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RE:SUME:N 

Lorenzana Castro Luis Carlos. "Evaluación de Ja 
Efectividad de Ja Con1binación Sulfóxido de Dintetilo 
(DMSO) y NaJoxona para Inhibir Jos Daftos Ocasionados 
por el Síndrome de Reperfusión Asociado a Ja 
Corrección de Ja Obstrucción Intestinal l:xperimental en 
el Perro".Bajo Ja dirección de: M.V.Z. David Páez E. 9 M.V.Z. Luis 
Ocampo c. y M.V.Z. Ana Maria Auro Angulo. 

Después de la corrección de una obstrucción intestinal, se producen alteraciones que 

contribuyen al deterioro pro.gresivo de Ja condición del paciente que ha sufridoo una 

obstrucción. Estas alteraciones estñn influenciadas por la sobreproducción de radicales 

Jib1-e:; derivados del oxigeno que se forman durante la isquemia7 Ja repcrfusión y por la 

liberación de endorfinas. Para valorar hasta que punto puede resolverse una obstrucción 

intestinal contrarrestando estos factores, se indujo un obstrucción intestinal a nivel de 

yeyuno en 1 O perros, ésta fue ntantcnida 120 minutos; a los 11 O minutos se administró 

una combinación de Jos medicamentos ( sulfóxido de dimetilo y naloxona ) con el objetivo 

de evaluar su efectividad para contrarrestar Jos efectos de la reperfusión. Los anintales 

fueron divididos en dos ,grupos de cinco anin1aJes cada uno. A los del grupo testigo se les 

adn1inistró solución salina fisiológica en c.untidad equivalente al volumen administrado de 

Eárnt.acos que se les aplicó a los del grupo experimental, a estos últimos se les ad.ministró 

la combinación sulfóxido de dimetilo (a dosis de lg/kg de p.v. a una dilución de 10%) y 

naloxona (a dosis de 0.04mg/kg de p.v.), Los resultados sugieren que dicha combinación 

puede ser efectiva para disminuir las lesiones provocadas por Jos radicales libres, a.si 

como también pat-ece ser efectiva para mejorar la condición dcJ sujeto para contrarrestar 

los efectos sistémicos de Ja rcperfusión. Se concluye que se requieren más estudios para 

confirmar la validez del modelo experimental propuesto, así con10 In obtención de dosis 
exactas de estos fü.rn1acos para contrarrestar a los radicales libres y un régimen adecuado 

de dosificación. 
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ltvrnoducciótv 

Obstrucción Intestinal. 

La obstrucción intestinal es un problema que aparece con elevada frecuencia en 

los anintales de compafUa, que normalmente se resuelve por vía quirürgica. La severidad 

de los signos y los cambios metabólicos que se presenten dependerán del sirio y del grado 

de la oclusión. Estos problemas pueden ocurrir en cualquier parte del tracto 

gastrointestinal, pero el intestino delgado es el órgano mayormente afectado., como 

consecuencia de la reducción del diámetro del mismo. !'I, 11. 2&, 49 

Las problemas obstructivos se pueden estudiar y cataloga.1· por sus diversas 

caractcristicas, una de ellas es su naturaleza, bajo esta perspectiva se toma en cuenta el 

grado de obstrucción y el compromiso vascular de la zona afectada, clasificando a las 

obstnxccioncs en dos categorias: 
• Obstrucción simple. Se define como un.a obstrucción del lumen intestinal que no está 

complicada por un comprontiso de la irrigación sanguínea de la zona. El principal 

efecto fisiopatológico de este proceso es el secuestro de líquidos y electrolito:s en el 

lumen y pared intestinal:o acompm'\ado por la depleción de las reservas metabólicas; 

condiciones que de no ser tratadas y corregidas, progresan hasta que se desarrolla un 

estado de choque que puede conducir a la muerte del sujeto. 
• Obstrucción estrangulant~. Tradicionalmente se le ha definido como aquella condición 

en donde existe un compro1niso del aporte sanguinco con o sin obstrucción del lumen 

intestinal. Actualmente se distinguen dos categorías: la obstrucción cstrangulante conto 

tal,, que es entendida con10 la oclusión del lumen intestinal acompañada de 

compromiso vascular ( por ejemplo: el vólvulo ) y el infarto no cstrongulante~ que se 

define como aquella condición en donde hay dai\o vascular sin obstrucción del lumen 

intestinal ( por ejemplo: tromboembolismo de.~ las arterias rnesentéricus ).l.a muene en 

ambas situaciones sobn!vicnc como 1-esultado del establecimiento y progresión del 
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INTRODUCCIÓN. 

estado de choque. el cual se desarrolla como consecuencia del secuestro de liquido 

extracelular en el lun1en intestinal, pCn1idas de sangre o ptasnta en la pared y luz 

intestinal así conto en ta cavidad peritoneal, la absorción de productos tóxicos desde la 
luz intestinal, etc.zs 

Los signos y hallazgos clinicopatológicos varian de acuerdo con la naturaleza del 

proceso obstructivo, su localización y la duración del mismo, también influyen el estado 
ácido - básico y el equilibrio electrolítico. 1 1.-4Z 

Flslopatologfa 
Todo proceso obstructivo conlleva al desarrollo de una deshidratación, 

hipovotemia, desequilibrio electrolítico y scpsis, situaciones que de no ser cotTCgidas 
pueden desencadenar en choque y finalmente en la muerte del animal. zs. -49 

Homeostasis de lfguidos y electrolitos y estado ácido ~ básico. 

Cuando solo se presenta la obstrucción mecánica del intestino a menudo la 

deshidratación predomina inicialn1ente sobre el desequilibrio elcctrolitico. Los 

desequilibrios de líquidos y electrolitos son causados primariamente por ta presencia de 

vómito;49 que en el caso de una obstrucción con compromiso del aporte sanguíneo se 
presenta mas temprano en el curso de la enfermedad que si solo hubiera oclusión de la 

luz intestina\.28 Otra causa i111portante de pérdida de liquides, resulta del tnOVimicnto que 

éstos presentan hacia la luz intcstina1.n.49 La mucosa que está inmediatamente craneal a 

la obstrucción secreta líquido en vez de absorberlo, el esthnulo que origina esa secreción 

es desconocido, aunque existe evidencia que sugiere la presencia de una sustancia con 

efecto sccretagogo, suposición sustentad.a por el flujo aumentado de iones que se ha 

observado. El líquido extracelular se acumula proxint.almenle a. la obstrucción del 

intestino, lo que eventuahnente produce parálisis y distensión del seg.mento inicial 

proximal, la distensión se agrava por la acumulación de gas, la inayor parte del gas 

proviene de la ingestión de aire y el restante proviene por la prod.ucción de bióxido de 
carbono (COZ) y la fermentación bacteriana. 2s,-4 9 

A medida que ta distensión progresa, se presenta la congestión venosa aunque la 

irri,gación. arterial se mantiene normal, este fenómeno provoca un rápido engrosamiento 

de las paredes intestinales con sangre, situación que ocasiona una distensión cada. vez 

mayor del órgano. El resultado final de la oclusión venosa es una mayor pérdida de 

sangre y plasma que desencadenan la presentación del estado de choque por hipovolemia.. 
11,-49 
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La alteración del equilibrio ácido - básico dependerá en s1·an 1nedida del sitio de Ja 
obstrucción;49 Un proceso obstructivo que se encuentre proximal al dueto pancreático y 

biliar estará asociado con deshidratación, hipoclorcmia, hipoknliemia y nlcalosis 

mctabó1ica.2K La alcalosis metabólica hipoclot"éntica resulta de la pérdida de ácido 

clorhidrico ( HCl ) ., que se encuentra secuestrado en el cstónt . .-igo y de fonna secundaria 

a los efectos de la deshidratación. Et secuestro o pérdida ( vómito o descompresión) dd 

jugo gástrico también disminuye el don.aro del paciente, en cambio el sodio ( Na+ ) se 

encuentra en exceso y en consecuencia la concentración del cloro (CI-) en sangre 

disminuye en ta11to que la concentración de sodio permanece en tos rangos de 1·cfcrencia. 

Por cada miliequivalente (mEq) de (HC1) secretado hacia et estóntago un mEq de 
bicarbonato ( HC03 ) es secretado hacia la sangre, resultando en un incremento en la 

concentración del bicat·bonato sanguineo. Si bien en el anintal aumenta. la presión parcial 
del bióxido de carbono (COz), la compensación respiratoria no es completa y co1no 

resultado se presenta la alcalentia. La retención del coz por los rif\ones puede perpetuar 

la alcalosis, fenómeno provocado por la combinación de los efectos de la hipovolcntia, 

hipoclorcmia e hipcikalicmia concomitante. La depleción del volumen plasnuitico es un 

fuerte estimulo para la conservación de Na+ , a nivel renal con la resultante retención 

de agua. Para mantener la electroneutralidad, la reabsorción de sodio puede estar 

acompai\ado bien por la reabsorción de un anión, usualmente el CI-, o por la .secreción de 

un catión que usualmente es el hidrógeno ( H+) y por una extensa pérdida de potasio 

(K+). En el animal sano cada litro de filtrado glomcrulnr contiene aproximadamente 140 

mEq de Na+ y 100 mEq de Cl-, en consecuencia 100 n1Eq de Na+ se pueden reabsorber 

con el anión cloro y si el animal está deshidratado y bajo esto tét•minos estimulado para 

reabsorber Na+, nproximadamente 40 mEq de Na+ en cada litro de filtrado glomerular 

se pueden reabsorber en intercambio por H- o K+. En- anintales con obstrucción intestinal 

proximal e hipocloremia, la resorción de Nn puede estar incrementada y acompaf\nda por 

una secreción renal de ácido. De esta forma, el riñón conserva el volun1en a expensas del 

pH extracelular. Este efecto está acompañado por hipokaliemia, la cual cst.á .asociada con 

acidosis intracelular, que es en parte responsable por el auntento de la secreción de H
rcnal y la resorción de HC03. 2 s 

Las obstrucciones distales a la apertura de los duetos pancreáticos y biliares 

resultan en la pérdida de líquidos isotónicos9 los cu..'tlcs contienen Na+ en igual o inayor 

cantidad que el Cl-. Las concentraciones séricas de Na+ y Cl- son sin embargo 

contúnmente normales. Cuando la obstrucción es aguda, las concentraciones de K+. 
HC03 y el pH son normales. Sin cn1bargo de persi$tir la obstrucción 9 la perdida de 

líquido intestinal alcalino que además contiene cantidades excesivas de K+ puede resultar 
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en acidosis n1etabólica e hipokalien1ia. La excreción urinaria de Na+ y Cl- disntinuycn a 

cantidades insignificantes pero la de K+ puede persistir. Esta situación se puede revertir 

en un esfuerzo del 01-ganismo por controlar In acidosis, el riflón comienza a retener 

l-ICO;.\ y K+ , adcnuis lns ce.lulas inician un proceso de translocación del K+ fuera de ellas, 

hacia el liquido cxtnlcelula1· para in;;i:.rc.sa1· al plasma. entonces se presenta hipcrkalicmia, 
aunque el esta.do de acid~sis persista. 2H-. 49 

DQm bacteriana toxemia y perdida de la vjabilidad del órsano 

Los can1bios en la integridad del intestino isquémico se reflejan en los cambios de 

las características que presenta el liquido pcritoneal.'' 2 Después de seis horas de iniciado 

el proceso isquéntico, el liquido peritoneal cambia su aspecto a un liquido de color rojizo. 

Durante las siguientes dieciocho horas, el fluido puede convertirse en rojo oscuro e 

incluso cambiar hasta café con una turbidez bastante incrementada, todas estas 

caracteristicas identifican a este liquido como el " tóxico " cuya presencia indica la 
pérdida de la viabilidad del órgano;49 

En el segmento intestinal obstruido, el número de bacterias se incrementa 

pudiendo alcanzal· niveles similares a tos que se pueden encontrar en el intestino grueso, 
este aumento es resultado de la propia obstrucción y de la pérdida de actividad del 

complejo mioclectrico migratorio ( este complejo moviliza el contenido intestinal en 

forma aboral, manteniendo de esta forma los niveles de flora bacteria11a en rangos 

nornmles ), los cambios en la composición de ta microflora se asemejan a los que 
norn1ah11ente se encuentran en las heces o en la cavidad oral.5, 11. -42, 4 9 El género 

bacteriano que nui..s co1nunmente que se ve involucrado en este proceso es el 

Sl~ptococcus spp., seguidos por diversas especies entre las que podemos citar a: 
Esclu:ricJu"a co/J~ Dacte.roicles fra._r::.i/is y Clostridi'u.1n perfringc.s, esta Ultima especie es la de 

ntayor importancia, yn que contribuye tnayormentc a la muerte de Jos caninos que 

padecen procesos obstructivos intestinales, las especies clostridiales producen toxinas, 

que de ser absorbidas pueden ocasionar la muerte del individuo. Algunos de estos factores 

pueden atravesar una ba1·rera llistológicamentc normal, pero cuatquieru de ellos puede 

dañar la barrera 111ucosa.l y pron1over una mayor y nuis rápida absorción de todos los 

productos tóxicos que se forman como parte del proceso; este fenómeno también 

promueve la aparición de un estado de choque. zs. -4~ En el anexol el lector puede 

encontrar en fol·ma esquematizada ta fisiopu.tologia de la obstrucción inestinal. 
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Choque 
Como se ha setlalado cualquier proceso obstructivo a nivel intestinal qut." no es 

atendido con prontitud y adecuadan1cntc conlleva a la presentación del estado de 
choque.28,42.49 

El choque se considera como un estado de insuficiencia circulatoria aguda y 

severa, con el cual el aporte sanguíneo no cumple con Jos rcquerinücntos de oxí~eno y 

nutrientes así como con la debida ren1oción de desechos de los órganos vitales en una 

proporción constante, estas condiciones desencadenunin cambios fisicos y bioquinticC"s a 

nivel celular que pueden llevar a la muerte del sujeto si no se corrigen de forma 

inmediata.u. rn. 19 Este síndrome se ha clasificado de diversas forn1as, la clasificación más 

conocida considera cinco categorías o formas de choque: hcmorrrigico, cardiogénico~ 

traumático ( tambiCn conocido como ncurogCnico ), séptico y annfil.Uctico; el cl'itcrio l..'.on 

el cual se elaboró dicha clasificación es la causa que lo origina.L'. 1G. :'>I No todas estas 

condiciones producen cambios fisiológicos idénticos, pero todos se caracterizan por la 

inhabilidad del corazón, de la red capilar o de ambas, para mantener la correcta 

perfusión de los órganos vitales.tG Por esta última razón se hn desarrollado una 

clasificación más funcional que permite un mejor estudio de la fisiopatologia del choque. 

La clasificación mas reciente menciona las siguientes categorías: hipovolémico, 

cardiogénico, vasculogénico ( distributivo ) y obstrnctivo y en el anexo 2 se ntcnciona 

además de esta nueva clasificación las posibles causas que pueden originar estas 

condiciones. 40, .. 3 

Flslopatologfa 
Un proceso importante del n1etal>olismo celular, es la fosforilación de los 

carbohidratos ( CHO'S) para Ja obtención de energía en forma de lrifosfato de adcnosin 

(ATP) mediante un ciclo aet-óbico, proceso en el cual el oxigeno tiene un papel 

preponderante. Esta energía es titil para el mantenimiento del propio n1etabolisn10 celular 

a.si como de diversas funciones celulares, algunas de las cuales son la formación de 

proteínas, mantenimiento y regulación de ta bomba Na+ / K+ , el i11g1-cso del ea++ al 

interior celular, etc.; como podemos notar resulta evidente la importancia de un correcto 
aporte de oxigeno (02 ) a los tejidos y por ende a las células. El aporte de oxígeno 

depende del aparato cardiovascular que promueve su n1ovimicnto mediante el gasto 

cardíaco y la presión arterial. El gasto cardiaco depende a su vez de varios factores, uno 

de ellos es la contractilidad del corazón, dependiente del volumen sanguíneo que ingresa 

6( 
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a tas cántaras del corazón. ta presión artel"ial se regula por sistemas neurohormonales y 

metabólicos sisté1nicos.4º 
Cuando el aporte de oxigeno a los tejidos es inadecuado et organisrno activa 

diversos rnecanisn1os (que postcriorrncnte se: detallarán ) cnca1ninados al 1nantenin1iento 

de la perfusión y la oxi~cnación tisular. Esta respuesta se ha dividido en forma teórica en 
dos fases.-':• 

fase Compensatoria. 

Inicia por estin1ulación del sisten1a nervioso simpático que se activa como 

respuesta inmediata a la hipovolemia, el estímulo proviene de Jos diferentes 

quimioceptores del ol·gunismo ast con10 de los barorreccptores de la aorta y la carótida 
que detectan el catnbio en la concentración del 02 y la caída de la presión arterial 

respectivan1ente., cstünulando la liberación de la adrenalina y noradrcnalina. La 

adrenalina estimula la glucogenólisis y la liberación de ácidos grasos al plasnut como 

fuentes alternas de obtención de energía. Ambos compuestos, la adrenalina y la 

noradrenalína, ocasionan vasoconstricción, venoconstricción e incremento en el gasto y 

contractilidad cardiaca. 13. 19 

El glucagón es secretado pol- las células alfa. pancreáticas como respuesta al estrés, 

la liberación de catccolmninas y a la hipoglicentia. Esta horn1ona estimula la 
gluconco~éncsis hcpütica. gluco_g,enólisis. liberación de ácidos grasos y la producción del 

glicerol proveniente del tejido adiposo.•:i, "':,. 
El tono vascular se mantiene gracias al sistema renina- angiotensina - aldosterona, 

que es activado por el reducido flujo sanguíneo glomerular., al ser estin1ulnda la ntácula 

densa, por reducción de la p1-csión arteriolar aferente en el riñón e increntento de la 

actividad simpática. La aldosterona provoca incrementos en la reabsorción del sodio y 

agua en los tübulos contorneados distales del riñón, lo cual contribuye a aumentar la 

presión sanguínea.1-' 

Durante el estado de choque, se libera la. hormona antidiurétíca (AOH) por la 

neurohipófisis en respuesta a la disminución de In presión captada por los 

barorreceptorcs. ·43 La ADH contribuye a la vasoconstricción y perntite el incremento en 

la reabsorción de agua por los túbulos distales y colectores del rit1ón. 1!l 

La hormona ndrcnocorticotropica CACTH) se libera de la hipófisis en respuesta a la 

repentina pérdida de liquido y a la liberación de la ADH y calecolantinas. La Acn"f 

promueve una mayor producción de g,lucocorticoides de In cortezu adrenal. Los 

glucocorticoidcs pueden disminuir las reacciones de defensa originalmente activadas por 

los factores estresantes~ además facilitan la adecuada respuesta cai·diovascular mediada 
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por las catecolaminus y otras hormonas. El incren1cnto en Ja concentración del cortisol 

aparentemente juega un papel trascendental al restringir el volumen s.anguinco después 

de la pérdida de líquidos por promover un incrc n1cnto en In osmolat"idad del plasnta. 13, 43 

La hipófisis también secreta opioidcs ( J3 cndorfinas, enccfalinas y dinorfinns ) que 

entre su principales efoctos es el de pron1ovcr un est;.tdo de analgesia ( este l!fccto es 

particularmente intportante en el caso de una obstrucción intestinal .. que es una situación 
clfnica que genera intenso dolor ).13, 16, •z p,.,r otro lado se ha postulado que estos 

compuestos contrarrestan varias de las propiedades vasoconstrictorns de otras hormonas .. 

ayudando a tnantener Ja correcta perfusión tisular.rn 

Todos estos mecanismos cstrin acompnt'\ados por varias reacciones locales que 

pueden jugar un papel importnntc en la pre.i;ervación de las funciones orgánicas.•:\ Se 

liberan péptidos vasoactivos ( histamina, bradicininit y scrotonina ) udcn11is de enzimas 

lisosomales, todos estos compuestos incrementan la permeabilidad de la membrana de los 

capilares7 pron1oviendo la acu1nulación de leucocitos en los márgenes de Jos sitios de 

inflamación, los cuales destruyen a las células que se encuentra en e.<Jtado de isquemia o 

necrosis. 43 Se activa la cascada del ácido araquidónico produciendo metabolitos 

bioactivos derivados de la ciclooxigenasa ( prostaglandina ) y de la lipooxigenasa 

(tromboxanos y Jeucotrienos ) Jos cuales relajan o constriften varios lechos capilares, 

liberan enziinas lisosomales, provocan la agregación plaqucbria y activan leucocitos.13 

También se activa la ca..scada del complemento, que facilita la fagocitosis por 

opsoni.za.ción, promueve la lisis de organismos invasores y promueve un incren1cnto en la 

permeabilidad capilar. Se liberan radicales Jib1-cs derivados del oxígeno, éstos atacan las 

membranas celulares e incrementan la permeabilidad de los capilares. "' 3 El resultado neto 

de Ja activación de todos estos mecanismos es localizar, neutralizar, diluir, destruir y 

remover células ntuertas o a punto de morir, toxinas y microorsanismos invasores. 13·"3 La 

liberación de estas sustancias ocurre en pequeñas cantidades y es controlada 

apropiadamente por el organismo, estos procesos tienen un propósito útil y cumplen un 

papel protector en la preservación y mantenimiento de la función orgánica.13·•0 .• 3 

f4SC descompcnsatoria. 
La respuesta fisiológica inicial provoca incrementos compensatorios en la función 

cardio-respiratoria en un intento por ntantener la perfusión tisular y la oxigenación.13 

Sin embarxo, si el médico veterinario no aplica las medidas correctivas pertinentes el 

resulta.do final de esta etapa es In distribución de."inivelada o maJdistribución del flujo 

sanguíneo hacia el lecho microcirculatorio. • 0 

el 
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De seguir disminuyendo el Oz tisular, se intensifica la respuesta visceral simpática 

y se establece un puente arterial hacia tos órganos villllcs que perinite Ja continuidad de 
sus funcioncs.4 =' Los requeritnientos celulares de Oz aumentan y se establece un consutno 

dependiente del aporte del mismo, dando lugar a la activación de la glucólisis anaeróbica, 

con producción de ¡\cido láctico, la adcnosina acumulada por no existir una producción 

adecuada de ATr favorece hl vasodiltación en la mayoria de los tejidos, pero no así en 

rii'\ón, n1esenterio y en la nticrocirculnción pulmonar., provocando la isquemia de estos 
órganos."'º 

De manera adicional, el efecto neto de la constricción vcnular continua y d.: ta 

dilatación arteriolar ( causada por la liberación de factores vasodiltadores locales y 

disn1inución del pH ) nsi como un incren1cnto de la presión hidrostática, forzan al agua 

del plasma a salir de los capilares provocando la disminución del volumen intravascular y 

por ende se produce la hemoconccntración.4 3 La activación continua de rnecanistnos 

inn1unológicos. como la cascada del ácido araquidónico, el increntcnto en la liberación de 

otros mediadores del choque (histan1ina, cininas, bradicinina, scrotonina, radicales libres 

de oxígeno y enzimas lisosontalcs), perpetúan la n1aldistribución del flujo sanguineo, 

pérdida del volumen intravascular y la destrucción y muerte de los tejidos.13 La hipoxia 

contienza a provocar daños en todo el organismo, las células que entran en esta.do de 

isquentia y posteriormente de necrosis comienznn a liberar el factor denominado "Factor 

de TI-tal" y las cClulas pancreáticas liberan el "l-ºactor Depresor del Miocardio'", estos 

factores aunados a todo lo antes descrito ocasionan paro cardiacil, sobreviniendo al poco 

tien1po la muerte del sujeto.2u.. 51 La activación del sistema complemento y de la cascada 

de ta coagulación resultan en ta deposición de trombos de fibrina a lo largo del sistenta 

vascular, que provocan una mayor hipoxia, acidosis y finalmente isqucn1ia. Los factores 

de coagulación son cventllalmcntc consumidos y los niveles de plaquetas y fibrinógeno 

sanguíneo disntinuyen, la de¡x>sición de fibrina conduce a la activación del sistetna 

fibrinolitico, que favorece la formación de los productos de rompimiento de la fibrina con 

to que sobreviene ta hemorragia. La trombocitopenia progresiva, la disminución del 

fibrinógeno y la hemorragia caracterizan al síndrome de coagulación intravascular 

diseminada. (CID ).13, "'~ La CID junto con la pérdida del volumen intravascula.r, la calda 

de la presión arterial y del flujo sanguíneo así como de ta oxigenación, provocan la 

muerte del sujeto. -to 

Normahncnte t:l clinico veterinario recibe al paciente cuando In obstru.cción se 

con1plica con la presentación del est.ado de choque, de esta forma. el tratamiento para 

corregir el problcnta no sólo se debe circunscribir n la corrección de la obstrucción, que 
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normalmente es quirúrgica, aden'Uis se debe complementar con una terapia antichorque 

precisa. • 0 • • 2 

La meta en este tratamiento es lograr llevar más allá de los niveles supranorrnales 

et gasto cardíaco, la distribución del oxigeno y el uso del misrno, la eficacia de estas 

medidas dependerá de cuan pronto es atendido el sujeto. De manera general se sugiere 

seguir el tratamienlo que a continuación se presenta, el cual considera el criterio de 

diversos autores. 
• Permitir que las vias aéreas esten despejadas y proJX)rcionar oxigcno.z•. zs 

• Establecer una terapia de Hquidos adecuada. t:s.•o.43 

• Remover la causa del problema, en este caso realizar la cirugía pard despejar la 

obstrucción. s,11 

• Aplicar fármacos: 

Gtucocorticoidcs ( dexametasona, succinato sódico de n1etil prednisolona, 
prcdnisona, prednisolona) t:t, •o.•3 
De soporte cardiovascular y respiratorio ( Adrenalina, atropina, doxopram, 

isoproterenol dopamina ).1G,2s 

Antiendotóxicos < nunixin de meglumina ) 20 

Antibióticos (generalmente de amplio espectro, podríamos citar por ejemplo, 
cefalosporinas de tercera generación, aztrconam entre otros)· . zo, 26, z7, •O,•Z 

Los cambios morfológicos que se suceden como parte del proceso de obstrucción 

intestinal y del estado de choc¡ue se han documentado ampliamente en la literatura, tanto 

en casos experimentales como en aquellos en los que la enfermedad aparece en forma 
espontánea.•· 26, 2&,•9 

En térntinos generales se ha descrito el siguiente patrón degenerativo: 

t. Cambios a una hora de isquemia. Se presenta una pérdida característica de las células 

epiteliales de las puntas de las vellosidades intestinales. El espacio subepitelial se 

encuentra expuesto y se pue.de observar desde un tercio hasta In mitad de la lamina 

propia desnuda y expuesta~ acompañados de ligero edema y hemorragia. 

2. Cambios a dos horas de isquemia. Hay exposición del espacio subcpitclial~ se puede 

observar desnuda más de la mihld de la lámina propia o bien perdida completa del 

epitelio de ta punta de la vellosidad, proceso que puede incluso llegar hasta la base. Se 

presentan petequias subserosales y tas equimosis presentes pueden ser prominentes. 

3. Cambios a tres horas de isquemia. Se pierde completamente la arquitectura normal de 

ta zona llegando incluso al completo desnudamiento de Ja mucosa. A las cuatro horas 

•La fi3iopatologút dt:J choque se ~uemaliz.11 en An~o ~'l. 
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queda solamente un fantasnta mescnquimnl de la mucosa. A las seis horas la muscular 
de la n1ucosa puede encontrarse necrosada. 9, 2G, ,.9 

Como hemos visto si el periodo isquén1ico se prolonga, la destrucción de la 

arquitectura del vi/Ji progresa de la punta hacia la basc.35• •9 Estos patrones de 

degeneración pro,grcsiva ha sido inforniadas en perros, gatos, huntanos y caballos. 2H El 

mecanismo que se ha p:tstulado como responsable de este patrón en las lesiones es la 
relativa hipoxia de la punta de la vellosidad. 2:i, 2tt-, :\,. 

Esta hipoxia es producto del intercambio de oxígeno que se da en esta zona a 

través de un sistema de contratlujo en la base del ví.IJL La anatomia de este sistenta de 

contratlujo ha sido investigada en el perro, gato y en el humano.zg Una arteriola central 

arboriza la proximidad de la punta de la vellosidad hacia una densa red de capilares 

subepitetiales, los cuales al final de la arteriola son muy estrechos, este sistema fonna 
varias horquillas en la vellosidad. 23. :?s. 3'4 

Durante un estado de hipoperfusión; el rango de flujo sanguíneo en las horquillas 

vasculares esta muy reducido. Si Csto continua el oxígeno se deriva hacia las zonas 

capilares con la consecuente hiJX>xia para la punta de la vellosidad y el consecuente 

desvío hacia el epitelio. 28 

Ahora bien, aunque las complicaciones que ponen en riesgo la vida de un paciente 

se pueden presentar en cualquier momento del proceso obstntctivo se ha observado que 

los problemas más severos y que ponen en riesgo la vida del paciente son los que se 

originan después de la corrección de la obstrucción, muchos estudios sugieren que 

después de un episodio de hipoxia los cambios degenerativos del v::i/lus intestinal son 

progresivos aún después de que es restaurado el flujo sanguíneo. 23, 2s. •G Por ejemplo 

Kohn, que hace una amplia revisión de este fenómeno, informa de dos estudios, en uno se 

corrigió una obstrucción estrangulantc y se observó que a los 50 ntinutos poscorreción el 

intestino tenia un color y motilidad normales, pero a los 120 minutos el intestino tenia 

un aspecto totalmente diferente, se veía cianótico y con motilidad disminuida, lo que 

sugería que la degeneración tisular continuaba; otro estudio que confirma estas 

suposiciones es el realizado en tejido intestinal de equino el cual fue sometido a 3 horas 

de isquemia y dos horas de reperfusión y paralelamente otra sección intestinal fue 

sometida a 6 horas de isquemia, al valorar la condición de ambas secciones se descubrió 

que la primera ntostraba da1'os similares e inclusive mas severos que el intestino que fue 

sometido a 6 horas de isquentia absoluta. 2s Se propuso una gran variedad de hipótesis 

para tratar de explicar dicho fenómeno 9 algunas de éstas postulaban que la muerte 

sobrevenia corno consecuencia de una falla cardíaca pl'eexistente o bien por la 

presencia de sustancias cardiodepl-esol·as. Actualmente el fenónteno denontinado dnño 

t t I 
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por rcperfusión es la explicación más aceptada y certera que se ha postulado para tnunr 

de entender ta atta mortalidad. asociada a la corrección de una isqucn\in o de un estado de 
choque. 2s. ~'5.•G 

Síndrome De Reperfusión 
Cuando se somete un tejido a hipoxia e isquemia se inicia una compleja secuencia 

de reacciones químicas, esta cadena de eventos puede llevar a la n1uerte celular y a la 

ne.crasis tisular; por lo que \"CSUlta. indispensable restablecer el flujo sanguíneo para 

permitir a los tejidos hipóxicos, iniciar la recarga energ,é ticn, la reox.i~cnación y la 
remoción de las sustancias tóxicas acumuladas. s. 14. 1 ro. 22, 2'!J • .tl> 

Sin embargo, tnuchos procesos bioquímicos potencialmente dai\inos pueden 

activarse al restablecer el flujo de sangre oxigenada a los tejidos hipóxicos, provocando 

tnayor dai\o que la isque1nia misma; por ejen1plo, durante el estado isqué1nico, en el 
corazón solo se presentan pequeñas alteraciones n1orfológicas, tnientras que cuando se 

restablece el t1ujo sanguinco se presentan edema, necrosis y daños funcionales 

(arritmias).46 Recientemente ha sido sugerido como mecanismo responsable de la 

generación de estos daños, la sobreproducción de radicales libres derivados del oxigeno. 
16, 35,45, 

Radicales libres derivados del oxígeno: 
Flslopatologfa e Implicaciones. 

Et oxigeno es el elemento tnás abundante de la corteza terrestre y constituye el 

2 1 96 de tos elementos que forn1an la atmósfera. Es una molécula altamente reactiva en 

presencia de carbón, hidrógeno y nitrógeno, debido a su habilidad para aceptar 

electrones.zz Esta capacidad de aceptar electrones también se demuestra dentro de los 

sistettta.s biológicos. 15, 31 

La mayoría de lru. 1not6culas presentan electrones en nún1ero par (2) en el mismo 

orbital o giro ( spin ) pero en direcciones opuestas. Un 01·bital que solo presenta un 

electrón se denomina in1par, a una molécula que presenta esta caracteristica se le conoce 

como radical y dicha molécula se caracteriza por ser altamente reactiva. 1.t. z2 El oxigeno 

presenta un electrón impar en Z orbitales, por lo que es considerado como un radical 

natural y puede con relativa facilidad perder sus electrones (oxidación) o ganar 

~lectrones (rcducción).2 9 Sólo puede aceptar electrones provenientes de la U.ltinta ó1-bita 

de otras moléculas, éstos deben guardar una posición opuesta a la del electrón de 

oxigeno, este fenómeno se denomina "Restdcción del giro (spin)" previniendo la 

combustión espontánea del oxigeno con n1uchas otras moléculas. :.:.2 

121 
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L.a vida media de los radicales es extremadantcnte corta, tiene un rango de vida 

que está en el orden de tos nano a los inilise,gundos. 15 Si un radical reacciona con un 

radical, dan luga1· a una n1olécula estable, pero si un radical reacciona con un no radical, 

otro radical es producido, permitiendo así la activación de una reacción en cadena que 
puede extenderse cientos de veces. 22, :\1 

Fuentes de oxirn.dicalcs en el orsanismo 

El oxígeno es usado por Jos tejidos de los nuuuiferos a nivel celular en una de dos 

vías. La " Vía Oxidas.a ", que mctaboliza los substratos energéticos mediante Ja enzima 

citocron10 oxidas.a. En esta ruta el oxígeno no es incorporado dentro de la molécula que 

sirve con10 oxidante pero si es acoplada en la síntesis del trifosfato de adenosin(ATP) y su 

función básica es la de servir como fuente de energía, como resultado de este proceso la 
molécula de oxígeno acepta gradualmente cuatro electrones y finalmente es reducida a 

agua; todas estas reacciones tienen lugar en la n1itocondria. En el anexo 4 se encuentra 

detallado el proceso de utilización del oxigeno mediante esta. vfa. 1s.35.3G,39 

Bajo circunstancias norntalcs, un pcquelio porcentaje Caprox. 5%) del oxigeno 

disponible escapa hacia una ruta poco contún, la cual se denomina" Ruta Oxigenasa "· 39 

En esta ruta7 la tnitocondria produce el anión superóxido COz-) y peróxido de hidrógeno 

CH202) pero los niveles de estas sustancias son minimizados por la rápida acción de los 

sistentas de defensa antioxidante que posee el organismo. tG, is, 31, 3S, 3.,; 

Bajo condiciones de hipoxia Ja ruta oxigenasa predomina, la activación de esta 

ruta resulta en la forntaeión gradual de especies activas derivadas del oxigeno, 

particularmente los ya mencionados anión superóxido y el peróxido de hidrógeno, 

gracias a ta aceptación de uno o dos electrones rcspectivan1ente. Los iones hidróxilo (OH") 

se forman a partir de estos iones 7 por la adición de un tercer electrón y son muchos más 

destructivos que las otras dos especies antes mencionadas. 12, 22. 29. ~· 

Se presentan dos procesos simultáneos que facilitan la activación de la ruta 

oxigenasa: 
=--Producción de adenilato a partir de trifosfato de adcnosin C ATP ). 

~La conversión de la xantín deshidrogenasa CXD) a xantin oxidasll ( XO ).t5, 45 

El oxígeno sirve como aceptor de electrones y la disntinución en su disponibilidad 

resulta en la deplcción del ATP, situaciones que conllevan a la concentración de altos 

niveles de adcnilato, que es convertida a adenosina7 posteriormente a inosina y finalmente 

a hipoxantina, que bajo condiciones normales es degradado a ácido úrico. En hipoxia la 

hipoxantina ya no se puede dc3radar aún nuís y conlienz.a. a acun1ularse 
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intracelulanncnte y sirve como substrato mctabolizablc para la XO de.spuCs de 141 
reperfusión.w. 39 

Como ya se analizó la producción de ATP se detiene pero su utilización no~ este 

fenómeno ocasiona que la célulu sen incapaz de controlar los diversos ~radicntcs iónicos 

por Jo que el calcio escapa de la mitocondria y del retículo endoplásmico~ aumentando In 

concentración de calcio libre en el citosol~ In mayor disponibilidad de este..• ion activa ;1 

una proteinasa que convierte a la XD en XO. u, :to 

Esta ruta es considerada co1no la nmyor fuente de pt·oducción de radicales libres. 

la xantin oxidasa se sintetiza bajo condiciones nontmles corno xantín deshidro~cnasa que 

realiza el 9096 de la actividad totat.:' 9 Como datos adicionales de interés para este trabajo 

hay que mencionar que esta enzinm. se encuentra presente en ntayor cantidad en In 

sangre del perro, por lo que esta especie es mucho ntas susceptible al dano po1· 

rcperfusión, aden1ás uno de Jos órganos ma.s ricos en xantin deshidrogenasa. en el 

organismo es el intestino, particularmente la capa de vellosidades~ esto explica por que la 

cresta de las vellosidades es tan susceptible al dm'\o poi· reperfusión. 29, :u 

La xantin deshidrogenasa no puede transferir electrones al oxigeno pc1-o en 

cambio está habilitada para hacerlo sobre el nicotin adenin dinucleótido ( NAO). Bajo 

condiciones hipóxicas, la xantin deshidrogenasa se puede convertir en xantin oxidasa, la 

cual si puede reducir el oxigeno en vez de al NAD.31 La xanlín deshidrogenasa se puede 

convertir a su forma oxidasa por dos vías: Oxidación sobre el gn1po sulfidrilo 

(irreversible) o proteólisis lhnitada (reversible). 22 

Cuando el oxígeno est.i\ disponible nuevamente ( reperfusión) la hipoxnntina 

acumulada se metaboliza 1·ápidamente, ocupando al oxígeno como aceptar de electrones, 

el producto final es el ácido úrico y como producto secundario el anión supet-óxido.22 La 

oxidación rápida durante la reperfusión causa un dramático incretnento en los niveles de 

radicales, tan altos que las defensas antioxidantes son sobrepasadas. M, H Esta excesiva 

producción de superóxido y peróxido de hidrógeno se incrcntent.a aún nuis por la 

presencia de flavoproteínas reducidas y también por la Citocromo p-450 rcductasa. (Ver 

anexo 5). '"·"'' 
Estos dos radicales (02 y HzOz) son convertidos a radicales OH por una reacción 

catalizada por hierro ( F'e )., este proceso se denomina •"Reacción de Haber - Weis..'i -
Fenton"."G Esta reacción es asistida por la presencia de fósforo y la abundancia del ion 

hidrógeno, que se acu1nula en la isquemia 9 este ion y la isquemia misma forzan a la célula 

a cambiar su ruta metabólica a un sistema nnaerobio. El ácido híctico y otros ácidos son el 

resultado final de In anncrobiosis y de estll fornta proveen los iones J-t necesarios pnra 

generar la 1-eacción. '"· 2z 

141 
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La reacción de Haber Wciss es vital para este proceso y el hierro dis¡x>nible 

determina la velocidad, intensidad y longevidad de la reacción. El hierro es provisto 

intracelutarn1entc por la fetTitina, Jos citocro111os mitocondriales y enzinms que 

contengan este metal en su estructura. La fct-ritina suple la mayor parte del fic1·1-o y se 

encuentra presente en cada célula de los anin1ales n1an1íferos y es cspeciatn1ente 

abundante en la n1édula ósea asi como en el bazo y el hígado. La liberación del hierro es 

mas rápido bajo condiciones nnaeróbicas, la reducción del hierro de Fe3+ a Fc2+ ¡:x>r el 

superóxido., puede funcionar con10 ruta alterna para la adquisición de hierro para 

perpetuar la Reacción de Habcr-\.Veiss (Ver Anexo 6 ). :.'l!l,45 

Como ya n1cnciona111os nnteriormentc el radical hidroxilo es la especie del"ivada 

del oxigeno n1ás reactiva y por lo tanto la rnns destructiva, ataca a todos los componentes 

celulares: lípidos, proteínas, cnzin1as, cad">Ohidratos, ácidos nucleicos; dai\a a todas las 

men1branas de la cC:tulas proveyendo de mas hierro, por destrucción de la fcrritina, 

situación que promueve una n-iayor generación de radicales hidroxilo, creando de esta 

forma un circulo vicioso.:.'19 Aden1ás, ta reacción de este ion con el agua genera ntaS 

radicales hidroxilo, de esta forn1a también se .asegura que el ciclo continúe, resultando en 

la perdida de la pern1eabilidad selectiva, disfunción mcmbranal y muerte celular. El daf\o 

a los carbohidratos ocasiona la disminución en la capacidad de los receptores celulares, 

haciéndolos incon1pctentcs para recibir las sef1ales hormonales o los neurotranstnisorcs. 

Los radicales hidroxilo son altan-ienle electrofilicos y pueden reaccionar con los grupos 

sulfidrilo y los azücares del DNA, ocasionando et rompin1iento de las bandas que los 

componen.3t 

El 1nayor dai\o ocasionado por los radicales libres y en particular por el ion 

hidroxilo es la pcroxidación de los lípidos, está en una reacción de autoxidación que 
únicamente el ion hidroxilo puede desencadenar. 1-4. 1:¡,z9,31,~s. 3!l,<45,so 

En el Anexo 7 se puede observar como el radical OH, remueve un átomo de 

hidrógeno de un metileno de ta cadena hidnx:arbonada de los ácidos grasos 

polinsaturados. Esto conduce a que un electrón quede desapareado en el carbono de 

donde salió el hidt·ógeno, creando un radical de ácido graso; este Ultin10 genera un 

cambio n1olecular interno y forma un dieno conjugado que a su vez reacciona con el 

oxigeno molecular y produce un radical lipoperoxilo capaz de sustraer un hidrógeno del 

ácido gra..""° vecino para formar el hidroperóxido y continuar la re.acción en cadena hasta 

que eventualmente reaccionen 2 rndic.ales libres y con ello llegue la terminación del 
proceso. Una alternativa es que a partir del lipoperoxilo se formen peróxidos ciclicos, los 

que pueden por un lado conducir a la forn1ación de endoperóxidos cíclicos por la acción 

de la prostaglandina peróxido sintctasa ( ciclooxigcnasa) y con esto se abre la posibilidad 

1st 
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de dar lugar a prostaglandinas. tromboxanos y leucotrienos. Esta sustancia puede 

difundirse a cierta distancia del sitio de producción y originar edema ccJuhH" y cambiar Ja 

permeabilidad vascular, producir inflamación y quimiotaxis. además puede cambiar la 

actividad de la fosfolipasas e inducir Ja salida de 1lcido araquidónico y con ello conducir a 

la forntación de prostaglnndi11as. trotnboxanos y lcucotricnos. Estructu1·alnu!nte. el 

ambiente lipídico can1bia con la lipoperoxidación. se pierde la alineación de los 

fosfolipidos en la membrana. su integridad y los gradientes iónicos que controln."'· 10, 1r;,.u 

El proceso de lipoperoxidación es amplian1cnte reconocido como la JI.ave 

fisiopatológica de la dcsti·ucción irreversible del sistema nervioso central (SNC)·"'· 10 l.a 

degeneración tisular se desarrolla rápidan1entc y para la mayor parte de las células 

nerviosas es irreversible, los dat1os ocasionados por la rcperfusión en SNC frecuenten1entc 

ocasionan severa incapacidad o bien la muerte del individuo."'· 29· 

Amplificación del daño oor rcocrfusión mediada por ncutrófilos 

Los neutrófilos son componentes de los mecanismos de defensa e inflamación y 

tienen un papel muy importante en la patogCnesis de varios desórdenes del tracto 

gastrointestinal. El daño endotelial n1ediado asi con10 el dai\o tisular que éstos ocasionan 

estan bien documentados. Los neutrófilos estimulados bajo quimiotaxis se adhieren al 

endotelio vascular y migran hacia los tejidos adyacentes. La activación ncutrofllica resulta 

en la degranulación y liberación de mediadores del daño titular. como son proteasas y 

radicales libres derivados del oxígeno. Los neutrófilos dañan pasivan1ente por adherirse y 

migrar a través de las pared de los vasos y liberar sustancias dañinas que causan 

incren1ento en la permeabilidad microvascular. l.a infiltración neutrofilica hacia los 

tejidos durante la isquemia y la repcrfusión es un proceso dependiente del tiempo. Una 

infiltración ncutrofilica importante puede requerir varias horas si la oclusión vascular es 

completa, por el contrario una in1portante infiltración ncutrofilica se desarrolla cuando 

el tejido es reperfundido.••.1s, 32,33 

El daño tisular que ocurre después de la restauración del flujo sanguineo 

subsecuente a un episodio de isquemia ha sido documentado en el tejido intestinal de 

ratas, gatos y perros .... s. 1s, 29 La causa principal de este daño9 son los radicales libres 

derivados del oxígeno. Estos estimulan la quimiotu.xis neutrofílica y causan daño en la 

nlembrana celular vía Jipoperoxidación. Los neutrófi1os atraídos generan nuis radicales 

libres mediante el sistenia enzimático de la NADPH oxidasa, que se encuentra presente en 

la n1embrana de estas células, al existir un n'\ayor núntcro de radicales libres nuis 

ncutrófilos son atraídos y estos a su vez generan ntaS radien.les libres creándose un círculo 

vicioso que va en mayor detrimento del estado de salud del sujeto. 1<1,ZZ,W,35 
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El resultado de la activación neutrofilica es la lisis de las proteínas estructurales, 

n1ás lipoperoxidación, en general exacerban los daf\os producidos por los radicales libres. 
antplificando el daño por rcpcrfusión y auntentando la posibilidades de que se 

desencadene la tnuerte. El rnccanismo de arnplific"ción ncutrofilica se encuentra 
esquematizado en el anexo s.:,z. :\:\,~is 

Con el fin de obtener una visión general del proceso de rcperfusión se ha descrito 
un esquema sencillo el cual se encuentra en el anexo 9. 

Sistemas de Defensa Antioxidante. 
En condiciones normales, el org11nismo produce radicales libres derivados del 

oxigeno como productos secundarios a muchas reacciones (fagocitosis, metabolismo de 

ATP para la obtención de energía) para la cual el organisnto esta capacitado con sistemas 

para controlar el nilmero de moléculas producidas. Los oxiradicales solo pueden causar 

daño cuando exceden la capacidad de las defensas antioxidantes de los tejidos, en tos 

cuales son generadas. Los sistemas de defensa antioxidante están comprendidos por 

componentes intracelulares7 mentbranales y extracelularcs, los cuales por interacción 
quimica directa, previenen la oxidación de las tnoléculas celulares que pudieran 

ocasionar la presencia de tos radicales libres. 14 • " 4 

La organización de los mecanismos de defensa antioxidante del organismo es 

peculiar. forman un sistetna de ntulti-niveles, esto quiere decir que al ser rebasndo el 

primer mecanismo inmediatamente se activa el segundo y asi sucesivamente; en el anexo 

10 se detalla cuales son estos mecanismos y la secuencia en la que se activan.H Las 

acciones de los sistemas de defensa antioxidante incluyen el secuestro de radicales libres, 

la reducción de hidroperoxidos y el secuestro de los catalizadores metálicos que 

participan en la fonnación de radicales libres. El último escalón de las defensas 

antioxidantes es la rápida 1-eparación del dai\o ocasionado por radicales. 14 • "" 

Los antioxidantes intracelulares incluyen a las siguientes enzimas; la glutatión y la 

g.lutatión peroxida.sa., la superóxido dismutasa y la cat.alasa. Todas actüan detoxificando 
los radicales libres producidos en la célula.1• La superóxido dismutasa cata.liza la 

dismutación del anión superóxido o peróxido de hidrógeno. Está catálisis previene la 

acumulación del supc:róxido que de estar disponible, puede reaccionar con el peróxido de 

hidrógeno para formar el radical hidroxilo. via reacción de Haber \Veiss Fenton. Existen 

varias fonna.s de esta enzima, incluyendo una en la matriz n1itocondriul, otra 
citoplasmática y una nuis en el fluido extracelular.tG· 44 La catalasa se encarga de la 

reducción del peróxido de hidrógeno a agua, previniendo la generación secundaria del 

radical hidroxilo.:tz La glutatión pcroxidasa cumple la misma función utilizando glutatión 
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como sustrato. 12 Otros nntioxiduntcs intracelulares son el ascorbato, cisteainina, 
hipotaurina, taurin~ cisteina, ácido ú1·ico y bilirrubina. 1 z, 22 

Los antioxidantes ligados a la me1111.Jrana incluyen el alfa-tocoferot, el beta 

caroteno adetnás de la C<>t!nzima Q. En el fluido cxtrucelular, las defensas antioxidantes 

propuestas incluyen la transferrina ( ligador del hierro), lactoferrina Uig.a.dor de hierro), 

ceruloptasmina ( mantiene el hic1·ro en la fo1·ma férrica >.albúmina, haptoglobina, ácido 
úrico, cisteina, ascorbato, glucosa y vitantina E. 14, "" 

Terapia antioxidante. 

Existe una gran variedad de agentes exógenos que pueden prevenir el daño 

mediado por radicales libres usando mecanismos análogos a los que existen en el 

organismo. En el anexo 11 se ntucstra una lista de fármacos que han sido utilizados como 

antioxidantes, estos agentes pueden disminuir el daño tisular y se han clasificado de 
acuerdo a su mecanismo de acción: 

1.- Bloqueadores de la generación de radicales libres. 

2.- Secuestradores de radicales libres. 

3.- Aumentadores de tas defensas antioxidantes. 

4.- Previsores de la amplificación del daño tisular causado por neutrófiJos.""' 

En el anexo 11 se encuentran enlistados algunos fármacos que han probado tener 

propiedades útiles para contrarrestar los efectos de los radicales libres. 

Sulfóxldo de Dlmetllo. 
Para el presente trabajo se han seleccionado dos fármacos que han mostrado tener 

propiedades para controlar los dal"\os ocasionados por et síndrome de rcpcrfusión. Uno de 

estos compuestos es el sulfóxido de dimetilo ( DMSO). Fue sintetizado por primera vez 

hace 100 anos en Alemania, utilizado prin1eramente en la industria como un potente 

solvente orgánico. Su introducción como compuesto médico para situaciones cUnicas en 

humanos y en veterinaria empezó a darse en la década de los años sesenta.''·"'7 

Caractedsticas qufmiCM y físicas. 

El DMSO es un líquido claro, que puede ser incoloro o bien amarillo, congeh~. a 

una temperatura de 18.5°C. Los preparados concentrados de este prOOucto ( a una 

concentración minima de 60% ) deben congelar en el refrigerador, una muestra que no 

lo hace se considera intpura o diluida. Es cxtremndamente higroscópico, sc diluye 

rápidamente cuando se encuentra en concentraciones cercanas al 66% con solamente 

ex)X'nerto a ta temperatura ambiente, por está razón los contenedores de este producto 
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deben estar bien cerrados. Es un solvente bipolar no disociable, n1uchas sustancias 

insolubles en agua lo son en OMSO, la reacción del DMSO con agua es exotérmica, el 

calor desprendido puede ser detectado cuando soluciones concentradas ( ~90% ) son 

mezcladas con soluciones acuosas o cuando es aplicado sobre la piel y reacciona con la 
humedad del aire y et agua propia del tejido. r.. 7 

Mecanismo de Acción 

Desde su introducción como terapéutico, el DMSO ha estado bajo intensa 

investigación, es usado básicamente en dos formas, primerlllTlente como agente 

antiinflan1atorio por poseer una habilidad especial para penetrar la piel intacta. (llega 

incluso ha atravesar los guantes) y es capaz de actuar como vehlculo para transportar 

diversas sustancias (antibióticos). Diversos autores informan sobre otras posibles acciones 

del sutfóxido de dimetilo, estas se presentan a continuación: 
• Estabilizador de membranas celulares. 

• Diurético. 

• Antiprostaglandínico. 

• Antiintlanmtorio. 

• Asiste en Ja penetración transmembranal. 

• lnhibidor de la agregación plaquetaria. 

• Mejora el flujo de sangre hacia la médula espinal y optimiza el uso del oxigeno en tos 

tejidos. 
• Posible inhibidor de la colinesterasa 

• rosee efecto inotrópico positivo. 

• Puede potencializar la actividad de la atropina, insulina y esteroides endógenos. 

• Sirve como analgCsico. 

• Posee efectos antibacterianos, antifungales y anriviralcs. 

• ruede mejorar Ja transmisión nerviosa. en el S.N.C. 

• Es un relajante muscular. 6, 7. so,•7 

Existe suficiente evidencia que sugiere que el DMSO tiene un efecto optimizador 

sobre el oxigeno y además puede actuar como un secuestrador de radicales libres 

derivados del oxigeno, la aplicación temprana durante el proceso de reperfusión puede 

proteger a las células adyacentes del dai\o mediado por radicales. z,G. 7, 10·""·"7 

Se ha demostrado que el OMSO particularmente atrapa al radical hidroxilo, 

reacciona con estos radicales para producir et radical metilo, este últinto radical puede 

adquirir el ion hidrógeno de los ácidos grasos insaturados y con otras moléculas producir 

metano y originar una potencial reacción en cadena perjudicial o bien formar 
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peroxiradicales n1etilo que también pueden oxidar los ticidos grasos insaturados o 

provocar la reacción nUts favorable para el organismo que es Ja de format· tnctanol y 

fornuddehido que despuCs son clin1inados. 7, 44.H Por Ultimo de los fünnacos list<.uios en el 

anexo 11 utilizados pa1·a el control de síndrome de repc..-fusión el [);.'\'\SO es uno de los 
más económicos y disponibles para el medico veterinario. 

Naloxona. 
La naloxonu, -4,5- Epoxi 3,14 Dihidroxy - 17 ( 2 propcnyl ) Mo1·finan G, 1 -. fue 

escogida por posee1· varias propiedades útiles no solo para controlm· los d:ulos 

ocasionados por el sindrome de rcperfusión si no que también ayuda al sujeto n superar 
el estado de choque. 

Características guinticas y flsicas. 

Es un polvo blanquecino con un pKa de 7 .94, soluble en agua y altamente soluble 

en alcohol. Los preparados para inyección debes ser guardados a una temperatura de 15 -

30 ºC y protegidos de la luz. El agua estéril para inyección es la recomendable para 

disolver el fármaco, no debe ser mezclada con sulfatos, bisulfatos o con álcalis. 10. H>.:"7 

Como anteriormente se indicó, la formación de opiocles endógenos es otra fuente 

de toxicidad que hay que controlar por lo que la naloxona posee varias propiedades útiles 

para el control del sindrome de reperfusión, este compuesto es un antagonista específico 

de opiodes endógenos y, entre sus cualidades tarnbiCn está la propiedad de disminuir la 

peroxidación de los liposomas e inhibe la liberación de radicales libres por parte de los 

ncutrófilos hasta en un 30 %. 10.tG Asimismo, impide la depresión respiratoria y la 

respuesta inotrópica negativa en el aparato cardiovasculur por lo que aumenta el flujo 

sanguíneo hacia sistema nervioso central, también se ha comprobado que disn1inuye la 

liberación enzintática de los lisosomas. 1 7 , z 7 

Mecanismo de acción 

Se sabe que el 30 % de la depresión respiratoria que se produce como 

consecuencia de la isquemia cerebral, despuCs de un estado de hipoxia, se debe a la 

liberación de péptidos opioides endógenos, principalmente beta endorfinas. Estás pueden 

actuar como neurotransmisores. hormonas o neuromoduludores, ejerciendo una fuerte 
actividad depresora de la función respiratoria y actuando en algunas zonas de la corteza 

cerebral que intervienen en la actividad de los barorrcceptores asociados a la depresión 

cardiaca en ciertos tipos de choque. tt; 
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Producen hipotensión y bradicardia por efecto inotrópico negativo y por depresión 

profunda del eje sin1pato - adrcnnl, especiahucntc cuando está en mayor actividad. En 

estos casos. los opioides producen alteraciones en Jos patrones de perfusión, sobre todo a 

nivel central. donde se reduce la n:sistencia y el flujo cortical, con las consecuentes 

alteraciones en Ja actividad y en el inetabolismo neuronal .... lfi, zt 

El hecho de que diferentes péptidos opioides produzcan una variedad de efectos 

diferentes sobre el sistema cardiovascular indica que más de un tipo o subtipo de 

receptores esttln involucntdos.u; Se sabe que en corteza ccrebt·aJ y en hipotálamo hay 

receptores que producen disminución del tono simpütico e incremento del parasimpático. 

Los receptores de opioides se encuentran m11plian1ente distribuidos en ciertos tejidos 

periféricos, tales con10 corazón, pulmón, médula adrcnal, nervio vago. ganglios y 

endotelio de ciertas can1as vascularcs.u;,o Se cree que .ni isual que en los sistetnas 

adrenérgicos alfa y beta, existe una relativa selectividad por cierto tipo de receptores~ 

produciendo diferentes efectos autonómicos cualitativos y ejerciendo inhibición de tipo 

füsica sobre el sistenm nervioso central, ademas, existe una compleja red de interacciones 

neuronales que rnodifican las respuestas nutonómicas en sistcnm cardiovascular y 
respiratorio. w 

Los pc!ptidos opioides .se encuentran nln1acenados en las células de los lóbulos 

anterior e intermedio de Ja gl.::indula pituitaria, junto con la ACTH. Se sabe que bajo 

condiciones de est1·Cs, son sintetizadas y liberadas conjuntamente por un mecanismo de 

retroalimentación negativa de tos glucoc:orticoides sobre un factor liberador 

hipotaltlmico.u>,o Asi, el orzanismo responde ante el estrés con la liberación de 

hormonas pituitarias corno beta endorfinas, estimulante de los melanocitos, lipotropina y 
ACTH, que activan la corteza adrenal para la secreción de corticosteroides, necesarios 

para Ja sluconeogénesis, la estabilización de mcn1branas y protección del endotelio. tG 

Se sabe que la naloxona a una dosis de 0.04 - 1 nig /kg: es capaz de antagonizar a 
los receptores µ y K de opioides, por los que tiene alta especificidad, impidiendo la 

depresión respiratoria y la respuesta inotrópicn negativa en el aparato cardiovascular por 

agonistas alfo adrenérgicos, mediada por beta endorfinas. rn Aumenta la presión aórtica 

por aumento en la resistencia vascular perifl!rica~ el gasto cardiaco, el rendimiento del 

ventrículo izquierdo asi como por la concentración de catecolaminas plnsnuiticas y de los 

flujos regionales a corazón, cerebelo y cerebro.ª· 1"· 27 Su distribución en los tejidos 

alcanza niveles 6 o 7 veces mayores que en plasnia. 37 

Los efectos de la naloxona sob1·e los neutrófilos y los liposornas han sido 

investigados in vil.ro, inhibe la liberación de radicales superóxido por los ncutrófilos hasta 

en un 30 %, actuando a nivel intracelulnr y no como un aceptador. Adcnu1.s, se ha 
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comprobado que disminuye la liberación enzimática por parte de los lisosomas y la 

concentración saitguinea de péptidos depresores del miocardio.1G Mejora indirectarnente 

la calidad y cantidad del transporte de oxigeno incrementando la sensibilidad de los 
barorrcccptores. Adem:ás incrementa? los niveles de cortisol plasmático? lo que beneficia 
aún más el proceso de resolución del estado de choque. 10. 1G, 37 

Para comprender con n1as cla1·idad como funcionan estos f.lfrmacos? en el anexo 

12 se encuentra esquematizado su mecanismo de acción sobre el proceso de rcperfusión. 

Por lo expuesto con anterioridad., quedan claras tas ventajas del u.so del din1etil 

sulfóxido y la naJoxona individualmente para el tratamiento del estado de choque y 
reperfusión asociados a Ja corrección de una obstrucción intestinal. En vista de que sus 

mecanismos de acción se Joca.lizan a diferentes niveles9 es de suponer que su uso 

combinado pudiera ser más efectivo para la recuperación del paciente con choque y 
re perfusión. 
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HipórEsis 

El uso de la combinación Sulfóxido de Dimetilo y Naloxona: 

a)Controlará las alteraciones en la frecuencia cardíaca y 
respiratoria que se presentan como parte de los efectos ocasionados 
por el síndrome de reperfusión. 

b) Disminuirá los daños tisulares ocasionados al tejido intestinal 
por el síndrome de reperfusión. 



ObjETÍVO 

Valorar el efecto de la combinación sulfóxido de 
dime tilo y naloxona como tratamiento preventivo 
práctico y seguro para controlar clínicamente el 
síndrome de reperfusión relacionado a la corrección de 
una obstrucción intestinal. 
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MATERiAI y MÉrodos 

Este experimento prctcndio valorar Jos efectos y daflos que ocasiona el síndrome 

de rcperfusión que se desencadena con la corrección a una obstrucción intestinal, para lo 

cual se diseñó el esquema de trabajo que a continuación se detalla. Cabe aclarar que para 

el presente estudio se utilizaron parte de las técnicas que desarrollaron los investigadores 

f.a.ntz30, Badylack3 y Horne23 como parte de sus trabajos sobre síndrome de re perfusión y 

que todos estos protocolos de investigación fueron aprobados por Jos comités de 

protección animal de las Universidades de Purdue y Onta.rio respectivamente. 

Animales. 
Se utilizaron 10 perros clinican1cnte sanos, cuyas características de peso, talla y 

edad aproximada se describen en el anexo 13. A lodos los animales seleccionados se les 

practicó un examen clínico vcnticuatro horas antes de ser sometidos a cirugía. Doce 

horas antes de entrar a quirófano se Jes suspendio el alimento, dejándoles a su alacance 

únicamente agua. 

Protocolo anestésico: 
Para suprimir el dolor y poder efectuar Ja intervención quirúrgica se implementó 

el siguiente protocolo anestésico: 

Tranquilizante Propiopromaz.ina Dosis 0.5 mg / k,g vía I.V. 

Anestésico Pentobarbital sódico Do.sis 25 rng: / kg vía l.V. <A efecto) 

Técnica quirúrgica y colección de muestras. 
A todos los perros se les indujó una obstrucción intestinal de tipo cstrangulantc, 

mediante una intervención quirúrxica. 

El plan quin."ugico diseñado constó de las siguientes etapas: 

- Primer tiempo: Realización de una Japaratomia longitudinal media preumbilical. 

- Segundo tiempo: Búsqu~ prensión, exteriorización y aislamiento del asa intestinal. Se 

evitó Ja evisccración masiva del intestino. Se seleccionaron de t 5 a 20 cms de yeyuno, 
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una vez expuestó el tramo seleccionado, se protegió por la constante ii·ri,g:ución de 

solución salina fisiológica a una temperatura aproximada de 35ºC. 

- Tercer tiempo: Inducción de la obstn.tcción. Se realizó un ligadura sirnple ocluyendo la 

luz intestinal, además se ligaron los vasos arteriales y venosos que irrigaban la zona 

seleccionada. 

- Cu.arto tiempo: Mediante una sutura simple continua se cerró la capa muscular y Ja 

cutánea. U! ob::trucción se mantuvo por 120 minutos ( periodo de isquenlia ). 

- Quinto tiempo: Administración de tratamientos. 

- Sexto tiempo: Correción de la obstrucción. Todns Ja ligaduras se removieron. 

- Séptimo tiempo. Sutura. Se cerraron la cavidad peritoneal, la capa musculm· y Ja 

cutánea. 

Se colectaron diversas muestras para valorm· la condición del intestino, tontadas de 

la siguiente forma: Se prensó el asa intestinal seleccionada con "clamps .. intestinales, se 

seleccionaron de dos a tres centi111etros (aproximadamente 1 g), se realizó una incisión 

con bisturi y se recortó con tijera la cantidad de intestino seleccionada; una vez obtenida 

la muestra se suturó el intestino utilizando la sutura para intestino de "'Conell- Cushing". 

Tratamientos 
Los animales seleccionados se dividieron en dos grupos: 

Grupo A.- testigo 

Grupo B.- experimental 

Ambos grupos integrados por 5 animales cada uno, todos escogidos al azar. 

Los fármacos a evaluar se administraron l O tninutos antes de la corrección de la 

obstrucción, tanto en el gn.tpo testigo (A) como en el experimental ( B ). 

Al grupo A ( testigo ) se Je administró la cantidad equivalente en volumen a la 

administrada de fármacos del grupo cx:perintentaJ de solución salina fisiológica. 

Al grupo B (experimental ) se le administró: Sulfóxido de dimetilo en solución al 

40 96 a una dosis de 1 g / kg de peso vivo inyectada via l.V. por vena cefálica derecha, 

Naloxona a 0.04 mg/kg de peso vivo dosis total por via J.V. por vena cefálica izquierda.. 

Una vez administrados los fármacos, la obstrucción se corrigió. 

Valoración. 
Se prctendio valorar la respuesta del organismo a la sobreproducción de radicales 

libres derivados del oxigeno mediante In medición de las frecuencias cardiaca Y 

respiratoria, para lo cual se preparó a los animales de la siguiente fbrma: 
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La frecuencia cardiaca se registró con un electrocardíografo• , que estaba acoplado 

a un amplificador universal que a su vez fue conectado a un fisíografob . Los electrodos se 

colocaron tanto en nliernbros anteriores corno posteriores y en la zona de auscultación 

cardiaca del lado izquierdo; se usó la derivada dos, que es la nms representativa de la 

actividad cardíaca aunque para este trabajo solo era de interés medir la frecuencia de los 

latidos del corazón. En fornut similar se midio la frecuencia respiratoria, colocando al 
sujeto un neun1ógra.fo" que envía la señal hacia el fisiografo. 

El otro pará1netro valorado fueron las lesiones histopatológ:icas que se generaron corno 

parte del proceso de isquemia y reperfusión. Las biopsias de aproximadamente 1 g., se 

tornaron de Ja siguiente forma: 

Muestra 1 colectada 20 minutos antes de producir la obstrucción 7 

Muestra 2 colectada a los 100 minutos después de creada la obstrucción, 

Muestra 3 colectada 20 minutos después de liberada la obstn.tcción 

Muestra 4 tomada al momento del sacrificio del animal (72 hs) o bfon al momento de 

la muerte del sujeto experimental. 

Una vez colectadas las muestras se procesaron de la siguiente forma: Las muestras 

se lavaron en solución salina fisiológica, se fijaron con formalina bufferada, se montaron 

en parafina, y se seccionaron a un grosor de 6 µJl1 y se tiñieron con hematoxilina - casina. 

Los hallazgos encontrados en las muestras se valoraron en dos formas! 

a) El grado de daño agudo, regeneración o degeneración de la mucosa se examinó 

por microscopio de luz y se analizó usando un esquenia modificado de puntuación y 

valoración de dai\os previan1ente publicado por Jos investigadores Darien, Pa.rks, Moorc y 

Home, el cual se detalla en el anexo 15. Todas tas biopsias se examinaron por dos 

observadores independientes uno de otro, que asignaron u.na calificación a cada 

laminilla. 11 .25.34,~6 

b) Todas las laminillas se analizaron por tres observadores independientes uno de 

otro, que determinaron las lesiones presentes. Se colectaron todos los datos de cada uno 

de los observadores y se determinó cuales de esos d.ar,os aparecian con nuis frecuencia, 

con estos datOS7 se elaboró una lista patrón que contiene las lesiones que aparecían en las 

muestras y que eran coincidentes con las caracterizadas como parte del proceso de 

isquemia - repc:rfusión en intestino 

• Electrocardlografo MK 11 
b Phisiograph Six E&M lnstnJ.mcnts Co. 
e Neumograph P-2129. 
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Análisis estadístico. 
vatoración de las Constan tes fisioló:zjcas 

Se utilizó un modelo mixto de Análisis de Varianza para con1parar Jos tratamientos 

y los periodos de valoración del proceso, posteriormente se utilizó Ju prueba de "Tukeyn 

para evaluar las diferencias de todas las posibles parejas de comparación. 

Pruebas HistooatoJógicas 

Para valorar la frecuencia. de aparición de las lesiones se utili7..6 ta prueba de "Chi 

Cuadrada". 

Para valorar los datos obtenidos mediante Ja escala de valores diser'\ada para 

analizar el grado de lesión de las muestras se utilizó un análisis mixto de varianza que 

comparó entre tratamientos y el tiempo de colección de las muestras. Posteriormente se 

utilizó el análisis de "'Tukey" para evaluar todas las posibles parejas de comparación. 

Para todos los análisis se estableció una P ,!S. 0.05 para considerar las diferencias 

estadisticamcnte significativas. El paquete computacional utilizado para realizar este 

análisis estadístico fue Microsoft Excel ( Versíon 5, Microsoft Office, Microsoft lnc. ) . 

Manejo postoperatorlo. 
Una vez concluida la fase quirúrgica los animales se colocaron en jaulas en 

Jugares templados tas primeras doce horas, durante las primeras veinticuatro horas se les 

administró solución intravenosa ( Lactato de Ringer ), terminado este periodo se les 

ofrccfo dicta blanda y agua fresca y limpia. 
A todos Jos anitnalcs se les administró ácido tolfenámico a una dosis de 4 mg / k,g 

de P.V. cada 24 h. vfa I.M., para controlar el dolor generado por el proceso quin.irgico. 

Los anima.Jes se revisaron cada 8 h. durante el día, los datos obtenidos se 

registraron en los formatos que se describen en el anexo J 4. 
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REsulrAdos 

Observaciones generales. 
Para valorar mejor el proceso de experimentación se decidió dividirlo en tres 

etapas: 

Fase quirúrgica 1 ( Isquemia ). 
En términos generales Jos aninta.Jes de aznbos grupos no presentaron problemas 

mientras se indujo la obstrucción y mientras ésta se mantuvo. Las constantes fisiológicas 

casi no mostraron alteraciones in1portantes. 

Al ser reexpuesto el intestino para obtener Ja muestra 2, se pudo apreciar la 

apariencia del intestino, el cual mostraba una marcada hiperemia, la sección trabajada 

estaba distendida y no presentaba motilidad aJ ser estimulada. Al incidirlo para obtener la 

ntuestra. se apreció la salida de un liquido roji?..o y de un olor desagradable aunque JX.lCO 

apreciable. 

Fase quirúrgica 11 ( ReperfUslón ). 
Durante este periodo se observó diferencia en el contportamiento de las 

constantes fisiológicas entre los animales del grupo testigo y experimental. 

Gntpo Testigo: El patrón que siguieron las constantes fisiológicas. en términos 

generales, fue bradipnea - taquicardia durante los primeros l O -20 minutos de Ju 
reperfusión, seguida de taquipnea - bradicardia durante Jos siguientes 20 minutos. C.abc 

hacer mención que eJ sujeto del caso 2 de este grupo murió alrededor del minuto 15 de la 

fase de reperfusión. 

Grupo Experimental: Mostraron un patrón mucho mas estable que se caracterizó 

por taquicardia. 

Fase posqulrúrglca. 
Este a su vez fue subdividido en tres etapas, c.ada una de veinticuatro horas. 
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RESULTADOS 

Primem etapa. 

Los animales del grupo testigo mostraron signos del dolor durante estas primeras 

24 h, se observó que requirieron alrededor de 1 S h, en reponerse de los efectos de la 

cirugía, durante este tiempo se mostraban apáticos y aletargados. Por último cabe 

mencionar que el sujeto del caso tres murio alrc:dedor de las 20 h poscirugia. 

Mientras que los animales del grupo testigo mostraron una mejor uctitud9 los 

signos de dolor no eran tan evidentes9 alrededor de las doce horas poscirugia mostraban 

estar recuperados de la misrna9 en general se mostraron ntas activcis e inquietos que los 
animales del grupo testigo. 

Segunda etapa. 

Se les retiró la solución intravenosa que se les administró y se observó su 

comport.anmiento encontrándose que tos animales del grupo testigo se: mostraban 

molestos, inquietos y n la palpación era evidente que habia dolor. Al momento de 

presentarles el aliinento mostraron poco intcrCs en consun1frlo e incluso dejaron alimento 

durante el periodo de 10 minutos en el que era presentado. Por otro lado los del grupo 

experimental se mostraban más inquietos, a ta palpación tnostraron signos de dolor pero 

con una reacción mas ligera en comparación con los del grupo testigo y se mostraron 

mucho mas alertas y dispuestos a consumir el alimento, esta descripción no aplica al 

sujeto del caso cinco que mostraba un com)X'rtarniento más parecido a Jos animales del 

grupo testigo. 
Tercera etaoa 

Los aninutles del grupo testigo se mostraron deprimidos .. aunque con un mayor 

interés al alimento. En comparación9 los perros del grupo experin1ent.al tenian una mejor 

actitud inclusive mostraban deseos de jugar. 

Hallazgos 41 sac.n"ficio. 

En términos generales, se encontró en los animales del grupo testigo que el liquido 

peritoneal era turbio9 además la zona de intestino trabajada tenía un ligero color azul -

morado, al tacto el intestino se sentía algo friable, por Ultimo el liquido intestinal era 

oscuro y maloliente. 
En el grupo experimental, et intestino se mostraba alg.o hiperémico9 el color del 

liquido en cavidad pcritoneal iba de cla1"0 a ligerantente rojizo y el intestino se mostraba 

con una mejor consistencia 
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RESULTADOS 

Pruebas histopatológicas. 

Frecuencia de aparición de lesiones. 

Ut.s muestras histopatológicas se o:tnalizaron por tres observadot·cs que 

deternlinaron el tipo y grado de lesiones que presentaban. La información se comparó con 

la informada en la literatura y se deterntinó cuales lesiones eran coincidentes. de esta 

comparación se elaboró la lista que aparece en el cuadro 1. Posteriorn1ente se contabilizó 

por etapa en cuantas tnuestras aparccian las lesiones sei\aladas,, la frecuencia de aparición 

de cada una de ellas se ilustra en las grti.ticas 1 a 6. 

Bajo el tt!l'mino daño epitelial se engloban diversas lesiones a la capa epitelial,, que 

van desde picnosis9 cariorexis hasta el desprendintiento completo de células epiteliales de 

la capa vellosa. 

Se contrastó la frecuencia de aparición de cada una de las lesiones entre los grupos 

testigo y el experimental mediante la Prueba Chi Cuadrada en tablas de i;ontingencia de 4 

por 2 y se encontró que: 

A) No existe diferencia estadística significativa en la presentación de la necrosis muscular 

entre el grupo testigo y et experintental ( P = 0.G4) 

B) No existe diferencia estadistica significativa en la presentación de la infiltración 

linfocitaria entre el gt·upo testigo y el experimental ( r := 0.87). 

C) No existe diferencia cstadistica significativa en la presentación del ede1na entre el 

grupo testigo y el experimental ( P = 0.31) 

O) No existe diferencia estadística significativa en la presentación de la infiltración 

neutrofilica entre el g.rupo testigo y el experimental ( P := 0.67) 

E) No existe diferencia estadística significativa en la presentación del daño epitelial entre 

el grupo testigo y el experimental ( P = O. 1 0) 

O No existe diferencia estadi.stica significativa. en la presentación de la hemorragia entre 

el grupo testigo y el experimental ( P = 0.86). 

Calificación de los cfaños hjstopatológicos. 

El cuadro 2 resume el prontedio de de los valores asignados a cada una de las muestras, a 

estos datos se les aplicó el análisis de varianza y se encontró que: 

A. No hay diferencia estadísticamente significativa entre los grupos testigo y 

experimental. 

B. Hay diferencia estadísticamente significativa entre los periodos de 1ncdición,, por lo 

que se realizó la prueba de Tukey (ver cuadro 3) y se encontró que: 
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RESUL.TADOS 

a) Existe diferencia estadística significativa entre la muestra 1 n-,asal) y la muestra z 
(isquemia) 

b) Existe diferencia estadística significativa entre la muestra. 1 (basal) y la mucst1•a 3 
(reperfusión) 

e) Existe diferencia estadistica significativa entre la n1uestra t (basal) y ta muestra 4 
(post-quirúrgico) 

d) No existe diferencia estadística significativa entre la muestra 2 (isquemia) y ta muestra 
3 (rcperfusión) 

e) No existe diferencia estadística significativa entre la muestra 2 (isquemia) y la muestra 
4 (post-quirúrgico) 

O No existe diferencia estadística significativa entre la muestra 3 (rcperfusión) y la 
muestra 4 (post-quirUrgico). 

Constantes fisiológicas. 
Se contrastaron los promedios basales7 durante cirugia7 en el periodo de rcperfusión y en 
el periodo postquini.rgico de la frecuencia respiratoria de los grupos testigo y 

experimental ( ver gráfica 1) mediante el análisis de varianza y se encontró que : 

A. No hay diferencia esta.distican1cnte significativa entre los grupos testigo y 

experimental. 

B. Si hay diferencia cstadisticantentc significativa entre los periodos de medición. por lo 
que se realizó la prueba de Tukey (ver cuadro 4) y se encontró que: 

l. Hay diferencia estadísticamente significativa entre la frecuencia respiratoria basal y la 

reportada durante el periodo quif"Úrgico. 
U. Hay diferencia estadísticamente significativa entre la frecuencia respiratoria basal y la 

reportada durante el periodo de reperfusión. 

111.No hay diferencia estad¡sticamente significativa entre la frecuencia respiratoria basal y 

la reportada. durante el periodo post-quirUrgico. 

IV.No hay diferencia estadísticamente significativa entre la frecuencia respiratoria del 
periodo quirúrgico y la reportada durante el periodo rcperfusión 

V. Hay diferencia estadísticamente significativa entre la frecuencia respiratoria del 

periodo quirúrgico y la reportada durante el periodo post-quinirgico. 
VI.Hay diferencia estadistican1ente significativa cnh'C la frecuencia respiratoria período 

de reperfusión y la reportada du1·ante el periodo post-quirúrgico. 



RESULTADOS 

Se contrastaron Jos promedios basales, durante cirugia, y en el periodo de reperfusión y 
en el periodo postquirúr&ico de la frecuencia cardiaca de Jos grupos testigo y 

experimental (ver gr8.fica 2 )mediante el análisis de varianza y se encontró que: 
A. No hay diferencia estadislicamente significativa entre los grupos testi.go y 

experimental. 

No hay diferencia estadisticamente significativa entre Jos periodos de medición. (Ver 

cuadro 4) 
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DiscusióN 

Se han desarrollado una amplia variedad de tCcnicas para determinar y valorar los 

efectos del síndrome de rcperfusión, pudiéndose dividir a estos procedimientos en dos 

catcgorlas; la primera que abarca básicamente pruebas enzimáticas y la segunda a 
pruebas histopatológicas, por lo general cuando se utilizan pruebas de una u otra 

categoría los estudios son complementados con Ja evaluación del comportamiento de las 

constantes fisiológicas, para esta investigación se decidió emplear pruebas de la segunda 
catcgoría.3, 1G, 1a,21.~.:u,s•.~ 

Se utilizó al perro como sujeto experimental por su disponibilidad y fácil manejo, 

ya que la inducción de una obstrucción intestinal, la colocación de catéteres, la 

dosificación y administración de medie.amentos y las mediciones diseñadas se pueden 
hacer fácilmente en esta especie. 

Cabe mencionar que se han discnado 1nuchos modelos experimentales que 

involucran una obstrucción intestinal pero muy pocos o ninguno que involucre al perro 

corno sujeto experimental, en su mayoría estos modelos involucran a Jos cquinos2t,!J.4,.ss,3-G 

y algunos otros a Jos gatos,1ª· .SG estos estudios han resultado ser fundamentales para el 

conocimiento, entendimiento y la elaboración de posibles tratamientos de este fenómeno. 

Asimismo, se han elaborado estudios que involucran al perro pero estos incluyen al 
síndrome de vólvulo - dilatación gástricas. 30 o bien al choque hipovolémico•G corno 

procesos desencadenantes del síndrome de rcperfusión. 

Resulta evidente que no se cuenta con pará.tnetros precisos de referencia para 

establecer comparaciones, por lo que para valorar los resultados obtenidos como parte de 
este trabajo se hicieron extrapolaciones de los datos de los trabajos consultados. 

Como se mencionó anteriormente las laminillas se analizaron por tres 

observadores independientes, de sus resultados se particularizó sobre los da.tl:os que 
coincidian con Jos informados en los modelos de isquemia- rcperfusión consultados. 

Se encontraron los siguientes daños coincidentes hemorragia, edema e infiltración 

linfocita.ria,23 necrosis de la capa muscular y de la muscular de la mucosa!:'• .u, .:tG y el daflo 
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DISCUSIÓN 

epitelial,9· 2!'· !lll, 48 estos datlos se p1-escntan duran le la isquemia y se cxaccrb.:tn cuando al 

tejido se Je restablece: la irT.isación sar1guinca. zs. ·W 

La n1ayoría de Jos estudios histopatológicos coin~iden en qt11.- Jos daiios mas 

representativos del sindrorm .. ~ de rcperfusión ~on la dcscanwción epitelial de Jas 

vellosidades, el cornpleto desnudamiento de las mismas o bien la pt!'rdida completa de In 

arquitectura de Ja rnucosa.~1 • :t.J, -14 • 48 Por otro lado, J;t rnayoria de Jos autores coinciden en 

que un hnllltzgo significativo del proceso de t"Cperfusfon es Ja infiltración neutrofíJica"-'· 2=', 

n. 33, 34 lesiones que t.antbién se encontraron en este trabajo cxpcrin1enh1I. 

AJ encontrar todos c.'stos dafios co1ncidentcs se puede suponer quf! d 1nodelo 

expe1·imental ideado par<'t este trabajo resulta útil par.'1 la \.'<lloraclón de los cLuios 

ocasionados por los 1·adicaJcs libres a.si como p.:tra la utilidad ten1péutica de los t'Urmacos 

propuestos con10 úirmacos antioxid.'lntcs. 

• ..l:fcruorra,-r:i~. 

En Ja zráfica I se puede observar el cornportamicnto que n1ostn .. -') la aparici6n de 

esta Jesión. Es de notar que desde la muestra J la aparición de esta lesión es alta. esto es 

debido a artefacto de fa toma de rnuestra. Después de Ja .aplicación del tratnmiento se 

observa una disminución en Ja aparición de Ja hc.morragia en las rnuestms del zrupo 

experimental con respecto u. lo encontrado en el testizo, tendencia que se mantiene hasta 

el final de la prueba, es evidente que hay diferencia aunque esta no es estadisticamente 

significativa 

• Jnfiftrociórt Neutro/1/icu. 

AJ observa1· la gráfica 2 notan1os que durante Jas primeras tres etap.as se observa 

en ambos srupos unu tendencia hacia el aumento, pero desput!s de J¿¡ administración del 

tratan1iento se nota una inarcadn disniinución del nUntcro de veces que se encontró esta 

lesión en el grupo experitncntaJ, es evidente que hay diferencia atu1que esta no es 

estadisticarnente significativa (ver cuadro 1), aparcntentente Ja na.Joxoua es efcctiv.:1 en 

moderar Ja infiltracjón de.• Jos llt:'Utrófilos hacia la zona afcctada. 1"· u; por lo que ésta se 
presenta en n1cnor nün1ero después de! Ja aplic.:tción dd tratan1icnto. 

• Edt:n1n. 

Al observar Ja gráficlt ::~ notamos que el p11fl·óu que sizuc Ja presenfnción del 

edema en antbos grupos es irrcguJa1·, en eJ e.aso dc.•I srupo tcsti:o;o se observa un liseros 

aumento para la etapa de isqucn1ia y después un descncso pronunciado que llega incluo a 

cero al parecer se controla como pm1c del proceso de reparación propio del intestino. Al 

pan:cc1• el tratamiento nl~ es efectivo para controlar el cdenltt ya que en este grupo se 

obse1va un comporuunicnto con1plctan1cnte ditCrentc, f!Xistiendci un incremento en el 

nún1ero de 111uestn1s c.•11 IHs que se.• encontn,_-'I csh1 ksil~ll. 



DISCUSIÓN 

• lnfi1tración linti:x~i111ri.:1. 

Al analizar la sro.iflca 4. se puede observar que sicrnprc cxistc diferencia en la 

prescntacil)n de cstn J.esión entre el srupo testi~o y el cxperi1ncntal, esta tcndcncb se 

regu.btri?..a después de In. administración del tratamiento. lo que hace recordar que eJ 

Di'YtSO es un fárn1aco que JX"lscc p1·opicctadcs antinflatnatori<L-;;10, ·17 y al parecer es capaz 

de moderar el p1·occso infl<lmatorio y la consecuente llegada de linfocitos a la zona. 

• Necrosis A'1uscu/ar: 

En In gráfica 5 se observa que la necrosis apareció en un 111cnor nún1cro de 

muestras en el grupo tcsti30 con respecto al cxperimc..·nta.1. aunque en este grupo se nota 

que dcspues de la ttplicación del trat.an1iento esta situación se revirtió, aunque es difícil 

hacer suposiciones sobre el comportatnicnto de este parüntctro ya que se ve dircctantentc 

influido por la toma de la muestra y la calidad de la ligadu1·a efectuada en la zona. 

• Daño epitc:/iJJ. 

Al observar la grüfica 6 se percibt: una diferencia 111ucho nms ntarcada entre el 

grupo testigo y el experimental < r = 0.10 ). ¿,¡ inicio de l..l prueba se observa una 

tendencia hacia el aurnento an ambt..,s grupos pero dcspu..!s del tratamiento se observa un 

evidente descenso en el grupo expcrintental con respecto al testigo; se ha contentado que 

el DMSO es capaz de secuestrar al radical 01-1· ü, 7. -17 que es el g~nerador de la 

lipoperoxidación~ inccanismo por el cual se presenta el daño epitclial~1 4 • is, 22, 35, o1s por 

otro lado Ja naloxona es capaz de inhibir la Jlegada de neutrófilos a la zona~ 10, H· los 

cuales amplifican el dai\o generado por los radicales libres, !•, 23, 32 • :•3 • :H al parecer la 

combinación es eficaz para cvitn.r que estos procesos se presenten y daticn ni epitelio. 

Se decidió complementar estas observaciones utilizando un panimetro diferente de 

valoración que consiste en calificar el ~rado de lesión de Ja muestra, utili7..ando la ta.bla 

que para ello se elaboró y que se detalla en el anexo 15. 

Al revisar el cuadro 2 y la gráfica 7, se detecta que el pron1edio de calificación que 

obtuvo la muestra uno es 1nucho menor con respecto a las que obtuvieron las de1nás 

muestras, la prueba de "Tl¡kcy ... ( ver cuadro 3 ) realizada para valorar estas diferencias 

nos reveló que si existe difcn:ncia entre la etapa uno ( basal) con respecto a la isquemia, 

la reperfusión y el posquirúr3ico y que cst;t diferencia es cada vez mayor con respecto al 

tiempo de valoración tal con10 lo i1110rnuu1 Varkn. Ho1·nc y ."v1oorc en sus trabajos.~'· :u, :q 

Con respecto a la n1uestt·1.1 2. observarnos que hay diferencia aunque 

estadisticamente no si$nificntiva con respecto a las dos últinms cL'l.pas, por lo que 

aparentemente el dailo progresa. 



DISCUSIÓN 

No existe diferencia estadisticamentc significativa entre la etapa de reperfusión y 

la posquirúrgica, al parecer el daño no progresa ni disminuye, este resultado es 

importante ya que se debe recordar que el periodo crítico de la repcrfusión abarca hasta 
96 h y este estudio trabajo con 72 h poscirugia.~. 30 ,. por lo que se trabajo en el rango en 

donde los daños por este síndrome se desarrollan y bien pueden causar la destrucción del 

tejido y con esto acarrear diversas consecuencias que van en detrimento de la salud del 

sujeto2ª·"6 ó bien el tratan1iento6°7.aG o el propio orgnnismot-1 se encarga de controlar estos 

daños. Esto nos permite suponer que el modelo elaborado para valorar el sindrome de 

repcrfusión puede ser útil para posteriores estudios. 

Existe diferencia entre el grupo testigo y el experimental aunque ésta. no es 

estadísticamente sis:nificativa. 

Paralelamente se valoró el comportamiento de las frecuencias cardiaca y 

respiratoria. 

• Frecuencis respiratoria. 
En la gráfica S se observa diferencia en el contportamiento de la frecuencia 

respiración, tanto en el grupo testigo como en el experimental. Si se analiza el cuadro 4 se 

nota que la medición basal difiere con respecto a las otras etapas, principalmente si se 

compara con la quirúrgica, hay que recordar que uno de los principales efectos 
secundarios de los fánnacos utilizados en el protocolo anestésico es la depresión 

rcspiratoria . .'.'7 

Esta diferencia aumenta con respecto a la rcpcrfusión, lo que puede explicarse si 

se recuerda que conto parte de la respuesta del organismo al estrés agudo ( estado de 
choque ) se da la liberación de opioides endógenos, principalmente ll endorfinas que 

pueden llegar a deprimir la función respiratoria en un 30 %, tG, "' 2 al parecer es lo que 

sucedió en este caso. 
Existe diferencia entre la etapa de rcperfusión y la posquirúrgica, pudiendo 

atribuirse a la recuperación del anitnal a e.se período de estrés agudo al que estuvo 

sometido. 
Por Ultimo hay que agregar que el análisis de varianza rcaliz.ado indicaba que 

existía una diferencia entre el grupo testigo y elñ experimental pero que ésta no fue 

estadísticamente significativa. 
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DISCUSIÓN 

• Fh!-cuencis Cardiaca 

De acuerdo con el cuadro 5 podemos observar que no existen diferencias 

cstadfsticamente significativas entre Jos períodos de valoración de la prueba. pero si se 

analiza la gráfica 9 se puede observar que durante el periodo quirúrgico se produjo 

taquicardia., posteriormente el parámetro baja. debido posiblemente a que otro de los 

efectos de los opioides es el de reducir el trabajo cardiaco. 16, •2 

Por último cabe mencionar que a diferencia de otros estudios como el de Lantz y 

Badylack en este no se presentaron muertes en el grupo experimental rnientras que en 

esos estudios si notifican muertes de sujetos que recibieron los farn1acos a probar :1, 30 

aunque, la muestra de este experimento es pequer1a como para ¡:xx:ler decir que se debe a 

la administración del tratamiento propuesto7 sin embargo es factible proponer el que esta 

combinación de drogas puede ser en realidad una alternativa terapéutica segura para el 

tratamiento de este síndrome. 

Dado que en realidad no existe diferencia est.adistica significativa entre el grupo 

testigo y el experimental en todos los parámetros valorados, lo que concuerda con los 

experimentos en donde se ha utilizado al sulfóxido de dimetilo 1. 2, 23, =-'º y a la naloxona en 

vacas9
17 Gallego informa éxito en su tratamiento pero la naloxona es utilizada en otra 

dosis y en combinación con otras drogas. Se concluye al igual que la mayoría de los 

autores consultados, que: esto puede deberse a que no se han precisado dosis para ser 

utilizadas en animales que están siendo afectados por el sindrome de rcperfusión. Para el 

caso del DMSO se han propuesto dosis que van desde 0.05 hasta 2.5 g/kg de peso vivo a 

diferentes diluciones que van desde 1 O al 40 % y de naloxona se proponen dosis que van 

de 0.04 mg/k,g. o bien de 200 mg totales.6, 70 rn. 17• " 7 Para este experimento se decidió 

utilizar una dosis de tg/kg. de peso vivo que es casi la n1itad de la DLSO calculada para 

este fármaco en perros "7 con el fin de evitar problctnas asociados a la toxicidad. Como ya 

se mencionó, Gallego informa éxito con la naloxona pero utiliza una dosis muy alta con 

respecto a la utilizada aquí, por lo que se decidió por la dosis de 0.04 rng/kg de pcso9 
que es la dosis que se tiene bien establecida como efectiva para controlar los problemas 

secundarios a una contusión cercbrat.·n 1:1 que no existan diferencias est.adisticatnente 

significativas puede deberse a la falta de una dosis precisa de ambos fánnacos 9 por lo que 

se propone que se deben continuar estudios que pcrntitan precisar la dosis que es títil 

para evitar estos probletnas, A diferencia de los estudios referidos~ en este trabajo solo se 

utilizaron dosis únicas, también por que no existe un rég.inten establecido de dicho rango 

de administración, por Jo que también sugiere seguir trabajando en el establecimiento de 

un régimen adecuado de dosificación. 



CoNclusióN 

1) El presente modelo es útil para valorar los efectos del síndrome de reperfusión, aunque 

se requieren estudios mas completos que sirvan para reafirmar la validez. del mismo, que 
deben ser complementados con la inclusión de pruebas enzimáticas. 

2) La con1binación sulfóxido de dímetilo - naloxona parece ser efectiva para atenuar los 
efectos de los radicales libres sobre el tejido intestinal, como son la infiltración 
ncutrofilica y el dai\o epitelial, entre otros. 

3) La. combinación también parece ser efectiva para moderar la respuesta. del organismo 

ante los efectos del estado de choque. 

4) Se requieren estudios para establecer: 

- Dosis precisa. a utilizar de ambos fármacos. 

- Régimen adecuado de dosificación de la combinación 



ANEXOS 
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ANEXO l. 
Fi1iopA1oloGIA DE LA ObmuccióN INTElliNAI. 

Deshidratación 
Desbalances acido - básicos 

Muerte 

____. Choque ~oxcmia 
Aumento dela 
permeabilidad /: en la membrana celular. 

Vómi!o- Secreción de líquidos 
y electrolitos ""' 

Crecimiento bacteriano 

Pared intestinal 
isquémica 

Obstrucción 

Las toxinas bacterianas promueven Ja secreslón de Jfquldos y *'trolltos hacia el lumen Intestinal • los cuales son expulsados 
por vómito. esto permite el desarrollo de la deshldrataclóm. desbalances ácldo-Mslco y electrolltlco que junto con la toxemla. 
que se desarrolla como resultado del paso de toxinas bacterianas a través de la pared Intestinal IS<¡Uémlca, desencadenana el 
choque; si el proceso no es corregido pronta y adecuadamente sobreviene la muerte 

( Modffiodo d~ Stromb«k, D • .nd Guillord, W.G, Sm.ill animal gostroenterology. 49) 
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ANEX02. 
CmGORl~1 DE C~oQuE. 

Tipo Mecanismo primario Etiología 

Hipovolémico Pérdida de volumen Pérdida de sangre. 
Pérdida de plasma 
Perdida de llauidot 

Cardiogénico Insuficiencia cardiaca Enfermedad adquirida 
Enfermedad congénila 

Obstructivo Obstrucción del flujo sanguíneo Embolismo en pulmón 
Dirofilariasi.! 
Pericarditis 
Embolo aórtico 
Síndrome de vólvulo-dilalación 

121istrica. 
Diltributivo Resistencia normal o alla Cirugia 

Aumento en la capacidad venosa Endotoxemia 

Resistencia baja 
Tranquiliución 
Sepsis 

Puente arteriovcnoso Abscesos 
Peritonitis 
Neumonía 

En este cuadro st obstrva el mecanismo primario que origina cada wu de w categorías en iJu que st ha dividido al estado de choque y algunas 
de w JXJ$ibles causas que Lu originan. 

(Modificado d~ Reyes, D.F~ Choque. Urgendas m!dicas en penos y galo!. 40) 
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Hipopcrfusión 
tisular 

l 
Hipoxia 

Ccnuos 
respiratorios 
dclSNC 

IPoHpnea 

ANEX03. 
FfsiopAtoloq(A 0El ClioQUE. 

FASE CoMpENSATORiA 

__________ llipovolc~ 

Disminución de 
la presión arterial 

/
,...;--- ~ 

/tódco l 1 MOdulaadrenal 
Activación del 
sistema rcnina
angiotensina -
aldostcrona 

l / 
Mlneralocorticoides 

.r 

1 Retcndón de Na y 
agua 

· Hipófisis Liberación de 

Ar 
Cortczn -----

Glucocor1icoidcs 

j 
Cordsol 

Protección del 
endotelio 
vascular 

ADH 

Retención de 
Nayaguaa 
nivel renal 

adrenalina y 
noradrenalina 

Vasoe()n cc:ión 
y taquicardia 

Meta final : Tratar de compensar la pérdida de volumen. la calda en la pl"C&i6n arterial y la protección 
del orpnismo. 

Si el problema no es corregido. c:stos mecanismos resultan insuficientes y se da comienzo a la f~ 
dcacompcnsatoria. 
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Liberación del 
Factor de Thal 

1 

FAY: Ot:scOMJ>ENSATORiA 
CONt~ LA HipopEAfusi6N Uw.AAR V LA CAld~ De LA PRuiÓN ARtt:R1AI ---Hipoxia --. 

Acidosis metabólica 
Hiper kalicrnia 
Hiper natrcmin 

Presencia de toxinas 
Rctensión de productos de 

desechos y metabolitos ---Anoxia tisular 

Degeneración 
tisular celular 

Ne rosis 

Las células 
pancreáticas 

liberan el Factor 
Ocp~rdel 

Miocardio 

oano al endotelio 
vascular 

~ 
~~ 

Vcnoconstricción Vasodilcaclón 

~~~~~~ 1 {cardiaco 1 
2 

H Mucne n 
Paro Can::tiaco 

T 
Gasto cardiaco 

deficiente 

¡ 
Coagulación 
inuavascular 
diseminada 

Salida de liquido 
hacia el espacio 
extra vascular 

·- ---J~R-c<anl~o -en.~, -r---1 HrmoconccntraciOn j 
! retorno venoso . . 

El resultado final del C3tado de choque es la muerte, que se desencadena como t"C3Ultado final de 
la liberación del factor de TitaJ, la liberación del Factor Depresor del Miocardio y del darlo al 
endotelio vascular 

( Modificado de: Ford,. S.L and Schaer, M: Shock syndrorne In C.il.hl. 13 ) 
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ANEX04. 

PnocEso NonMAl DE U.iliZAcióN DEl Oxf<¡ENo. 

Mitocondria 

Sec~• de9~:~cS.,ucción e~~f.s:ono 8
_•H 

o....-or-H.O.~ •ott-----. 
HaO Hp 

2H• 

2H• 

El oxígeno es uno de los componentes de la cadena respiratoria. 
en donde una molt!cula de oxígeno toma cuatro hidrógenos 
(protones} y cuatro electrones y forma dos moléculas de agua. 
este proceso genera una gama de radicales libres que quedan 
unidos al sido activo de la cltocromo oxldasa y no se difunden al 
resto de la célula 

( Modificado de: Loz.ad~ C.A..o Efecto del plloxicam sobre el grado de 
lipoperoKldadón en hlgados de pollos con alndrome ascitico y au relación 
con el comportatn.lento productivo. 31 ) 



ANEX05. 

PRoduccióN DEL RAdicA[ ANióN SupERóxido EN UN 
EsrAdo DE HipoxiA - REoxi<¡ENAcióN. 

ATP-- AD~ AMP 

Xantina Deshidrogenasa 

Protcolisis 
(ca= estimula .o. 
ta proteasa ) 

Se muestra la ruta xanttna oxldasa que es considerada como la mayor 
fuente de producción del anión superóxtdo que es el radical que sirve de 
mol<!cula base para la formación de las otras especies de radicales libres 
derivadas del oxígeno. 

( Mod.lflc.do de: Loz.ada... C.A-; Efecto del plroxlcam eobre el grado de Upoperoddacl6n en 
hfgados de polloe con sfndrome aac:ltlco y su r-eladón con el comport.unlento productivo. 
3~) 



ANEX06. 

llusmAciÓN EsQUEMÁTiCA DE LA REAccióN DE l-IAbER - WEiss - FENTON. 

oz 

j 
][ 

Men+ J 
Me<n-1)+ 

SOD 
ROOH + R· 

El fluto de electrones C te-) es intclo de una serle de reacciones 
que resultan en la reducción del oxígeno a radical superóxldo. 
Los queladores metallcos (Men+) pueden reaccionar con el 
peróxido de hidrógeno. que a su vez es generado por reacción 
espontánea (Ze·) o bien por la dlsmutaclón del superóxldo 
(SOD). para generar al radical hidroxilo. Este a su vez puede 
Iniciar una dantna secuencia ele reacciones que resultan en la 
formación de hldroperóxldos lfpldlcos (ROOH). 

( Modlflcado de; Shoenbeig; M.tL and Berer, H.G.: reperfuaion lnjwy after intestinal 
lachemla. "5 ) 



ANEXO 7. 
PRoaio DE lipopERoxidAcióN hducido Poo los 11AdiCAl11 libm DERivAdos DEI Oxkpw. 

14 11 1 5 

1' 11 
/" ~CODH 

Dl1nat11njug1dD 

~COOH 

Add1111quld6nlco 

1-" 
i l"2 

COOH 

COOH 

~dluldc6dda91111 

/\~~ 
~ 
? Hldropcr6xldo 

COOH 

fj 12 •B -

~- ~-~-· -""•·•-•••~;,., ,..____ Clclooxlgonasa l 
l ~-..... -----~~·- ~-__ ,, .. , ~ ~ 

Lt-":M•llll 

~/r~ Llpoperoxidación !H 
~~~ ¡¡¡ 

Representación esquemática de la 
lipoperoxidación y su electo en los 
losfolipidos membrana.les 

Cuando el radical OH· ataca a los fosfolípldos, se Inicia una compleja serte de reacciones que 
provocan el desarreglo estructural de éstos y con ellos la desintegración de las diferentes 
membranas de las células. 

(Modificado de t.oud~ C.A.: Efedo del pinnlcam iobie el gr•do de Upop<roxidadón en hlgad" de pollos con sindrome •s<itlco 
y•• ieladón con el romport..Uenlo productivo. 311 
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ANEXOS. 

AMplificAcióN DEL DAÑO MEdiAdA PoR NEUmófilos. 

Neutrófilo PAF 

LTB• 

ATP • AMP 
~ 

Adenosina 

"'*"" Inosina Xantin deshidrogenasa 

; Xantin oxidasa ... 
Hipoxantina ?" -

o, 

E lasta•• 

NADPll 
Oxidusa 

Lactoíerrina H2 02 + CI - MPO .... HOCI 

Célula endotelial 

Durante la Isquemia la hlpoxantlna se acumula en las cll!!lula.s endotellalcs y en las cll!!lulas de la mucosa 
lntesttno111L Hto ocuJTc slmult.tneamcntc con la conversión de la xantfn deshk:froScn.a.s.a (XO) A xantln oxidas.a 
(XO). Bajo repel"fuslOn la hlpoxantlna es metaboll:i.ada pc>f" la XO, re•cclOn que genera con\o producto Hnal al 
radical superdxldo ( 0 1·) y agua. el radical superOxldo es A su ve:i: tTansforrnado a peróxido de hldrOgeno 
(H1 0;1:). El o,· y H:¡01 reaccionan en presencia de un catallu.dor íf!rrlco (fe_.•) para fonnar al radie.al hldroxllo 
( OH • ). EL radlcal hldroidlo !niela la peróxldAclOn de .tcldo5 pollnsa.turados (LH> para formar hldroperOxldos 
Upldlcos (LOOH). El resultado neto de la producclon de este meubollto derivado del oxigeno es el c:Sano a la 
membrana celular. vfa Upopero;ro;ldct.clon y llberaclOn de medl•dores derivados. de los fQ5.foUpldos <LTB. y PAn 
lai cuales son qulmlotActlcos para los neutróftlos. Adheridos al endotelio. los neutrOfllos convierten el o•ígcno 
en radlc..a.I superO.xldo. mediante la NADPH oxldasa. el superOXldo a su vez t"amtHen es tranformado ahora en 
perOxldo de hldróSeno.. La mlelopcroxldasa (MrO) catallz.a la reacclOn de peróxido de hidrógeno con un Ion 
cloro <CI-) resultando en la. form.!\clOn de una sustancia altamente toxica.. el Acldo hlpoclórlco (HOCI). 

(Modificado de: Moorc .. lt..M..,. Muir, W.W. and GJ'anger,.D.M.: Mechanisrna of gastrointestinal 
lschemia - repeñusion infury a.nd potential therapeutlc interventiona. A revlew and impUcatlon 
in the horse. 35) 



ANEX09. 

EFECTOS DiRECTos E INdinEcTos DE Los RAdicAIEs LibRES 
DERivAdos DEI OxíqENO EN El OnqANiSMo. 

1 Radicales libres derivados del 02 ¡ 

--------- ~ Peroxidación de lipidos Factor quimiotáctico 

+ / 
Activación del 

metabolismo de 
las prostanglandinas / 

Desintegración 
membranal 

Muerte celular 

Daño tisular 

Acumulación 
de neutrófilos 

/ 
Fagocitosis 

(Estallido respiratorio) 

¡ - 02- radicales 

Bloqueo de 
capilares por 
acumulación 

de 
leucocitos 

¡ 
Isquemia 

Los radicales Ubres ( principalmente el OH·) reaccionan con todas las sustancias 
biológicas. como son proteínas. polisacáridos ácldos nucleicos y .ácidos grasos 
pollnsaturados. Está última reacción resulta en ta peroxtdación de los lfpldos 
membranales lo que finalmente lleva al dai'\o tisular. Por otro lado los radicales 
libres actúan como factores qulmtotáctlcos para los neutrófllos. cuya acumulación 
resulta en dai'\o tisular e Isquemia. 

(Modificado de: Shoenberg M.H. and Berer,.ILG.: Reperfuaion infury after intestinal ischemia. 45) 
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ANEXO 10 
SimMA DE DElmA AN1ioxidANIE DE los MAMlluos. 

Nivel sl=ón 
tejido 

Activación de Jos 
Nivel 4 secuestradores de 

radie11/es libres derivados 
del oxígeno. p.e a 
tocoferol, ácido 
ascóriJico 

Eliminación de Jos 
Nivel 3 peróxidos tk 

hidrógeno o Jipidicos 
p.e. glu18tión 
peroxiáasa, Cll/8/1/S/l. 

ElimiJ14ción del 
Nivel 2 radiCll! superóxido por 

18 enzim8 superoxido 
dismuwa 

Evasión de 18 rota 
Nivel 1 univalente de 

reducción del oxígeno 
p.e ciúJcromo oxidasa, 
auclación de mela/es. 

Se muestra la organización que guardan los mecanismos de defensa antioxidante del organismo. Cuando 
el primer mecanismo es rebasado el segundo se activa y asi sucesivamente siendo la última barrera la 
reparación del tejido danado. 

( Modllk•do de f0!$hyl, S.F. and Guillord, W.G, ltdacmla- Rep<rfuslon lnfwy: A small animal per>pediv~ 14) 

de 
del 
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ANEXO 1 1. 
MEdicAMENTOs U1ilizAdos ExpEniMENTALMENTE PARA CoNTRolAR. Los OAl"ilos 

Pon El SíNdROME DE REpERfusióN. 

1.- Evitar la generación de radicales libres. 

Alopurinol 
Antiprotcasas: 
Tripsina de soya 
Acido f61ico 
Dietas deficientes en molibdeno 
l"terin aldehido 

z.- Secuestradores de radicales libres. 

.1-:nz.imálico.s: 
Supcróxido dismutasa 
( fomui bovina o fonna recombinante hu.mana) 
Cata.Jasa 

No enzinuib"cos.
Desferal Cdcferoxamina) 

lV\anitol 
Lazaroides (21 atninoesteroides) 
Dimetil Sulfóxido 

3.- Aumentadores de las defensas antioxidantes.. 

Ebselén 
Oltipraz 

4.- rrevensores de la ampliflcacldn del dafto tisular causado por neutrófllos.. 

Agonistas de la agregación plaquetaria 
Naloxona. 

Se presenta una 11sta con los compuestos que han mostrado poseer 
propiedades para controlar los efectos del síndrome de reperfus1dn. 

(Modificado de: Shiller,. H.}., ReiUy, P.!'d... and Bulkely, C.B.: AntioxidantTherapy. 44) 



ANEXO 12. 

Sirio DE AccióN DEI DMSO Y LA NAloxoNA ÜENTRO DE LA FisiopAToloqíA 
Del SíN<lnoME DE RepenfusióN. 

Mucosa intestinal 

Daño en la mucosa 

.#' ---Peróxidos 
orgánicos .. 

Alteración de 
protcinas y ácidos 
nucleicos 

+ 
Lipo~oxidación ¡ H2 j> 2 

•-oH- ---~--=--r-02-
Activación ----1-- neutrófilica. 

ATP 
~ 

Hipoxantina 

~ 
Xantina 

Excreción 
renal --

Fe2+ Fe.>+ \ 

02 o -
~ xo;:::::---- 2 

xhH l i:r~teasas Activación de 
Activadas -V fos.folipasas. 

+calcio citosólico 

Acido úrico IsqueDJia 

Célula 
endotelial 

EJ DMSO • se encarga de secuestrar al radical OH- evitando que éste reaccione 
con Jos diferentes compuestos celulares con lo que se disminuye el datlo a la 
mucosa. Por otro lado la naloxona ... se encarga de bloquear Ja producción de 
radicales libres por parte de los neutrófilos evitando la exacerbación de Jos danos. 

( Modificado de: Moore,. R..M.,. Mu.ir, W.W. and Granger .. D.M. : Mec.hanism• of 
gastrointeatJnal lschemia - reperfualon injw:y and potentf.al therapeutk 
.lnterventiona. A Review and impUcation Jn the- hone. 35) 



ANEXO 13. 
EvAlUACÍÓN PRE • OuiRúRGicA DE los ANiMAlEs Uriliudos EN El PRorocolo ExpERiMENrAl. 

GRUPO TfSl1GO 

Caso 1 2 3 4 5 Promedio 

!'eso 20 3.5 9 6 7.5 9.2 
Free. cudÍJC4 90 110 90 110 89 87.8 
Free. re<mratoril 22 15 15 31 29 22.4 
Temoeratura 38 37.8 38 37.l 37.5 37.68 
Edad 2 2 9 3 3 3.8 

GRUPO 
EXPERIMEt~I'AL 

Caso l 2 3 4 5 Promedio 

l'eso 25 20 21 14 15 19 
Free. autliaa 90 90 120 100 80 96 
Free. resoiratoria 22 22 6() 20 16 28 
Temoeratura 38 38 39 39.2 38 38.44 
Edad 3 2 6 4 11 5.2 

Se muestran los resultados de la valoración prequlrúrgica practicada a los perros que fueron seleccionados 
como sujetos experimentales, como se puede observar todos estaban dentro de los rangos considerados 
como normales en esta especie por lo que se les consideró clínicamente sanos. 
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ANEXO 14. 
HojA DE CoNrnol PEn(odo Posr ... QuinúnGico. 

rccha: 

Constantes f"asiológicas 
No. Visita 
Observaciones: 

Constantes fisiológic;as 
No.Visita 
O~rvacioncs: 

Constantes fisiológicas 
No. Visita 
Observaciones: 

Con.:stantcs fisiológicas 
No. Visita 
Observaciones: 

Constantes c::..iio16gicas 
No. Vi.sita 
Ob$Crvncioncs: 

Constantes fi.siológicas 
No.Visita 
Observaciones: 

¡Numdcca.~ 

l"rcc ~rdia.ca: 
Tempero.tura: 

free Carduaca: 
Temperatura: 

f'n:c Cardiaca; 
Tcmperatura: 

rrec Cardiaca: 
Temperatura: 

l"rcc C.an:li1tca: 
Tcmperatur.t: 

rrcc ürdiaca: 
TcmperHlurn: 

¡crupo' T 

r.stado de li.nimo 

r.stado de ánimo 

I:stado de ánimo 

t::.tado de .ii.nimo 

F.:itado de ánimo 

&"tndo de únimo 

[.x 

1·rcc rc.!'lpir .. toria. 
T.Ll .. C.: 

free rc!'ip1ra1oria 
T.LLC.: 

t'rec rc.!'lp1raloria 
T.I.L.C.: 

rrcc respiratoria 
T.U-C.: 

J'rec respir:stona 
T.LL.C.: 

l'rcc respini.toria 
T.LL.C.: 

Apetito 

Apehto 

Apetito 

Apetito 

Apc:-tito 

Apetito 

Modelo de las ho)as de control que se elaboraron para valorar la condlcldn de los 
sujetos durante el perlado posquirúrgico. 
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ANEXO 15 
EscAlA DE CAlificAcióN PARA LAs. MuESfRAs HisTOpArolóqicAs. 

Valor Dt::scn'rx:ión. 

O Normal 

2 

3 

4 

5 

6 

7) 

Mucosa sin can1bios p:ttológicos aparentes 
lnfiltrnción eosinófilicn 
Mucos.1. s111 can1bios patológicos aparentes 
lnfiltr..1ción eosinólilicn 
lnfiltr..lción linfocitada 
Mucosa sin cambíos patológicos aparentes 
Infiltración eosinófilica 
Infiltración linfocitnria 
l-len10-;ll;ia 
Dnt'\o epitelial ligero 
(Células con el núcleo picnótico) 
Infiltración eosinófilica 
Infiltración linfocitaria 
1-Ientorra<zia v edema 
Daño epitelial lizero a moderado 
C Células con vacuolas, algunas células están desprendida:I) 
Infiltración eosinófilica 
Infiltración linfocitnria 
Infiltración neutrofílica 
Hentorra'Zia v edemn 
Daño epitelial de moderado n severo 
( C.Clulas nccróticas, se uprecinn zonas desprovistas de cClulas epitelinles) 
tnfiltrnción eosinófilica 
Infiltración linfocitaria 
Infiltrnción neutrofilicu 
Hemormria v edema 
Dai\o epitelial de moderado a severo 
( CClulas necrótica.s, se aprecian zonas desprovistas de cClulas epiteliales ) 
Infiltración eosinófilica 
Infiltración linfocitaria 
Infiltración neutrofilica 
Hemorra.11:in v edema 

Esta tabla se elaboró tomando en cuenta Jos cuadros, trabajos y hallazgos de 
diversos autores que han desarrollado diferentes técnicas para valorar los efectos 
del sfdrome de rcperfuslón sobre el Intestino. 

Modlfic.do dct ( D•ri•n.. B.J •• Stonc W.C .. Dubidz.ig R.R. and Claylon !1.t.K.. Mo..phologk duns- ot the ._endlng cvlon 
d~B experltnental l9Chern1a and repcrf .. •ion in ponl••· 9) 
( Hl:KTI4', M.M_ l"•.co• P.1 .. O .. cbanH, l\.t.G., harker l.K. .and Grovutn W.L.; Attemp• to rnodlfy Npel'Íu•lon lnful'Y of equlne 
J•lunal -.-u•lng dhnelhyl •ultoxlde, allop .. rinol and lntrahatnlnal o.y gen. 23) 
( Moore. R.M... Bertonc, A.L. Muir, w.w .. Strornb'll!!r¡;. P.C. and Bc•rd, W.L: IU•lopathologlc evld•ncc of ...-pcri"a•lon lniul'Y tn 
the l•rs• CCJlon o{ the hor9C9 .11fter low. flow i.chernia. 34 J 
( Parlu. P.A... Bu.lkley, C..B .. Cranger,D.N., Harnilton,S.R • .11nd McCord. J.M.: lotcheaUc lnj .. ry In the C"al •tnall lnt ... tlne-. Role of 
••IJ"'ruddc r•dle-•IL .l6 ). 
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CUADROS Y GRÁFICAS 



CUADRO 1 
LEsiONEs CoiNcidENTEs ENTRE LA LiTERATURA Y LAs ENcONTnAdAs 
EN EsrE TnAbAjo OuE SoN CoNsidEnAdAs CoMo CARACTEnfsricAS 

Dd SINdnoME DE REpEnfusióN. 

Grupo Grupo 

Lesión NLirn mucstra/~tapa Tcst(s:o Experimental V.tJlordcr 

Muestra 1 Basal 13 14 0.86 

Hemorragia Muestra 2 Isquemia 13 lZ 

Muestra 3 Reperfusión 11 7 

Muestra 4 P-Quir. 13 11 

Muestra 1 Basal 1 5 0.3/ 

F.c::lcma Muestra 2 Isquemia 3 z 
tv\uestra 3 Reperfusión 

Muestra 4 P-Quir. o z 
lnfiltrnción Muestra t Dasa.1 z z 0.87. 

Linfocitaria Muestl·a 2 Isquemia 8 3 

Muestra 3 Rcperfusión 4 z 
J\/iuestra 4 P-Quir. 5 3 

Necrosis Mucst1·a 1 Basal 4 4 0.64 

Muscular. Muestra 2 bqucmia 7 10 

Muestra 3 Reperfusión 4 11 

Muestra 4 P-Quir. 3 3 

Dafto Muestra 1 Basal o z O.JO 

epitelial Muestra 2 Isquemia 7 6 

Muestra 3 Rcperfusión 13 3 

Muestra 4 P-Quir. lZ 8 

Infiltración Muestra t Basal 2 z 0.81 

Ncutrofflica Muestra 2 Isquemia 4 5 

Muestra 3 Repcrfusión 7 9 

J\'lucstra 4 P-Quir. 9 6 

Tres observadores analizaron toda.'i las laminillas y detenninaron las lesiones que presentaban. de 
ellas se seleccionaron las que coincidian con las encontradas en otros estudios y que son 
consideradus como lesiones carnctcristicas del síndrome de rcpcrfusión. a los datos obtenidos M:: les 
aplicó la prueba de ··chi- Cuadrada ... no encontrándose diferencias cstadistfcamente significativas. 

sel 



CUADR02. 
PROMEdio De CAlilicAcióN A<iiGNAdA A CAdA UNA DE LAs MuEstnA"i. 

Grupo Caso Muestra/ Mucstr.a2 Muestras Muestra 4 

o 4.5 5.5 7 

2 6 G 6.5 

Testigo 3 3.5 G.5 7 

4 2.5 4.5 5 6 

5 o 3.5 7 5.5 ., ., 
2 5 4 4 

Experimental 3 3 3 4 6.5 

4 3.5 4 5 

5 4 5.5 7 7 

Dos observadores analizaron cada uno de las muestras asigná.ndoles una calificnción confonne a 
las características cnlistadas en el anexo 15. se obtuvo el promedio de esas calificaciones, a los 
cuales se le aplicó la prueba de Aná1isis de Varian7.a 

CUADR03. 
PRUEbA DE TukEy PARA CoMpARAR Los PnoMEdios DE CAlificAcióN DE 

LAs MuEstnAs HisropAtolóGiCAs Ob1eNidAsEN LAS DifERENtF.s ETAPAS De 
VAlORACiÓN. 

Comparaciones D1fi::'re.11cia 10.0083,,32 KAIZ P<0.025 Decisión 
(2CME/rJ 

mt vsmZ 2.85 2.Sl 0.59 1.65 si 

ml vsm3 3.85 2.81 0.59 1.65 si 

mt vsm4 4.1 2.81 0.59 l.G5 si 

m2 vs m3 2.81 0.59 1.65 

mZvs m4 1.ZS 2.81 0.59 1.65 no 

m3vsm4 0.25 2.81 0.59 1.65 

El análisis de varianza aplicado a los promedios de calificación de las muestras indica que no hay 
diferencia estadisticamentc significativa entre grupos pero si entre lns diferentes etapas de estudio. 
La prueba de Tukey nos precisa que existen diferencias estndisticnmcnte significativas entre las 
muestra l ( basal ) con respecto a las demás etapas. no así entre las otras etapas de estudio. 



CUADR04. 
PRuEbA De TukEy PARA CoMpARAR los PROMEdios DE lA FnccUENCiA 
RespiRATORiA ObrENidos EN LA'§. DifcncNrcs E1ApA'i> De VAlonAcióN. 

Comparaciones Diferencia t.0086,,32 R.aiz P<.025 Lkcisión 
(2CML"'/r) 

BVsQ 14.395 Z.799642971 4.334531751 12.0807 Si 

BVs R 12.785 2.799642971 4.334531 751 12.0807 Si 

BVsPQ 3.475 2.799642971 4.334531 75] 12.0807 No 

QVsR 1.61 2.799642971 4.334531751 12.0807 No 

QVsPQ 10.92 2.799642971 4.334531751 12.0807 Si 

RV•PQ 9.31 2.799642971 4.334531 751 12.0807 Si 

( B- Basal. Q- Qutrurg1co, R- Rcpcrfus16n y PQ- Posquimrg1co ) 
El análisis de varianza aplicado a los promedios de calificación de las muestras indica que no hay 
diferencia cstadisticamentc significativa entre grupos pero si entre las diferentes etapas de estudio. 
La prueba de Tukey nos precisa que existen diferencias estadísticamente significativas entre la 
medición basal y la etapa quirúrgica. entre la basal y la rcpcrfusión. asf como entre el quirúrgico y 
el posquirúrgico y también entre la repeñusión y el posquirúrgico con respecto a las demás etapas. 
no as[ entre las otras etapas de estudio 

CUADROS. 
ANÁli~is DE VARiANZA DE IA fRECUENCÍA CARdíACA. 

Origen de Suma de Grados de Pro.medio de ,. Probab1b.dad Valor critico 

las cuadrados libertad los parar 

variaciones cuadrados 

Muestra 1380.507 1380.507 1.1873747 0.2839978 4.149086-40 

Columruu 8383.277 3 2794.425 2.4034860 0.0857547 2.90111756 

Interacción 1776.363 3 592.121 0.5092855 0.6787140 2.90111756 

Dentro del 

grupo 37204.968 3Z 1162.655 

El análisis de varianza nplicodo a los datos obtenidos de la frecuencia cardiaca nos indica que no existen 
diferencias cstadlsticamentc significativas entre las muestras ( grupos ) y las columnas ( etapas). 

sol 



GRÁFICO 1 
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GRÁFIC03 
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Mira.1 Basal 

GRÁFIC04. 
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