El intestino también responde a las variaciones de volumen plasmatico en base a
dos mecanismos diversos: alteracion de las fuerzas de Starling, con secrecion pasiva y
secrecién mediada por hormonas.

La reduccion de volumen plasmatico también desencadena un incremento en la
absorcién hidroelectrolitica intestinal que es mediada por hormonas y neurotransmisores:
catecolaminas, somatostatina, encefalinas, dopamina y angiotensina Il y Il1.

1.3.5. Regulacidn del transporte hidroelectrolitico en el intestino delgado.

Han sido muchas las investigaciones que se han llevado a cabo para entender los
complicados mecanismos que el intestino presenta para regular el transporte
hidroelectrolitico. Actualmente son consideradas dos vias diversas de regulacion(180),(181):
1. Regulaciéon por mediadores intracelulares; 2. Reguladores extracelulares del transporte
activo.

1.3.5.1. Regulacion del transporte hidroelectrolitico por mediadores intracelulares.

31



Hasta el momento se consideran cuatro mediadores que directamente regulan el
transporte hidroelectrolitico en el intestino delgado(182) : Ca libre del citosol celular, el
AMPc, el GMPc y el pH intraluminal.

El Ca intracelular es el regulador mas importante y participa directa e indirectamente
en la regulacién del transporte activo de Na y de Cl en el intestino delgado y el transporte de
Na, Ky Cl en el colon. La alteracion en el contenido de Ca intracelular provoca alteraciones
en los procesos de transporte siguientes: 1. Absorcion asociada de Na y Cl; 2. Secrecion de
Cl; y 3. Secrecion de K.

Un aumento del AMPc altera el transporte activo de Na, Cl y K. Sustancias que se
reconocen que aumentan el AMPc intestinal son numerosas: enterotoxinas, sustancias
paracrinas-neurohumorales, prostaglandinas, VIP, secretina, PHI, ATP, adenosina. Un
incremento del AMPc intestinal provoca una inhibicion de la absorcion combinada Na/Cl y
un incremento de la secrecidn electrogénica de Cl y K. No se han observado alteraciones en
el transporte hidroelectrolitico cuando se verifica una disminucion del AMPc intestinal. Las
prostaglandinas que incrementan los niveles de AMPc aumentan la permeabilidad en la
membrana apical al Cl, estimulando su secrecion. EI AMPc regula los procesos de transporte
de la membrana basolateral, incrementa la secrecion de K pero no altera la absorcién de este
electrolito. EI AMPc aumentado bajo la accion de enterotoxinas, VIP y otras sustancias es
capaz de promover la secrecion de moco intestinal. No existe una informacion suficiente
sobre las interacciones entre AMPc y Ca en los sistemas de transporte intestinal, pero parece
ser que algunos de los efectos del Ca son mediados a través el AMPc y viceversa(183).

La GMPc como segundo mensajero en el transporte activo hidroelectrolitico no se
conoce tan bien como el AMPc. Sin embargo, un incremento de GMPc provoca cambios en
el transporte intestinal similares a los producidos por el AMPc y el Ca (disminucion de la
absorcion asociada Cl/Na y aumento de la secrecidn electrogénica de Cl). Los mecanismos
mediante los cuales la GMPc altera el transporte activo hidroelectrolitico no han sido hasta el
momento clarificados.

Las alteraciones del equilibrio acido-base regulan también el transporte intestinal,
segun se indica en la Tabla 1-5.
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ALTERACION YEYUNO ILEON COLON
Alcalosis Sin efecto | Absorcién Sodio 1 Absorcion cloro
metabdlica

1 Secrecion bicarbonato 1 Secrecién bicarbonato
Acidosis Sin efecto 1 Absorcién sodio | Absorcién cloro
metabolica

| Secrecion bicarbonato | Secrecion bicarbonato
Alcalosis Sin efecto | Absorcién sodio | Absorcion sodio
respiratoria

| Absorcién cloro | Absorcién cloro

| Secrecién bicarbonato | Secrecién bicarbonato
Acidosis Sin efecto T Absorcién sodio 1 Absorcion sodio
respiratoria

T Absorcién cloro 1 Absorcién cloro

1 Secrecion bicarbonato 1 Secrecion bicarbonato

Tabla 1-5. Efectos de los cambios agudos del equlibrio acido-base en el transporte hidroelectrolitico intestinal
de larata

1.3.5.2. Reguladores extracelulares del transporte hidroelectrolitico en el intestino delgado.

En el intestino delgado actuan dos grupos reguladores del transporte
hidroelectrolitico(184) : 1. Estimuladores de la secrecion: factores intraluminales (los &cidos
biliares y los acidos grasos); factores humorales; y factores neurales/paracrinos. 2.
Estimuladores de la absorcién: sustancias digeridas endoluminales(aminoacidos, hexosas y di
y tripéptidos); disminucion intraluminal de sustancias pro-secretoras; y cambios locales de
sustancias neurohumorales/paracrinas (Tabla 1-6).
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SUSTANCIA

EFECTOS SOBRE EL
TRANSPORTE

MEDIADOR
INTRACELULAR

MEDIADOR
DESCONOCIDO

NEUROTRANSMISORES
Acetilcolina

VIP

ATP

Serotonina

Sustancia P

Catecolamina «
Catecolamina

Dopamina

DWW >

Calcio
AMPc
AMPc y calcio
Calcio
Calcio

HORMONAS
Angiotensina
Colecistoquinina
Secretina
Bombesina
Gastrina
Motilina
Glucagoén
Vasopresina
Insulina
Glucocorticoides
Polipéptido pacnreatico

>>>>>>>>

B
B
Sin efecto

AMPc

+

+ + + + + + +

SUSTANCIAS
PARACRINAS
Bradiquinina
Serotonina
Neurotensina
Histamina

AMPc y calcio
Calcio
Calcio
Calcio

Somatostatina
Enkefalinas AMPc y calcio +

Tabla 1-6. Reguladores neurohumorales-paracrinos del transporte electrolitico en el intestino delgado.
Leyenda: A: Disminuye la absorcion de Cl o causa secrecion de Cl; B: Incrementa la absorcion; +. si

o> >

1.3.5.3. Regulacion del transporte hidroelectrolitico intestinal por sustancias paracrinas.

Consideraremos 6 sustancias paracrinas: eicosanoides, bradiquinina, histamina,
angiotensina Il, neurotensina y somatostatina(185),(188) (ver 1.4).

Los eicosanoides median el transporte hidroelectrolitico en condiciones asociadas a
inflamacién intestinal. Disminuyen la absorcion activa de Na y Cl y provocan secrecion de
Cl, ejercitando un efecto de intermediarios del transporte basal, de sustancias
neurohumorales-paracrinas, de estados inflamatorios intestinales, de ciertos laxativos y de la
secrecion intestinal producida por la ameba. Respecto al efecto directo, el acido araquidonico
es el mas potente, seguido de las prostaglandinas de la serie E. La via de la lipooxigenasa no
parece ejercer un efecto directo sobre el transporte hidroelectrolitico intestinal. La fuente
intestinal del &cido araquidoénico y sus metabolitos es la lamina propia.

La mucosa intestinal contiene Kkalicreina y Kkinindgeno, precursores de la
bradiquinina. Estas sustancias pueden alterar el transporte electrolitico intestinal. En la
lamina propia y en la membrana basolateral se han localizado receptores para las Kininas.
Estas sustancias provocan secrecion electrogénica de Cl y al activar la fosfolipasa A inician el
metabolismo del &cido araquiddnico, verificAndose los efectos de estas sustancias explicados
anteriormente.
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La histamina provoca disminucion en la secrecion de bicarbonato a través los
receptores H;. EI mecanismo de accion no es claro.

La angiotensina Il a bajas concentraciones estimula la absorcion y a altas dosis
estimula la secrecion electrolitica a través un mecanismo que comprende la produccion de
prostaglandinas.

La neurotensina es un secretagogo intestinal todavia en fase de estudio.

1.3.5.4. Mediadores neurohumorales-paracrinos en la regulacion del transporte electrolitico
intestinal.

En el capitulo 1.3.6. se explica con detalle el sistema de mecanismos neurales y
humorales de regulacion del transporte intestinal.

En la mucosa intestinal estdn presentes numerosas sustancias neurohumorales-
paracrinas con receptores en los enterocitos, muchas de las cuales ejercen una alteracion del
transporte activo de electroliticos (Tabla 1-7). Estas sustancias pueden afectar tambien la
producciéon y liberacion de otros estimuladores paracrinos neurohumorales, alterar la
motilidad, cambiar el flujo sanguineo o alterar el equilibrio &cido-base. La mayoria de estas
sustancias causan secrecion mas que estimular la absorcion(189). Las mas importantes son la
acetilcolina, el VIP, el ATP y las catecolaminas.

Acetiolcolina Productos derivados de la lipoxigenasa
Adenosina o ADP Motilina

Acido aminobutirico Neuropéptido Y

Angiotensina Il PHI

Bombesina Hormona esimuladora melanocito
Bradiquinina Pofipéptido pancreético
Colecistoquinina Prostaglandinas

Dopamina Péptido YY

-endorfina/lipotropina Secretina

Enteroglucagon Serotonina

Péptido inhibidor gastrico Somatostatina

Gastrina Sustancia P

Glicetina Hormona liberadora de tireotropina
Insulina VIP

Tabla 1-7. Neurotransmisores, sustancias paracrina y hormonas del sistema nervioso entérico

1.3.6. Regulacion neural y humoral del transporte hidroelectrolitico intestinal.

El cuerpo produce numerosas moléculas que funcionan como mensajeros de los
procesos de absorcion y secrecion del tracto gastrointestinal. Estas sustancias quimicas
ejercen funciones de neurotransmisores, hormonas o sustancias paracrinas segun el sitio de
produccion y liberacion.
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1.3.6.1. Inervacion de la mucosa.

El sistema nervioso autonomo se compone de tres ramas, la simpatica, la
parasimpatica y las divisiones entéricas. El sistema nervioso entérico difiere en estructura y
funcién de las divisiones simpatica y parasimpatica y comprende dos plexos ganglionares
interconectados, el mientérico (Auerbach), localizado entre la capa circular y longitudinal
muscular y el plexo submucoso (Meissner), localizado en la submucosa (Figura 1-25).
Muchas de las neuronas de la submucosa se proyectan hacia la mucosa, indicando una
coordinacion en la funcion secretora y absortiva del epitelio, en el flujo sanguineo y en la
contractilidad de la muscularis mucosa. Las neuronas mientéricas se proyectan hacia las
capas musculares y participan en la generacion de diversos patrones de motilidad. Existen
interconexiones entre los dos plexos.

Existen tres tipos de axones submucosos: adrenérgicos, colinérgicos y peptidérgicos.
Muchos mensajeros quimicos putativos se han encontrado en el plexo submucoso: VIP, PHI,
PHM, dinorfina, galactina, sustancia P, colecistokinina, somatostatina,, ACTH,-endorfinas,
acetilcolina e indolamina.

Neuronas serotoninérgicas, encefalinérgicas, GRP/bombesina y de sustancia P que se
originan en los ganglios mientéricos se proyectan hacia los ganglios submucosos y hacia la
mucosa(190).

Junto a las fibras nerviosas de los plexos, en la mucosa pueden encontrarse otras
fibras nerviosas extrinsecas procedentes de los ganglios paravertebrales (adrenérgicas), del
nucleo motor dorsal del vago (vagales) y de las raices dorsales (sensitivas).

Las fibras nerviosas originadas en los ganglios que alcanzan la mucosa presentan
expansiones bulbares y varicosidades que contienen neurotransmisores y constituyen las
terminales nerviosas. Se han descrito uniones membrana-membrana, pero no verdaderas
sinapsis entre los axones no terminales y las varicosidades axonales y las células epiteliales.
Estas neuronas pueden ejercer su influencias sobre las celulas efectoras mediante la
liberacion de neurotransmisores de las varicosidades que alcanzan los receptores epiteliales,
ya que la distancia no es demasiado larga. Estas uniones se denominan neuroenterociticas y
son de especial importancia para comprender la accién de la somatostatina(191).

La liberacion de los neurotransmisores o0 mensajeros quimicos en las neuronas
entéricas se efectua cuando se desencadena un estimulo eléctrico.

El paso inicial en la accion del neurotransmisor es el contacto de éste con los
receptores de la superficie de la célula. Estos receptores deben estar presentes en los
enterocitos para que los neurotransmisores puedan ejercer su influencia sobre el transporte de
la mucosa. Se conocen receptores sobre la membrana de los enterocitos para los siguientes
neurotransmisores(192) : acetilcolina, VIP, PHI o PHM, dinorfina, galanina, sustancia P,
colecistokinina, somatostatina, ACTH/-endorfina e indolamina. En la fraccion citosélica del
intestino delgado de la rata se han aislado receptores especificos para la somatostatina. Se
postula que la interiorizacion de la somatostatina
deberia ser el primer paso para que el péptido pudiese actuar sobre los receptores
intracelulares, una vez que este hecho se ha observado en otros epitelios(193).

Neuronas sensitivas transducen cambios en el estado de la digestion intraluminal y
envian este flujo de informacion a los centros procesadores ganglionares. Estos receptores
neurales son de varios tipos, demostrados por estudios fisioldgicos(194) : acetilcolina,
sustancia P, CCK-8, VIP; encefalinas, catecolaminas, bombesina, 5-HT, somatostatina,
neurotensina, histamina y ATP. No se sabe con certeza si los receptores de somatostatina se
encuentran presentes en la membrana celular de los enterocitos, pero administrando
tetrodotoxina se inhiben sus efectos, y por esta razon el péptido puede ejercer su efecto
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activando los receptores en las neuronas submucosas que inervan la mucosa y por accion
directa sobre los enterocitos(195).

1.3.6.2. Neurofisiologia del plexo submucoso.

El plexo submucoso estd compuesto por dos tipos de neuronas: Tipo | (S) y tipo 2
(AH) con caracteristicas anatomicas y fisioeléctricas distintas entre si.

La actividad neuronal espontéanea aparece tras estimulacion eléctrica, mecanica o
guimica y en consecuencia existen tres tipos de receptores: quimioreceptores (carbohidratos,
receptores de la textura, la fluidez y la composicion quimica del contenido intestinal),
mecanoreceptores (localizados en las capas musculares y su funcidon puede ser captar las
variaciones de volumen intestinal) y termoreceptores (al frio, 10-36° C y al calor 28-
50°C)(196),(197). Los dos primeros participan en los reflejos intramurales del intestino
delgado. Las células nerviosas subepiteliales que actuan como receptores se han localizado
por fuera de la lamina basal del epitelio de las criptas en el ileon de la rata.

Los receptores sensitivos intramurales monitorizan el estado del contenido
intraluminal y la convierten en potenciales de accion. Mediante la liberacion de
neurotransmisores que activan estos receptores, la informacién es procesada e integrada en el
ganglio, que sucesivamente activa las neuronas motoras que regulan el transporte epitelial de
sustancias, la actividad de las células enteroendocrinas, las células muculares lisas vasculares
y la muscularis mucosae (Figura 1-26). Este sistema constituye un reflejointramural. Varios
estudios(198) (199) han sugerido la presencia de reflejos nerviosos en el control del
transporte de la mucosa: la estimulacion o distension tactil de la luz intestinal estimula la
secrecion hidroelectrolitica en segmentos intestinales denervados del perro y alteraciones
quimicas de la composicion del contenido intestinal evocan respuestas secretoras reflejas (la
glucosa estimula la secrecion de sodio en las criptas). De esta manera, estas vias reflejas
podrian controlar el movimiento hidroelectrolitico transmural y mantener la fluidez del
contenido intraluminal. Cambios del pH intraluminales podrian también activar vias reflejas
que alterarian la actividad de la mucosa.

No se sabe con certeza que tipo de flujo de informacion existe entre el plexo
mientérico y el submucoso, aunque morfoldgicamente se ha sugerido que ambos plexos estan
interconectados(200).

1.3.6.3. Respuesta epitelial intestinal a los distintos sistemas estimuladores.
1.3.6.3.1. Respuesta a los neurotransmisores.

Los neurotransmisores son liberados por las neuronas motoras submucosas a las
uniones neuroefectoras y tienen una accion directa; por el contrario, los neurotransmisores
que actuan en las neuronas intermedias tienen una funcion indirecta sobre la mucosa. Algunas
sustancias con funcion mensajera se encuentran en las neuronas y en las células
enteroendocrinas pudiendo ejercer sus efectos actuando como hormonas circulantes en la
sangre o localmente como agentes paracrinos.

La acetilcolina y los agonistas colinérgicos, la sustancia P, la colecistoquinina, la
somatostatina, el neuropéptido Y, el VIP y la IHP actuan como neurotransmisores en las
neuronas submucosas. La somatostatina se encuentra en las células endocrinas y en las
neuronas colinérgicas submucosas, coexistiendo con la CCK, el NPY y el CGRP. La
somatostatina disminuye el sistema cortocircuito y la diferencia de potencial in vitro(201). La
base i6nicas de estos cambios es un incremento en la absorcion neta de Na y Cl mediado por
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un mecanismo de flujo neutral de Cl y Na en el brush border del enterocito. Los aminoacidos
de la somatostatina en las posiciones 6 y 10 son importantes para la expresion bioldgica. En
aquellos tejidos donde no hay un mecanismo asociado Cl-Na la somatostatina no ejerce esta
funcion(202).

Los opiaceos y los péptidos opiaceos endogenos, la 5-HT, el péptido liberador de
gastrina y el acido aminobutirico actuan como neurotransmisores sobre las neuronas
mientéricas.

1.3.6.3.2. Respuesta epitelial intestinal a la estimulacion neuronal intrinseca.

En el intestino delgado de algunos animales se ha comprobado que la estimulacion
eléctrica incrementa una secrecion activa de Cl sin alteracion significativa en la absorcion de
Na; en el intestino delgado humano la estimulacion eléctrica inhibe la absorcion de CI(203).
Se ha postulado para explicar estos fendmenos la existencia de una respuesta evocada
mediada por un estimulo eléctrico intrinseco(204).

Un considerable niumero de neurotransmisores se han identificado en las neuronas
submucosas, algunos de ellos con una funcion de transmisor(205) : acetilcolina, peptidos
(VIP, GRP/bombesina, sustancia P, somatostatina, endorfinas) y serotonina.

1. Transmision colinérgica: Se ha propuesto un papel de las neuronas colinérgicas en
la regulacion del transporte hidroelectrolitico una vez identificada la presencia de acetilcolina
en la inervacion intrinseca y en los receptores muscarinicos de los enterocitos. Experimentos
posteriores han demostrado solamente la influencia de las neuronas colinérgicas entéricas
sobre la funcidn de la mucosa. La acetilcolina liberada por las neuronas motoras colinérgicas
de la mucosa durante la estimulacion eléctrica es responsable en parte de la estimulacion en
la secrecion de Cl y en la inhibicion de la absorcion de este electrolito. Ademas de estas
acciones, la acetilcolina actua en los receptores nicotinicos en el circuito sinaptico del plexo
submucoso.

2. Transmision peptidérgica: EI 50% de las neuronas submucosas presenta
inmunoreactividad al VIP, pero los experimentos para determinar si el VIP es liberado por
una estimulacion eléctrica intrinseca han proporcionado resultados contradictorios. EI VIP
exogeno estimula la secrecion intestinal in vitro a traves la interaccion con receptores del VIP
localizados en las membranas basolaterales de los enterocitos. Otros estudios han sugerido
que el VIP incrementa la respuesta secretora provocada por la estimulacion de las neuronas
entéricas colinérgicas. Las neuronas mientéricas que contienen GRP/bombesina provocan
secrecion intestinal por la interaccion con receptores enterociticos, por lo que el GRP es un
neurotransmisor de las uniones neuroenterociticas responsable de la secrecion intestinal de
causa neurogena.

3. Transmisidn serotoninérgica: La serotonina se encuentra en los cuerpos celulares y
en las fibras nerviosas del plexo mientérico y en las fibras nerviosas de los ganglios
submucosos y de la lamina propia. Donde se encuentren células nerviosas que contienen
serotonina, ésta es liberada por la estimulacién eléctrica de la inervacion entérica de las
células enterocromafines y podria alterar la funcion de la mucosa actuando como un
mensajero paracrino.

1.3.6.3.3. Respuesta epitelial intestinal a la estimulacion neuronal extrinseca.

El sistema nervioso central monitoriza la informacion sensitiva del estado del
aparato digestivo y envia drdenes a través del sistema nervioso autébnomo (simpatico y
parasimpatico) a los ganglios entéricos o directamente a las células de la mucosa,
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modificando la actividad de las vias efectoras de la mucosa. Las respuestas parasimpaticas de
este circuito no son conocidas con exactitud: parece ser que el GABA participa en la
modulacion de la actividad de las neuronas centrales colinérgicas(206). El simpatico
transporta la informacién de la motilidad gastrointestinal y del flujo sanguineo desde el
sistema nervioso central a los ganglios entéricos. Los cambios en estas funciones alteran los
procesos de absorcion y secrecion, aunque hay evidencia que la inervacion simpatica puede
alterar la funcion de transporte independientemente de los cambios en el flujo sanguineo y en
la motilidad(207). No se conoce con exactitud cual seria el sistema de integracion de la
informacion procedente del intestino (vias aferentes) que llegaria al sistema nervioso central
y como éste integraria dicha informacion para activar en consecuencia el sistema nervioso
autonomo. El sistema nervioso simpatico juega un importante papel en la regulacion del
volumen extracelular en situaciones fisioldgicas y fisiopatoldgicas(208). La depleccion del
volumen extracelular por hemorragia o deshidratacion (oclusion intestinal, isquemia
mesentérica) provoca una activacion refleja de las vias neuronales simpaticas en el intestino
con la consiguiente mobilizacion hidroelectrolitica de la luz intestinal al compartimento
vascular(209). El rifion y el intestino, por tanto, son componentes basicos en la mobilizacion
hidroelectrolitica hacia el compartimento vascular. Experimentalmente, la expansion del
volumen extracelular en ratas tienen efectos antiabsortivos en la mucosa intestinal(210).

1.3.6.3.4. Respuesta epitelial intestinal a los mensajeros paracrinos y hormonales.

Muchos péptidos activos y aminas bidgenas que se localizan en las células
endocrinas/paracrinas son liberadas en las criptas y en las vellosidades y en menor cantidad
en la ldmina propia. Estas células se distinguen de las células de transporte epiteliales por la
presencia de granulos de secrecion en su superficie basal; estos granulos se secretan al
espacio extracelular por exocitosis. La morfologia de estas células sugieren la presencia de
una polaridad funcional y se ha especulado que sus microvellosidades tienen funciones
receptosensitivas en respuesta a estimulos intraluminales. Considerando todas estas
caracteristicas se ha creado el término de paraneurona(211) como aquella célula que: 1.
Contiene granulos neurosecretores o vesiculares; 2. Produce sustancias idénticas o similares a
los neurotransmisores; 3. Tienen funcion receptosensitiva. Se han identificado hasta el
momento 13 mensajeros quimicos en las células endocrinas/paracrinas en el intestino
delgado(212) : CCK, GIP, secretina, somatostatina, motilina, endorfinas, lipotropinas (todos
ellos mas numerosos en duodeno y yeyuno), gastrina, glucagon, neurotensina, 5-HT, PYY,
sub-P.

La somatostatina se ha identificado en las neuronas submucosas y en las células
endocrinas y parece ser que juega un papel en la absorcion-secrecion intestinal como una
molécula que controla algunos pasos de la regulacion endocrina-paracrina de la funcion de la
mucosa intestinal(213),(214).

Son multiples los mecanismos por los cuales los mensajeros de las células
enteroendocrinas provocan alteraciones en las funciones de la mucosa intestinal. Podrian
tratarse de efectos directos sobre el transporte celular, las células musculares, y la
vascularizacion o indirectamente mediante la alteracion del flujo sanguineo intestinal. Por
otro lado, estos mensajeros podrian interaccionar con el sistema nervioso proporcionando
cambios que alterarian las vias efectoras de la mucosa intestinal; de esta manera alterando la
informacion que desde los ganglios entéricos llega al sistema nervioso central y en
consecuencia la respuesta efectora central. Finalmente, estos mensajeros regularian la
densidad o la sensitividad de los receptores efectores o alterarian la sensitividad a los
neurotransmisores.
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1.3.6.3.5. Modelo de regulacion neur6geno-endocrino-paracrino de las funciones intestinales.

Aunque considerados dos sistemas separados, el nervioso y el paracrino-endocrino
presentan dos interacciones: 1. Liberacion de hormonas en respuesta a una estimulacion
nerviosa; 2. Interaccion del sistema paracrino/hormonal sobre la funcion del sistema nervioso
autonomo. Para verificar estas interacciones se han identificado la existencia de fibras
nerviosas asociadas a células enteroendocrinas, la liberacion de hormonas intestinales en
respuesta a estimulos nerviosos e interacciones de mensajeros endocrinos/paracrinos con
neurotransmisores: gastrina (sistema endocrino), acetilcolina (sistema nervioso) e histamina
(sistema paracrino)(215).

El sistema nervioso entérico funciona como un sistema integrativo e independiente
que controla continuamente la actividad de las vias efectoras de la mucosa intestinal. La
mediacion neurdgena de la respuesta de la mucosa es un método eficiente para una regulacion
rapida y selectiva del transporte hidroelectrolitico intestinal(216).

En la Figura 1-27 se presenta un modelo propuesto para explicar el control
neurogeno/endocrino-paracrino de las funciones de la mucosa intestinal. Este modelo
funcionaria de la manera siguiente:

Los receptores de la mucosa son activados por estimulos mecanicos o quimicos y
esta informacion es transformada en potenciales de accion que provocan la liberacion de
neurotransmisores en el circuito sindptico del plexo submucoso. La acetilcolina es entonces
liberada y actua en las sinapsis nicotinicas colinérgicas del plexo submucoso y excita las
interneuronas y/o neuronas motoras colinérgicas que inervan las células de las criptas. La
acetilcolina liberada en las neuronas motoras colinérgicas submucosas activa los receptores
muscarinicos de las células de la cripta responsables del transporte hidroelectrolitico y
provocan una estimulacion de la secrecién activa de Cl con un aumento final del ClI
intraluminal.

La via refleja secretora es modulada en el segmento de entrada por neuronas
mientéricas que establecen sinapsis en el plexo submucoso. Las neuronas serotoninérgicas
provocan un impulso excitador de entrada sobre las interneuronas o directamente sobre las
neuronas motoras colinérgicas, mientras las neuronas encefalinérgicas provocan un impulso
inhibidor de entrada. En este sentido, se ha especulado que la activacién de las neuronas
encefalinérgicas provocan la sefial de activacion para coordinar el patron de motilidad del
aparato digestivo e incrementar la absorcion hidroelectroritica intraluminal(217). Por el
contrario, las neuronas serotoninérgicas provocan una excitacion de las neuronas colinérgicas
y es posible que proporcionen la sefial para el modelo de propulsion de la motilidad intestinal
(peristalsis), que es coordinado con la secrecion de las criptas(218).

La actividad del sistema nervioso entérico es modulado por la entrada de impulsos
procedentes de fibras simpaticas extrinsecas que llegan de los ganglios simpaticos. El estado
emocional del individuo y el volumen y la composicién del liquido extracelular pueden
ifluenciar la magnitud del input neuronal de los ganglios entéricos(219). La estimulacion de
las fibras nerviosas simpaticas incrementa la absorcién por la liberacion de noradrenalina,
que provoca una inhibicion de la actividad neuronal en los ganglios submucosos y activa los
receptores adrenérgicos de los enterocitos. El resultado final de estos procesos es la
estimulacién de la absorcidon intestinal hidroelectrolitica. Estas neuronas adrenérgicas
también contienen somatostatina, pero no se sabe con certeza hasta el momento si hay una
correlacion entre estos dos neurotransmisores(220).

Mientras que la influencia de las hormonas gastrointestinales sobre la mucosa
intestinal en situacién fisioldgica no esta todavia claro, hay evidencia del papel que ejercen
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otras hormonas en la regulacion del transporte hidroelectrolitico a través de la mucosa, si bien
sus acciones son menos rapidas que las respuestas neuronales. De esta manera, la depleccion
de volumen extracelular durante hemorragia o deshidratacion provoca una liberacion de
angiotensina 1l que a su vez mobiliza liquido desde la luz intestinal al compartimento
vascular; en este mecanismo, pueden participar alteraciones en el input simpatico de la pared
intestinal(221),(222).

La presencia de receptores en las neuronas de la submucosa para la neurotensina,
somatostatina, 5-HT e histamina permite suponer que mensajeros paracrinos enddgenos u
hormonas circulantes podrian influir en la actividad de las neuronas que inervan los
enterocitos. La presencia de factores neuromoduladores podrian entrar en los circuitos
neuronales y alterar la excitabilidad del entramado nervioso que influye sobre las vias
efectoras de la mucosa y de esta manera alterar la transmision sinéptica(223). Ademas
algunas hormonas podrian alterar las funciones de la mucosa durante estados
patoldgicos(224); por ejemplo, la histamina y los eicosanoides serian responsables de la
alteracion en el transporte hidroelectrolitico durante la enfermedad inflamatoria intestinal o la
mastocitosis sistémica. la somatostatina y sus derivados sintéticos han demostrado también
alterar el transporte hidroelectrolitico de la mucosa intestinal en la oclusion completa letal del
intestino delgado. A pesar de todo no se sabe con certeza las alteraciones hormonales que
tienen lugar en curso de oclusion intestinal e isquemia mesentérica(225),(226).

De esta manera, el sistema nervioso y el endrocrino-paracrino deben actuar
conjuntamente para mantener la homeostasis provocando determinados ajustes biologicos.

1.3.7. La motilidad del intestino delgado.
1.3.7.1. Consideraciones anatémicas.

El intestino delgado, en todo su trayecto, se compone de cuatro estratos: mucosa,
submucosa, muscular y serosa. La muscular propiamente dicha o muscular externa esta
compuesta por dos estratos: una gruesa capa interna orientada circularmente y una capa
externa mas delgada orientada longitudinalmente. Ambas capas estdn compuestas por células
musculares lisas con escaso tejido conectivo entre las dos. Aunque las dos capas son
separadas por el plexo mientérico, permanecen unidas por células a modo de puente, que se
supone permiten el transito de informacion entre las dos capas. Tejido nervioso y células
endocrinas/paracrinas y secretoras de autocoides son presentes en el intestino. Desde el punto
de vista de la motilidad, los dos plexos nerviosos mas importantes son el mientérico o de
Auerbach, que se encuentra entre las dos capas musculares y el submucoso o de Meissner.

1.3.7.2. Movimento del contenido intraluminal.

El material intestinal debe ser mezclado, movido localmente y transportado en una
neta direccion caudal. Todas estas funciones deben desarrollarse en un dérgano donde
conducto y bomba son la misma cosa, a diferencia del sistema cardiovascular donde la fuerza
para propeler la sangre a través de los conductos (vasos) es efectuado por una bomba
separada (corazon). Se necesitan un promedio de 20 minutos para mover un 50-80% del
contenido intestinal (a una velocidad de 0.5 cm/min).

1.3.7.3. Contracciones y patrones de contraccion.

Se han identificado tres tipos de contracciones intestinales(227) : contracciones de la
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capa muscular circular contra la capa longitudinal, contracciones localizadas (un locus)
provocadas por la capa muscular circular y contracciones en varias localizaciones
simultaneamente (a loci adyacentes).

1. Contracciones de la capa circular contra la longitudinal. Algunos resultados sobre
animales anestesiados han demostrado que la capa longitudinal se alarga pasivamente debido
a las fuerzas contractivas de la capa circular(228). Otros estudios han demostrado que las dos
capas se contraen simultaneamente, la longitudinal primero; en otras situaciones, la
contraccion de la circular coincide con la relajacion de la longitudinal(229). Otros estudios
muestran como a baja presion intraluminal la capa longitudinal se contrae
independientemente y cuando la presidbn aumenta, ambas capas se contraen mas
frecuentemente y dichas contracciones son simultaneas: este hecho es importante en caso de
oclusion intestinal, donde se verifican presiones intraluminales altas(230). Contrayéndose
ambas capas se verifica mezcla y movimiento local; contracciones concéntricas excéntricas
de la capa muscular provocan mezcla.

2. Las contracciones a un locus pueden ser concéntricas y ocluir el intestino, o
excéntricas pudiendo afectar de 1 a 4 cm del segmento intestinal. En este sentido, el intestino
delgado puede verse como un dérgano con numerosas unidades contractiles superpuestas.
Estas contracciones y los consecuentes cambios en la presién intraluminal pueden ser de dos
tipos; fasicas y ténicas. Las contracciones fasicas se definen como aquellas con un preciso
inicio y un preciso final y duran no mas de unos pocos segundos; las contracciones tonicas
son elevaciones en la fuerza o presion basal, con un inicio y un fin dificiles de determinar y
con una duracion de segundos a varios minutos. La mayoria de las contracciones son fasicas
y duran de 3 a 5 minutos. Las contracciones tonicas duran de 10 segundos a 8 minutos. Las
contracciones ténicas son necesarias para el transito intestinal y las contracciones tdnicas
alteran el volumen intestinal, lo mezclan y lo propelen distalmente. Templeton vy
Lawson(231) han identificado y clasificado 4 tipos de contraciones intestinales: Tipo 1,
contracciones fasicas cortas; Tipo 3, contracciones tonicas con contracciones fasicas
intercaladas; Tipo 2, Combinacion de Tipo 1y Tipo 3; Tipo 4, contracciones fasicas largas,
que se localizan predominantemente en la parte distal del intestino delgado. La Tipo 1y 2
tienen funciones de mezcla y la Tipo 3 y 4, funciones de propulsién.

3. Contracciones en loci adyacentes. Que explican la presencia de unidades
contréctiles superpuestas que pueden verificarse en el intestino delgado. Si las contracciones
ocurren a loci adyacentes en direccion craneocaudal, se verifica transito del contenido
intestinal y representan el segundo tipo méas frecuente de contracciones verificadas en el
intestino delgado. Starling(232) denomin0 a estas contracciones peristalsis y comprobaron
que eran debidas a un reflejo: cuando se colocaba en el interior de un intestino un bolo
dilatable aparecian contracciones arriba y relajacion respecto a dicho bolo. Sin embargo
existen algunas confusiones entre peristalsis, contracciones peristalticas y reflejo peristaltico.
En este sentido, se considera de manera consensuada que peristalsis es el conjunto de la
actividad contractil intestinal; por contracciones peristalticas se entienden aquellos eventos
que provocan el transito del quimo; el reflejo peristaltico es aquella contraccidén que aparece
tras la estimulacion del intestino(233).

Se han identificado dos patrones de contraccion intestinales(234),(235): complejos
con motilidad migratoria y complejos de alimentacion. Otros patrones son: patrones ileales,
patrones vistos en diversas patologias y patrones a alto potencial.

1. Complejos de motilidad migratoria: Basado en la existencia de una actividad
ciclica de la motilidad intestinal. Estos eventos ciclicos fueron observados y clasificados en
cuatro tipos de actividad contractil: 1. Tipo intermedio, visto en el animal recién alimentado;
2. Actividad basal: complejo de contracciones de una duracion de 54 minutos; 3. Actividad
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pre-activacion hiperperistaltica, contracciones que se incrementaban en nimero y amplitud en
un periodo de 11 minutos; 4. Periodo hiperperistaltico, con contracciones de gran amplitud y
frecuencia, con una duracién de 14 minutos que era seguido por otro periodo basal. Dos, 3y
4 son periodos contractiles que se verifican a las 12 0 mas horas después de ingerir alimentos.
Esta es una de las 6 clasificaciones que actualmente han sido propuestas para la actividad
motoria ciclica intestinal. Al igual que en otras actividades registradas del intestino delgado,
diferentes autores han usado diferentes términos para describir los patrones de motilidad
caracterizados por periodos ciclicos de actividad e inactividad. ElI mejor término encontrado
ha sido complejo de motilidad migratoria (CMM). Actualmente se considera al CMM
compuesto por tres o quizas cuatro fases distintas, perfectamente identificadas.

2. Patron de alimentacion. En varias especies los CMMs han sido vistos solamente
después de la ingestion. La alimentacion es seguida por la interrupcién del complejo y por la
aparicion de un patron diferente, que se denomina patron de alimentacion. La duracion de
este patron depende de la cantidad de alimentos ingeridos y de la composicion fisica y
quimica de los alimentos y es reconocido por una actividad contractil continua a bajo nivel,
pero es dificil describirla al detalle.

1.3.7.4. Relaciones entre patrones de contracciones y movimientos del contenido intraluminal.

Se ha propuesto que el CMM sirva como un "portero” intestinal que rapidamente
desplaza el contenido intestinal desde el intestino delgado hacia el colon: este trabajo ha sido
asignado a la Fase 3. El tiempo que necesita el bolo intestinal en atraversar un segmento de
intestino depende de la fase del CMM en que se encuentra el bolo al entrar en el intestino.
Estos hechos han sido verificados sea en animales sea en humanos(236),(237)

El hecho que algunas fases del CMM sean altamente propulsivas ha dado pie a
suponer que estas fases deberian ser insuficientes en determinados estados patoldgicos, de tal
manera que permitirian un sobrecrecimiento bacteriano(238). Las patologias en las cuales se
ha demostrado este hecho han sido: oclusion intestinal parcial y total, infecciones intestinales,
esclerosis sistemica y distrofia miotonica y durante el embarazo.

1.3.7.5. Regulacion de las contracciones intestinales.

Las contracciones de la pared del intestino delgado son una consecuencia de cambios
en la longitud de las células musculares lisas que componen la capa muscular. De esta
manera, la patrones temporoespaciales de contraccion intestinal dependen de factores que
influyen sobre dichas células musculares: propiedades intrinsecas de las propias células
musculares lisas, actividad neuronal de los plexos nerviosos, como el mientérico, la
influencia del sistema simpético y parasimpatico y las influencias de agentes quimicos que
actuan sobre los musculos y nervios del intestino a través de vias endocrino-paracrinas(239).

1.3.7.5.1. Control muscular intrinseco.

Han sido considerados dos tipos de contracciones musculares con control
intrinseco(240) : complejos de ondas lentas y cortos e intensos potenciales de accion. Sobre
las primeras todavia no existe un acuerdo acerca su origen pero recientemente se han hecho
tres propuestas al respecto: 1. La presencia de cambios periddicos de la conductancia de
algunos iones, como sodio y cloro; y 2. La existencia de una bomba de sodio que se activa e
inactiva periddicamente; 3. El papel de la capa muscular circular no es claro: segin algunos
se activaria por la accion de la capa longitudinal que crearia ondas lentas; segln otros, las
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ondas lentas se producirian en la capa longitudinal y se amplificarian en la circular y en
consecuencia la formacion de estas ondas seria debido a la accion de ambas capas
musculares. De todas formas, sea cual sea el origen de estas ondas, éstas pueden ser
registradas en cualquier punto del intestino por lo que se cree que todas las células
musculares lisas de la capa longitudinal son capaces de generar ondas lentas.

Los potenciales de accion, como las ondas lentas, son generados también por las
propias células musculares lisas, pero ocurren en segmentos aislados de ambas capas
musculares; no siempre son presentes (y en consecuencia se supone que dependan de
influencias neurohormonales) y provocan fuertes contracciones intestinales. Se trata de
rapidas despolarizaciones y repolarizaciones de estas células musculares cuya amplitud
alcanza una media de 30 mV y no se propagan a distancia, asemejando a las contracciones
del muasculo estriado(241).

Existe una relacion entre las ondas lentas y los potenciales de accion: las primeras
ejercen una influencia sobre las segundas y las contracciones asociadas a los potenciales de
acciones seran fasicas y no ténicas(242). Las ondas lentas también controlan los patrones de
los loci adyacentes.

De todo cuanto dicho, las relaciones temporoespaciales de las contracciones, cuando
éstas se verifican, son en gran medida determinadas por patrones de actividad de ondas
lentas. De esta manera, el CMM y las ondas postalimentacion, parecen ser debidas a factores
neurohumorales que trabajan a través las relaciones normales ondas lentas-potenciales de
accion.

1.3.7.5.2. Control neuronal intrinseco.

La organizacion de las neuronas del plexo mientérico en nodos que son
interconectados e inervados por nervios extrinsecos permiten que el plexo mientérico
represente el componente postganglionar del sistema nervioso parasimpatico. Este sistema es
realmente mas complejo, de tal manera que existen tipos celulares diferentes sea en aspecto
microscopico, sea en la direccion de proyeccion de axones y dendritas, sea en la actividad
eléctrica autbnoma o en su respuesta a la estimulacion quimica. En consecuencia, las
neuronas del plexo mientérico son capaces de integrar distintas actividades y tener un papel
importante en la regulacion de la actividad contractil del intestino delgado(243). En este
sentido existen fibras nerviosas capaces de ejercer una actividad inhibitoria ténica en el plexo
que suprimen activamente las contracciones de la capa muscular circular. Estas fibras
nerviosas intrinsecas podrian controlar los patrones de motilidad vistos en el intestino
delgado(244). El hecho comprobado que la estimulacion de un segmento del intestino
provoca contraccion del mismo por encima del punto de la estimulacién y relajacion por
debajo posiblemente sea debido al control neuronal intrinseco(245).

1.3.7.5.3. Control neuronal extrinseco.

Aunque no bien conocidas, existen vias nerviosas entre el sistema nervioso central y
el intestino, de tal modo que se ha demostrado que la activacion de fibras nerviosas
parasimpaticas incrementa las contracciones intestinales mientras que la activacion simpatica
las inhibe(246).

También se han documentado influencias espinales y sobreespinales sobre el
intestino, de tal modo que trabajos experimentales han demostrado que estimulando
determinadas é&reas cerebrales se puede incrementar o inhibir las contracciones
intestinales(247). Péptidos enddgenos, autacoides y otros agentes intestinales cuando son
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inyectados en los ventriculos cerebrales pueden alterar la motilidad intestinal.
El sitio de accion de estas fibras nerviosas extrinsecas podria ser directamente en las
células musculares lisas o indirectamente en el plexo mientérico.

1.3.7.5.4. Control quimico.

Las fibras nerviosas y las células musculares del intestino responden y son sensibles
a una gran variedad de agentes quimicos: acetilcolina y noradrenalina (fundamentalmente),
ATP, serotonina; péptidos: VIP; hormonas y sustancias paracrinas: gastrina, CCK,
encefalinas y agentes farmacoldgicos. La gastrina, la motilina, la somatostatina y el CCK
estimularian la contraccion intestinal; la secretina, el glucagon, el VIP y el GIP inhibirian las
contracciones(248).

1.3.7.5.5. Integracion de los distintos factores controladores de la motilidad intestinal.

Todos estos mecanismos de control de la motilidad gastrointestinal operan
simultaneamente y producen los diversos patrones de motilidad intestinal que normalmente
se observan. Las unidades primarias de la actividad contractil son las células musculares
lisas; estas unidades pueden contraerse por si solas o pueden ser moduladas por al menos dos
factores: neurotransmisores liberados por nervios intrinsecos y sustancias quimicas liberadas
localmente o contenidas en la circulacion sanguinea. Los circuitos neuronales intrinsecos
tienen la capacidad de iniciar e integrar varios patrones de contraccidn intestinal. Estas
contracciones son mucho mas complejas que las que ocurren debidas solamente a las
actividades intrinsecas del musculo. Por este motivo la inervacién intrinseca probablemente
nunca actua independientemente, recibiendo impulsos de receptores intestinales, de la
inervacion extrinseca y de mediadores quimicos liberados localmente o circulantes. La
influencia de la inervacion extrinseca es estimuladora e inhibidora y al igual que la inervacion
intrinseca, la influencia es bidireccional. La estimulacion de receptores intestinales afecta la
actividad de la inervacion extrinseca.

1.3.7.6. Regulacion de los patrones de contraccion.
1.3.7.6.1. Complejo de motilidad migratoria.

Estos complejos inician y se repiten en el estbmago y en el intestino delgado a
intervalos regulares; estdn compuestos por tres, o segun algunos autores, cuatro fases
diversas(249). Cada uno de estos complejos parece emigrar caudalmente a lo largo del
intestino. Se cree que el inicio de estas contracciones depende de controles neuro-
hormonales.

El ciclo normal de los complejos migratorios requiere que todos los mecanismos de
control estén intactos. El "centro" regulador de la periocidad contractil parece residir en el
sistemo nervioso entérico(250). Sin embargo la frecuencia de activacion depende de factores
hormonales (sobre todo en el duodeno), como la motilina, la somatostatina, el PP y la CCK.
La somatostatina es capaz de incrementar e inhibir la actividad de la fase 3 e inhibe la
actividad estimuladora de la motilina a este nivel(251). Si el resultado es una influencia
excitadora, el impulso se transmite distalmente mediante la inervacion intestinal intrinseca y
extrinseca.; si por el contrario es inhibidora y en consecuencia la fase 3 no tiene lugar en esta
area gastrointestinal, el duodeno distal y el yeyuno inician por autoactivacion la fase 3. Las
otras fases (1 y 2) varian con duraciones que son inversas. La fase 2 parece estar regulada por
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la actividad neural y por el contenido intraluminal; la inervacion colinérgica y adrenérgica
podrian inhibir esta fase(252).

1.3.7.6.2. Patrén de alimentacién.

Existe otro cambio en la motilidad intestinal durante la ingestion de alimentos.
Segun algunos investigadores podria tratarse de una situacion de interrupcion del complejo de
motilidad intestinal y estaria regulado por los mediadores hormonales, la inervacion
extrinseca y la inervacion intrinseca.

1.3.8. Proliferacion y diferenciacion celular en el intestino delgado.
1.3.8.1. Tipaje celular y localizacion.

En el intestino delgado existe un fino estrato celular que cubre criptas y vellosidades.
Este estrato comprende diversos tipos de células: columnares, mucosas, Paneth y
enteroendocrinas. Estas células columnares se denominan también células inmaduras y a
medida que ascienden desde las criptas parece ser que derivan en casi todo el resto de células
epiteliales. El tiempo que se emplea en este proceso es de 5-6 dias(253) en el hombre; en
roedores, de 2 a 3 dias(254). Los dos tipos de células mucosas (oligomucosas en las criptas y
caliciformes en las vellosidades) a medida que van ascendiendo del fondo de las criptas a
partir de las columnares siguen su proceso de maduracion. Las células de Paneth, con funcion
posiblemente secretora, se localizan en las criptas y probablemente no derivan ni emigran de
otra poblacion celular, pero son fagocitadas cuando se degeneran por las células de la base de
las cripta; su renovacion ocurre en semanas y parece ser que las denominadas células
intermedias serian las precursoras de las Paneth y de las caliciformes, entre las formas
inmaduras y las adultas. Las células enteroendocrinas emigran hacia las vellosidades y
derivan de las células columnares del fondo de las criptas.

1.3.8.2. Cinética de proliferacion normal de las células en el intestino delgado.

La actividad cinética celular es estudiada a través de una serie de parametros
cinéticos: LI (labeling index, indice de estructuras marcadas), MI (mitotic index, indice
mitotico), Te, (tiempo de la fase G,); Ts (tiempo de la fase S); Ty (tiempo de la fase G1), Tr,
(duracidn de la mitosis) y T, (duracion total del ciclo celular).

La region proliferativa del intestino delgado de la rata existe en la cripta con 36
posiciones celulares de profundidad(255). El ciclo celular dura 10 h, la fase S, 6,5 h, la G4, 2
h, la G, y la M, 1 h. Un area de proliferacion celular total es definida a través del IL, que es
de 60%, similar al cociente T¢/T. (6.5/10). En el fondo de las criptas, las células hijas se
dividen y redividen, mientras a través de la altura de las criptas solo pocas células hijas se
dividen. En el apice de la cripta no aparecen divisiones celulares.

1.3.8.3. Cinética de proliferacion celular en patologia intestinal.

Respecto a las patologias estudiadas en este trabajo algunos trabajos(256),(257) han
descrito alteraciones transitorias de la proliferacion celular debido a alteraciones mecéanicas
de aporte sanguineo al intestino, cirugia de by-pass y colostomia. Asi en el curso de isquemia
intestinal total temporal, poco después de verificar la revascularizacion, el namero de células
por cripta disminuia, con una pérdida importante de células en la zona criptal sin
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proliferacion celular (apex). El crecimiento celular era superior al normal a las 16-24 h y era
normal pasadas las 48 h. Si bien se ha estudiado la cinética de proliferacion celular en el
adenocarcinoma intestinal y en la poliposis familiar, no se sabe como reacciona el
crecimiento epitelial intestinal en curso de oclusidn intestinal, sea de causa tumoral o de otro
tipo.

1.3.8.4. Mecanismos de regulacion de la proliferacion y diferenciacion de las células
intestinales en situacion fisioldgica y en enfermedad.

Se consideran factores intra y extracelulares en la proliferacion, migracion vy
diferenciacion celular normal. Entre los factores responsables de la iniciacion de la
proliferacion celular se encuentran hormonas, reseccion de una parte de la mucosa intestinal,
inhibicion de la actividad neural colinérgica. Una inhibicién de la proliferacion celular puede
ser debida a inhibicién de la actividad neural adrenérgica, stress, antigenos, anticuerpos e
isquemia.

La regulacion de la diferenciacion y maduracion celular tiene lugar en varias fases:
1. Transcripcion de DNA en RNA influenciado por las proteinas cromosémicas; 2.
Translacién de RNA en proteinas; 3. Mecanismos post-transcripcion con control enzimatico y
pasos determinados(258).

Factores extracelulares que pueden influenciar la
proliferacion/diferenciacion/maduracion de las células intestinales son los siguientes(259) :
tipo de dieta (incremento), gastrina (efecto trofico), pentagastrina (incremento), secretina
(inhibicidn), lactancia (incremento); somatostatina (incremento), hidrocortisosna (inhibicién),
reseccion intestinal (incremento, con mecanismos ain no bien conocidos).

I.4. Somatostatina y analogos.
1.4.1. Breve historia de la somatostatina.

Paradojicamente, el descubrimiento de la somatostatina se realiz6 en el curso de unas
investigaciones que se proponian identificar el factor hipotalamico que estimula la secrecion
de la hormona somatotropica (GH). Inicialmente, sobre la base de observaciones que
indicaban que algunas fracciones de extractos hipotalamicos de rata estimulaban y otras
inhibian in vitro la secrecién de GH, se formul6 la hipétesis que ademas de tener una accién
inhibidora contribuyese a la regulacion de la secrecion de GH(260). Sin embargo, estas
observaciones no despertaron un excesivo interés, ya que los métodos de dosaje bioldgico
utilizados eran mas bien complicados y ademas el efecto inhibidor podia facilmente ser
atribuido a acciones toxicas inespecificas. Solo sucesivamente, utilizando para la valoracion
un método radioinmunoldgico, Brazeau et al(261) en 1973 consiguieron extraer, identificar y
secuenciar de hipotalamos ovinos un péptido dotado de una potente accion inhibidora sobre
la secrecion de GH, al que dieron el nombre de somatostatina. Estos estudios comprobaron
que la estructura de la molécula es la de un tetradecapéptido, con un puente disulfuro interno
que provoca la ciclizacion (Figura 1-28). Fue acertado, ademas, que la somatostatina es activa
aun en las formas lineares. Diversamente a otras neurohormonas hipotalamicas, la
somatostatina no posee ni residuos piroglutdmicos ni una extremidad amidica y por
consiguiente es extremamente susceptible a la degradacion enzimatica(262),(264).

1.4.2. Identificacion de las diversas formas moleculares de somatostatina.
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En el cerebro, la somatostatina estd presente sobre todo en su forma de 14
aminoacidos (somatostatina-14), pero una fraccion importante de la somatostatina total
corresponde a un péptido de mayor peso molecular, constituido por 28 aminoacidos
(somatostatina-28). La somatostatina-28 contiene toda la secuencia de la somatostatina-14 en
la extremidad carboxiterminal, precedida por aminoacidos basicos, hecho que depone en
favor de la génesis de la somatostatina-14 por accion enzimatica directa de la somatostatina-
28. Ademas de estas somatostatinas, del precursor originan otros péptidos: el fragmento 1-12
de la somatostatina-28 o pro-somatostatina, compuesta de 92 aminoacidos y un péptido de 8K
Dalton, constituido por los residuos 25-100 de la pre-pro-somatostatina. Se ha reconocido
también la secuencia aminoacidica que representa la actividad bioldgica: los aminoacidos 1-5
y 12-14 no afectan la actividad biologica, mientras que la secuencia 6-11 si y la pérdida
enzimética de la secuencia 6-8 causa la eliminacion completa de la actividad de la
hormona(265).

Las somatostatinas 14 y 28 representan las dos principales formas activas del péptido
y estan dotadas de actividad cualitativa parecida y cuantitativa diferente y las dos son
consideradas neuropéptidos.

1.4.3. Distribucién anatdmica de la somatostatina.

La somatostatina tiene una distribucién ubicuitaria en el organismo(266),(267). Las
concentraciones mayores se encuentran en el hipotdlamo, particularmente en la eminencia
mediana; estas areas contienen fibras y terminaciones somatostatinérgicas. El péptido se ha
localizo también en las células D del pancreas que junto a las células B, secretoras de
insulina, son rodeadas por un core de células A, productoras de glucagén. En el intestino, las
célulasD son presentes como celulas endocrinas de las criptas y estan en contacto con la luz
intestinal a través de microvellosidades de tal modo que se pueden activar con cambios en el
contenido intestinal y responder en consecuencia, sobre todo en la concentracion
hidroelectrolitica. La somatostatina segregada entra en los vasos sanguineos y en la luz
intestinal y su secrecion entra en contacto con receptores vecinos de células que segregan
gastrina, glucagon, secretina y CCK que son inhibidos por la somatostatina y en las
terminaciones nerviosas entéricas (neuronas secretoras de somatostatina del plexo mientérico
y submucoso), siendo esta inervacion intrinseca el factor mas importante de la accién de la
somatostatina en el intestino. La somatostatina-14 es méas abundante en los segmentos mas
superiores del tracto gastrointestinal, mientras que la somatostatina-28 incrementa su
proporcion a medida que nos acercamos al recto(268).

En posicion parafolicular y folicular, las células D se localizan también en el
tiroides. Las células tubulares renales contienen también somatostatina. En estos sitios, la
somatostatina es presente como 14 y como 28.

1.4.4. Receptores de la somatostatina.

Receptores especificos para la somatostatina estan presentes en las membranas de las
células hipofisiarias. Estos receptores presentan algunas caracteristicas diferentes al resto de
receptores para la somatostatina: no son sensibles a los iones de Ca**, la afinidad para la
somatostatina 14 y 28 es diversa y presentan el mecanismo de down regulation(269).
Receptores para la somatostatina también se han localizado en el cerebro.

Periféricamente, estos receptores se localizan también en la glandula suprarrenal,
pancreas, estomago e intestino. A nivel intestinal existen dos tipos de receptores: de
membrana y citosélicos de alta afinidad; estos Gltimos podrian ser receptores intracelulares
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con la misién de actuar sobre targets intracelulares o presentar un fenomeno de
interiorizacion de membrana(270).

Los receptores para la somatostatina operan a través de 3 mecanismos de
trasduccion: 1. Inhibicion de la sintesis de adenosin monofosfato ciclico (CAMP); 2.
Disminucién de las concentraciones intracelulares de Ca?*; 3. Estimulacion de una fosfo-
protein-fosfatasa(271).

La inactivacion de la somatostatina se produce por degradacion enzimatica mediante
la eliminacion de la alanina de la molécula (aminopeptidasa), escision de las uniones
triptofano-lisina (endopeptidasas) o rotura de las uniones fenilalanina-fenilalanina (enzimas
lisosomales, como la catepsina-D o -M)(272).

1.4.5. Acciones biol6gicas de la somatostatina en el intestino.

Han sido propuestas cuatro funciones interrelacionadas para la somatostatina
enddgena: 1. Regulador neurohumoral; 2. Neurotransmisor (funcion neurocrina, mediante
terminaciones nerviosas que contengan el péptido); 3. Hormona endocrina (a través de la
circulacion sistémica); y 4. Hormona paracrina/exocrina (mediante difusion local)(273).

No obstante el principal efecto biolégico de la somatostatina sea inhibir la secrecion
de GH, el péptido ejerce una pluralidad de acciones también en la liberacion de otras
hormonas antero-hipofisarias y gastrointestinales.

En la Tabla 1-8 se resumen las principales acciones de la somatostatina en el sistema
gastrointestinal.
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FUNCION EFECTO ORGANO

Secrecion endocrina|lnhibicion TRACTO GASTROINTESTINAL: Gastrina, CCK, secretina, VIP,
glucagon, FEC, PIDG., matilina, neurotensina, sustancia P, GIP

PANCREAS: Insulina, glucagon, PP

Secrecion exocrina (Inhibicion ESTOMAGO: Acido, pepsina.
PANCREAS: Lipasa, amilasa, proteasas, bicarbonato.
HIGADO: Bilis.

INTESTINO DELGADO: Bicarbonato, Cl, agua

Hemodindmica Descenso Flujo sanguineo celiaco y mesentérico
Incremento Resistencias vasculares mesentéricas
Absorcion Inhibcién INTESTINO DELGADO: Glucosa, xilosa, aminoacidos, calcio, g

glucagon, glicerol, fructosa, lactosa, triocéridos

Incremento INTESTINO DELGADO: Agua y electrorfitos (con secrecién de
bicarbonato y H como intercaambio con Cl y Na)
Motilidad Inhibicion ESTOMAGO: Vacizmento gastrico
VESICULA BILIAR
INTESTINO DELGADO
Crecimiento Inhibicion ESTOMAGO: Indice mitético y sintesis DNA

INTESTINO: Indice mitdtico y sintesis DNA. Es citoprotector+

Tabla 1-8. Acciones conocidas de la somatostatina. Leyenda: CCK: colecistoquinina; VIR péptido intestinal
vasoactivo; FEC: factor epitelial de crecimiento; PIDG: péptido insulinostréfico glucosadependiente.

1.4.6. Acciones terapeuticas de la somatostatina en la patologia gastrointestinal de
interés quirargico.

Observados los efectos que sobre las diversas funciones del aparato gastrointestinal
presentaba la somatostatina, y una vez comercializada, la hormona convertida en farmaco
empezO usarse con éxito en una gran variedad de alteraciones gastrointestinales. En el
mercado aparecieron la somatostatina-14 y la somatostatina-28: la primera tenia una vida
media plasmatica mas corta, pero era 10 veces mas potente que la somatostatina-28. Su uso
fue practicamente abandonado cuando se comercializé el SMS 201-995 (ver 1.4.9.).

Las patologias gastrointestinales de interés quirdrgico que fueron tratadas con la
somatostatina con éxito fueron las siguientes:

1. Hemorragias gastrointestinales altas(274),(277) : Varios estudios demostraron la
efectividad de la somatostatina para controlar la hemorragia; efectividad superior a la que se
observaba usando vasopresina o cimetidina. Los pacientes tratados con la hormona, ademas,
requerian menos transfusiones que cuando se usaban los farmacos tradicionales. Estos efectos
también fueron observados en estudios experimentales. Se verificd que en estas patologias,
los efectos fisioldgicos de la somatostatina se observaban también y su accion se debia a la
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reduccion del flujo sanguineo mesentérico y de la presion venosa hepatica de enclavamiento
a través de la dilatacion de la capacitancia venosa, y todo ello sin alterar el gasto cardiaco.

2. Diarrea secretora(278). Los efectos inhibidores de la somatostatina sobre la
secrecion intestinal y la activacion de la absorcion de agua y electrolitos fueron aplicados en
pacientes con diarrea secretora de origen diverso: después de la descompresion de una
pseudoobstruccion en pacientes ancianos, VIPomas (sindrome de Verner Morrison),
sindrome carcinoide, diarrea producida por la toxina colérica.

3. Sindrome del intestino corto(279). La somatostatina era capaz de disminuir el
volumen de contenido intestinal de las ileostomias y decelerar el transito intestinal. El
tratamiento a largo plazo con el farmaco, sin embargo, no daba buenos resultados.

4. Pancreatitis agudas(280),(282). Estudios experimentales y en humanos verificaron
el efecto terapedtico del farmaco en las pancreatitis agudas (biliares, alcohdlicas, prevencion
de la hiperamilasemia después de cirugia bilio-pancreatica y CPRE). Estudios histoldgicos
demostraron la proteccion del farmaco frente a las lesiones por autodigestion.

5. Fistula gastrointestinal(283),(284). Algunos trabajos presentaron la eficacia del
farmaco en cerrar fistulas pancreaticas e intestinales y el paciente podia suspender la NPT
mas pronto.

6. Tratamiento de tumores endocrinos(285),(288). La somatostatina inhibe la
secrecion hormonal de los tejidos sanos y de los tumores. Se ha propuesto el uso del farmaco
en el tratamiento de los tumores secretores de VIP, serotonina, gastrina, glucagon, e insulina
y sus efectos en estas patologias son tres: disminucion del tamafio tumoral, disminucién de la
secrecion hormonal patoldgica y de los sintomas derivados de esta hipersecrecion:
hipersecrecion &cida (gastrinoma), diarrea (VIPoma), rash (glucagonoma), flushing
(carcinoide), hipoglicemia (insulinoma).

7. Oclusion intestinal(289). Un solo trabajo en literatura estudia los efectos de la
hormona en la oclusion intestinal total con resultados satisfactorios. Se propuso el farmaco en
el preoperatorio en pacientes con oclusion intestinal.

1.4.7. Efectos adversos de la somatostatina.

La somatostatina como farmaco tiene pocos efectos colaterales. Entre estos cabe
destacar alteraciones en la funcién plaquetaria y en la hemostasia, colateralidad observada
con la administracion crdnica del farmaco: estos efectos adversos observados en animales de
laboratorio no se han verificado en humanos(290). lleo paralitico con nalsea y vémito ha
sido observado raramente en humanos, probablemente producidos por la inhibicion de la
motilidad intestinal y gastrica(291). Debido a su efecto inhibidor sobre la liberacion de
insulina, la somatostatina puede causar hipoglucemia, especialmente en pacientes diabéticos,
de ahi la monitorizacion de la glicemia en curso de tratamiento con somatostatina(292). No se
han observado reacciones alérgicas. La seguridad del uso de la somatostatina durante el
embarazo y la lactancia no han sido determinados.

1.4.8. Efectos terapeuticos de la somatostatina ensayados solamente en estudios
experimentales.

Movidos por la euforia inicial de los potenciales efectos de la somatostatina, grupos
de investigadores estudiaron experimentalmente las acciones de la somatostatina en otros
ambitos de los meramente fisiologicos explicados en anteriores apartados. La aparicién de los
derivados sintéticos de la hormona no permitieron aplicar estos nuevos efectos en humanos.

Se observo que la somatostatina modulaba los niveles del factor de necrosis tumoral
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(TNF) en animales con endotoxemia por shock séptico provocado y ademas disminuia dicho
factor en macréfagos tumorales humanos (células productoras de citoquinas durante la sepsis,
entre ellas el TNFa)(293). La somatostatina demostré también su capacidad para incrementar
el transporte intestinal de agua y electrolitos, in vitro e in vivo, en ausencia de patologia e
inhibia la secrecion intestinal estimulada por el VIP y la produccion de cAMP(294),(295). La
somatostatina también estimula la produccion de prostaglandinas en el aparato
gastrointestinal, con un efecto citoprotector indirecto a nivel gastrico(296). Finalmente,
estudios en modelos experimentales en el higado con isquemia-reperfusion demostraron que
la somatostatina provoca un aumento de PGI,, con una posible activacion sobre rutas
metabdlicas, manteniendo la capacidad para generar ATP antes y después de un periodo
isquemico(297).

1.4.9. Analogos de larga duracion de la somatostatina.
1.4.9.1. Breve aproximacion histdrica. Descubrimiento del octreotide.

La fugacidad de los efectos de la somatostatina constituia una importante limitacion
para su empleo terapetico; sin embargo, con la introduccion de oportunas modificaciones en
la molécula se obtuvieron péptidos con accion mas prolongada. Esto ha sido posible gracias a
la demostracion que no toda la secuencia aminoacidica de la somatostatina es esencial para
explicar su actividad biologica, la cual reside principalmente en el fragmento 7-10
(fenilalanina-tript6fano-lisina-treonina).

Con el fin de obtener una molécula que fuese utilizable clinicamente se han obtenido
hasta el momento tres derivados, denominados activos, de la hormona: SMS 201-995 u
octreotide, vapreotide o RC-160 y somatomulina. De las tres, ha sido la primera la méas
importante y la mas efectiva. El octreotide fue sintetizado por Bauer et al en 1982(298). Esta
molécula contiene un nucleo que comprende fundamentalmente la secuencia activa de la
somatostatina 7-10. Junto a este "core activo", estos autores introdujeron dos cisteinas con el
objetivo de ciclar la molécula, operando diversas sustituciones en las extremidades C- y N-
terminales. Ya que las sustituciones en la extremidad C-terminal del péptido no provocaban
particulares variaciones en la actividad bioldgica de la molécula, se efectud la incorporacion
en la extremidad N-terminal de la secuencia de otros aminoacidos pertenecientes a la
molécula nativa de la somatostatina. Ya que se retenia el aminoacido -6 (fenilalanina)
importante para la actividad bioldgica y al ser éste sustituido en el SMS por una cisteina, se
proyectd con ordenador un derivado final donde en la extremidad N-terminal habia una
secuencia aminoacidica con una D-fenilalanina. La utilidad residia en el hecho que la cadena
lateral aromatica de este aminoacido adicional inserido en posicion 5 era capaz de ocupar, al
menos parcialmente, el espacio conformacional normalmente ocupado por la fenilalanina-6
de la molécula nativa, protegiendo asi el puente disulfuro de los ataques enzimaticos. Como
la actividad biol6gica de la nueva molécula no era ain superior o al menos igual a la de su
predecesora, se afiadid un residuo D-serinamidico en posicién C-terminal para formar un
octapéptido. Entonces se observo una actividad 4 veces superior a la de la somatostatina, que
mejoraba todavia si este ultimo cambio se efectuaba con una molécula de treonina amidada.
FInalmente, se mejord la actividad cuando en posicion C-terminal se afiadié una treonina
alcohol. De esta manera nacia el SMS 201-995(299),(300).

1.4.9.2. Apuntes sobre la farmacocinética del octreotide.

Estudiando los resultados obtenidos in vivo e in vitro, se observa que el octreotide no
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posee una aumentada afinidad de unidn receptorial respecto a la somatostatina nativa, pero el
aumento de actividad in vivo se atribuye Unicamente a su mayor estabilidad frente a las
peptidasas(301). La mayor estabilidad hace posible la utilizacion del octreotide para terapias
prolongadas no siendo necesario una infusion endovenosa continua de la molécula nativa
(que tenia una hemivida de 2-3 minutos)

El octreotide puede administrarse por via subcutanea manteniendo una
biodisponibilidad superponible a la via endovenosa, necesitando solo dosis de octreotide 2-4
veces superiores para obtenerse los mismos picos plasmaticos medios de la suministracion
endovenosa(302).

La molécula posee una rapida absorcion que parece ser incrementada con la
presencia de glucosa que posiblemente actue como carrier. El octreotide también posee una
prolongada hemivida plasmatica (hasta 12 h), que se reduce drasticamente si es administrado
por via endovenosa. Su estabilidad metabdlica es elevada y no es degradable in vitro por
parte de miscelas enzimaticas que contengan quimiotripsina, tripsina y pepsina(303).

1.4.9.3. Uso terapeutico del octreotide en el campo de la ciurgia.
1.4.9.3.1. Cirugia gastrointestinal.

El octreotide esta dotado de un espectro de actividad similar a aquel de la
somatostatina nativa; el péptido sintético, sin embargo, posee algunas propiedades que lo
convierten mas idoneo al uso clinico respecto al péptido natural. A las caracteristicas
farmacocinéticas sefialadas anteriormente, el octreotide es mas potente y mas selectivo de su
predecesor y no provoca fenémenos de hipersecrecion de GH que son tipicos con el péptido
natural. De esta manera la molécula del octreotide es ideal para el empleo clinico prolongado
por controlar diversos estados hipersecretivos en los cuales la somatostatina es activa como
inhibidor de la secrecion.

Las aplicaciones terapeuticas en el campo de la cirugia gastrointestinal donde se ha
ensayado el octreotide son las siguientes:

1. Tumores gastroenteropaticos(304),(306). Estos tumores no tienen una incidencia
elevada y tienen la peculariedad de estar asociados a una morbimortalidad estrechamente
relacionada a la hipersecrecién de los diversos péptidos que segregan, mas que a la
agresividad del tumor mismo. El octreotide, con su potente actividad inhibidora sobre las
secreciones hormonales del tracto gastrointestinal, encuentra una indicacién terapeutica muy
valida en muchos de estos casos: tumores carcinoides, gastrinomas, insulinomas,
glucagonomas y VIPomas.

2. Fistulas gastrointestinales y pancreaticas(307). En los estudios publicados, el
farmaco fue capaz de reducir la secrecién de las fistulas y permitir el cierre de las mismas en
un periodo de 2 a 10 dias sin recidivas.

3. Hemorragias digestivas(308),(309). Al igual que la somatostatina, pero con mayor
efectividad, el octreotide reduce la secrecion de gastrina y de acido gastrico, el flujo hematico
esplacnico y la presién venosa portal, en curso de cirrosis hepatica. Ademas, en estudios
experimentales, el farmaco presenta un efecto citoprotector en las lesiones gastricas inducidas
por la suministracion de cisteamina.

5. Ulcera duodenal(310). El octreotide es un potente inhibidor de la secrecion 4cida
gastrica aunque tiende a perder su efecto cuando es administrada de forma prolongada.

1.4.9.3.2. Cirugia de urgencia.
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1. Hemorragias agudas de varices esofagicas(311),(313). El efecto agudo del
octreotide en pacientes con cirrosis hepatica e hipertension portal parece ejercerse de manera
selectiva sobre la presion sanguinea del distrito venoso portal, con minimas repercusiones
sobre la frecuencia cardiaca y sobre la presién arterial sistémica. Ademas estos efectos son
sobreponibles y en algunos estudios mejores a los obtenidos con la escleroterapia clasica y
con la vasopresina. El uso combinado de escleroterapia + octreotide podria ser una solucion
definitva de terapia médica para este problema de cirugia de urgencia.

2. Hemorragias gastrointestinales altas por causas ajenas a varices esofagicas(314).
Se ha ensayado el farmaco en pacientes con hemorragia digestiva alta por Ulcera péptica. Los
resultados entre ellos son contradictorios: algunos de ellos demuestran una menor incidencia
de cirugia de urgencia y de transfusiones sanguineas y en otros estudios los resultados son
parecidos entre controles y tratados.

3. Pancreatitis agudas(315),(316). Uno de los objetivos principales del tratamiento de
la pancreatitis aguda es el inhibir la secrecidon exocrina del pancreas, evitando asi la cascada
de produccién de metabolitos y enzimas circulantes cuando la tripsina se activa y con ella la
cascada enzimatica exocrina y la autodigestion pancreatica. El octreotide posee un efecto
inhibidor demostrado experimentalmente sobre la secrecion pancreatica exocrina,
aumentando la supervivencia de los animales. Es ya un farmaco clasico en la terapeutica de la
pancreatitis aguda.

1.4.9.3.3. Otras posibles aplicaciones en cirugia.

1. Uso peri-operatorio en la cirugia gastrointestinal de urgencia(317),(320). Al
menos en cuatro situaciones se ha probado con éxito el farmaco: como prevencion de la
pancreatitis aguda, reducir la amilasemia y el dolor después de una CPRE; para prevenir la
pancreatitis aguda después de cirugia pancreatica con liberacion de enzimas; después de la
reseccion de tumores de células APUD intestinales, para prevenir las complicaciones agudas
de la liberacion masiva de hormonas; como prevencion de los efectos de la liberacién de
gastrina y sus complicaciones (ulceraciones, pancreatitis localizadas) antes de la reseccion de
un gastrinoma.

2. Diarrea asociada a la ileostomia, con estabilizacion del estado nutricional y del
equilibrio hidroelectrolitico(321).

3. Sindrome dumping del estdmago operado(322).

4. Diarrea severa después de pseudo-obstruccion col6nica(323).

5. Obstruccidn intestinal en pacientes oncologicos terminales(324),(325). Quizas una
de las dltimas aplicaciones con éxito del octreotide. EI farmaco es capaz de mejorar el
equilibrio hidroelectrolitco, permitiendo al paciente encuentrarse mejor (indice de
Karnovsky); la supervivencia es superior, y la sintomatologia se reduce (sobre todo el
vomito).

6. Esclerodermia(326). EI farmaco mejora la sintomatologia abdominal y reduce el
sobrecrecimiento bacteriano.

7. lleo agudo postoperatorio(327). Basado en la teoria que el ileo paralitico
postoperatorio es debido a una liberacién de neurotransmisores (posiblemente VIP) que
inhiben la motilidad intestinal, el octreotide bloquea esta liberacién y reduce la duracion del
ileo postoperatorio.

8. Pancreatitis cronica(328). Algunos case-report indican que el farmaco puede
reducir el dolor asociado a la enfermedad, debido posiblemente a sus efectos analgésicos o a
su capacidad para modular la fisopatologia de la enfermedad.

9. Analgesia(329). El octreotide posee propiedades analgésicas de causa aln
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desconocida, posiblemente por un proceso dependiente a los receptores opiaceos.

De todos estos efectos relatados, su uso en el sindrome carcinoide maligno y en los
tumores productores de VIP son las Unicas patologias recomendadas para el uso del SMS
201-995 por la federacién americana del farmaco (FDA). Sin embargo, en la Tabla 1-9 se
indican las aplicaciones clinicas que tienen hasta el momento un apoyo experimental y
clinico razonable del farmaco.

1. Aprobadas por la Federacion Americana del Farmaco
- Sindrome carcinoide
- VIPoma
2. Efectivo
- Varices esofagicas
- Fistula enterocutanea.
- Fistula pancreatica.
- Sindrome dumping.
- Pancreatitis aguda
3. Posible efecto (efecto experimental, pocos estudios en
humanos)
- Antineoplésico
- Pancreatitis crdnica
- Pancreatitis CPRE
- Obstruccion intestinal en pacientes oncoldgicos
terminales.
- Alivio del dolor
- Diagnostico por imagen de tumores
- lleo postoperatorio.
3. Inefectivos.
- Hemorragia gastrointestinal alto, excluyendo las
varices.

Tabla 1-9. Aplicaciones clinicas del octreotide

1.4.9.4. Efectos colaterales de la administracion del octreotide.

En general, la experiencia clinica hasta ahora acumulada indica que el octreotide
presenta una buen grado de tolerabilidad. Muchos de los inconvenientes ligados a su
administracidn son de modesta entidad; pueden aparecer en las primeras fases del tratamiento
y generalmente desaparecen al proseguir la terapia, como si fuera una fase de adaptacion.Uno
de los efectos colaterales mas relevantes es el desarrollo de esteatorrea, que no parece
conducir a una malabsorcion(330). La incidencia de este efecto colateral puede reducirse
evitando administrar el firmaco durante las comidas. De esta manera se evita la alteracion de
la tolerancia glucidica postpandrial que el octreotide puede producir inhibiendo la liberacién
de insulina.

El octreotide, también al inicio de la terapia puede exacerbar la hipoglicemia en
pacientes con insulinomas, inhibiendo la secrecién de glucagon(331).

Se ha sefialado la tendencia a la formacidon de célculos de la vesicula biliar durante el
tratamiento prolongado con octreotide, tendencia variable segln los estudios y que puede
estar ligada al diverso tipo de alimentacion(332).

1.5. La oclusién intestinal mecéanica.
1.5.1. Epidemiologia.

La obstruccion intestinal se observa frecuentemente en las unidades de urgencias y
55



deberia considerarse esta condicion ante todo dolor abdominal no diagnosticado. La oclusion
intestinal representa del 3 al 20% de todas las admisiones en cirugia de urgencia(333). Del 25
al 35% de todas las admisiones por problemas abdominales que requieren cirugia de urgencia
estan relacionadas directa o indirectamente con la oclusion intestinal(334).

Desde el inicio del siglo XX, con el uso de la aspiracion nasogastrica, los
antibioticos y el desarrollo de la cirugia de urgencia, la mortalidad por oclusion intestinal ha
descendido del 70% al 6-8% en la actualidad(335).

1.5.2. Etiologia.

La oclusion intestinal mecanica es clasificada por la Asociacion Americana de
Cirugia(335) en tres grupos etiologicos: oclusion de la luz intestinal -etilogia intraluminal-
(tricobezoar, filobezoar, ileo biliar, obstruccion por polipos en el sindrome de Peutz Jegers),
patologia de la pared intestinal -etilogia intramural- (en edad infantil por patologia congénita:
atresia, estenosis, duplicaciones y en edad adulta por patologia neoplastica o por inflamacion
cronica -enfermedad de Crohn, diverticulitis-) y por patologia extrinseca de la pared
abdominal -etiologia extramural- (adherencias, hernias externas e internas).

1.5.3. Fisiopatologia.
1.5.3.1. Obstruccidon mecanica simple.

Clasicamente se han considerado 4 fendmenos fisiopatologicos en la oclusion
intestinal: alteraciones hidroelectroliticas, alteraciones de los gases intraluminales,
alteraciones circulatorias en la pared del asa intestinal distendida y alteraciones en la
peristalsis.

La obstruccion mecanica del intestino sin oclusion del aporte sanguineo (obstruccion
simple) provoca alteraciones importantes en la fisiologia intestinal; estos cambios son mas
marcados en el area proximal al punto de obstruccion. La obstruccion intestinal provoca una
inhibicién de la absorcion de gases que se agrava por la disminucion de la difusion pasiva
debido al engrosamiento de la pared intestinal por el edema y la inflamacion. Un posterior
incremento del gas intraluminal es provocado por un sobrecrecimiento de la flora bactérica
intraluminal. Tres cuartas partes del gas intraluminal es nitrégeno.

En experimentos realizados en los afios 70 usando balones que provocaban una
dilatacion aguda del intestino, se observaba un incremento de la presion intraluminal y de la
presion transmural, resultando una disminucion en la perfusion vascular sobre todo a nivel de
la mucosa(336),(337). Sin embargo, trabajos publicados en los afios 80 han demostrado que
estos modelos no reflejan fielmente los fendmenos fisiopatolégicos de la obstruccion
intestinal mecanica(338),(339). Estos Ultimos trabajos han demostrado que aunque se
provoquen importantes dilataciones, el intestino obstruido desarrolla una presién intraluminal
normal o ligeramente aumentada. Esto es debido a la "relajacion receptiva” de las fibras
musculares lisas de la pared intestinal en respuesta al incremento de la presién intraluminal.
Las presiones transmurales no varian manteniendo asi la perfusion vascular. Estudios de
reperfusion con modelos de oclusion cronica demuestran que el flujo sanguineo transmural
aumenta(340). Aunque la perfusion intestinal en estas condiciones se mantiene, su capacidad
para mantener la perfusion en respuesta a posteriores incrementos de presion puede ser
comprometido. De esta manera, proporcionalmente al aumento de la presion hidrostatica en
el asa ocluida, se observa una alteracion en la vascularizacion de la pared de la viscera(341).
La primera alteracion comprende la estasis venosa por abertura de los shunts arterio-venosos
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de la serosa y la muscular, con consecuente reduccion de la perfusion de la mucosa, que es la
estructura que sufre mas precozmente las consecuencias de la reduccion de la perfusion y de
la hipoxia. En la distension cronica este fendmeno es menos marcado debido a la mayor
capacidad de adaptacion de las estructuras. El estrato germinativo de las criptas de
Lieberkuhn sufre y las mitosis se bloguean y en consecuencia no hay recambio celular para
reparar las lesiones de las superficies de las vellosidades. Estos fendmenos provocan la lesion
de la barrera mucosa intestinal y permiten la traslocacion bactérica. El incremento
descontrolado de la flora bactérica agrava el cuadro, permitiendo la difusién al intersticio de
bacterias y de toxinas que desarrollan el cuadro séptico de la oclusion intestinal(342).

La traslocacion de liquidos y electrolitos hacia la luz intestinal desde el punto de
obstruccion, creando un tercer espacio patoldgico ha sido reconocido desde siempre. Un
incremento en la secrecion y un descenso en la absorcién ha sido demostrado en
animales(343). En humanos, una presion de al menos 20 cm H,0 incrementa la absorcion,
pero con presiones superiores la absorcion es inhibida mientras que la secrecion se
incrementa(344). Estas pérdidas de liquido deberian corregirse en lo posible antes de la
intervencion.

La acumulacion de liquido intestinal puede ser debido al menos a dos causas:

1. Cambios en el flujo sanguineo regional del intestino.

2. Traslocacion de liquido hacia la luz intestinal debido al incremento de la
osmolaridad intraluminal consecuencia de las alteraciones enzimaticas del contenido
intestinal almacenado.

Las prostaglandinas parecen también tener un papel en la acumulacion de liquido
intestinal por su accion sobre la secrecion(345).

La creacion de un tercer espacio patoldgico conlleva alteraciones metabdlicas
apareciendo un cuadro de deshidratacion con hipocloremia, hipopotasemia y alcalosis
metabdlica. En las oclusiones distales, la alteracion en el equilibrio acido-base se presenta
tardiamente.

La obstruccion intestinal también altera las funciones del intestino proximal. La
actividad contractil se incrementa como un intento para empujar el contenido intestinal. A
veces, en oclusiones parciales, puede ser suficiente para salvar el obstaculo.

La secrecion intraluminal proximal al punto de obstruccion requiere la presencia de
bacterias; en ausencia de éstas, se ha comprobado experimentalmente que se incrementa la
absorcion(346). De ahi que han surgido algunos autores que explican la fisiopatologia de la
oclusion intestinal en la liberacidén de toxinas bacterias y en el sobrecrecimiento bacteriano
(gram negativos y anaerobios).

En la Figura 1-29 se presenta en esquema los mecanismos fisiopatoldgicos
observados en la oclusion mecanica intestinal.

1.5.3.2. Obstruccion mecénica con estrangulacion.

Aunque el intestino presente una capacidad para resistir a los efectos de la
distensién, cuando se afiade un compromiso vascular se agravan las consecuencias de las
alteraciones fisopatoldgicas de la oclusion simple.

En la obstruccion con estrangulacion, el compromiso vascular resulta de la
compresion mecanica extrinseca del aporte sanguineo a un segmento del intestino. La
compresion en los extremos proximal y distal causa un progresivo edema e inflamacién del
asa extrangulada.

La integridad mecénica de la mucosa se pierde y las bacterias intraluminales invaden
la submucosa. Se observa transudacién de bacterias y toxinas bactéricas atraves la pared
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intestinal hacia la cavidad peritoneal. La endotoxina producida por los gram negativos es
probablemente uno de los principales mediadores de la respuesta sistémica a la isquemia
intestinal(347). Existe una relacion directa entre longitud de asa extrangulada y cantidad de
volumen intestinal secuestrado(348).

En experimentos con intestinos libres de gérmenes, la supervivencia a la obstruccion
con estrangulacion es més alta que en los animales normales(349).La inoculacion en animales
normales del contenido de un asa extrangulada provoca cambios hemodindmicos minimos,
pero si el experimento es producido con animales gnobidticos en los cuales los intestinos son
colonizados por diversos gérmenes, las bacterias responsables de esos cambios son
Clostridum perfringens, bacteroides fragilis y Escherichia Coli.

1.5.4. Los procesos intestinales de absorcion-secrecion hidroelectrolitica en curso de
oclusion intestinal.

Es conocido el circulo vicioso de eventos que se instauran en el seno de un intestino
ocluido y que llevan rapidamente al acimulo de liquido intraluminal. EI aumento de la
presion de este liquido comporta un posterior aumento del volumen almacenado con
progresiva distension de la viscera hasta producir isquemia de la pared y posteriormente
perforacion. Es cierto, ademas, que este fendmeno paradojico es contrario a las leyes de
difusién de los 6rganos. Sin embargo todavia no se conoce con exactitud las bases
fisiopatoldgicas de estos hechos.

Hay una serie de teorias que intentan explicar, al menos en parte, estas alteraciones
en la absorcion-secrecion en curso de oclusion intestinal. Incluso el complejo mecanismo
fisiopatoldgico podria ser un efecto aditivo de estas teorias:

1. Alteraciones en el flujo sanguineo del intestino dilatado(350),(351). Inicialmente
se habia postulado que un incremento en el flujo sanguineo que ocurre como respuesta a
fendmenos mecanicos (incremento de la presion intraluminal por encima de 30 mm Hg,
excesiva distension de la pared intestinal, peristalsis alterada) podrian disminuir el flujo
sanguineo y con ello alterar la absorcion-secrecion, sea por la hipoxia creada que no
permetiria a las bombas electroliticas actuar, sea por el desequilibrio en la presion
hidrostatica de los capilares de la vellosidad. Estos hechos se defendian en los afios 60"y 70'.
Actualmente ya se ha demostrado que en curso de oclusién intestinal y siempre que no se
exceda de 30 mm Hg, existe un flujo sanguineo intestinal aumentado. Esta hiperemia
provocaria las alteraciones en la absorcion-secrecion hidroelectrolitica al permeabilizar las
arteriolas y aumentar la presion hidrostastica en el intersticio; de esta manera se crearia un
gradiente de presion entre el intersticio y la luz intestinal.

Ademas, la estasis venosa en la pared del asa comporta una importante hipoxia y
acidosis local: se crea una situacién progresivamente desfavorable para la supervivencia de
las células. Esta hipoxia y acidosis pueden bloquear las bombas hidroelectroliticas de
membrana y en consecuencia se asistiria a una difusion pasiva de Na y K intraluminales, con
pérdida de la capacidad semipermeable de las membranas.

2. Fenémenos inflamatorios(352),(353): Enfrentada a la anterior algunos autores
proponen otras explicaciones a las alteraciones en los procesos de absorcion-secrecion
intestinales en curso de oclusion intestinal. Segun estos autores, el sobrecrecimiento
bacteriano intraluminal debido al éstasis y a la putrefaccion del contenido intestinal
provocaria la liberacion de toxinas y la produccion de sustancias vasoactivas, como
prostaglandinas, que afectarian al flujo sanguineo -aumentando la permabilidad capilar-, a la
motilidad y, en consecuencia, a los procesos de secrecion-absorcion.

3. Recientemente se ha propuesto al VIP como una hormona que podria mediar la
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fisiopatologia de la obstrucciéon intestinal(354). Es conocido que el VIP provoca
hipersecrecion intestinal y vasodilatacion esplacnica. En curso de obstruccion intestinal, el
VIP presenta niveles aumentados en sangre, sea en estudios experimentales, sea en humanos.

4. Hiperosmolaridad intraluminal(355). El acumulo intraluminal del material
intestinal podria provocar una carga osmotica que provocaria la salida de liquido de las
vellosidades para equilibrar la osmolaridad de los dos compartimentos.

1.5.5. Principios de tratamiento.

Los principios generales de tratamiento de pacientes con oclusion mecanica
intestinal se basan en los cambios fisiopatologicos discutidos mas arriba:

1. Restauracion del volumen intravacular y del balance electrolitico.

2. Administracion de antibioticos sistémicos que cubra la flora intestinal.

3. Intervencidn quirdrgica precoz.

4. Apropiado control de la herida.

5. Apoyo nutricional postoperatorio.

De los cinco items es el primero donde tiene su justificacion esta tesis.

La anormalidad hemodinamica mas importante en curso de oclusion intestinal es la
hipovolemia debido a las perdidas del tercer espacio. Soluciones isotonicas intravenosas
como la solucién lactada de Ringer son las mas usadas. La diatriba "coloides-cristaloides"
como infusiones en curso de shock hipovolémico continua abierta. Los coloides pueden
restaurar el volumen intravascular mas rapidamente con menos fluido administrado, sin
embargo debido a las lesiones de los capilares pulmonares por la hipoperfusion, los coloides
pueden prolongar la disfuncion respiratoria al pasar a intersticio (ARDS)(356). Con la
obstruccion venosa aparece el infarto hemorragico intestinal y mesentérico que provocan un
secuestro de sangre en las areas del intestino afectado. Es necesario entonces administrar
sangre fresca y hematies concentrados para evitar la anemia preoperatoria.

Es importante hidratar peroperatoriamente el paciente, manteniendo una adecuada
presion arterial, pulso, diuresis y estado mental. Es deseable que la diuresis sea al menos de 1
ml/Kg/h en adultos y 2 ml/Kg/h en nifios. La cantidad minima aceptable es 0.5 ml/Kg/h.

La PVC vy el control de los pardmetros hemodinamicos pueden ser Utiles para
controlar la hidratacién del paciente. A este respecto, basandose en el indice cardiaco y en la
presion de cuneo pulmonar pueden clasificarse los pacientes ocluidos con grave compromiso
hemodinamico en cuatro grupos(357). A cada grupo correspondera un determinado tipo de
tratamiento:

1. CLASE I. Hemodinadmica normal. No tratamiento.

2. CLASE IlI. Hipoperfusion periférica. Tratamiento: infusion endovenosa de
liquidos.

3. CLASE IlII. Congestion pulmonar. Tratamiento: como clase Il méas vasodilatadoes
y/o diuréticos.

4. CLASE IV. Congestion pulmonar, hipoperfusion periférica. Tratamiento: aumento
contractilidad ventricular (dopamina, dobutamina), incrementar la perfusion coronaria
(nitroglicerina).

En el curso de la obstruccion mecanica simple se observan alteraciones
hidroelectroliticas. Los electrolitos se pierden por el vémito, por la aspiracion nasogastrica,
por la transudacion hacia la cavidad peritoneal y por la creacion del tercer espacio
intraluminal. Se han descrito varios tipos de desequilibrios en curso de obstruccion
intestinal(358) :

1. Contraccion isoténica del espacio extracelular, hemoconcentracion, azotemia
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prerrenal y vasoconstriccion periférica.

2. Acidosis metabdlica, especialmente en obstruccion con estrangulacion.

3. Hipopotasemia con alcalosis metabdlica hipoclorémica.

Hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia y alcalosis metabdlica no son hallazgos
ocasionales en estos pacientes. Puede observarse una acidosis metabolica si hay una
hiperpoducciéon de acido lactico en tejidos isquémicos. La BUN estd elevada por el
hipercatabolismo proteico de situaciones de stress y por la hemoconcentracion. El sodio
sérico refleja la tasa de sodio sérico en agua mas que el contenido sérico corporal. El potasio
entra en la célula en curso de alcalosis y sale de ellas en curso de acidosis. La acidosis
metabdlica generalmente refleja acidosis lactica. Los principales factores que afectan estas
alteraciones electroliticas dependen del nivel anatomico de la lesion (Tabla 1-10) y de la
duracién de la oclusion intestinal.

NIVEL LESION ALTERACIONES HIDROELECTROLITICAS

Obstruccion pilérica Pérdidas de 2-3 L/dia, hipocloremia, hipopotasemia, hiposodemia, alcalosis
metabolica

Fistula biliar Pérdida del equlibrio hidroelectrolitico, sindrome del sodio bajo

Obstruccion intestinal alta | Pérdida balance hidroelectrolitico, no acidosis, no alcalosis
simple

Obstruccion intestinal baja | Pérdida de liquidos, pérdida hematica, pared intestinal desvitalizada
simple

Obstruccion valvula Competente en un 60% de los casos. Convierte al colon en un asa cerrada
ileocecal
Diarrea profusa Pérdida de agua y sales. Acidosis. Excesiva pérdida de sodio

Tabla 1-10. Alteraciones hidroelectrliticas en curso de obstruccién intestinal. (De Mason GR. Mesenteric small
bowel obstruction. IN Hardy JD (ed) Rhoa’s Textbook of Surgery: Principles and Practice, 5th ed. Philadelphia:
JB Lippincott, 1977).

Existen varios protocolos para tratar las alteraciones hidroelectroliticas y para
recuperar la hipovolemia, pero todas ellas han sido encaminadas a la administracion de
liquidos y electrolitos sin aplicar técnicas o farmacos que recuperaran el secuestro de liquidos
y de electrolitos. En consecuencia, la acidosis lactica se recupera con bicarbonato sédico; la
alcalosis metabolica hiperclorémica con la administracion de cloruro sodico y cloruro
potasico y las alteraciones de sodio con soluciones hipo o isotdnicas, dependiendo de la
sodemia.

1.5.6. Tratamiento médico en el paciente oncoldgico terminal con obstruccion intestinal.

La obstruccion intestinal es una complicacion comdn en pacientes con tumores
abdominales o pélvicos (colon, ovario, estdmago). La obstruccion intestinal puede ser
causada por parélisis de la musculatura intestinal (ileo paralitico) o por oclusién intraluminal
(ileo mecanico). Puede aparecer pseudobstruccion por infiltracion tumoral del mesenterio o
por afectacion del plexo celiaco.

El tratamiento de estos pacientes puede ser conservador o quirargico. El tratamiento
quirdrgico, que se debe intentar en primera instancia, presenta unas indicaciones y
contraindicaciones claramente definidas. El tratamiento médico comprende el control del
balance hidroelectrolitico -infusion de liquidos-, eliminacion en lo posible de la
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sintomatologia -aspiracion nasogastrica, gastrostomia percutanea-, alimentacion enteral y
tratamiento farmacoldgico, siendo los farmacos empleados hasta el momento (solos o en
combinacion): hioscina, haloperidol, metoclopramida, ciclizina, metotrimeprazina,
proclorperazina y clorpromazina para el vomito y la nausea y hioscina butylbromida, hioscina
hydrobromida, loperamida, morfina, escopolamina y bloqueo del plexo con alcohol para
tratar el dolor c6lico. La somatostatina como Unico tratamiento, en series cortas de pacientes,
ha empezado a ensayarse con éxito, como ya se ha sefialado en capitulos anteriores.

1.6. La isquemia intestinal.
1.6.1. Epidemiologia.

La isquemia intestinal representa actualmente menos del 4 por mil de las
intervenciones de cirugia de urgencia y el 9 por mil de las admisiones en los hospitales
occidentales(359),(360). La isquemia intestinal evoluciona con frecuencia hacia el infarto
intestinal con una mortalidad altisima, con valores que oscilan entre el 75y el 95%(361).

1.6.2. Etiologia y clasificacion.

Las isquemias mesentéricas agudas pueden ser producidas por obstrucciones
arteriales de naturaleza tromboética o embdlica, por trombosis venosas 0 por causas
funcionales diversas (isquemias no oclusivas). EI 50% de los casos pertenecen al primer
grupo, el 10% al segundo y el restante 40% al tercero(362).

1.6.3. Fisiopatologia.
1.6.3.1. Las lesiones isquémicas intestinales.

Cualquiera que sea la causa de la isquemia aguda, los procesos patolégicos que se
verifican a nivel de la pared intestinal son sobreponibles. Estudios experimentales con
microscopio Optico y electronico han demostrado que alteraciones significativas en la
estructura de la mucosa intestinal se evidencian a los pocos minutos de la oclusion
arterial(363). La mucosa es la primera en manifestar las alteraciones morfologicas de la
hipoxia, debido a que es el estrato que consume mayor cantidad de oxigeno. En situacion de
isquemia la produccion de moco (base de la barrera mucosa intestinal) se reduce
proporcionalmente a la gravedad de la isquemia. La mucosa, en primer lugar y los estratos
externos a ésta, en segundo, son agredidos por los enzimas protedliticos presentes en el
material endoluminal. Al dafio isquémico se asocia, en consecuencia, el dafio quimico-
enzimatico.

Chiu(364) ha descrito la progresién en gravedad de las lesiones mucosas: el
fendmeno inicial es la separacién subepitelial limitada al &apice de la vellosidad;
posteriormente aparecen las hemorragias submucosas; después la desaparicion de la mucosa
de la vellosidad, la desintegracion de la lamina propia y la aparicion de Glceras hemorragicas.
La capa muscular presenta solo inicialmente alteraciones funcionales. Mas tardiamente la
muscular y la serosa sufren lesiones irreversibles propias del infarto transmural.

1.6.3.2. Mecanismos de lesion.

Han sido propuestos toda una serie de mecanismos para explicar la lesion isquémica

61



en el intestino. Estos mecanismos incluyen la mediacion local de sustancias(365), como
prostanoides, histamina y VIP(366); oclusion venosa, endotoxinas bactéricas(367); activacion
de enzimas proteoliticas(368); hipoxia y radicales superoxido(369).

Las prostaglandinas pueden mediar eventos en la enfermedad isquémica. El &cido
araquiddnico, precursor de las PGs, puede agravar significativamente los efectos de la
oclusion arterial. EI VIP se eleva después de la oclusién de la arteria mesentérica superior y
se supone que esté relacionado con los complejos mecanismos fisiopatoldgicos de la
isquemia mesentérica.

Las endotoxinas circulantes pueden causar hipertension portal, estimulacion
simpética e incrementar la permeabilidad vascular: el uso de antibidticos en curso de
isquemia mesentérica puede explicarse a partir de estos hechos. Las entodoxinas bactéricas
son potentes agentes simpaticomiméticos y pueden incrementar la permeabilidad vascular. A
pesar de todo ello no se consideran a las endotoxinas bactéricas responsables primeras de las
lesiones tisulares asociadas con isquemia.

Se ha postulado la vulnerabailidad de la mucosa intestinal a la accion digestiva de las
proteasas pancreaticas, que se incrementan durante la isquemia intestinal, por lo que se cree
que el uso de inhibidores de las proteasas pancreéaticas podrian disminuir el dafio celular en la
mucosa.

La histamina y la diaminoxidasa, una enzima que cataboliza la histamina, han sido
implicadas en la patogénesis de las lesiones isquémicas del intestino delgado; en este sentido,
antagonistas H; y Hyb atenuan el incremento en la permeabilidad vascular asociado con la
isquemia.

La hipoxia de los apices de las vellosidades es considerada la causa principal del
desarrollo de la lesién tisutal en curso de isquemia intestinal(370). Los dltimos trabajos
presentados sugieren que la hipoxia puede ser responsable de las lesiones que ocurren durante
el periodo de isquemia pero las lesiones mas importantes del tejido lesionado son resultado de
un mecanismo alternativo probablemente mediado por los radicales libres del
oxigeno(371),(372). Por otro lado se ha sugerido también que en las lesiones de isquemia-
reperfusion las lesiones mas graves tienen lugar durante la reperfusion y que éstas sean
debidas a los radicales libres del oxigeno(373). Los radicales libres del oxigeno (02, H,0, y
OH") son productos reducidos de las moléculas de oxigeno altamente inestables y citotdxicos
que provocan la peroxidacion de los lipidos de membrana mitocondriales y celulares y
degradan el &cido hialuronico y el colageno, constituyentes basicos de la membrana basal y
de la matrix extracelular.

Las consecuencias de todos estos factores lesivos se traducen en alteraciones
generalizadas de todas las funciones intestinales. La motilidad se ve alterada, desde un
hiperperistaltismo inicial hasta un ileo paralitico; los procesos de absorcion-secrecion se
invierten y el resultado es la creacion de un tercer espacio con agua, electrolitos y sangre;
aparece un sobrecrecimiento bacteriano que se alimenta sobre todo de material hematico; la
funcién entero-endocrina se altera..

En las lesiones por revascularizacion, se ha comprobado experimentalmente que el
intestino de perro tolera un maximo de 2 horas de oclusion de la arteria mesentérica superior
antes de aparecer lesiones irreversibles(374). Durante la revascularizacion, se observaba
hemorragia en el interior del intestino, disminucién del volumen plasmatico y descenso del
hematocrito, hipoalbuminemia, disminucion de la absorcién de grasas, elevacion de la urea
en sangre y del fésforo -al igual que en la isquemia sin reperfusién (aunque hay trabajos
contradictorios al respecto(375),(376))- y alteraciones en el sodio y en el potasio plasmatico.

1.6.3.3. Repercusiones sistémicas del infarto intestinal.
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Numerosos estudios experimentales han demostrado que las lesiones isquémicas que
se producen en la mucosa conllevan importantes consecuencias de orden metabolico,
enzimtico, toxico y septico que, sin tratamiento, terminan en shock séptico
irreversible(377),(378). La patogenesis del shock de revascularizacion y devascularizacion es
compleja.

En curso de isquemia intestinal se pueden observar las siguientes complicaciones
sistémicas (Figura 1-30):

1. Aumento de radicales libres que pasan a la circulacion y generan acidosis
metabolica.

2. El sufrimiento isquémico de la mucosa provoca una pérdida plasmatica
intraluminal con hipovolemia e inspissatio sangunis, que afectan negativamente sobre la
perfusion tisutal.

3. La liberacién de hidrolasas celulares provoca la formacién y la difusién de
sustancias vasoactivas, como las catecolaminas, la histamina, la 5-OH-triptamina que
mediante la vasoconstriccién reducen ulteriormente la perfusién tisutal. EI factor depresor del
miocardio puede también ser liberado en estas circunstancias.

4. La pérdida de funcién barrera de la mucosa hace posible la traslocacion bactérica.

5. Aparicion de la coagulacion intravascular diseminada.

El paciente con isquemia intestinal presenta toda una serie de alteraciones en los
parametros sanguineos: hemoconcentracion (debido al secuestro de liquidos en intestino y a
la hemorragia endoluminal), leucocitosis con neutrofilia, acidosis metabodlica, elevacion de
fosfatos inorganicos (se originan de la disgregacion de las células de la mucosa intestinal
isquémica, entran en el circulo mesentérico-portal y son bloqueados a nivel hepatico; cuando
la concentracion en sangre portal excede la capacidad de captacion hepatocitica, superan el
filtro hepético y entran en el circulo sistémico; de esta manera la hiperfosfatemia se verifica
en las fases medias y tardias de la isquemia intestinal(379)). Otros parametros se han
intentado encontrar alterados en sangre: elevacién de las transaminasas, LDH,
creatinfosfoquinasa, fosfatasa acida y alcalina, ribonucleasa, amilasas y potasio y el sodio,
que pueden estar aumentados en curso de isquemia intestinal(380).

1.6.4. Los procesos intestinales de absorcidn-secrecion hidroelectrolitica en curso de
isquemia mesentérica.

Aunque se desconoce el mecanismo fisiopatoldgico completo por el cual los
procesos de absorcidn-secrecion se alteran en curso de isquemia intestinal se han encontrado
toda una serie de alteraciones que pueden participar en la fisiopatologia de la absorcion-
secrecién hidroelectrolitica en curso de isquemia mesentérica. De esta manera se considera
que la isquemia celular desencadena la secrecion de mediadores (PG, histamina,
VIP)(365),(366) que aumentan la permeabilidad vascular; la lesion vascular puede provocar
oclusion venosa con éstasis; la isquemia intestinal desencadena la activacion de enzimas
proteoliticas -que lesionan la membrana celular y la barrera mucosa-(368), la produccion de
radicales superoxidos(369) -que lesionan los lipidos de membrana- e hipoxia -que lesiona las
bombas electroliticas de membrana-: todo esto permitiria el paso por difusion pasiva de agua,
electrolitos y plasma al interior del lumen intestinal. Cuando la isquemia es localizada en un
segmento intestinal, el segmento no isquémico, en respuesta a la lesién, también sufre
alteraciones en los procesos de absorcion-secrecion, debido, entre otros hechos, al aumento
de la permeabilidad vascular en respuesta a la liberacion de sustancias vasoactivas(381).
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1.6.5. Tratamiento.

La isquemia intestinal puede ser abordada con terapia medica y con cirugia. Esta
tesis contempla la primera parte del tratamiento.

El tratamiento medico conservador puede proponerse cuando la objetividad
abdominal y el cuadro clinico consienten excluir la presencia de un proceso peritonitico que
impone el acto quirtrgico. Las formas no oclusivas de isquemia mesentérica aguda e
isquemias locales con desequilibrio electrolitico encuentran una primera indicacion médica,
que podrd ser seguida de cirugia. Los objetivos terapeuticos propuestos comprenden en
primer lugar la recuperacion de la situacion hemodinamica, manteniendo la funcién cardiaca,
reducir la fuga de liquidos del lecho vascular y reintegrar la masa circulante. Las pérdidas
iniciales de agua y electrolitos y proteinas deben ser repuestos inmediatamente, ya que
ocasionan viscosidad sanguinea, disminucion en el volumen circulante y disminucion del
flujo sanguineo intestinal. La reposicién hidroelectrolitica debe realizarse con control de la
PVC, la diuresis y el hematocrito. Dependiendo de la situacion del paciente, pueden
administrarse soluciones equilibradas, coloides o soluciones proteicas.

Alcanzado el primer objetivo, en presencia de vasoconstriccion persistente pueden
usarse farmacos vasodilatadores (papaverina, PG E1, glucagdn, isoproterenol). Otros autores
han ensayado el uso combinado de vasodilatadores y heparina/tromboliticos
(estrepto/uroquinasa)(382).

Otros farmacos que pueden administrarse son: antibidticospara la invasion bactérica
y la toxemia, heparina y correccion del equilibrio acido-base con cristaloides adecuados.

1.7. La experimentacion animal.
1.7.1. Aspectos deontoldgicos.

Todos los estudios experimentales sobre animales exigen un conjunto de normas
deontoldgicas que varios organismos competentes las han concretado en recomendaciones y
principios directivos.

Las directrices que habitualmente se usan en investigacion animal provienen de las
Recomendaciones de la Declaracion de Helsinki(383), de los Principios Directivos de la
Sociedad Americana de Fisiologia(384), de las Normativas de la Union Europea(385) y de las
particulares directivas de cada pais.

EL Consejo para las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas, bajo los
auspicios del Comité Asesor de Investigacion Médica de la OMS elabor6 en 1985 el Cédigo
de Etica Animal que comprendia los principios internacionales de investigacién biomédica
con uso de animales(386).

Los principios fundamentales de la Declaracion de Helsinki son los siguientes:

1. La investigacién clinica debe atenerse a los principios morales y cientificos que
justifican la investigacién médica y deberia estar basada sobre experimentos de laboratorio y
sobre animales o sobre otros datos que sean cientificamente probados.

2. La investigacion clinica debera desarrollarse solamente por personas cualificadas
en el campo cientifico y realizarse bajo la supervisién de personas de prestigio en el ambito
médico.

3. La investigacion clinica no puede legitimamente desarrollarse si el objetivo que se
propone no es proporcionado al riesgo al cual el animal o el paciente son sometidos.

4. Cada proyecto de investigacién clinica deberia ser precedido de una valoracion
minuciosa de los riesgos que comporta, confrontandolos con los beneficios previstos por el
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paciente o por otros.

5. Particular atencion prestara el médico en las experimentaciones clinicas en las
cuales la personalidad del paciente corre el riesgo de ser alterada por farmacos empleados o
por el propio disefio experimental.

Los principios del Consejo de Direccion de la Sociedad Americana de Fisiologia
pueden ser resumidos en los siguientes:

1. En los laboratorios seran usados solamente animales adquiridos legalmente y su
manutencion y uso seran en cada caso siguiendo las leyes y los reglamentos federales,
estatales y locales.

2. Los animales del laboratorio deberéan ser vigilados y mantenidos lo mejor posible
en el aspecto de su bienestar corporal; deberan ser tratados cuidadosamente, nutridos de
manera correcta y el ambiente en el que vivan debera estar en buenas condiciones desde el
punto de vista sanitario.

3. La sensibilidad dolorosa debera eliminarse mediante anestésicos apropiados
durante las intervenciones quirurgicas. Si es necesario interrumpir la anestesia durante la
experimentacion, se debera reducir al minimo el sufrimiento mediante soluciones adecuadas.
Los miorelajantes no son anestésicos y no deberian usarse solos como Unico medio para la
inmobilizacion durante la intervencion.

4. Cuando el programa experimental no prevea el despertar del animal de la narcosis,
el animal debe ser eliminado con métodos humanitarios al finalizar las observaciones.

5. El tratamiento postoperatorio de los animales debera reducir al minimo los
sufrimientos y sera conforme a cuanto viene aplicado en la Medicina Veterinaria.

6. Cuando los animales sean usados por estudiantes para su preparacion y para el
progreso de la ciencia, las operaciones se desarrollaran bajo la directa supervision de un
docente o de un investigador experto.

Los Principios Internacionales para la investigacién biomédica con uso de animales
son 11:

I. Los avances de la biologia y el desarrollo de mejores medios para la proteccién de
la salud y el bienestar de hombres y animales requieren el uso para experimentacion de
animales vivos intactos de una gran variedad de especies.

Il. Los protocolos que permitan el uso de modelos matematicos, simulacion con
ordenadores y sistemas bioldgicos in vitro deberian ser usados cuando fuera posible.

I11. Los animales de experimentacion deberian ser tenidos solo en cuenta después de
considerar su importancia para la salud del hombre o del animal y el avance de la biologia.

IV. Los animales seleccionados para un experimento deberian ser de especies y
calidad apropiadas, y el minimo numero exigido, para obtener resultados validos
cientificamente.

V. Los investigadores y otro personal nunca deberdn tratar mal a los animales,
debiendo vigilar sus cuidados y uso, evitando cualquier hecho que provoque malestar, stress
o dolor.

VI. Los investigadores deben asumir que los procedimientos que pudieran causar
dolor en seres humanos causan dolor en otras especies de animales vertebrados aunque
mucho queda todavia por saber sobre la percepcion del dolor por parte de los animales.

VII. Los procedimientos con animales que puedan causar mas de un dolor
momentaneo, aungue sea minimo, deberian ser realizados con adecuada sedacion, analgesia o
anestesia de acuerdo con la practica veterinaria comun. La cirugia y otros procedimientos
dolorosos no deberian ser realizados en animales no anestesiados paralizados con agentes
quimicos.

VIII. Cuando deba renunciarse a lo expuesto en el articulo VII, las decisiones que
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deban tomar los investigadores deberan ser realizadas teniendo en cuenta los articulos 1V, V
y VI. Estas renuncias no deberan realizarse con el objetivo de docencia o demostracion.

IX. A | acabar, o cuando sea apropiado, un experimento, los animales que deberan
sufrir dolor cronico, stress, malestar y que no pueden ser recuperados, deberian ser
eliminados sin dolor.

X. Las mejores condiciones de vida deberian ser mantenidas para los animales
sometidos a estudios biomédicos. Normalmente, los cuidados de los animales deberian estar
bajo inspeccidén de veterinarios que tengan experiencia en laboratorios de animales. En
cualquier caso, los cuidados veterinarios deberian estar disponibles.

XI. Es responsabilidad del director del Instituto o departamento que use animales
asegurarse que los investigadores y el personal estan apropiadamente cualificados o tengan
experiencia para realizar experimentos sobre animales. Deberian programarse cursos
especiales para el aprendizaje de estos experimentos.

La Normativa Europea sobre investigacion con animales es recogida en la Directiva
Comunitaria 86/609 CEE. Esta Normativa esta dividida en varios apartados:

1. Disposiciones generales, donde se definen conceptos generales como animal,
animal de experimento, animal de cria, experimento, autoridad responsable del control de los
experimentos, persona competente, establecimiento, establecimiento de cria, establecimiento
proveedor, establecimiento utilizador, adecuadamente anestesiado y eliminacion con métodos
humanitarios.

2. Definicion del permiso de uso de animales para experimentacion.

3. Defiinicidn de la necesidad del uso de los anaimales para experimentacion.

4. Normativa para el suministrador de animales para experimentacion.

5. Normativa para los permisos para efectuar experimentacion animal.

6. Normativa para los establecimientos donde se efectua la experimentacion animal.

7. Sanciones administrativas y penales para salvaguardar la Normativa.

Cada Estado miembro ha debido adecuar esta Normativa a sus Reglamentos
Internos. Italia lo hizo en 1992 y Espafia en 1995. Este trabajo se guié por la Normativa
Europea adaptada a la Italiana en la parte de la experimentacion realizada en Italia y a la
Normativa Europea sin adaptacion a la espafiola -por que no existia- en la parte del
experimento efectuado en Espaiia.

1.7.2. Breve aproximacion a la anatomia y fisiologia del aparato gastrointestinal de la
rata.

La rata albina es un animal utilizado ampliamente en las actividades de
investigacion. Es un animal manso, limpio, facil de manejar, resistente a las infecciones y
poco costoso de mantener; tolera muy bien las intervenciones quirdrgicas y es
particularmente util en cirugia experimental. Una dificultad para el uso de la rata era, hasta
hace poco tiempo, el problema técnico. La microcirugia, con el uso de medios oOpticos de
magnificacion y el instrumental apropiado han permitido superar estas dificultades.

La rata albina es un omnivoro que puede alcanzar y superar los 3 afios de edad, se
reproduce desde el 3er mes de vida, con nidadas numerosas, que se repiten en cada estacion;
la gestacion dura poco mas de 3 semanas y el nimero de neonatos oscila desde 6-7 a 11-
12(387). Algunas neoplasias presentan un desarrollo similar al del hombre: adenocarcinoma
del ovario, carcinoma mamario, dermatofibroma, carcinoma espinocelular y fibroadenoma de
la piel, entre los mas importantes(386)

El intestino de la rata albina comprende el duodeno, el yeyuno, el ileon, el colon y el
recto (Figura 1-31, esquema anatomia).
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El duodeno atraviesa transversalmente hacia la pared abdominal derecha presentando
dos curvaduras, una hacia el higado y el rifion derecho y otra cranealmente, que constituye el
duodeno ascendente. La mucosa del duodeno forma crestas de 1mm de altura. Hacia el ileon,
las vellosiades decrecen en nimero y tamafio. En la mitad distal del duodeno empiezan a
aparecer las placas de Peyer que pueden alcanzar un didmetro de 5 mm.

El yeyuno es la parte més larga del intestino con un mesenterio de hasta 70 mm que
hace que las asas se depositen plegadas en el abdomen. Las vellosidades tienen una
disposicién longitudinal, al contrario del duodeno, que las tiene perpendiculares al eje
axial(388).

El ileon es conectado al &pice del ciego mediante la plica ileoncecal triangular: su
apertura al ciego esta intimamente relacionada con el inicio del colon. Las vellosidades son
iguales a las del yeyuno. Yeyuno e ileon miden por termino medio de 70 a 90 cm(389). Las
vellosidades intestinales contienen un vaso linfatico axial que discurre entre las criptas de
Lieberkiihn hacia la red linfatica de la submucosa, ramas arteriales paraaxiales que en el
apice de la vellosidad se divide en una red de capilares que forman la red capilar subepitelial
y dos o tres venas que discurren por la periferia de la vellosidad y que drenan en el plexo
venoso de la base, que a su vez comunica con el plexo venoso de la submucosa.

El ciego se localiza en la parte caudal izquierda abdominal pero su amplio
mesenterio permite su localizacién en otros puntos. Todas las capas del ciego son mas
delgadas que el resto del intestino. El colon tiene una longitud media de 15-20 cm, y esta
desprovisto de tenias musculares(390). El recto discurre como un tubo recto en la linea media
hacia la pelvis y el termina en el ano; normalmente contiene material fecal compacto en
bolas.

La irrigacion arterial del intestino de la rata blanca procede de la arteria mesentérica
craneal y caudal, ramas de la aorta abdominal (Figura 1-32, esquema anatomia). La arteria
mesentérica craneal se divide en 5 ramas: arteria cdlica media, arteria pancreaticoduodenal
caudal, arteria célica derecha, arterias yeyunales y arteria ileoncecocélica que a su vez da tres
ramas: arteria colicus, arteria ilei y arteria cecalis. La arteria mesentérica caudal se divide en
dos ramas: arteria colica izquierda y arteria rectal craneal. Los vasos venosos siquen un
trayecto paralelo.

Los valores hematoldgicos y metabolicos mas importantes de la rata Wistar -especie
utilizada en este experimento- se presentan en la Tabla 1-11.
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CONSTANTE MACHO HEMBRA
Na sérico (mEg/L) 140+2 138+1

K sérico (mEg/L) 5,240,5 5,2+0,5
Glucosa sérica (g/L) 1,38+0,19 1,39+0,14
BUN sérico (g/L) 0,39+0,05 0,43+0,05
Colesterol sérico (g/L) 0,71+0,07 0,75+0,11
Proteinas sérica (g/L) 732 7412

SAP (mU/mL) 137+16 76+30
ASAT (SGOT) mU/mL 125+18 142455
ALAT (SGPT) mU/mL 38+4 44+13
Hemoglobina (g/100) 16,2+0,3 15,5+0,4
Hematocrito (%) 4742 4512
Eritrocitos (E + 03) 8892+356 80524253
Leucocitos (mm°) 8730+1895 718041332
Reticulocitos (% 0) 5+2 6+3

Tabla 1-11. Valores basales metabdlicos y lumioldgicos de la rata Wistar de 4-5 meses. (Datos ofrecidos por la

compafiia importadora de estos animales Charles River Co, France).
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I1. Justificacidn, hipdtesis y objetivos del trabajo.

La somatostatina es una hormona tetradecapéptido que parece tener numerosas y
diferentes funciones fisiologicas en el hombre. Fue descubierta como un potente inhibidor
hipotaldamico de la liberacion del factor de crecimiento; sin embargo la somatostatina también
existe en otras areas corporales donde tiene otras importantes funciones.

A través de una via compleja, la somatostatina inhibe el volumen de las secreciones
gastrointestinales mediante la disminucién de la secrecion de Na, Cl y agua en la luz
intestinal y la estimulacion de la absorcion intestinal de agua y electrolitos. La hormona
estimula las vias nerviosas inhibidoras e inhibe las vias nerviosas excitadoras intestinales con
un neto efecto de disminucion de la peristalsis. Otros efectos de la somatostatina son la
disminucion del flujo sanguineo intestinal, efectos analgésicos por su parcial afinidad a los
receptores opiaceos, control de la renovacion de la mucosa intestinal por su accién sobre las
criptas y estimulacion o inhibicién de otras hormonas gastrointestinales, como el VIP.

Sin embargo, la somatostatina no puede ser usada terapeuticamente por su corta vida
media plasmatica. Para ello se aislé la parte activa de la molécula, obteniendo derivados
sintéticos con los mismos efectos bioldgicos pero con una vida media superior a su precursor.
Una de estas moléculas es el SMS 201-995 u octreotide.

Los mecanismos bioldgicos sobre los que actua el octreotide se encuentran alterados
en un grupo importante de patologias intestinales. De entre ellas destacan dos grupos de
lesiones de interés quirdrgico: la oclusion intestinal y la isquemia intestinal. Efectivamente,
en ellas se asiste a una alteracion de las funciones de absorcidn-secrecion intestinal, del flujo
sanguineo, de la integridad celular y de la motilidad. En situaciones agudas se acepta que el
tratamiento de eleccion es el quirdrgico, limitando el tratamiento médico (hidratacion,
antibioticos, SNG, fundamentalmente) a un campo coadyuvante y de aplicacion temporal o
paliativo. Sin salir de esta justa distribucion de competencies terapedticas no se han ensayado
en profundidad los efectos que podria tener el octreotide como aporte a la terapia medica en
estas patologias.

En los ultimos afios han proliferado numerosos estudios donde se otorgan nuevas
funciones al octreotide que pueden ser susceptibles de uso en la oclusién y en la isquemia
intestinal. Por otro lado, han aparecido paralelamente otros estudios que proporcionan un
conocimiento mas claro en el campo todavia confuso de la fisiopatologia de estas lesiones y
sobre las cuales el SMS 201-995 podria actuar: efectos citoprotectores, efectos inhibidores de
las protesas pancreéticas, efectos sobre el equilibrio &cido-base intestinal, entre otros.

Todo trabajo donde se aplican los efectos de un farmaco debe realizarse en un
correcto orden subsidiario de planificacion, siendo el primer nivel el estudio experimental
antes de poder pasar a su uso en humanos.

HIPOTESIS DE TRABAJO.

En base a estas consideraciones, planteamos la hipdtesis que el SMS 201-995 u
octreotide, derivado activo de la somatostatina, posee efectos beneficiosos sobre la oclusion y
la isquemia intestinal de aparicién aguda, mejorando las consecuencias de las alteraciones
fisiopatoldgicas y en consecuencia proponemos la posibilidad de verificar en qué medida
posee un determinado efecto terapeutico.

OBJETIVOS DEL TRABAJO.
Para verificar esta hipotesis hemos disefiado un estudio experimental sobre la rata
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Wistar que contempla el estudio de tres lesiones oclusivas y de tres lesiones isquémicas
intestinales que se observan con una alta frecuencia en la practica clinica diaria (oclusién
intestinal completa, oclusion intestinal parcial, oclusion intestinal completa con
estrangulacion de asa, isquemia intestinal parcial permanente, isquemia intestinal permanente
de todo el territorio de la arteria mesentérica superior e isquemia intestinal temporal del
territorio de la arteria mesentérica superior).

Este estudio experimental ha comprendido una evaluacion bioquimico-clinica,
histoldgica y de supervivencia de estas seis patologias a través de un protocolo en el cual ha
sido administrado el octreotide como Unica opcidn terapeltica farmacologica formulandose
los siguientes objetivos:

1. Comprobar el efecto que el farmaco posee sobre las funciones de absorcion-secrecion
intestinales en el curso de estas patologia mediante el estudio de la concentracion y la
secrecion total intestinal de Na, K, Cl, bicarbonato y volumen intestinal después de un tiempo
preciso desde la realizacion de la lesion y analizar si este efecto es diverso en cada patologia
e independiente de las mismas.

2. Comprobar las variaciones séricas de los electrolitos Na, K, ClI y bicarbonato entre los
animales tratados y los controles y en cada patologia en particular después de un tiempo
preciso desde la realizacion de la lesion. Estudiar si estas variaciones son diversas en cada
patologia e independientes de ellas.

3. Comprobar las diferencias en los parametros clinicos estudiados entre los animales tratados
y los controles para cada patologia.

4. Analizar las relaciones intercompartimentales del equilibrio hidroelectrolitico y acido-base
en cada patologia para verificar si los efectos del octreotide sobre las funciones intestinales
repercuten en una mejoria de la homeostasis.

5. Estudiar los efectos que el octreotide provoca, directa o indirectamente en las distintas
capas de pared intestinal mediante un estudio histopatoldgico cuyos resultados son reflejados
en parametros cuantitativos através de un sistema de puntuacion, mediante el diagnostico
anatomopatolégico macroscopico y mediante un estudio ultraestructural con microscopio
electronico de barrido.

6. Comprobar si el octreotide puede mejorar la supervivencia en presencia o ausencia de
recuperacion de la volemia con hidratacion parenteral en cada una de las patologias
estudiadas.

7. Estudiar los efectos directos e indirectos del octreotide respecto al placebo en las
variaciones de BUN y de Pi cuando las patologias observadas son consideradas letales, en
ausencia de algun tratamiento definitivo y/o electivo y con un Unico soporte de hidratacion
parenteral.

8. Comprobar si las alteraciones observadas en los resultados biogquimico-clinicos,
histol6gicos y de supervivencia estudiados en los animales controles sancionan o no los
correspondientes esquemas fisiopatoldgicos que actualmente se asocian a la oclusion y a la
isquemia intestinal.
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I11. Material.

111.1. Animales.
I11.1.1. Caracteristicas generales de la rata Wistar.

La rata Wistar, utilizada en esta experimentacion, fue seleccionada por HH
Donaldson a principios de este siglo en el Instituto Wistar de Estados Unidos. Su nombre es
Ico: WI (IOPS AF/Han). Es una rata albina, de tamafio medio, con una buena tasa de
crecimiento, docil y facil de manipular.

La rata Wistar es considerada como un animal polivalente desde el punto de vista
experimental, con una vida media larga que la hace especialmente Gtil en estudios de
supervivencia, de patologia tumoral y de técnicas estereotaxicas cerebrales.

En este experimento se utilizaron solamente machos con un peso entre 350 y 400 gr.

111.1.2. Alimentacion y cuidados generales.

En los estabularios en donde se han mantenido a los animales, todas las ratas
tuvieron un periodo de acomodacién de 7 dias antes de entrar en el protocolo experimental.
Fueron alimentadas con purina de rata y agua corriente de uso humano ad libitum. Se
efectuaron controles diarios para verificar las condiciones fisicas.

Los ambientes en los locales de permanencia de los animales de la experimentacion
tuvieron las siguientes caracteristicas:

1. Ventilacion: sistema de ventilacion adecuado a las exigencias, para eliminar el
exceso de calor y humedad y para permitir la entrada de aire puro y eliminar los olores, los
gases toxicos, el polvo y todo tipo de material infeccioso. El aire fue renovado
frecuentemente (15/20 recambios/hora).

2. Temperatura: Controlada con termostato, oscilé entre 20-24 grados.

3. Humedad: Las variaciones extremas de humedad relativa (HR) fue mantenido
entre 55% 10%, sin superar nunca por debajo el 40% y por encima el 70%.

4. lluminacién: Los animales tuvieron iluminacion artificial controlada.

5. Ruidos: Considerando que los ruidos pueden constituir un factor de molestia para
los animales, los estabularios utlizados tienen un disefio arquitectonico que evita al maximo
este elemento distorsionador.

Los animales fueron transportados aplicando las directivas 77/489 CEE vy
81/389/CEE.

I11.2. Material quirargico.
111.2.1. Instrumental.

Laparotomia: Se usaron hojas de bisturi del 10 con el mango de bisturi, tijeras
puntiformes pequefias y pinzas quirurgicas. Para cerrar la herida, seda 00, portagujas.

« Intervenciones sobre el intestino y vasos intraabdominales: hojas de bisturi del 15y
del 11 con el mango, tijeras de diseccion, tijeras vasculares de diseccién, tijeras de Mayo,
tijeras microquirdrgicas, pinzas de diseccion con y sin dientes, pinzas de Bakey, pinzas para
diseccion delicada, autoretractores, clamps bulldog, pinzas Klemer pequefias curvas y rectas,
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hemdstatos. Seda 000 y 0000, tubo de acero inoxidable 0.2x2 cm. Gasas, aspirador, suero
fisiologico. El material procedio en parte de Chevalier Fres, SA, Paris.

 Cateterizacion de la vena yugular externa: Bisturi con hoja del 10, tijeras de
diseccion delicada, pinzas microquirdrgicas, tijeras microquirdrgicas, seda 0000, catéter
epidural de infusion con salidas laterales de diametro interno 0.5 mm, diametro externo 1.10
mm (Terumo, EN-C 1795), portaagujas, seda 00 para cerrar y fijar catéter, jeringa de 50 mL,
cateter de conexion 17G en PVC. El instrumental procedidé de Chevalier Fres, SA, Paris. Para
evitar la obstruccion: tridodecilmetilamonio clorado, soluciones heparinizadas (5 U/mL, 20
U/mL y 100 U/mL), agua destilada y etanol; para prevenir la infeccion: heparina,
gentamicina, quimiotripsina. EI material farmaceutico procedio del Servicio de Farmacia del
Hospital General Provincial de Milan San Carlo Borromeo (ltalia).

111.2.2. Esterilidad.

Los quirofanos donde se procedié a operar a los animales eran limpios antes y
durante la experimentacién. Las salas tenian un sistema de ventilacion con cambio de aire
automatico, temperatura entre 20-24 grados y humedad entre 50-60%. Una de las salas era
acondicionada con flujo laminar.

Durante el protocolo de supervivencia el material utilizado fue esterilizado con 6xido
de etileno y durante el protocolo de estudio bioquimico e histologico el material fue
esterilizado con clorhexidina glucorada en alcohol 70%.

111.2.3. Anestésico.

El protocolo no contempld la utilzacion de induccion anestésica ni de miorrelajacion.

En el protocolo bioquimico e histoldgico y en la Fase B, con la prevision de no mas
de 120 minutos de intervencion, se utilizo el hidrato de cloral (Panreac, PRS, Montplet &
Esteban SA, Barcelona), por via intraperitoneal, a la dosis de 400 mg/Kg de peso, que
proporciona un tiempo de anestesia de 60 a 120" y un tiempo de suefio de 2-3 h, con efectos
analgésicos. En la Fase C se utilizé eter etilico en méascara.

En el protocolo de supervivencia, con y sin NPT, el anestésico utilizado fue el
uretano (Probus, SA), a la dosis de 1000 mg/Kg por via peritoneal, que proporciona un
tiempo de anestesia de 6 a 8 horas. La dosis fue repetida durante todo el experimento cada 6-
8 horas hasta la muerte del animal.

No fue necesario aplicar ventilacion asistida y durante toda la experimentacion se
mantuvo la temperatura corporal (ver IV.2.4.) y se controlé la funcién respiratoria (ver
IV.2.4.).

No se conocen hasta el momento interacciones entre los farmacos anestésicos usados
y el octreotide.

Las técnicas quirdrgicas usadas permitieron evitar pérdidas sanguineas
intraoperatorias.

111.3. Material nutricional.
111.3.1. Aparatos de fijacion y vias de infusidn venosa.
El material utilizado para administrar la terapia endovenosa en el periodo de

supervivencia ha sido un modelo disefiado por Steffens en 1969 y posteriormente adaptado.
Consiste en una chaqueta de fijacion cervical, una traba de fijacion, un cateter metalico
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elastico de 2 mm de didmetro interno y 20 cm de longitud, un adaptador rotatorio de 1 via
para infusién y el pedestal de fijacion correspondiente (Alice King Chatham, Los Angeles
CA).

El catéter se introduce en la vena yugular, tunelizandolo subcutaneamente (ver
IV.2.2.10.), haciéndolo salir a nivel cervical; posteriormente se introduce a traves el catéter
metalico elastico hasta hacerlo salir por el orificio opuesto, donde se conecta al extremo OUT
del adaptador rotatorio. Del extremo IN de este adaptador se conecta un catéter en PVC que
se ensambla a la bomba de infusidn contiua. A nivel cervical del animal el catéter metélico se
fija mediante una traba al segmento dorsal de la chaqueta cervical y ésta, a cada lado, con la
chaqueta propiamente dicha.

111.3.2. Bomba de infusion.

Se utlizaron para la hidratacion parenteral bombas de infusion KDS 100 (KD
Scientific Syringe Pumps. KD Scientific Inc, Boston MA). Se trata de bombas de infusion
continua, con control automatico del volumen e indicacién del volumen administrado y el que
queda por administrar, segun la velocidad de paso.

111.3.3. Liquidos y material de infusion.

Los animales del estudio bioquimico no recibieron apoyo infusional, mientras que
parte de los animales del estudio de supervivencia si.

Este apoyo consistio en infusion endovenosa continua, mediante bomba de infusion
y a través del catéter en la yugular, de una solucion de Ringer lactado a 0.25 mL/100 gr de
peso/hora con 0.1% de albumina sérica bovina. El Ringer lactado aporté 130 mEg/L de sodio,
3 mEg/L de calcio, 4 mEg/L de potasio, 109 mEg/L de cloro, y 28 mEqg/L de lactato. El pH
de la solucion fue de 5.1 y la osmolaridad media de 273 mOsm/L. Cada dia, los animales
supervivientes fueron pesados para adaptar las necesidades infusionales a su nueva masa
corporea.

I11.4. Octreotide.

El SMS 201-995 fue obtenido de los laboratorios Italfarmaco SpA (Milan. ltalia),
bajo licencia de Sandoz (Basilea, Suiza). Se utilizaron para el protocolo ampollas de 0.05 mg
de octreotide en 1 ml de solvente, es decir, 50 gr de principio activo por ampolla. La dosis
que se suministré durante todo el experimento, en todas sus fases, fue de 10 gr/100 gr de
peso/8 horas, pesando el animal antes de administrar el medicamento, para adaptar las dosis a
la masa corporea del momento. EI volumen de principio activo a administrar se disolvi6 con
suero salino fisiolégico hasta alcanzar 2 mL de solucién.

Se siguieron todas las recomendaciones de la casa farmaceutica para conservar el
producto.

I11.5. Material para la obtencion y estudio de las muestras.
111.5.1. Muestras bioquimicas.
Para la obtencion de muestras de sangre venosa se utilizaron jeringas de 2 mL con

agujas 23 G. Las muestras se recogieron en recipientes Ependorf. Los aparatos
centrifugadores utilizados fueron dos: para el Na, Cl, K y bicarbonato Biofuge A (Heraeus
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Christ) y para el fosforo inorganico y la urea, ALC 4225 Centrifuge. El analizador por
fotometria de flama procedi6 de Instrumentation Laboratory 943 y para el fosforo inorganico
y la urea, se utilizd un 717 Automatic Analyzer Hitachi calibrados ambos para medir con
precision los valores esperados en los animales. Se emplearon pipetas de vacio de 1y 2 mL.
Los reactivos utilizados procedieron de Instrumentation Laboratory.

El procesamiento del volumen del contenido intestinal requirio jeringas de 10 y 20
mL, probetas de 10 y 20 mL, aparato centrifugador ALC 961R Centrifuge RCF Meter y
pipetas de vacio de 5, 10, 15y 20 mL.

Para la conservacion de las muestras se utilizaron congeladores Jovan VX 430 y
Revco Giralt

111.5.2. Muestras histoldgicas.

Para extraccion de las muestras se utilizé el instrumental sefialado en 1V.1.2.1. Las
muestras se fijaron en formol 6% en recipientes de vidrio oscuro y a temperatura ambiente.
La deshidrataciéon se llevd a cabo con alcholes y xiloles de Panreac, PRS, Montplet &
Esteban SA, Barcelona Las muestras se incluyeron en parafina (Panreac, PRS, Montplet &
Esteban SA, Barcelona). Para la preparacién de las secciones se utilizaron: el microtomo Rj
Helldeberg, un calentador de agua P Selecta, portaobjetos 76 x 26 Knittel Glaber

La coloracion de las muestras necesitd los siguientes materiales:

1. Hematoxilina-Eosina: hematoxilina, alcohol etilico, potasio alume, agua destilada,
Oxido mercurico, acido acético glacial, eosina soluble en agua

2. Hematoxilina-Fuscina: hematoxilina, alcohol etilico, potasio alume, agua
destilada, 6xido mercurico, &cido acético glacial, fucsina acida.

3. Tricromico segun método de Masson: ponceau 2R, fucsisna acida, acido aceético,
acido fosfomolibdico, agua destilada, azul de anilina.

4. PASS A/B: Acido periddico acuoso, azul de toluidina, fucsina bésica, agua
destilada, metabisulfito sédico, acido hidroclorhidrico, carbén decolorante, hematoxilina,
alcohol etilico, potasio alume, 6xido mercdrico, &cido aceético glacial.

Los reactivos procedieron de Panreac, Merck y Analyticals Carlo Erba.

Las sucesivas deshidrataciones con alcoholes y xiloles se efectuaron con material
procedente de Panreac, PRS, Montplet & Esteban SA, Barcelona.

Los cubreobjetos y la cola procedieron respectivamente de DPX, BDH Laboratory
Supplies (Poole, England) y Hirschmann (24 x 60 mm)

Los microscopios de lectura utilizados fueron Olympus BH 2

Las fotografias de las preparaciones se realizaron en un Olympus B202 y Olympus
PM20

111.5.3. Muestras ultraestructurales.

Para la obtencion de las muestras se utilizaron los instrumentos quirdrgicos descritos
en 1V.1.2.1. La limpieza de las muestras se realizé en un aparato de ultrasonidos P Selecta
Ultrasons. La fijacion se obtuvo con glutaraldehido y tampdn fosfato, las sucesivas limpiezas
y deshidrataciones con solucion tamponada y acetona a diluciones decrecientes. Los reactivos
procedieron de Panreac, PRS, Montplet & Esteban SA, Barcelona.

El procesamiento las muestras para su lectura se realizé con un aparato de Critical
Point Dryer (CAMARA CPD) Para la posterior preparacion se utilizaron solucién argéntica y
oro (Panreac, Barcelona). Las muestras se secaron en una estufa convencional.

El microscopio electronico utilizado fue Zeiss DSM 940A Scanning Electron
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Microscope.
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1VV. Métodos.

IV.1. Distribucion de los animales y protocolo general.
IV.1.1. Estudio bioquimico (bh).

Para el estudio bioquimico, los animales han sido randomizados en 6 grupos,
correspondientes a las 6 patologias estudiadas (OIC, OIP, OICE, OVMTP. OVMTT,
OVMPP).Cada grupo comprendié 2 subgrupos de 10 animales, que correspondieron a
tratados (O) y controles (C). De esta manera se utilizaron en esta parte del experimento 120
animales. Esta distribucion se presenta en la Figura 4-1.

IVV.1.2. Estudio de supervivencia ().
IV.1.2.1. Con soporte hidrico (sh).

Se utilizaron 120 animales randomizados en 6 grupos de 20 ratas cada uno,
correspondientes a las 6 patologias en estudio (OIC, OIP, OICE, OVMPP, OVMTP,
OVMTT). En cada grupo, 10 animales recibieron tratamiento y10 placebo (Figura 4-2).

IV.1.2.2. Sin soporte hidrico (s).

Al igual que el estudio precedente, la distribucion de animales fue de 6 grupos
correspondientes a las 6 patologias en estudio, cada una de las cuales con un subgrupo control
de 10 ratas y otro también de 10 animales que recibieron la hormona sintética. En total fueron
120 los animales randomizados (Figura 4-3).

1V.1.3. Estudio histolégico.

El estudio histolégico ha comprendido el uso de la microscopia Optica y de la
microscopia electronica de scanning. Las muestras para la microscopia 6ptica han procedido
de los 120 animales del estudio bioquimico (una muestra por animal); las muestras para el
microscopio electronico de scanning han procedido de 24 animales (4 por patologia, 2
controles y 2 tratados) que no han entrado en el estudio bioquimico, pero pertenecientes al
mismo grupo de la experimentacién, y por tanto con idénticas caracteristicas, y que
evidentemente han sido sometidos al mismo protocolo metodolégico que los animales del
estudio bh. La distribucion de los animales para el estudio histoldgico se muestra en la Figura
4-4.

IVV.2. Fases del protocolo general por estudios.
IV.2.1. Estudio bioquimico histoldgico (bh).

El estudio ha sido dividido en cinco fases (A, B, C, D y E) (Figura 4-5).

1. Fase bh-A. Ha durado una semana y corresponde al tiempo de aclimatacion de los
animales al estabulario.

2. Fase bh-B. Practicada 24 horas antes de la primera intervencion y en la cual se ha
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extraido una muestra de sangre venosa de una vena caudal para el estudio de los valores
basales de Na, K, Cl y bicarbonato. Durante estas 24 horas, los animales solo se alimentaron
con agua potable ad libitum.

3. Fase bh-C. Primera intervencién quirurgica. Tras someter al animal a la anestesia
con hidrato de cloral 400 mg/Kg de peso por via intraperitoneal, se midio el perimetro
centroabdominal, se rasurd la zona abdominal, y se prepar6 el campo desinfectando la zona
con povidona yodada. Posteriormente se efectud una incision laparotdmica mediana
xifopubica en dos tiempos (estrato cutaneo y subcutaneo y estrato musculo-peritoneal), con
exploracion de la cavidad abdominal y realizacion de la lesion quirurgica letal (oclusion total,
oclusion parcial, oclusion total con estrangulacion de asa, isquemia mesentérica total
permamente, isquemia mesentérica total temporal e isquemia mesenterica parcial, de acuerdo
a las técnicas explicadas en el apartado 1V.4.). Se midio la circunferencia intestinal 5 cm
cranealmente a la lesion quirargica en OIC, OIP, OICE y a 10 cm de la valvula ileocecal en
OVMTT, OVMPP y OVMTP. Esta fase finaliz6 con el cierre de la incisién laparotdmica con
seda 00 (en dos estratos, musculo-peritoneal y cutaneo), la administracion de la primera dosis
de farmaco-placebo y los cuidados postoperatorios indicados en el apartado I1V.5.

4. Fase bh-D. De 36 horas de duracion, excepto el grupo OVMTP, que tuvo una
duracion de 7 horas. Comprendié el periodo de desarrollo de los fendmenos fisiopatoldgicos
sistémicos derivados de la lesion quirurgica letal y el tiempo de accion del farmaco. Durante
este periodo, se administr el farmaco a las dosis y en los tiempos indicados en IV.6. y se
tuvo en observacion al animal.

5.Fase bh-E. Segunda intervencion. Corresponde a la fase de obtencidn de muestra y

lectura de las lesiones.
- Estudio bioquimico e histolégico para microscopia éptica. El animal fue anestesiado
con éter etilico en mascara. Una vez alcanzada la anestesia, se midié el perimetro
centroabdodminal y se procedié a abrir la herida laparotomica. A la exploracion general, se
anotaron los siguientes datos cualitativos:

1. Aspecto del liquido peritoneal. Variables: seroso, hemorragico, serohemorréagico,
ocre, escaso volumen.

2. Aspecto macroscopico de las asas intestinales (sea en su conjunto, sea en la zona
donde se ha practicado isquemia -OICE, OVMPP-). Variables: cianosis, necrosis,
perforacion, edema, eritema, adherencias.

Posteriormente se procedié a medir el diametro del asa intestinal en la misma
posicién que la Fase C (a 5 cm de la valvula ileocecal cranealmente al punto de oclusién en
OIC, OIP, OICE y a 10 cm de dicha valvula en el resto de patologias).

Se procedio a aislar la vena hepatica portal y se extrajeron 2 mL de sangre venosa,
que se colocaron en un recipiente ependorf para su centrifugacion.

Se procedid entonces a liberar todo el intestino delgado, desde el angulo de Treitz
hasta la lesion quirdrgica en OIC, OIP y OICE y a 5 cm de la valvula ilceocecal en las tres
lesiones quirdrgicas isquémicas, mediante ligaduras de todas las ramas tributarias de la arteria
mesentérica craneal y de la arteria ileocolica, clampando ambos extremos de intestino. Se
introdujo uno de los extremos en el interior de una jeringa de 10-15-20-50 mL y se abri6 la
luz intestinal a esta Ultima, recogiendo todo el volumen de contenido intestinal, midiéndolo y
colocandolo posteriormente en una probeta de tamafio adecuado para su centrifugacién. Del
intestino, de esta manera vacio, se biopsiaron los 5 primeros centimetros cranealmente al
punto de obstruccion en OIC, OIP y OICE y un segmento de 5 cm cranealmente a los 5 cm
altimos caudales en el resto de patologias. EI procesamiento de las muestras se explica en
IV.9.1.1.

Finalmente, el animal fue sacrificado con una sobredosis inhalatoria de éter etilico.
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- Estudio de microscopia electrénica. ElI animal fue anestesiado con éter etilico en
mascara. Una vez alcanzada la anestesia se procedid a abrir la herida laparotomica. Después
de la exploracion general y previa ligadura de los vasos tributarios, se aislaron 5 cm de ileon
proximales al punto de oclusion en OIC, OIP y OICE y un segmento de ileo de 5cm a5 cm
de la valvula ileocecal en el resto de patologias. Las muestras se depositaron en una capsula
Petri con suero salino fisiolégico al 0.9%, y se divideron en dos secciones de 2.5 cm cada
una. Posteriormente las muestras se abrieron a libro mediante incision longitudinal a nivel del
mesenterio y se depositaron encima de un papel secante. Las muestras, siempre sumergidas
en solucion salina fisiologica en un recipiente Erlenmeyer fueron sometidas a limpieza
mediante ultrasonidos en medio liquido por 10 minutos. Posteriormente fueron fijadas en una
mezcla compuesta de tampon fosfato 0.1 M mas glutaraldehido al 2.5% por un tiempo no
superior a 24 horas ni inferior a 2 horas a una temperatura entre 4-7° C.

1V.2.2. Estudio de supervivencia (S).
IV.2.2.1. Con soporte hidratativo (sh).

El protocolo comprendio tres fases (A, By C).

1. Fase sh-A. Comprende el periodo de 1 semana de aclimatacion de los animales al
estabulario. Durante las 24 horas antes de la intervencion solo se les proporciond agua
potable ad libitum.

2. Fase sh-B. Intervencion quirdrgica. Todos los animales fueron anestesiados con
uretano por via intraperitoneal a la dosis de 1000 mg/Kg de peso. Una vez el animal alcanzé
la narcosis, se obtuvo una muestra basal de sangre venosa de una de las venas caudales para
medir BUN y fosforo inorganico. Después de rasurar la zona abdominal, preparar el campo y
desinfectar con povidona yodada, se practicd una incisién laparotomica mediana xifopubica
de las mismas caracteristicas que el realizado en bh-C, se exploro la cavidad abdominal y se
procedié a efectuar la lesioén quirdrgica letal segun el grupo y de acuerdo a las técnicas
expuestas en el apartado 1V.3. Una vez cerrada la herida laparotdmica con seda 00 como en
bh-C, se procedié a cateterizar la vena yugular externa para conectarla a la bomba de infusion
para el apoyo hidrico correspondiente, segun técnica expuesta en 1V.2.10. Finalmente los
animales fueron observados en el postoperatorio inmediato antes de entrar en la Fase sh-C, de
acuerdo a lo expuesto en el apartado IV.5.

3. Fase sh-C. Este periodo durd hasta la verificacion de la muerte del animal, que
estuvo anestesiado durante todo del tiempo, con dosis de uretano (1000 mg/Kg de peso) cada
6-8 horas, con apoyo hidro-electrolitico continuo y cuidados generales que se exponen en
IV.4. Segun se presenta en la Figura 4-6, se extrayeron a periodos determinados, segun
patologia, muestras de sangre venosa de una de las venas caudales mediante un jeringa de 2
mL y aguja 23G. La extraccion de la sangre se efectué sumergiendo antes la cola del animal
de un recipiente con agu caliente con el objeto de dilatar las venas; posteriormente eran
localizadas éstas y se procedia a la extraccion. La sangre se depositd en un recipiente
Ependorf para su centrifugacion y medicion de urea y fésforo inorgénico. La
experimentacion finalizé cuando se verificd la muerte del animal, controlando la hora en que
acontecio.

IV.2.2.2. Sin soporte hidratativo (s).

Figura 4-7
El protocolo comprendio tres fases (A, By C).
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1. Fase s-A. Periodo de aclimatacion de 7 dias. Veinticuatro horas antes de la
intervencion los animales solo tuvieron a disposicion agua potable ad libitum.

2. Fase s-B. Intervencion quirargica. El protocolo fue idéntico al estudio con apoyo
hidratativo sea en la aplicacion de la anestesia, sea en las diversas técnicas quirdrgicas, a
diferencia de la cateterizacion de la vena yugular externa que en esta parte del estudio no se
realizd. Los animales permanecieron anestesiados durante todo el experimento que termind
con la verificacion de la muerte, que se anoto en la estadistica correspondiente. Unicamente
recibieron el tratamiento o placebo segun el subgrupo. Tampoco se obtuvieron muestras de
sangre venoso de las venas caudales. Todos estos animales recibieron los cuidados adecuados
sefialados en IV 4.

3. Fase s-C. Seguimiento de la supervivencia de los animales hasta su extincion.

IVV.3. Cuidados preoperatorios e intraoperatorios.

Todos los animales, 24 horas antes de entrar en el protocolo experimental, se
chequed su estado general, con el objetivo de comprobar la presencia de patologia subclinica.
Este examen comprendio: estudio de los reflejos principales, movilidad, aspecto de las heces,
aspecto externo, secreciones anormales externas, anomalias en las extremidades y resultados
basales del Na, K, Cl, bicarbonato (en bh-B) y fosforo y bicarbonato (en sh-B). Si se
observaban alteraciones en estos parametros, se consideraba la posibilidad de eliminar el
animal del protocolo. De la misma manera, si durante la exploracion abdominal en la fase bh-
C, sh-B y s-B se observaban lesiones organicas se valoraba también la posibilidad de excluir
el animal del protocolo experimental.

Durante la intervencion quirdrgica se controlaron los movimientos respiratorios de
los animales: en caso de observar taquipnea o dispnea, mediante una jeringa se aumento la
fraccion inspiratoria. Se controlaron también las pérdidas de sangre, la hipotermia y la
sobredosis anestesica, con el objetivo de estabilizar el sistema cardiovascular. En este sentido
si en las fases bh-C, sh-B y s-B se verificaba una pérdida moderada de sangre (hasta 2 mL de
sangre o hasta 4 mL pero lentamente) se infundian hasta 6 mL de Ringer lactado. Pérdidas
superiores 0 pérdidas rapidas(3-4 mL) de volumen hemaético eliminaban el animal de la
experimentacion.

Durante la fase de isquemia temporal intraoperatoria de los subgrupos OVMTTC y
OVMTTO, los animales fueron depositados en su jaula envueltos con plastico compuesto de
microcamaras de aire encerrado y sometidos a una fuente de calor externo de una ldmpara. La
temperatura se mantuvo a una media de 34-38 C. Nunca se sobrepasaron los 40-42 C.

IV.4. Técnicas operatorias.
IV.4.1. Oclusién intestinal completa.
En los tres estudios (bh, sh y s) a los grupos randomizados para esta lesion quirdrgica
(OICO, OICC) después de identificar la tltima asa ileal, se les practicé una doble ligadura en
el ileon a 5 cm de la valvula ileocecal con seda 00.
IV.4.2. Oclusién intestinal parcial.
También en los tres estudios, los animales correspondientes a OIPC y OIPO después

de identificar la ultima asa ileal se creé una doble ligadura sobre el ileon a 5 cm de la véalvula
ileocecal, interpondiento entre el hilo (seda 00) y el intestino, un cilindro de 2x0.3 cm de
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acero inoxidable, que fue extraido una vez anodado el hilo de sutura.
1V.4.3. Oclusidn intestinal completa con estrangulacion.

Los dos subgrupos (OICEC y OICEOQ) de los tres estudios experimentales después
de identificar los 10 altimos centrimetros de ileon, se practicé una ligadura ileal a 10 cm de la
valvula ileocecal, englobando posteriormente con el hilo (seda 00) el trayecto de ileo distal a
la ligadura hasta una distancia de 5 cm de la valvula con su mesenterio correspondiente hasta
la bifurcacion principal de la arteria ileocdlica, anodando posteriormente el hilo a la base del
"loop" para extrangular el segmento de intestino.

IV.4.4. Oclusion vascular mesentérica completa permanente.

Los subgrupos OVMTPC y OVMTPO de los tres estudios fueron sometidos, tras la
exploracion abdominal general -como el resto de las patologias- a un aislamiento de la arteria
mesentérica craneal a nivel de su bifurcacion de la arteria aorta abdominal. Para ello en
primer lugar se procedia al turn-over entre el intestino grueso y el delgado en el punto de
cruce, haciendo pasar el primero por debajo del segundo. Posteriormente se desplazaba el
estomago cranelamente, cortando la parte de mesenterio propio del estbmago con cuidado
para no lesionar ningun vaso a este nivel. Se alcanzaba asi el peritoneo posterior, se
identificaba la arteria celiaca y a 4-5 mm se localizaba la arteria mesentérica craneal.
Posteriormente se procedia a ligar doblemente con seda 3/0 esta Gltima arteria a su salida de
la aorta abdominal. El animal se mantuvo 15 minutos en observacion con la laparotomia
abierta para comprobar la isquemizacion de las asas intestinales por el cambio de color y las
alteraciones de la peristalsis.

IV.4.5. Oclusién vascular mesentérica total temporal.

A los subgrupos sometidos a esta patologia (OVMTTC y OVMTTO) en los tres
estudios se les practico un aislamiento de arteria mesentérica craneal con igual técnica a la
expuesta en 1V.4.4., pero en este caso no se procedio a ligar el vaso, sino a provocar una
oclusion del mismo a su salida de la aorta abdominal con un clamp bulldog durante un
periodo de 90 minutos, los 15 primeros para observar el cambio de color de las asas y el resto
del tiempo, con herida laparotémica cerrada con pinzas Klemer pequefias, bajo observacion,
con los cuidados expuestos en 1V.3.2. Transcurrido el tiempo previsto, se extrajo el clamp y
se observé el animal du+rante 15 minutos para comprobar los cambios de color y la aparicion
de la reaccidén hiperperistaltica de reperfusiéon. En caso de falta de signos de reperfusion, se
valoro la exclusion del animal del protocolo.

IV.4.6. Oclusion vascular mesentérica parcial permanente.

Esta lesion quirdrgica se practico a OVMPPO y OVMPPC en los tres estudios
mediante ligadura doble con seda 5/0 la/s rama/s de la arteria ileocecal tributaria del
segmento ileal desde 10 cm a 5 cm de la valvula ileocecal, y el trayecto correspondiente de
este segmento del arco de Riolano. Se mantuvo el animal en observacion 15 minutos para
comprobar el cambio de color del asa isquemizada.

IV.4.7. Reintervenciones.
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Solamente fueron sometidos a reintervencion los 120 animales del estudio bh. En
estos grupos, pasado el tiempo previsto de tratamiento (7 horas OVMTP y 36 horas para el
resto), se procedio a abrir la herida laparotomica y a obtener las muestras detalladas en
IV.1.5.1yIV.15.2.

1V.4.8. Cateterizacion de la yugular externa.

Una vez cerrada la herida laparotomica, el animal fue colocado con la cabeza hacia
el operador. La vena yugular externa derecha ha sido la utilizada para cateterizar.

La técnica utilizada fue la siguiente:

Rasurado de toda la zona cervical y desinfeccion con povidona yodada. Incision de 3
cm paramediana derecha a la altura del cuello del animal. Identificada la vena, se aisla al
menos 1 cm de vena por encima del punto donde desaparece bajo el musculo pectoral
mediante diseccién con tijeras pequefias de punta roma. En el extremo craneal de la vena y
mediante un pequefio disector se pasa un hilo de seda 3/0 y se anoda interrumpiendo el flujo
yugular que llega del cerebro. En el extremo distal se pasa un hilo igual al anterior pero no se
anoda por el momento. Posteriormente se realiza con unas microtijeras una incision sobre la
pared superior de la vena entre las dos hilos. En este momento se elevan los dos extremos del
hilo distal para evitar el reflujo sanguineo de la cava superior y rapidamente se introduce el
catéter (ver 1V.1.3.1) en un trayecto que, segun las mediciones efectuadas en pruebas
iniciales, equivale a una distancia de 3 a 3.5 cm (segun el peso, de 350 a 400 gr) y
sucesivamente se anoda el hilo distal englobando vena y catéter (ver sucesivamente la
preparacion del catéter). El catéter durante estas maniobras contendra una solucion de suero
salino fisiologico heparinizado (20/U mL) y su extremo distal permanecera conectado a una
jeringa que contiene dicha solucién heparinizada. Se introduce un anillo para fijar el catéter
sobre la vena y se lava el mismo con una solucidn fisioldgica salina heparinizada (20 U/ml)
con el fin de eliminar el aire y limpiarlo después de las maniobras de posicionamento de la
canula. Posteriormente se realiza con un klemer un tunel subcutadneo desde la incision del
cuello hasta el dorso cervical del animal con el objeto de pasar através de él el catéter que
habra sufrido una curvatura de 180 grados a 1 cm del anillo de fijacion. A este punto se
conecta la jeringa (de 50 mL) de la bomba de infusion a un catéter de PVC (de diametro igual
al introducido en la vena yugular) y éste al adaptador rotatorio (IN). Se enciende la bomba
hasta que la solucion a infundir atraviese este adaptador. Finalmente se separa la jeringa del
extremo distal del catéter de la yugular y se conecta éste al adaptador (OUT) encendiendo la
bomba a la velocidad asignada.

Los cuidados de la bomba y el circuito de infusion comprendieron:

1. Para prevenir la obstruccion: Antes de cateterizar la vena yugular, el catéter es
sometido a un lavado en una solucion de etanol al 95% con 5% de tridodecilmetilamonio
clorado durante 20'. Posteriormente el catéter se lava 3 veces con agua bidestilada.
Sucesivamente se mantiene en solucién heparinizada 30" (100 U/mL). Se seca con aire y se
lava 3 veces con agua bidestilada.. Si durante la infusion se prevee un inicio de obstruccion se
lava el catéter con solucion salina fisioldgica heparinizada (20 U/mL).

2. Para prevenir la infeccion: se efectua una limpieza cada 24 horas con una solucion
antiséptica compuesta por 1 mL de suero salino fisologico (0.9%), 20 U de heparina, 225 U
di quimiotripsina y 20 mg de gentamicina.

IV.5. Cuidados postoperatorios.

Todos los animales durante el postoperatorio fueron colocados en una area especial
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del estabulario para proveer los cuidados necesarios.

Los cuidados postoperatorios duraron todo el tiempo hasta la fase bh-5 en el estudio
bioquimico y hasta la constatacion de la muerte del animal en sh y s. Estos cuidados
comprendieron: calor y confort, cuidados respiratorios, terapia hidratativa, control del dolor y
cuidados generales, areas, por otro lado, especificadas en todos los manuales de cirugia
experimental.

1. Calor y confort: Para prevenir la hipertermia, los animales del estudio bh se
colocaron en sus jaulas encima de un lecho de tejido envolvente, y sometidos al calor de
lamparas. La temperatura media debia oscilar entre 28-33 C. Un termOmetro indicaba la
convenciencia o no de la temperatura. Los animales de los estudios s y sh se envolvieron en
plastico con microcAmaras de aire encerrado. El resto de los cuidados térmicos fueron
idénticos al estudio bh.

2. Cuidados respiratorios: Se controlaron periddicamente los movimientos
respiratorios de los animales, en los tres estudios. En caso que se observaba la presencia de
signos de depresion respiratoria (dispnea, oligopnea,etc.) el protocolo preveia la posibilidad
de administrar doxapram (5-10 mg/Kg por via intraperitoneal).

3. Terapia hidratativa: En el estudio bh, los animales fueron hidratados durante las
primeras 24 horas con 2,5 mL/Kg de peso de Ringer lactado después de la operacion y 2
mL/Kg de peso de dextrosa 4% a las 12 h de la intervencion, administradas tras una ligera
sedacion con éter etilico. En el estudio sh, que recibid infusion endovenosa continua, el
protocolo es explicado en 1V.1.3.1. Los animales del estudio s, como ya se viene explicando
en el trabajo no recibieron soporte hidrico durante toda la experimentacion.

4. Cuidados generales. Los animales se dejaron aislados, en un ambiente sin ruidos,
solo molestados en los momentos de la toma de muestras, administracion del
farmaco/placebo y control del estado general.

5. Control del dolor. En los estudios sh y s, dado que los animales permanecieron
anestesiados durante todo el experimento no fueron sometidos a terapia antialgica. Para los
animales del estudio bh no se considerd necesario este apoyo farmacologico.

IV.6. Administracion de farmaco y placebo.

El SMS 201-995 fue administrado siempre por via subcutanea a las dosis y
diluciones indicadas en IV.1.4. mediante jeringa monouso y aguja estéril 23G en el flanco del
animal (en el estudio bh, bajo una ligera sedacion con éter etilico). Los flancos se
intercambiaban en las sucesivas administraciones. La primera dosis se administro tras cerrar
la herida laparotémica (bh-C, sh-B, s-B).

El placebo consistio en 2 mL de suero salino fisiolégico administrado con las
mismas condiciones que el octreotide.

IV.7. Estudio bioquimico.
Los 120 animales fueron randomizados en 30 sesiones de 4 animales cada una. Los
24 animales que entraron en el estudio de microscopia electronica se dividieron en 2 sesiones
de 12 animales cada uno, correspondientes a cada patologia/tratamiento, randomizados para
cada una de las sesiones.

IVV.7.1. Electrolitos (Na, Cl, K, bicarbonato) en suero sanguineo.

Estos electrolitos fueron medidos en dos momentos del estudio: bh-B, para obtener
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los valores basales antes de la experimentacion y bh-E para valorar los cambios después de la
lesiéon quirdrgica bajo la accidon del farmaco y del placebo. La sangre recogida con jeringa
esteril de 2 mL y aguja estéril 23G se introdujo en recipientes Ependorf, se centrifugo a
velocidad 6-8 x 1000 rpm, tiempo 10', se aspird con pipetas el suero formado, se depositd en
otros Ependorf, se identifico la muestra y se congelé a - 80 C hasta el momento de la
medicion. Los datos se obtuvieron en mEg/L mediante analisis con fotometria de flama.

IVV.7.2. Electrolitos (Na, K, CI, bicarbonato) en intestino.

Centrifugado el contenido intestinal, y separado el liquido del solido mediante
pipetas, se tomaba una muestra de 5 mL de dicho liquido y se consevaba a -80 C hasta el
momento de la medicién, identificando el tipo de muestra, el animal y la patologia. El poso
del centrifugado se deshechaba. Posteriormente con el aparato de fotometria a flama se media
el contenido de los electrolitos en mEq/L.

IVV.7.3. Contenidos totales de electrolitos (Na, K, ClI, bicarbonato) en intestino.

Una vez sabida la concentracion de estos electrolitos con la fotometria a flama
(mEg/L) y calculado el volumen liquido pipeteado del contenido intestinal centrifugado
(mL), se obtenia la contenido total de estos electrolitos en intestino (mEQ), segun la formula:

mEq secretados por el intestino: 1/1000mL x VIC(mL) x E(mEg/L)
siendo VIC: Volumen intestinal centrifugado y E: Concentracion del electrolito
IVV.7.4. Volumen de contenido intestinal.

Una vez extraido el contentido de todo el intestino delgado, como se indica en
IV.1.5.1. se mide el volumen total (mL), anotdndolo en el registro correspondiente. Se
introdujo entonces todo este contenido en probetas para proceder a su centrifugacion
(velocidad 6-8 x 1000 rpm, tiempo 10'). Se separard el solido del liquido y se midié en mL
éste ultimo, anotandolo en el registro correspondiente. De este volumen (centrifugado) se
separar0 la muestra para estudio electrolitico (ver IV.7.2.)

IVV.7.5. Urea y fosforo inorganico en sangre.

La urea y el fosforo inorganico fueron obtenidos durante el estudio de supervivencia
con apoyo hidrico.

Segun la frecuencia sefialada en las Figura 4-6 y Figura 4-7, se extraia de la vena
caudal hasta 2 mL de sangre. El procedimiento de extraccién consistio en provocar una
vasodilatacion de la vena caudal sumergiendo la cola del animal en agua caliente con
posterior aplicacion de un torniquete a la base de la misma. Sucesivamente con una aguja 23
G y una jeringa de 2 mL se extraia la muestra y su contenido era introducido en un
recicpiente Ependorf para centrifugacion (6-8 x 1000 rpm, 10'). El suero era separado con
una pipeta y el contenido se introducia en un nuevo Ependorf y se congelaba a -80° C hasta el
momento de la medicién, donde el suero era descongelado de modo natural hasta alcanzar la
temperatura ambiente. Las muestras fueron analizadas contemporaneamente con el mismo
aparato, el mismo reactivo y el mismo técnico.

Se efectuaron las correspondientes curvas de fosfatemia y de azotemia para el
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estudio estadistico.
IVV.8. Estudio de supervivencia.
IVV.8.1. Con apoyo hiridco (sh).
IV.8.1.1. Gestion de la NTP y de las condiciones del animal.

Los 120 animales fueron randomizados en 6 sesiones de 20 animales cada uno, para
permitir un control y una gestion mas eficaz de la experimentacion. Una vez que de un lote
morian todos los animales, se comenzaba uno nuevo.

Los animales después de la intervencion fueron depositados en sus correspondientes
jaulas y mantenidos con los cuidados postoperatorios sefialados en IV.5.

Los animales estuvieron anestesidados durante toda la experimentacion. El uretano
intraperitoneal fue repetido cada 6-8 horas (a medida que el tiempo de experimentacion se
sucedia) con la misma dosis que la suministrada en la fase sh-B (100 mg/100 g de peso).

Se mantuvieron los controles para prevenir la obstruccion o la infeccion del catéter
sefialados en 1V.4.8. La jeringa de la bomba se cambi6é cuando el volumen de infusién
terminaba.

Se procedio a extraer muestras de sangre de la vena caudal, segln horario indicado
en la Figura 4-6.

Se verifico el funcionamento del sistema cada 24 horas o cuando la alarma sefialaba
algin problema.

IV.8.1.2. Control de la supervivencia.

Se control¢ la supervivencia de los animales cada 30" al inicio y de modo continuo al
final, anotando las eventuales defunciones. EI momento de la muerte se definid clinicamente
en parada cardiorespiratoria. No se efectuaron medidas reanimatorias.

IV.8.2. Sin apoyo hidrico.

Los 120 animales fueron randomizados en 12 sesiones de 10 animales cada uno. Al
finalizar un lote, se inicié el siguiente.

Los animales fueron depositados en sus jaulas y mantenidos con los cuidados
postoperatorios sefialados en 1V.5. hasta el momento de la defuncion. No recibieron apoyo
hidrico y estuvieron anestesiados durante toda la experimentacion con uretano intraperitoneal
100 mg/100 g de peso a intervalos de 6-8 horas segun el tiempo de supervivencia.

Se efectud el control de la supervivencia cada 30 minutos al inicio y de manera
continua cuando las condiciones del animal eran criticas, considerando el momento del exitus
cuando se verificaba la parada cardiorespiratoria. No se efectuaron medidas reanimatorias.

IV.9. Estudio histolégico.
I1VV.9.1. Microscopia Optica.
IV.9.1.1. Procesamiento de las muestras.

Una vez extraida la muestra del intestino (ver 1V.4.7.), la pieza anatomica de 5 cm
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era depositada en una Petri de cristal con suero salino fisologico 0.9% a temperatura
ambiente y con una jeringa se efectuaban varias limpiezas delicadamente del contenido
interno hasta verificar la ausencia macroscépica de material fecal. Posteriormente, siempre en
un medio liquido de suero fisioldgico salino al 0.9%, la pieza era dividida en dos partes: una
se introducia en el frasco con formol al 4% y la otra se cortaba sobre papel secante con bisturi
mediante dos incisiones segun el eje longitudinal del intestino, una a nivel antimesentérico y
la otra a nivel de la grasa mesentérica. Sucesivamente esta segunda pieza era introducida
también en el frasco con formol tamponado. Las piezas permanecieron bajo fijacion con
formol durante un tiempo no superior a 1 mes.

Posteriormente las muestras histolégicas fueron sometidas a deshidratacion,
inclusién y corte de las secciones.

Deshidratacion: Extraidas las muestras ya fijadas de los frascos correspondientes, se
introducieron con su respectiva identificacion en pequefias bolsas de gasa, para proceder a su
deshidratacion. El protocolo de deshidratacion aplicado se presenta en la Tabla 4-1.

ORDEN MEDIO LIQUIDO TIEMPO
1. ALCOHOL 60° 1 HORA
2. ALCOHOL 90° 1 HORA
3. ALCOHOL 96° 1 HORA
4. ALCOHOL 96° 1 HORA
5. ALCOHOL 96° 1 HORA
6. ALCOHOL 100° 1 HORA
7. ALCOHOL 100° 1 HORA
8. ALCOHOL 100° 1 HORA
9. XILOL 1 HORA
10. XILOL 1 HORA
11. XILOL 1 HORA

Tabla 4-1. Protocolo de deshidratacion de las rnuestras para estudio histologico.

Inclusién: Las muestras se incluyeron en parafina. Una vez deshidratadas las
muestras se depositaron en un medio que contenia parafina liquida a 60° C. Posteriomente se
procedié a enfriar la parafina y se dejo reposar todo el material 12 horas. Trancurrido este
tiempo, se procedié a fundir la parafina, se extrayeron las muestras y se procedié a
confeccionar los bloques colocando en los extremos con la orientacion correcta cada una de
las muestras. Se dejaron solidificar los bloques, primero sobre una base enfriada y
posteriormente en agua corriente fria. Los bloques se identificaron y se guardaron en un
ambiente seco, oscuro y fresco hasta el momento de cortar.

Corte de las secciones: De cada bloque se cortaron secciones para dos portaobjetos
para cada tipo de coloracion, es decir, 8 portaobjetos para cada blogue por 120 bloques. En
consecuencia se prepararon 960 portaobjetos. Los cortes se efectuaron a 5 m con un
microtomo de rueda (ver MATERIAL); se dejaron calentar en un calefactor a agua, se
recogieron las muestras y se colocaron en los portaobjetos. Se secaron y enfriaron en el
ambiente. Posteriormente se procedid a la coloracion.
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IVV.9.1.2. Coloracion de las muestras.

Las muestras se coloraron con cuatro técnicas diversas: hematoxilina-eosina,
hemtoxilina-floxina, tricromico de Masson con y PAS-Schiff A-B.

El protocolo de tincion comprendio tres fases para cada una de las técnicas: la
primera -desparafinacion y rehidratacion- y la Gltima -deshidratacion y montaje- fueron
comunes a todas ellas.

IV.9.1.2.1. Desparafinacion y rehidratacion.

Se colocaron los portaobjetos en las cestillas de tincion, iniciando la primera parte de
la tincién, de una duracién de 95 minutos divididos en 8 fases:

- Inmersion en Xxilol, 45 minutos.

- Inmersion en alcohol 100%, 20 minutos.

- Inmersion en alcohol 96%, 20 minutos.

- Inmersion en agua destilada, 10 minutos.

1VV.9.1.2.2. Tincion de las muestras.

1. HEMATOXILINA EOSINA.

Esta tincion ha sido utilizada para obtener un cuadro demostrativo del intestino y ha
servido como técnica de diagnostico principal. Con esta tincién, la queratohialina, los
nucleos, el RNA citoplasmatico, algunas sales de calcio, uratos y bacterias se tifien de azul
oscuro; el masculo, la queratina, las fibras elasticas, la fibrina y el fibrinoide, de rojo
brillante; el colageno, la reticulina, las fibras nerviosas mielinizadas y el amiloide, de rosa; y
los eritrocitos, de color naranja.

Preparacion de los colorantes.

Solucién de hematoxilina de Harris. Ingredientes:

- Hematoxilina, 5 g.

- Alcohol etilico, 50 mL.

- Potasio alume, 100 g.

- Agua destilada, 950 mL

- Oxido mercdarico, 2.5 g.

- Acido acético glacial, 40 mL.

Se disuelve la hematoxilina en el alcohol al bafio Maria a 56 °C y se disuelve el
alume en el agua destilada usando una llama bunsen, moviendo con frecuencia. Mientras la
soluciéon acuosa de alume estd todavia caliente, se afiade la solucion de hematoxilxina
alcoholica y se agita con firmeza. Enfriar rapidamente, introduciendo el recipiente con la
mezcla en un contenedor con agua fria, afiadir el acido acético y filtrar. Antes de su uso, se
refiltra de nuevo.

- Solucidn de eosina. Se disuelven

- Solucion stock de eosina, 1 parte.

- Alcohol 80%, 3 partes.

Se mezcla todo y antes de usar, se afiaden 0,5 mL de acido acético glacial por cada
100 mL de solucion.

Protocolo de tincion.

Después de desparafinar y rehidratar, se procedid a la tincion segun el siguiente
esquema:

- Inmersién en solucion de hematoxilina de Harris, 15 minutos.
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- Lavado en agua corriente, 5 minutos.

- Aclarado con HCI (4 mL en 250 mL de alcohol 96%), 4-5 segundos, 2 veces.
- Lavado en agua corriente, 10 minutos.

- Inmersién en eosina alcoholica, 5 minutos.

Posteriormente se procedié a deshidratacion y montaje.

2. HEMATOXILINA FLOXINA.

La floxina es un colorante que resalta los eritrocitos de un tejido dado y permite
orientar cuantitativamente la presencia de estas células sanguineas. La coloracion es similar
al obtenido con la hematoxilina eosina, pero los eritrocitos toman un color rojo-naranja y las
fibras musculares y la queratina un rojo palido.

Preparacion de los colorantes.

- Solucion de hematoxilina de Harris. Se ha aplicado el mismo método que la
coloracion con hematoxilina-eosina.

- Solucion de floxina. Se disuelven:

- Solucidn stock de floxina B, 1 parte.

- Alcohol 80%, 3 partes.

Antes de usar la coloracién, se afiaden 0,5 mL de acido acético glacial por cada 100
mL de solucion de floxina.

Protocolo de tincién.

Sucesivamente a la desparafinacion y rehidratacion creciente, la tincién comprende
las siguientes fases:

- Inmersion en hematoxilina de Harris, 15 minutos.

- Lavado en agua corriente, 5 minutos.

- Aclarado con HCI para rebajar intensidad de coloracion (4 mL en 250 mL de
alcohol al 96%), 2-3 veces, 4-5 segundos.

- Lavado en agua corriente, 10 minutos.

- Inmersion en solucion de floxina, 3 minutos.

Posteriormente, deshidratacion y montaje de las muestras.

3. TRICROMICO CON AZUL DE ANILINA SEGUN METODO DE MASSON.

Esta coloracion pertenece a las tinciones tricrémicas, caracterizadas por su capacidad
para distinguir entre estructuras tisutales, como el colageno y el musculo, en colores
altamentes contrastables. Sirven ademas para demostrar la presencia de colageno joven y para
interpretar tejidos necrdticos o autolisados. La popularidad del tricromico con método de
Masson deriva del grado de diferenciacion del &cido fucsinico por el acido fosfomolibdico. El
tricromico segin método de Masson colora de negro-azul los nucleos, de rojo el musculo, los
eritrocitos y la fibrina y de azul el tejido conectivo.

Preparacion de los colorantes.

- Solucion de éacido fucsinico. Se disuelven:

- Acido fucsinico, 0.5 g

- Acido acético glacial, 0.5 mL.

- Agua destilada, 100 mL

- Solucién acuosa de acido fosfomolibdico. Se disuelven:

- Acido fosfomolibdico, 1 g

- Agua destilada, 100 mL

- Solucion de azul de anilina (manejar con guantes, mascarilla y en la campana
extractora).

- Azul de anilina, 2 g
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- Acido acético glacial, 2.5 mL.

- Agua destilada, 100 mL

Se disuelve el azul de anilina y el acido acetico glacial. Diluir el azul de anilina
acidificado con el agua destilada antes de usar.

- Hematoxilina de Harris. Se ha procedido segun el protocolo presentado
anteriormente.

- Solucion de acido acético glacial. Se disuelven:

- Acido acético glacial, 1 mL.

- Agua destilada, 99 mL.

Protocolo de tincién.

Después de desparafinar y rehidratar gradualmente, se procede a tefiir las muestras
segun el siguiente protocolo escalonado:

- Inmersion en hematoxilina de Harris, 10 minutos.

- Lavado con agua corriente, 5 minutos.

- Aclarado con HCI (4 mL de &cido en 250 mL de alcohol 96%), 2-3 lavados de 4-5
segundos cada uno.

- Inmersion en fucsina acida, 5 minutos.

- Lavados intermitentes con agua destilada, 30 segundos, 2-3 veces.

- Inmersion en solucion de &cido fosfomolibdico, 5 minutos.

- Dejar escurrir, 15-20 segundos.

- Inmersion en solucion de azul de anilina, con guantes y mascarilla en la campna
extractora, 3 minutos.

- Lavados intermitentes con agua destilada, 30 segundos, 2-3 veces.

- Inmersion en la solucion de acido acético glacial, 2 minutos.

Posteriomente se deshidratan las muestras con alcoholes y xiloles y se montan los
portaobjetos.

4. TECNICA DEL ACIDO PERIODICO DE SCHIFF CON AZUL ALCIAN (PAS
A-B).

Las sustancias que contienen grupos vecinos de glicol o sus aminoacidos o derivados
alquilaminos son oxidados por el acido periodico a dialdehidos, que se combinan con el
reactivo de Schiff para formar un compuesto de color magenta insoluble. Estas sustancias son
del grupo carbohidrato y este método es usado para su identificacion. EI método combinado
PAS con azul alcian permite distinguir entre mucinas acidas y basicas: las mucinas acidas
tifien primero con el azul alcian y son incapaces de reaccionar posteriormente con el PAS,
que teflird Ganicamente las mucinas neutras y los carbohidratos, como el glicogeno. De esta
manera, las mucinas se tefiiran de azul, las mucinas neutras y el glicégeno de rojo, las
mucinas mixtas de parpura y los nicleos de azul palido. Cuando utilizada la hematoxilina, los
nucleos se tefiirdn de azul oscuro.

Preparacion de los colorantes.

- Solucidn de azul alcian. Se disuelven:

- Azul alcian, 1 g.

- Agua destilada, 97 mL.

- Acido acético glacial, 3 mL.

- Solucion de acido periddico. Se disuelven:

- Acido periddico, 1 g.

- Agua destilada, 100 mL.

- Solucién de metaboisulfito sodico. Se disuelven:

- Metabisulfito sodico, 10 g.

88



- Agua destilada, 100 mL.

Antes de usar, disolver 30 mL de la solucion en 570 mL de agua destilada.

- Solucidn de Schiff. Se disuelven:

- Fucsina bésica, 4 g.

- Metabisulfito sodico, 7,6 g.

-HCI 0.25 N, 400 mL.

Se agita la solucion intermitentemente durante 2 horas, hasta que el liquido quede
amarillento o ligeramente parduzco. Entonces afiadir 0,5-1 g de carbdn vegetal activado,
agitando 1-2 minutos. Filtrar en una probeta, lavando el residuo del filtro con agua destilada
hasta recuperar el volumen inicial de 400 mL. La solucion debe conservarse a 4 °C.

Protocolo de tincion.

Después de desparafinar y rehidratar, las muestras son sometidas al siguiente
protocolo de tincién:

- Inmersidn en azul alcian, 5 minutos.

- Lavados intermitentes con agua destilada durante 30 segundos, 2-3 veces.

- Inmersion en acido periddico, 15 minutos.

- Lavados intermitentes con agua destilada durante 30 segundos, 2-3 veces.

- Inmersién en solucion de Schiff, 25 minutos.

- Inmersidn en solucion de metabisulfito sodico, 2 minutos.

- Lavado con agua destilada, 30 segundos.

- Repetir estos dos ultimos pasos otras 2 veces.

- Lavar con agua corriente 5 minutos.

- Inmersion en hematoxilina de harris, 1-2 minutos.

- Si la muestra preseneta un color muy oscuro, aclarar ligeramente 1-2 segundos en
HCI (4 mL en 250 mL de alcohol 96%).

Posteriormente, proceder a deshidratacion y montaje.

IV.9.1.2.3. Deshidratacion final y montaje.

Una vez todas las muestras han sido coloradas son sometidas a dos procesos finales:
deshidratacion y montaje.

DESHIDRATACION.

La deshidratacion se efectua con alcoholes y xiloles, segun el siguiente protocolo:
- Inmersion en alcohol 96%, 20 minutos.

- Inmersidn en alcohol 100%, 20 minutos.

- Inmersion en xileno-fenol, 10 minutos.

- Inmersién en xileno, 5 minutos.

- Inmersion en xilol eucaliptol, 10 minutos.

MONTAJE.
Sin dejar secar las muestras, se montan los portaobjetos con DPX y se cubren con
cubreobjetos (ver MATERIALEYS).
IV.9.1.3.Lectura de las muestras.

IVV.9.1.3.1. Uso de las coloraciones.

Las lecturas de todas las secciones se han efectuado mediante un microscopio
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Olympus BH2 a cuatro aumentos: 3.5, 10, 25 y 40 observando todas las alteraciones en los
cuatro estratos anatomicos intestinales: mucosa, submucosa, muscular y serosa en las cuatro
coloraciones. Cada coloracién ha tenido un objeto diagnostico principal:

1. Hematoxilina eosina: Como tincion base ha servido para obtener un cuadro
general de las lesiones: presencia o no de espacio de Grugenhagen, infiltrado inflamatorio,
edema, desestructuracion, dilatacion vascular.

2. Hematoxilina floxina: Observacion del componente eritrocitario: distribucion,
cantidad.

3. Tricrébmico de Masson: estado de las capas musculares y del tejido conectivo de la
lamina propia, de la submucosa y de la serosa

4. Método PAS A-B: Estado de las células caliciformes, barrera mucosa.

1V.9.1.3.2. Propuesta de un score.

A la vista de los resultados histoldgicos esperados, de los conocimientos
anatomopatoldgicos actuales y los hechos fisiopatoldgicos que la literatura describe sobre la
oclusion intestinal y la isquemia mesentérica, proponemos un score histologico basado en las
siguientes variables anatomopatoldgicas:

1. Vellosidades: Valoracion del espacio de Grugenhagen segun clasificacion descrita
en 1970 por Chiu®®.

2. Barrera mucosa: Existencia o no del brush border.

3. Lamina propia: Tipo y cantidad de infiltrado inflamatorio

4. Muscularis mucosa: Presencia de edema, hemorragia e infiltrado inflamatorio

5. Submucosa: Tipo y presencia de infiltrado inflamatorio, edema, congestién
vascular, necrosis.

6. Muscular propia: Tipo y cantidad de infiltrado inflamatorio, edema y hemorragia.

7. Serosa: Tipo y cantidad de infiltrado inflamatorio, edema y hemorragia.

8. Células caliciformes: presencia de mucina acida o neutra.

9. Histometria: altura, anchura y nimero de las vellosidades.

Con este score se han valorado cuantitativamente las observaciones cualitativas de
las lesiones histologicas y con ello, poder confrontar estadisticamente las diferencias entre los
distintos grupos y subgrupos.

El score propuesto con todas sus variables y sus correspondientes puntuaciones se
muestra en la Tabla 4-2.
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LESION PATOLOGIA PUNTO
VELLOSIDADES
1. Grado 0. Vellosidades intestinales normales 0
2. Grado 1. Desarrollo del espacio epitelial de
Gruenhagen. 2
+ Apex vellosidad con congestién capilar 1
3. Grado 2. Extension del espacio subepitelial
con moderado lifting de la capa epitelial a
partir de la lamina propia 4
4. Grado 3. Lifting epitelial masivo alrededor
del
eje de la lamina propia. Algunas vellosidades
pueden verse desnsudas de epitelio en su parte
mas cercana a la luz intestinal 5
5. Grado 4. Vellosidades totalmente desnudas
de
epitelio en su parte mas cercana a la luz
intestinal 6
6. Grado 5. Digestion y desintegracion de la
l[&mina
propia: Hemorragia, necrosis y ulceracion 7
7. Pérdida de la barrera mucosa, brush border:
* Pérdida saltuaria 2
+Pérdida moderada 3
+Pérdida total o casi total 4
LAMINA PROPIA
1. Infiltrado inflamatorio agudo 2
2. Infiltrado inflamatorio cronico 1
3. Cantidad de infiltrado agudo de0a3
4. Cantidad de infiltrado crénico deOa2
MUSCULARIS MUCOSA
1. Edema:
+Con conservacion de la estructura 1
+Con desestructuracion 2

91




+Con pérdida de nicleos 3

2. Infiltrado inflamatorio agudo 2
3. Infiltrado inflamatorio cronico 1
4. Hemorragia deOa3
SUBMUCOSA
1. Infiltrado inflamatorio agudo 2
2. Infiltrado inflamatorio cronico 1
3. Cantidad de infiltrado agudo deOa3
4. Cantidad de infiltrado crénico deOaz2
5. Hemorragia:
+Ausente 0
+Presente pero moderada 1
+Presente y abundante 2
6. Dilatacidn vascular deOa3
7. Necrosis tisutal de0a3
8. Edema deOa3

MUSCULAR PROPIA

1. Edema:
+Con conservacion de la estructura 1
+Con desestructuracion 2
+Con pérdida de ntcleos 3
2. Infiltrado inflamatorio agudo 2
3. Infiltrado inflamatorio cronico 1
4. Hemorragia de0a3
SEROSA (multiplicar por dos)
1. Edema de0a3
2. Infiltrado inflamatorio agudo 2
3. Infiltrado inflamatorio cronico 1
4. Hemorragia deOa3

Tabla 4-2. Score histoldgico propuesto para la lectura de las muestras.

IV.9.1.3.3. Aplicacion del score.

El score ha sido aplicado para cada muestra perteneciente a cada animal de la
experimentacién mas 3 animales controles no sometidos al protocolo pero correspondientes
al grupo de animales de la experimentacién, y por tanto, con similares caracteristicas antes de
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entrar en el protocolo.

Como se ha indicado anteriormente (IV.8.1.1. y 2) de cada bloque o muestra se han
cortado 8 secciones, 2 para cada tipo de coloracion.

Lectura de las muestras.

La lectura ha sido efectuada contemporaneamente por dos personas con
conocimientos de anatomia patoldgica, sin conocimiento del tipo de patologia, segln los
siguientes principios:

1. Seleccion de las muestras "extremo™ para delimitar la gradacion del score. Las
muestras fueron consensuadas por ambos lectores.

2. Lectura atenta de las 8 preparaciones por bloque. Cada lector proporcionaba una
puntuacion global para cada variable del score segln tincion y de acuerdo a las indicaciones
presentadas en 1V.8.1.3.1.

3. Media final de los datos de los lectores.

I1VV.9.2. Microscopia electronica de scanning.
IV.9.2.1. Procesamiento de las muestras.

Pasado el periodo de fijacion en la solucion de glutaraldehido 2.5% mas tampon
fosfato 0.1 M (ver 1V.2.), las muestras fueron sometidas a cuatro procesos sucesivos para su
estudio ultraestructural: limpieza, deshidratacion, secado y metalizacion.

1. Limpieza: Las muestras se lavaron con una solucion tampén fosfato 0.1 M durante
tres periodos de 20 minutos cada uno. Durante este proceso, las muestras fueron conservadas
a una temperatura entre 4 y 6° C.

2. Deshidrataciéon: Tuvo lugar mediante concentraciones crecientes de acetona,
segun el siguiente protocolo:

- Acetona 40%: 10 minutos.

- Acetona 50%: 10 minutos.

- Acetona 60%: 10 minutos.

- Acetona 70%: 10 minutos.

- Acetona 80%: 10 minutos.

- Acetona 90%: 10 minutos.

- Acetona 95%: 10 minutos.

- Acetona 100% (absoluta): 2 x 10 minutos

- Acetona 100% (absoluta): hasta el momento del secado.

Durante este proceso, las muestras se mantuvieron a una temperatura entre 4 y 6° C.

3. Secado: Se ha utilizado el secado por punto critico (Critical Point Drying, CPD),
es decir, alcanzando la temperatura y la presion justas para que los liquidos puedan pasar de
la fase liquida a la gaseosa sin generar calor latente de vaporizacion o cambio de densidad.
Antes de proceder a su secado, las muestra son extraidas de sus recipientes, y en acetona
absoluta se cortan para obtener una muestra significativa de aproximadamente 5 mm? de
superficie, depositandose en la rejilla del deshidratador (ver 1V.1.5.3.). Dentro de la camara
del CP Dryer la acetona sustituye por CO, liquido, una cantidad suficiente para que el nivel
cubra las muestras, abriendo al mismo tiempo la vavula de ventilacion para evacuar la
acetona (15 o 20 minutos es suficiente); se cierra la valvula, dejando actuar al CO,, elevando
la presion a 75 bar y la temperatura a 42° C. Sucesivamente se deja descender la presion y la
temperatura de la camara hasta alcanzar los valores del punto critico (73.8 bar de presién y
31° C de temperatura). Después de la obtencién de las condiciones criticas del CO,, se abre
lentamente la valvula, liberando el CO, de la cAmara donde se encuentra la muestra.

93



4. Metalizacion: Desecadas las muestras, se pegan con cola de carbon en
portaobjetos metalicos circulares, comunicandolas con éstas mediante solucién de plata. La
metalizacion comprende una capa de carbon de 400 A y un posterior proceso de esputaje con
oro. Las muestras se mantienen en una ambiente seco hasta el momento de la lectura.

I\VV.9.2.2. Lectura de las muestras.

Las muestras han sido leidas inicialmente en un microcospio electrénico de scanning
Zeiss DSM 940A y posteriormente estudiadas con las fotografias efectuadas durante la
primera lectura. Determinadas particulas de posible origen inorgénico han sido analizadas
con un espectrografo con el objetivo de encontrar su origen.

La lectura ha comprendido la mapacion de toda la muestra para intentar identificar
patrones de lesion para cada tipo de patologia (tratada o no) a diversos niveles de aumentos
estandar: 50, 200, 500, 1000, 2000, 5000, 30000 y 50000 (para estudio del brush border).

El procedimiento de lectura ha consistido en una descripcion de las lesiones
observadas en las dos muestras para cada tipo de patologia (un total de 24 lecturas), en base a
los siguientres parametros:

1. Vellosidades: (numero, tamafio y forma).

2. Apice de las vellosidades: presencia de fendmenos de diapédesis celular, espacio
de Grugenhagen.

2. Grado de secrecion de moco.

3. Poblacién bacterica.

4. Estructura del brush border.

En base a los datos recogidos por la lectura de la muestras, y mediante las fotografias
obtenidas, se han estudiado los patrones de lesion y las posibles diferencias entre los animales
tratados y los no tratados.

I1VV.10. Estudio estadistico.
1VV.10.1. Sobre los resultados bioquimicos.
IV.10.1.1. Modelo de estudio.

Como modelo estadistico de estudio de los datos obtenidos en el estudio bioquimico
se ha seleccionado el analisis de la varianza, es decir, la descomposicion de la varianza total
en un conjunto de varianzas parciales, correspondientes a las distintas fuentes de variacion y
bien determinadas a partir de la suma de los cuadrados y de los grados de libertad
relacionados con aquellos. Estas varianzas se han confrontado posteriormente entre ellas
mediante el test F (Illamado asi por Snedecor, que calculé sus tablas numeéricas, a partir de los
datos elaborados por Fischer que lo describié como "relacién de varianzas").

IV.10.1.1.1. Bases estadisticas del protocolo.

Considerando la estadistica no solamente como un medio para controlar los valores
de los resultados (trabajo que se efectua después de la recogida de los datos), sino también
como un medio para mejorar la eficacia de una planificacion experimental, el disefio del
protocolo contempld los siguientes aspectos iniciales:

1. Dimension del experimento: Se disefiaron 3 estudios, uno bioquimico-histolégico
y dos de supervivencia (con y sin soporte hidrico) de 120 animales cada uno. Para aumentar
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la precision en los resultados, se impuso la utilizacion durante todo el protocolo de material
homogéneo.

2. Numero relativo de individuos en los grupos. Para proporcionar una eficacia
méaxima al modelo el nimero de los animales fueron iguales en los grupos control y en los
grupos tratados (10 animales).

3. La "randomizacion". Se han constituido todos los grupos experimentales
efectuando un reparto a caso utilizando las tablas de los nimeros al azar. De esta manera se
han distribuido los animales en el orden numeérico sefialado por estas tablas. (Tabla 4-3). La
organizacion practica del proyecto experimental que prevee 6 patologias por dos patologias,
ha exigido la creacion de "bloques randomizados™ con dos premisas: a) La distribucion en el
interior de los grupos se ha hecho al azar -como se ha indicado anteriormente- y b) Cada
blogue contiene una replicacion completa, es decir, un conjunto que comprende en una sola
vez todos los diversos tratamientos, que en nuestro caso ha sido uno. Técnicamente, los
"bloques randomizados" han cumplido dos reglas: a) En caso de repeticién en un blogue una
0 mMA&s veces uno o mas tratamientos, el nimero de repeticiones ha sido igual en todos los
bloques y b) Si un dato se ha perdido accidentalmente se ha restablecido mediante la formula
elaborada de Yates:

y =bB +1{T - Sx / (b-1) (t-1)

donde b y t son los nimeros de los blogues y el numero de los tratamientos respectivamente,
B es el total obtenido por los animales existentes en el bloque con el dato que falta, T el total
de los datos de los animales que han sufrido el tratamiento donde se encuentra el dato que
falta y SX el total general. Se efectua el andlisis de la varianza normalmente, pero se quita un
grado de libertad de la varianza total y del error.

89-41-58-91-63
13-43-00-97-26
71-71-00-51-72
19-28-15-00-41
56-38-30-92-30

65-99-59-97-84
16-91-21-32-41
62-03-89-26-32
92-27-73-40-38
45-51-94-69-04

90-14-79-61-55
60-22-66-72-17
35-27-99-18-25
37-11-05-75-16
00-84-14-36-37

56-16-88-87-60
31-85-33-69-07
78-12-03-09-70
98-81-99-37-29
95-66-39-01-09

39-27-52-89-11
73-13-28-58-01
81-60-84-51-57
05-62-98-07-85
62-97-16-29-18

00-81-06-28-48
05-06-42-24-07
12-68-46-55-89
07-79-26-69-61
52-16-16-23-56

12-08-05-75-26
60-60-29-99-93
60-09-71-87-89
67-85-72-37-41
62-95-80-97-63

03-35-63-05-77
72-93-78-04-36
70-81-10-95-91
85-79-76-48-23
32-25-34-03-26

31-13-63-21-08
97-38-35-34-19
32-11-78-33-82
81-99-13-37-05
45-74-00-03-05

16-01-92-58-21
89-84-05-34-47
51-99-98-44-39
08-12-60-39-23
69-99-47-26-52

48-79-74-73-72
88-09-31-54-88
12-75-10-60-36
61-73-84-89-18
48-06-30-00-18

08-64-80-91-38
97-96-86-01-69
80-66-39-94-97
26-02-04-37-95
03-30-28-55-59

11-84-13-69-01
14-66-12-87-22
40-25-67-87-82
44-48-97-49-43
41-94-54-06-57

88-91-28-79-10
59-45-27-08-51
84-27-17-30-37
65-45-53-41-07
48-28-01-83-84

71-42-14-96-55
85-64-23-85-41
48-69-49-02-58
14-83-46-74-11
09-11-21-91-73

98-59-96-01-36
64-72-08-59-44
98-02-50-58-11
76-66-63-60-08
97-28-44-74-06

Tabla 4-3. Tablas de nimeros randomizados usadas en este estudio.

En el protocolo experimental que se presenta, el analisis de la varianza se ha
organizado de manera tal para poder estudiar la accién de dos o més factores en todas sus
combinaciones, sea separadamente, sea conjuntamente. Para ello se ha propuesto un disefio
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factorial, que ha permitido estudiar la interaccion de factores, es decir, la influencia reciproca
de los factores bajo estudio. En nuestro caso el disefio factorial ha sido p x 2, es decir, 6 x 2
(6 patologias, OIC, OIP, OICE, OVMPP, OVMTT, OVMTP por dos tratamientos: octreotide
y placebo).

Las premisas que se han cosiderado para dar validez al analisis de la varianza en esta
parte bioguimica-histoldgica del protocolo experimental han sido:

1. Los efectos del tratamiento y los efectos ambientales deben ser aditivos.

2. Los errores deben ser independientes.

3. Los errores deben ser normalmente distribuidos.

4. Los errores deben tener una varianza comun.

5. La varianza debe ser homogénea.

La condicion de homogeneidad de la varianza u homoscedasticidad exige que todos
los grupos experimentales tengan la misma varianza. Para evitar la no homogeneidad se han
aplicado las siguientes soluciones:

1. Cuando la heterogeneidad es debida a causas accidentales y fundamentalmente a
la presencia de un dato aberrante, se ha tomado como criterio no rechazar ningun resultado
aun si aparentemente aberrante, excepto cuando se tuviere la prueba formal que este resultado
es errado (por prueba formal no se refiere a una impresion o sentimiento).

2. Uso de material no homogéneo o condiciones de trabajo no controladas
adecuadamente. En este caso se procede a una correcta organizacion del experimento y a un
exhaustivo control del desarrollo del mismo.

3. Presencia de efectos sistematicos. Que se verifica cuando la varianza de una serie
de observaciones no es constante, pero es funcion del valor medio de la serie estudiada. En
este caso se han igualado las diversas varianzas de los grupos experimentales mediante la
transformacion apropiada y la transformacion logaritmica de los datos.

Un disefio estadistico planificado factorialmente permite la descomposicion de
niveles mas bajos, que pueden confrontarse mediante modelos ortogonales o no ortogonales.
En los confrontaciones ortogonales se considera que dados m grupos experimentales,
correspondientes a m - 1 con grados de libertad, se pueden efectuar m - 1 confrontaciones
independientes que pueden ser sometidas a un test de confrontacion exacto. Estas
confrontaciones obtenidas con la descomposicion de la suma de los cuadrados "entre grupos”
se llaman ortogonales cuando entre ellos no existe correlacién. Pero puede suceder que se
pueden confrontar grupos experimentales que no siguen la regla de la ortogonalidad definida
anteriormente. Estas confrontaciones no ortogonales no dan tanta informacién eficaz como
las confrontaciones ortogonales. Estos no son independientes entre ellos y su suma de los
cuadrados no reconstruye la suma de los cuadrados para los tratamientos. Siendo necesario
una aceptacion de estas confrontaciones no ortogonales antes de efectuar el experimento para
evitar proposiciones erroneas, se debe considerar la eventualidad de su utilizacion con
anticipacion.

La interpretacion de los resultados obtenidos con una experimentacion factorial
comprende dos posibilidades: Presencia de interaccion significativa o no.

1. Interaccion significativa. La interpretacion se efectua a tres niveles:

Interpretacion de los efectos principales. Tiene cuenta de los efectos principales de
los factores sin tener en cuenta los grupos simples.

Interpretacion de los efectos simples. En este caso, el investigador se ocupa de los
efectos simples de los factores, es decir, la investigacion se efectua operando confrontaciones
entre tratamientos individuales. Estas confrontaciones no seran ortogonales, es decir, ho son
independientes. Se puede demostrar matematicamente que las conclusiones a las que se
puede llegar estan ligadas unas a otras y algunas de ellas pueden implicar una de las otras. La
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consecuencia es que los tests estadisticos no tienen el mismo rigor que hubieran tenido si
fueran sido ortogonales. Para subsanar este problema, es suficiente no considerar como
significativa una diferencia que apenas supere el limite de la probabilidad del 5%.

Interpretacion de la interaccién. El test F demuestra que la variacion debida a la
interaccion es estadisticamente significativa. En otras palabras, las acciones entre grupos no
son aditivas.

2. Interaccion significativa. Si el test F revela que la interaccion es significativa debe
considerarse que los eventuales efectos de los distintos factores que se estan analizando son
aditivos, es decir, que los efectos de cada factor son iguales actuen o no el resto de los
factores (son independientes entre ellos). En este caso es necesario proceder a un analisis
complementario para extraer de los datos las conclusiones que realmente interesan. La forma
de proceder depende de las circunstancias y de los fines del experimento y no es posible fijar
reglas absolutas.

El analisis de la covarianza consiste esencialmente en aislar del efecto principal
algunas variaciones intrinsecas del material experimental, cuyo control puede efectuarse con
una sola medicién independiente de la medicion final. El anélisis de la covarianza es
aplicable cada vez que sea posible medir una variable de la cual pueda depender la variable
medida.

El andlisis de la covarianza es aplicable, en principio, cada vez que es posible
obtener informaciones de una variable independiente susceptible de influenciar linealmente la
variable medida. Por tanto, la covarianza es apropiada al estudio del siguiente modelo
matematico:

Y=p+t+Pf+bX+e

es decir, un resultado individual es el resultado de la suma algebraica de los factores
siguientes: un factor general comun a todos los individuos del conjunto y que es su media; un
factor que representa el efecto del tratamiento recibido por el individuo, efecto comdn a todos
los individuos sometidos a este tratamiento; un factor que representa el efecto del bloque (o el
efecto del ambiente controlado en el experimento) donde se encuentra el individuo; un factor
de variacion bX que es una funcion linear del factor X independiente de Y; y el error o la
variacion no controlada, que es un valor particular del individuo. El factor bX es el que
estudia el andlisis de la covarianza y que es eliminado con las operaciones efectuadas.
Conociendo este modelo es evidente que las condiciones necesarias y suficientes para que el
analisis de la covarianza sea aplicable son las siguientes: 1. Que exista una regresion de la Y
sobre la X; 2. Que esta regresion sea lineal; 3. Que el efecto de bX sea aditivo, es decir, que
la variacion de X no esté condicionada por la de la Y. En la préctica existen dos métodos
utilizables para el analisis de la covarianza: el método de las Y ajustadas y el método de las Y
reducidas.

Cuando el protocolo no ha sido aplicado por igual a todos los grupos, pero los
factores a estudiar son los mismos, el analisis de la sensibilidad puede descartar si esta
diferencia en la aplicacion de los protocolos ha podido influir en los resultados finales. Para
ello se aplica el andlisis de la varianza, descartando el grupo diferente, y por consiguiente,
eliminando un grado de libertad y se estudian las significaciones estadisticas: si estas varian,
es necesario replantearse el estudio, afiadiendo el factor variante del grupo en cuestion.

IV.10.1.1.2. Modelo estadistico aplicado al estudio bioquimico.

El modelo aplicado ha sido un disefio factorial de 6 x 2, es decir, 2 tipos de
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tratamiento (octreotide y placebo) por seis patologias (OIC, OIP, OICE, OVMTT, OVMPP,
OVMTP). Se ha efectuado una descomposicién en doce grupos de tratamiento y se ha
procedido a confrontarlos de manera no ortogonal, con andlisis de los efectos simples,
considerando significativo un valor de p

El estudio estadistico ha comprendido cuatro aplicaciones: andlisis de la varianza,
analisis de la covarianza, analisis de la sensitividad y diagramas cruzados. Todo el estudio ha
sido realizado con el paquete estadistico SAS System del Laboratorio de Epidemiologia
Clinica del Instituto Internacional de Investigaciones Farmacoldgicas "Mario Negri*
(Campus de Milan, Italia).

ANALISIS DE LA VARIANZA.

Han sido considerados seis grupos de variables dependientes: Electrolitos en sangre
(Na, K, CI y bicarbonato), electrolitos en intestino -concentraciones- (Na, K, CI,
bicarbonato), electrolitos en intestino -contenido total- (Na, K, Cl y bicarbonato),volumen de
contenido intestinal (centrifugado y sin centrifugar), electrolitos en intestino -concentracion-
(Na, K, Cl y bicarbonato) en el segmento extrangulado (OICE) e isquémico (OVMPP),
electrolitos en intestino -secrecion total- (Na, K, Cl y bicarbonato) en el segmento
extrangulado (OICE) e isquémico (OVMPP) y en el diametro intestinal y perimetro
abdominal (fases bh-C y bh-E)

Para cada una de estas 26 variables dependientes se ha propuesto un mismo modelo
de analisis de la varianza, descompuesto en tres secciones :

1. Modelo compuesto por tres variables independientes (patologia, tratamiento,
interaccion patologia-tratamiento), que considera la parte de variacion total que puede ser
atribuida a cada una de estas variables independientes; el error, o el conjunto de causas de
variaciéon que no han sido controladas durante el curso del experimento; la suma del error y
del modelo, que constituyen el total corregido. A cada una de estas fuentes corresponden los
grados de libertad, la suma de los cuadrados, los cuadrados medios, el valor del test F y la
probabilidad, con asignacién, si la hay de significacion estadistica (p<0.001) o alta
significacion estadistica (p<0.0001). (Tabla 4-4).

SAS SYSTEM

General Linear Models Procedure
DEPENDENT Fase
VARIABLE:

SOURCE DF SUM OF SQUARES MEAN OF SQUARES FVALUE Pr>F
Model:

PATHOLOGY

TREATMENT

PATH*TREAT

Error

Corrected total

R-SQUARE C.v. Root MSE BicS Mean

Tabla 4-4. Modelo de presentacién de la significacién estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
Leyenda: DF: Grados de libertad; F: Valor del test de Fischer.
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2. Las medias y las desviaciones estandar de las tres variables independientes
(patologia, tratamiento, interaccion patologia y tratamiento). (Tabla 4-5).

SAS SYSTEM General Linear Models Levels ISCH, TRAT, Dependent variable: Fase
ISCH* TRAT

Level of
PATHOLOGY

PATHOLOGY N Mean SD

1.0IC

2. OICE

3. 0IP

4. OVMTP

5. OVMTT

6. OVMPP

Level of
TREATMENT

N Mean SD

0. No treatment

1. Treatment

Level of Level of TREATMENT
PATHOLOGY
N Mean SD

1.0IC 0. No treatment 10
1.0IC 1. Treatment 10
2. OICE 0. No treatment 10
2. OICE 1. Treatment 10
3.0IP 0. No treatment 10
3.0IP 1. Treatment 10
4. OVMTP 0. No treatment 10
4. OVMTP 1. Treatment 10
5.OVMTT 0. No treatment 10
5. OVMTT 1. Treatment 10
6. OVMPP 0. No treatment 10
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6. OVMPP 1. Treatment 10

Tabla 4-5. Modelo de presentacion del valor de las medias y de la desviacion estandar en los tres niveles
del estudio linguiistico.
Leyenda: N: Casos observados; Mean: Media; SD: Desviacion estandar.

3. El contraste de los efectos simples entre cada tipo de patologia y tipo de tratamiento
aplicado, es decir, las interacciones simples, con el cuadrado de las medias, el valor del test F
y la significacion estadistica del valor de F (p<0.001) y alta significacion estadistica
(p<0.0001). Tabla 4-6.

SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH Dependent variable: Fase C
Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1
Treat in OICE 1
Treat in OIP 1
Treat in OVMTP 1
Treat in OVMTT 1
Treat in OVMPP 1

Tabla 4-6. Modelo de presentacion de la significacion estadistica pormenorizada de las interacciones entre
tipo de patologia y tipo de tratamiento.

ANALISIS DE LA COVARIANZA.

Cuando durante el estudio estadistico se ha sospechado la presencia de una variable
independiente susceptible de influenciar linearmente la variable medida se ha procedido a
aplicar el analisis de la covarianza. Ya desde el inicio se ha aplicado este analisis a los datos
electroliticos basales de los animales antes de aplicarles la lesion quirargica letal, con el
objetivo de verificar la ausencia de significacion estadistica entre ellos.

1. Valores de los electrolitos basales en la fase bh-A. La variable independiente que se
ha estudiado ha sido el propio animal, es decir, si las ratas que entraron en el experimento
pudieron influenciar los valores basales de los electrolitos y en consecuencia todos los grupos
eran comparables entre ellos. En la columna de la estima se identifican los valores de la curva
de regresion, considerando y= S x +a , de tal manera que los valores de se indican en dicha

columna, tomando como valores de referencia aleatoria los escogidos por el propio programa.
La columna sucesiva indica el valor del test T; la columna sucesiva indica la significacion
estadistica del test y la Gltima columna el error estandar de la estima (primera columna).
Todos estos valores son importantes en caso que sea significativa la influencia de la variable
independiente que se esta estudiando al fin de construir la curva de regresion lineal de esta
variable respecto a todo el estudio.

2. Variables independientes durante las fases bh-C, bh-D, bh-E. El analisis de la
covarianza se ha efectuado de la misma manera que en parrafo anterior siempre que se haya
supuesto una variable independiente que haya podido influir en el resultado final

DIAGRAMAS CRUZADOQS.

Los diagramas cruzados se han aplicado a todos los datos cualitativos obtenidos en el
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estudio: aspecto contenido intestinal, aspecto macroscopico asas intestinales y aspecto liquido
peritoneal en la fase bh-E.

El tipo de diagrama cruzado ha sido el determinado por la frecuencia y el porcentaje de

verificacion del fendmeno a partir de definiciones predeterminadas de caracteristicas
objetivas cualitativas: contenido intestinal (ocre-liquido, ocre-semiliquido, hemorréagico,
serohemorragico,), aspecto asas intestinales (cianosis, eritema, edema, adherencias,
perforacion, necrosis), liquido peritoneal (seroso-escaso, ocre-hemorragico, ocre-Seroso,
seroso, serohemorragico, hemorragico).
(Tabla 4-7). Los diagramas se han efectuado a tres niveles: global, de los 120 animales;
medio, 60 animales tratados y 60 animales control; simple, por patologias y tratamientos. La
interpretacion de los resultados se ha efectuado de forma comparativa entre los distintos
grupos.

Frecuencia o] (e} OICE oIpP OVMT OVMPP OVMTT TOTAL
Porcentaje

Row %

Col %

Oc1l

Oc Sl

Hem

Serhem

TOTAL 10.000

Tabla 4-7. Modelo de diagrama cruzado para presentar los datos cualitativos del estudio bioquimico-
clinico. Leyenda: Frecuencia: nimero relativo por patologia y tipo de hallazgo cualitativo respecto al total;
Porcentaje: % de la frecuencia; Row%: Porcentaje de distribucion del tipo de hallazgo cualitativo segin las
diversos subgrupos que lo han manifestado; Col%: Porcentaje de cada tipo de hallazgo cualitativo que se ha
encontrado en un mismo subgrupo.

ANALISIS DE LA SENSITIVIDAD.

El analisis de la sensitividad se ha efectuado mediante la aplicacion del analisis de la
varianza, segun la metodologia expuesta anteriormente, pero eliminando el grupo o grupos
que se cree hayan podido influenciar los resultados globales de todos los grupos. Se ha
considerado sensitividad negativa cuando la significacion estadistica de los resultados no ha
diferido de la significacion del andlisis de la varianza global.

IVV.10.2. Sobre los resultados de la supervivencia.
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IV.10.2.1. Supervivencia global con la variable TIEMPO.

En este trabajo, los estudios estadisticos de supervivencia globales y por grupos de
patologias, en los animales hidratados y en los no hidratados han sido realizados con el
método Kaplan-Meier (1958) y para comparar las diferencias estadisticas entre los subgrupos
(tratados y no tratados) se uso el test log-rank.

IV.10.2.1.1. Estimacion producto-limite de la supervivencia.

Muchos métodos han sido propuestos para estimar la funcion superivvencia S(t). Un de
ellos, denominado Kaplan-Meier o estimacion del Producto Limite ha sido utilizado en el
estudio de la superivencia en los dos grupos de 120 animales animales (correspondientes a
aquellos con hidratacion parenteral y a quellos sin hidratacién) de este trabajo. En este
método, los datos se analizan como si estuvieran agrupados en un gran numero de intervalos
de tiempo tan cortos como la precision del registro lo permita. De esta forma, si la
supervivencia se ha registrado con la precision de 1 hora, los intervalos utilizados seran de
una hora..

El célculo de la estimacion de S(t) con el método de Kaplan-Meier es facil y es incluido
en numerosos paquetes estadisticos. En este trabajo se ha utilizado el SAS system del
Instituto de Investigacion Farmacoldgica "Mario Negri” del Campus de Milan, Italia. Al
centro del método estd el hecho que la funcion de supervivencia S(t) puede ser expresada
como un producto de probabilidades condicionales, y que cada observacion, sea censurada o
no, puede ayudar a estimar alguna de estas probabilidades condicionales. Supongamos que el
tiempo es medido en horas y consideramos S(10) la probabilidad de sobrevivir de al menos
10 afos. Esto puede ser expresado de la siguiente manera:

S(10) = s(1) x S(2/1) X S (3/2) X... X S(10/9),

donde s(t/t - 1) denota la probabilidad condicional de sobrevivir t horas, dado que el
individuo ha sobrevivido t -1 horas. Por ejemplo, los dos primeros términos de la derecha son
la probabilidad de sobrevivir una hora y la probabilidad condicional de sobrevivir 2 horas,
dada una supervivencia de 1 hora. Cuando los multiplicamos juntos, equivalen a la
probabilidad de sobrevivir 2 horas. De esta manera, el producto de los primeros tres términos
es la probabilidad de sobrevivir 3 horas. La estimacion de S(t) segun Kaplan-Meier es
construido por la estimacion de los términos individuales, es decir S(t/t - 1) por la variable
ndN;, donde N; representa el numero de sujetos de la muestra que estan todavia vivos al
tiempo t, y n¢ es el nimero de individuos que sobreviven mas alla del tiempo t. En
consecuencia, la probabilidad condicional de sobrevivir t horas, dado que el individuo ha
sobrevivido al menos t - 1 horas, es estimada por la proporcién de sujetos a riesgo a t horas
que de hecho sobreviven mas alla de t horas.

Un hecho importante de la estimacion Kaplan-Meier es que no tiene en cuenta la forma
de S(t) o la correspondiente funcion de riesgo h(t). EI método asume solamente que la
censura ocurre sin informacion.

La curva de supervivencia consta de lineas horizontales con escalones verticales para
cada fallecimiento (Figura 4-8). Estas secuencias de lineas verticales y horizontales
comienzan al valor S(T) = 1 at = 0y van decreciendo. Es la naturaleza de los estimadores
Kaplan-Meier que los saltos ocurran a tiempos determinados de observacion. La frecuencia
maés alta de saltos al inicio del tiempo es tipica de los datos de supervivencia. De la misma
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manera, los saltos mas largos corresponden a los tiempos finales. Debido a que todos estos
datos son estimaciones, las curvas estan sujetas necesariamente a error estadistico. La
variabilidad en las estimaciones Kaplan-Meier tienden a ser mas grandes en los tiempos de
supervivencia mas largos, ya que normalmente hay pocos individuos bajo observacion (y
pocos eventos) a esos tiempos.

Otro hecho importante de las curvas de supervivencia Kaplan-Meier es que ellas no
siempre parten completamente de cero. De hecho, una curva iniciara desde cero solo si la
observacion mas larga no es censurada. Este fendmeno refleja el hecho que hay un
insuficiente seguimiento para describir completas curvas de supervivencia de una poblacion.

IV.10.2.1.2. Prueba del rango (log-rank).

Esta prueba sirve para la comparacion de dos 0 mas grupos de datos de supervivencia.
El primer paso es ordenar los tiempos de supervivencia, los observados y los censurados.
Supongamos dos grupos A 'y B para un tiempo tj hubiera d; fallecimientos y n'j, y n'j, sujetos
Vivos justo antes de tj en los grupos A 'y B, respectivamente; los datos podrian representarse
en unatabla 2 x 2:

subgrupo.

GRUPO FALLECIDOS | SUPERVIVIENTE |[TOTAL
S

GRUPO A dja n'ja - dja n'ja

GRUPO B djb n'jb - djb r]'jb

TOTAL dJ n'j - ddj n'j

Tabla 4-8.

Excepto para los tiempos de supervivencia empatados, d; = 1 y cada dj y djp s 0y 1. Si un
sujeto se pierde o se retira en t;, es considerado a riesgo durante aquel tiempo, y por lo tanto,
incluido en n’j. En la hipétesis nula de que el riesgo de muerte es el mismo para los dos
grupos, podria esperarse que el numero de fallecimientos en cualquier momento se
distribuyera entre los dos grupos proporcionalmente a los nimeros de riesgo. Esto es,

E(dja) = n',—adj/n'j,
d;(n’j - dj)n’an’jo

Var (dj) = -

En caso que d; = 1, se simplifica a:
E (dja) = P'a
Var(dia) = pja (1-p'a)
donde p'ja = n'ja/n'ja, €S la proporcion de supervivientes que existe en el grupo A.
La diferencia entre dj, y E(dj2) es una evidencia contra la hipotesis nula. La prueba del

rango es la combinacidon de estas diferencias en todos los tiempos en que se hayan registrado
103



fallecimientos. Es analoga a la prueba de Mantel-Haenszel para la combinacion de datos a lo
largo de niveles, que Mantel introdujo de este modo por primera vez.
Sumando sobre todos los tiempos de fallecimiento, j, obtenemos:

Oa = Zdja
Ea = ZE (dja)

E. puede considerarse como el nimero de muertes "esperadas™ en el grupo a; pero dado que
en algunas circunstancias E, puede sobrepasar el nimero de individuos que empiezan en el
grupo, una descripcion mas detallada es la extension de la exposicion al riesgo de
fallecimiento de Peto. Una prueba estadistica para la equivalencia de las tasas de mortalidad
en los grupos es:

lo que corresponde aproximadamente a la distribucién de c? (1). Una prueba estadistica
alternativa mas simple que no requiere el calculo de las varianzas es:

Esta férmula también sigue aproximadamente una c? (1). En la practica el uso de la Gltima
férmula es habitualmente adecuado, pero tiende a calcular los resultados desde un punto de
vista conservador.

Los cocientes Oy /E, y Op/Ep estan en relacion con las tasas de mortalidad relativas y
estiman la relacion de la tasa de mortalidad de cada grupo con la correspondiente a la
combinacion de ambos grupos. El cociente de estas tasas relativas estima la tasa de
mortalidad del grupo a en relacion con la del grupo b.

El log-rank test es una prueba no paramétrica. Se pueden obtener otras pruebas
modificando la prueba de la suma de rangos de Wilcoxon, de forma que éstas pueden
aplicarse para comparar tiempos de supervivencia en dos grupos en el caso de que algunos
tiempos de supervivencia sean valores censurados. Esta prueba parece ser mas sensible que la
del rango para situaciones en las que la proporcion de sucesos en los tiempos iniciales es
mayor que en los finales. En nuestro estudio se ha aplicado el logrank test y el test de
Wilcoxon, pero hemos escogido como estudio de la significacion estadistica el primero ya
que nos interesa conocer las diferencias en toda la curva de superviviencia y no solamente en
las muertes iniciales, que es mas propio de un estudio con el test de Wilcoxon.

IV.10.2.2. Supervivencia del grupo hidratado con las variables BUN y Pi respecto al
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TIEMPO.

Considerando a la BUN como una variables sérica que indica en situaciones de
hipovolemia el grado de deshidratacion y de perfusién renal y el fésforo como variable
indicadora del grado de necrosis celular en situaciones de isquemia, hemos estudiado la
evolucion de estos dos pardmetros en los animales del estudio de supervivencia con
hidratacion en base a dos esquemas, sobre los que se ha aplicado un estudio estadistico
diferente:

1. Por un lado se ha CUANTIFICADO la variacion del BUN vy fésforo midiendo el area
debajo de la curva de evolucion de estos parametros.

2. Por otro lado se ha medido la VELOCIDAD de las variaciones de BUN vy fosforo,
datos que pueden aportar informacion acerca la gravedad de la patologia en cuestion,
asumiendo que un aumento de estas variables se asocia a una gravedad de la lesion. Con estos
datos, ademas se ha intentado interpretar el tipo de curva que sigue cada parametro en cada
patologia y si estas curvas siguen una pendiente diferente entre los respectivos subgrupos
tratados y controles.

IV.10.2.2.1. Cuantificacion de la variacion de BUN y Pi.

El método usado para analizar la cuantificacion de la variacion de BUN y Pi entre los
distintos subgrupos de cada patologia ha sido medir el area bajo la curva de seguimiento de
ambas variables segun la regla del trapecio, teniendo como limites los siguientes (Figura 4-9):
el eje X, el eje Y, una linea imaginaria que va desde el punto limite de la curva donde todos
los animales estan todavia vivos hasta el eje Y y el segmento de curva correspondiente. El
valor del area se ha considerado variable dependiente en el estudio de la varianza que
posteriormente se ha realizado. Este valor del area ha sido calculado de dos maneras: como
valor entero y como logaritmo natural. Para el estudio final solo se ha tenido en cuenta el
primero. El analisis de la varianza. considerando el area bajo la curva como variable
dependiente y la significacion estadistica calculada con el test de Fischer ha sido la
metodologia estadistica usada. En las tablas donde se indicaran los resultados (Tabla 4-9) se
indican los siguientes datos: La suma y la media de los cuadrados del modelo, es decir, la
parte del estudio que puede ser explicada por la variable dependiente, en este caso el area
bajo la curva; el error o proporcion del total corregido que no puede ser explicado por la
variable dependiente; el valor del test de Fischer y las medias con las desviaciones estandar
del area bajo la curva de los dos subgrupos (tratados y controles) para cada patologia.
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General Lineal Models Procedure. Class level information.

Number of observations in by group: 20 Dependent variable;: AREABUN
SOURCE DF SUM OF MEAN SQUARE F VALUE PR>F
SQUARES

Model 1
Error 18
Corrected 19
Total
R-Square Ccv Root MSE AREABUN mean
SOURCE DF TYPE II1 SS MEAN SQUARE F VALUE PR>F
Tratados 1

Level of TRAT AREA BUN

N Mean SD
0 10
1 10

Tabla 4-9. Diferencias estadisticas del area bajo la curva segun la regla del trapecio. Resultados del analisis de
la varianza. Variable dependiente: Area BUN. Leyenda: F = test de Fischer; Model = Porcentaje del Corrected
Total que puede explicarse por la variable dependiente; Error = Porcentaje del Corrected Total que no puede
explicarse por la variable dependiente.

IV.10.2.2.2. Velocidad de variacion en la evolucion del fésforo inorganico y del BUN en los
subgrupos con hidratacion parenteral.

Se ha aplicado el analisis de la varianza, tomando como variable dependiente el tiempo
como responsable de la velocidad de variacion. El test de Fischer ha servido para indicar la
existencia de significacién estadistica.

IV.10.2.2.3. Interpretacion de la velocidad de variacion del fosforo inorganico y del BUN.

Los resultados de un estudio pueden ser representados en forma de ecuacion de
regresion lineal que siguen la siguiente formula:

E(y) = a+px

Pero existe la posibilidad de crear nuevas variables predictorias, definidas como los
cuadrados de las variables existentes, para hacer frente a las relaciones no lineales o
curvilineas. Esta es una idea importante, cuyo estudio resulta mas facil en situaciones en las
que existe originalmente una sola variable predictora, x. De esta forma pueden interpretarse
mejor unos resultados que con la regresion lineal no seria posible. De esta manera podemos
considerar el modelo polindmico:

E(y) = o+ Blx + p2x +... pp*®
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La potencia més alta de x, simbolizada por p, se denomina grado del polinomio. En la Figura
4-10 se muestran algunas formas caracteristicas de curvas polindmicas de grado bajo. La
curva para p = 2, cuando se afiade el término en x?, se denomina cuadratica; para p = 3,
clbica, y para p = 4, de cuarto grado. Evidentemente se puede representar una gran variedad
de curvas mediante polinomios: la curva cuadratica tiene un maximo o minimo; la cubica
tiene como maximo dos; y asi sucesivamente. Un conjunto de datos puede ajustarse bien por
una porcién de un polinomio de grado bajo aun cuando no existan maximos o minimos.

El principio general del analisis de regresion polinémica es considerar las sucesivas
potencias de x como variables predictorias distintas. Asi pues, para ajustar el polinomio de
grado p, podriamos definir X; = X, X, = X? ..... Xp = XP. A menudo es incierto el grado del
polinomio requerido. Consideraciones de sencillez sugieren que deberia emplearse el grado
maés bajo posible; por ejemplo, adoptamos en este trabajo el usar la regresion lineal, a no ser
que hubiese alguna razén en particular para emplear un polinomio de grado superior.
Nosotros hemos utilizado un grado de polinomio ligeramente inferior al que uno supone
necesario, de tal manera que hemos adaptado la curva natural de los datos recogidos al menor
grado de polinomio correspondiente, con el objetivo de proponer una interpretacion lo mas
acertada posible entre curva natural y curva polinomial; es decir, se han adoptado los
modelos minimos. Polinomios de alto grado hacen muy dificil la interpretacion de los
resultados.

Para el estudio estadistico de los datos hemos utilizado el analisis de la varianza, que se
ha calculado en base a dos tipos de datos:

1. Modelos ajustados con variables dependientes naturales (BUN o Pi), considerando
modelo ajustado aquel con el grado o potencia méas alto del polinomio que satisfaga la
significatividad estadistica

2. Modelos minimos con variables dependientes BUN o Pi.

Los resultados finales de este trabajo se presentan en base a modelos minimos con la
variable BUN o Pi como dependientes y el tiempo como Y utilizando el menor grado posible
del polinomio.

El célculo de las diferencias estadisticas entre las curvas de los subgrupos de cada
patologia se ha realizado de la siguiente manera:

Para cada subgrupo dentro de cada patologia se ha encontrado una funcion :

Var Dep = o + 1 *t

siendo [, el valor estimado del parametro interceptado y £ el valor estimado del tiempo.

Supongamos que se trate de una recta (grado polinomial 1); en este caso la funcién genérica
sera:

y=ﬁ0+ﬁlx’

siendo [, la ordenada al origen (o interceptacion) y S 1 el coeficiente angular de la recta. En
este caso, las dos rectas difieren solamente por el coeficiente angular (/5 1), que representa la
pendiente de la recta. Para valorar si esta diferencia sea significativa 0 menos una
aproximacion sera la de calcular los intervalos de confianza de los b; respectivos y ver si
dichos intervalos se superponen o no. Para calcular los intervalos de confianza basta
multiplicar el error standar por un coeficiente que dependa del nivel de probabilidad (y en
consecuencia de significatividad) que se quiera alcanzar:
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PROBABILIDAD COEFICIENTE
90% 1,645
95% 1,960
99% 2,576
Tabla 4-10.

Esta cantidad viene afadida y restada a la estima puntual, de tal modo que el intervalo de
confianza del 95% de [, oscila entre S, - (1,960 x Std Err) a f1 + (1,960 x Std Err). En

caso que los dos intervalos correspondientes a las dos curvas de los subgrupos de la patologia
(tratados y controles) no se superpongan podemos aseverar que son significativamente
diversos con una p igual o menos a 0,05. EI mismo proceso puede ser obtenido para
intervalos de confianza mas rigurosos.

Puede darse el caso que dentro de una patologia, un subgrupo deba ser interpretado con
un grado polinomial diverso al otro subgrupo en el cual uno de ellos no presente significacion
estadistica para un grado menor pero comun a ambos subgrupos; en este caso estos calculos
no pueden aplicarse y la diferencia estadistica deberd solamente basarse en la diversidad
geométrica de la curva, que ya de por si es diferente entre ambos subgrupos. En caso que el
grado polinomial sea superior a 1 pero igual en ambos subgrupos con significacion estadistica
en el analisis de la varianza, el estudio de diferencia estadistica podra aplicarse segun las
férmulas ya indicadas anteriormente.

1VV.10.3. Sobre los resultados del estudio histoldgico.

De cada animal se ha obtenido una puntuacion correspondiente a la suma de cada valor
que se ha dado a cada variable del score. De esta manera se han obtenido 10 puntuaciones
para cada patologia-tipo de tratamiento. Se trata entonces de comparar los resultados de los
animales tratados con los animales control.

La comparabilidad exige que los estudios que se comparan se hayan efectuado de
manera homologa y con la misma técnica. La significacion estadistica se basa en que la
variabilidad de los fendmenos bioldgicos siguen la distribucion "normal” de la curva de
Gauss.

Para comparar promedios en series cortas (menor o igual a 30), como es este caso se
puede aplicar la funcion T de student.

La formula utilizada es la siguiente:

t=Ma-Mb/v S°/Na+ S°/Nb

En este caso, la varianza (S?) no es la de la serie a 0 b, esto es de los estudios a comparar,
sino que se trata de una varianza comun estimada de las dos series conjuntamente. El
resultado de la funcion T requiere ser comparado con unas tablas de dicha funcién teniendo
en cuenta los grados de libertad. Los grados de libertad se calculan:

(N° intervalos - 1 en A) + (N° intervalos - 1 en B) =
= Grados de libertad
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V. Resultados.
V.1. Estudio bioquimico-clinico.

Todos los 120 animales entraron en el estudio y pudieron seguir el protocolo hasta el
final. La fase bh-A se llevé a cabo correctamente, en la fase bh-B, se pudieron tomar las
muestras basales de electrolitos a todos los animales y no se descarté ninguno por anomalias.
En la fase bh-C, la anestesia no procuré complicaciones intraoperatorias importantes, excepto
en 16 ratas donde fue necesario aumentar la fraccion de inspiracion debido a la aparicion de
depresion respiratoria. Las técnicas quirargicas fueron practicadas con éxito y sin
complicaciones y no se verificaron pérdidas hematicas que obligaran a la reinfusion
hidroelectrolitica. Durante la fase bh-D los animales tuvieron los cuidados postoperatorios
programados, no se verificaron exitus y los animales no vomitaron; el farmaco y el placebo
pudieron administrarse sin problemas. En la fase bh-E, la anestesia volatil no provocd
complicaciones y todas las muestras fueron extraidas normalmente. La muerte se realizd en
todos los animales bajo anestesia.

V.1.1. Datos cuantitativos.

En las Tabla 5-1 a Tabla 5-30 se presentan los resultados del estudio biogumico y
clinico en las 6 patologias, tratadas o no con la hormona sintética. En las Tabla 5-31 a Tabla
5-36 se presentan los resultados del estudio bioquimico y clinico en los segmentos
extrangulados de la OICEO y OICEC y en los segmentos necroticos de la OVMPPO y
OVMPPC.

Na N KN CIN Bic N OICC Na N KN CIN Bic N

OICO

1 136.1 5.43 97.2 26.1 1 137.6 5.31 104.1 25.8
2 137.2 5.26 96.6 26.8 2 136.8 5.42 101.8 254
3 135.6 5.11 95.0 25.6 3 141.2 4.96 98.7 27.6
4 141.2 5.46 97.6 27.2 4 140.8 5.12 99.2 26.4
S 1421 5.35 94.8 27.8 3] 138.6 4.81 103.1 26.8
6 144.6 5.18 99.7 25.8 6 137.2 4.76 95.8 27.6
7 138.9 4.91 98.6 26.6 7 142.6 5.06 97.1 27.1
8 136.2 5.06 101.2 |27.8 8 139.0 5.15 99.8 25.0
9 141.0 5.26 102.1 |26.0 9 143.8 4.87 102.1 25.8
10 137.7 5.41 96.2 25.8 10 141.6 4.90 96.6 26.1

Tabla 5-1. Resultados cuantitativos del estudio bioguimico clinico.
Valores séricos basales de los electrolitos (fase bh-C) ( 1-10 = animales; N = basal)
Patologias: OICO, OICC
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Na N KN CIN  [BicN OIPC Na N KN CIN Bic N
OIPO
1 143.6 4.61 1055 [25.2 1 138.7 5.41 98.6 25.8
2 141.8 4.72 102.1 [25.8 2 139.2 5.36 95.9 27.2
3 142.7 525 94.8 27.6 3 136.4 5.48 99.2 27.8
4 137.6 4.86  |96.7 26.4 4 141.2 4.72 103.6 26.4
5 138.2 541  [98.2 28.1 5 143.8 4.87 105.8 26.0
6 138.6 551  [98.6 98.6 6 140.1 5.12 100.2 26.7
7 135.6 4.89 100.2 [26.7 7 140.8 4.97 101.6 25.8
3 140.1 4.06 103.6 [27.0 8 138.6 4.67 98.7 25.1
9 137.2 4.72 101.2 [26.4 9 135.4 5.21 94.8 26.6
10 139.0 4.68  |98.7 27.1 10 136.2 5.06 96.7 27.1
Tabla 5-2. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico.
Valores séricos basales de los electrolitos (fase bh-C) (1 - 10 animales; N = basal)
Patologias: OIPO, OIPC
8ICE Na N KN CIN |BicN OICEC [NaN |KN CIN Bic N
1 137.6 5.10 102.6 |26.7 1 140.2 |4.48 102.6 27.6
2 142.8 527 |98.7 |[26.0 2 1376 |4.92 106.1 25.8
3 140.6 5.38 104.2 |26.4 3 138.0 |4.86 100.8 26.6
4 144.0 4.76 101.6 |27.6 4 1374 |5.41 97.6 26.0
5 138.6 492 |96.2 [26.6 5 1446 |5.22 99.2 27.1
6 139.2 524 |98.9 [25.8 6 141.2 |5.09 95.2 27.4
7 137.6 4.87 103.3 |25.0 7 142.8 |4.89 98.8 25.8
8 135.2 478 |97.7 |27.6 8 139.6 |4.90 103.3 25.0
9 142.6 461 |99.2 [281 9 140.8 |4.72 102.6 28.2
10 |143.2 4.51 105.2 |26.0 10 140.0 |5.25 100.9 26.0

Tabla 5-3. Resultados cuantitativos del estudio bioguimico clinico.
Valores séricos basales de los electrolitos (base bh-C) (MO animales; N = basal)

Patologias: OICEO, OICEC

110




8VMTP Na N KN CIN Bic N OVMTPC |NaN KN CIN Bic N
1 137.6 5.26 102.2 (26.4 1 1442 [5.17 95.8 25.7
2 138.2 515 |96.6 |26.0 2 138.6  [4.87 99.0 27.1
3 1426 492 (982 [25.8 3 140.1 451 104.2 26.8
4 140.2 4.76 103.2 ([27.6 4 142.2 |4.86 101.6 26.1
5 1438 482 [100.1 [27.4 5 1386 [5.24 103.0 26.5
6 1348 458  [100.7 [25.9 6 139.0 [5.38 97.8 274
7 138.8 5.36 102.1 (26.3 7 137.1  [5.47 99.1 25.8
8 139.2 548 972  |27.7 8 1430 [4.96 96.4 254
9 142.6 556 |96.6  [27.2 9 1417 [5.19 100.2 26.3
10 143.0 5.02 95.2 26.5 10 135.0 [5.21 100.8 26.9
Tabla 5-4. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico.
Valores séricos basales de los electrolitos (base bh-C) (11-10 animales; N = basal)
Patologias: OVMTPO, OVMTPC
OVMPP |[Na N KN CIN Bic N OVMPPC |NaN KN CIN Bic N
O
1 137.1 5.08 103.1 ([27.1 1 140.2 5.18 95.2 26.7
2 139.2 5.16 98.7 26.4 2 136.8 [4.76 102.1 27.4
3 144.6 4.77 65.4 26.9 3 138.7 [4.51 104.8 25.8
4 142.1 4.82 97.6 25.1 4 141.7 4.82 103.1 26.2
5 145.2 4.70 106.1 (25.8 5 143.8 5.26 97.8 27.4
6 140.1 5.27 103.7 [26.7 6 142.1  [4.92 100.1 26.6
7 138.7 5.38 1041 ([27.1 7 140.8 5.34 98.6 25.4
139.2 5.45 100.8 [25.5 1376 [5.48 102.1 27.1
9 136.4 5.19 97.1 26.7 9 1354 [4.81 94.4 26.4
10 1352 461 |98.6  [|26.4 10 1380 [5.36 96.2 26.0

Tabla 5-5. Resultados cuantitativos del estudio bioguimico clinico.

Valores séricos basales de los electrolitos (fase bh-Q (MO animales; N = basal)

Patologias: OVMPPO, OVMPPC
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8VMTT Na N KN CIN Bic N OVMTTC |NaN KN CIN Bic N
1 138.6 4.95 98.7 26.4 1 1341  |4.92 98.6 26.4
2 138.1 511 99.1 26.2 2 1422 |5.13 99.2 27.3
3 138.9 5.06 98.2 26.7 3 137.6  |5.08 99.7 26.0
4 139.6 4.91 100.4 (25.8 4 140.1  (4.87 101.2 26.3
5 140.2 4.82 101.2 |25.7 3] 138.2 |4.89 100.8 259
6 139.3 4.74 101.6 |26.0 6 139.7 |4.92 101.9 26.7
7 140.6 4.95 99.8 25.9 7 1418 [5.17 102.3 26.9
8 139.1 5.17 100.6 |25.3 8 1432 |5.22 100.4 27.6
9 139.8 5.12 100.8 |25.7 9 1429 |5.14 98.3 27.6
10 138.8 5.01 101.2 (26.2 10 1418 (510 100.6 27.5

Tabla 5-6. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico.
Valores séricos basales de los electrolitos (fase bh-C) (1 - 10 animales; N = basal)
Patologias: OVMTTO, OVMTTC

N NaS |KS CIS |BicS |Nal Kl Cll Bic | VvVC V SC

1 137.1 [6.60 |95.6 [25.9 135.9 7.06 124.4 244 5.6 10.2

132.0 |[5.37 (945 |28.6 123.0 7.98 97.5 23.6 4.3 9.6

138.0 [5.32 (954 |26.2 131.0 6.37 94.8 19.6 7.2 10.4

1432 |4.92 (939 |26.2 130.6 7.76 123.2 23.6 7.2 19.2

2
3
4 1446 [6.32 |96.2 (247 122.6 8.12 119.6 18.8 6.4 116
5
6

1473 |4.76 [93.6 |27.8 127.2 5.83 98.6 19.2 4.0 6.4

7 140.2 |[5.04 (947 |26.3 127.6 8.16 115.0 24.9 4.3 9.6

139.6 [5.15 ([95.2 |254 130.3 7.21 119.0 25.6 52 8.4

9 137.2 |[5.21 |96. 26.6 121.6 7.98 120.0 18.7 8.0 13.4

10|135.6 [5.67 |94.2 (27.2 1221 5.76 118.0 19.2 6.0 11.2

Tabla 5-7. Resultados cuantitativos del estudio bioguimico-clinico (I).

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal)

Patologia: OICO.
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N NaS |KS CIS |[BicS |Nal Kl Cll Bic | vVC V SC
1 121.0 |3.27 |87.0 |34.6 135.7 9.93 157.7 4.3 13.0 20.0
2 129.0 |2.78 |[85.0 |32.8 167.0 8.07 151.6 4.3 14.2 211
3 130.0 |4.28 |78.0 |31.7 151.0 9.20 154.6 5.1 12.6 22.2
4 1322 215 |79.6 |29.8 164.0 8.20 153.8 5.6 11.3 21.6
5 1246 |3.26 [82.7 |34.6 156.0 11.07 152.7 4.9 12.6 24.7
6 122.8 |3.78 |91.7 |31.2 157.3 9.96 156.6 7.0 134 27.2
7 1276 |3.56 |72.8 |35.6 166.8 9.15 152.2 8.1 14.2 20.2
8 131.2 |3.02 (776 |35.7 142.0 8.47 153.2 5.1 13.9 19.7
9 124.0 |2.06 |79.8 |28.7 145.6 7.21 156.9 6.2 16.3 22.4
10 (1232 |3.86 |82.6 |33.6 159.0 10.92 157.8 6.6 17.0 24.6

Tabla 5-8. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico-clinico (1).

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; | = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OICC.

N NaS |KS ClS BicS [Nal Kl Cll Bic | VC V SC

1 139.6 ([5.17 |99.0 25.8 135.6 5.90 110.8 211 4.9 8.9

149.7 |5.59 [100.4 ([24.7 128.3 5.62 99.2 22.7 4.7 9.8

146.3 |5.44 |110.3 ([24.6 127.6 5.69 98.6 25.1 4.2 9.3

136.6 |4.96 [102.0 ([26.9 137.2 6.36 110.2 19.8 5.1 8.4

2
3
4 1422 |5.39 |[104.7 (234 129.4 5.87 107.6 23.9 3.9 7.1
5
6

1329 |4.82 |101.6 ([28.6 138.4 6.92 114.3 17.6 5.3 10.8

7 143.7 (531 |98.2 23.8 130.6 6.41 105.1 20.9 5.6 10.6

149.6 |5.52 [94.7 22.6 126.2 5.39 104.8 24.7 3.6 8.2

9 1516 |5.62 [109.6 ([22.9 124.6 5.60 102.3 241 3.2 7.8

10 |140.2 |4.89 [92.6 27.3 133.7 6.57 112.6 22.6 3.4 6.3

Tabla 5-9. Resultados cuantitativos del estudio bioguimico clinico (1).

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal)

Patologia: OIPO.
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134.1 |4.48 |95.2 26.8 134.2 6.32 106.6 124 4.8 9.6

128.1 (3.92 |96.0 28.1 140.0 8.64 138.7 13.1 8.2 11.8

N NaS |KS ClS BicS |Nal Kl Cll Bic | VvVC V SC
1 129.6 |3.97 |87.6 30.4 146.8 9.06 117.7 11.6 6.9 9.5

2 1347 |437 |97.6 24.8 140.6 741 120.0 9.6 7.2 10.0
3 1316 |4.33 |106.4 (254 141.8 7.96 123.6 9.8 7.6 11.2
4 1336 |4.12 |110.8 (29.3 142.1 8.32 124.7 10.4 6.4 9.0

5 1352 (441 |1124 |25.9 138.4 6.94 112.6 8.2 5.7 9.8

6 133.2 |4.21 934 27.4 133.6 6.82 109.2 7.9 51 8.2

7

8

9

126.2 |3.86 |89.2 32.8 143.6 8.92 121.6 14.2 9.2 12.3

10 (1276 (3.87 ([90.2 31.6 143.0 9.10 129.6 12.8 8.7 10.7

Tabla 5-10. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OIPC.

N NaS |KS ClS BicS |Nal Kl Cll Bic | VvVC V SC

1 137.0 |6.20 |110.7 |20.8 140.0 8.50 104.3 22.7 4.7 11.9

1420 |6.52 |121.8 (18.2 130.0 10.28 121.2 20.2 4.3 10.2

136.0 |6.46 |98.7 17.7 127.3 11.84 134.6 19.0 5.3 12.6

1314 16.39 |151.2 (15.9 138.2 7.76 129.2 18.2 5.2 13.9

2
3
4 130.2 |6.32 |138.6 |19.7 143.6 9.21 132.6 18.7 6.1 16.3
5
6

135.2 |6.41 |143.6 |(20.1 121.7 7.24 109.6 21.8 6.0 15.6

7 132.0 |(6.29 |140.0 |21.2 139.6 9.27 124.0 17.6 5.9 14.7

8 133.6 |6.56 |149.2 (19.6 132.7 7.86 112.3 19.4 4.9 12.4

9 132.6 |6.37 |139.7 (217 137.2 9.37 119.6 20.7 5.8 12.2

10 |132.7 |[6.39 [129.2 |22.6 146.2 7.48 131.0 17.7 55 12.7

Tabla 5-11. Resultados cuantitativos del estudio bioguimico clinico (1):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OICEO.
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N Nas KS ClS BicS |Nal Kl Cl1 Bic | vVC V SC
1 130.7 (5.82 |150.2 |17.7 130.0 10.28 142.6 8.0 13.6 18.4
2 121.2 |592 |1716 (169 180.0 13.81 171.2 5.6 14.9 20.1
3 1246 (586 |169.4 |15.4 179.3 12.71 161.7 6.4 14.0 174
4 127.7 (6.47 |163.6 |16.7 164.8 13.40 169.3 6.0 14.2 17.9
5 129.8 |6.14 |158.4 (178 176.6 12.64 164.2 6.9 12.9 12.7
6 1316 ([6.07 [150.3 |19.3 153.0 11.21 165.5 7.2 124 13.6
7 1322 [6.22 |148.6 |20.1 149.0 11.67 157.0 7.7 19.7 15.8
8 133.7 |6.26 |146.3 (20.8 136.0 12.21 152.9 7.9 11.6 18.2
9 133.2 (6.31 |142.6 |19.6 142.0 10.87 147.3 8.6 10.2 19.2
10 (133.0 ([6.42 |145.7 |20.4 181.2 10.11 160.6 5.9 9.6 16.3

Tabla 5-12. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (1 - 10 =
animales; S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OICEC.

N NaS [KS ClS BicS |Nal Kl Cl1 Bic | VC V SC
1 1439 16.92 1478 (148 138.8 14.6 120.4 7.4 4.0 12.8
2 1428 (7.10 |1455 |16.8 135.2 15.8 119.6 6.9 4.6 12.0
3 1395 (6.80 |139.4 |17.4 142.3 18.1 120.1 6.5 6.1 13.9
4 1404 (7.29 |142.6 |16.2 141.2 16.7 117.2 6.8 4.9 124
5 137.4 (7.42 |148.1 |15.8 142.8 18.0 110.4 8.3 3.9 10.8
6 1412 (7.18 |149.7 |13.7 143.6 18.3 121.7 6.7 5.4 13.2
7 1433 |7.47 |1519 (128 139.6 15.3 133.8 7.1 3.6 11.3
136.9 (7.06 [135.2 |17.8 137.0 141 123.1 6.4 5.8 135
9 136.3 (6.86 [132.8 |17.9 136.6 13.7 106.7 8.7 6.3 14.2
10 |144.2 |7.36 |150.8 |13.4 132.6 13.2 120.8 7.7 4.2 11.7

Tabla 5-13. Resultados cuantitativos del estudio bioguimico clinico (1):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; | = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OVMTPO.
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N NaS |KS ClS BicS [Nal Kl Cll Bic | VvVC V SC
1 1429 |8.60 |153.7 [15.2 123.4 23.1 120.9 7.6 5.8 11.2
2 14.8 792 |154.0 |16.7 131.2 24.8 115.7 7.4 54 8.9
3 1478 |11.81 |157.1 (18.2 137.2 21.4 125.5 5.0 6.0 10.5
4 1416 |8.81 |151.2 (181 123.0 23.6 114.1 7.1 5.8 11.7
5 140.0 |(9.34 |148.7 |14.5 136.7 20.6 118.8 6.9 41 9.8
6 149.6 |11.24 |158.0 (19.1 134.6 18.2 124.7 5.6 6.4 125
7 14.2 9.72 [137.6 |[13.0 128.1 18.0 123.4 5.8 4.4 9.5
8 1457 |10.86 |146.0 |13.3 136.7 19.7 121.6 6.7 4.5 111
9 138.9 |10.20 |141.2 (12.7 133.2 20.6 112.3 6.2 5.8 12.8
10 [136.2 |10.15 |131.2 |12.2 133.4 23.7 115.3 8.3 4.8 8.7

Tabla 5-14. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OVMTPC.

N NaS |KS ClS BicS |Nal Kl Cll Bic | VvVC V SC
1 1447 596 [116.1 |27.1 122.0 6.6 105.6 24.9 4.2 7.9
2 1428 |539 |113.6 |21.9 122.7 6.7 108.3 25.8 3.9 6.4
3 141.3 |5.22 |114.7 |23.7 132.6 9.2 107.1 26.7 5.9 8.0
4 136.0 |5.49 (1023 |24.2 1335 9.3 111.9 241 6.9 8.7
5 146.8 (490 |114.8 |25.9 121.6 6.2 102.4 27.1 5.7 9.1
6 140.3 |5.37 |104.1 |26.3 129.1 8.1 112.0 23.4 51 8.4
7 1456 |4.81 [116.8 |21.0 124.0 8.4 104.2 26.2 4.7 6.9
8 137.2 16.21 |107.2 |25.6 132.9 8.9 112.8 22.6 6.3 9.8
9 138.6 |6.02 |111.7 |20.6 127.6 7.6 1111 20.9 6.6 9.3
10 |145.2 551 |1151 |19.2 124.8 7.0 110.6 21.7 3.2 7.6

Tabla 5-15. Resultados cuantitativos del estudio biogquimico clinico (1):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OVMPPO.
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N NaS |KS ClS BicS |Nal Kl Cl1 Bic | vVC V SC
1 1339 |4.28 |95.2 25.9 130.6 9.9 118.1 9.8 5.9 11.4
2 1359 (439 [98.0 29.6 136.4 8.7 115.7 11.2 7.2 11.8
3 135.2 |4.21 |101.2 (254 137.9 10.6 118.6 9.3 7.7 10.5
4 136.8 |5.26 |104.7 |(30.2 133.7 8.4 114.4 8.8 7.9 12.8
5 1374 |4.10 |103.8 |26.3 140.2 10.1 120.2 11.7 6.2 10.4
6 133.3 |4.91 |97.7 30.0 132.0 9.3 112.2 8.3 6.8 134
7 138.2 |4.86 |[99.4 26.7 138.6 9.6 117.9 12.0 6.0 11.0
8 1324 (464 |103.0 |314 129.1 8.1 117.8 10.6 5.6 9.8
9 138.8 |4.71 |107.0 (30.8 127.6 9.2 120.0 8.7 5.2 9.5
10 (1394 (459 [105.6 |28.4 137.1 8.7 110.0 10.9 8.2 124

Tabla 5-16. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OVMPPC.

N NaS [KS ClS BicS |Nal Kl Cll Bic | VvVC V SC

1 1342 |521 |107.6 |[18.8 118.6 6.42 98.6 20.8 2.8 4.8

135.8 (576 |[111.0 |19.3 120.5 7.81 102.8 17.6 2.9 5.6

137.1 (554 [112.8 |19.7 127.4 7.06 100.7 19.7 3.2 5.9

139.9 (6.14 [118.2 |23.1 125.9 6.83 107.5 18.8 3.4 4.9

2
3
4 137.8 (597 |[117.6 |20.4 125.2 7.44 101.8 18.4 3.0 5.4
5
6

1412 (534 |115.7 |24.6 124.6 7.51 110.8 20.4 3.4 6.2

7 1436 |5.77 |115.0 (226 128.0 7.77 108.6 22.6 3.5 53

8 1421 (581 [116.8 |25.0 122.2 7.97 106.0 23.1 3.7 6.4

9 143.0 (570 |[116.2 |25.8 123.7 8.15 109.1 23.8 3.2 5.2

10 |144.2 |550 (118.9 |24.0 125.6 6.69 107.2 21.9 3.3 5.8

Tabla 5-17. Resultados cuantitativos del estudio biogquimico clinico (1):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (MO = animales;
S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OVMTTO.
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N NaS |KS ClS BicS |Nal Kl Cl1 Bic | vVC V SC
1 139.7 |9.27 |136.1 |16.7 140.6 18.6 114.8 9.8 7.1 10.8
2 1412 |8.76 [138.2 |15.1 141.7 19.2 110.1 10.6 6.8 9.7
3 146.7 |9.18 |131.7 |18.7 141.7 18.4 112.7 10.2 6.8 114
4 1421 |9.27 |134.7 |18.0 139.7 17.1 115.6 8.7 6.9 12.2
5 1428 18.86 [129.2 |19.3 143.8 16.6 118.1 114 7.3 12.2
6 140.7 |8.91 |130.8 |18.6 140.8 18.6 116.7 11.0 7.5 11.3
7 1456 |9.10 |127.1 |15.9 142.6 15.7 113.6 9.2 7.5 125
8 1471 |9.31 [135.6 |16.7 142.8 15.9 110.9 10.9 7.8 115
9 146.3 |9.47 |134.1 |16.9 145.6 16.1 112.6 11.7 7.7 9.5
10 |1458 (9.21 (133.8 |17.7 144.3 17.8 117.7 115 7.3 9.5

Tabla 5-18. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1):

Concentraciones de los electrolitos séricos e intestinales y volumen intestinal en la fase bh-E. (1 - 10 =
animales; S sérico; 1 = intestinal; V = volumen intestinal).

Patologia: OVMTTC.

OICO |NaCT |KCT |[CICT |[BicCT |[oICC NaCT [KCT CICT BicCT
1 0.761 0.039 |0.696 [0.136 1 1.764 [0.118 2.050 0.059
2 0.528 0.034 10.419 |0.101 2 2371 |0.114 2.152 0.061
3 0.943 0.045 10.682 |0.141 3 1.902 |[0.115 1.947 0.064
4 0.784 0.051 |0.765 [0.120 4 1.853 [0.092 1.737 0.063
5 0.940 0.055 10.887 ]0.169 5 1.965 [0.139 1.924 0.061
6 0.508 0.023 10.394 |0.076 6 2.107 ]0.133 2.098 0.093
7 0.548 0.035 |0.494 [0.107 7 2.368 |0.129 2.161 0.115
0.677 0.037 10.618 ]0.133 8 1973 |0.117 2.129 0.070
9 0.972 0.063 0.960 ]0.149 9 2,373 |0.117 2.557 0.101
10 0.732 0.034 |0.708 [0.115 10 2.703 |0.185 2.682 0.112

Tabla 5-19. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I1)
Contenidos totales de electrolitos en intestino (CT)
Patologias: OICO, OICC
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OIPO |NaCT |KCT |[CICT [BicCT |[OIPC NaCT [|[KCT CICT Bic CT
1 0.664 0.028 0.542 ]0.103 1 0.985 0.062 0.812 0.080
2 0.603 0.026 |0.466 |0.106 2 1.012 |0.053 0.864 0.069
3 0.535 0.023 0.414 |0.105 3 1.077 0.060 0.939 0.074
4 0.504 0.022 10.419 |0.093 4 0.909 0.053 0.798 0.066
5 0.699 0.032 |0.562 [0.100 5 0.788  |0.039 0.641 0.046
6 0.733 0.036 10.605 ]0.093 6 0.701 0.034 0.566 0.040
7 0.731 0.035 10.588 |0.117 7 0.644  10.030 0.511 0.059
8 0.454 0.019 |0.377 |0.088 8 1.148 [0.070 1.137 0.107
9 0.398 0.017 10.327 |0.077 9 1.321 0.082 1.118 0.130
10 0.454 0.022 (0.328 |0.076 10 1.244  10.079 1.127 0.111
Tabla 5-20. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1)

Contenidos totales de electrolitos en intestino (CT).

Patologias: OIPO, OIPC

OICEO [NaCT |KCT |CICT |BicCT |[OICEC NaCT |KCT CICT Bic CT
1 0.658 0.039 |0.490 |0.106 1 1.768  [0.139 1.939 0.108
2 0.559 0.042 [0.521 (0.086 2 2.029 ]0.205 2.550 0.083
3 0.674 0.062 [0.713 (0.100 3 2510 |0.177 2.263 0.089
4 0.875 0.056 [0.808 [0.114 4 2.340 [0.186 2.404 0.085
5 0.718 0.040 [0.671 [0.084 5 2.278 ]0.163 2.118 0.089
6 0.730 0.043 [0.657 (0.130 6 1.897 [0.139 2.052 0.089
7 0.650 0.038 ]0.550 |0.095 7 1594 [0.124 1.679 0.082
8 0.823 0.054 [0.731 (0.103 1577 [0.141 1.733 0.091
9 0.795 0.054 [0.693 [0.120 9 1448 [0.110 1.502 0.087
10 0.804 0.041 [0.720 [0.097 10 1.739 [0.097 1.541 0.056

Tabla 5-21. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I1)
contenidos totales de electrolitos en intestino (CT).

Patologias: OICEO, OICEC
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8VMPP NaCT |KCT |[CICT |BicCT |OVMPPC [NaCT [KCT CICT BicCT
1 0.512 0.027 0.104 |0.770 1 0.770  10.058 0.696 0.057
2 0.478 0.054 |0.422 |0.100 2 0.982 [0.062 0.833 0.080
3 0.782 0.054 |0.631 [0.157 3 1.061 [0.081 0.913 0.071
4 0.921 0.064 |0.772 ]0.166 4 1.056 |0.066 0.903 0.069
5 0.693 0.035 [0.583 [0.154 5 0.869  [0.062 0.745 0.072
6 0.658 0.041 |0.571 [0.119 6 0.897 [0.063 0.762 0.056
7 0.582 0.039 0.489 ]0.123 7 0.831  |0.057 0.707 0.072
8 0.837 0.056 [0.710 |0.142 8 0.722  |0.045 0.659 0.059
9 0.842 0.050 [0.733 |0.137 ¢ 0.633  [0.047 0.624 0.045
10 0.399 0.022 |0.353 |0.069 10 1.124 |0.071 0.902 0.089
Tabla 5-22. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1)
contenidos totales de electrolitos en intestino (CT).
Patologias: OVMPPO, OVMPPC
OVMTT|NaCT |KCT |CICT |BicCT |JOVMTTC [NaCT |KCT CICT Bic CT
O
1 0.332 0.017 |0.276 |0.058 1 0.998 [0.132 0.815 0.069
2 0.349 0.022 |0.298 |0.051 2 0.963  [0.130 0.748 0.072
3 0.407 0.022 (0.322 [0.063 3 0.939 |0.125 0.766 0.069
4 0.375 0.022 |0.305 [0.055 4 0.963 [0.117 0.797 0.060
5 0.428 0.023 |0.365 |0.063 5 1.049 |0.121 0.862 0.083
6 0.423 0.025 [0.376 [0.069 6 1.056 [0.139 0.875 0.082
7 0.448 0.027 (0.380 [0.079 7 1.069 [0.117 0.852 0.069
0.452 0.029 |0.392 |0.085 1.113 |0.124 0.865 0.085
9 0.395 0.026 [0.349 [0.076 9 1121 |0.123 0.867 0.090
10 0.414 0.022 [0.353 [0.072 10 1.053 [0.127 0.859 0.083

Tabla 5-23. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I1)
contenidos totales de electrolitos en intestino (CT).
Patologias: OVMTTO, OVMTTC
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8VMTP NaCT |KCT |[CICT |BicCT |JOVMTPC [NaCT |KCT CICT BicCT

1 0.553 0.058 10.481 |0.029 1 0.715 0.133 0.701 0.044

2 0.621 0.072 |0.550 (0.031 2 0.708  |0.133 0.624 0.039

3 0.868 0.110 |0.732 [0.039 3 0.823 |0.122 0.751 0.030

4 0.691 0.081 0.574 ]0.033 4 0.713 0.136 0.661 0.041

5 0.556 0.070 |0.430 (0.032 5 0.560 |0.084 0.487 0.028

6 0.775 0.098 [0.657 [0.036 6 0.861 |0.116 0.798 0.035

7 0.502 0.055 10.481 |0.025 7 0.563 0.079 0.542 0.025

] 0.794 0.081 [0.713 (0.037 8 0.615  |0.088 0.547 0.030

9 0.860 0.086 [0.672 [0.054 9 0.772  |0.119 0.651 0.0035

10 0.556 0.055 0.507 ]0.032 10 0.640 0.113 0.553 0.039

Tabla 5-24. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1)

contenidos totales de electrolitos en intestino (CT).

Patologias: OVMTPO, OVMTPC

OICO |PApr PApt [Dlpr [Dlpt OICC PApr [PApt Dl pr DI pt

1 16.6 17.8 1.2 1.4 1 14.9 18.5 1.3 2.3

2 15.5 17.0 0.9 1.6 2 15.4 18.9 1.3 2.6

3 15.8 17.4 1.1 1.7 3 15.6 19.2 1.2 2.1

4 16.9 17.9 1.2 1.3 4 15.5 18.6 11 1.8

5 16.4 18.0 1.1 1.2 5 15.9 19.4 1.2 2.4

6 16.8 16.8 1.2 1.8 6 16.2 19.5 1.2 2.5

7 15.6 17.8 1.1 1.7 7 15.4 18.2 11 2.7
15.0 16.7 1.2 1.3 15.9 17.7 11 2.6

9 16.0 17.6 1.2 1.9 9 16.7 19.0 11 2.4

10 16.6 18.2 0.9 1.7 10 16.1 19.6 1.2 2.2

Tabla 5-25. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I11).
Perimetro abdominal (P1) y didmetro intestinal (DI) en las fases bh-C y bh-E
Patologias: OICO, OICC
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OIPO  [PA pr PApt [Dlpr [DIpt OIPC PApr [PApt DI pr DI pt
1 16.1 16.2 1.0 1.2 1 16.4 175 11 1.3
2 16.7 16.4 0.9 1.3 2 15.8 17.8 11 1.7
3 17.4 17.7 11 0.9 3 16.4 17.9 1.2 1.2
4 15.8 16.5 11 1.2 4 154 17.3 1.2 1.3
5 16.0 16.5 1.2 11 5 16.6 17.2 1.0 1.6
6 16.3 16.8 11 14 6 15.3 17.0 0.9 1.5
7 16.4 17.2 11 1.3 7 16.2 16.8 1.2 1.6
8 16.9 17.3 1.2 1.2 3 151 18.2 11 1.8
9 17.1 17.5 1.2 0.9 9 15.2 18.1 11 1.8
10 17.2 17.7 1.2 0.9 10 16.3 18.2 11 1.8
Tabla 5-26. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (111).

Perimetro abdominal (P1) y diametro intestinal (DI) en las fases bh-C y bh-E

Patologias: OIPO, OIPC

OICEO [PA pr PApt |Dlpr |DIpt OICEC PApr |[PApt DI pr DI pt
1 16.0 17.5 11 1.7 1 16.7 20.1 11 1.9
2 155 17.9 11 1.3 2 16.0 194 11 1.8
3 16.8 17.3 11 1.6 3 16.9 19.8 1.2 2.1
4 16.4 17.8 1.2 1.8 4 15.5 20.0 1.2 2.3
5 15.3 17.0 11 1.6 5 16.0 18.8 1.2 2.0
6 16.8 18.0 12 1.9 6 155 19.6 1.2 2.2
7 15.8 17.0 11 1.8 7 16.8 19.0 11 2.1
8 16.9 17.9 1.3 15 15.8 19.6 1.3 2.3
9 15.2 17.3 12 15 9 16.4 20.1 11 24
10 16.5 16.8 11 15 10 154 19.3 11 2.2

Tabla 5-27. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I11).
Perimetro abdominal (P1) y didmetro intestinal (DI) en las fases bh-C y bh-E

Patologias: OICEO, OICEC
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8VMTP PA pr PApt [Dlipr |DIpt OVMTPC [PApr [PApt DI pr DI pt
1 16.5 18.8 1.0 1.7 1 16.8 19.6 1.1 1.7
2 16.2 18.5 1.0 1.4 2 16.4 18.7 1.0 1.9
3 17.0 18.9 1.1 1.7 3 16.2 18.4 1.1 1.5
4 17.1 18.7 1.1 1.5 4 16.1 19.4 1.1 1.7
5 16.0 18.3 0.9 1.5 5 16.5 18.7 1.2 1.6
6 16.8 19.2 |10 1.7 6 16.1 19.3 1.2 1.8
7 15.8 18.5 1.0 1.6 7 16.5 18.4 1.2 1.6
3 17.1 19.1 1.1 1.7 3 16.0 18.6 1.2 1.5
9 16.9 194 1.2 1.8 9 15.8 18.9 1.0 1.8
10 16.7 18.2 1.2 1.6 10 15.9 18.5 1.1 1.4
Tabla 5-28. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (111).
Perimetro abdominal (P1) y diametro intestinal (DI) en las fases bh-C y bh-E
Patologias: OVMTPO, OVMTPC
OVMPP |PA pr PApt |Dlpr |DIpt OVMPPC PApr [PApt DI pr DI pt
O
1 16.3 17.4 1.1 1.5 1 16.6 18.1 11 2.1
2 15.1 17.2 1.1 1.4 2 16.8 19.3 12 2.0
3 15.4 17.0 1.1 1.4 3 15.9 19.0 11 2.4
4 16.2 17.6 1.2 1.5 4 16.4 19.5 12 2.2
5 16.3 17.8 1.2 1.6 5 15.9 18.5 12 2.4
6 15.5 16.9 1.2 1.8 6 16.8 19.5 11 2.5
7 15.9 16.7 1.1 1.7 7 15.7 18.5 12 2.4
16.1 17.5 1.0 1.7 16.5 19.2 11 1.9
9 15.8 17.5 1.2 1.7 9 15.5 18.8 1.0 2.3
10 16.4 16.8 1.1 1.7 10 16.2 19.2 1.2 2.1

Tabla 5-29. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (I11).
Perimetro abdominal (P1) y didrnetro intestinal (DI) en las fases bh-C y bh-E

Patologias: OVMPPO, OVMPPC
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8VMTT PApr  PApt [Dlpr [DIPt  |OVMTTC PApr [PApt DI pr DI pt
1 17.3 186 [1.3 |12 1 167 178 1.3 2.0
2 16.2 182 [1.3 12 2 165  [18.1 1.2 2.2
3 16.6 176 11 L2 3 156  [19.4 1.3 2.2
4 16.8 171 1.2 |14 4 159 |17.7 1.0 0.4
5 16.5 168 [14 13 5 164  |17.9 1.1 1.9
6 17.4 179 [4 3 6 162  [19.0 1.2 1.8
7 16.5 167 [1.2 L3 7 158  [185 1.3 2.0
8 16.5 176 {12 |14 8 167 183 1.2 1.9
9 17.3 175 [1.2 L5 9 162 178 1.2 1.8
10 17.2 168 [1.2 |14 10 164  [18.0 1.1 1.9

Tabla 5-30. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (111).
Perimetro abdominal (P1) y diametro intestinal (DI) en las fases bh-C y bh-E
Patologias: OVMTTO, OVMTTC

OICEO Na Kl Cl1 Bic | VvVC V SC DI pr DI pt
extr
1 1422 |14.7 118.9 8.8 1.9 15 11 14
2 140.7 |17.3 120.2 7.3 0.8 1.2 1.1 14
3 139.9 |14.2 123.6 8.9 1.8 1.4 1.1 15
4 143.0 |17.8 122.7 6.7 0.9 13 1.2 15
5 1426 |17.1 121.2 6.2 0.8 14 11 1.6
6 137.2 |15.9 117.2 8.2 11 1.5 1.2 1.6
7 1358 |[15.6 116.7 8.6 1.0 14 11 1.6
1346 |[13.9 122.0 7.7 1.0 1.2 1.3 1.7
9 1334 |134 115.2 9.0 1.1 1.2 1.1 1.6
10 1439 (164 121.8 7.9 1.2 1.6 11 1.6

Tabla 5-31. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1V).

Valores de las concentraciones intestinales, volumen intestinal en la fase bh-E y didmetros intestinales en las
fases bh-C y bh-E

Patologia: OICEO, segmento extrangulado.
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OICEO Nal Kl Cl1 Bic | vSC |VvC DI pr DI pt
extr

1 127.6 |23.4 |124.6 6.3 0.8 13 1.1 1.8
2 136.2 [19.9 |123.8 8.1 0.9 14 11 1.7
3 1284 [19.2 1223 6.8 0.9 1.6 1.2 1.6
4 135.7 |22.9 |[116.8 6.1 1.0 15 1.2 2.0
5 129.02 (21.2 |118.0 8.3 11 15 1.2 1.9
6 1374 [17.6 |1258 5.7 1.2 1.6 1.2 2.1
7 1312 |224 |114.8 7.9 1.1 2.0 1.1 1.9
8 1369 (183 |116.1 7.1 1.2 1.7 1.3 2.0
9 1329 (238 |125.1 7.4 1.3 1.9 11 2.2
10 1348 |21.7 |[118.9 5.2 1.0 1.7 1.1 1.9

Tabla 5-32. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1V).

Valores de las concentraciones intestinales, volumen intestinal en la fase bh-E y didmetros intestinales en las
fases bh-C y bh-E

Patologia: OICEC, segmento extrangulado.

QVMPPO Nal Kl Cil Bic | VvVC V SC DI pr DI pt
isq
1 128.1 11.8 118.7 8.1 0.7 11 11 14
2 133.3 12.2  |120.9 11.8 1.7 0.9 11 11
3 138.7 127 |123.1 8.4 1.7 11 11 1.3
4 138.6 142 |125.6 8.9 1.6 11 12 1.2
5 128.3 10.3 |115.6 10.2 0.8 1.3 1.2 1.3
6 139.1 136 |112.2 12.8 15 0.9 1.2 14
7 1312 |99 113.9 12.3 0.8 14 11 1.2
136.9 135 |124.8 9.3 0.9 1.3 1.0 1.5
9 135.7 141 |124.2 9.8 1.6 1.0 1.2 1.5
10 130.4 9.7 123.7 10.7 0.9 1.2 11 1.6

Tabla 5-33. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1V).

Valores de las concentraciones intestinales, volumen intestinal en la fase bh-E y didmetros intestinales en las
fases bh-C y bh-E

Patologia: OVMPPO, segmento isquémico.
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QVMPPC Na | Kl Cl1 Bic | V SC VvVC Dl pr DI pt
isq

1 135.6 18.0 [119.7 7.0 0.6 11 1.1 1.1
2 131.8 |20.2 |118.9 8.6 0.9 13 1.2 1.3
3 129.4 199 |11.7 8.9 11 1.3 1.1 1.5
4 136.0 184 [121.2 8.0 1.0 14 1.2 14
5 133.9 |19.0 |115.1 9.2 0.8 1.2 1.2 1.2
6 136.8 |19.4 |122.9 7.6 0.9 1.3 11 1.4
7 128.7 211 1133 10.1 0.8 1.0 1.2 1.2
8 134.7 16.7 |122.0 6.7 1.0 14 11 1.3
9 126.4 |15.9 |108.7 9.7 1.0 1.2 135.2 20.7
10 135.2 20.7 1214 6.2 0.7 11 1.2 1.1

Tabla 5-34. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1V).

Valores de las concentraciones intestinales, volumen intestinal en la fase bh-E y didmetros intestinales en las

fases bh-C y bh-E
Patologia: OVMPPC, segmento isquémico.

OICEO ex NaCT [KCT |CICT |BicCT |JOICECex NaCT |KCT CICT BicCT
1 0.127 (0.013 |0.107 |0.007 1 0.102  [0.018 0.114 0.005
2 0.112 (0.013 |0.096 |0.005 2 0.122  [0.017 0.111 0.007
3 0.111 |0.011 (0.098 [0.006 3 0.115 |0.017 0.110 0.006
4 0.128 [0.016 [0.110 |0.006 4 0.135 [0.022 0.116 0.006
5 0.114 [0.013 |0.097 |0.004 3] 0.141  [0.023 0.129 0.009
6 0.150 [0.017 (0.128 [0.009 6 0.164 |0.021 0.150 0.006
7 0.135 [0.015 [0.116 |0.008 7 0.163  [0.024 0.126 0.008
0.134 [0.013 |0.122 |0.007 0.164  [0.021 0.139 0.008
9 0.146 |0.014 (0.126 [0.009 9 0.172  |0.030 0.162 0.009
10 0.172 [0.019 |0.146 |0.009 10 0.134  [0.021 0.118 0.005

Tabla 5-35. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1V)
Concentraciones totales de los electrolitos intestinales.
Patologias: OICEO, OICEC, segmentos extrangulados.
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OVMPPO NaCT |KCT [CICT |BicCT |OVMPPC Na CT KCT |[CICT [BicCT
1 0.090 [0.008 (0.083 [0.0056 |1 0.081 0.010 |0.071  [0.0042
2 0.093 [0.008 |0.084 [0.0082 |2 0.118 0.018 |0.107 |0.0077
3 0.097 [0.008 (0.086 [0.0058 |3 0.142 0.021 |0.128  |0.0080
4 0.083 [0.008 [0.075 [0.0053 4 0.136 0.018 |0.121  (0.0080
5 0.102 (0.008 |0.092 [0.0081 |5 0.107 0.015 [0.092 |0.0073
6 0.069 [0.006 [0.056 [0.0064 |6 0.123 0.017 |0.110 [0.0068
7 0.104 [0.007 (0.091 [0.0098 |7 0.102 0.048 |0.090 (0.0080
8 0.123 [0.012 |0.112 |(0.0083 |8 0.134 0.016 [0.122  |0.0067
9 0.81 0.008 |0.074 |0.0058 |9 0.101 0.012 |0.086 [0.0077
10 0.117 |0.008 (0.111 [0.0091 |10 0.094 0.014 |0.084  (0.0043

Tabla 5-36. Resultados cuantitativos del estudio bioquimico clinico (1V)
Concentraciones totales de los electrolitos intestinales.
Patologias: OVMPPO, OVMPPC, segmentos isquémicos.

En todas estas tablas, la correspondencia simbologia significado es la siguiente:
Na S = Sodio sérico (mEqg/L)
K S = Potasio sérico (mEg/L)
CI S = Cloro sérico (mEg/L)
Bic S = Bicarbonato sérico (mEq/L)
Vol = Volumen contenido intestinal, con las siguientes variables:
C = Centrifugado (fase liquida) (mL)
SC = Sin centrifugar (volumen total después extraccién) (mL)
Na | => Concentracion sodio intestinal (mEg/L)
K I => Concentracion potasio intestinal (mEg/L)
Cl I = Concentracion cloro intestinal (mEg/L)
Bic I => Concentracidn bicarbonato intestinal (mEg/L)
Na CT = Concentracion total de sodio intestinal (mEq)
K CT => Concentracion total de potasio intestinal (mEq)
Cl CT = Concentracion total de cloro intestinal (mEq)
Bic CT = Concentracion total de bicarbonato intestinal (mEQ)
Na SB => Sodio sérico basal (mEg/L)
K SB = Potasio sérico basal (mEg/L)
Cl SB = Cloro sérico basal (mEg/L)
Bic SB => Bicarbonato sérico basal (mEg/L)
PA pr = Perimetro abdominal fase bh-C (cm)
PA pt = Perimetro abdominal fase bh-E (cm)
DI pr => Didmetro intestinal fase bh-C (mm)
DI pt = Diametro intestinal fase bh-E (mm)

V.1.2. Datos cualitativos.

En las Tabla 5-37 a Tabla 5-48 son mostrados los resultados cualitativos
observados durante la fase bh-E de las 6 patologias.
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OICO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Oc Sl |Oc Sl Oc Sl OC Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl
Col LP  |Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser
AMAI |- -- E -- -- E -- -- ER E
Tabla 5-37. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OICO.

oICcC 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl Ocl
Col LP [OcSer [OcSer OcSer OcSer OcSer OcSer OcSer | OcSer OcSer |OcSer
AMAI |ER ER ERA E ERAC |ER ERC |ER ERA [ERC
Tabla 5-38. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OICC.

OIPO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Oc Sl |Oc Sl Oc SI Oc SI Oc SlI Oc SI Oc SI Oc SI Oc SlI Oc SlI
Col LP |Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser
AMAI |E -- -- -- -- E -- -- -- --
Tabla 5-39. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OIPO.

OPIC 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Oc Sl [Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl
Col LP |Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser Ser
AMAI E E ER E ER E E ER ER ER
Tabla 5-40. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OIPC.

OICEO |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Oc Sl |Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl Oc Sl OcSl |OcsSl
Col LP |[Ser Ser Ser Serhem |Serhem |Ser Serhem |Ser Ser Serhem
AMAI - E E ER ER E E - - E
Tabla 5-41. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OICEO.

OICEC |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP OcL OcL OcL OcL OcL OcL OcL OcL OcL OcL
Col LP [Serhem |Serhem [Serhem |Serhem |Serhem |Serhem ([Serhem |[Serhem |Serhem |Serhem
AMAI |ER ERA |ER ER E ER ER E ERA |ER

Tabla 5-42. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.
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Patologia. OICEC.

OVMTP

C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem
Col LP |Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem
AMAI |CN CNA |[ICNA |CN CN CN CNA |CNA CN CNA
Tabla 5-43. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OVMTPO.

OVMTP

C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem
Col LP |Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem
AMAI [CNA |CN CNA |CNA [CNA |[CNA |[CN CNA CNA |ICNA
Tabla 5-44. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OVMTPC.

OVMPP

O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Serhem |Serhem |Serhem |Serhem [Serhem [Serhem [Serhem |Serhem |Serhem |Serhem
Col LP  |OcHem [OcHem |OcHem |OcHem |OcHem [OcHem [OcHem [OcHem |OcHem |OcHem
AMAI [E E E E ER E E ER E E
Tabla 5-45. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OVMPPO.

OVMPP

C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem
Col LP |OcHem |OcHem |OcHem |OcHem |OcHem |OcHem |[OcHem [OcHem |OcHem |OcHem
AMAI [ERA |ER ERA |ER ERA ER ER ERA ER ER
Tabla 5-46. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.

Patologia. OVMPPC.

OVMTT

o] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Serhem |Serhem |Serhem |Serhem [Serhem [Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem
Col LP |Serhem [Serhem |Serhem |Serhem |Serhem |Serhem [Serhem ([Serhem |Serhem |Serhem
AMAI |EC E E E EC E EC E E E

Tabla 5-47. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.
Patologia. OVMTTO.
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OVMTT

C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ASP Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem Hem
ColLP |Hem |Hem Hem Hem Hem Serhem [Serhem |Serhem |Hem Hem
AMAI [EC EC EC EC EC EC EC EC EC EC

Tabla 5-48. Resultados cualitativos del estudio bioquimico clinico.
Patologia. OVMTTC.

La simbologia representada en estas tablas corrresponde al siguiente significado:

ASP = Aspecto contenido intestino, con las siguientes variables:
Oc = Ocre
Sl => Semiliquido
| = Liquido
Hem => Hemorragico
Serhem => Serohemorrégico
Col LP = Color liquido peritoneal, con las siguientes variables:
Ser => Seroso
OcSer => Ocre seroso
Serhem => Serohematico
Hem => Hemorragico
OcHem => Ocrehemorragico
AMALI = Aspecto macroscopico asas intestinales, con las siguientes variables:
E = Edema
A = Adherencias
R = Eritema
C = Cianosis
N => Necrosis
P Perforacion

V.1.3. Resultados histolégicos.

En las Figuras 5-1 a 5-12 presentamos un ejemplo para cada tipo de patologia
control y tratada con las cuatro tinciones usadas en el estudio histolgico. Se observan
diferencias cualitativas entre tratados y controles (excepto OVMTP) que seran analizadas
cuantitativamente con la aplicacion del sistema de puntuacion (ver V.3). Estas diferencias por
patologias son:

Figura5-1 Figura5-2 Figura5-3
Figura5-4 Figura5-5 Figura 5-6
Figura5-7 Fiqura5-8 Figura5-9
Figura5-10 Figura5-11 Figura 5-12

1. OIC. Los animales controles presentaron lesiones en las vellosidades compatibles
con un grado importante de isquemia, situacion que no se verificd en casi todos los animales
tratados. La vasodilatacion en las distintas capas fue mas marcada en los controles respecto a
los tratados. Si bien los dos subgrupos presentaron infiltrado inflamatorio agudo en las
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distintas capas, fue mas intenso en los controles. La barrera mucosa intestinal desparecio en
una superficie superior en los controles.

OIP. Los tratados presentaron casi todos como unicas alteraciones un modesto
infiltrado inflamatorio agudo en la lamina propia y en la submucosa, mientras que los
controles presentaron lesiones en las vellosidades susceptibles de la presencia de un grado
leve de isquemia.

OICE. Los controles presentaron mayoritariamente grados avanzados de lesion
isquémica intestinal (superior a 3), con pérdida importante de la barrera mucosa y de las
dimensiones axiales normales, respecto a los tratados. Estos tienen menor infiltrado
inflamatorio agudo y edema respecto a los controles. Los dos subgrupos presentaron
infiltrado inflamatorio agudo en la vertiente peritoneal, indicativo de una sufusion de
bacterias y material inflamatorio hacia la cavidad peritoneal.

OVMPP. La diferencia mas marcada entre tratados y controles fue el grado de
isquemia de las vellosidades: los Gltimos presentaron lesiones iniciales, mientras que los
primeros presentaron una mucosa aparentemente indemne en la mayoria de los animales.

OVMTP. No se presentaron diferencias entre tratados y controles. En todos ellos se
observaron lesiones isquémicas y necréticas masivas.

OVMTT. Los controles presentaron grados de lesiones isquémicas superiores a los
tratados y menor conservacion de la barrera mucosa. El infiltrado inflamatorio, el edema, la
sufusion hemorragica y la vasodilatacion en las distintas capas fue cualitativamente superior
en los controles respecto a la mayoria de los tratados.

En las Figuras 5-13 a 5-24 se presentan algunas de las fotografias obtenidas de las
muestras histologicas para el estudio ultraestructural para el microscopio electronico de
barrido (MEB). Se han escogido aumentos uniformes para poder comparar mejor las lesiones,
presentando dos microfotografias para cada tipo de lesion y tratamiento: uno general, de 50 a
200 aumentos y otro de los 500 a los 2000 aumentos. Los hallazgos mas importantes han sido
los siguientes:

Figura5-13 Figura5-14 Figura 5-15
Figura5-16 Figura5-17 Figura 5-18
Figura5-19 Figura5-20 Figura 5-21
Figura5-22 Figura5-23 Fiqura 5-24

OIC. Apertura del apice de las vellosidades, sobrecrecimiento bacteriano, escasa
secrecion de moco y translocacion bacteriana son los hallazgos mas importantes en los
controles. Los animales tratados presentaron mayoritariamente una conservacion de la
estructura de las vellosidades, moderada secrecion de moco y moderado sobrecrecimiento
bacteriano.

OIP. Los controles presentaron en su mayoria vellosidades de estructura conservada,
secreciéon de moco conservada y moderado sobrecrecimiento bacteriano. Los tratados
produjeron una secrecién de moco abundante, ausencia de sobrecrecimiento bacteriano y
conservacion de la estructura de las vellosidades.

OICE. Apertua del apice de las vellosidades con areas desnudas de epitelio,
sobrecrecimiento bacteriano, fendmenos de diapédesis y translocacion bacteriana fueron
observados en los animales controles. En los tratados se observé la presencia de una densa
capa de moco, escaso sobrecrecimiento bacteriano y conservacion de la estructura externa de
las vellosidades.

OVMPP. En los controles se observé mayoritariamente una escasa secrecion de
emoco, poblacién bacteriana cercana a la normal y estructura externa de las vellosidades
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conservada. En los tratados se observo una extensa y densa capa de moco sin espacio para ver
la superficie externa de las vellosidades.

OVMTP. En tratados sy controles se observaron identicas lesiones, correspondientes
a imagenes de necrosis histoldgica masiva.

OVMTT. Los controles presentaron una pérdida moderada del revestimiento
epitelial, sobrecrecimiento bacteriano y fendmenos de diapédesis y translocacion bacteriana.
Los tratados presentaron una densa capa de moco que cubria todas las vellosidades (con
morfologia externa normal), moderado socrecrecimiento bacteriano y aislados fenémenos de
diapédesis.

En las Figuras 5-25 a 5-36 se presenta un ejemplo del aspecto macroscopico que
presentaron las asas intestinales en un animal de cada una de las 6 patologias estudiadas
(tratados y controles).

Figura5-25 Figura5-26 Figura 5-27
Figura5-28 Figura5-29 Figura 5-30
Figura5-31 Figura5-32 Figura 5-33
Figura5-34 Figura5-35 Figura 5-36

V.2. Estudio de supervivencia.
V.2.1. Con hidratacion parenteral.

Los 120 animales randomizados entraron en el estudio y tuvieron el periodo de
aclimatacidn previsto. Las intervenciones quirdrgicas sobre el intestino se llevaron acabo sin
problemas, las pérdidas hematicas fueron minimas y no requirieron apoyo parenteral; 12
animales sufrieron depresion respiratoria y fueron sometidos a respiracion artificial, 8
animales necesitaron una dosis suplementaria de anestesico a la administrada segun su peso.

La preparacién del material para la infusibn endovenosa estuvo carente de
complicaciones. Durante la preparacion de la vena yugular externa se ligaron en 9 animales la
vena yugular interna homolateral debido a lesion yatrogénica; en 11 casos se produjo una
minima embolia gaseosa al conectar el adaptador rotatorio, que no tuvo complicaciones
graves y no se perdieron los animales. Se efectuaron los cuidados postoperatorios sin
complicaciones.

Durante toda la convalescencia, se controlaron las bombas de infusion: en 18 casos
verificamos obstruccion por coagulo que se solucioné rapidamente con infusion de heparina
sodica; los cambios de las jeringas se efectuaron adecuadamente y no se verificaron
complicaciones en su utilizacion. Todos los animales estuvieron anestesiados hasta su
muerte: las dosis de uretano fueron menos espaciadas durante las Gltima horas. Las extraccion
de sangre venosa de la cola se pudo efectuar sin problemas: las muestras se obtuvieron
comenzando por la parte mas distal de cola hasta alcanzar la base la misma en las ultimas
muestras. En las patologias OIPO, OPIC, OVMPPO y OVMPPC, las Ultimas muestras se
obtuvieron mediante pequefias incisiones en la cola trasversales a la altura de las venas,
debido a la dificultad en la extraccion sobre venas muy trombizadas por las anteriores
extracciones. La cantidad extraida en las Ultimas muestras siempre fue superior a 1 mL.

Durante el periodo de observacién, se verificaron crisis de vomito en algunos
animales y deposiciones diarreicas heméticas en otros. En la Tabla 5-49 se presentan estos
eventos (V = vomito, D = diarrea hematica).
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LESION |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

olIcC 87 108.5 |76 (v) |80 95 (v) [104 [121 (v)|127 |79 (v) |81

OICO |166 141 198 167 |132 170 148 |180 |152 |164
OIPO 168 [172 [220 (187 |176 |151 [192 |164 (172 |179
OIPC 242 320 |237 |268 [251 [210 |286 [302 [231 [249
OICEC |30 (v) [42.5 (59 52 (v) |38 475 |54 34 (v)|46 48

OICEO |67 60 72 69.5 |64 62 71 59.5 |63 49

OVMTP

C 13 12 8(d) |9 14 12 9(d) |10 (d)[{11.5 |12

OVMTP

o} 11 15 17 12 (d) |10 (d) |14 155 |16 |12 (d) |13 (d)
OVMPP

C 118 [136 [147.5 (128 |[121.5 |124 |1155 |128 [110 |112
OVMPP

0 223 276 254 |321 [279 |2485 |244 [234 [280.5 [256.5
OVMTT

C 63 44 (d) |52 59 60 49 (d) |65 55.5 |41.5 |67

OVMTT

0 172 |186 |166 |218 |224.5 (198 |180 |207 |212 [106.5

Tabla 5-49.. Supervivencia global por patologias y tratamientos. Animales hidratados parenteral mente. (1-10 =
animales).

Los procesos de centrifugacion y medicion de BUN y Pi se llevaron a cabo sin
complicaciones.

Se controlé el seguimiento de los animales y se constaté adecuadamente el momento
del exitus.

V.2.1.1. Resultados de los tiempos de supervivencia.

En la Tabla 5-49 se presentan la supervivencia en horas de los 120 animales del
estudio.

V.2.1.2. Resultados bioquimicos.
En las Tablas 5-2 a 5-25 se presentan los resultados del Pi y del BUN en los 120

animales y en las Figuras 5-37 a 5-48 se presentan las graficas con la evolucion de | Pi y del
BUN en todos los subgrupos (datos naturales).

Figura5-37 Figura5-38 Figura 5-39
Figura5-40 Figura5-41 Figura 5-42
Figura5-43 Figura5-44 Fiqura 5-45
Figura5-46 Figura5-47 Figura 5-48
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Tiempo |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Oh 2341228 (238 |233 (230 |2.26 |228 |221 |237 |2.26
12h 2.86 257 |291 |2.95 (284 (273 [2.69 |2.64 |298 [2.79
24 h 331|297 (336 |3.24 (341 |3.06 |294 |286 |3.19 |3.12
48 h 357|352 [3.64 |3.80 (3.74 |3.67 |349 |341 |3.84 |3.88
72h 410(3.72 |425 |4.17 |421 |3.81 |3.76 |3.87 |3.96 |3.91
96 h - |4a82 |- - - 476 |458 |4.49 |-- -
120h |- |- - - - - 482 |506 |-- -
Tabla 5-50. Resultados del estudio de la supervivencia.
Valores del fosforo inorganico (mMol//L).
Patologia: OICC.
Tiempo |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Oh 6.42 |6.56 |6.62 |6.49 |[6.52 |6.64 |6.52 |6.46 |6.57 |6.59
12h 6.87 16.92 |7.10 |7.17 |(7.24 |7.38 (7.49 |[7.30 |6.80 |7.12
24 h 8.06 |7.89 |7.84 |8.12 [8.26 (8.19 (7.96 |[8.37 |8.42 |8.56
48 h 14.23(12.92 (13.20 (13.76 |(13.98 |12.26 |14.83 |11.10 |15.12 |11.89
72h 14.67(12.82 (13.47 (13.47 (13.22|12.92 |14.20 |12.36 |14.80 |12.20
96 h - - 15.30 |-- - |17.26 |18.47 |14.47 |- -
120h |- |- - - B 23.36 [19.27 |- -
Tabla 5-51. Resultados del estudio de la supervivencia.
Valores del BUN (mMol//L)
Patologia: OICC
TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0
Oh 224 (228 239 (234 |241 |2.28 227 |229 232 |2.19
12h 214 (234 228 (229 |2.31 |218 229 |227 219 |2.32
24 h 222 (219 236 (2.27 |240 |242 225 |231 |2.34 |2.27
48 h 196 (1.87 |2.19 (220 |2.23 |2.22 |2.06 |2.14 |[2.16 |1.98
72h 2.69 (243 |2.77 (2.63 |2.92 |2.89 |256 |2.82 |247 |2.39
96 h 272 (279 |3.06 (3.83 |3.09 |3.02 297 |3.10 |2.89 |2.68
120h 290 |2.96 (3.19 (3.14 |3.42 (339 |[3.26 |3.21 |3.14 |3.27
144h |3.31 |-- 339 (343 |- 349 352 |340 |3.20 |3.92
168h |- - 3.46 |- -- 3.63 |- 338 |- --
192h |- -- 3.68 |[-- -- -- -- -- -- --

Tabla 5-52. Resultados del estudio de la supervivencia.
Valores del fosforo inorganico (mMol//L)
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Patologia: OICO

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0

0h 6.60 |6.56 [6.48 [6.50 |[6.64 |6.42 |6.52 |6.58 |6.49 [6.52
12h 6.77 |6.72 |6.54 |6.86 |6.80 |6.87 |7.10 |6.98 |[6.56 |6.84
24h 6.20 (6.23 |[6.10 |6.12 |6.10 |6.42 |5.96 |[6.29 |[6.35 |6.27
48 h 6.45 |6.42 (6.37 [6.57 [6.23 |6.72 |6.12 |6.89 |6.72 |6.45
72h 6.76 |6.37 |[6.42 |6.86 |6.49 |6.23 |6.15 |[6.97 |[7.05 |7.20
9 h 7.10 (654 |[6.72 |7.06 |6.96 |6.87 |6.24 |7.24 |7.16 |7.36
120h (7.46 |6.87 |6.93 |7.12 |7.32 |(7.14 [6.96 |7.52 |7.24 |7.71
144h |7.84 |- 764 796 |- 782 1832 (789 |7.45 |8.23
168h |- -- 790 |- -- 8.40 |- 830 |- --
192h |- -- 9.87 |- -- -- -- -- -- --
Tabla 5-53. Resultados del estudio de la supervivencia.
Valores del BUN (mMol/L)
Patologia: OICO

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0]

Oh 224 1236 |2.30 |2.27 |2.33 |2.26 (228 (233 |2.37 |2.35
24 h 243 252 |2.64 |2.47 259 |2.89 (292 (284 (296 |[2.76
48 h 248 242 253 |2.63 |2.69 |259 [2.72 (2.78 |2.83 |2.86
72h 241 1249 |2.62 |250 |2.60 |2.67 [2.76 (2.70 |2.86 |2.74
96 h 247 |254 249 256 |2.56 |2.71 [2.67 (2.60 |[2.70 |2.74
120h |2.42 |2.49 |(2.64 (257 |253 |2.84 |2.89 |2.81 [2.76 [2.70
144h |2.64 |2.76 (271 (2.89 |2.85 |2.84 |2.98 |2.93 [3.10 (3.06
168h |2.86 |291 (3.16 (3.12 |2.94 |-- 3.01 |- 3.19 (291
192h |- -- 3.13 |- -- -- 339 |- -- --
216 h |- -- 299 |- -- -- -- -- -- --

Tabla 5-54 Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorganico (mMol/L).
Patologia: OIPC.
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TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0

Oh 6.57 |6.41 1|6.58 [6.60 [6.54 [6.52 |(6.49 |6.47 |6.57 |6.62
24 h 7.74 |7.67 |7.22 (754 |7.37 |7.29 |7.86 |[7.90 (7.94 [7.79
48h 10.96 [11.24 |10.32 |9.72 |(8.24 |9.36 [11.92 |12.36 (9.75 |[11.12
72 h 14.24 (15.76 (13.28 (18.92 |19.36 |20.12 |18.64 |17.31 |16.27 |[13.93
96 h 19.21 (18.70 |19.36 |21.15 (22.04 |23.76 |(23.10 |24.21 (24.15 |[21.71
120h  |22.96 [21.21 |22.36 |26.87 |27.21|26.30 |[25.56 |25.90 (24.78 |[24.15
144h |15.71|15.20 |19.06 (16.76 (17.21 (18.20 |17.92 |18.31 |17.44 |16.12
168h |11.92 (12.30 |10.76 (12.97 |14.71 |-- 11.23 |-- 10.40 |11.20
192h |- -- 821 |- -- - 6.38 |- -- -
216h |- |- 7.68 |- - |- - - - -
Tabla 5-55. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del BUN (mMol/L).

Patologia: OIPC.

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0]

Oh 222 235 (230 (2.27 (231 |237 232 |239 |225 |2.34
24 h 219 (224 (232 (226 (232 |236 |2.37 |234 227 |2.30
48 h 2.08 |2.02 (212 (2.10 (2.23 |219 |216 |220 (212 |2.10
72h 227 |2.16 (2.10 (2.18 (2.21 |2.27 236 |210 |241 |2.24
96 h 225 |2.18 (2.08 (2.20 (2.25 |2.21 232 |238 |210 |2.24
120h (229 |2.21 |2.10 |2.22 |2.28 (224 (239 |2.34 |212 |222
144h (241 |2.36 |2.31 |2.28 |251 (220 (2.18 |2.40 |2.32 |247
168h [2.44 (237 |2.32 |253 |258 (2.67 (2.62 |2.40 |2.72 |2.49
192h (236 |2.39 |2.49 |2.64 |2.72 (275 |[2.69 |256 |2.42 |2.32
216 h |2.26 |2.29 |2.62 (256 [2.36 |-- 2,31 |242 (243 (249
240h |2.27 232 |-- 239 |2.25 |-- 221 (234 |- 2,29
264h |- 237 |- 222 |- -- 2,31 |2.27 |- --
288h |- 2.27 |- -- -- -- -- 239 |- --
312h |- 236 |- -- -- -- -- -- -- --

Tabla 5-56. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorganico.

Patologia: OIPO.
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TIEMPO|1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Oh 6.40 (6.69 [6.50 |6.72 |6.77 |6.76 |6.63 |[6.56 [6.42 [6.47
24h 6.61 |7.00 [6.90 |6.93 |6.67 |6.84 |[6.78 [6.73 (6.89 |[7.10
48h 6.42 (6.86 |[7.24 |6.62 |7.06 |7.47 |7.92 |(6.22 |[651 [6.76
72h 6.72 |6.79 [7.06 |6.84 |7.21 |6.93 |[7.28 [6.64 (7.12 [7.34
9 h 747 (732 |6.86 |7.52 |7.29 |[7.14 |7.10 |(6.97 [7.21 |[7.15
120h  |7.98 |[7.74 |8.06 |8.15 |7.86 [8.21 [7.57 |7.39 |7.28 |7.42
144h  |7.37 [7.10 |6.97 |6.82 |7.22 [6.84 [6.51 |6.76 |7.42 |7.49
168h |7.10 (6.81 |7.14 |6.63 |7.24 [6.52 [7.28 |7.41 |7.32 |6.45
192h |6.92 [6.84 |6.27 |6.34 |6.39 [6.43 [6.52 |6.72 |6.64 |6.57
216h [6.82 |6.74 |6.39 |[6.43 [6.32 |-- 6,51 (659 [7.10 (7.21
240h  [7.35 |7.10 |- 6,82 |6.47 |- 734 (742 |- 7,21
264h |- 6.86 |- 6.49 |- - 6,74 (632 |- -
288h |- 712 |- - -- - - 6.64 |- -
312h |- 7.16 |- -- -- - - - -- -
Tabla 5-57. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del BUN (mMol/L)..

Patologia: OIPO.

TIEMPO|1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Oh 226 |2.22 (2.34 (229 |2.36 |2.33 |2.38 (242 |2.23 |2.28
6h 2.88 |2.82 (3.11 (346 |3.38 |3.34 |3.26 (296 |3.14 |[2.89
12h 564 |584 |5.26 (546 |558 |5.76 |534 |598 |592 [6.13
24h 6.86 |6.32 |6.27 |[6.46 |7.02 |5.89 |6.17 |6.91 |6.77 |7.14
36h 7.18 |7.24 |6.89 (7.11 |7.36 |6.96 |7.41 |7.52 |7.47 |7.63
48 h 8.21 [8.96 (7.86 (8.76 |9.15 |9.40 |8.57 (10.12 |8.42 |9.60
72h - - 10.26 |-- - -- - - - -

Tabla 5-58. Resultados del estudio de supervivencia.
Valores del fosforo inorgénico en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OICEO.
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TIEMPO |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Oh 6.54 |6.71 |6.68 |6.64 [6.59 |6.61 [6.58 |6.67 [6.69 [6.61
6h 10.15|10.19 (8.70 |9.30 [9.96 [8.89 [|8.96 |9.67 [9.47 [10.24
12h 13.96 |14.24 (12.46 |13.76 |(13.34 |14.67 |(12.76 |14.36 [12.59 |14.82
24 h 12.87 |12.36 [9.90 |11.86 (11.47 |13.15 [19.72 |13.26 [10.36 |13.42
36 h 13.15 |13.24 (11.87 |12.84 |12.63 |12.96 [12.36 |12.62 |12.20 (13.86
48 h 14.92 |15.40 (15.86 |16.15 (14.76 |14.52 (14.48 |-- 14.26 |16.48
72h - - 17.72 |- - - - - - -
Tabla 5-59. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores deIBUN en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OICEO.

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
@]

0h 236 (241 |232 |237 |224 |221 |243 |233 (238 |229
6h 3.87 [352 |3.63 |3.67 |3.79 |3.48 |3.72 |3.81 [3.76 |3.59
12h 597 (591 |558 |546 |6.03 |589 |564 |582 [576 |551
24 h 8.82 |8.49 |7.92 (812 (853 |864 |834 |8.76 (842 |826
36h - 11.70 | 10.20 | 10.63 | 11.56 | 11.34 | 11.23 | -- 11.61 |10.92
48 h - - 15.56 | 15.57 | -- - 17.24 | -- - 16.70
Tabla 5-60. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorgénico en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OICEC.

TIEMP (1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
O

0h 6.52 |6.61 |6.47 [6.43 |6.54 |6.57 |6.63 |6.67 |6.58 |6.54
6h 11.12 |10.57 (9.87 |10.76 (10.80 |10.27 |10.42 [10.96 |10.15 |(10.89
12 h 14.42 |14.15 |13.56 (13.41 |14.27 (13.82 |13.64 (14.36 |13.96 [13.20
24 h 16.10 |15.71 (15.21 |15.42 (15.82 |15.69 [15.28 [15.87 |15.56 |[15.16
36h - 20.15 |17.82 |18.40 |19.87 |20.06 |19.46 |-- 19.62 (18.62
48 h - - 24.50 (28.30 |-- - 25.63 |-- - 29.62

Tabla 5-61. Resultados del estudio de supervivencia.
Valores del BUN en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OICEC.
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TIEMP (1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0

Oh 233 1229 236 |2.35 |2.30 (227 (229 (2.24 240 |2.26
24 h 266 (2.72 |259 (2.64 |279 |[2.74 |2.82 |2.92 |2.89 [2.93
48h 294 (284 |2.81 (299 |290 |[3.15 |2.87 |3.10 |3.04 |(3.21
72h 297 |3.06 |2.91 |3.18 |3.11 |3.24 |3.27 [2.96 3.34 |3.38
96 h 3.92 (415 |3.87 |(4.27 |434 (439 |3.97 |442 |449 |452
120h |- 5.07 |4.82 |4.89 (497 |- - 500 |- -
144h |- |- 6.27 |- - - - |- - -
Tabla 5-62. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorgéanico en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMPPC

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
O

Oh 231 231 |2.33 (238 (224 (224 (222 |2.24 240 241
24 h 293 297 (294 |2.67 |2.83 (2.78 |(2.86 |3.12 2.72 |3.06
48 h 272 1269 |2.65 |2.31 |2.63 (242 (246 |251 236 |2.57
72 h 2.83 |2.87 |2.68 |2.63 (256 (2.68 [2.72 |2.79 294 |2.98
96 h 3.02 |3.00 |2.97 (2.86 |2.89 (293 |[3.17 |3.03 |3.13 |321
120h  |3.19 |3.16 |3.04 (3.11 (296 (3.22 |3.26 |3.31 3.37 342
144h 371 |3.79 |3.64 |356 (3.42 (3.47 |3.52 |3.92 3.84 |3.87
168h (391 |3.96 |3.99 |(3.76 (3.72 [4.15 |3.81 |4.16 429 |4.22
192h |4.19 |4.24 (415 |4.06 (3.92 (440 |4.36 |4.38 451 |4.46
216 h |5.06 |4.97 |(4.69 [4.42 |456 |4.62 |4.76 |4.84 489 |4.93
240h |- 5.05 |5.09 |486 (481 (497 (4.80 |- 511 |5.16
264h |- 526 |- 5.18 |5.34 |- -- -- 541 |-
288h |- -- -- 5.67 |- -- -- -- -- --
312h |- -- -- 592 |- -- -- -- -- --

Tabla 5-63. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorgénico en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMPPO.
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TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0

Oh 6.61 [6.67 |[6.32 |6.39 |6.72 |6.44 |6.69 |6.52 6.82 [6.76
24 h 7.16 |7.10 |6.67 |6.79 |6.82 |6.73 [6.76 [6.92 |[6.83 |7.01
48h 736 |7.21 |6.81 |6.96 [6.89 |6.92 (7.11 (7.05 [7.29 |7.32
72 h 7.96 |7.56 |7.42 |7.36 |7.79 |7.68 |7.74 |7.82 7.89 ([8.01
96 h 8.86 |8.71 |856 |7.27 |[7.39 |7.46 (892 (898 [9.01 |9.10
120h |- 9.92 (942 |10.15 |9.79 |9.63 |-- 957 |- -
1440 |- |- 10.12 |-- - - - |- - -
Tabla 5-64. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del BUN en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMPPC.

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
O

Oh 6.87 [6.52 (6.32 [6.82 |6.74 |6.39 |6.41 |6.47 6.68 [6.59
24 h 6.95 [6.77 |[6.72 |[6.91 |6.85 |6.86 |7.10 |7.28 717 (7.21
48 h 739 (734 (722 |(7.42 |7.49 |7.43 |7.58 |7.78 762 (7.84
72h 7.72 (761 |7.68 |7.57 |7.89 |7.79 |7.96 |(8.10 8.10 |8.22
96 h 7.00 (694 (691 |(6.86 |[7.06 |7.12 |7.17 |7.26 734 (731
120h (7.07 |7.01 |6.64 |6.61 |[6.92 [6.80 (6.86 |6.74 6.68 [6.97
144h [6.71 |6.67 |6.48 |6.42 |6.47 |[6.52 [6.59 [6.79 6.87 16.88
168h [6.47 |6.32 |6.39 (652 |6.69 (659 |6.81 |6.72 |6.90 [6.87
192h [6.72 |6.68 |6.61 |6.82 |6.77 |7.10 (7.03 [6.89 6.93 (7.12
216h |6.79 |6.72 |6.74 |6.87 [6.92 [6.97 |7.02 |7.07 7.12 |7.16
240h |- 6.82 |[6.78 [6.72 |6.87 |7.24 |7.17 |-- 6.94 |7.10
264h |- 736 |- 7.24 |758 |- -- -- 7.66 |-
288h |- -- -- 8.12 |- -- -- -- -- --
312h |- -- -- 8.96 |- -- -- -- -- --

Tabla 5-65. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del BUN en los 10 animales (mMol/L).
Patologia: OVMPPO.
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TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0

Oh 224 1228 (2.33 [2.37 241 |2.30 |2.32 [2.29 228 |2.32

12h 9.38 |8.76 (8.91 [(10.15 |9.86 |10.87 |8.24 (9.38 10.76 |9.92

24 h 15.62 (17.12 (14.31 |14.22 |13.61 |16.21 (16.80 (15.12 |15.67 |13.27

36h 16.81 (18.26 (16.41 |17.54 |18.39 |19.10 (17.82(17.12 |18.20 |17.56

48 h 20.18 |-- 21.36 |20.94 (22.18 |23.46 |23.81|22.84 |-- 24.15

60 h 22.18 |-- - - 25.14 |-- 24.06 |-- - 26.18

Tabla 5-66. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorgéanico en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMTTC.

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0]

Oh 2.26 |2.24 |2.38 (239 |2.28 |2.30 (2.35 (2.38 236 |2.33

24 h 546 |5.21 |4.87 |[5.36 |4.92 |5.12 [5.86 |5.74 592 |6.06

48 h 6.21 |6.47 |6.87 |5.62 |6.12 |5.91 |6.87 |7.42 7.15 |5.26

96 h 5.12 (5.46 |554 (492 (4.87 |510 |4.86 [4.93 4.71 5.06

120h |3.86 (4.21 |4.14 (464 |3.92 |4.36 [4.27 (3.91 432 (4.10

144h (2.41 [256 [2.62 |2.89 |(3.12 |2.31 |2.49 |2.56 2.86 |[3.02

168h (2.42 (276 |-- 239 (246 |2.61 [2.54 |2.28 239 |2.72

192h |- - - 296 |3.14 |3.12 |- 3.32 3.47  (2.92

216h |- - - 328 |357 |- - - 3.41 |3.68

Tabla 5-67. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorgénico en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMTTO

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 0

@]

Oh 6.71 |6.64 |6.47 |651 |[6.67 |6.54 |6.68 |6.70 |6.48 |[6.50
12 h 15.64 |19.36 |17.10 |17.94 |18.72 [20.12 |19.10 |16.36 |18.41 |17.86
24 h 26.28 |24.36 |22.12 [27.89 |25.12 |23.96 |26.71 |24.57 |26.12 |[25.30
36 h 40.12 (43.26 |[37.15 |36.23 |41.62 |42.86 |37.12 [36.87 [37.86 |38.69
48 h 47.21 | -- 48.92 |46.62 |43.26 |54.12 |51.26 |55.21 |-- 53.28
60 h 51.27 | -- - - 54.88 |-- 5792 |-- - 53.27

Tabla 5-68. Resultados del estudio de supervivencia.
Valores del BUN en los 10 animales (mMol/L).
Patologia: OVMTTC.

141




TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

o

Oh 6.51 [6.57 |6.62 |6.67 |6.54 [6.47 [6.44 |6.52 6.58 |6.55
24 h 8.12 |7.67 |7.78 |7.72 |8.58 |[7.64 [(8.24 |7.86 791 |8.10
48 h 12.8212.76 |11.28 |11.86 |11.47 ({11.96 [12.5112.68 |[13.12 (12.71
72h 8.64 (8.96 [9.15 |8.87 |8.45 (854 [8.62 |(8.67 8.76 |9.21
96 h 854 (858 [8.53 |8.76 |8.82 [8.65 [8.88 [8.96 8.71 |8.67
120h |(7.86 (824 |8.36 |8.15 |8.09 (796 (8.71 (7.78 7.84 |8.41
144h (7.84 (791 |7.64 |7.68 |7.51 |[7.76 |[8.10 (7.86 7.44 |7.81
168h (876 (892 |-- 8.84 (9.24 |9.46 |9.64 |9.12 9.79 |8.96
192h |- - - 8.48 (837 |812 |-- 8.41 8.39 |8.22
216h |- - - 852 |(8.76 |-- - - - -
Tabla 5-69. Resultados del estudio de supervivencia.

Valor del BUN en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMTTO.

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0]

Oh 2.31 |2.37 (227 (224 (229 |2.36 |2.35 |2.39 2.37 |2.36
3h 7.20 |6.56 |[6.47 |(7.15 |7.26 |6.87 |6.92 [6.30 592 |5.86
6h 7.48 |7.82 [8.15 (9.38 [9.54 |9.27 |8.47 |8.76 9.15 |9.06
9h 750 |7.62 [8.17 (9.42 (9.61 |9.21 |9.02 |8.41 9.10 |8.82
12 h - 9.20 |9.42 (10.91 |-- 10.12 {9.92 (9.17 10.62 (10.20
15h -- 12.15 (10.96 |-- -- -- 11.67(11.21 |-- --
Tabla 5-70. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del fosforo inorganico de los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMTPO.

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0]

Oh 6.52 |[6.56 |[6.49 |6.58 |6.53 [6.62 [6.58 |6.65 6.59 [6.61
3h 22.76 (17.26 |18.36 |22.16 |23.06 (19.15 (20.97 |20.21 |21.87 (21.12
6h 27.89 (22.62 (23.26 |27.91 |28.16 (23.84 (24.62|25.36 |27.10 |(26.17
9h 38.15 |33.76 (34.82 |35.67 [38.66 |35.92 (36.77 |37.21 |37.90 (31.62
12h - 38.60 |39.71 |44.86 |-- 40.56 |41.76 [42.12 |44.06 |43.66
15h - 41.67 (43.21 |- - - 47.61 (48.92 |- -

Tabla 5-71. Resultados del estudio de supervivencia.

Valores del BUN en los 10 animales (mMol/L).

Patologia: OVMTPO.
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TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0]

Oh 224 1232 |2.28 (226 (221 |2.25 |2.26 |2.34 238 |2.37

3h 9.36 |9.57 |12.15 |11.36 [9.86 |10.32 |11.26|10.81 |(10.64 |11.12

6h 13.48 |13.26 (14.32 (14.26 |12.97 |12.86 |14.12 [13.86 |12.47 |12.26

9h 15.77 115.26 |-- 17.06 |15.20 |16.24 |16.92 |16.66 |16.87 (16.36

12 h 20.42 |122.66 |-- -- 21.30 |18.42 |-- -- -- 18.42

Tabla 5-72 Resultados del estudio de supervivencia.
Valores del fosforo inorgéanico en los 10 animales (mMol/L).
Patologia: OVMTPC.

TIEMP |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
@)

Oh 6.47 [6.52 |6.56 |6.50 |6.62 |6.67 |[6.48 |[6.51 6.52 [6.49

3h 18.88 [22.15 [23.66 |23.12 |18.56 |19.76 (22.81 (22.66 (21.37 |21.86

6h 23.20(24.36 |28.34 |27.31 |25.87 (27.92 (28.12(26.87 |26.32 |28.72

9h 32.32(35.36 |-- 40.61 |38.69 |36.47 |40.21(39.87 [39.12 [37.61

12 h 39.27 (41.32 |-- -- 43.21 |44.92 |-- - -- 42.76

Tabla 5-73. Resultados del estudio de supervivencia.
Valores del BUN en los 10 animales (mMol/L).
Patologia: OVMTPC.

V.2.2. Sin hidratacion parentral.

Todos los animales previstos entraron en el protocolo siguiéndolo adecuadamente.
Las intervenciones quirdrgicas se llevaron a cabo sin complicaciones y todos los animales
soportaron bien la anestesia: en 13 animales se debidé aumentar la dosis prevista segun el
peso. Se siguieron los cuidados intra y postoperatorios sin problemas. Todos los animales
permanecieron anestesiados durante la observacion, conservando el nivel de anestesia segin
las dosis previstas. Como complicaciones a las intervenciones, algunos animales vomitaron y
otros tuvieron descargas diarreicas hematicas, segun se especifica en la Tabla 5-74 (V =
vomito y D = diarrea); dicha tabla presenta los resultados globales de supervivencia de los
120 animales sin hidratacién parenteral.
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OICO 59 |68 |65 76 62 71 68 79 66 70
oIcC 455 (42 |46 40 44 48 42 47 45 41
OIPO 86 |90 |82 87 91 80 84 86 90 86.5
OIPC 61556 |52 59 64 57 54 49 62 58

OICEO 10.5|87.5|36.5 |16 60 10 12.5 14 64 31

OICEC 32 |17 |265 |28 47 8 34 26 49 21
OVMTPO |6 85 185 |13 8 7 12 5 125 |6
OVMTPC |9 10.5 15 13 6 10 12 8 105 |5

OVMPPO | 166 |180 (176 |147 |127 160 169 147 192 180

OVMPPC 55559 (54 62 51 56 54.5 60 58 69

OVMTTO | 126 |162 |154 |152 |132 141 169.5 |138 1455 |152.5

OVMTTC |38 |42 |37 45 49 32 38 52 42 44
Tabla 5-74. Resultados globales de la supervivencia (en horas) de los 120 animales sin hidratacién parenteral.

V.3. Estudio estadistico.
V.3.1. Estudio bioquimico y clinico.

El proceso de elaboracion estadistico finalizado de los resultados obtenidos en el
estudio bioquimico y clinico pueden ser presentados en dos grandes apartados: datos
cuantitativos y datos cualitativos.

El estudio estadistico de los datos bioquimicos y clinicos cuantitativos ha permitido
encuadrar las variaciones hidroelectroliticas en la economia homeostatica del animal através
de la elaboracion de tres grupos de datos claramente diferenciados: los datos bioguimicos
sanguineos de sodio, potasio, cloro y bicarbonato antes de la experimentacion (fase A), que
sirven como control de la eficacia de la randomizacién; el movimiento electrolitico sanguineo
intravascular obtenido durante el tiempo que ha durado la lesion patologica y la accion del
farmaco y del placebo (sodio, potasio, cloro y bicarbonato) y el movimiento hidroelectrolitico
a nivel del intestino (segmento extravascular y tercer espacio creado por la patologia), que
como el grupo anterior, representa la variacion hidroelectrolitica después del factor patologia
y de la accion del farmaco, en el cual se han procesado estadisticamente otros dos grupos de
datos: un primer grupo (concentracion de sodio, cloro, potasio, bicarbonato y volumen
intestinal total) y un segundo grupo de datos, mas precisos desde el punto de vista
fisiopatoldgico (contenido total de sodio, potasio, cloro y bicarbonato y volumen intestinal
total después de centrifugar). Todos estos datos han sido recogidos durante la segunda
intervencion (fase C)

Otros datos cuantitativos, de caracter clinico, han servido para complementar los
datos bioguimicos; el perimetro abdominal antes de la primera intervencion y el didmetro
intestinal del asa ileal a 5 cm de la obstruccion y a 10 cm de la vélvula ileocecal en el caso de
isquemia mesentérica. Esta informacidn ha sido recogida en la fase B y en la fase C

Todos estos datos han seguido un proceso estadistico indicado en el apartado de
material y métodos, arrojando los siguientes resultados:
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V.3.1.1 .Datos bioquimicos en el suero sanguineo antes de la experimentacion (fase A).

El sodio sérico cuando estudiado conjuntamente en los seis grupos de animales
distribuidos segun las patologias propuestas en el estudio, antes de entrar en el protocolo de
experimentacion presenta un valor medio de 139.7167 mEg/l (rango 134.1-145.2 mEqg/l),
dentro del rango de la normalidad. No hay diferencias significativas de la natremia (F= 0.26;
p= 0.9914) entre grupos si consideramos separadamente las 12 poblaciones experimentales.
Los resultados del estudio estaditico pormenorizados, con referencia a la media y a la
desviacion estandar, son indicados en las Tablas 5-75 a 5-77.

SAS SYSTEM Univariate Procedure Dependent variable: Na sérico Fase A
QUANTILES (Def=5) EXTREMES
100% Max  145.2 99% 144.6 Lowest Obs Highest Obs
75% Q3  141.8 95% 143.9 134.1 81 144.2 61
50% Med  139.25 90% 143.2 134.8 76 144.6 15
25% Ql 137.65 10% 136.2 135.0 70 144.6 36
0% Min 134.1 5% 135.4 135.2 120 144.6 113
1% 134.8 135.2 28 145.2 115
Range 11.1
Q3-Q1 4.15
Mode 137.6

Tabla 5-75. Cuantiles y range del sodio sérico en la fase A.

SAS SYSTEM  General Linear Models Procedure  Dependent variable: Na sérico Fase A
SOURCE DF SUM OF SQUARES MEAN SQUARE F value Pr>F
Model:
GRUP 11 20.42866667 1.85715152 0.26 0.9914
Error 108 769.23800000 7.12257407
Corrected total 119 789.66666667
R-SQUARE C.V. Root MSE NaN Mean
0.025870 1.910162 2.66881511 139.71666667

Tabla 5-76. Resultados estadisticos del Na en la fase A.
Significacion estadistica conjunta de los doce grupos.
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SAS SYSTEM
General Linear Models Procedure
Dependent variable: Na sérico Fase A

Level of Grup N Mean SD

oicc 10 139.920000 2.41697699
OICEC 10 140.220000 2.29288755
OICEO 10 140.140000 2.94701355
(o] [el0] 10 139.060000 3.02809071
OIPC 10 139.040000 2.58551521
OPIO 10 139.440000 2.57172661
OVMPPC 10 139.510000 2.64299914
OVMPPO 10 139.780000 3.32525688
OVMTPC 10 139.950000 2.84184995
OVMTPO 10 140.080000 2.88782887
OVMTTC 10 140.160000 2.86014763
OVMTTO 10 139.300000 0.76157731

Tabla 5-77. Resultados estadisticos del Na sérico en la fase A.
Valores de las medias y desviacion estdndar en los 12 grupos del estudio.

El segundo ion estudiado, el potasio, muestra unos resultados superponibles al sodio.
De esta manera, los 120 animales del estudio presentan como valor basal medio de potasio
antes de la experimentacion 5.0372 mEg/l (rango 4.06-5.56 mEg/l) que se encuentra dentro
de los valores normales, segln la raza, peso y edad que indica el centro de crianza de
referencia de donde proceden (Ver MATERIALES Y METODOS). No se han encontrado
diferencias significativas de la potasemia en los doce grupos de animales que componen el
estudio (F= 1.11; p= 0.3619) Los datos estadisticos correspondientes al potasio sérico basal
se encuentran en las Tablas 5-78 a 5-80.
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100% Max
75% Q3
50% Med
25% Q1

0% Min

Range

Q3-Q1
Mode

5.56
5.25
5.06
4.86
4.06

15
0.39
4.92

QUANTILES (Def=5)

99%
95%
90%
10%
5%
1%

5,51
5.465
5.41
4.71
5.495
4.48

EXTREMES

Lowest Obs
4.06 58
4.48 11
451 103
451 63
451 30

Highest
5.48
5.48
5.48
5,51
5.56

Obs
43
78

108
56
79

Tabla 5-78. Cuantiles y range del potasio sérico en la fase A.

SAS SYSTEM General Linear Models Procedure Dependent variable: K sérico Fase A
SOURCE DF SUM OF SQUARES MEAN SQUARE F value Pr>F
Model:

GRUP 11 0.9337025 0.08488205 111 0.3619
Error 108 8.27129 0.07658602

Corrected total 119 9.2049925

R-SQUARE C.V. Root MSE KN Mean

0.1011434 5.493906 0.27674179 5.03725

Tabla 5-79. Resultados estadisticos del K sérico en la fase A.
Significacion estadistica conjunta de los doce grupos.
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SAS SYSTEM
General Linear Models Procedure
Dependent variable: K sérico Fase A

Level of Grup N Mean SD

oicc 10 5.0360000 0.21659999
OICEC 10 4.9740000 0.27431531
OICEO 10 4.9440000 0.29345452
(o] [el0] 10 5.2430000 0.17888854
OIPC 10 5.0870000 0.28276610
OIPO 10 4.8710000 0.42828988
OVMPC 10 5.0440000 0.32125449
OVMPO 10 5.0430000 0.29754738
OVMTC 10 5.0860000 0.28601476
OVMTO 10 5.0910000 0.32559177
OVMTTC 10 5.0440000 0.13023056
OVMTTO 10 4.9840000 0.13729126

Tabla 5-80. Resultados estadisticos del K sérico en la faseA.
Valores de las medias y desviaciones estandar en los 12 grupos de estudio.

El cloro sérico medio de todos los 120 animales de la experimentacion es 99.8408
mEqg/l (rango 94.4-106.1 mEqg/l), dentro de los valores normales de referencia con una
distribucion uniforme de todas cloremias (F= 0.74; p= 0.6964). Todos los datos estadisticos
correspondientes al valor basal del cloro se indican en las Tabla 5-81 a 5-83.
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SAS SYSTEM Univariate Dependent variable: Cl sérico Fase

Procedure A

QUANTILES EXTREM

(Def=5) ES
100% 99% Lowest Obs Highest Obs

Max 106.1 106.1
75% 95%

Q3 102.1 104.5 94.4 109 105.2 30
50% 90%

Med 99.75 103.6 94.8 53 105.5 51
25% 90%

Ql 97.75 96.05 94.8 49 105.8 45
0% 5%

Min 94.4 95.2 94.8 35 106.1 12

1% 94.8 95 33 106.1 115

Range 11.7

Q3-Q1 4.37

Mode 98.6

Tabla 5-81. Cuantiles y range del cloro sérico en la fase A.
SAS SYSTEM General Linear Models Procedure Dependent variable: Cl sérico Fase A.
SOURCE DF SUM OF MEAN SQUARE F value Pr>F
SQUARES

Model:

GRUP 11 67.34891667 6.12262879 0.74 0.6964

Error 108 891.50100000 8.25463889

Corrected 119 958.84991667

total

R-SQUARE C.V. Root MSE CIN Mean

0.070239 2.877669 2.87308874 99.84083333

Tabla 5-82. Resultados estadisticos del Cl sérico en la fase A.
Significacion estadistica conjunta de los doce grupos.

149




SAS SYSTEM
General Linear Procedures
Dependent varibale: Cl sérico Fase A

Level of Grup N Mean SD

oIicc 10 99.830000 2.86280748
OICEC 10 100.710000 3.14305230
OICEO 10 100.730000 2.99890721
(o] [el0] 10 97.900000 2.48193473
OIPC 10 99.510000 3.42910743
OIPO 10 99.960000 3.23013588
OVMPC 10 99.440000 3.55877632
OVMPO 10 100.520000 3.56270808
OVMTC 10 99.790000 2.72211111
OVMTO 10 99.240000 2.77896863
OVMTTC 10 100.300000 1.34081236
OVMTTO 10 100.160000 1.16065116

Tabla 5-83. Resultados estadisticos del Cl sérico en la fase A.
Valores de las desviaciones estandar en los 12 grupos del estudio.

El bicarbonato, ultimo electrolito estudiado, se presenta también dentro de la
normalidad por peso, edad y raza del animal, alcanzando un valor medio entre los 120
animales de 26.4883 mEqg/l (rango 25.5-28.2 mEq/l). Este resultado, desde el punto de vista
del equilibrio acido-base es también normal, al igual que la variabilidad de todos los datos
(F=0.70; p=0.7399), que no presentaba diferencias significativas. Los resultados del estudio
estadistico del bicarbonato basal se indican en la Tabla 5-84 a 5-86.
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SAS SYSTEM Univariate Procedure Dependent variable: Bicarbonato sérico Fase A.

QUANTILES EXTREMES
(Def=5)
100% 28.2 99% 28.1 Lowest Obs Highest Obs
Max
75%  27.1 95% 27.75 25 27 27.8 38
Q3
50% 26.4 90% 27.6 25 18 27.8 43
Med
25% 25.8 10% 25.65 25 8 28.1 29
Q1
0% 25 5% 25.25 25.1 114 28.1 55
Min

1% 25 25.1 48 28.2 19
Range 3.2
Q3-Q1 13
Mode 25.8

Tabla 5-84. Cuantiles y range del bicarbonato sérico en la fase A.

SAS SYSTEM General Linear Models Procedure Dependent variable: Bicarbonato sérico
Fase A
SOURCE DF SUM OF SQUARES MEAN SQUARE F value Pr>F
Model:
GRUP 11 4.65766667 0.42342424 0.70 0.7399
Error 18 65.70600000 0.60838889
Corrected 119 70.36366667
total
R-SQUAR C.V. Root MSE BicN Mean
E
0.066194 2.944666 0.77999288 26.48833333

Tabla 5-85. Resultados estadisticos del bicarbonato sérico en la fase A.
Significacion estadistica conjunta de los doce grupos.
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SAS SYSTEM
General Linear Models Procedure
Dependent variable: Bicarbonato sérico Fase A

Level of Grup N Mean SD

oIicc 10 26.3600000 0.89962955
OICEC 10 26.5500000 0.99916632
OICEO 10 26.5800000 0.95545219
oIco 10 26.5500000 0.82630368
OIPC 10 26.4500000 0.80034715
OIPO 10 26.6100000 0.88122390
OVMPPC 10 26.5000000 0.67330033
OVMPPO 10 26.3700000 0.68807299
OVMTPC 10 26.4000000 0.65489609
OVMTPO 10 26.6800000 0.72846871
OVMTTC 10 26.8200000 0.65794292
OVMTTO 10 25.9900000 0.40124805

Tabla 5-86. Resultados estadisticos del bicarbonarto sérico en la fase A. Valores de las medias y desviaciones
estandar en los 12 grupos del estudio.

V.3.1.2. Parametros clinicos durante la primera intervencion (fase B).
V.3.1.2.1. Datos cuantitativos.

Las dos variables de tipo clinico medidas durante la fase B de la experimentacion
corresponden al perimetro abdominal y al diametro del asa intestinal a 5 cm del punto de
oclusion (en la OIC, OIP y OICE), y a 10 cm de la valula ilecocecal en la oclusion isquémica
(OVMPP, OVMTP, OVMTT).

Analizando los datos del perimetro abdominal (Tablas 5-87 y 5-88) resulta que los
120 animales tuvieron una media de didmetro abdominal de 16.2275 cm (rango 14.9-17.4
cm). Se observo una diferencia significativa en las medias perimetrales entre los 12 grupos de
ratas (F= 3.95; p= 0.0001). Estos resultados aconsejaron realizar un estudio mucho mas
severo desde el punto de vista estadistico que consistio en inserir dentro del andlisis de la
varianza de los datos recogidos durante la fase C, que consideraba el tratamiento, la patologia
y la interaccion tratamiento-patologia, también la covarianza respecto al perimetro abdominal
antes de la primera intervencion (fase B): En las Tablas 5-89, 5-90 y 5-91 se indican los
resultados estadisticos obtenidos con los datos del perimetro abdominal. Se puede observar
que el perimetro abdominal antes de la primera intervencion (Fase B) influye de manera
estadisticamente significativa sobre el valor del perimetro abdominal al final del experimento
(Fase C) (F=8.19; p=0.0051) (Tabla 5-89). Los datos autorizan a afirmar que las diferencias
observadas en los perimetros abdominales de los animales en la fase B han influido
significativamente en la fase C, de tal manera que la estima demuestra que al aumentar el
perimetro abdominal antes de la primera intervencion, aumenta también al final de la
experimentacién, con un factor de 0.26678185; es decir, la covarianza tiene la misma
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direccion (Tabla 5-91). Las medias perimetrales oscilan, en los doce grupos, de 15.7600000
cmen la OICC a 16.8300000 cm de la OVMTTO (Tabla 5-92).

SAS SYSTEM GENERAL LINEAR MODELS PROCEDURE DEPENDENT
VARIABLE: Perimetro abdominal en la Fase B

SOURCE DF SUM OF SQUARES MEAN SQUARE F value Pr>F
Model:

TOTAL 11 11.17625000 1.01602273 3.95 0.0001
GRUP

Error 108 27.78300000 0.25725000

Corrected 119 38.95925000

Total

R-SQUARE C.V. Root MSE AdPr Mean

0.286870 3.125547 0.50719819 16.22750000

Tabla 5-87. Resultados estadisticos del perimetro abdominal en la fase B de la experimentacion.
Leyenda: DF: Grados de libertad; F: Valor del test de significacion de Fischer; C.V.:; Root MSE:; AdPr Mean:
Perimetro abdominal medio de los animales de la experimentacién en la fase B.

SAS SYSTEM General Linear ModelsProcedure

Level of GRUP N Mean SD

1. 0ICC 10 15.7600000 0.50815571
2. OICEC 10 16.2300000 0.56381636
3. OICEO 10 16.1200000 0.64773108
4. 0ICO 10 16.1200000 0.63560994
5. 0IPC 10 15.8700000 0.57551909
6. OIPO 10 16.5900000 0.55065617
7. OVMPPC 10 16.2300000 0.46200048
8. OVMPPO 10 15.9000000 0.44221664
9. OVMTPC 10 16.2300000 0.31287200
10. OVMTPO 10 16.6100000 0.46773687
11. OVMTTC 10 16.2400000 0.37475918
12. OVMTTO 10 16.8300000 0.43217795

Tabla 5-88. Medias y desviaciones estandar del perimetro abdominal de los animales de la experimentacion en
la fase B.
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SAS SYSTEM

General LInear Models Procedure DEPENDENT VARIABLE: Perimetro abdominal Fase By C.

SOURCE

Model:
PATHOLOG
Y

TREATMEN
T

PATH*TRE
AT

AdPr

Error
Corrected
Total
R-SQUARE
0.753721

DF

107
119

SUM OF
SQUARES

27.16066667

36.30000000

13.61500000

1.97738704

25.83061296

104.88366667

C.V.
2.717298

MEAN OF SQUARES

5.43213333

36.3000000

2.7230000

1.97738704

0.24140760

Root MSE
0.49133247

F VALUE

22.50

150.37

11.28

8.19

AdPost Mean
18.12166667

Pr>F

0.0001

0.0001

0.0001

0.0051

Tabla 5-89. Resultados estadisticos de la covarianza del perimetro abdominal en las fases B y C. Significacion

estadistica en los cuatro niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM
General Linear Models

Level of PATHOLOGY

1.0IC

2. OICE

3. OIP

4. OVMTP
5. OVMTT
6. OVMPP

Level of TREATMENT

0. No treatment

1. Treatment

Level of Level of TREAT
PATH

1.0IC 0. No treatment
1.0IC 1. Treatment

2. OICE 0. No treatment
2. OICE 1. Treatment
3.0IP 0. No treatment
3.0IP 1. Treatment

4. OVMTP 0. No treatment
4. OVMTP 1. Treatment
5.0VMTT 0. No treatment
5.O0VMTT 1. Treatment

6. OVMPP 0. No treatment

6. OVMPP 1. Treatment

20
20
20
20
20
20

60
60

N

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

Perimetro Fase

B

Mean

18.1900000
18.4800000
17.2900000
18.8050000
17.8650000
18.1000000

SD

0.88311649
1.14781256
0.61464581
0.40714022
0.70656694
0.97494939

Perimetro Fase

B

Mean
18.6716667
17.5716667

SD
0.78332011
0.74084049

Perimetro Fase

B

Mean
18.8600000
17.5200000
19.5100000
17.4500000
17.6000000
16.9800000
18.8500000
18.7600000
18.2500000
17.4800000
18.9600000
17.2400000

SD

0.61137368
0.52451035
0.48407988
0.43525216
0.51207638
0.56725460
0.43525216
0.39496835
0.56421036
0.63735565
0.47187569
0.37475918

Perimetro Fase

C

Mean

15.9400000
16.1750000
16.2300000
16.4200000
16.5350000
16.0650000

SD

0.58973678
0.59371710
0.66101995
0.43358967
0.49659366
0.47158746

Perimetro Fase

C

Mean
16.0933333
16.3616667

SD
0.49774633
0.61315844

Perimetro Fase

C

Mean
15.7600000
16.1200000
16.2300000
16.1200000
15.8700000
16.5900000
16.2300000
16.6100000
16.2400000
16.8300000
16.2300000
15.9000000

SD

0.50815571
0.63560994
0.56381636
0.64773108
0.57551909
0.55065617
0.31287200
0.46773687
0.37475918
0.43217795
0.46200048
0.44221664

Tabla 5-90. Resultados estadisticos del perimetro abdominal en las fases B y C. Medias y desviaciones
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estandar de los tres niveles estadisticos estudiados.
Leyenda: N: Casos observados; SD: Desviacion estandar.

333General Linear Models Procedure
Dependent variable: AdPost Perimetro abdodminal. Fases B y C.

Parameter Estimate T for Ho Pr>T Std  error of

Estimate
INTERCEPT 12.99816899 B  8.72 0.0001 1.49024057
PATHOLOGY:
1.0IC 0.22130799B  1.00 0.3182 0.22068545
2. OICE 0.15130799B  0.69 0.4944 0.22068545
3.0IP -0.44407947B  -1.94 0.0551 0.22895059
4. OVMTP 1.33058489B  5.80 0.0001 0.22948129
5. OVMTT -0.00810712B  -0.03 0.9727 0.23621319
6. OVMPP 0.00000000 B
TREATMENT:
0. No treatment 1.63196199 B 7.36 0.0001 0.22187329
1. Treatment 0.00000000 B
PATH*TREAT
1.0IC 0.NoT -0. 19592053 B -0.62 0.5383 0.31733246
1.0IC 1.T 0.00000000 B
2. OICE 0.NoT 0.39869201 B 1.28 0.2032 0.31142188
2. OICE 1.7 0.00000000 B
3.0IP 0.NoT -0.81987906 B -2.52 0.0133 0.32579550
3.0IP 1.T 0.00000000 B
4. OVMTP 0.NoT -1.44058489 B  -4.53 0.0001 0.31771557
4. OVMTP 1.T 0.00000000 B
5. OVMTT 0.NoT -0.70456070B  -2.19 0.0310 0.32236228
5.0VMTT 1.7 0.00000000 B
6. OVMPP 0.NoT 0.00000000 B
6. OVMPP 1.NoT 0.00000000 B
AdPr 0.26678185 2.86 0.0051 0.09321502

Tabla 5-91. Resultados estadisticos del perimetro abdominal en las fases B y C. Analisis de la covarianza.
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Leyenda: T:; HO:

SAS SYSTEM GENERAL LINEAR MODELS PROCEDURE DEPENDENT VARIABLE:
Didmetro asa intestinal en la Fase B
SOURCE DF SUM OF SQUARES MEAN SQUARE F value Pr>F
Model:
TOTAL GRUP 11 0.26600000 0.02418182 3.10 0.0012
Error 108 0.84200000 0.00779630

Corrected total 119 1.10800000

R-SQUARE C.V. Root MSE IntPr Mean

0.240072 7.745319 0.08829664 1.14000000

Tabla 5-92. Resultados estadisticos del diametro intestinal en la fase B de la experimentacion.
Leyenda: DF: Grados de libertad; F: Valor del test de significacion de Fischer; C.V.:; Root MSE:; IntPr Mean:
Diametro intestinal medio de los animales de la experimentacidn en la fase B.

El estudio estadistico de los datos del diametro del asa intestinal antes de la primera
intervencion quirdrgica demuestra que el didmetro medio intestinal de los animales antes de
practicar la lesion letal fue de 1.1400 cm (rango 0.9000-1.3000 cm), observandose una
diferencia significativa entre las medias de los 12 grupos (p= 0.012; F= 3.10, Tabla 5-92 y
Tabla 5-93). Insertando en el andlisis de la varianza del didametro intestinal en la fase B que
consideraba el tratamiento, la patologia y la interaccion tratamiento-patologia, también la
covarianza respecto al diametro intestinal antes de la intervencion, los resultados demuestran
unas diferencias no significativas entre los diametros intestinales de las fases B y C de la
experimentacién (F= 0.98; p= 0.3246) (Tabla 5-94). En consecuencia, las diferencias
observadas en el analisis de la varianza durante la fase B no han influido en los resultados
finales en la fase C, y por tanto, el didmetro del asa intestinal en la primera intervencion (fase
B) no influye de manera estadisticamente significativa sobre el valor del didmetro del asa
intestinal al final del experimento (fase C). Por otro lado, el estudio estadistico de la estima
demuestra que la covarianza del diametro del asa intestinal en la fase B y en la fase C no se
mueven en la misma direccion (-0.205463183). Todos estos resultados se detallan en la
Tabla 5-95. Las medias del diametro intestinal correspondientes a los diversos grupos en la
fase B se detallan en la Tabla 5-96: de estos emerge que el asa menos dilatada corresponde a
OVMTPO (1.06000000 cm) y la méas dilatada a OVMTTO (1.25000000 cm).
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SAS SYSTEM General Linear Models Procedure

Level of

GRUP N Mean SD

1. 0ICC 10 1.18000000 0.07888106
2. OICEC 10 1.14000000 0.06992059
3. OICEO 10 1.15000000 0.07071068
4. 0ICO 10 1.11000000 0.11972190
5. OIPC 10 1.10000000 0.09428090
6.0IPO 10 1.11000000 0.09944289
7. OVMPPC 10 1.14000000 0.06992059
8. OVMPPO 10 1.13000000 0.06749486
9. OVMTPC 10 1.12000000 0.07888106
10. OVMTPO 10 1.06000000 0.09660918
11. OVMTTC 10 1.19000000 0.09944289
12. OVMTTO 10 1.25000000 0.09718253

Tabla 5-93. Medias y desviaciones estandar del didmetro intestinal de los animales de la experimentacion en la
fase B.
Leyenda: N: Casos observados; SD: Desviacion estandar.

SAS SYSTEM
General Linear Models
DEPENDENT VARIABLE: Didmetro intestinal Fases By C

SUM OF MEAN

SOURCE DF SQUARES SQUARES F VALUE Pr>F
Model:
PATHOLOG
Y 5 5.31466667 1.06293333 29.28 0.0001
TREATMEN
T 1 7.90533333 7.90533333 217.76 0.0001
PATH*TREA
T 5 1.84666667 0.36933333 10.17 0.0001
IntPr 1 0.03554513 0.03554513 0.98 0.3246
Error 107 3.88445487 0.03630332

119 18.98666667
Corrected
Total
R-SQUARE C.V. Root MSE IntPost Mean
0.795411 10.99236 0.19053429 1.73333333

Tabla 5-94. Resultados estadisticos de la covarianza del didmetro intestinal en lasfases B y C. Significacion
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estadistica en los cuatro niveles del estudio estadistico.
Leyenda: DF: Grados de libertad; F: Test deFischer, C.V.:; Root MSE:;

General Linear Models
Depebdebt variable: INTPR. Didmetro intestinal. Fases By C

PARAMETE ESTIMATE T for Ho Pr>F STD ERROR OF
R ESTIMATE
INTERCEPT 1.832173397 B 7.56 0.0001 0.24224907
PATHOLOG

Y:

1. 0IC -0.044109264 B -0.52 0.6062 0.08531066
2. OICE 0.024109264B 0.28 0.7780 0.08531066
3.0IP -0.464109264 B -5.44 0.0001 0.08531066
4. OVMTP 0.005617577 B 0.06 0.9483 0.08644032
5.0VMTT -0.255344418 B -2.88 0.0049 0.08877797
6. OVMPP 0.000000000 B

TREATMEN

T:

0. No 0.632054632B 7.42 0.0001 0.08523482
treatment

1. Treatment 0.000000000 B

PATH*TRE

AT:

1.0IC 0.NoT 0.182327791B 1.51 0.1353 0.12114678
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1.0IC

2. OICE

2. OICE

3.0IP

3.0IP

4. OVMTP

4. OVMTP

5. OVMTT

5. OVMTT

6. OVMPP

6. OVMPP

IntPr

1.T

0.NoT

0.NoT

0.NoT

0.NoT

0.NoT

1.7

0.000000000 B

-0. 124109264  -1.03

B

0.000000000 B

-0.214109264B -1.78

0.000000000 B

-0.589726841 B -4.88

0.000000000 B

0.045617557 B  0.38

0.000000000 B

0.000000000 B

0.000000000 B

-0205463183 B  -0.99

0.3057

0.0786

0.0001

0.7078

0.3246

0.12057600

0.12057600

0.12095988

0.12137789

0.20764291

Tabla 5-95. Resultados estadisticos del diametro intestinal en las fases B y C. Andlisis de la covarianza.

Leyenda: T:; Ho:.
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SAS SYSTEM
General Linear Models

Level of PATHOLOGY

1.0IC

2. OICE

3. OIP

4. OVMTP
5. OVMTT
6. OVMPP

Level of TREATMENT

0. No treatment

1. Treatment

Level of Level of TREAT
PATH

N
1.0IC 0. No treatment
1.0IC 1. Treatment
2. OICE 0. No treatment
2. OICE 1. Treatment
3.0IP 0. No treatment
3.0IP 1. Treatment
4. OVMTP 0. No treatment
4. OVMTP 1. Treatment
5.OVMTT 0. No treatment
5.0VMTT 1. Treatment
6. OVMPP 0. No treatment

6. OVMPP 1. Treatment

20
20
20
20
20
20

60
60

Mean
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

Diametro Fase

B

Mean
1.96000000
1.87500000
1.35000000
1.63500000
1.66500000
1.91500000

SD

0.48056984
0.31768074
0.29468985
0.13869694
0.38563004
0.36458340

Diametro Fase

B
1.99000000
1.47666667

B

SD
2.36000000
1.56000000
2.13000000
1.62000000
1.56000000
1.14000000
1.65000000
1.62000000
2.01000000
1.32000000
2.23000000
1.60000000

0.35724425
0.24520256

Diametro Fase

Mean

0.27162065
0.24129281
0.18885621
0.18135294
0.22705848
0.18378732
0.15811388
0.12292726
0.19692074
0.10327956
0.20027759
0.14142136

C

Mean
1.14500000
1.14500000
1.10500000
1.09000000
1.22000000
1.13500000

Diametro Fase

SD

0.10500627
0.06863327
0.09445132
0.09119095
0.10052494
0.06708204

Diametro Fase

C
1.14500000
1.13500000

0.08522155
0.10707988

Diametro Fase

C

SD
1.18000000
1.11000000
1.14000000
1.15000000
1.10000000
1.11000000
1.12000000
1.06000000
1.19000000
1.25000000
1.14000000
1.13000000

0.07888106
0.11972190
0.06992059
0.07071068
0.09428090
0.09944289
0.07888106
0.09660918
0.09944289
0.09718253
0.06992059
0.06749486

Tabla 5-96. Resultados estadisticos del didmetro del asa intestinal en las fases B y C. Medias y desviaciones
estandar de los tres niveles estadisticos estudiados.
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V.3.1.2.2. Datos cualitativos.

En el momento de explorar la cavidad intestinal durante la primera intervencion, en
todas las 120 ratas, el liquido peritoneal era normal por color y fluidez y las asas intestinales
eran normales en color, forma y posicion.

V.3.1.3. Parametros clinicos durante la segunda intervencion (fase C).
V.3.1.3.1. Datos cuantitativos.
V.3.1.3.1.1. Bioquimica en el suero sanguineo.

La distribucidn de todas las natremias correspondientes a los 120 animales durante la
segunda intervencion presenta globalmente una media de 137.4558 mEq/I (rango 121.0-151.6
mEqg/l). Méas en detalle, si consideramos las seis patologias independientemente del
tratamiento, se observa que los valores de sodio son muy significativamente diversos entre
ellas, con una F=23.50 y p= 0.0001. Si se estudian con mas detalle las medias de la natremia
en las distintas patologias (Tabla 5-97), el sodio sérico medio mas alto corresponde a la
OVMTP (141.5450 mEqg/l) y a la OVMTT (141.8450 mEqg/l) y el méas bajo a la OICE
(132.0200 mEg/l). Si consideramos solamente dos grupos de animales (tratados con
octreotide y control) independientemente del tipo de patologia practicada, se observa una
diferencia altamente significativa entre los valores del sodio, con una F= 47.75 y p= 0.0001,
demostrandose, efectivamente, que la hormona ejerce un determinado efecto, con una
diferencia de natremia igual a 4.8716 mEqg/l a favor del grupo tratado. El valor del sodio
medio de los 60 animales control es 135.0200 mEg/l (considerando hiponatremia, respecto a
los valores normales de sodio) y los 60 del grupo tratados con octreotide es 139.8916 mEq/I.
Por ultimo, los resultados del estudio estadistico indican la presencia de interaccién
significativa (F=15.87, p=0.001) entre el tipo de patologia y tratamiento. En otras palabras, el
octreotide no actua de la misma manera y modo en las 6 distintas patologias respecto al nivel
de sodio sérico. En efecto, se observan variaciones de diferente signo y entidad entre tratados
y controles. Las variaciones positivas de natremia media a favor del grupo tratado con la
hormona se encuentran en cuatro patologias: OIC, OICE, OIP y OVMPP, mientras que
aparece un sentido negativo en las dos restantes patologias: OVMTP y OVMTT. Las
variaciones en sentido positivo tienen todas ellas una diferencia significativa, mientras que
las variaciones en sentido negativo no lo tienen. La diferencia media mas importante
corresponde a la OIC y a la OIP. En la Tablas 5-98 y 5-99 se indican los datos de esta parte
del estudio.
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SAS SYSTEM

General Linear Models Procedure
DEPENDENT VARIABLE: Na sérico Fase C

SOURCE DF
Model:

PATHOLOGY 5
TREATMENT 1
PATH*TREAT 5
Error 108
Corrected Total 119

R-SQUARE
10.693699

SUM OF SQUARES

1751.68941667

711.99408333
1183.14541667
1610.24700000
5257.07591667

C.v.
2.809126

MEAN OF
SQUARES

350.33788333
7111.99408333
236.62908333
14.90969444

Root MSE
3.86130735

F VALUE

23.50
47.75
15.87

NaS Mean
137.45583333

Pr>F

0.0001
0.0001
0.0001

Tabla 5-97. Resultados estadisticos del Na sérico en la fase C.
Significacion estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Models Levels ISCH TRAT, ISCH*TRAT
Dependent variable: Na Sérico Fase C

Level of
PATHOLOGY
PATHOLOGY N Mean SD
1.0IC 20 133.020000 7.81150299
2. OICE 20 132.020000 4.35401811
3.0IP 20 137.315000 7.72789036
4. OVMTP 20 141.545000 3.63802650
5. OVMTT 20 141.845000 3.67186673
6. OVMPP 20 138.990000 4.25192217
Level of
TREATMENT

N Mean SD
0. NO
TREATMENT 60 135.020000 7.27786987
1. TREATMENT 60 139.891667 4.90590415
Level of Level of
PATHOLOGY TREATMENT

N Mean SD
1.0IC 0. No treatment 10 126.560000 3.92915032
1.0IC 1. Treatment 10 139.480000 4.54356688
2. OICE 0. No treatment 10 129.770000 4.11259583
2. OICE 1. Treatment 10 134.270000 3.44352855
3. 0IP 0. No treatment 10 131.390000 3.27191755
3.0IP 1. Treatment 10 143.240000 6.11213729
4. OVMTP 0. No treatment 10 142.470000 4.14167170
4. OVMTP 1. Treatment 10 140.620000 2.98097672
5.0VMTT 0. No treatment 10 143.800000 2.78607649
5. OVMTT 1. Treatment 10 139.890000 3.49394715
6. OVMPP 0. No treatment 10 136.130000 2.40326167
6. OVMPP 1. Treatment 10 141.850000 3.77013115

Tabla 5-98. Resultados estadisticos del Na sérico en la fase C.
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Valor de las medias y de la desviacion estandar en los tres niveles del estudio estadistico.

SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH

Dependent variable: Na sérico fase C
Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 834.63200000  834.63200000 55.98 0.0001
Treat in OICE 1 101.25000000 101.25000000 6.79 0.0001
Treat in OIP 1 702.11250000 702.11250000  47.09 0.0001
Treat in
OVMTP 1 17.11250000 17.11250000 1.15 0.2864
Treat in
OVMTT 1 76.44050000 76.44050000 5.13 0.0256
Treat in
OVMPP 1 163.59200000 163.59200000 10.97 0.0013

Tabla 5-99. Resultados estadisticos del Na sérico en la fase C.
Significacion estadistica pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

El potasio sérico en la fase C tiene un valor medio entre los 120 animales de 6.0837
mEq/l (rango 2.06-11.81 mEq/I, Tabla 5-100). Por patologias (Tabla 5-101), los niveles de
potasio difieren significativamente entre ellas (F= 114.05, p= 0.0001); el valor de potasio
medio maés alto corresponde a la OVMTP con 8.5055 mEqg/l y a la OVMTT con 7.4040
mEq/l. Los valores medios mas bajos corresponden a la OIC, 4.5690 mEqg/ly OIP con 4.2700
mEq/l. Las dos patologias restantes, OICE y OVMPP presentan valores intermedios. Cuando
se estudia el efecto global del tratamiento hormonal, la media de la kaliemia en el grupo no
tratado es de 6.2665 mEq/l, superior al grupo tratado, que es 5.9010 mEq/l; ambos valores
algo superiores al rango de la normalidad, por raza peso y edad; la diferencia es significativa
(F=8.86; p=0.0036). La interaccion entre tipo de patologia y tratamiento existe (F=52.31; p=
0.0001, Tabla 5-101 y 5-102). Esta parte del estudio que contempla las 6 patologias
desglosadas segun el tratamiento demuestra que en cuatro patologias (OIC, OIP, OICE y
OVMPP) el potasio es superior en los subgrupos tratados con respecto a los controles (5.4360
mEqg/l, 5.2710 mEqg/l, 6.3910 mEqg/l y 5.4880 mEqg/l frente a 3.7020 mEq/I, 4.1540 mEq/I,
6.1490 mEqg/l y 4.5950 mEq/l, respectivamente), siendo la OIC y la OIP las patologias con
una diferencia mas marcada; en las dos patologias restantes (OVMTT y OVMTP) los
subgrupos controles presentan un aumento de kaliemia respecto a los tratados (9.1340 mEq/I
y 9.8650 mEg/I frente a 5.6740 mEq/l y 7.1460 mEq/I, respectivamente); esta diferencia es
mucho mayor que en los cuatro grupos precedentes, de tal manera que, globalmente, estas
diferencias son muy significativas en la OIC y en la OIP (donde el control tiene un nivel de
potasio inferior al normal y con respecto al tratado) y en la OVMTT y OVMTP (el control
tiene una kaliemia superior al tratado, pero todos los valores se encuentran a nivel normal o
superior al normal basal). La OICE no presenta diferencias significativas siendo los valores
de la kaliemia superiores a los normales basales. La OVMPP presenta un valor de kaliemia
superior en el subgrupo tratado respecto al control: mientras el valor medio del primero se
encuentra en el nivel basal normal, el segundo es hipokaliemico; estas diferencias son
significativas (F= 8.81; p= 0.0037): Todos los datos de esta parte del estudio estadistico se
presentan en la Tabla 5-102.
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SAS SYSTEM

General Linear Models Procedure

DEPENDENT VARIABLE: K sérico Fase C

SOURCE
Model:

PATHOLOG
Y

TREATMEN
T

PATH*TRE
AT

Error

Corrected
Total

R-SQUARE
0.886154

DF

108

119

SUM OF SQUARES MEAN OF SQUARES

258.07402750

4.00770750

118.36738750
48.87709000

429.32621250

C.v.
11.05782

51.61480550

4.00770750

23.67347750
0.45256565

Root MSE
0.67273000

F VALUE

114.05

8.86

52.31

KS Mean
6.08375000

Pr>F

0.0001

0.0036

0.0001

Tabla 5-100. Resultados estadisticos del K sérico en la fase C.

Significacion estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Models Levels ISCH, TRAT, ISCH*TRAT
Dependent Variable: K sérico Fase C

Level of
PATHOLOGY
PATHOLOGY N Mean SD
1.0IC 20 4.56900000 1.51523804
2. OICE 20 6.27000000 0.21344295
3.0IP 20 4.71250000 0.62966888
4. OVMTP 20 8.50550000 1.64035771
5. OVMTT 20 7.40400000 1.79221533
6. OVMTP 20 5.04150000 0.61030859
Level of
TREATMENT

N Mean SD
0.NO
TREATMENT 60 6.26650000 2.57695644
1. TREATMENT 60 5.90100000 0.75371329
Level of Level of

PATHOLOGY TREATMENT

N Mean SD
1.0IC 0. No treatment 10 3.70200000 1.67886734
1.0IC 1. Treatment 10 5.43600000 0.59831616
2. OICE 0. No treatment 10 6.14900000 0.22859231
2. OICE 1. Treatment 10 6.39100000 0.10671353
3. 0IP 0. No treatment 10 4.15400000 0.23791689
3.0IP 1. Treatment 10 5.27100000 0.29538863
4. OVMTP 0. No treatment 10 9.86500000 1.23153247
4. OVMTP 1. Treatment 10 7.14600000 0.23801027
5.0VMTT 0. No treatment 10 9.13400000 0.22485551
S.OVMTT 1. Treatment 10 5.67400000 0.28198503
6. OVMPP 0. No treatment 10 4.59500000 0.35923530
6. OVMPP 1. Treatment 10 5.48800000 0.46288467

Tabla 5-101. Resultados estadisticos del Na sérico en la fase C. Valor de las medidas y de la desviacion
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estandar en los tres niveles del estudio estadistico.

SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH

Dependent variable: K sérico fase C
Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 15. 03378000 15.03378000 33.22 0.0001
Treat in OICE 1 0.29282000 0.29282000 0.65 0.4229
Treat in OIP 1 6.23844500 6.23844500 13.78 0.0003
Treat in
OVMTP 1 36.96480500 36.96480500 81.68 0.0001
Treat in
OVMTT 1 59.85800000 59.85800000 132.26 0.0001
Treat in
OVMPP 1 3.98724500 3.98724500 8.81 0.0037

Tabla 5-102. Resultados estadisticos del K sérico en la fase C.
Significacion estadistica pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

La media total del cloro sérico en los 120 animales del estudio es 92.60 mEg/l (rango
78.0-171.6 mEqg/l, Tabla 5-103). Seleccionando las seis patologias independientemente del
tratamiento, se observa que la distribucién de las cloremias no es homogenea entre ellas
(Tabla 5-104): existe una variabilidad de datos significativa (F=185.17; p= 0.0001). La OIC
y la OIP presentan los valores medios mas bajos y mas normales (88.3200 mEq/l y 99.5950
mEq/l respectivamente) respecto al resto de las patologias, concretamente, la OVMTP vy la
OICE presentan valores medios de cloremia muy por encima de los valores normales
(146.1250 mEg/l y 143.4700 mEq/I, respectivamente). El valor medio de la cloremia de las
60 ratas control respecto al valor de las 60 ratas con tratamiento presenta una minima
variacion (116.5900 mEqg/l frente a 119.4650 mEqg/l) que no es significativa (F= 4.06;
p=0463), Ambos valores medios de cloremia se encuentran algo por encima de los valores
normales basales. Examinando la presencia de nteraccion entre el tipo de patologia y el
tratamiento (Tabla 5-104 y 5-105) se observa que es significativa siendo la distribucion de
los valores medios de cloremia en los 12 grupos significativamente diversa. Efectivamente,
mientras que en los subgrupos con tratamiento hormonal de la OIC, OIP y OVMPP el cloro
es superior a los subgrupos controles (94.9600 mEg/l, 101.3100 mEqg/l, 111.6400 mEqg/I
frente a 81.6800 mEqg/l, 97.8800 mEqg/l y 101.5600 mEq/l, respectivamente) En la OICE,
OVMTT y OVMTP el fendmeno se verifica al contrario (154.6700 mEg/I, 133.1300 mEg/l y
147.8700 mEqg/l frente a 132.2700 mEg/l, 114.9800 mEg/l y 144.3800 mEq/I,
respectivamente). Las diferencias mas marcadas se observan en la OIC, la OICE vy la
OVMTT. De todas estas diferencias solo son significativas las correspondientes a los dos
grupos de la OIC, la OICE, la OVMTT y la OVMPP. Las cloremias medias normales solo se
alcanzan en el grupo tratado OIC (94.9600 mEqg/l), el grupo tratado OIP (101.3100 mEg/l) y
el grupo control OVMPP (101.5600 mEqg/l).
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SAS SYSTEM
General Linear Models
DEPENDENT VARIABLE: Cl sérico Fase C

SUM OF MEAN OF
SOURCE DF SQUARES SQUARES F VALUE Pr>F
Model:
PATHOLOG
Y 5 56520.02875000 11304.00575000 185.17 0.0001
TREATMEN
T 1 247.96875000 247.96875000 4.06 0.0463
PATH*TRE
AT 5 5417.49275000 1083.49855000 17.75 0.0001
Error 108 6593.14900000 61.04767593
Corrected
Total 119 68778.63925000
R-SQUARE C.V. Root MSE CIS Mean

118.0275000

0.904140 6.619899 7.81330122 0

Tabla 5-103. Resultados estadisticos del Cl sérico en la fase C.
Significacion estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM  General Linear Models ~ Levels ISCH, TRAT, ISCH*TRAT Dependent
variable: Cl sérico Fase C
Level of
PATHOLOGY N Mean SD
1.0IC 20 88.320000 7.7735449
2. OICE 20 143.470000 17.9440681
3.0IP 20 99.595000 7.5289948
4. OVMTP 20 146.125000 7.8223617
S.OVMTT 20 124.055000 9.9044102
6. OVMPP 20 106.600000 6.8410526
Level of
TREATMENT
N Mean SD
0.NO
TREATMENT 60 119.465000 28.3330126
1. TREATMENT 60 116.590000 18.9414146
Level of Level of
PATHOLOGY TREATMENT
N Mean SD
1.0IC 0. No treatment 10 81.680000 5.3594776
1.0IC 1. Treatment 10 94.960000 0.9323805
2. OICE 0. No treatment 10 154.670000 10.3782947
2. OICE 1. Treatment 10 132.270000 17.1257473
3.0IP 0. No treatment 10 97.880000 8.9518217
3. 0IP 1. Treatment 10 101.310000 5.7444563
4. OVMTP 0. No treatment 10 147.870000 8.8349118
4. OVMTP 1. Treatment 10 144.380000 6.6599633
5. OVMTT 0. No treatment 10 133.130000 3.3954381
5.0VMTT 1. Treatment 10 114.980000 3.5430056
6. OVMPP 0. No treatment 10 101.560000 3.8827825
6. OVMPP 1. Treatment 10 111.640000 5.2226430

Tabla 5-104. Resultados estadisticos del Cl sérico en la fase C.

Valor de las medias y de la desviacion estandar en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH
Dependent variable: Cl sérico Fase C

Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 14.44 0.0002
881.79200000 881.79200000
Treat in OICE 1 2508.8000000 2508.8000000 41.10 0.0001
0 0
Treat in OIP 1 0.96 0.3285
58.82450000 58.82450000
Treat in 1 1.00 0.3201
OVMTP
60.90050000 60.90050000
Treat in 1 1647.1125000 1647.1125000 26.98 0.0001
OVMTT
0 0
Treat in 1 8.32 0.0047
OVMPP
508.03200000 508.03200000

Tabla 5-105. Resultados estadisticos del Cl sérico en la fase C.
Significacion estadistica pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

22.7016 mEq/l (rango 12.2-34.6 mEq/l) es el valor medio del bicarbonato sérico en las
120 ratas del experimento después de practicar la patologia y en la segunda intervencion (fase
C, Tabla 5-106). valor algo por debajo del normal que hace suponer, en una primera
aproximacion, un estado acidotico. Considerando las seis patologias independientemente del
tratamiento (Tabla 5-107), el analisis estadistico muestra una variabilidad significativa (F=
104.20; p= 0.0001) de los valores de bicarbonato sérico entre las seis patologias. La OIC, la
OIP y la OVMTT son las patologias que muestran un nivel de bicarbonato sérico normal
(29.1100 mEqg/l, 26.6550 mEqg/l y 26.0100 mEqg/l, respectivamente); las restantes patologias
(OICE, OVMTP y OVMPP muestran un grado mas o menos marcado de acidosis. Cuando se
considera el efecto puro del tratamiento, comparando el grupo control (60 animales) con el
grupo tratamiento (60 animales) las diferencias de los valores medios del bicarbonato
(23.4300 mEq/I en los tratados y 21.9733 mEq/I en los controles) son significativas (p=0.009,
F= 11.77), ambos niveles de bicarbonato indican un cierto grado de acidosis. Existe también
una variabilidad de datos cuando se estudian las seis patologias subdivididas en tratados y
controles que es significativa (F=18.79; p= 0.0001, Tabla 5-107), es decir, hay una
interaccion significativa entre ellos. Concretamente (Tabla 5-107 y 5-108), hay un descenso
del bicarbonato sérico (de alcalosis a valor normal) del subgrupo control al tratado en la OIC
(32.7300 mEq/I frente a 25.4900 mEq/l, respectivamente), en la OIP (28.2500 mEqg/I frente a
25.0600 mEq/l, respectivamente) y en la OVMPP (28.4700 mEq/I frente a 23.5500 mEg/I,
respectivamente), todo ello en el sentido de conservacion del equilibrio acidobasico. en los
subgrupos con tratamiento. Estas diferencias son altamente significativas (F= 48.47 y p=
0.0001; F= 9.41 y p= 0.0001; F= 22.38 y p= 0.0001respectivamente). Practicamente
permanece invariable el bicarbonto sérico en la OVMTP y en la OICE, mientras que asciende
(de acidosis grave a acidosis leve) en la OVMTT del subgrupo control al tratado (17.3600
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mEq/l frente a 22.3300 mEq/I, respectivamente) significativamente (F=22.84; p= 0.0001).

SAS SYSTEM

General Linear Models Procedure

DEPENDENT VARIABLE: Bicarbonato sérico Fase C

SOURCE
Model:
PATHOLOGY
TREATMENT
PATH*TREAT
Error

Corrected total

R-SQUARE
0.852810

DF

108
119

SUM OF
SQUARES

2817.07466667
63.65633333
502.68866667
583.96000000
3967.37966667

C.V.
10.24288

MEAN OF
SQUARES

563.41493333
63.65633333
100.53773333
5.40703704

Root MSE
2.32530364

F VALUE

104.20
11.77
18.79

BicS Mean
22.70166667

Pr>F

0.0001
0.0009
0.0001

Tabla 5-106. Resultados estadisticos del bicarbonato sérico en la fase C.

Significacion estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Models Levels ISCH, TRAT, ISCH*TRAT
Dependent variable: Bicarbonato sérico Fase C
Level of
PATHOLOGY
PATHOLOGY N Mean SD
1.0IC 20 29.1100000 457578294
2. OICE 20 19.1100000 1.98332522
3.0IP 20 26.6550000 2.84521297
4. OVMTP 20 15.4800000 2.19703149
5. OVMTT 20 19.8450000 3.24044750
6. OVMPP 20 26.0100000 3.49975939
Level of
TREATMENT
N Mean SD
0. No treatment 60 23.4300000 6.99911132
1. Treatment 60 21.9733333 4.14454376
Level of Level of
PATHOLOGY TREATMENT
N Mean SD
1.0IC 0. No treatment 10 32.7300000 2.31663070
1.0IC 1. Treatment 10 25.4900000 3.11678253
2. OICE 0. No treatment 10 18.4700000 1.82089721
2. OICE 1. Treatment 10 19.7500000 2.01948838
3. 0IP 0. No treatment 10 28.2500000 2.70893583
3.0IP 1. Treatment 10 25.0600000 2.02440663
4. OVMTP 0. No treatment 10 15.3000000 2.55951384
4. OVMTP 1. Treatment 10 15.6600000 1.88867973
5.0VMTT 0. No treatment 10 17.3600000 1.33099795
5. OVMTT 1. Treatment 10 22.3300000 2.58330108
6. OVMPP 0. No treatment 10 28.4700000 2.22363566
6. OVMPP 1. Treatment 10 23.5500000 2.73221522

Tabla 5-107. Resultados estadisticos del bicarbonato sérico en la fase C. Valor de las medias y de la
desviacion estandar en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH Dependent
variable: Bicarbonato sérico Fase C.

Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 262.08800000 262.08800000 48.47 0.0001
Treat in OICE 1 8.19200000 8.19200000 1.52 0.2210
Treat in OIP 1 50.88050000 50.88050000 9.41 0.0027
Treat in

OVMTP 1 0.64800000 0.64800000 0.12 0.7299
Treat in

OVMTT 1 123.50450000 123.50450000 22.84 0.0001
Treat in

OVMPP 1 121.03200000 123.03200000 22.38 0.0001

Tabla 5-108. Resultados estadisticos del bicarbonato sérico en la fase C. Significacion estadistica
pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

V.3.1.3.1.2. Datos bioquimicos del contenido intestinal.
V.3.1.3.1.2.1. Concentraciones de electrolitos en intestino.

El sodio intestinal medio considerando todos los animales en estudio es de 137.2216
mEqg/l (rango 118.6-181.2 mEq/l), equiparable al del suero sanguineo (Tabla 5-109). El
estudio estadistico de las patologias sin tener en cuenta el tratamiento, muestra una
distribucion de datos diferente entre las patologias que es significativa (F=12.10; p= 0.0001).
La OIC y la OICE presentan la concentracion mas elevada de sodio en intestino provocada
por la patologia correspondiente (140.8150 mEqg/l y 147.4200 mEq/l, respectivamente). La
OVMPP presenta el valor de sodio intestinal mas bajo (130.7100 mEg/l). El resto de
patologias (OIP, OVMTT y OVMTP presentan valores intermedios. El grupo de ratas
tratadas con la hormona sintética tienen una concentracion de sodio intestinal méas bajo
respecto al grupo no tratado (143.7450 mEg/l frente a 130.6983 mEqg/l respectivamente).
Estas diferencias son significativas (F=85.51; p= 0.0001). Analizando las patologias
individualmente y en subgrupos por tratados y controles, se observa una clara disminucion de
la concentracion del sodio intestinal en el subgrupo de animales tratados en 5 patologias con
respecto a los no tratados (OIC, OICE, OIP, OVMTT y OVMPP). Estas diferencias son
significativas en 4 patologias (OIC, OIP, OICE y OVMPP) y consideramos no significativa la
diferencia de la OVMTT (F= 4.36; p= 0.0039) (Tabla 5-110 y 5-111) (Ver MATERIALES Y
METODOS). De estos datos resulta que existe interaccion estadisticamente significativa (F=
13.52. p= 0.0001) entre el tipo de patologia y el farmaco, en otras palabras, el octreotide es
capaz de actuar de modo diverso segun la patologia. Observando las concentraciones medias
de sodio intestinal en estos grupos, la OIC presenta la diferencia mas marcada (de 154.4400
mEq/l en el control a 127.1900 mEg/l en el tratado). En estos cinco grupos la concentracion
de sodio intestinal en los tratados se mantiene en los limites normales. La OVMTP presenta
en el grupo tratado una concentracion de sodio intestinal superior (138.9200 mEg/l) respecto
al control (131.7500 mEq/l). Estas diferencias no son significativas (p= 0.0404; F= 4.30).
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SAS SYTEM
Gneral Linear Models
DEPENDENT VARIABLE: Concentracion de Na intestinal.

SOURCE DF SUM OF SQUARES MEAN OF SQUARES F VALUE Pr>F
Model:

PATHOLOG

Y 5 3611.97166667 722.39433333 12.10 0.0001
TREATMEN

T 1 5106.46533333 5106.46533333 85.51 0.0001
PATH*TREA

T 5 3976.88466667 795.37693333 13.32 0.0001
Error 108 6449.46200000 59.71724074

Corrected total 119 19144.78366667

R-SQUARE C.V. Root MSE TNal Mean

0.663122 5.631540 7.72769311 137.22166667

Tabla 5-109. Resultados estadisticos de la concentracion intestinal de sodio en la fase C. Significacion
estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Moels Levels ISCH, TRAT, ISCH*TRAT
Concentracidn intestinal de sodio Fase C

Level of
PATHOLOGY
PATHOLOGY N Mean SD
1.0IC 20 140.815000 16.1403148
2. OICE 20 147.420000 18.8867985
3.0IP 20 135.785000 6.4337331
4. OVMTP 20 135.335000 5.7394549
5. OVMTT 20 133.265000 9.6366229
6. OVMPP 20 130.710000 5.7529763
Level of
TREATMENT

N Mean SD
0.NO
TREATMENT 60 143.745000 13.7181857
1. TREATMENT 60 130.698333 7.0532957
Level of Level of
PATHOLOGY TREATMENT

N Mean SD

1.0IC 0. No treatment 10 154.440000 10.6939443
1.0IC 1. Treatment 10 127.190000 4.8031124
2. OICE 0. No treatment 10 159.190000 19.6750519
2. OICE 1. Treatment 10 135.650000 7.6222263
3.0IP 0. No treatment 10 140.410000 4.1054029
3.0IP 1. Treatment 10 131.160000 4.7954145
4. OVMTP 0. No treatment 10 131.750000 5.2869336
4. OVMTP 1. Treatment 10 138.920000 3.6098015
5. OVMTT 0. No treatment 10 142.360000 1.8276883
5. OVMTT 1. Treatment 10 124.360000 2.9810699
6. OVMPP 0. No treatment 10 134.320000 4.3432707
6. OVMPP 1. Treatment 10 127.100000 4.6953878

Tabla 5-110. Resultados estadisticos de la concentracion intestinal de sodio en la fase C.

176



SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH Dependent variable:
Concentracion intestinal de sodio Fase C.

Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 3712.81250000 3712.81250000 62.17 0.0001
Treat in OICE 1 2770.65800000 2770.65800000 46.40 0.0001
Treat in OIP 1 427.81250000 427.81250000 7.16 0.0086
Treat in OVMTP 1 257.04450000 257.04450000 4.30 0.0404
Treat in OVMTT 1 1654.38050000 1654.38050000 27.70 0.0001
Treat in OVMPP 1 260.64200000 260.64200000 4.36 0.0390

Tabla 5-111. Resultados estadisticos de la concentracion de sodio intestinal en la fase C. Significacion
estadistica pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

La concentracion media de potasio intestinal en los 120 animales fue de 10.8391
mEq/l (rango 5.39-24.8 mEg/l), con una variabilidad significativa estadisticamente entre los
seis grupos de patologias (F= 209.88; p= 0.0001), que confirma la diferente forma de actuar
de la hormona sintética entre las patologias. La concentracion de potasio intestinal mas bajo -
y en consecuencia, donde el farmaco tiene una actividad farmacologica mayor- se encuentra
en la OIC (8.2205 mEq/l), OIP (6.9410 mEg/l) y OVMTT (8.5300 mEg/l), la concentracion
mas alta corresponde a la OVMTP (18.5750 mEq/l), mientras que 1laOVMPP y la OICE
presentan valores intermedios. Cuando se comparan las medias de potasio intestinal entre el
grupo de los tratados con octreotide y el grupo control se observan diferencias altamente
significativas (F= 282.89; p= 0.0001), el valor medio de concentracion de potasio intestinal
en el grupo tratado es de 8.8303 mEqg/l, 4.0100 mEg/l menos que el grupo control (12.8480
mEqg/l). Mientras que el grupo tratado se mantiene a niveles basales, en su globalidad, la
concentracion media de potasio en el grupo control es claramente superior a los valores
normales basales segun raza, peso y edad de los animales. Estudiando la interacion entre las
patologias y el tratamiento se encuentran valores cualitativamente iguales pero
cuantitativamente diferentes, si bien, en conjunto aparece significacion estadistica en el
sentido que patologias y tratamiento interfieren entre si pero no aditivamente (F= 31.74; p=
0.0001). Se observa una disminucion del potasio intestinal en todos los grupos tratados
respecto a los controles, observandose significacion estadistica en todos ellos. La diferencia
es mas marcada en la OVMTT (7.3650 mEg/I en el tratado frente a 17.4000 mEqg/I en el
control). Los valores mas altos corresponden a la OVMTP (21.3700 mEg/l en el control
frente a 15.7800 mEg/l en el tratado). La concentracion intestinal de potasio llega a valores
normales basales en el grupo tratado OIC, OIP, OVMTT y OVMPP; algo elevado en el grupo
tratado OICE y muy elevado en el de la OVMTP. Todos los grupos control presentan valores
de concentracidon del potasio intestinal por encima del normal. Todos los resultados del
estudio estadistico se encuentran en las Tablas 5-112, 5-113 y 5-114.
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SAS SYSTEM
General Linear Models Procedure
DEPENDENT VARIABLE: Concentracion intestinal del potasio Fase C.

SUM OF MEAN OF
SOURCE DF SQUARES SQUARES F VALUE Pr>F
Model:
PATHOLOG
Y 5 1796.31448667 359.26289733 209.88 0.0001
TREATMEN
T 1 484.24936333 484.24936333 282.89 0.0001
PATH*TRE
AT 5 271.67716667 54.33543333 31.74 0.0001
Error 108 184.87170000 1.71177500
Corrected
total 119 2737.11271667
R-SQUARE C.V. Root MSE TKI Mean
0.932457 12.07056 1.30834820 10.83916667

Tabla 5-112. Resultados estadisticos de la concentracion intestinal de potasio en la faseC. Significacion
estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM

General Linear Models Levels ISCR TRAT, ISCH*TRAT
Concentracion de potasio intestinal Fase C.

Level of
PATHOLOGY

PATHOLOGY
1.0IC

2. OICE
3.0IP

4. OVMTP

5. OVMTT

6. OVMPP

Level of
TREATMENT

0.NO
TREATMENT

1. TREATMENT

Level of
PATHOLOGY

1.0IC
1.0IC

. OICE

. OICE
OoIP
OIP

. OVMTP
. OVMTP
.OVMTT
.OVMTT

o g g A A W oW NN

. OVMPP
6. OVMPP

20
20
20
20
20
20

60
60

Level of
TREATMENT

0.
1.

. No treatment
. Treatment
. No treatment
. Treatment
. No treatment
. Treatment
. No treatment
. Treatment
. No treatment

. Treatment

No treatment

Treatment

Mean
8.2205000
10.3860000
6.9410000
18.5750000
12.3825000
8.5300000

Mean

12.8480000
8.8303333

N

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

SD

1.49009528
2.02909728
1.27854728
3.55200092
5.23874721
1.21746069

SD

5.12975428
3.44524972

Mean
9.2180000
7.2230000

11.8910000
8.8810000
7.9490000
5.9330000

21.3700000

15.7800000

17.4000000
7.3650000
9.2600000
7.8000000

SD

1.26205124
0.93998877
1.27434035
1.42639756
1.01948189
0.39208984
2.36973979
1.91299649
1.28409069
0.58678503
0.79888812
1.14309521

Tabla 5-113. Resultados estadisticos de la concentracién de potasio intestinal en la fase C.
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SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH Dependent variable:
Concentracion de potasio intestinal en la fase C.

Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 19.90012500 19.90012500 11.63 0.0009
Treat in OICE 1 45.30050000 45.30050000 26.46 0.0001
Treat in OIP 1 20.32128000 20.32128000 11.87 0.0008
Treat in OVMTP 1 156.24050000  156.24050000 91.27 0.0001
Treat in OVMTT 1 503.50612500  503.50612500 294.14 0.0001
Treat in OVMPP 1 10.65800000 10.65800000 6.23 0.0141

Tabla 5-114. Resultados estadisticos de la concentracién de potasio intestinal en la fase C. Significacion
estadistica pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

La concentracion intestinal media de cloro en los animales que han entrado en la
experimentacion es de 121.5858 mEq/I (rango 94.8-171.2 mEg/l). El nivel intestinal de cloro
es influenciado por el tipo de patologia significativamente (F= 66.70, p= 0.0001), de tal
manera que concentraciones de cloro altas se encuentran en la OIC y en la OICE (133.8600
mEqg/l y 140.5350 mEqg/l, respectivamente), mientras que concentraciones mas bajas se
encuentran en el resto de patologias (fundamentalmente la OVMTT con 109.7950 mEq/l). La
diferencia entre la media de concentracion intestinal de cloro del grupo tratado respecto al
grupo control es 18.2650 mEqg/I que es significativa, (F= 208.49; p= 0.0001), de tal manera
que el valor medio del grupo tratado (112.4483 mEq/l) se mantiene dentro del rango normal
basal, y el valor medio del grupo control (130.7233 mEq/I) supera la concentracion intestinal
normal de cloro. Ademas existe interaccion entre el tipo de patologia y el tratamiento con alta
significacion estadistica (F= 30.56; p= 0.0001), siendo este tipo de interaccion no aditiva.
Desglosando los resultados con detalle, todas las patologias presentan una disminucion de
cloro intestinal a favor del grupo tratado con la hormona sintética, excepto el grupo OVMTP,
que practicamente no varia (119.2000 mEqg/l del grupo control frente a 119.3800 mEq/I del
grupo tratado). La OIC y la OICE presentan una diferencia mas importante del cloro
intestinal entre el grupo control y el tratado (154.7100 mEg/l y 159.2300 mEg/l frente a
113.0100 mEg/l y 121.8400 mEq/I, respectivamente). Todos los cinco grupos tratados con
octreotide con diferencias significativas respecto a sus correspondientes grupos control
presentan una concentracion de cloro intestinal dentro del rango normal basal. Todos estos
resultados estadisticos referentes al cloro se encuentran en las Tablas 5-115, 5-116 y 5-117.
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SAS SYSTEM
General Linear Models Procedure DEPENDENT VARIABLE: Concentracion de cloro intestinal Fase C.

SOURCE DF SUM OF MEAN OF SQUARES F Pr>F
SQUARES VALUE

Model:

PATHOLOGY 5 16025.99741667 3205.19948333 66.70 0.0001

TREATMENT 1 10019.26875000 10019.26875000 208.49 0.0001

PATH*TREAT 5 7342.24075000 1.79568683 30.56 0.0001

Error 108 5190.17900000

Corrected total 119 38577.68591667

R-SQUARE C.V. Root MSE TCIl Mean

0.8655462 5.701594  6.93233099 121.58583333

Tabla 5-115. Resultados estadisticos de la concentracién de cloro intestinal en la fase C. Significacion
estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Models Levels ISCH, TRAT, ISCH*TRAT
Concentracién de cloro intestinal Fase C.

Level of
PATHOLOGY
PATHOLOGY N Mean SD
1.0IC 20 133.860000  22.8436885
2. OICE 20 140.535000  21.4548553
3.0IP 20 113.490000 10.4295582
4. OVMTP 20 119.290000 5.9422572
5. OVMTT 20 109.795000 5.7133707
6. OVMPP 20 112.545000 5.2969182
Level of
TREATMENT

N Mean SD
0. NO TREATMENT 60 130.723333 19.7554658
1. TREATMENT 60 112.448333  9.6831059
Level of
PATHOLOGY Level of TREATMENT

N Mean SD

1.0IC 0. No treatment 10 154.710000 2.3567633
1.0IC 1. Treatment 10 113.010000 11.4037469
2. OICE 0. No treatment 10 159.230000 9.3130792
2. OICE 1. Treatment 10 121.840000 10.4096323
3. 0IP 0. No treatment 10 120.430000 9.6255505
3.0IP 1. Treatment 10 106.550000 5.4732176
4. OVMTP 0. No treatment 10 119.200000 4.6401628
4. OVMTP 1. Treatment 10 119.380000 7.2797741
5.0VMTT 0. No treatment 10 114.280000 2.7655821
5. OVMTT 1. Treatment 10 105.310000 4.0697939
6. OVMPP 0. No treatment 10 116.490000 3.3722561
6. OVMPP 1. Treatment 10 108.600000 3.6435636

Tabla 5-116. Resultados estadisticos de la concentracion intestinal de cloro en la fase C.
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SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH Dependent variable: Concentracién de cloro
intestinal fase C.

Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 8694.45000000  8694.45000000 180.92 0.0001
Treat in OICE 1 6990.06050000  6990.06050000 145.45 0.0001
Treat in OIP 1 963.27200000 963.27200000 20.04 0.0001
Treat in 1 0.16200000 0.16200000 0.00 0.9538
OVMTP

Treat in 1 402.30450000 402.30450000 8.37 0.0046
OVMTT

Treat in 1 311.26050000 6.48 0.0123
OVMPP 311.26050000

Tabla 5-117. Resultados estadisticos de la concentracion de cloro intestinal en la fase C. Significacion
estadistica pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

El dltimo electrolito del contenido intestinal estudiado es el bicarbonato, que
presenta una media entre los 120 animales de 13.9116 mEqg/l (rango 4.3-27.1 mEqg/l). La
variabilidad de estos valores del bicarbonato intestinal entre estas patologias es significativa
estadisticamente (F= 89.39, p= 0.0001) siendo la concentracion media mas baja la de la
OVMTP (6.9550 mEqg/l), indicativa de una situacion aciddtica grave. Las restantes patologias
presentan unas concentraciones medias que oscilan desde un minimo de 13.7400 mEq/l y
13.3100 mEq/I correspondientes a la OIC y a la OICE respectivamente y un maximo de
17.2350 mEq/I del grupo OVMPP. La concentracién de bicarbonato intestinal medio de los
60 animales control es de 8.5050 mEqg/I frente a una concentracion de 19.3183 mEg/l del
grupo tratado, esta diferencia (10.8133 mEq/l) es altamente significativa (F= 1118.92; p=
0.0001). Existe interaccion entre el tipo de patologia y el tratamiento con alta significacion
estadistica (F= 46.90, p= 0.0001). En todas las patologias los grupos tratados con el farmaco
presentan una concentracion intestinal de bicarbonato superior a sus respectivos grupos
control; estas diferencias son significativas excepto en el grupo OVMTP. Las diferencias mas
importantes se encuentran en los grupos OIC (21.7600 mEg/l frente a 5.7200 mEg/l) y la
OVMPP (24.3400 mEqg/l frente a 10.1300 mEg/l). Los grupos tratados con el farmaco, a
excepcion de la OVMTP, presentan un valor de bicarbonato intestinal cercano a los valores
normales, siendo la OVMPP la patologia que en su grupo tratado alcanza una concentracion
de bicarbonato basal normal (24.3400 mEg/l). Todos los resultados estadisticos de la
concentracion intestinal de bicarbonato se presentan en las Tablas 5-118, 5-119 y 5-110.
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SAS SYSTEM

General Linear Models Procedure

DEPENDENT VARIABLE: Concentracion de bicarbonato intestinal

SOURCE DF
Model:

PATHOLO
GY 5

TREATME
NT 1

PATH*TRE
AT 5

Error 108

Corrected
Total 119

R-SQUARE
0.943408

SUM OF

SQUARES

1401.21566667

3507.84533333

147.04773333
338.58400000

0.13121797

C.V.
12.72747

MEAN OF

SQUARES

280.24313333

3507.84533333

147.04773333
3.13503704

Root MSE
1.77060358

F VALUE

89.39

1118.92

46.90

TBicl Mean
13.91166667

Pr>F

0.0001

0.0001

0.0001

Tabla 5-118. Resultados estadisticos de la concentracion de bicarbonato intestinal. Significacion estadistica en

los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Models Levels ISCH, TRAT, ISCH*TRAT

Concentracioén de bicarbonato intestinal Fase C

Level of
PATHOLOGY

PATHOLOGY
1.0IC

2. OICE
3.0IP

4. OVMTP

5. OVMTT

6. OVMPP

Level of
TREATMENT

0. No treatment

1. Treatment

Level of
PATHOLOGY

1.0IC
1.0IC

. OICE

. OICE
OoIP

OIP

. OVMTP
. OVMTP
.OVMTT
.OVMTT
. OVMPP

o o o U A A W oW NN

. OVMPP

20
20
20
20
20
20

60
60

Level of
TREATMENT

0. No treatment
1. Treatment
0. No treatment
1. Treatment
0. No treatment
1. Treatment
0. No treatment
1. Treatment
0. No treatment
1. Treatment
0. No treatment

1. Treatment

Mean
13.7400000
13.3100000
16.6250000
6.9550000
15.6050000
17.2350000

Mean
8.5050000
19.3183333

N

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

SD

8.50525534
6.59951354
6.17975259
0.92649595
5.47928876
7.49514053

SD
2.47368695
5.98587296

Mean
5.7200000
21.7600000
7.0200000
19.6000000
11.0000000
22.2500000
6.6600000
7.2500000
10.5000000
20.7100000
10.1300000
24.3400000

SD

1.23809890
2.87216527
1.02393576
1.72562388
2.14527905
2.38897933
1.01126983
0.77208232
1.00995049
2.10894919
1.32836575
2.15674652

Tabla 5-119. Resultados estadisticos de la concentracion de bicarbonato intestinal.
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SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH Dependent variable:
Concentracién de bicarbonato intestinal Fase C.

Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 1286.40800000 1286.40800000 410.33 0.0001
Treat in OICE 1 791.28200000  791.28200000 252.40 0.0001
Treat in OIP 1 632.81250000  632.81225000 201.85 0.0001
Treatin OVMTP 1 1.74050000 1.74050000 0.56 0.4578
Treatin OVMTT 1 521.22050000  521.22050000 166.26 0.0001
Treatin OVMPP 1 1009.62050000 1009.62050000 322.04 0.0001

Tabla 5-120. Resultados estadisticos de la concentracién de bicarbonato intestinal. Significacion estadistica
pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

V.3.1.3.1.2.2 Contenidos totales de electrolitos en intestino.

La contenidos totales de electrolitos en intestino durante el periodo experimental
proporcionan una aproximacién mas real del contenido intestinal de dichos electrolitos, al
tener en cuenta el volumen intestinal que los contiene. De esta manera, el contenido medio
total de sodio intestinal en los 120 animales ha sido de 0.9551 mEq. Por patologias se
encuentra una Vvariabilidad de contenidos totales medios con diferencias que son
significativas (F= 64.13; p= 0.0001). El contenido total de sodio intestinal mas alto
corresponde a la OIC (0.75651 mEq) y el méas bajo a la OVMPP (0.1989 mEq) vy a la
OVMTP (0.1191 mEq) Cuando se considera el efecto de la hormona sintética, estudiando las
diferencias entre los contenidos medios intestinales de sodio en las 60 ratas control (media,
0.5905 mEq) respecto a las ratas tratadas (0.1729 mEQq), se observa que estas diferencias son
significativas (F= 358.94; p= 0.0001. La interaccion entre el tipo de patologia y el tratamiento
sobre el contenido total de sodio intestinal es significativa y entonces no es aditiva (F= 42.79;
p= 0.0001). Excepto la OVMTP, el resto de patologias presentan en sus grupos control un
contenido total intestinal mas alto respecto a los tratados correspondientes con significacion
estadistica. La diferencia mas marcada corresponde a la OIC (de 0.1379 mEq en el control a
0.7393 mEq en el tratado) y la mas baja a la OVMPP (de 0.8975 mEq en el control a 0.6704
mEq en el tratado). las diferencias observadas en la OVMTP no son signifcativas (0.6970
mEqQ en el control respecto a 0.6776 mEq en el tratado; p= 0.8165, F= 0.05). El contenido
intestinal total medio més alto corresponde al grupo control de la OIC y el mas bajo al grupo
tratado de la OVMTP. Los resultados del estudio estadistico correspondiente al contenido
total de sodio intestinal se presentan en las Tablas 5-121, 5-122 y 5-123.
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SAS SYTEM

Gneral Linear Models

DEPENDENT VARIABLE: Secrecion total de Na intestinal.

SOURCE

Model:

PATHOLOG
Y

TREATMEN
T

PATH*TRE
AT

Error

Corrected
total

R-SQUARE
0.892167

DF

108

119

SUM OF
SQUARES

11.14935447

12.48075000

7.43965130

3.75529860
34.82505437

C.V.
19.52333

MEAN OF
SQUARES

2.22987089

12.48075000

1.48793026

0.03477128

Root MSE
0.18647060

F VALUE Pr >F
64.13 0.0001

358.94 0.0001
42.79 0.0001

TNal Mean

0.95511667

Tabla 5-121. Resultados estadisticos de la secrecion intestinal total de sodio en la fase C. Significacion

estadistica en los tres niveles del estudio estadistico.
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SAS SYSTEM General Linear Moels Levels ISCH, TRAT, ISCH*TRAT Secrecién intestinal de sodio Fase C

Level of
PATHOLOGY
PATHOLOGY N Mean SD
1.0IC 20 1.43860000 0.75651663
2. OICE 20 1.32330000  0.66191231
3.0IP 20 0.78020000  0.27333546
4. OVMTP 20 0.68730000 0.11910902
5.0VMTT 20 0.71735000 0.32734985
6. OVMPP 20 0.78395000  0.19896481
Level of
TREATMENT

N Mean SD
0. NO TREATMENT 60 1.27761667 0.59058934
1. TREATMENT 60 0.63261667 0.17297762
Level of Level of
PATHOLOGY TREATMENT

N Mean SD

1.0IC 0. No treatment 10 2.13790000 0.30121069
1.0IC 1. Treatment 10 0.73930000 0.17545816
2. OICE 0. Notreatment 10 1.91800000 0.36018637
2. OICE 1. Treatment 10 0.72860000 0.09629838
3. 0IP 0. No treatment 10 0.98290000 0.22539272
3. 0IP 1. Treatment 10 0.57750000 0.12497578
4. OVMTP 0. No treatment 10 0.69700000 0.10316976
4. OVMTP 1. Treatment 10 0.67760000 0.13819246
5.0VMTT 0. No treatment 10 1.03240000 0.06366789
5.0VMTT 1. Treatment 10 0.40230000 0.03998347
6. OVMPP 0. No treatment 10 0.89750000 0.15548437
6. OVMPP 1. Treatment 10 0.67040000 0.17534170

Tabla 5-122. Resultados estadisticos de la secrecion intestinal total de sodio en la fase C.
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SAS SYSTEM General Linear Models Contrast TRAT in ISCH Dependent variable:
Secrecion intestinal total de sodio Fase C.

Contrast DF Contrast SS Mean Square F value Pr>F
Treat in OIC 1 9.78040980 9.78040980 281.28 0.0001
Treat in OICE 1 7.07336180 7.07336180 203.43 0.0001
Treat in OIP 1 0.82174580 0.82174580 23.63 0.0001
Treatin OVMTP 1 0.00188180 0.00188180 0.05 0.8165
Treatin OVMTT 1 1.98513005 1.98513005 57.09 0.0001
Treatin OVMPP 1 0.25787205 0.25787205 7.42 0.0075

Tabla 5-123. Resultados estadisticos de la secrecion total de sodio intestinal en la fase C. Significacion
estadistica pormenorizada de las interacciones entre tipo de patologia y tipo de tratamiento.

El contenido total intestinal medio de potasio en la fase C en los 120 animales fue de
0.0740 mEq, con una variabilidad del pardmetro entre patologias significativa (p= 0.0001, F=
35.66), de tal manera que sean o no tratados los animales con la hormona sintética, el tipo de
patologia influencia la contenido total intestinal de potasio. Las patologias con mayor
contenido total de potasio en este estudio son la OICE (0.0975 mEq) y la OVMTP (0.0944
mEq). La OIP (0.0203 mEq) y la OVMPP (0.0527 mEq) han presentado un contenido de
potasio menor. Las 60 ratas -independientemente del tipo de patologia- tratadas con
octreotide presentaron un contenido medio de potasio intestinal de 0.0431 mEg, muy por
debajo de la contenido total medio del grupo control, que presentd un valor de 0.1048 mEq;
estas diferencias fueron significativas (p= 0.0001, F= 391.77): los animales tratados con
octretotide difieren significativamente de los no tratados respecto al contenido total de
potasio intestinal. Estudiando el efecto de la combinacion entre el tipo de patologia y el tipo
de tratamiento, el estudio estadistico demuestra una interaccion significativa entre ambos
parametros (F= 25.23; p= 0.0001). Esta combinacion ha tenido siempre el mismo signo: el
contenido total de potasio intestinal es mas bajo en el grupo tratado que en grupo control en
todas las seis patologias, con significacion estadistica en todas estas diferencias (p= 0.0001,
excepto en OVMPP, donde F= 4.95 y p= 0.0281). Las diferencias de las medias mas
marcadas han resultado ser las del grupo OIC (0.1259 mEq del control respecto a 0.0416
mEq del tratado), las del grupo OICE (0.1481 mEq del control respecto a 0.0469 mEq del
tratado) y las del grupo OVMTT (0.1255 mEq del control respecto a 0.0235 mEq del
tratado); la diferencia menor se encuentra en la OVMPP (0.0612 mEq del control respecto a
0.0442 mEq del tratado). Estos resultados, correspondientes al contenido intestinal de potasio
en la fase C se encuentran en las Tablas 5-124, 5-125 y 5-126.
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