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EFECTO PROTECTOR DE KETOROLACO Y CLONIXILATO DE LISINA EN LA
LESION POR ISQUEMIA REPERFUSION MESENTERICAEN UN MODELO
EXPERIMENTAL EN RATA

Introduccion

El intestino en su conjunto cumple funciones vitales para la subsistencia de los individuos,
en el interior de este organo se lleva acabo el proceso de digestion de Jos nutrientes
ingeridos con apoyo de secreciones del higado y el pancreas.

La luz del intestino delgado es la responsable de completar algunos de los pasos del
proceso de la nutricién, siendo esta su principal tarea pero no fa Unica, en la mucosa de
este se lleva a cabo 1a absorcion de nutrientes indispensables para el organismo.

Algunas otras funciones que son responsabilidad de este 6rgano son las siguientes:

1. La funcion endocrina es una de las principales, se considera el 6rgano con mayor
extension que cumple con esta responsabilidad

2. La proteccion inmunologica que provee al organismo lo coloca como una de las
fuentes principales de defensa.

La eficiencia de este organo es muy alta, ya que con tan solo la mitad o menos del total de
su superficie, cumple con la tarea de absorcidn. La accesibilidad de en los métodos
diagnodsticos con los que se cuenta actualmente para este 6rgano lo convierte en una
estructura a la que facilmente se puede acceder y oportunamente tomar las medidas
preventivas o correclivas necesarias.

El planteamiento general de este trabajo se enfoca a aportar un instrumento mas en el
arsenal terapéutico con el cual se cuenta en la actualidad, un instrumento dirigido hacia una
entidad nosoldgica relacionada con una alta mortalidad como lo es la lesion por isquemia-
reperfusion (i-R) mesentérica.

Antecedentes.
Embriologia

El intestino primitivo se desarrolla durante la cuarta semana de vida fetal, del endodermo
derivan el epitelio y las glandulas de tracto digestive, del mesodermo que lo rodea derivan
el tejido muscular y conectivo asi como otras capas de la pared del tracto digestivo(1). Al
inicio de la cuarta semana de gestacion, el duodeno inicia su desarrollo de la porcion caudal
del intestino anterior vy la craneal del intestino medio, el resto del intestino proviene del
intestino medio e inicia su desarrollo alrededor de la quinta semana de gestacion. Durante
esta quinta semana de gestacion, el resto del intestino delgado rapidamente sé elonga y se
hernia hacia el ombligo (2}, formando dos brazos uno proximal o craneal y otro distal o
caudal.




Del brazo craneal se desarrolla el duodeno distal hasta ileon proximal, del brazo caudal se
desarrolla ileon distal, ciego, colon ascendente y las dos terceras partes del colon
transverso. La unidn de ambos brazos se lleva a cabo en el nivel justo donde se encuentra
el conducto vitelino, este comunica ala yema vitelina, en la mayoria de los individuos este
conducto se oblitera antes del nacimiento, la persistencia de este se conoce como
diverticulo de meckel, El periodo de herniacion dura hasta la décima semana de gestacion,
en este lapso el intestino sufre una rotacion de 90 grados en contra de las manecillas del
reloj tomando como su eje la arteria mesentérica superior, posteriormente el intestino
medio reingresa ala cavidad y sufre una nueva rotacion de 180 grados(3), sumando ambos
eventos posterior ala décima semana el intestino rota 270 grados de la posicion inicial. El
yeyuno proximal reingresa ala cavidad ocupando la porcion izquierda, la porcion final en
ingresar es el ciego y temporalmente se localiza en el cuadrante superior derecho, con el
transcurrir de la gestacion desciende hacia el cuadrante inferior derecho donde
regularmente se ubica, las variaciones aratomicas en la posicion de este se deben al
proceso de migracion del mismo durante la etapa embrionaria.

La diferenciacion celular en la luz del intestino dependera de la interaccion del
mesodermo con la lamina propia que provee de las indicaciones para el desarrollo y la
transformacion celular (4). Todas las células del intestino provienen de una célula madre
que se localiza en la porcidn interior de las criptas y se diferencia en 4 tipos:

Enterocito absortivo

Células caliciales

Células enterc endocrinas

Células de Paneth
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Anatomia

El intestino delgado se extiende desde el piloro hasta el ciego, el duodeno mide 20 cm, el
yeyuno 100-120cm, el ileon 150-160cm. El yeyuno e ileon constituyen el 60% de la
longitud intestinal total y se fijan en un repliegue peritoneal conocido como ligamento de
Treitz (5). El yeyuno tiene una circunferencia mayor, es mas grueso que el ileon, la
identificacién trasnoperatoria se lograra fundamentalmente por la disposicion de los vasos
mesentéricos en cada segmento.

Yeyuno. Los vasos mesentéricos forman una o dos arcadas y posteriormente manda
un vaso recto largo al borde mesentérico, facilmente visible por la escasa cantidad
de grasa que casi lo convierte en transparente.

Ileon. Los vasos mesentéricos forman de cuatro a cinco arcadas separadas, los
vasos rectos son cortos y el mesenterio posee una gran cantidad de grasa que
dificilmente se observan a simple vista

La localizacion habitual de} yeyuno es la porcién superior izquierda de la cavidad
abdominal, en contacto estrecho con el pancreas, bazo, rifidn; cualquier afliccion de estos
organos afectara al yeyuno provocando un ileo local como es el caso del asa centinela en
la pancreatitis aguda. El ileon ocupa habitualmente la porcidn inferior del abdomen
especialmente del lado derecho y la pelvis, el diametro de éste es menor y es mucho mas
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movil. Excepto por el duodeno el intestino delgado se encuentra completamente cubierto
por el perttoneo visceral que constituye ia serosa (6).

Elintestino delgado salvo el duodeno, conservan la mayor parte de su mesenierio dorsal
primitiva, su insercion original en la linea media es reforzado por los mecanismas de
insercidn del duodeno y el colon ascendente y descendente { 7). La raiz del mesenterio del
intestino delgado se extiende ablicuamente desde ef lado izquierdo en el Ambito de la
segunda vértebra lumbar hacia la articulacion sacro-iliaca derecha a una distancia de 15
cm. Durante este trayecto el mesenterio tiene insercion en la pared posterior y contacto
con la tercera porcion del duodeno, aorta, vena cava infericr, misculos psoas, uréter
derecho y vasos gonada les. Entre las dos hojas del mesenterio corren las estructuras
neurovasculares y linfaticas destinadas al intestino Delgado (8).

Irrigacion

La irrigacion del intestino delgado es responsabilidad de la arteria mesentérica superior,
este es un vaso impar que nace la aorta abdominal a nivel de la primera vértebra lumbar,
emerge detras del cuello del pancreas y posteriormente pasa por encima de este formando
una pinza cormriendo por delante la tercera porcién del duodeno y finalmente ingresa ala
raiz del mesenterio. En su trayecto por la raiz del mesenterio aporta diversas ramas para los
segmentos irrigados.

Inicialmente ofrece iz arteria pancreatica duodenal inferior, esta a su vez da dos ramas la
anterior y la posterior y unidas con las ramas pancreaticas superiores formaran un plexo en
la cabeza del pancreas y el duodeno.

Las ramas destinadas para el yeyuno e ileon, tienen su origen en el tronco de la rama
izquierda de la mesentérica superior, el nimero de estas es variable ya que pueden ser de
10 a 16, estas se distribuyen en el mesenterio para formar arcos, los cuales pueden ser
tnicos o dobles en el yeyuno y hasta terciarios en el ileon, finalmente todos terminan en
vasos rectos que penetraran directamente ala pared intestinal distribuyéndose de la
siguiente manera. Los vasos rectos penetran e inmediatamente formaran el plexo
subseroso, dando ramificaciones de los mismos hasta llegar ai espacio submucoso donde
formaran el plexo submucoso.

La irrigacion colateral del sistema mesentérico lo podemos dividir en 4 sistemas
fundamentales, el efecto de estos sistemas colaterales de irrigacion pueden aumentar la
resistencia del intestino en situaciones de hipoxia y a su vez la lesion por reperfusion.

El primer nivel de irrigacion colateral se considera como sistémico y favorece
especificamente ala arteria mesentérica superior con la inferior y las hemorroidales, el
segundo nivel de nueva cuenta une a la mesentérica superior con 2 inferior a nivel de la
flexura esplénica del colon a través de los vasos marginales, de estos vasos esplacnicos
secundarios nos daran ramas y se formaran arcadas vasculares y vasos marginales que a
su vez nos daran las ramas terminales de estos en los vasos intra murales. El tronco
celiaco y la arteria mesentérica superior se unen a través de las arcadas anteriores y
posteriores de los vasos pancreatico duodenales, los vasos mesentéricos superior e inferior
se unen a traves del arco de Riolando; Es importante destacar la unidn de los vasos
mesentéricos con la vasculatura esplacnica, ya que este sistema provee de un flujo colateral
substancial hacia el intestino.
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A nivel de la micro circulaciones forman tres sistemas paralelos a los siguientes niveles: a
nivel de la muscularis propia, a nivel de la sub mucosa y a nivel de Ia mucosa, cada uno
de estos circuitos se compone de los siguientes elementos; de regulacion intrinseca del
flujo.

Inicia con una zona de resistencia o arteriola, zona colectora o esfinter pre capilar, una
zona de cambio o capilares y finalmente una zona de capacitacia o venulas, este elemento
regulatorio linear se encuentra en cualquier drgano (9),

Fisiologia

En esta secci6n se tocaran solamente algunos aspectos generales que en los trastormnos
patologicos especificos se ven seriamente afectados.

Motilidad

Esta se lleva a cabo por un complejo sistema de contracciones musculares, coordinados
adecuadamente por medio de potenciales, se conoce que los potenciales que inicial el
proceso de contraccion tienen lugar en el duodeno, estimulado por el alimento las
contracciones propulsivas se originan el duodeno y se difunden a través de todo el
intestino, estas contracciones son de dos tipos. Las de segmentacion y las peristalticas.

Las primeras son responsabilidad del masculo circular, ya que la disposicion de este divide
el intestino en segmentos cortos que el movimiento que produce es breve en distancia.
Los movimientos peristalticos son iniciados por el miisculo circular, condicionando el
movimiento propulsivo del contenido intestinal, esta funcion es independiente de la
inervacion extrinseca del intestino. Durante el pericdo inter digestivo entre fos alimentos,
el intestino se encuentra bajo la regulacién del complejo mioeléctrico migrante, este a su
vezZ se encuentra bajo el control de efecto neurologico y humoral extrinseco, el efecto de
este complejo se lleva a cabo por tres fases. La primera conocida como fase de restriccion,
la segunda es de contraccién intermitente y mediana amplitud, la tercer fase es la de plena
actividad y desarrolla contracciones de alta presion. El mayor regulador de este complejo
mioeléctrico migrante es el efecto de |a motilina en sus concentraciones séricas { 10).

La inervacidn del intesting delgado se ileva a cabo por efecto del vago con los siguientes
efectos Colinergico o exitatorio y Peptidérgico o inhibitorio. Las fibras simpaticas
provienen de plexo esplacnico y tiene como funcion la regulacién de los nervios
intrinsecos. La regulacion humoral de este organo se debe al efecto de gastrina,
colecistoquinia y motitina que lo estimulan y el efecto inhibidor del glucagon.

Funcién endocrina

La mucosa del intestino delgado es una fuente productora de péptidos reguladores del
intestino (11), la pared muscular es rica en neurapéptidos, algunos de estos elementos en
ocasiones cumplen Ia funcién paracrina tal es el caso de la bombensina que es un peptido
liberador de gastrina y somalostatina, algunos agentes especificos son los siguientes:

Secretina. Se descubrié en 1902, es un peptido helicoidal de 27 aminoacidos . es producido
y se libera en las células de la mucosa del intestino delgado, se libera por la acidificacion y
el contacto de las mismas con la bilis asi como la presencia de grasas, de igual manera la




presencia de jugos pancreaticos iibera esta hormona, La secretina actiia aumentando el flujo
de bilis e inhibiendo la liberacién de gastrina, asi como estimulando la motilidad intestinal

(12).

Colecistoquinina: Es producida por células de la mucosa del intestino delgado. se libera al
encontrarse en la luz del mismo aminoacidos especialmente triptofano y fenilalanina,
acidos grasos de cadena corta y media, las concentraciones de tripsina y acidos £rasos
intraluminal regulan inversamente I2 liberacion de colecistoquinina, Las funciones
principales de esta son favorecer la contraccion vesicular, la relajacion del esfinter de Oddi
y la estimulacion de las células acinares pancreaticas, de igual manera estimula el
crecimiento celular de la mucosa del intestino y del pancreas mismo, estimula la motilidad
intestinal, la liberacién de insulina, existen por lo menos tres isofrormas activas de esta que
se conocen como CCK-8, CCK-33, CCK- 39, Comparte caracteristicas moleculares con la
gastrina ya que en su codificacion terminal presentan la siguiente secuencia: Trp-Met-
Asp-Phe-NH2; Por esta configuracion en la porcién amino terminal comparten funciones
similares (13).

Otros péptidos que se les reconoce su efecto modulador en la funcion del intestino son los
siguientes: -

Polipéptido inhibidor gastrico. Es un péptido de 43 aminoacidos, miembro de la familia de
la secretina y el glucagon. Inicialmente se enfoco su estudio a reconocer a propiedad de
inhibicidn de ia secrecion gastrica, posteriormente se descubre que con niveles séricos
elevados de glucosa se liberaba este péptida en forma importante ¥ s€ piensa que es un
liberador de la insulina(t 1).

Enteroglucagon. Se le reconoce como su principal funcion la de inhibir la motilidad del
intestino, se conoce come un peptido de 33 aminoacidos y es un potente factor
enterotrapico(!1).

Péptido Intestinal Vasoactivo. Perteneciente a la familia de ia secretina y el glucigon, se
compone de 28 aminoacidos, es un potente vasodilatador y estimula la secrecion
pancreatica e intestinal en general asi como inhibe la secrecion gastrica . Es el principal
agente de la diarrea causada por tumores pancreiticos endocrinos. Recientemente se han
encontrado efecto regulador en las céinlas inflamatorias fundamentalmente macrofagos y
monocitos (11, 14),

Motilina. Péptido de 22 aminoacidos que su principal funcion es la de estimular a! musculo
liso para producir contraccion del mismo, incluye intestino y vesicula biliar (11).
Bombensina. Péptido de 14 aminoacidos que cuenta con la capacidad de liberar todos los
péptidos intestinales excepto secretina, se considera como e! péptido iniciador de la cascada
de liberacidon hormonal del intestino(14),

Somatostatina. Péptido de 14 aminoacidos, se descubrio inicialmente una isoforma en el
cerebro, posteriormente se conoce que la produccion de esta se realiza por todo el
intestino, la fiincién que se le ha conferido es la de la inhibicion de la secrecion hormonal
por el intestino. Elemento antagonista ala bombensina en la regulacion paracrina del
intestino(14),

Neurotensina. Péptido de 13 aminoacidos, estimula alas células de la mucosa ileal y alas
células pancreaticas a producir agua y bicarbonato, e inhibe la secrecién gastrica{ 3).
Péptido YY. Se conforma de 36 aminoacidos producido en el ileon distal y colon, su
funcion es inhibir la secrecion gastrica y pancreatica, no tiene efecto sobre la motilidad de




la vesicula biliar, la liberacion de este péptido se lieva a cabo por la presencia de grasa en el
colon que es el estimulo fisiolagico para inhibir la secrecion pancreatica( 15,16).

La lesion por Isquemia Reperfusion ( I-R) en el intestino, dia con dia toman importancia
por el impacto en morbilidad y mortalidad relacionado con esta entidad, dentro de los
padecimientos que condicionan, con la lesion por I-R, se encuentran las inherentes a
padecimientos vasculares como pueden ser ateroesclerosis, vasculius, estrechamiento de
los vasos mesentéricos principales, vasoconstriccidn mesentérica (17). Padecimientos
sistémicos que condicionen compresion directa ala vasculatura mesentérica como en el caso
de neoplasias, dentro de este mecanismo toma importancia el efecto del neumoperiotneo en
la eirugia laparoscopia, debido a que un incremento de la presion intraabdominal por arriba
de 15 mmHg condiciona COmpromiso vascular.

Otro grupo de padecimientos relacionados con la lesion por IR, son los que tienen una
base sistémica como estados de deshidratacion, hiperosmolares o cualquiera que condicione
hipercoagulabilidad. El grupo de pacientes que sufren lesién por IR por las diversa vias de
producci6n generalmente tienen repercusiones metabdlicas, ya que la edad de presentacion
€s mas frecuente en indivN'uos de la tercer edad. Los reportes iniciales fueron hechos por
Cokkinis en 1926 donde daba especial importancia ala trombosis venosa ( 18}, sin embargo
reportes posteriores realizados por Ende( 19). Jackson (20} y finalmente Boley ( 21) han
encentrado que la isquemia mesentérica no solo es de origen oclusivo venoso sino que se
ha relacionado a eventos embolicos agudos, asociados a una mortalidad mayor del 35%
dependiendo de la serie, por lo que una intervencion terapéutica pronta oportuna y
eficiente marcara la diferencia en la sobrevida,

Hoy en dia la preservacion de oOrganos para el transplante nos obliga a encontrar una
formula eficiente a un costo razonable Y que cubra cabalmente las necesidades de
preservacion de los drganos ya que la accion de esta solucion se traducira en la utilizacion
optima de ios 6rganos obtenidos.

El conocimiento de los mecanismos productores de lesion por I-R ha llegado a un nivel de
profundidad tal que nos permite instaurar medidas terapéuticas oportunas con mejores
resultados, algunos mecanismos especificos que podemos mencionar son los siguientes:

La lesion por isquemia se condiciona por la ausencia sibita de oxigeno y nutrientes y se
refleja en un cambio en el metabolismo celular con implicacion directa en la permeabilidad
de ia membrana y consecuente aiteracion en el equilibrio osmético de la célula,
indispensable para su sobrevida, al reestablecerse el aporte de oxigeno ala célula, es
inminete la produccién de radicales libre de oxigeno ( RLO) por las vias de Fenton ¥
Habber-Weiss. (26)

La reperfusion por si misma produce lesion en el tejido previamente hipéxico o anéxico,
se conocen efectores directos de la lesion como los RLO . inter leucinas, eicosanoides y
proteasas, siendo estos los directamente responsables del daio por reperfusion,(26) la
traduccion histopatolégica del efecto de las mencionadas sustancias es muy variable, ya que
puede ser desde un infiltrado inflamatorio hasta la necrosis total del espesor de la pared
intestinal.

La orquestacion de Ia respuesta ante la lesion por I-R es coordinada por los linfocitos a
través del efecto del Factor de Necrosis Tumoral, entre otros elementos, sin embargo la
célula efectora es el neutro filo por lo que la modulacidn en la actividad de esta célula
debera reflejarse en un menor grado de lesion para el intestino.




En la actualidad los estudios de investigacion basica y clinica estan encaminados a
. disminuir la lesion por 1-R y no evitarla, tal es el caso del reporte de Duranton (22) ,
“quienes utilizaron poliaminas y observaron un menor tiempo para la recuperacion de la
mucosa intestinal, Otros autores han enfocado su linea de investigacion hacia el control
total de la respuesta inflamatoria tal es el caso de Puglisi et al (23,24) quienes empiearon
ciclosporina observando un menor grado de lesion hacia la mucosa del intestino. Sin
embargo existe la necesidad de la proteccion de las células inflamatorias durante el
proceso de I-R (17) ya que la presencia por si misma de la microflora bacteriana esun
riesgo cuando esta transloca hacia los vasos e invade el espacio circulatorio que de esta
forma afectara la sobrevida de quien padezca esta entidad.
Et efecto protector de la familia de farmacos antiinflamatorios no esteroideos en la lesion
por I-R en diversos organos esta comprobadatanto en modelos experimentales, taf es el caso
Deel piroxicam (25), miembro representativa de Ia familia de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), nos permite inferir qQue otros miembros de la familia de los AINES,
tendran un efecto similar al presentado por el piroxicam en la lesion por I-R en el intestino

Planteamiento del Problema.

Valorar la utilidad de ketorolaco y clonixilato de lisina en un modelo experimenial en rata
de isquemia mesentérica, valorando su efecto sobre |a sobrevida y la modulacion de la
accion efectora de los neutrofilos, evaluada por la presencia del infiltrado inflamatorio, de
hemorragia o necrosis en los diversos planos de la pared intestinal.

Justificacton |

La lesion por I-R en el intestino se presenta secundaria a multiples entidades nosoldgicas y
esta asociada a una alta morbilidad y mortalidad, por lo que una intervencién terapéutica -
oportuna marca una diferencia directa sobre la sobrevida de quien llega a padecerla.

Hipétesis nula

La accion de Ketorolaco y clonixilato de lisina inhibe la activacion y de granulacién de los
neutréfilos, durante la I-R mesentérica traduciéndose este hecho como una mejor sobrevida
del individuo y un menor dafio morfologico.

Hipatesis alterna

La accion de Ketorolaco y clonixilato de lisina no inhibe 1a activacion y de granulacion de
los neutrofilos, durante la 1-R mesentérica sin cambios en la sobrevida del individuo y con
el dafio morfologico habitual.




Objetivos.

Evaluar el efecto de Clonixitato de lisina y ketorolaco sobre ta sobrevida de los animales
en un modelo experimental de isquemia mesentérica

Estudiar el efecto de Clonixilato de lisina y ketorolaco en el daiio histopatologico
posterior al proceso de I-R en el intestino.

Material y Métodos
-Poblacion y muestra.

Se emplearon 100 ratas wistar machos y hembras con un peso entre 250 y 300 gramos. Se
asignaron aleatoriamente a los diferentes grupos de estudio constituyéndose 5 grupos, el
grupo I fue control, el grupo U se le administro 0.10 mg/kg. de ketorolaco previo al proceso
de I-R y posteriormente cada 12 horas por 5 dias, el grupo 11 se administro 0.10 mg/kg. de
ketorolaco posterior a la I-R y cada 12 horas durante 5 dias, grupo IV se administro 0.35
mg/kg. de clonixilato de lisina previo al proceso de I-R y posteriormente cada 12 horas
durante 5 dias, finalmente el grupo V se administro 0.35 mg/kg de clonixilato de lisina,
posterior al proceso de I-R, y después cada 12 horas durante $ dias,

A los animales se administro ketamina 60 mg/kg. IM vy xilacina 20 mg/kg IM. Una vez
anestesiado el animal, se coloco en posicion supina y previa antisepsia de la region y bajo
técnica aséptica se realizo una incisién media abdominal longitudinal desde el apéndice
Xifoides hasta la sinfisis del pubis para abordar la cavidad peritoneal, se procedio a
identificar la arteria mesentérica anterior y por pinzamiento de dicho vaso, se produjo
isquemia durante un periodo de 60 minutos. Se tubo especial cuidado de evitar el
pinzamiento de la vena mesentérica con el objeto de no provocar congestion venosa
esplacnica y translocacion bacteriana. Durante ef periodo de isquemia se irrigo por via
intraperitoneal con solucion ringer a 15 ml/kg./hora para mantener un adecuado estado de
hidratacién. Se administraron fos medicamentos ya descritos conforme a la distribucion de
cada uno de los grupos, siempre por via intravenosa directamente a la vena cava la primera
dosis, se procedio a cerrar la cavidad y finalmente se continuo administrando cada 12 horas
los medicamentos por via intramuscular a las dosis recomendadas durante 5 dias y se
observaron los animales durante 20 dias para registrar sobrevida. Finalmente se sacrificaron
por sobredosis de anestésico, se tomo un segmento de intestino delgado para estudio
histopatoldgico

Criterios

Inclusion: ratas Wistar de 250- 300 gm, sanas provistas por el bioterio del hospital, con
caracteristicas microbiologicas convencionales.

Exclusidn:Ratas que no cumplan los criterios de inclusion

Eliminacion: Ratas que fallezcan durante el procedimiento operatorio, asi como aquellas
que fallezcan sin haberse tomado las muestras para estudio histopatologico.

Analisis de Resultados

Sc registro porcentaje de sobrevida acumulada a 20 dias

Se realizara estudio histopatologico para evaluar las siguientes variables: Infiltrado
inflamatorio{ tipo e intensidad), hemorragia (mucosa, muscular o serosa), necrosis( mucosa,
muscular o serosa).




Resultados
Tabla 1. Resultados de sobrevida

GRUPO SOBREVIDA A 20 DIAS % SOBREVIDA 20 DIAS VALOR ESTADISTICO
20 100% P=0.005

1

II 20 100% NS
1 18 90% P=(.24
IV 20 100% NS
v 15 5% P=0.004

7

: SOBREVIDA A 20 DIAS

| ] 1]} v v
GRUPOS DE ESTUDIO

Anélisis Estadistico

Para este fin se utilizo la prueba de Chi cuadrada con un nivel de significancia de p< 0.005.
y desde el punto de vista estadistico llegamos alas siguientes zpreciaciones, encontramos
diferencias significativas al comparar el grupo | o control contra el grupo [l y contra el
grupo V, los niveles de significancia se encuentran en la tabla 1, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos I, Il y TV entre si mismos.

A TESIS KO DEBE
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Discusion

Durante el proceso de I-R en el mesentério, se desencadena un serie de eventos que
inicialmente con ausencia sibita de oxigeno la céluta responde entrandoe a un metabolismo
anaerobio para optimizar energia y mantener los sistemas basicos para su supervivencia con
la consecuente acumulacion de acidos como el lictico. Sin lugar a duda se conoce en la
actualidad que 1a lesion por hipoxia es el resultado de una gruesa cascada de eventos
fisiopatologicos, pero los mecanismos finos aun se desconocen. Los eventos
fisiopatologico que se tiene bien estudidos durante la hipoxia son los siguientes. Aumento
en la permeabilidad de la membrana hacia grandes moléculas, inicialmente en capilares y
posteriormente hacia el epitelio de la mucosa intestinal ocasionando un cambio
morfologico ya evidente (27 ), los cambios pueden progresar hasta la perdida extensa de la
mucosa , la submucosa, muscularis propia y finalmente un daiio irreversible con la perdida
absoluta de la integridad del total de los planos de ia pared intestinal condicionzndo la
perforacion (28 ), el avance progresivo a nivel de los diversos planos intestinales de la
lesion por isquemia en cualquier momento se puede detener y convertirse en una lesion
reversible, el punto de no regreso es la lesion al endotelio microvascular con trombosis de
la microvascular activa y perdida irreversible del endotelio (29 ). Al restaurarse el flujo
sanguineo y los niveles de oxigeno, en el tejido que previamente a sufrido una agresion,
estd se incrementa por los siguientes eventos propios de la reperfusion. Produccion de
radicales libres, un radical libre se define como aquella molécula que posee en su ullima
orbita uno o més electrones impares y con esta propiedad los convierte en quimicamente
activos(30), en los sistemas biologicos tiene relevancia los derivados del oxigeno
especialmente los superoxidos 02, y los radicales hidroxilos OH (31), la produccion de
estos en los sistemas biolégicos se realiza por diversas vias tiene importancia en el proceso
de I-R las vias fisiopatologicas endogenas como es la reaccion de Fenton y el sistema de la
xantina oxidasa.

La acumulacion natural de bases puricas En el sistema de la xantina oxidasa es el resultado
de una disminucién de adenosil S5-trifosfato (ATP) durante el proceso de isquemia (32),
teniendo dos consecuencias fundamentales, ta primera aumento en la concentracion de
hipoxantina por el rompimiento de productos del metabolismo del ATP(33), y la segunda es
la disfuncion de bombas de la membrana celular dependientes de ATP con aumento de los
niveles de calcio en mitocondria y el citosol (34). La via normal de eliminacion de
hipoxantina es la formacion de acido urico por una reaccién a cargo de la
xantinadeshidrogenasa, la oxidacion de la xantina es llevada a cabo por la xantina oxidasa,
transfiriendo un electron a su ultima 6rbita convirtiéndola en un radical libre, la xantina
oxidasa es una isoforma de la xantina deshidrogenasa que se transforma por accion del
calcio, mismo que aumenta niveles por la isquemia, por accion de factor de necrosis
tumoral, interleucina 1y3 elastasas de neutrofilos (35), entre otros

La reaccion de Fenton es la reduccion de hierro férrico llevandolo a un estado ferroso yla
produccion de superoxido, donando un electron al peraxido de hidrogeno (36), la limitacion
de este paso es la capacidad de movilizar ferritina al espacio intracelular (37), algunos
autores sugieren que la hemoglobina es un donador de hierro post isquemia aumentando
los niveles de hierro libre (38).




La accion de la membrana plasmatica es vital para la homeostasia ceiular, por la
disminucion de ATP secundario ala supresion de oxigeno, [a permeabiiidad de la misma
aumenta especificamente para el calcio, teniendo como consecuencia la activacion de
isoformas de xantina deshidrogenasa, activacion de fosfolipasa A2 iniciando [a cascada del
acido araquidédnico (39), formacidn de radicales libre y produccion de prostaglandinas

El papel de los leucocitos, asi como las células endoteliales cuentan con la capacidad
intrinseca de producir radicales libres (40), asi como otros efectos especificos y se ha
considerado la célula orquestadora de la respuesta en la lesién por I-R.

Inictalmente la quimiotaxis es responsabilidad de células endoteliates y la xantina oxidasa,
la activacion y la migracién es mediada por adhesion molecular de células endoteliales y
granulocitos, posteriormente la adhesion es responsabilidad de induccién de citoquinas,
llevando este proceso en dos fases, la primera es una fase reversible dependiendo det papel
de calcio, polimorfonucleares y la selectina endotelial CD62 (41), posteriormente existe
una interaccion irreversible via CD 18 con una sobre regulacidn mediada por proteasas
liberadas por granulocitos, la adhesion al sitio de lesion se agrava por el efecto de factor de
necrosis tumoral , interleucinas ¢ interferon gamma, promoviendo la activacion de
leucocitos con la consecuente expresion de moléculas de adhesion.

La activacién de los leucocitos, en la destruccion tisular se lleva a cabo por tres
caminos(42) .

1. Produccion de radicales libres via cadena respiratoria, el sitio de produccion de
productos reactivos del oxigeno se ha localizado en la membrana por efecto de
NADPH oxidasa, la generacion de peroxido de hidrogeno, partiendo de oxidacion de
acido hipocleritoes catalizada por mieloperoxidasas que forman parte de los elementos
que degranulan los Neutrofilos.

2. Liberacion de enzimas proteoliticas, se han reconocido por lo menos 20 tipos diferentes
de estas, la que mayor relevancia presenta es la elastasa por su poder destructivo, el
poder destructivo de esta sé potencializa por el efecto de acido hipoclorito degranulado
por los neurtrofilos, las antieleastasas naturales son fa alfa 1 antitripsina, alfa 2
macrogiobulina y el inhibidor de leucoproteinasa.

3. La obstruccion de capilares se lleva a cabo por el bloqueo fisico de los mismos por
neutrofilos, con inevitable obstruccidn de Ja microcirculacion y extension de la zona de
isquemia, este fendmeno es dependiente exclusivamente y perse del fenomeno de
adhesidn,

La modulacion de los mecanismos previamente expuestos lo podremos traducir como un
menor dafio histopatologico y una mejor sobrevida, sin lugar a duda este fue el punto de
partida para el planteamiento del actual trabajo, los resultados obtenidos nos ubicarén en
algunos aspectos propios de los modelos bioldgicos, analizando exclusivamente la
sobrevida observamos que un aspecto importante se presento en el grupo control en donde
obtuvimos un 100% de sobrevida, con este hecho podemos inferir que Ia especie biologica
empleada en este estudio por si misma cuenta con una gran resistencia ante este lipo de
eventos, observamos de igual manera que la aplicacidn de estos farmacos posteriores al
proceso de I-R, esta en relacion directa con un aumento en la mortalidad, ta verdadera
importancia de ef presente estudio es una fuerte lamada a la reflexion sobre el uso de estos
farmacos en el postoperatorio en un evento en donde se tenga un proceso de 1-R, valorar
su utihizacion no tan solo como un medicamente que disminuya la magnitud de las




lesiones sino como analgésico, transpolando los eventos estudiados hacia situaciones
clinicas podemos concluir los siguiente.
Conclusiones

La utilizacion de clonixilato de lisina o ketorolaco no presento ningtin beneficio al
valorar sobrevida en el proceso de isquemia —reperfusion en el mesenterio de la
rata.

La utilizacion postoperatoria de ambos farmacos resulto en un aumento de la
mortalidad durante las primeras 24 horas, observando la presencia de infiltrados
hemorragicos pulmonares ¢ intestinales en ambos farmacos, con un deterioro
significativo en comparacion con el grupo control,

Transpolando los resultados obtenidos en el presente estudio exclusivamente
analizando la sobrevida, consideramos que el empleo del clonixilato de lisina y de
ketorolaco en el postoperatorio en donde existié un proceso de isquemia-reperfusion
mesentérica es muy riesgosos y puede poner en peligro la vida de los pacientes, aun
como analgésicos.

La utilizacién de ambos farmacos no reflejo ningiin beneficio al proceso mismo de
isquemia reperfusién mesentérica en la rata,
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