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SUMMARY

We have studied the influence of corporal weight
and acute mesenteric ischemia (AMI) duration on the
mortality and average survival of rats submitted to in-
testinal revascularization. The results demonstrated
that mortality is under 50% when the AMI is equal or
less than 2 hours. There are also important differen-
ces in mortality, for the same AMI duration, depen-
ding on the corporal weight and age of the animals. The
differences are statistically significant up to 210 g.
In conclusion, in experimental studies on intestinal is-
chemia-revascularization, it is necessary to correct for
factors as ischemia duration and weight, which are va-
riables that can alter the results.
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RESUMEN

Se estudia la participacién del peso corporal y del periodo
de isquemia mesentérica aguda (IMA), como variables expe-
rimentales en la mortalidad y duracién media de la supervi-
vencia de ratas sometidas a revascularizacin intestinal. Los
resultados indican que la mortalidad se hace inferior al 50%
de los animales cuando la IMA tiene una duracién igual o in-
ferior a dos horas. Asimismo, se constatan notables variacio-
nes en los porcentajes de mortalidad, dentro del mismo pe-
riodo isquémico, en dependencia con el peso corporal/edad
del animal. Al respecto se obtienen valores estadisticamente
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significativos hasta pesos no superiores a los 210 g. En con-
clusién, al realizar estudios experimentales sobre la isquemia-
revascularizacién del intestino delgado deben considerarse
los factores peso-periodo de isquemia como variables que
pueden modificar los resultados.

_ PALABRAS CLAVE: Isquemia mesentérica, revascularizacién
intestinal.

INTRODUCCION

El estudio de la isquemia mesentérica aguda (IMA) en ani-
males se remonta a los trabajos que VIRCHOW y LITTEN, en
1875 (1), realizaron en perros con el fin de poder observar
las modificaciones producidas en el intestino tras la interrup-
cién brusca del flujo de la arteria mesentérica superior. Des-
de entonces se han utilizado diversos modelos experimenta-
les en animales para estudiar los factores que condicionan la
evolucion de las lesiones producidas por la isquemia mesen-
térica aguda (2, 3). Tras observar en la clinica que los prime-
ros intentos de recanalizacion de los vasos mesentéricos obs-
truidos se acompafiaban de un empeoramiento del cuadro ge-
neral (lo que ha venido a denominarse «sindrome de revas-
cularizacién intestinal» —SRI—), estos modelos animales se
han vuelto a utilizar para el estudio de la fisiopatologia de
este proceso (4-6). Otro campo de aplicacion de las técnicas
de IMA y SRI experimentales se sitia en el estudio de la fi-
siopatologia del shock, cuadro que guarda estrecha relacién
fisiopatoldgica con el SRI (7).

La mayoria de los trabajos publicados se basan en el en-
sayo de «procedimientos» o «sustancias» que ateniden el SRI,
como medio indirecto para mejorar el conocimiento de su fi-
siopatologia o en busca de una aplicacion directamente
terapéutica (2, 7-11).

Los animales mas cominmente utilizados han sido el perro

- y el gato, por ser su tamafio adecuado para la manipulacién

de los vasos mesentéricos. Sin embargo, su coste y los pro-
blemas que actualmente se presentan con las leyes sobre pro-
teccion de animales hacen mas aconsejable trasladar este ti-
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po de estudios a los roedores (al menos en sus etapas inicia-
les). Con el uso de clips vasculares, la técnica quinirgica en
la rata resulta comoda y facil de estandarizar.

Junto al modelo experimental, resulta muy importante dis-
poner de uno o varios parametros que permitan valorar las
modificaciones introducidas en aquél por los diversos «tra-
tamientos» ensayados. En este sentido, nuestro trabajo se ha
disefiado para obtener unos valores «estindar» de mortali-
dad tras periodos variables de IMA en la rata.

MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado 70 ratas hembras (Sprague-Dawley), su-
ministradas por el Estabulario de la Facultad de Medicina y
Odontologia de la Universidad del Pais Vasco. La alimenta-
cién utilizada ha sido A.04 de Panlab, S.L. (Barcelona).
Atendiendo a la duracién de la isquemia se han considerado
cinco grupos de animales (tabla I).

A fin de evitar las variaciones debidas a los ritmos biol6-
gicos, las experiencias se han realizado siempre entre las nue-
ve y las trece horas. Previa anestesia con nembutal (pento-
barbital sddico, Serva) al 1,5% (35 mg/kg), se practica lapa-
rotomia media y, tras abrir el retroperitoneo, se diseca y
clampa la arteria mesentérica superior. La anulacién del ries-
go intestinal se comprueba apreciando el cese del latido en
los vasos intestinales. La pared abdominal se cierra con su-
tura continua de seda. Transcurrido el periodo de isquemia,
y tras comprobar la eficacia de la misma y las alteraciones
macroscopicas existentes, se retira el clip y se investiga la re-
cuperacion de los latidos en el territorio mesentérico. La he-
rida laparotémica se cierra con puntos sueltos de seda.

En cada una de las series experimentales se ha valorado
la mortalidad durante las primeras cuarenta y ocho horas y
la supervivencia media de los animales fallecidos dentro de
dicho plazo. En todos los casos se ha practicado estudio ne-
crépsico de los mismos.

La valoracién y comparacién de los resultados obtenidos
se ha llevado a cabo mediante las siguientes pruebas estadis-
ticas: para la comparacidn de caracteres cualitativos, se uti-
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FIG. 1.—Montalidad a las cuarenta y ocho horas en cada grupo ex-
perimental.

liza el test de chi-cuadrado o el test de Fisher. Las variables
cuantitativas se expresan segiin su media y desviacion tipica.
Para la comparacién de los pesos se utilizan los tests de
U-Mann Whitney y Kurskal Wallis. Se dieron como signifi-
cativos los valores de p inferiores a 0,05 (en prueba bilateral).

RESULTADOS

Los resuitados obtenidos con los distintos tiempos de is-
quemia se ilustran de manera gréfica en la figura 1. Asi, en
el grupo I todos los animales fallecieron antes de la revascu-
larizacién, a excepcién de uno que sobrevivié dos horas. Por
tanto, la mortalidad a las cuarenta y ocho horas fue del 100%.

En el grupo II la mortalidad a las cuarenta y ocho horas
fue igualmente al 100% y la duracién media de la supervi-
vencia en los cuatro animales que sobrevivieron a la isque-
mia (uno falleci6 antes de retirar el clip) fue de 1,95 h. (ran-
go, 0,3-4 h.). El grupo III presentd una mortalidad idéntica
a los grupos anteriores (100%). En cambio, la supervivencia
media fue de 3,26 h. (rango, 0.3-6 h.).

TABLA 1
Tiempo de isquemia y peso corporal de cada una de las series experimentales
PESOS (g)
Nim. de Horas — -
animales isquemia Media DS Rango Minimo Maéximo
I 5 24 2744 15,29 36 234 270
I 5 8 2214 6,89 17 214 231
TH ccinsinne 5 7 2214 15,14 35 215 250
) 15 4 2240 19,63 67 181 248
Vv 2 2 238,5 14,19 50 211 261
TOTAL ...crcriirns 50 - 2322 17,29 89 181 270




Volumen 77
Niimero 4

100% ~

75%
80%

p = 0.0527 (ns)

45%

40%

o% -

BAJO PESO (208.1 @) ALTO PESO (238.5 g)

FIG. 2.—Mortalidad en los dos grupos de animales sometidos a dos horas
de isquemia (alto y bajo peso).

En el grupo IV dos animales sobrevivieron a las cuarante
y ocho horas, siendo 1a mortalidad del 86,66%. La duracién
media de la supervivencia de los fallecidos en este grupo de
animales fue de 6,88 h. (rango, 0,5-15 h.). El grupo V pre-
senté una mortalidad del 45% (9/20) con un tiempo de su-
pervivencia medio de 11,33 h. (rango, entre 6 y 18 h.).

Mientras en las tres series de cinco animales del grupo IV
los resultados de mortalidad fueron homogéneos, en las cua-
tro series del grupo V se observaron excesivas variaciones.
Ya que la alimentacién, aclimataci6n y técnica quirtirgica es-
taban correctamente estandarizadas, se investigaron posibles
variaciones no controladas en el peso de los animales y su re-
lacién con la mortalidad producida por la isquemia. Si bien
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las medias de los distintos grupos (tabla I), al revisar el
registro individual de los pesos se apreci6 una dispersién que
pudiera ser excesiva en caso de influir el peso en los resul-
tados. Ademds, la media en el grupo V tendia a significarse
como superior a la de los grupos I a IV. Por este motivo se
afiadi6 un nuevo grupo de 20 animales con un peso medio
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inferior al del grupo V (208,1 g vs 2385 g; U =76; p = 0,0005).
La mortalidad en este sexto grupo fue del 75% (15/20). La
duracién media de la supervivencia fue de 12,26 h. (rango de
2a18)

Si bien la mortalidad fue mayor en el grupo de menor pe-
so, esta diferencia no fue estadisticamente significativa, aun-
que si hubo una tendencia muy alta para diferenciar ambos
grupos (p=0,0527) (fig. 2).

La duracién media de la supervivencia en los animales fa-
llecidos de ambos grupos no mostré diferencias estadistica-
mente significativas (U=60,5, ns).

Con el fin de valorar la posible significacién del peso en
la mortalidad de nuestras series, ya insinuada con la realiza-
cién del grupo VI, llevamos a cabo un estudio estadistico con-
siderando en su conjunto los animales de los grupos V y VI
(n=40).

Para ello se dividieron los dos grupos considerando como
criterio diferenciador el peso. Al utilizar los 200 g como va-
lor limite, las diferencias en la mortalidad resultaron signi-
ficativas (p=0,007). Esta significacién se mantuvo para los
205 g y los 210 g (p=0,007) y p=0,02, respectivamente). A
partir de los 210 g no existieron diferencias estadisticamente
significativas (tabla II).

Al finalizar el periodo isquémico y retirar el clip vascular
se constatd la existencia de una gran dilatacién intestinal con
liquido peritoneal y total ausencia de peristalsis. Las asas in-
testinales presentaron una coloracién que varié desde rojo-
cianético en los animales sometidos a menor tiempo de is-
quemia, hasta francamente ciandtica con aspecto necrético y
mayor cantidad de liquido libre intraperitoneal en los anima-
les sometidos a clampajes mas prolongados. A partir de las
cuatro horas, las lesiones no aumentaron con la prolongacién
de la isquemia.

Un dato caracteristico observado en todos los animales ha
sido el aumento de tamafio de las placas de Peyer. Este fe-
némeno, que ha resultado evidente a partir de los primeros
cuatro-cinco minutos de isquemia, se manifiesta por la apa-
ricién de unos nédulos blanquecinos de 3-4 mm, con limites

TABLA 1
Estudio estadistico de la mortalidad de los animales sometidos a dos horas de isquemia. Los grupos se constituyen con referencia
a un peso limite
MORTALIDAD (%) COMPARACION ESTADISTICA
PL (peso limite) g
>PL <PL p Ji cuadrado

200 53,5 91,6 0,007* 7,16
205 535 91,6 0,007* 7,16
210 48,1 84,6 0,020* 4,86
215 56,0 733 0,270 1,20
220 52,1 70,5 . 0,390 1,38
225 54,5 66,6 0,430 0,60
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FIG. 3.—Intestino delgado tras dos horas de isquemia. Se aprecian las pla-
cas de Peyer haciendo protusion en la serosa.

nitidos y superficie granulosa, que hacen protusién a nivel de
la serosa intestinal y se distribuyen a lo largo del borde an-
timesentérico del intestino delgado (fig. 3).

Una vez retirado el clamp vascular, en todos los casos se
restablecio el latido mesentérico, aunque en los animales so-
metidos a tiempos mayores de cuatro horas fue necesario el
realizar un leve masaje del mesenterio.

DISCUSION

Tras los diversos estudios experimentales, se ha sugerido
que la insuficiencia vascular del tracto gastrointestinal origi-
na una serie de cambios hemodindmicos que por si mismos
llevan a un mayor deterioro de la circulacion y de los teji-
dos (2, 12). Esta serie de hechos se acompana de la libera-
cién de productos téxicos que no sélo actian a nivel local,
sino que pueden tener efecto en otras regiones de la econo-
mia como son el sistema cardiovascular y el renal. WILLIAMS
y cols. (13) demostraron que tras dos horas de isquemia me-
sentérica en el perro se produce un descenso en el flujo car-
diaco y en la presion sanguinea que en muchos casos condu-
ce al shock irreversible.

Tras la revascularizacion, los fenémenos lesionales progre-
san y existe un verdadero barrido de las zonas superficiales
afectadas, junto con una agudizacién de los fendmenos
hemorragicos (2, 7).

La mortalidad que se observa en los trabajos de isquemia-
revascularizacion intestinal es muy elevada (50-90%). Como
causas de esta elevada mortalidad se han propuesto las si-
guientes: desarrollo de una endotoxemia bacteriana y consi-
guiente depresion del sistema reticulo endotelial (14), absor-
cion de sustancias intestinales tdxicas una vez los mecanis-
mos de absorcién de la mucosa intestinal se han alterado (15),
pérdida masiva de liquidos (4), liberacion de sustancias va-
soactivas (16), rotura lisosémica y liberacion de hidrola-
sas (17), radicales libres del oxigeno (1, 18-19), y acidosis
metabélica (20).

El aspecto macroscdpico de las lesiones producidas por la
isquemia-revascularizacion intestinal en nuestras series expe-
rimentales son similares a las descripciones referidas por
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otros autores (1, 14, 21). Sin embargo, nos ha llamado la aten-
cién no encontrar en esos trabajos referencias al aumento de
tamano de las Placas de Peyer que hemos observado de ma-
nera constante en nuestros animales. Es posible que este fe-
némeno pueda tener alguna significacién en la evolucion de
las lesiones del SRI.

Con respecto a la mortalidad registrada en nuestras series
cabe decir que, si bien es especifica de las ratas, su perfil es
en todo similar al observado por otros autores (5, 19, 22). En
este sentido, existe un tiempo méximo de isquemia tolerable
(en torno a las cuatro-seis horas), a partir del cual el intesti-
no se torna inviable y el animal sufre un shock irreversible
que le causa la muerte no existiendo en este caso un verda-
dero sindrome de revascularizacion (21).

Un aspecto de interés préctico a la hora de comentar los
resultados obtenidos es la influencia que el peso de los ani-
males parece tener sobre la tolerancia de la IMA (y, por tan-
to, sobre la mortalidad registrada). A pesar de que el andlisis
estadistico no muestra una significacion definitiva entre los
resultados de los grupos V y VI los posteriores estudios rea-
lizados, reflejados en la tabla II, nos permite afirmar la exis-
tencia de dicha relacion.

Ya que la alimentacién y condiciones previas se ajustaron
en todo momento a los patrones estandar, las diferencias en
peso han de deberse a una diferencia en la edad de los ani-
males; asi, los 208,1 g del grupo VI se correspondian con una
edad media de 8,5 semanas, mientras que los 238,5 g del gru-
po V indicarian once semanas. Si aceptamos que la diferen-
cia de peso no es mas que un reflejo de la diferente edad de
los animales, esto podria justificar el fenémeno que nos ocu-
pa. Mas atn si tenemos en cuenta que las ocho-nueve sema-
nas en la rata Sprague se considera una etapa intermedia en-
tre la adolescencia y la edad adulta. Por otra parte, algunos
autores han encontrado en otras especies una peor toleran-
cia a la IMA por parte de los animales mds jévenes (23).

Este resultado lo consideramos de gran interés, ya que a
la hora de interpretar los resultados obtenidos en los dife-
rentes trabajos publicados, no sélo influye el tipo de animal
utilizado, la aclimatacién, la hora de realizacién del experi-
mento (la rata realiza su comida fundamentalmente por la
noche y las condiciones intestinales no son iguales por la ma-
flana que por la tarde) o el tipo de alimentacién empleado,
sino que ha de tenerse en cuenta también el pesofedad de
los animales.

Esta mayor mortalidad en los animales mds jévenes puede
deberse a una peor adaptacién, respuesta o tolerancia al
shock hipovolémico, al igual que sucede en los mds jovenes
con respecto a los adultos en esas situaciones.

Un ltimo aspecto del trabajo que necesita su comentario
es el periodo de cuarenta y ocho horas al que se cine la va-
loracién de la mortalidad. La eleccién se baso en la experien-
cia de otros autores que utilizaron este mismo lapso de tiem-
po como control para estudios de mortalidad en la IMA y
SRI (5). A pesar de ello, los animales fueron vigilados en el
laboratorio durante una semana antes de sacrificarlos, sin que
en ningin caso se produjeran muertes m4s alld de las citadas
cuarenta y ocho horas.

La utilidad de los estudios de mortalidad estriba en que es
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el medio més elemental, si bien en algunos aspectos poco es-
pecifico, para valorar el efecto beneficioso de una medida te-
rapéutica. Disponer de una tabla con diversas tasas de mor-
talidad asociadas a un mismo proceso (con sélo modificar
uno de los pardmetros de la técnica) ofrece numerosas ven-
tajas a la hora de disenar un estudio determinado.

Ademais, anadiendo el cilculo de la duracién media de la
supervivencia, se consigue dotar a los estudios de mortalidad
de una mayor «finura»: en el caso hipotético de que la me-
jora inducida por un tratamiento no sea suficiente para dis-
minuir la mortalidad media en un grupo experimental, es po-
sible, sin embargo, que se traduzca en un retraso en el falle-
cimiento de los animales.
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