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RESUMEN

INTRODUCCION. La hipertension intraabdominal (HIA) y el sindrome
compartimental abdominal (SCA) se reconocen con mayor frecuencia como

complicaciones severas de la enfermedad critica.

METODOS. Se estudiaron 4 modelos porcinos York-Landrace. Se tomaron
biopsias de los tejidos a estudiar mediante laparoscopia antes de inducir HIA, la
presion intraabdominal (PIA) fue incrementada con un catéter intraperitoneal que
fue colocado para tal propésito y posteriormente fue infundida solucion salina 0.9%
para incrementar la PIA. La PIA fue incrementada a 20mmHg de forma sostenida
por 6 horas, para después tomar por laparotomia exploradora biopsias de los

organos blanco.

RESULTADOS. Después de 6 horas de HIA sostenida no existid diferencia entre
el porcentaje de células en apoptosis temprana en el bazo (p=0.19) y en el tejido
intestinal (p=0.02). Hubo diferencia en el pancreas (p=0.04), rifidon (p=0.01) y tejido
intestinal (p=0.02) en el porcentaje de células en apoptosis tardia después de 6

horas de HIA sostenida. Sélo el tejido pancreatico mostré necrosis (p=0.03)

CONCLUSIONES. La apoptosis y necrosis estuvieron presentes sobre todo en
tejido pancratico, pero también en tejido intestinal, esplénico, renal y hepatico
después de 6 horas de HIA. Nuestro estudio sugiere que el dafio sostenido por

HIA toma lugar en el pancreas, rifion y tejido intestinal de forma temprana



ABSTRACT

INTRODUCTION. Intra-abdominal hypertension (IAH) and abdominal compartment
syndrome (ACS) are increasingly recognized as severe complications of critical

illness.

METHODS. Four York-Landrace mixed breed piglets were studied. Biopsies were
taken from tissues of matter by laparoscopy prior to induction of IAH, the intra-
abdominal pressure (IAP) was increased with an intra-peritoneal catheter that was
placed for such purpose and then saline 0.9% solution was infused to increase
IAP. The IAP was increased up to 20 mmHg and the sustained for 6 hours,

biopsies of the target organs were performed by exploratory laparotomy.

RESULTS. After 6 hours of sustained IAH there was no difference in the
percentage of cells in early apoptosis in the spleen (p=0.19) and intestinal tissue
(p=0.24). There was difference in the liver (p=0.01) and pancreas (p=0.02).

There was difference in pancreas (p=0.04), kidney (p=0.01) and intestinal tissue
(p=0.02) after 6 hours of sustained IAH in the percentage of cells in late stage

apoptosis, and only the pancreatic tissue shown necrosis (p=0.03).

CONCLUSIONS. Apoptosis and necrosis presents in pancreas above all, but also
in hepatic, splenic, intestinal and kidney tissues after six hours of IAH. Our data
suggests that the greatest harm of sustained IAH take place in the pancreas,

kidney and intestinal tissue in an early fashion.



ANTECEDENTES

Actualmente la presiéon intraabdominal (PIA) es uno de los parametros que el
clinico al cuidado de los pacientes criticamente enfermos ha tomado en cuenta en
la toma de decisiones de forma cotidiana y ha tomado relevancia a nivel
internacional, siendo punto de discusion y desarrollo de estudios de investigacion
clinica y experimental. Al momento se reconoce la asociacién del incremento de la

PIA con la afeccién sistémica e impacto en la mortalidad.

Considerando la cavidad abdominal un compartimento que guarda una presion de
estado estacionario dentro de ella, determinandola por norma a través de la vejiga
con un volumen maximo de la instilacién 25 ml de solucion salina estéril al final de
la espiracidén en la posicion supina, después de asegurarse que contracciones de
los musculos abdominales estan ausentes y con el transductor a cero a nivel de la
linea axilar media, con valores en condiciones normales de 0-5 mmHg (en el
paciente critico oscila entre 5-7 mmHg). Existen diversas condiciones patoldgicas
(se define HIA como elevacion de la PIA mayor a 12 mmHg) que pueden elevar la
presion en cifras mucho mayores, produciendo trastornos en la perfusién y en la
funcién de 6rganos abdominales, como son rifiones, higado e intestino, en el que
se encuentra el sistema reticuloendotelial. La clasificacion de la hipertension intra-
abdominal HIA va del | al IV, con valores de 12-15, 16-20, 21-25 y >25,

respectivamente.



Actualmente esta descrito que en los niveles mas altos de PIA, no sélo hay
compresion directa del contenido abdominal, sino también transmision de dicha
presion a la cavidad toracica e intracraneal, teniendo repercusiones
hemodinamicas y neuroldgicas inmediatas. Para la mayoria de los pacientes en
estado critico existen perturbacion de la microcirculacion cuando la PIA es de 10 a
15 mmHg, y han existido reportes de afeccion organica desde elevaciones de

presion intraabdominal desde 5 mmHg en sujetos susceptibles.

La HIA se establece a través de una cascada de eventos, conduce a disminucion
en la presion arterial media (PAM) y en consecuencia de la Presion de Perfusion
Renal (PPR). En general, el trastorno renal originado por la HIA, conduce a
hipoperfusion persistente con disminucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG),

disfuncion tubular y finalmente necrosis tubular aguda (NTA).

El sindrome compartimental abdominal (SCA) primario se define como una PIA
sostenida mayor a 20mmHg (con o sin una presion de perfusion abdominal menor
de 60 mm Hg) que se asocia con disfuncién organica y lesion o enfermedad en la
region abdominopélvica que con frecuencia requiere intervencion temprana
quirargica o radioldgica intervencionista, cuando es secundario se refiere a
condiciones que no lo hacen o no proceden de la region abdominopélvica y por
ultimo, se considera recurrente a la condicion en la que SCA se vuelve a
desarrollar seguida de cirugia previa o tratamiento médico de HIA o SCA primaria

0 secundaria.



Existen factores de riesgo para desarrollar HIA, entre los mas comunes: pH arterial
<7.20, temperatura corporal < 33.0°C, administracion de mas de 10 paquetes
globulares en menos de 24 horas, resucitacion masiva de liquidos, cuenta
plaquetaria <55,000/mm3, TTPa mas de 2 veces el valor normal, TP <50%, INR
>1.5, sepsis, infecciones intra-abdominales, disfunciéon hepatica, ventilacién
mecanica, neumonia, quemaduras mayores, indice de masa corporal (IMC)

>30kg/m2, posicion prona, PEEP mayor a 10 cmH20, entre otros.

A medida que la PIA se aproxima al sindrome compartimental abdominal,
comienzan aparecer una gama de factores adicionales como la reduccion de en el
gasto cardiaco, niveles elevados de catecolaminas, renina, angiotensina y
citoquinas inflamatorias, empeorando mas la microcirculacion renal. Por otra parte,
el desequilibrio entre sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras con
persistencia de hipoperfusién tiene impacto en otros 6rganos al persistir la PIA
incrementada, en forma primaria el deterioro de la funcion renal, hepatica e

intestinal, que se cree son las mas comprometidas.

Han sido publicados estudios sobre el efecto de la HIA en la perfusién hepatica en
animales de experimentaciéon, comprobando que tanto el flujo de la arteria y vena
hepatica, como el flujo hepatico intravascular disminuyen significativamente,
provocando flujo colateral de la vena porta, empeoramiento de la funcién
hepatocelular por alteracion del citocromo P450. La HIA se correlaciona
inversamente con el verde de indocianina, sustancia que administrada por via

endovenosa se une a las proteinas plasmaticas y se elimina por la bilis inalterada



sin experimentar recirculacion hepatica. Cade, et al, Informé aumentos
significativos en la tasa de flujo de orina y el aclaramiento de creatinina después

de la reduccion de PIA de 22 a 10 mm/Hg en pacientes con cirrosis hepatica.

En estados de choque, la vasoconstriccion mediada por el sistema nervioso
simpatico forma cortocircuitos sanguineos que caracterizan la patogénesis de la
HIA y la progresion al SCA, con liberacién de citocinas, formacién de radicales
libres de oxigeno y disminucién en la produccién celular de ATP. Los largos
periodos de isquemia pueden alterar los procesos de transporte de electrones,
reduciendo su actividad estructural a través del dafio de sus subunidades durante
periodos de isquemia cercanos a 60 minutos. El resultado neto es un acumulo de
ésteres de Acetil-CoA, disminucion de los depédsitos de ATP, aumento de fosfatos
inorganicos, incremento de la permeabilidad de membrana, alteracion de la
glucdlisis aerobia, disminucién del pH intracelular, liberacién de hierro ferroso
(Fe2+) y formacién de radicales libres de O2. Adicionalmente, los procesos de
isquemia también conllevan una reduccién de los mecanismos antioxidantes de la
mitocondria, haciéndola mas susceptible al estrés oxidativo, en particular por una
disminucién de enzimas como la glutation peroxidasa (GP). La apoptosis celular
esta asociada a alteracion mitocondrial, alteracién de mecanismos antioxidantes y
activacién de proteasas en forma programada, mientras que la necrosis celular
esta mas directamente relacionada con episodios prolongados de isquemia,

fendmenos descritos en muchos pacientes con cirugia abdominal.



Estudios realizados en cerdos han demostrado que el incremento en la presién
intraabdominal en mas de 20 mmHg disminuye el flujo sanguineo a las arterias
mesentéricas y el pH gastrico. La perfusion de la microvasculatura hepatica y el
flup de la arteria hepatica se reducen significativamente con presion
intraabdominal de tan solo 10 mmHg. La hipertensién intraabdominal produce
hipoxia intestinal que ha sido implicada en la liberacién de citocinas por las células

Kupffer y traslocacién bacteriana.

Poblano, et al, demostraron que la PIA en el modelo porcino normovolémico
repercute en la presion intracraneana (PIC), con elevacion de la misma, esto a su
vez disminuye la presion de perfusiéon cerebral (PPC), la disponibilidad de oxigeno
tisular disminuye y se incrementa la extraccibn de oxigeno tisular como
mecanismo compensatorio. Describié que la medicion la ventilacion alveolar,
permitira llevar a cabo medidas para ajustar la programacion ventilatoria y mejorar
las condiciones de esta, disminuyendo la hipoventilacion, facilitando la eliminacién
de CO2 y el incremento en la oxigenacion, evitando situaciones que agravan la

afecciéon multiorganica.

La respuesta sistémica posterior a HIC se puede diferenciarse en las fases
primaria y secundaria. La primera consiste en la respuesta cardiovascular, que
suele ser inmediata para compensar los cambios hemodinamicos por hemorragia
o dolor, segun las causas de la HIC (8). La segunda fase implica cambios

inmunoldgicos, de los que el inicio puede tomar desde minutos hasta dias. Esta



fase que produce efectos de mayor duracién juega un papel importante en los

efectos secundarios de la HIC.

Posterior al insulto ocasionado por la HIC (independientemente de la causa), se
desencadena una solida respuesta inflamatoria local en el encéfalo lesionado. La
respuesta implica un componente celular inicial que comprende la activacién de
células gliales residentes, microglia y atrocitos, asi como la infiltracién de

leucocitos plasmaticos (9).

Posteriormente diversos mediadores inmunes son secretados. Segun su orden de
aparicion: las citoquinas pro-inflamatorias clasicas (interleucina- 1 , factor de
necrosis tumoral - alfa , interleucina - 6) , las citosinas antiinflamatorias (IL- 4 , la
interleucina - 10 , y TGF - beta ), y las citosinas quimiotacticas que impulsan
especificamente la acumulacion de parénquima y células inmunes periféricas al
encéfalo (10). El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es uno de los primeros
mediadores humorales en ser detectado en sangre periférica (11). Estudios en
lesiones por TCE en modelos animales han demostrado que la respuesta inmune-
humoral es particularmente violenta en la fase aguda de la lesion, mientras que la
activacion de células gliales parece ser un efecto mas bien prolongada durante

varios meses (12).

La neuroinflamacion es responsable de efectos benéficos de reparacion; tales
como angiogeénesis, cicatrizacion y neurogénesis. Por otro lado, su desregulacion
conlleva a efectos perjudiciales, contribuyendo al dafio cerebral secundario

ademas de dano sistémico secundario.



La disfuncion de la barrera hematoencefalica (BHE) parece tener un rol importante
sobre la diseminacion de la respuesta inflamatoria (13). Normalmente una de las
funciones de BHE es prevenir rebasamiento actividad inflamatoria hacia el
cerebro. La BHE intacta regularmente no puede ser faciimente penetrado por los
neutréfilos o componentes sanguineos, sin embargo la presencia de HIC aunado a
la una respuesta inflamatoria local favorecen a la disfuncion de la BHE, la cual es

agravada por la secrecion de radicales libres de oxigeno (14).

La entrada de citocinas en la circulacion es un iniciador clave de la respuesta
hiperinflamatoria y el SIRS. El incremento masivo de estos mediadores puede

causar falla en 6rganos previamente no afectados; falla organica multiple (FOM).

Ha sido demostrado que la HIC aislada causa inflamacion y necrosis de tejidos
extracerebrales (corazén, pulmén, rincon, higado) en modelos porcinos (15).
Todos los 6rganos examinados mostraron inflamacion / apoptosis / necrosis con
presencia de infiltracion de linfocitos, leucocitos y/o monocitos posterior a la
sometimiento de HIA aislada durante un periodo de 4 horas con una PIC en rango

de 30 a 40 cmH20.

Sin embargo las condiciones descritas anteriormente son extremas. La evidencia
actual sostiene que el dafo sistémico podria presentarse incluso durante los
primeros minutos de la instauracion de la HIC y previo a la apariciéon de
repercusiones neurolégicas clinicamente evidentes (16). Asi mismo se ha

demostrado que el tratamiento temprano de la HIC es una de las claves para



mejorar la morbi-mortalidad (17), por lo que es necesario determinar el impacto de
la respuesta inflamatoria sistémica inmediata con el objeto de definir la terapéutica

mas apropiada.

Se ha establecido que la apoptosis y necrosis, aunque distintos, son
probablemente parte de un proceso continuo y paralelo, tanto de destruccién
neuronal y de aumento en la PIA, con liberacién de aminoacidos excitatorios y
alteraciones en la homeostasis idnica posterior al insulto. Se ha generado la
interrogante sobre si estos tipos de procesos inflamatorios son capaces de inducir

necrosis y apoptosis en tejido cardiaco, hepatico y renal.

El presente trabajo pretende caracterizar los cambios de apoptosis y necrosis que

suceden a nivel renal, esplénico, intestinal, pancreatico y hepatico, bajo un modelo

porcino normovolémico de HIA.
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JUSTIFICACION

La presion intra-abdominal (PIA) es uno de los parametros que el clinico al
cuidado de los pacientes criticamente enfermos ha tomado en cuenta en la toma
de decisiones de forma cotidiana y ha tomado relevancia a nivel internacional,
siendo punto de discusién y desarrollo de estudios de investigacion. Se reconoce
la asociacion del incremento de la PIA con la afeccion sistémica e impacto en la
mortalidad, sin embargo existe poca evidencia del efecto de la PIA sobre el dafio
en diferentes érganos como el higado, bazo, pancreas, rindn e intestino. en el
presente estudio se desarrollo un modelo porcino normovolémico de PIA,
monitoreando diferentes parametros de ventilacion, oxigenacion y hemodinamicos,
para evaluar el dano celular (apoptosis y necrosis) en los diferentes 6rganos

después de ser sometidos a una PIA constante durante seis horas.

11



OBJETIVOS
1. Conocer la relacion apoptosis y necrosis en diversos o6rganos tras el
incremento de la presion intraabdominal en un modelo porcino

experimental.

2. Caracterizar el comportamiento fisiolégico al incremento progresivo de la

presion intraabdominal en un modelo porcino experimental.

3. Determinar el punto de inflexidn inferior de la distensibilidad abdominal en

un modelo porcino experimental.

12



MATERIAL Y METODOS

Se trabajé con 4 cerdos de la linea York-Landrace 50-50, de 30 kg de peso,
sanos, euvolémicos, provenientes del centro de Ensefianza, Investigacion y
Extension en produccion porcina de la Facultad de Medicina Veterinaria y

Zootecnia de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM).

Sedacion e intubacion de los modelos porcinos:

Induccion con ketamina en dosis de 10 mg/kg de peso IM y 20 mg de Xilacina al
2%. La sedacioén para intubacion traqueal se realizdé con propofol, en dosis de 50
mg y posteriormente dosis extra a consideracion del investigador. Se realizé
intubacién traqueal. Se colocé el ventilador Evita-XL® y se dejé en ventilacién
asistido/controlada limitada por volumen. Con la siguiente programacion: FiO2
40%; PEEP: 5; Volumen corriente: 10 ml/kg de peso; Relacion
Inspiracion:Espiracion (I:E) de 1: 2. Se mantuvo con sedacién continua con
sevofluorano mediante un dispositivo AnaConda. Se Utilizé vecuronio para
mantener relajacion, en caso necesario. Se aplicd 50 mg de fentanil cada 15 min,

durante todo el estudio.

Se canalizé la vena yugular y se instal6 catéter central con medicion de Saturacién
Venosa Continua (Svc0O2), con catéter Presep® y se conectd a equipo Vigileo®.
Se canaliz6 la arteria carétida y se conectdé a monitor mediante transductor de
presion, para monitoreo continuo de presién arterial media (PAM). Se permeabilizé

con solucion de salina 250 cc + 1000 Ul de heparina, mediante bolsa de presién a

13



300 mmHg. Se canalizé la arteria femoral y se permeabilizé con solucién de salina
250 cc + 1000 Ul de heparina, mediante bomba de infusién continua, via mediante
la cual se tomaron muestras para gasometria arterial, posteriormente se instal6
equipo de determinacion de gasto cardiaco por termodiluciéon transpulmonar

PICCO®.

Instalacion de catéter intraperitoneal:

Con el modelo en decubito dorsal se realizé asepsia y antisepsia de la regién
abdominal con iodopovidona, posteriormente se colocaron campos estériles
dejando al descubierto la regién abdominal.[1Se realizé incision a nivel
periumbilical de 2 cm y diseccion roma hasta llegar al peritoneo, el cual se perford

y se instalé catéter de dos vias.

Elevacion de la presion intraabdominal:

Mediante un catéter instalado en cavidad abdominal y por medio de un transductor
de presion conectado a monitor, se realizd la medicion basal de PIA y el modelo
de HIA se llevd a cabo con solucién salina para incrementd de la PIA por niveles.

Cada nivel con una duracion de 10 min y el ultimo de 2 horas.

Toma de biopsias:

Se realizé toma inicial de biopsias de rifidn, intestino, bazo, pancreas e higado por
medio de laparoscopia y posterior a seis horas de 20 mmHg de PIA sostenida, se
realizo autopsia para toma de biopsias de los mismos tejidos. El transporte de las

muestras se hizo en solucién salina 0.9% en frascos estériles con temperatura

14



entre 5-10°C, y transportadas de forma inmediata para su procesamiento en el
citometro de flujo. Al final del estudio se sacrifico el modelo porcino, mediante
inyeccion de potasio a través del catéter venoso. Las biopsias fueron escindidas
para llevar dos piezas inmediatamente dentro de un dispositivo de disgregacion
(Medicon con 50 uym, Becton Dickinson) con 1 mL de PBS frio y procesado por 50s

en el sistema Medimachine (Becton Dickinson).

Analisis de apoptosis y necrosis:

Para establecer el analisis de las muestras tomadas de tejido renal, intestinal,
esplénico, pancreatico y hepatico, se realizd por medio de prueba 7-
aminoactinomicina D (7-AAD) y anexina-V el analisis de las muestras. Ambas
pruebas fueron utilizadas para evidenciar la aparicion de apoptosis y necrosis
celular en las muestras obtenidas. La suspension celular es recuperada de la
unidad Medicon con una jeringa desechable de 5-mL, posteriormente es filtrada a
través de 50-uym Filcon (Becton Dickinson) and 25 pym nylon mesh y puesta en
hielo. La suspension celular final fue tedida con 7 AAD y Anexina V- FitC
(eBioscience, San Diego, CA, USA). Después de la incubacién, las células fueron
resuspendidas en 200uL PBS para un subsecuente analisis en el citdmetro de flujo
usando el citobmetro Accuri™ C6 (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) y después

fue analizado usando el software FlowJo V10 (Tree Star, San Carlos, CA, USA).

15



RESULTADOS

Cabe sefialar que para la determinacidn precisa del impacto de la HIA, es
necesario el monitoreo hemodinamico invasivo, asi como la garantia de una
adecuada oxigenacion y ventilacion alveolar; para ello se utilizaron equipos de
determinacién de gasto cardiaco por termodilucidn transpulmonar, capnografia
continua y equipos de ventilacibn mecanica invasiva de tecnologia de punta. Lo
que nos permitidé relacionar el comportamiento y relacion del aumento en la PIA
progresivo con el agua extravascular indexada (EVLWi, por sus siglas en inglés),
gasto cardiaco, fraccion espirada de COZ2, entre otros, lo que nos brinda la

posibilidad de hacer un analisis con fundamentos sélidos.

Los parametros de ventilacion, oxigenacidon y hemodinamia durante todo el
estudio en los 4 modelos porcinos de investigacidn mantuvieron rangos 6ptimos.
Resumiendo los puntos clave en relacion al tépico estudiado, enunciamos los
parametros mas sobresalientes; La ventilacion alveolar registrada mediante la
fraccion espirada de CO2 (etCO2) se registré6 en 32.94+3.01 mmHg. La
oxigenacion sistémica fue registrada mediante presién arterial de O2 arterial

(PaO2)la cual se mantuvo en 121.6+8.91 mmHg.

El gasto cardiaco medido por técnica de termodilucién transpulmonar se registré
en 3.03+0.87 L/min/m2SC y el agua extravascular indexada se registré entre
13.3412.69, la estimaciéon de la presion telediastdlica del ventriculo derecho
mediante la colocacion de un catéter tipo Swan-Ganz para la medicion de la

presion de oclusion de la arteria pulmonar se mantuvo en 12.18+2.09.

16



La ventilacion mecanica registré un comportamiento de la presién media de la via
aérea de 13.311.6, logrando mantener un nivel de presion positiva al final de la

espiracion (PEEP) de 5, sin evidencia de auto-PEEP o variaciones considerables

en el volumen corriente espirado. [Tabla 1]

TABLA 1
. Promedio SD
PARAMETROS
(min-max)
5,0+0.0
PEEP
(5)
13,13%1,61
Pmed
(9.0-17.0)
32,9413,01
etC0O2
(25-43)
13,34%2,69
EVLWi
(9.6-17.0)
3,063%0,870
GC
(1.86-7.72)
121,6%8,91
PaO2
(109.0-137.3)
34,29+3,49
PaCO2
(30.4-41.20)
0,9574+0,197
Lac-a
(0.73-1.3)
12,18+2,09
PAOP
(6.3-16.0)
22.20%0.5
TP
(21.70-22.70)
2.11%0
INR
(2.11)

[TABLA 1. Resumen del comportamiento hemodinamico, respiratorio, gasométrico y hematolégico
de los modelos porcinos]
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El comportamiento de la PIA posterior a la infusion de solucién salina a través del
catéter antes descrito, marco un punto de inflexién inferior cercano a los 5mmHg,
punto posterior al cual se observa un cambio en la pendiente de PIA, cambio que
se observa alrededor de los 2 litros de volumen administrados. El punto de

inflexion superior se observé cercano a los 22mmHg. [Figura 1]
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[Figura 1. Gréfico en el que se muestra la relacion y comportamiento entre el volumen de liquido
infundido a la cavidad peritoneal del modelo porcino y la presion intraabdominal registrada]

Después de 2 horas de HIA no hubo diferencia en el porcentaje de células en
apoptosis temprana en el bazo (p=0.19) y tejido intestinal (p=0.24), no asi en tejido

hepatico (p=0.01) y pancreatico (p=0.02).

Se encontro diferencia en tejido pancratico (p=0.04), renal (p=001) e intestinal
(p=0.02) después de 6 horas de HIA sostenida en el porcentaje de células en
apoptosis tardia, y solamente el tejido pancreatico mostré necrosis (p=0.03).
Nuestros resultados sugieren un dafio mayor de la HIA sostenida en el tejido
pancreatico renal e intestinal de una forma temprana y de forma mas tardia en el

higado. [Figura 2, 3 y 4]
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Apoptosis temprana
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[Figura 2. Células apoptéticas y necréticas en tejido esplénico, hepatico, pancratico, intestinal y renal después
de una hora de hipertensioén intracraneana aguda. La tasa de muerte celular fue analizada por citometria de
flujo usando anexina V (Annexin V) marcada con FITC y tefidas con 7-AAD (7- aminoactinomicina D). Las
células anexina V positiva / 7-AAD negativo fueron consideras en apoptosis temprana.]
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[Figura 3. Células apoptdticas y necroticas en tejido esplénico, hepatico, pancratico, intestinal y renal después
de una hora de hipertensioén intracraneana aguda. La tasa de muerte celular fue analizada por citometria de
flujo usando anexina V (Annexin V) marcada con FITC y tefiidas con 7-AAD (7- aminoactinomicina D). Las
células anexina V positiva / 7-AAD positiva fueron consideras en apoptosis tardia.]
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Necrosis
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[Figura 4. Células apoptoéticas y necroéticas en tejido esplénico, hepatico, pancratico, intestinal y renal después
de una hora de hipertensioén intracraneana aguda. La tasa de muerte celular fue analizada por citometria de
flujo usando anexina V (Annexin V) marcada con FITC y tefiidas con 7-AAD (7- aminoactinomicina D). Las
células anexina V negativo / 7-AAD negativo fueron consideras en necrosis.]

20



CONCLUSIONES

Encontramos que el comportamiento hemodinamico es homogéneo en el grupo de
modelos porcinos que utilizamos, con base en la distribucién que muestra el gasto
cardiaco medido por técnica de termodilucion transpulmonar. Durante el
incremento progresivo de la presidon intra-abdominal se observd una tendencia
homogénea hacia el aumento del gasto cardiaco, manteniendo la presion de
oclusion de la arteria pulmonar y las resistencias vasculares sistémicas indexadas,
pero observando un incremento en el agua extravascular pulmonar indexada, lo
cual advierte una funcidn hemodinamica competente al insulto, pero con un
proceso inflamatorio sistémico que activa fuga por la capa endotelial al intersticio,

en este caso pulmonar.

Gracias a el monitoreo de la ventilacion mecanica observamos que fue posible
mantener en todo momento una oxigenacién sistémica aceptable, que de mano
con el comportamiento hemodinamico antes descrito, se observd un rango de
normalidad en el lactato medido por gasometria, lo cual nos expresa que aquellos
hallazgos observados en nuestros resultados de necrosis y apoptosis, son
secundarios al insulto abdominal inducido y la respuesta inflamatoria posterior, y
no a consecuencias propias de una repercusion abdominal sobre la funcién
cardiaca o pulmonar que a su vez impactara en la funciéon celular en érganos

distales a la lesion.
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El incremento del indice de agua extravascular pulmonar con el aumento
progresivo de la PIA, va de la mano y tiene eco en los multiples estudios que
sefialan que son varios los escenarios clinicos en los que el aumento del agua
extravascular pulmonar no solo se relaciona con mayor mortalidad y fuga de
liquido al intersticio pulmonar, sino que ademas pudiera tener una relacion directa
con muchos de los procesos inflamatorios abdominales que incrementasen la

presion dentro de la cavidad.

Dependiendo del nivel de la hipertension intra-abdominal, estudios en cerdos han
demostrado la significativa disminucién de los indices de precarga y datos de dafo
celular como acidosis, déficit de base, incremento de lactato, etc. Constatandose
efectivamente que la hipertension intra-abdominal a suprime perfusién arterial asi
como el flujo venoso intra y extra-abdominal, lo que resulta en isquemia del tejido.
En el presente estudio, se observd un punto de inflexién inferior en la
distensibilidad abdominal en un punto de presion muy por debajo de lo que se
considerase anormal en el ser humano, lo que tal vez hable de un proceso
inflamatorio temprano que compromete y activa la cascada necrética y apoptética
en organos intra y extra-abdominales. Existen ya modelos experimentales
animales (porcinos) que mencionan al rindn como un 6rgano que suele estar
afectado al presentar PIA de 15mm/hg, y que deterioro hemodinamico en cerdos a
partir de este nivel de hipertensién intra-abdominal, concluyendo en extravasaciéon
de fluidos y engrosamiento intersticial de tejidos, isquemia tisular inducida por la

presion y dafio histopatolégico en érganos varios.
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Conceptos como un punto de inflexién inferior de distensibilidad abdominal mas
estricto pudiese motivarnos a considerar una terapéutica mas temprana en la
patologia abdominal como parte de la estrategia del clinico para optimizar la
respuesta sistémica ante el insulto. En el presente estudio corroboramos la
presencia de dafo de los tejidos por isquemia, a cierto nivel de HIA, siendo mayor

en tejido pancreatico, renal e intestinal.

Sin embargo, es importante destacar el comportamiento de la necrosis a nivel
renal, el cual tuvo el mismo comportamiento de dafo celular por apoptosis de
forma tardia y temprana. Siendo mayor el porcentaje de células en la apoptosis

tardia asociada a una PIA sostenida durante 6 horas.

Punto de discusion para nuestro futuro desarrollo en el tema, sera el determinar
mediante biopsia seriadas el punto de inflexiébn apoptdtica en el cual se pudiese
observar el punto minimo de HIA en el cual se observase apoptosis temprana en
diversos 6rganos de la economia sistémica, punto que pudiese estar relacionado
no solo con una cascada inflamatoria activada por la HIA progresiva, sino también

por una via humoral por lo pronto no bien definida.

Probablemente el comportamiento del dafio celular por HIA va mas alla de solo
caida de precarga e isquemia, sino también del desbalance existente en cuanto al
proceso pro-inflamatorio que es activado al elevarse los niveles de presion intra-

abdominal, siendo esto mas puntual cuando esta persiste por muchas horas.
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Los cambios en la presion intra-abdominal que generan sindrome de hipertension
intra-abdominal repercuten directamente a nivel celular en modelos porcinos
normovolémicos.JEl comportamiento de HIA en modelos porcinos es similar al de

los humanos con afectacion tisular y disfuncion celular.

Existe un mayor impacto a nivel celular renal al tener un grado de hipertensién
intra-abdominal y este puede persistir si la PIA es sostenida por mucho tiempo.[]
Nuestros resultados sugieren un dafo mayor de la HIA sostenida en el tejido
pancreatico renal e intestinal de una forma temprana y de forma mas tardia en el

higado.

Concluimos que los cambios en la presion intra-abdominal que generan sindrome

de hipertensién intra-abdominal repercuten directamente en el pancreas, rifidén e

intestino de forma temprana y de forma tardia en el higado.
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