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RESUMEN

La sepsis intraperitoneal, constituye unit importante causa de morbimortalidad
en ¢l paciente quirirgico apesar de un manejo endrgico; ¢ proceso inflamaorio
necesario para la adecuada climinacion de el agente lesivo condiciona de ipual
manera dafio a el mesotelio peritoneal a través de la fiberacion de radicales libres de
oxigeno liberados por 1o neutrofilos duramte su activacion, el uso de frmacos que
fimiten ¢l daflo causado por dichos radicales a el peritoneo podrian mejorar

evolucion y sohirevida en fa sepsis peritoneal,

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 140 ratas Wistar de ambos sexos, con wn peso de 200 a 400 pr.
chstribuidas de manera aleatoria en 7 grupos de estudio de 20 ¢specimenes cada uno:
a los que se practicd laparotomia niedia con ligadura de ciego y puncion de o
mismo. Para posteriormente aplicarse intraperitonealmente los siguientes farmacos a
dosis terapéuticas, diluidos en sol salina al 0.9% hasta un volumen total de 2.5 ce.
por dosis;
Grupo | - Solucion Salina al 0,9%
Grupo I - Clindamicina y Gentamicing
Grupo - Clonixinato de Lisina + Clindamicina y Gentamicina
Grupo IV- Ketorolaco+ Clindamicina y Gentamicina
Grupo V- Naproxeno + Clindamicina y Gentanticing
Grupo VI - Naloxona + Clindamicina y Gentanicina

Girupo VH- Piroxicam + Clindamicina y Gentamicina

Administrandose cada dosis con intervalos de 12 Hrs., hasta Ia muerte de los

especimenes o ¢f sacrificio de los mismos 10 dias posteriores a la laparotomiia,

i



realizandose necropsia y estudio histopatotogico de cada uno de ellos, tomandose
muestras del peritoneo en sitios va establecidos (Capula diafragmatica. correderas
paricto-colicas, y ciego adyacente al sitio de hgadur). estudiandose diferentes

vanables histopatologicas para determinar Ia severidad de la sepsis peritoneal,

RESULTADOS

El uso de antiinflamatorios no esteroideos no demostro mejorar la sobrevida
i los hallazgos histopatoldgicos de manera cstadisticamente significativa; sin
¢mbargo Ja utilizacion de Naloxona como atrapador de radicales libres de oxigeno,
mosiro una mejoria de importancia cstadistica en los parametros mencionados

antenormente.

El uso de naloxona por via intraperitoncal se asocio a una menor incidencia
de sepsis generalizada y asi misnto una lesion menos intensa en |3 membrana

penitoneal

CONCLUSIONES ‘
EJ uso de antiinflamatorios na esteroideos no mostrd mejorar Ja sobrevida ¢n

fa sepsis peritoneal.

La Nuloxona limita de mancra eficaz el daio al peritoneo producido por los
newtrofifos. sin alterar la respuesta inflamatoria necesaria para ¢l control y
localizacion del proceso séptico, favoreciendo una mejor sobrevida y una mayor

incidencia de sepsis localizada.,



INDICE

DEDICATORIAS ..o e

AGRADECIMIENTOS ... ... N o "
RESUMEN. e e e b il
INDICE.. . .. .. . e . . \
INTRODUCCION. ...t s e ab st st 1

JUSTIFICACION ...ooooococoocor. DR o
TIPO DE ESTUDIO oo oot sse e ssceescss oo resssosserases 0
MPOTESIS NULA . . e 7
BEPOTESIS . oooo oottt st 7
HIPOTESIS ALTERNA
OBIETIVOS....... oo eovaeesesesotenioe s et oesssese s et 7
MATERIAL Y METODO .........ooooioomotoioeeeeeeeoe oottt esese s s isossoen oo 8
RESULTADOS oo ceves s sssssees st aesssssss oot s 10
DISCUSTON. . ooooooevcevevsso st et isssssssssss s eossessanssossses oo 15
CONCLUSIONES ........ooooomstcories e corisaeareess s samissseseeessosseesossoes s 24
BIBLIOGRAFIA . . 0 it e oo oot e e oo 125
GRAFICAS .. o ot s e o s e e e et e o 0 40
BASEDE DATOS .. o0 v v i e e e 51




INTRODUCCION

l.a sepsis intraabdominal merece atencion especial, v que es una cansa
frecuente de morbilidad y mortalidad, a pesar de un manejo médico y quirirgico
enérgico. De manera especial en pacientes  inmunocomprometidos o con

traumansmos severos (1,2,3,4).

- : . . N T
El peritoneo con una superficie aproximada de 22,000 ¢cm®; puede dividirse
en visceral y parictal, con unairrigacion procedente de ramas de ¢l troneo celidco y
de las arterias mesentéricas superior ¢ inferior, y de ramas de las arterias de la pared

abdominal respectivamente,

La cavidad peritoneal se divide en dos grandes compartimientos por un plano
seccional transversal imaginario que pasa a través de el mesocolon, definiéndose asi
los espacios supra ¢ infracdlicos; en el espacio supraclico ¢f higado determina un
espacio suprahepitico izquierdo y derecho, y un espacio infrahepdtico izquierdo y

derecho.

El compartimento infracolico queda dividido por el mesenterio de el intestino
delgado en un compartimento supramesentérico (derecho), un inframesentérico
(izquierdo), v una cavidad pélvica, encontrandose ademas los surcos paravertebrales
izquierdo y derecho. I surco izquicrdo es solo infracolico y se interrumpe por cl
ligamento frenocdlico, ¢ surco derecho se extiende hacia arriba al compartimento

supracolico.

La cavidad pélvica se divide en los espacios derecho ¢ izquierdo por ¢

sigmoides y el recto; en la mujer se subdivide en los espacios posterior y ant



el higamento ancho, Tas trompas uterinas y ¢l wiero (5,6,7).

El peritonco tiene funciones de transporte, de agua, clectrolitos, macro y
micromoléeulas, con un desplazamiento de liquidos bidireccionalmente entre fa
cavidad pentoneal y el plasma. La absorcion es influenciada por fuctores como la
presion intraabdominal, temperatura, deshidratacion, choque, hipertension: partal,

obstruccion linfatica, inflamacion, cicatrizacion.

Las moléculas de mayor tamafio como las proteinas, son  absorbidas
pnnecipalmente por linfaticos terminales, localizados bajo ¢ mesotelio en fa

superficie peritoneal de el diafragma (7).

La respuesta inflamatonia del peritoneo a la fesion es simifar a la respuesta

inflamatoria que se observa en otras estructuras corporales (7).

La inflamacion es [a reaccion de los tejidos vivos vascularizados frente.a una
agresion tocal, con el objetivo de contener y aislar el factor de agresion, destrair los
microorganisimos invasores inactivando sus toxinas y permitiendo una cicatrizacion

o regeneracion (8,9).

El praceso inflamatorio inicia con una vasocanstriccion a nivel de lus
arteriolas, seguida por vasodilatacion con aumento de ¢l flujo y disminncion de ba
velocidad de la circulacion, con un incremento en la permeabilidad vascular, la cual
esti en relacion directa o la magnitud de el estimulo lesivo, el inicia de ol
estancamiento a nivel de la microciveulacion indice una acumuacion de enitrocitos
formando agregados mds grandes que los leucacitos individuales, dichas masas

toman una localizacion central dentro de el capilar siendo los leucocitos desplazadas



hacia la perifeia (marginacion), quedando en contacto con las superficies
endoteliales, a las cudles se adhicren aparentemente por alteraciones en fa carga
eléctrica o elaboracion de substancias quimicas adhesivas por tas células lesionadas,

tleucotricno B4 y C5A) (8).

Este proceso contimia hasta cubrir la superficic de ¢l endotelio
(pavimentacion), la cual requicre la presencia de cationes divalentes como Ca'' y
Mg™" . sin que se haya aclarado su funcion precisa. Seguidamente ocurre ¢f proceso
Itamado migracion, con ta llegada al sitio de lesion de newtrdfilos y monacitos, ¥ en
menor escala los linfocitos migrando a través de las uniones intereclutares del
endotelio. Luego de salir de los vasas sanguineos, los leucocitos se mueven en la
direccin general de el sitio de la lesion siendo mediada por quimioatrayentes
difusibles (CSal.eucotrieno B4, Factores bacterianos, lricciones de neutiolilos.
hinfocinas generadas por exposicion de linfocitos sensibilizados 4 antigenos v
fragmentos de fibronecting), para Jos cuales existen receptores en la superlicic
celular de neutrofilos y monocitos, pudiendo percibir el gradiente de concentracion
de factores quimioticticos; alineando su borde de avance hacia Ia fuente de el factor,
siendo de vital fmportancia en ki mowvilizacion hacia la zona especifica fa
participacion de los microfilamentos de actina y miosina, asi como de los

microtubulos (9).

La presencia de opsoninas (IgG. C3) en fa superlicie de Jos micraargagismos
facilita importantemente el reconocimicntoy union de neutrofilos y macrafagos, wna
vez realizada dicha union ocurre ¢l cnglobamiento de 1a particula formindose cl
fagosoma, al cual se fusionan los granulos citoplismicos de el newtrolilo
descargando su contenido dentro de ¢, mediante el proceso eonocido coma

degranulacion (10).



Durante dicha degranulicion se vierten dentro de el fagosoma enzimas como
lisozima, elastasa, lactoferrina, aunado a un pH bajo originado por la glucolisis
acelerada, y metabolitos reactivos del oxigeno conacidos como radicales libres de

. I
ONIEeNo.

Los radicales libres de oxigeno (anion superoxido, Oy peroxido de
tudrogeno, 11,04, y radical hidroxil, OH'). son originados a nivel de el neutrdfilo
mediante ¢l sistema NADPH-oxidasa; siendo considerados por algunas autores
como las toxinas  mids  activamente  destructivas  liberadas  por la célula

(21112.13,14,15,16),

Desafortunadamente las enzimas lisasomicas y los radicales libres derivados
de ¢ axigeno también atacan a fas células de los tejidos adyacentes. aunindase en la
peritonitis a la lesion causada cn las células mesoteliales por la flora bacteriana

habitualmente de tipo mixto, principalmente Gram (-) y Anacrobios (4.17.18).

La diseminacion de unw infeccion intraperitoneal es dependiente de las
dimensiones y causa primaria de Ja contaminacion, asi como de la presencia o no de
adherencias por cirugia previa y de la eficacia de los mecanismos tocales de defensa

de ¢l huésped asi como de el estado nutricional y patologia subyacente de et mismo.

El tratamiento quirirgico temprano, con la eliminacion del foco infeccioso y
drenaje del absceso en caso de peritonitis localizada, asi camo irrigacion abundante
con solucion salina con o sin antibioticos, fo cual resulta win controvertido
(3.19.20). con el objefo de reducir la concentracion de bacterias residuales en Ia

peritonitis supurativa generalizada, en acceso (nico o sepetido o la cavidad



abdominal, asi como un manejo antihidtico apropiado y endrgica, valoracion y
correccion de pardmetros fisiologicos y nuricionales; ademas de tratamieato de
complicaciones en otros drganos, constituyen la bise actual de el tratamiento de a

sepsis peritoneal (7,10,21,22,23),



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La activacion y degranulacion de los newtrofilos condiciona la formacion v
liberacion de radicales libres de oxigeno, durante procesos inflamatorios, ocasionn
dadio tisular; a nivel perijoncal con lesion de células mesoteliales afectando
directamente la sobrevida y evolucion de los pacientes. Este estudio esta diseiado
para determinar si el wso de atrapadores de radicates libres de  oxigeno
conguntamente con b administracion de antibidticos intraperitoneales influye en la
evalucion y sobrevida en los casos de sepsis peritonenl: ya ¢ue hipotéticamente son
mediadores de la respuesta inllamatoria del huésped y previenen el daio tisatar

causado por los propios mecanismos de defensa de el huésped.

JUSTIFICACION

Los procesos sépticos peritoncales influyen importantemente en ta evolucion
v sobrevida de los pacientes, a pesar de un enérgico tratamiento antibiotico y
quinirgico, ta mortalidad continua siendo maty elevada, 30% a 85% en peritonitis

generalizada con sepsis sistémica (1,3) en estudios previos, la presencia de radicales

libres de oxigeno ha demostrado potenciar el dano tisular,

TIPO DE ESTUDIO

Longitudinal, Prospectivo, Experimental, Comparativo.

(]
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HHPOTESIS NULA

El empleo de seeuestradores de radicales libres de oxigeno no modifiea la
sobrevida v evolucion, mas que con ¢l uso aislado de antibioticos en los pacientes

con sepsis peritoneal.

HIPOTESIS

Ll empleo de atrapadores de radicales libres de oxigeno conjuntamente con la

administracion de antibidticos mejorit la sobrevida en la sepsis peritoneal,

IHPOTESIS ALTERNA

El uso de atrapadores de radicales libres de oxigeno interfiere con tos
mecanismos de defensa del peritoneo ammentando fa morbi-mortalidad en Ja sepsis

peritoneal a pesar del mancjo antibiotico enérgico,

OBIETIVOS

1) Determinar si los atrapadores de radicales libres de  oxigeno
conjuntamente cont la administracion de antibidticos mejora la sobrevida

en la sepsis peritoneal.



2) Conocer con cudd de tos atrapadores de radicales tibres de oxigeno en

asociacion con antibioticos, se obticnen mejores resultados,

3) Determinar si et uso de atrapadores de radicales libres de oxigeno influye

en da intensidad de la respuesta peritoneal a la sepsis.

MATERIAL Y METODO

Se utitizaron 140 ratas Wistar de ambos sexos, sinas, con un pesa entre 200y
400 g proporcionadas por el bioterio de el Hospital  General de México,
administrandoscles alimento y agua a libre demanda durante fa realizacion de ol

estudio.

Los criterios de inclusion fueron: Ratas adultas de ambos sexos, con un peso

entre 200 y 400 g, sanos,

La exclusion se dio en animales que fatlecieron durante fa induccion y/o

conduccion anestésica.

Los criterios de eliminacion fueron:
« especimenes que murieron durante el procedimiento quirirgico y/o fos que
nutrieron entre éste v la primera dosis del firmaco,
o {a presencia de reacciones anafilieticas al mismo y

o {a omision en la aplicacion de una o mas dosis de of farmuco.



Se dividieron los especimenes de manera aleatoria en 7 grupos de estudio de

20 ammales de experimentacion cada uno (Tabla 1),

Bajo anestesia general con xylaxing (13 mg/kp IM), v ketamina (100 mg/kg
IM). aplicado intramuscularmiente en uno de los miembros posteriores de cada
espectmen; se realizo rasurado de ln pared abdominal y antisepsia de 1o misma eon
isodine solucion; seguidamente hajo téenica aséptica se practico lapimotomia media
abdominal tongitedinal, exteriorizindose el ciego a través de la incision, para
scgurdamente ligarse justo ahajo de valvula ileocecal con seda 3-0, y posterior a lo
cual se realizaron 6 perforaciones con aguja 25x16 mm. en el horde antimeseniérico
de Ia zona ligada, a continuagion se reintrodujo el ciego @ la cavidad abdominal y se
sealizo cierre de laincision en 2 planos con Nylon 3-0. Posterionmente se colocaron
los especimenes separados de acuerdo a su sexa y grupo de estudio en eajus para
rata, administrandoseles agua y alimento a libre demanda al recuperarse de la
anestesia. A las 12 hrs posteriores o Ja reatizacion de ¢b procedimiento quinirgico se
administro utilizando aguja 25x106 intraperitonealmente,Clindamicing (10 mg/kp/din)
v Gentamicina (5 mg/kg/dia), divididas en 2 dosis, ademas de o administracion de
mrapadores de radicales libres de oxigeno, exceplo en los grupos comtrol en el
mismo tiempo con las siguientes dosis:

¢ Clonixinato de Lisina-1, 5mp/kg/dosis

Ketorolaco-0. Smg/kg/dosis

» Naproxeno-7mp/kg/dosis
Naloxona-20meg/kg/dosis
Piroxicam-0.3mg/kg/dia

Diluidas en solucion salina al 0.9% hasta completar un volumen total de 2.5

cc por dasis; las cuales se  administraron con intervalos de (2 horas



consecutivamente hasta el Tallecimiento de el especimen o el sacrificio de los
mismas  mediante seccion medular, 10 dias posteriores a la realizacion  del

procedimiento quirirgico.

En todos los casos se realizo estudio postmortem dentro de fas primeras 12
hrs posteniores a la muerte dc‘cl especimen registrindose los cambios macroscopicos
encontrados en cada caso, y se¢ tomaron hiopsias de ambas correderas panictocolicas.,
diafragma y ciego, (adyacente a ol sitio de la ligadura), sicndo estas enviadas a
estudio histopatologico, registrindose Ias siguicntes variables:

1. Sobrevida de tos especimenes.

2 Macroscapicamente: presencia de peritonitis generalizada o localizada.

3. Microscopicamente: presencia de infiltrado inflamatorio (cantidad: + a
FHHE), tipo (polimorfonucleares, macrofiagos, linfucitos, cosinofilos),
presencia de abscesos, necrosis (cantidad: + a ++4++), tipo (coagulativa o
fibrinoide). Neoformacion vascular o vasculitis, asi como b presencia

de fibrosis.

RESULTADOS

Se estudiaron 140 ratas Wistar, con una distribucion por sexo de 69 machos y
71 hembras (40.3% y 50.7% respectivaumente); el peso promedio entre los grupos de
271.65g. con un promedio maximo de 343.8 en el grupo V y un promedio minimo

de 235.85 en el grupo VIL

to



EF promedio de sobrevida fue de 7.95 dias entre los diferentes grupos.
encontrandose el promedio mas bajo en ¢f grupo 1 con una sobrevida de 6.6 dias, v

ch mayor en ¢l grupo VI con uni sobrevida de 9.5 dias. (p<0.008).

Todos los procedimientos quirirgicos v ef estudio postmortem de oy
especimenes asi como la toma de biopsias se Hevo a cabo por dos cirgjanos del
Hosprial General de México, reatizando el estudio postmortem demro de las 12
horas pasteriores a la muerte del espécimen, en los casos en que no se realizo dicho
estudio de manera inmediatamente posterior a la muerte del animal. este se mantuvo
bajo refrigeracion a 4°C., hasta la realizacion de la necropsia; ¢ estudio
histopatologico se realizo en ¢l Servicio de Patologia del Hospital General de

Mexica, siendo revisados todas los cortes por el mismo patdlogo.,

Los hallazgos macroscapicos en ¢l estudio postmoriem se clasificaron en
pentonitis generalizada (PG) y localizada (PL) encontrandose en ¢l grupo I: 17 PG
(85%) y 3 PL (15%). e grupo 11 13 PG (65%) y 7 PL (35%). en ef grupo HE 16 PG
(80%) y 4 PL (20%), ¢l grupo 1V: 1 PG (55%) y 7 PL (35%). ef grupo V: § PG
(65%) y 7 L (35%), ef grupo VI 3 PG (15%) y 17 PL. (85%) v finalmente ¢l prupo
VIE 14 PG (70%) y 6 PL (30%).  Obteniéndose una p<i.008, estadisticamente

i
significativa para el grupo VI

Microscopicamente la cantidad del infiltrado se clasifico en leve, moderado y
severo, siendo predominantemente moderado en todos los grupos; grupo 1: §5%,
grupo 1 65%, grupo 11 50%. grupo 1V: 90%, grupo V: 80%. grupo VI 75% y
grupo VIE 60%. Encontrandose infiltrado severo en los grupus: | (15%). 11 (20%) y
V (5%). correspondiendo el resto a infiltrado leve. Presentando dicho infiltrado un

patrén de tipo mixto (PMN, M,I’) en todas los grupos, encontrindose ¢} mayor



porcentie en el grupo V1 (85%) y el mis bajo en los grupos 1y V (40% en ambos

grupos), comparados con un 75% en el grupo control (grupo 1.

Dicho infiltrado se clasificod en focal o difuso encontrindose en el grupo Vil
el mitximo porcentaje de tipo difuso con 85%, y ¢l minimo en ¢l grupo VI con un
35%. con una presenticion en el grupo control del 80%. el infiltrado focal presenlo
unat distribucion mds baja en el grapo VI (15%) y mis alta en of grupo VI (65%)

con una presentieion en ¢l grupa contral del 20%,

En cuanta a ta distribucion del infiltrado este fué de tipo superficial en el 95%
para los grupos 1, 1V, VIy VIL con una presentacion en el grupo control de 90%
Ll infilteado de tipo mixto (superficial y profundo), fué del 5% piva los grupos 1,

V. VIy VILy 10% para el grupo control. {p <0.01)

La presentacion de abscesos se clasifico de acuerdo a la cantidad en ausente,
leve. moderada y severo, encontrindose ausente en un mayor poreentiye en el grupo
VI el 95%, seguido por el grupo If en que se encontrd ausencia de abiseesos en ¢l
85%, con relacion al 35% en el grupo 1, leve en mayor porcentaje en el grupo Vi
con el 20%, con relacion & 25% en ¢l grupo control, moderado en matyor porcentaje
en el grupo V con 25% comparado con un 35 % en ¢l grupo control y severo eh
mayor porcentaje en ¢l grupo IV con un 10% contra el 5% del grupo control. La
distribucion en absceso superficial (aquellos que se encontraban limitados a la
membrana peritoneal) o profundo (aquellos que infilsaban membrana peritoneal v
musculo subyacente) y mixto (superficial y profundo), ausente en mayor porcentije
en el grupo VI con un 95% contra un 35% en-el grupo contral: de tipo superficial
predaminantemente en el grupo VI con un 75% contra un 55% en el grupo control,

cn ningln caso se presento de tipa profundo de mancra aislada y solo en ¢ grapo
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control se presento de tipo mixto en un 10% de los especimenes. Asi como a
focalizacion en difuso y focalizado; encontrandose ausente principafmente en el
grupo VI en el 95 % de las casos cantra un 35% en el grupo cantrol: de manera
difusa se encontro prncipatmente en el grapo [V con un 20% en relacion con ¢l
grupo control que presentd un 45%; con lacatizacion focal principalmente en ¢l
grupo 1 con 25% contra of 20% del grupo control. Obteniéndose una p=0.01,
estadisticimente significativa pari ol gropo VI,
i

La presencia de fibroblastas se clasifico en leve, moderada y severy
encontrandose de manera ausente en mayor porcentaje ¢n el grapo VIE con 65%
cantra 40% en el grupo control; de manera leve principalmente para ¢l grupa V1 con
0% seguida por {os grupos 1V y V con 40% en ambos contra 0% en ¢l grupo
control; moderado en mayor porcemtaje en el grupo 11 con 50% y con umi
presentacion en el grupe control de $5%; presentacion severa en miayor porcentaje
en el grupo NI 10% comra 5% en el grupo control.  Cun uma P<0.01,

estadishcamente significativa parit ef grapo V1

I.a neofonnacion  vascular se clasifico en leve, moderada y severa, siendo
ausente en mayor porcentaje en ¢} grapo VIl con 65% seguida por el grupo VI con
0% contra 20% en el grupo control; feve principalmente en los grupas iy 1V con
55% en relacion con ¢l 15% del grupo control; moderada primordialmente en ¢l
grupo V con 43% comparado con ¢l 65% del grupo control; severa en el grupo (V
con 5% con una presentacion del 0% en el grupo control. El grupo I presento igual
distnhucion de leve y moderado de 35% para ambos casos, con una presentacion en

¢l grupo control de 15% y 65% respectivamente. (p<0.003).



La presencia de coligena se clasifico en ausente, leve, moderado o severo;
densa o Taxa; difusa o focalizadi, Teve principalmente en el grapo I con el 40%
contra ¢l 5% en ¢l grupo control: moderada en mejor porcentaje en cf grupo V con
65% en relacion con el 50% en ef grupo contral y severa predonmantemente mayor
en el grupo 11 con 15% contra 0% en el grupo control. De tipo denso principalmente
en el grupo V con 60% con relacian a 45% en el grapo control. faxa. en mayor
porcentaje en los grupos Hiy 1V con 40% respectivamente comparados con 15% en
¢l grupo contral. Con localizacion difusa principabmente en fe grupo 1V con 45%
contra el 45% en el grupo control; y con localizacion focalizadi en mayar porcentaje
en ol grupo 1 con 50% en refacion al grupo control con 15%. Encontrdndose
ausencia de colagena principalmente en el grupo VI con 70% y en el grupo VI con
60% contra 40% en ¢} grupo control. Para fines estadisticos se agripo a todos los
especimenes en dos grupos, ¢l primera de cllos constituido por los animales que
presentaron coldgena, sin importar la cantidad de la miswa y ¢l segando aguelios

animales que no la presentaron obteniéndose una (p<0.04),

1.a sobrevida acumulada al término de el periodo de observaciones fué para el
grupa 160% (N=12); grupo {l 70% (N=14); grupo {1l 80% (N=16); grupo IV 65%
(N=13). grupo V 75% (N=15). grupo VI 95% (N=19); grupo VIl 65% (N=13).
encontrandose menor sabrevida en ¢l grupo I en que dnicamente se administro
Sol.Safina al 0.9% y mayor sobrevida en el grupo VI en ¢l que se administrd

Naloxona, Gentamicina y Clindamicina obteniéndose una p<0.008,



DISCUSION

Cuando los tejidos de el huésped son agredidos por un agente patogeno,
ocurre una respuesta influmatorda, pudiendo ocurnr Tesidn tisular por los efectos
directos de los agentes patdgenos o como consecuencia de Ta respuesta inflamatoria

24,

Durante la respuesta inflamatoria los acutrolilos y/o monocitos circulintes
son reclutados del compartimento intravaseular al sitio de la lesion por la generacion
local de mediadores solubles; el proceso por el cual fus células migran de la

cirenlacion a el sitio de inflamacion s conocido como quimiotaxis (28).

Cuando una particula extradia es depositada en el tejido de of hudsped ésta es
cubierta por inmunoglobulings y/o complemento, dependiendo de su composicion
orginica. Estas proteinas conocidas coma opsaninas permiten el veconocimiento de
Fa particula por fos macrofagos o través de receptores especificos en la superficie de

l0s mismos.

Despuds de el reconacimiento, estas particulas extraifas son englobadas por
los fagocitos y radeadas por vacuolas citoplismicas, a las cuales se fusionan
granulos lisosomales formando ¢l “fagolisosoma”  Estos granulos  fusionados
descargan dentro de la vacuola fagocitica potentes enzimas, capaces de degradar una
amplia  variedad de substancias  biologicas, incluyendo membranas celulares
bacterianas, colageno, elasting, y mucopolisacaridos. El proceso de lusion de los

granulos de el lisosoma con ¢l fagosoma es conocido como degranulacion. (29).

Una vez recanocido el estimulo soluble por un fagocito; tanto los neutrolilos



como los macrofagos experimentan un "estallido respiratorio”, el cual se caracleriza
por un incremento en el consumo de oxigeno, aclivacion de el puente hexosa
monofosfato y generacion de radicales libres derivados de ol oxigeno, altamente

reictivos, y sus praductos metabolicos (30).

Estudios in virro han mostrado que durante el praceso de fagocitosis,
neutrofilos, monocitos y macrofagos, liberan proteasas y metabolitos de el oxigeno

en ¢l compartimiento extracelular (8.9).

En resptiesta a la activacion de los macrofagos y nentrofilos, se asacia can un
incremento entre 2y 20 vetes de el consumo de oxigena y un incremento en el
metabolismo de fa glucosa por la via de e puente hexosa monofosfato, dependiendo
de ta célula y fa naturaleza de of estimulo. Aunado a el aumenta en el consuma de
oxigena, los neutrofilos y macrofagos han mostrado una seerecion de amion

superoxida [Oy'] y perdxido de hidrogeno (H,0,) (12.14),

Es dificil cvaluar ¢l signilicado bioldgico de estas molécnlas sin una

comprension de su naturaleza quimica y mecanismos de formacion.

El contacto entre ef neutrofito y 1a particula estimulante conduce a activacion
ripida de una enzima de membrona, la NADPH oxidasa. Esta enzima oxida cl
NADPH a NADP', mas 11" y en el proceso reduce ¢l axigeno l anion superoxido
{O02). En el fagosoma, casi todo ¢l Oy se convierte en Hy0y, por dismutacion

Jspontanea.

205+ 21" = Hy0, + 0
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coma los macrofagos experimentan un "estallido respiratorio”. el cual se caracteriza
por un incremento en el consumo de oxigeno, activacion de el puente hesosa
monofosfato y generacion de radicales libres derivados de el oxigeno. altlimente

reactivos, y sus productos metiholicos (30),

listudios in vitro han mostrado que durante ¢ proceso de fagocitosis,
neutrofilos, monocitos y macrofagos, liberan proteasas y metabolitos de el oxigenn

en el compartimiento extracelular (8.9),

EEn respuesta a Ja activacion de los macrofagos y neutafilos, se asocta con un
cremento entre 2 y 20 vetes de ¢l consumo de oxigeno y un incremento en el
metabolismo de la glucosa por la via de el puente hexosa monolostato, dependiendo
de la célula y fa naturaleza de el estimulo. Aunado a ¢ aumento en ¢l consumo de
oxigeno, los neutrofilos y macrofagas han mostrado una seerecion de anion

superoxido {05 y peroxido de hidrogeno (11,0,) (12.14).

Es dificil evaluar el significado biologico de estas moléculas sin una

comprension de su naturaleza quimica y mecanismos de formacion.

E) contacto entre ¢l neutréfilo y la particula estimulante conduce a activacion
ripida de una cnzima de membrana, la NADPH oxidasa. Esta enzima oxida el
NADPH a NADP', mas H' y en el proceso reduce el oxigeno al anion superozido
10y]. En el fagosoma, casi todo el Oy se convierte en HyO,, por distacion

espontianea.

20,421 5 HyOy + Oy
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Si bien ¢l Oy y el Hy0,, pueden destruir a las bacterias, su accion micrabicida
es débil; praporcionan material de inicio para oxidanies poderasos y microbicidis

mis importintes.

En presencin de la mieloperoxidasit (que solo se encuentra en los granulos de
los neutréfilos), la HyO, reacciona con wn ion haloide; por ejemplo | cloro (C1') para
formar hipoclorito. En olras reacciones el anion superoxido Oa, actan como

precursar de radicales libres potentes camo ef OH
02' + ”202 - OH + Ol + 02

Se cansidera que el Hy0p-hilido-micloperaxidasa es el principal sistema
antimicrobiano dentro de el neutrofilo. Casi toda el H,0, se degrada par calalasa
hacia 1,0 y oxigeno, y alguna se destruye por Ia accion de Ia glutation peroxidasa

{9

EF mecanismo por el que ocurre lafesion a ln bacteria, mediado por el sistema
MPO-H,0,-halido, parece ser el resultado de una halogenacion y/o oxidacion de fa
membrana de el microorganismo, causando alteraciones estructurales y ung funcion
anormal de Iy membrana celular, a su vez el mecanismo de peraxidacion de lipidos

mediada por radicales libres engloba al menos tres fases distintas:

La primera de ellas ocurre cuando un radical libre interactua con un acido
graso poliinsaturado extrayendo un proton, formando un radical dcido graso; este
paso ¢s scguido por una fase de propagacion . en la cual el radical dcido graso
reacciona con oxigeno, generando un peroxiradical deido grasa; este pevoxiradical

puede reaccionar con otvos lpidos, proteinas, o radicales libres , perpetunndo la
i

17



innsferencia de protones con la subsecuente oxidacion de substratos. La superoxido
dismutasa y la catalasa han mostrado inhibir independientemente Ia actividad
bactericida denvada de los fagocitos 0 un sistema xantina y xantina oxidasa in viro,
sugiriendo que la presencia tanto de O, y Hy0, es necesaria para la muerte de la
célula. Cuando los monocitos circulantes son cultivados in virro, hay una pérdida

significativa a los 3 dias en la produccion de 05"y H,0,,

Después de 2 semanas de cultivo in vitro solo hay una minima produccion de
estos metabolitos por la célula, lo que sugiere que los metabolitos derivados de el
oxigeno juegan un importante papel en la lesion tisular solo durante el perioda

temprano de la activacion de ¢l macrofago (13).

Estudios in vitro han demostrado que los metabolitos de el oxigeno liherados
por los macrofagos y neutrofilos, pueden ser toxicos para amplia variedad de células
cucariaticas, incluyendo eritrocitos, células endoteliales, fibroblastos, ¢élulas
tumorales, teucocitos, plaquetas y espermatozoides; siendo aparente que los efectos
toxicos de los fagocitos activados en las células eucarioticas son mediados de
manera similar a los efectos bactericidas.  El uso de atrapadores de radicales libres y
enzimas especificas como superoxido dismutasa y catalasa han implicado productos
tanto de la internccion de Hy0, y O3 0 de el sistema micloperoxidasa-1;,0;-1ilido,

como generador de los mas poteates agentes citoliticos (11).

Otros estudios han mostrado que la produccion local “de metubalitos del
oxigena, tiene la capacidad de gencerar fictores quimioticticos; por ejemplo cuando
el plasima humano en incubado can un sistema xantina-xantina oxidasa sc genera un-

patente agente quimiotactico (31).



Un mecanismo adicional por el cual los radicales libres derivados de los
fagocitos pueden aumentar la respuesta inflamatoria es por la inactivacion de
mhibidores séricas normales de prateasas lencocitarias, causando un meremento en
la destruccion de las componentes estructurales de ¢l tejida, por ejemplo Ta elastina

(32

Los efectos precisos m vivo de los metabolitos de ¢l oxigeno en los substratos
hiafogicos no estit de el todv aclarado, siendo necesario atm delimr los blancos
preasos de dichos metabolitos y los mecanisimos: responsables para disminuir la

suceptibilidad a la lesion abservada en varias especies (9),

La capacidad de los macrofagos y newtrifitos para lesianar las células
tejidos de el huésped es dependiente de a produccion de radicales libres de oxigeno.
sus metabolitos, de la habihdad de tas células blanco y de los tejidos para
destoxificar  estos metabolitas  ceactivos, Siendo critico el balance entie la
produccion y el catabolismo de oxidantes por las células y tejidos para ol
mantenimiento de su integridad. La mayoria de la actividad antioxtdante cn ¢l
plasma es dependiente de los niveles de colire contenida en cerutoplasming v «2-
glicoproteina. El mecanismo preciso por el cual fa ceraloplasmina inhibe las estones
por oxidantes no estit claro, Algunos mitores sugieren que tn cernlopismin mrapa
Oy de manera similar que la superoxido dismutasa, otras apinan que ¢l 04 ¢s

atrapado mediame la reduccion de cobre dentro de ta proteina (13,14).

Una segunda actividad antioxidante en el suera ha sido asociada con la
fraceion libre de hierro de la transferrina. El hierro libwe puede funcionar como un
catalizador en reacciones de peraxidacion de lipidos. La capacidad antioxidante de

fa transferrina ha sido atribuida a su facilidad para domar hicrra libre.  EL mas
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antiguo  antioxidante reconocido en Jos sistemas brologicos es el u-tocoferol
tvitamina ). La evidencin sugiere que estit moléeula lipasoluble funciona como un
atrapador de radicates libres mediante competencia con radicales libres peroxido

(13

El radical superoxido es eliminado por superoxido dismutasas. que catulizan
estit conversion a peroxido de hidrogeno mis oxigeno, ¢f peroxida de hidrogeno es
removido por catalasas, que lo convierten en agua mas oxigeno, y por peroxidasas
que lo reducen  agua, usande una varicdad de reductores dispanitiles por fa célula
Es claro que la climinacion eficiente de los dos primeros metabolitos intermedios de

la reduccion (Q5' y Hy0,), puede prevenir fa Tormacion de ef tercero (O (1),

Los mecanismos de defensa contra los radicales libres de  oxipeno
comprenden adeniis de fus superoxido. dismutasas que pueden estar wnidas con
hierro 0 manganeso, o a otros como cobre y zing; tenemos i las catalisas que son
hemaproteinas y otias encontradas en organismos incapices de sintesis de grupos

hem. que pueden ser lavoproteinas.

Son las peroxidasas contenidas en el grupo hem fas que pueden utifizar una
amplia variedad de donadores de electrones parat ln reduccion de Hy0,. y oteas que
contienen selenio y utilizan de manera especifica ta reduccion de glutation comn

substrato reductor (24).

Flujos de Q. generados enzimiticamente o fotoquimicamente han nostrado
inactivar virus, inducir peroxidacion de lipidos, dafiar membranas y matar céulas,
Este compuesto es ef precursor de oxidantes mas potentes, cuyi generacion depende

de 1a presencia simultanea de 14,05, por ejemplo methional (CH-S-CH-CHy-
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CHO). cuando se expone a una fuente enzimitica de Ox y 1,05, ¢s oxidado
resultando en fa produccion de etileno. La superoxido  dismutasa inhibe la
produccion de etileno indicando la importancia de el O, v fa catalasa ace la misma
mhibicion indicando T importancia de 1,01 ya que Ta superosido dismutasa no
atrapa H,05 y fa catalasa no atrapa Oy Actualmente se consideran tres reaciones

de dismutacion:
”()2 + ”()? ")' lz()z + ()1

“()l + ()2 + l“ —)l Iz(v)z + ()2

02 + 07"+ 21+ 02 + 02

Ll catatizador permite a transferencia de un electron de 07 al otro en fa
tercera reaccion sin Ja necesidad de aproximar fos aniones. Esto parece ser el

mecanismo de aceion de todas fas superoxido dismutasas (11,24).

Se han descrito tres tipos distintos de superdxido dismutasa. todos ellos
catalizan ka misma reaccion y con eficiencia comparable: la primera contiene hierro
{FeSOD), 1n scgunda contiene mangineso (MnSOD), siendo caracteristicas de
células procariotes. La tercera contiene lanto cobre como zine (CuZnSOD), siendo

caracteristica de eucariotes.

Estudios recientes han mostradoe que las bacterias Gram (+), con frecuencia
conticnen solo MnSOD. mientras que las bacterias Gram (-). contienen FeSOD

MnSOD.



De manera general los acrabios contienen superoido - dismutasa ) los
anacrobios obligados no, los organismos facultativos tales como £ fecahs, I col.
presentan un incremento en Ja acumulacion intracelular de la enzima, lo que se ha
relacionado con un aumento en la resistencia a los efectos letales de el oxigeno

Wperbirico (1),

i
L1 uso de dimetil satfoxida (DMSQ) y dimetil sulfona (DMSO;). los cuales

han mostrado un significativo efecto antiimflamatorio no afectan 1o viahilidad del

peutrofilo; preservando asi su aceion bactericida (25),

Ei uso de antiinllamatorios no esteraideas ha demostrado  disminuir la
actividad de la ciclooxigenasa o través de la inhibicion en la formacion de

prostaglandin endoperoxido sintetasa | y 2 (26).

La naloxona que no preseita un efecto antiinflamatorio directo, bloguea el
sistema NADPH oxidasa, a nivel del neutrdfilo inhibiendo de esta mancra la

formacion de radicoles libres de oxigeno (27),

Ya que grandes cantidades de Oy praducidas durante ef estallido respiratorio,
escapan de ¢l granulocito, es posible anticipar que los fagocitas activadas pueden
datarse uno al otro, asi como u las células y tejidos conectivos que fos radean ¢l O
producido por los fagocitos activados puede prolongar y exacerbar ¢ proceso
inflamatorio. De manera ordinaria se encuentran muy pequedas cantidades de
superoxido dismutasa en los fluidos extracelulares , y Jos elcctos daiinos de o O
liberado en tales fluidos encuentran paca oposicion en tales casos el uso de
atrapadores de radicales libres de ¢l oxigeno intraperitonealmente en los cusos de

peritonitis pueden conservar Fa estructura y fincian del peritoneo (24).

[ &)
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Stobien el uso de antimflamatorios no esteroideas cumple a himeion de
atrapar los radicales lbres de oxigeno, actian principatmente a nivel de la NADPI
oxidasa, permitiendo que a través del sistema xanting oxidasa persista la formacion
de dichus radicales, y al afectar de munera directa fa respuesta inllamatoria himtan

los mecanismos de defensa ante ef procese séptico,

La naloxona al actuar dircctamente a nivel de las vias de Haber Weiss y
Fenton evita la formacion de radicales libres de manera mas eficaz y sin interferis
con 1a respuesta inflamatoria necesaria para ¢l control y tocatizacion del proceso

seplica (27.33),



CONCLUSIONES

I Ef uso de Naloxona como atrapador de radicales lilwes de oxigeno, favorecio

fa localizacion de el proceso séptico y la sobrevida durante 1a sepsis perntoneal.

2 - Lin ol estudio histopatologico se evidencid un mayor deposito de coligena y
fibroblastos en el grupo tratado con Naloxom, al compararse con los otros

grupos en estudio.

3 - Los resultados obtenidos con el uso de antinflamatorios no esteroideos. no

modificaron la evolucion de la scpsis peritoneal.

4 - Lis necesaria la realizacion de mis estudios que confirmen Tos resultados por
nosotros obtemdos, sin embargo consideramos gue ¢l uso de Naloxona podnia
modificar de manera favorable Ta evolucion y sobrevida en la sepsis peritoneal
al permmitir la presencia de una respuesta inflamatoria adecuada, limitando de
mancra importante ¢l daiio condicionado por los radicales fibres de oxigeno al

pentoneo y otras estructuris, los que son producidos por ¢f mismo huésped.
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TABLA 1. GRUPOS DE ESTUDIO

ATRAPADORES DE
GRUPO ANTIMICROBIANOS
DE RADICALES LIBRES

T (n=20) NA 05%

I (n=20) INDAMICINA + GENTAMICINA

1 (n=20) INDAMICINA + GENTAMICINA LONIXINATO DE LISINA

IV (0=20) INDAMICINA ~ GENTAMICINA OROLACO

V (n=20) INDAMICINA + GENTAMICINA NAPROXENO

VI (n=20) LINDAMICINA + GENTAMICINA NALOXONA
VIE (n=20} INDAMICINA ~ GENTAMICINA [ROXICAM

L
[2%)




GRUPO |

SOLUCION FiSIOLOGICA AL 0.9% CBP 2.5cc

RATA| PESO SEXO NUM. DOSIS HALLAZGOS MACROSCOPICOS
NUM | pr [FEMTMASC| APLICADAS PG PL
] 2535 | N 2 N
2 251 X i X
3 243 \ 20 N
4 219 X 20 N
5 42 N 2 \
0 232 X o N }
7 2560 > 20 \ -
8 21 x 20 \ B
[} 03 by 20 A
10 m N 10 \
1] 245 N 20 N
12 124 X 19 X
3 235 X ] X
14 232 X 20 X
15 244 X 20 X
16 235 X 20 X
17 [ 24351 X 20 X
I8 234 X 3 X
1 250 X 10 N
Wi} 26 X 2 X
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GRUPO 2

CLINDAMICINA (10my/kg/DIA) GENTAMICINA (Smi/kg/DIA)Y
SOLUCION FISIOLOGICA 0.9% CBP 2.5cc

RATA| PESO SEXO NUM. DOSIS HALLAZGOS MACROSCQPICOS
NUM | pr [FEMTMASC ] APLICADAS PG PL
BEE X 20 ] IS

2 285 X 20 X
1 301 N 20 X

I 00 N | 20 \

s 86 § X 7 X T

o 233 X 2 X
7 396 X 20 X
8 322 X I X
9 300 X 20 X

14 297 X 20 X

1| 3068 X 7 X

i1 252 X 20 X

0 60 | % 20 X

14 205 X 20 hY
15 237 X 20 X
16 250 X 20 X

17 274 X 6 X

18 284 X S X

19 383 X 20 X

a0 24 | X 20 by
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GRUPO 3

CLINDAMICINA (10mg/kg/IIA) GENTAMICINA (Smy/kg/DIA)
CLONIXINATO DE LISINA 1.5mg/kg/dosis
SOLUCION FISIOLOGICA 0.9% CBP 2.5cc

RATA| PESO SEXO NUM. DOSIS | HALLAZGOS MACROSCOPICOS
NUM | pr. [ FEM]MASC| APLICADAS PG PL
1 265 N 20 X
7 264 5 N 20 X ,,,,
3 204 X 20 X B
4 242 X 20 X
BE 157 X 20
o 3545 X 20 X
7 252 i\ i
] 260 X 20 X
0] 241§ X 20 X
10 | 2655 X 20 X
1| 455 | X 16 N
12 240 X 20 X
N 137 » 70 b
14 ] 2365 | X 3 N
s ] 2205 | N 18 \
16 210 X 20 N
17 252 \ 20 X
18 207 X 20 X
| 2345 | N 20 X
20 224 X 20 X
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GRUPO 4

CLINDAMICINA ¢ 10m/kg/DIA) GENTAMICINA (Smig/kg/DIA)
KETOROLACO 0.5 m/kg/dosis
SOLUCION FISIOLOGICA 0.9% CBP 2.5¢cc

RATA| PESO SEXO NUM. DOSIS | HALLAZGOS MACROSC OPICOS.
NUM.| gr [FEM]MASC| APLICADAS T PG PL
i 289 X | aw X
3 288 X 20 T X
] 2835 X T X
3 288 X 7 X
5 393 X 20 X
o 300 X 19 X
7 288 X 20 X
8 M N 2 N
9 M2 | N 20 X
10 22 | N 20 X
I 237 | N 4 N
12 735 | X 20 X
K 23] | X ) X
14 235 | X 3 X
5 230 | X 20 X
16 231 X 18 X
17 252 | X 20 X
18 230 | X 20 X
0 24 | X 20 X
0 285 X 20 X
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GRUPO 5

CLINDAMICINA (1omg/kp/DIAY GENTAMICINA (S/kg/DIA)
NAPRONENO Tmg/ky/dosis
SOLUCION FISIOLOGICA 09% CBP 2.5¢cc

RATA| PESO SEXO NUM. DOSIS HALLAZGOS MACROSCOPICOS.
NUM.| gr [FEM]MASC| APLICADAS [ PG | “PL
] WS X i ] A
) 149 1 x 19 X

) 168 X 20 \
) BE X 0 \

5 130 X 20 A

& 300 X 20 X

7 108 X 2 X

8 300 X 3 X

) 10 X ] Y
10 320 X 20 \
1 340 X 20 X

12 149 N 20 X

3 344 X 20 X
TEDE X 20 X
15 108 N 20 X

16 165 X 20 X

i1 302 I 20 N
18 141 X 1) X

[ 180 I 20 \

R 310 X 20 \
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GRUPO 6

CLINDAMICINA {10/ /DIA) GENTAMICINA (Sig/kg/DIAY
NALOXONA 20 mcy/kp/dosis
SOLUCION FISIOLOGICA 0.9% CBP 2 Sce

RATA| PESO SEXO [ NUM.DOSIS | HALLAZGOS MACROSCOPICOS.
NUM. | g1 [FEM]MASC| APLICADAS PG PL
i BT | X 20 X
7] oL N ] X
3237 X 20 X
1 295 | X 19 X
A 306 X 20 X
3 98 | X 20 X
7 97 | X 20 X
R W | X 20 X
0 209 1Y 20 \
0 | 3t | X 20 \
1 72 | N 20 \
17 137 X 20 N
) 2825 N 20 X
i4 33 X 20 S
“1s TR N 20 \
v [ 20 X 10 X
7| M X 20 X
B X 20 X
[ u X 20 X
0 [ 2605 N 20 X
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GRUPO 7

CLINDAMICINA (1omg/kg/DIAY GENTAMICINA (Stg/kg/DIA)
PIROXICAN 0 3 mg/kg/dia
SOLUCION FISIOLOGICA 0.9% CBP 2 Sec

RATA[ PESO SEXO NUM DOSIS HALLAZGOS MACROSCOPICOS.
NUM | g [ FEM[MASC| APLICADAS PG PL
1 231 v 0 N
b 261 \ 5 X
[ 252 X 20 N
T FAE} X 20 N
5 14 X 20 N
o an X ) N
7 K N 20 X
8 252 X 2 N
9 7/ | N [ \
10 224 X 4 \
It 245 X 7 S
12 246 X 20 X
0 240 X 0 N
14 27 X 20 X
s 230 N 2 X
I 138 X 20 N
17 225 X 17 X
18 231 X 20 X
19 172 X 20 X
a0 218 X 20 X
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ATRAPADORES DE RADICALES LIBRES

GRUPO |
RATA INFILTRADO INFLAMATORIO ABSCESOS
NUMERO| CANTIDAD TIPO LOCALIZACION DISTRIBUCION | CANTIDAD | DISTRIBUCION | LOCALIZACION FIBRO BLASTOS
PMN MFLE | FOCAL O DIFUSA SUP. O PROF. SUP. O PROF. FOCAL O DIFLSA
1 X PMN F S
2 XX PMN ~F S x S ~ D XX _
3 XX PMN MF D S XX SYP D X
3 XX PMN MF F S XXX S D XX
5 X PMN D S
6 XX PMN D S B S D
7 XX PMN MF D S X S F XXX
3 X PMN MF F S XX
9 X PMN MF D S
10 XXX PMN MF D S X S D XX
R XXX PMN MF 5] S XX S B F X
12 XX PMN MF D SYP XX S D XX
13 X PMN MF D S XX S D NX
14 XX PMN MF D SYP X SYP ~F o
15 XXX PMN MF D S XX S D NN
16 XX PMN MF D S - - X
17 XN PMN MF D 3
i 13 XX PMN MF D S X 3 F
! 10 X PVIN D S . .
D XX PMN MF D S XX 5 D NX

LA
o




RATA VASOS DE COLAGENA OTROS
NUMERO NEOFORMACION CANTIDAD TIPO LOCALIZACION
DENSA O LAXA FOCAL O DIFUSA TENDOS
1 -
2 XX XX D F
3 XX XX L D GRANULOMAS
3 XX XX L D -
5 D B R R RN
6 X L . ]
7 XX x|\ p 1 b S
8 XX XX D D GRANULOMAS
9 X
10 XX XX D D
11 XX XX D D
12 XX XX D D PERFORACION INTESTINAL
13 XX XX D D - R
14 X - S o ~_ FIBRINA 7
15 XX X L F T T UFIBRINA T
16 XX XX D F — -
17 XX - - B
18 NECROSIS [SQUEMICA DE INTESTING |
19 - ~ NECPROSIS ISOUEMICA DE INTESTINO
2 X
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ATRAPADORES DE RADICALES LIBRES

GRUPO 2
RATA INFILTRADO INFLAMATORIO ABSCESOS
NUMERO/| CANTIDAD TIPO LOCALIZACION | DISTRIBUCION | CANTIDAD | DISTRIBUCION | LOCALIZACION FIBRO BLASTOS
PMN MFLE | FOCAL ODIFUSA |SUP O PROF. SUP. OPROF. | FOCAL ODIFUSA

1 XX PMN MF D S X S F XX
2 XX PMN MF D S
3 X PMN D S XX
3 XX PMN F S XX
5 X PMN F S
6 X PMN F S
7 XX PMN F S X
8 X PMN F SYP
9 XX PMN MF D S X
10 X PMN F S

i XX __ PMNMF -k ) I N _
12 XX PMN MF D S -
13 XX PMN MF D S NX
[ XX PAN MF D S X S F XX
15 XX PMN MF D S X S F XX
16 XX PMN MF D S XX

7 hY PMN MF D S b XX
18 X PMN F S —

He RN PMNME | D S — - S
20 X T PN - F T S




RATA VASOS DE COLAGENA OTROS
NUMERO NEOFORMACION CANTIDAD TIPO LOCALIZACION TEJNDOS
DENSA O LAXA FOCAL O DIFUSA

1 X XX D D

2 XX X D F

3 X XX D D

3 X X L F GRANULOMAS (PARASITO)
5

]

7 XX XX D F

8 X

) XX X L F

10

11 X

12 -

13 XX X L F -

14 XX XX D F

15 XX X D F

16 X XX D F

17 X XX D F

18

1% XX X D F
20




ATRAPADORES DE RADICALES LIBRES

GRUPO 3
RATA INFILTRADO INFLAMATORIO ABSCESOS
NUMERO| CANTIDAD TIPO LOCALIZACION DISTRIBUCION | CANTIDAD | DISTRIBUCION | LOCALIZACION FIBRO BLASTOS
PMN MFLE | FOCAL ODIFUSA |[SUP.OPROF. | ~_SUP. O PROF. FOC AL O DIFUSA -

] XX PMN MF D SYP XXX
2 XX PMN D s i - | XX
3 X PMN E S
3 X PMN F S
5 XX PMN F S
6 X PMN D S
7 XX PMN F S

8 X PMN D S - - X
9 XX PMN MF D S XX 3 F XX
10 XX - PMN ~ F S X
11 XXX PMN MF D SYP XX S D XX
12 XX PMN MF D 1 s 1 x 1 s D R X
13 XX PMN MF D s T X I F X
14 X PMN MF D S X S F bN
15 XXX PMN MF D S X S F XX
16 XX PMN MF D S XXX S = X
17 XX PMN D S X
18 XX PMIN D S NX
19 X MFE F S 777 - \ XN
2 XXX PMN D S XX 3 D X




RATA VASOS DE COLAGENA OTROS
NUMERO NEOFORMACION CANTIDAD TIPO LOCALIZACION
DENSA O LAYA FOCAL O DIFUSA TEJIDOS
1 XX XxXx D D
2 X XX D F
3 X
3
S
o
7
3 X N L F
9 XX XX D D
10 X X L F
11 XX XX D D GRANULOMAS (PARASITOS)
12 X X L D ] -
[E] X X L F GRANULOMAS B
14 X X L o __F o e ,,
is X x L F GRANLULOMAS (PARASITOS)
16 X XX D -~ b 0y
17 X X L F GRANULOMAS (PARASITOS)
18 X XXX D D GRANLULOMAS
9 X XXX D D
20 XX X L F




ATRAPADORES DE RADICALES LIBRES

GRUPO 4
RATA INFILTRADO INFLAMATORIO ABSCESOS
NUMERO| CANTIDAD TIPO LOCALIZACION | DISTRIBUCION | CANTIDAD | DISTRIBUCION | LOCALIZACION FIBRO BLASTOS
PMN MFLE | FOCAL O DIFUSA |SUP. O PROF. SUP. O PROF. | FOCAL O DIFUSA

XX PMN MF D S
2 XX PMN MF D S XX S D XX
3 XX PMN MF D s X S F XX
3 XX PMN D S X
5 XX PMN MF D S XXX S D XX
3 XX PMN MF D S XX
7 XX PMN MF D S XXX S D XX
g XX PMN MF F S XX
9 X MF F 3 X
10 XX PMN MF D S X 3 F XX
11 XX PMN MF D s X S F X
12 XX PMN MF D s X
13 XX PMN D S ~
13 X PMN F S
15 XX PMN F S
16 XX PMN MF D SYP XX S D X
17 XX PMN F s X ]
i3 XX PMN MF D S N [
19 XX PMN MF D S XX '
20 XX PMN MF D 5 XN ]

w
[*)



RATA VASOS DE COLAGENA OTROS
NLMERO NEOFORMACION CANTIDAD TIPO LOCALIZACION
Y . | DENSAOLAXA |  FOCAL ODIFLSA TEJIDOS
g DENSAOLARA L FOCALC
2 D S . *, S D N i
3 e XX XX L D ]
<+ X X L D
5 XX XX D D
6 X XX D F
7 XX XX D > 1 B
3 X XX D F N e
9 X X L r F GRANULOMAS
10 X XX D D e
11 X X L F
i2 X XX L F
13 XX X L D
13
15 -
16 XX X D D
17 XX X L F
18 X X L F GRANULOMAS
19 XX i XX 1 D D
20 X I XX D D




ATRAPADORES DE RADICALES LIBRES

GRUPO 5
RATA INFILTRADO INFLAMATORIO ABSCESOS
NUMERO/| CANTIDAD TIPO LOCALIZACION DISTRIBUCION | CANTIDAD | DISTRIBUCION | LOCALIZACION FIBRO BLASTOS
PMN MFLE | FOCAL ODIFUSA |SUP. O PROF. SUP O PROF FOCAL O DIFUSA

1 X PMN D S ~
2 XX PMN MF D SYP XX 5 D W
3 XX PMN D S XX
3 XX PMN D S XX S D N
< XX PMN D S X S F X
6 XX PMN MF D S XX S F X
7 XX PMN F P -

8 XX PMN F 3 T
9 XX PMN MF D 5 z N
10 X PMN MF F [ X S F X
11 XX PMN MF D 5

12 XX PMN D S

13 X PMN F P NX
14 XX PMN F P N
15 XXX PVIN MF D S XX S D XX
16 XX PMN MF D S XX S F <X
17 XX PMN F S

8 XX PMN D S -
19 XX PMN D SYP X
20 XX PMN MF D S X
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RATA VASOSDE COLAGENA QTROS
NLUMERO NEOFORMACION CANTIDAD TIPO LOCALIZACION
DENSA OLAXA FOCAL ODIFUSA TEJIDOS

1 X

2 X XX D F

3 XX XX D D

4 XX XX D F

S XX XX D F

& XX XX D D

7

8

9 XX X L F

10 XX XX D F

11 X XX D F

12 XX D F

13 X XX D F

13 X XX D F

i$ XX XX L D

16 XX XX D D

17

18

19 X XX D D
20 XN X L D GRANULOMA
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ATRAPADORES DE RADICALES LIBRES

GRUPO 6
RATA INFILTRADO INFLAMATORIO ~_ ABSCESOS ] ,,
NUMERO/| CANTIDAD TIPO LOCALIZACION DISTRIBUCION | CANTIDAD | DISTRIBUCION | LOCALIZACION |  FIBROBLASTOS
PMN MFLE | FOCAL ODIFUSA |SUP. O PROF. SUP. O PROF FOCAL O DIFUSA

i XX PMN MF D S

2 X PMN MF D S

3 XX PMN MF D S X S F X

E] XX PMN MF D S

s XX PMN MF D S X

6 XX PMN MF F SYP

7 XX PMN MF F S

8 XX PMN MF F S

9 XX PMN MF F S

10 X PMN MF F S

11 X PMN F S -

12 XX PMN MF F S X

13 XX PMN MF F S XX

14 X PMN MF F 5

15 XX PMN F S

16 XX PMN F S -

17 X PMN MF F S N {1 NxX

18 XX PMN MF D < — ) - XX |
19 XX PMN MF F 3 - - N~
20 XX PALN ME D 5 X |




RATA VASOS DE COLAGENA OTROS
NUMERO NEOFORMACION CANTIDAD TIPO LOCALIZACION
DENSA OLAXA FOCAL ODIFUSA TEJIDOS
1
2
3 XX X D F
3 -
5 XX X L F |
6 ]
=
8
9 -
10
11 o -
12 X X D F
13 XX XX L F GRANULOMA
14 -
15 — — 1 - — -
is S S R - —
17 NX XX D F
18 XX XX D F
19 XX XX D F
20 XX XX D F




ATRAPADORES DE RADICALES LIBRES

GRUPO 7
RATA INFILTRADO INFLAMATORIO ABSCESOS
NUMERQC | CANTIDAD TIPO LOCALIZACION | DISTRIBUCION | CANTIDAD | DISTRIBUCION | LOCALIZACION FIBRO BLASTOS
PMN MFLE | FOCAL O DIFUSA |SUP. O PROF. SUP O PROF FOCAL O DIFUSA

1 XX PMN MF D S
2 XX PMN MF D g -
3 X PMN MF D S
3 XX PMN MF D S
S XX PMN MF D 5 XX
6 XX PAMN D S X S F X
7 XX PMN MF D s X
3 X PMN F 5
5 X PMN F 5 X S F
10 X D S
11 X D s X 5 F
i2 XX D S X
13 X D S
14 X D S
15 X F S B ]
To XX D S
17 XX D sSYp X s D -
13 XX - D 5 _ B 7 B N
19 X PMN MF D B L x4+ s D XX
20 XX PMN MF D S XX
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RATA VASOS DE COLAGENA OTROS l
NUMERO NEOFORMACION CANTIDAD TiPO LOCALIZACION !
DENSA O LAXA FOCAL O DIFUSA TEJIDOS |
! j
2 - i
3 -
4 XX - B o -
3 XX X T F GRANULOMAS
3 X XX D F
7 X XX B F
8
9
10 3 -
11
12 X X L F
13 - GRANULOMAS
14 GRANULOMAS
3 -
I6
17
3 B s -
G XX B XX D D GRANULOMAS
20 XX XX D F -
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