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RESUMEN

Los sindromes de isquemia mesentérica aguda representan las formas mas comunes de
isquemia intestinal e incluyen oclusion, por trombosis 0 émbolos de la arteria mesentérica
superior, o por la isquemia no oclusiva secundaria a vasoconstriccidn esplacnica.

Desafortunadamente, los procedimientos diagndsticos disponibles no permiten evaluar la
presencia de isquemia intestinal preoperatoriamente, disminuyendo la eficacia en la reseccion
intestinal de tejido isquémico. Solo la flucresceina se ha mantenido como el estandar de oro para
identificar el tejido isquémico y, consecuentemente, para definir con mayor exactitud los limites
de la reseccion intestinal.

En el presente estudio se compara el uso de otro marcador, el azul de metileno, con la
fluoresceina, para definir tejido viable en intestino isquémico. Se formaron dos grupos de 20 ratas
cada uno, €l primero para la utilizacion de fluoresceina y el segundo para el azul de metiteno. En
todos los casos se produjo isquemia intestinal con la oclusién completa de la arteria mesentérica
por 30 minutos. Posteriormente se tomaron muestras representativas de tejido viable (A),
isquémico (B) y del tejido con el limite de la tincidn entre ambos (C).

El grupo A (tejido marcado como viable) no presentd ninguna muestra con datos
histopatologicos de isquemia, tanto para la fluoresceina como para el azul de metileno,
presentando ambos una sensibilidad y especificidad del 100%. Para el grupo B (tejido marcado
como isquémico) solo se presentd isquemia grado [ en 18 mwestras, 9 para cada marcador,
resultando 22 muestras viables, fo que representa una sensibilidad y especificidad del 50% para
los dos marcadores, con un valor predictivo del 45%. En ¢! tejido C (tejido con tincion limitrofe)
se encontraron 3 casos de isquemia en las muestras tefiidas con fluoresceina (sensibilidad 46% y
especificidad 12%), y, en el caso del azul de metileno, todas fueron viables.

Los estudios estadisticos no reportaron diferencia significativa entre los dos grupos de
ratas; lo cual nos demuestra gue, en el presente trabajo, el azul de metileno tiene una utilidad

comparable 2 la fluoresceina para identificar la viabilidad intestinal, en el intestino isquémico.




L. INTRODUCCION

Ante el aumento en la expectativa de vida, la enfermedad vascular mesentérica se presenta
como una patologia frecuente en la practica quirirgica actual. Es una enfermedad letal que afecta
en mayor parte a pacientes ancianos, presentandose como una urgencia quirirgica con todas las
manifestaciones de paralisis del mecanismo peristaltico, asi como pérdida de la viabilidad del
intestino afectado. El resultado es una forma de obstruccion intestinal estrangulada y comprende
todos los riesgos relacionados con esta alteracion (1).

En relacion a la distribucidn por sexos, los hombres son los mas afectados, con una
frecuencia mayor entre la 5*. y 6*. década de la vida (2).

Los sindromes de isquemia mesentérica aguda representan las f(_)rmas mis comunes de
isquemia intestinal e incluyen oclusion tanto por trombosis o émbolos de la arteria mesentérica
superior como por la isquemia no oclusiva secundaria a vasoconstriccion esplacnica. Se ha
calculado que entre el 15 y 30% de todos los accidentes vasculares mesentéricos son debido a
trombosis venosa primaria y aproximadamente un 50% a oclusién arterial primaria (1). El
intestino delgado, el colon derecho y el colon transverso son con frecuencia involucrados, dado
el origen comiin de su aporte sanguineo, derivado de la arteria mesentérica superior (3),

La isquemia mesentérica cronica resulta de la enfermedad oclusiva arterial de vasos
esplacnicos, lo cual impide el incremento del flujo necesario para satisfacer las demandas
metabalicas del intestino por aumento de la motilidad, la secrecion y la absorcion después de la
ingesta de alimentos.

La hipoperfusion es el mecanismo inicial responsable de la cascada subsecuente que
contribuye a la severidad de! dafio isquémico. Una hipoperfusion intestinal significativa puede ser
bien tolerada clinica y experimentaimente sin lesidén por varias horas, gracias a la presencia de la
circulacion colateral intestinal (4). El consumo de oxigeno puede ser mantenido con una
liberacion relativamente baja de éste. Por debajo de un nivel critico de flujo sanguineo, el
consumo de oxigeno cae precipitadamente porque el incremento en la extraccion no puede ser
compensado. La suma de la hipoperfusién mesentérica con los factores autonémicos, humorales

y locales afecta la respuesta intestinal desencadenando la lesion tisular.



La isquemia intestinal produce una serie de lesiones que varian desde cambios menores
en la permeabilidad capilar hasta la necrosis transmural. Las alteraciones que ocurren bajo
condiciones isquémicas (con o sin reperfusion) incluyen incremento en la filtracidn transcapilar,
edema intestinal con secrecion de liquido intratuminal e incremento de la permeabilidad de la
mucosa a las bacterias intestinales. La obstruccidn arterial brusca y completa provoca un infarto
mesentérico, mostrandose las paredes intestinales palidas. Como resultado del intenso espasmo
de los vasos intramurales, con ulceracion subsecuente de la mucosa. En esta etapa, el intestino se
encuentra hipertdnico y contraido. En una a dos horas el espasmo vascular desaparece y los
capilares de la pared anéxica del intestino se ingurgitan, Al producirse trombosis mas alla del
sitio de la oclusién, la musculatura intestinal se fatiga y pierde contractibilidad promoviéndose la
trombosis de las venas viscerales, la pared intestinal se vuelve inerte, edematosa y ciandtica
como resultado de la ingurgitacion y la extravasacion dentro de los tejidos murales del intestino
isquémico. A medida que el infarto progresa hasta la necrosis de todo el espesor del intestino, la
pared intestinal se vuelve ciandtica y trasuda liquido serosanguinolento dentro de la cavidad
peritoneal (5,6).

Para llegar a un diagnéstico clinico de accidente vascular intestinal se debe tener un alto
indice de sospecha que alerte al médico a considerar una insuficiencia arterial mesentérica, Esto
incluye una historia de embolia arterial, isquemia cronica tanto abdominal como de las
extremidades, enfermedad valvular cardiaca, disritmias cardiacas y ateroesclerosis adrtica. La
diabetes mellitus, la enfermedad renal terminal, el bajo aporte de liquidos por via oral y el habito
tabaquico importante son factores de riesgo que deben tomarse en cuenta. La presentacion de los
pacientes con una isquemia mesentérica aguda embdlica se distingue por la naturaleza aguda y el
inicio brusco del dolor abdominal. El dolor se presenta fuera de proporcion con los hallazgos
fisicos, encontrando el abdomen blando y con resistencia muscular moderada. La acidosis, la
hipovolemia y la heruoconcentracion son sugestivas de infarto mesentérico. La trombosis de la
arteria mesentérica superior se presenta insidiosamente con dolor abdominal progresivo y
gradual aunado a distension abdominal. Sin embargo, puede también desarrollarse un cuadro
rapidamente evolutivo de sepsis incluyendo deshidratacion, leucocitosis, diarrea sanguinolenta y

colapso cardiovascular finalmente. La isquemia mesentérica sin oclusion organica demostrable es



usualmente producida por estimulos como choque, deshidratacion, trauma, disminucion del gasto
cardiaco y vasoconstriccion esplacnica inducida por farmacos (7).

E! manejo de estos pacientes se apoya en el uso de la angiografia, ya que ademas de
confirmar el diagnostico y discernir la etiologia (oclusiva o no oclusiva), ayuda a planear la
revascularizacién visceral. Sin embargo, es un método invasivoe que tiene complicaciones
técnicas inherentes y su uso se limita en pacientes con inestabilidad hemodinamica.

El tratamiento inicial de esta entidad consiste en la reposicion de liquidos, correccion de la
hemoconcentracion y la acidosis y la prevencion de la infeccion, siguiendo con el tratamiento
quinirgico de urgencia. En estos casos, es dificil valorar la extension de la reseccion que mejore
la supervivencia del paciente después de un infarto isquémico intestinal.

Se han desarrollado varias técnicas para determinar la presencia de necrosis intestinal
preoperatoriamente y el grado de viabilidad intestinal transoperatoriamente. Aun asi, la viabilidad
posterior a la laparotomia es la que determina la supervivencia. La mejor técnica para evaluar
ambas es la cirugia de reintervenciéon 24 a 48 horas después de la exploracion inicial. En la
primera exploracién, el intestino necrosado debe ser resecado, permitiendo una reconstruccion
vascular en la medida de lo posible. El éxito de esta primera intervencion depende de la eficacia
para determinar la viabilidad del intestino involucrado. Si el intestino remanente presenta zonas
no viables, la perforacion y la sepsis son inevitables. El intestino viable pero con dafio
irreversible en su pared, que se deje en cavidad abdominal puede posteriormente resultar en
colitis isquémica o estenosis. Por otro lado, si se resecan segmentos de intestino viable
inadvertidamente se puede condicionar el sindrome de intestino corto con la consecuente
repercusion en la calidad de vida del paciente.

Son varios los métodos utilizados para identificar la viabilidad intestinal. Estos incluyen:
fa valoracion clinica (color, peristalsis, temperatura y pulsos presentes en mesenterio), flujo
arterial por Doppler (8), uso de fluoresceina como marcador quimico intravenoso (9,10) con
determinacion cualitativa y cuantitativa (11), la oximetria de superficie (12}, tonometria,
electromiografia y espectofotometria (2,13,14,27), medicién electronica de la temperatura
intestinal y determinacion de pH intraluminal (9), uso de azul Thrypan y otros colorantes (2), e

incluso uso de resonancia magnética local (15,16).



El método mas utilizado es el reconocimiento clinico de las caracteristicas fisicas de la
pared intestinal; sin embargo, este método es completamente subjetivo y tiene una sensibilidad de
aproximadamente 78% con un porcentaje de reseccion innecesaria del 48%, y un valor predictivo
del 64% (9,17).

La mortalidad de la isquemia ha disminuido en los dltimos 40 afios por la posibilidad de
revascularizacion visceral, la reseccion del intestino necrosado, el diagndstico temprano y el uso
de 1a angiografia y los vasodilatadores farmacologicos; disminuyendo la mortalidad previa del
orden del 100% hasta aproximadamente un 50% actualmente (7), persistiendo ain las
complicaciones inherentes a la adecuada identificacion del tejido isquémico y del viable a nivel
intestinal. Sin embargo, los sintomas y signos tempranos de isquemia intestinal pueden ser
dificiles de detectar dejando pasar el tiempo optimo para el diagnastico y el tratamiento
tempranos, disminuyendo con esto la supervivencia del paciente. Desafortunadamente, los
procedimientos diagnosticos disponibles no permiten evaluar la presencia de isquemia intestinal
preoperatoriamente. Los estudios especificos y cuantitativos para realizar una estandarizacion del
patron de isquemia tisular a nivel intestinal ain no han dado los resultados esperados. Al
momento, el mejor procedimiento diagnostico para determinar la isquemia intestinal s la biopsia
de mucosa intestinal, lo cual no ayuda transoperatoriamente al cirujano para delimitar grandes
zonas isquémicas (16), por lo que la fluoresceina se ha maatenido como el estandar de oro para

identificar el tejido isquémico y mejorar la reseccién intestinal.




0. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La isquemia vascular mesentérica es un evento de graves consecuencias para el organismo
y, una vez diagnosticada, es importante poder dar el tratamiento mas adecuado para limitar el
dafio. Esto se logra de manera mis precisa mediante la utilizacion de marcadores de isquemia,
puesto que la visién directa como la valoracion del dafio isquémico conlleva varias fallas de
apreciacion. Conociendo mas especificamente el sitio del dafio isquémico producido y sus limites
es posible facilitar un tratamiento adecuado y normar conductas terapéuticas apropiadas a cada
caso.

Dada la dificultad para determinar las zenas isquémicas intestinales transoperatoriamente,
hace falta un marcador que cumpla con los requisitos de una prueba de viabilidad confiable:

disponibilidad, sencillez, eficacia, objetividad y reproductibilidad, con costo accesible.



1. JUSTIFICACION

La enfermedad vascular intestinal es una patologia en donde es dificil determinar con
exactitud la extension de la lesion isquémica. Es nuestro interés evaluar la utilidad de los
marcadores de la viabilidad intestinal, ya que la precision en ello podra reducir la morbilidad y
mortalidad de esta entidad.

En trabajos previamente publicados, se ha establecido la utilidad de la fluoresceina para la
valoracion del dafio isquémico enteral. El propdsito del presente estudio es verificar la eficacia
del azu! de metileno, como material quimico utilizado en la demarcacion de lesiones vasculares
durante la isquemia intestinal (5,18,19). Se propone establecer asi mismo, su superioridad en
cuanto a disponibilidad y costo, por lo que seria de mayor utilidad para su uso frecuente en

nuestro medio hospitalario.

V. HIPOTESIS

Ho - El uso del azul de metileno como marcador quimico es un método tan eficaz como el de la
fluoresceina, aunque de mejor disponibilidad y menor costo, para determinar la extension de la

lesion intestinal vascular.

Ha - El uso del azul de metileno como marcador quimico no es un método tan eficaz como el de

la fluoresceina para determinar la extension de la lesion intestinal vascular.
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V. OBJETIVOS

A) PRIMARIO:

1.Determinar la eficacia de los marcadores en estudio para delimitar las zonas isquémicas en

paredes intestinales sometidas a interrupcion aguda del riego sanguineo.

B) SECUNDARIOS:

1.Determinar si hay presencia de dafio tisular en la pared intestinal derivado del uso de alguno de
los marcadores utilizados en el estudio mediante comprobacion histologica.
2.Determinar {a disponibilidad y costos en el uso de los marcadores en estudio al defimitar el

dafio isquémico intestinal.

V1. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es descriptivo, longitudinal, prospectivo, aleatorio y experimental, de
investigacion basica aplicada al area de cirugia experimental. Durante la elaboracion de este
protocolo se respetaron los estatutos de la Ley General de Salud de México, ajustandose a la
Declaracién Mexicana de Principios Basicos de la Experimentacion en Animales del Comité
Especifico de Bioética, Investigacion y Experimentacion en Animales del Comité de Bioética de

la Secretaria de Salud.
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V1. METODOLOGIA

A) POBLACION Y MUESTRA
Ratas Wistar de ambos sexos, peso entre 250 y 400 g.

B) CRITERIOS

1. Inclusién: ratas Wistar de ambos sexos, peso entre 250 y 400 g microbiologicamente
convencionales.

2. Exclusion: ratas que no cumplan inciso A)

3. Eliminacién: muerte de especimenes antes de completar el estudio, por causas ajenas al

procedimiento, problemas durante la induccion anestésica o durante el acto quirirgico.
C) DEFINICION DE IAS VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES:

1. Limites de la lesién isquémica intestinal, determinados por la irrigacion de la arteria
mesentérica superior.

2. Cambios tisulares en la pared intestinal secundarios 2 la utilizacion de azul de metileno o
fluoresceina, determinados por estudio histopatolégico.

3. Tiempo de isquemia, el cual fue de 30 minutos (3,5,6) en todos los casos.

VARIABLES INDEPENDIENTES:
1. Sexo de la rata.

2. Peso de la rata.



D) PROCEDIMIENTO

Se formaron dos grupos de 20 ratas cada uno, el primero para la utilizacion de
fluoresceina (ratas con nimeros pares) y el segundo para el azul de metileno (ratas con nimeros
nones). Todas las ratas se mantuvieron bajo condiciones generales de Sala de Bioterio y Cirugia
Experimental. Una vez asignado el nimero a la rata, se aplico anestesia general con Ketamina a
100 mg/kg y Xylacina a 13 mg/kg ambas por via intramuscular. Una vez bajo los efectos de los
anestésicos, se realizo antisepsia de regién abdominal con yodopovidona al 1% . Se incidi¢ pared
abdominal de forma longitudinal sobre linea media de apéndice xifoides a zona pubica, se
continud corte por planos de pared hasta llegar a cavidad abdominal . Se colocaron separadores
metalicos en ambos bordes de pared abdominal para retraccion lateral, se inicio irrigacion de
cavidad abdominal con solucién fisiologica al 0.9% a temperatura aproximada de 30°C, a razon
de 10ml/kg/h. Mediante microscopio Optico, se identifico arteria mesentérica superior a nivel de
su emergencia en aorta, se diseco de forma roma, colocando dos ligaduras con seda del 6-0 lo
mas proximal a su origen, y se cortd entre ellas con tijera metzenbaum, iniciando tiempo de
isquemia medido con el mismo reloj en todos los casos. Posteriormente, se procedio a identificar
aorta abdominal, disecindola de forma voma desde emergencia de arterias renales hasta
bifurcacion, se colocd control vascular proximal y distal mediante seda dei 6-0, se integraron a la
cavidad el resto de las asas intestinales, se cubrio cavidad con gasas hiimedas y se esperaron 30
minutos desde el inicio de la isquemia . Al cabo de este tiempo, se coloct clamp arterial sobre
aorta abdominal, distal a l2 emergencia de arterias renales, se incidid pared anterior de aorta entre
referencias vasculares y se introdujo un catéter epidural de 5 cm de longitud montado en una
jeringa de 3 cc con la dosis calculada del colorante (fluoresceina al 2% 14 mg/kg, azul de
metileno al 1% 5 mg/kg) dirigiéndolo cefalicamente hasta pasar emergencia de arterias renales,
se anudaron referencias vasculares, primero la distal y después la proximal, esta uftima sobre
catéter para fijarlo. Se retir6 clamp arterial y se inyectd el colorante. Se colocaron asas
intestinales extendidas sobre cavidad abdominal, esperando la perfusion del colorante; en el caso
de 1a fluoresceina se wtilizd lampara de Wood para detectar la fluorescencia una vez apagadas las

luces del quirdfano. Se observé la demarcacion de zonas viables (tefiidas por el colorante), zonas

Lo



limites (zonas donde se aprecia el fin de la tincion e inicio de la isquemia) y zonas no viables
(ausencia de tincion). Se procedi a resecar segmentos intestinales de 1 cm de largo marcandolos
como tejido A (segmentos tefiidos), tejido B (segmentos sin tincién) y tejido C (segmentos con el
limite de la tincién). Cada uno se colocé en un frasco con formol al 10 % identificado con el
nimero de rata y la clave del tejido. Posteriormente se sacrifico al animal con sobredosis de
anestésico.

Las piezas quirirgicas se enviaron a estudio histopatolégico marcadas como A, ByCsin
que el médico patologo conociera la clave sobre la designacion de cada tejido. La evaluacion
histolégica del dafio tisular por isquemia se refiri6 como: grado I- infiltrado inflamatorio,
hemotragia o necrosis de la mucosa, grado II- infiltrado inflamatorio, hemorragia o necrosis de fa
submucosa, y grado II- infiltrado inflamatorio, hemorragia o necrosis de la muscular,

El dafio tisular relacionado al marcador quimico utilizado se establecié como la presencia

de necrosis no hemorragica en la pared intestinal de las muestras estudiadas (20).



VII. RESULTADOS

La determinacién de las zonas marcadas por fluoresceina se realizo mediante la ayuda de
una lampara de campo oscuro, comparando el marcaje de las zonas intestinates con la evaluacion
clinica de la isquemia; las zonas con fluorescencia franca se marcaron como zonas viables, las
zonas con ausencia total de tincion se marcaron como zonas isquémicas (generalmente a nivel de
yeyuno-ileon o ileon terminal); y las zonas con la delimitacion del colorante entre areas tediidas y
las ausentes de colorante se marcaron como zonas limite. De igual forma se realizo la evaluacién
de la tincion del azul de metileno, a simple vista,

Los resultados se presentan por cada marcador en las tablas 1 y 2. El grupo A (tejido
marcado como viable) no presentd ninguna muestra con datos histopatologicos de isquemia tanto
para la fluoresceina como para el azul de metileno, presentando ambos una sensibilidad y
especificidad del 100% en este caso. Para el grupo B (tejido marcado como isquémico) solo se
presentd isquemia grado I en [8 muestras, 9 para cada marcador, resultande 22 muestras viables,
lo que representa una sensibilidad y especificidad del 50% para los dos marcadores, con un valor
predictivo del 45%. Para el grupo C (tejido con el limite de la tincién), se presentaron en el grupo
de la fluoresceina: 17 muestras viables y 3 con dafio isquémico grado 1, con una sensibilidad del
46% y una especificidad 12%, con un valor predictivo del 87%; para el azu! de metileno: las 20
muestras fueron viables, reportando una sensibilidad del 53% y una especificidad del 87%, con
un valor predictivo del 97%.

Para el grupo A, el cual tuvo iguales resultados con los dos marcadores, no se aplico
prueba estadistica. Para €l grupo B se utilizé prueba de X cuadrada y Pearson con valor de p=1
(p<0.05 para rango de confianza del 95%). Para el grupo C, con valores menores de 5 y 0, se
aplicd prueba de Fisher y Fisher de dos colas encontrando una p=0.231 y 0.115
respectivamente(p<0.05).

Estos resultados corroboran la ausencia de diferencia significativa en los resultados entre

los dos marcadores utilizados.



Tabla 1. Resultados histopatoldgicos del grupo marcado con Fluoresceina

TEIDO TEJIDO VIABLE TEJIDO NO VIABLE
TEJNDO A 20 0
TEJIDO B 1 9
TEJIDO C 17 3
TOTAL 48 12

Tabla 2. Resultados histopatoldgicos del grupo marcado con Azul de Metileno

TEJIDO TEJIDO VIABLE TEJIDO NO VIABLE
MARCADO
TENDO A 20 0
TEJIDO B I 9
TEJIDO C 20 0
TOTAL 51 °




VIl, DISCUSION

La determinacion transoperatoria de la viabilidad intestinal después del dafio isqueémico ha
sido un problema para los cirujanos. Un gran nimero de técnicas se han utilizado para definir la
viabilidad intestinal transoperatoriamente. Ninguno de ellos ha sido aplicado ampliamente en
forma clinica, tanto por lo complejo del material o la técnica, como por la eficacia incierta de los
mismos.

La gran dificultad para determinar la eficacia de las técnicas comentadas ha sido el
resultado desigual reportado por los diferentes investigadores. Lo anterior se debe a que cada
investigador obtiene datos con gran sensibilidad y especificidad de la técnica usada en su propio
modelo experimental (en rata o perro) pero que no es reproducible por otros autores en diferentes
modelos experimentales o con diferentes tiempos de isquemia o en diferentes especies. También
es importante hace notar que, dentro de los mismos modelos experimentales, la obstruccion
arterial aunada a la estrangulacion del tejido intestinal o combinaciones de oclusidn arterial y
venosa tienden a producir mayor dafio tisular y de forma mas ripida que aquellos modelos con
oclusién arterial aislada. La determinacién de la viabilidad es mas facil en intestino con dafio
minimo o severo, que en los casos con dafio moderado,

Las diferentes técnicas utilizadas para detectar la viabilidad tisular intestinal han sido
evaluadas en diferentes situaciones clinicas o usadas con diferentes propositos. Asi, el Doppler
puede ser de gran ayuda para determinar el flujo sanguineo adecuado en los margenes de la
reseccion (20), pero tiene poca utilidad en determinar la viabilidad de segmentos grandes de
intestino después de la reperfusion.

Son todas estas causas las que no han permitido un estudio eficaz de los métodos
diagnésticos de viabilidad intestinal, y por 1o que cada uno de ellos reporta diferentes resultados
Sin embargo, en la mayoria de los estudios revisados, la fluoresceina se ha reportado como el
marcador diagndstico de viabilidad intestinal con mejores resultados experimentales, por {o cual,

es la técnica mas utilizada en la practica clinica (2,7,9,10,11,12,14,21,22).




La fluoresceina (resorcinolftaleina) es un marcador orginico que emite fluorescencia
amarillo verdosa cuando se expone a la luz ultravioleta, a una longitud de onda de 3,600 a 4,000
amstrongs. La fluoresceina es usada en el campo de la oftalmologia para definir la superficie
corneal y los cuerpos extrafios. Es también atil en determinar la viabilidad de los tejidos o el
adecuado aporte sanguineo siendo el Gnico agente cominmente usado en la practica clinica (2).
Posee una sensibilidad del 88%. La dosis recomendada es de 10 a 15 mg/kg,

Los efectos adversos se presentan en raras ocasiones (0.6%) ¢ incluyen nausea, vomito,
urticaria y anafilaxia; los efectos toxicos se presentan después de la administracion de 400 mg/kg,
(1). Su miaxima intensidad en tejidos se presenta en 2-3 minutos con una duracién aproximada
de 30 minutos, tras los cuales va disminuyen paulatinamente hasta su depuracion renal total en 24
a 36 horas (2). E! método de aplicacion utilizado es la inyeccion de la dosis calculada de este
marcador de forma intravenosa preoperatoriamente, y la deteccion de la tincidn tisular en el
transoperatorio mediante una lampara de Woods. Una zona de fluorescencia perivascular sin
integrarse al tejido determina la falla en la perfusion sanguinea a ese nive!l delimitando el tejido
con dafio isquémico, recomendandose iniciar la reseccion a 1 cm del intestino tefiido para
asegurar la viabilidad del borde para anastomosis. La fluoresceina mostrd ser superior que el
método de Doppler en estudios prospectivos tanto en estudios experimentales como clinicos,
siendo un método util, facil de realizar, disponible y barato. Sin embargo, es necesaria alguna
experiencia para interpretar los resultados, ya que es altamente subjetivo. Un fluorometro
fibrooptico ha sido utilizado para proveer una medicion de la fluorescencia en el tejido,
aumentando la eficacia de este método para predecir la viabilidad intestinal hasta un valor
predictivo del 98% (2,17,20).

En el presente trabajo tratamos de comparar la eficacia de fa tincion con azul de metileno
con un colorante estandard (la fluoresceina), con fa finalidad de encontrar un colorante
igualmente eficaz que ésta, de mejor disponibilidad y menor costo para nuestro medio
hospitalario.

El azul de metileno es una anilina colorante con varias aplicaciones, particularmente en la
tincion histoquimica. Otras aplicaciones médicas incluyen delineacion del tejido paratiroides, la
isquemia miocardica y los adenomas pancreaticos (18,20,23). También ha sido usado

intrarterialmente para marcar intestino come indicador de reseccion subsecuente. La dosis




recomendada para la administracion intravenosa de azul de metileno en el humano es delas
mg/kg. , dosis mayores se han relacionado a efectos adversos tales como metahemoglobinemia en
pacientes con talasemia (24), nausea, dolor abdominal o precordial, somnolencia, dolor de
cabeza, sudoracion profusa, confusion, hemolisis y anemia. Este método clasicamente ha incluido
la colocacion selectiva angiografica de un catéter con la inyeccion del colorante durante la
cirugia, propuesto especificamente para determinar viabilidad intestinal por Jasinski y cols. Elios
demostraron la eficacia comparativa de este marcador con !a fluoresceina, reportando muestras
con necrosis no isquémica probablemente secundarias al uso del azul de metileno (21). En otro
estudio, Joohnson y Sheppick encontraron, en trabajos con aorta de conejo, que €ste colorante
puede abolir ta relajacion producida por la acetilcolina a concentraciones no menores de 50
micromoles; el azul de metileno al 1% (uso clinico) alcanza concetraciones séricas de 26,8
micromoles en el organismo, no suficientes para repercutir en el tono vascular (26). Sin embargo,
Bentz y cols, pese a encontrar vasoespasmo a través de la inhibicion de una sustancia
vasoprotectora , un factor de derivacion del endotelio (el oxido nitrico), no corroboraron dafo
directo de significancia clinica, por el colorante en cuestion, a nivel endotelial (25).

Los resultados que obtuvimos muestran que no existen diferencias significativas entre
ambos colorantes, ademis de que no se encontrd dafio tisular secundario al uso de algunos de
ellos. Sin embargo los datos obtenidos con la fluoresceina son muy diferentes comparados con
los reportados por Bulkey (17), Jasinski (26), Mann (17), Brolin (8) y otros (2,9,10); aunque son
similares a los reportados por Carter (11) en cuanto a la baja sensibilidad para la determinacion
de viabilidad con la valoracion cualitativa de la fluoresceina. En estos casos el marcador fallo
presentando falsos positivos, lo cual conlleva ta reseccion innecesaria de tejido viable.

En nuestro trabajo nos encontramos con la presencia de muestras viables en las zonas
marcadas como isquémicas, tanto clinicamente como por ambos marcadores. Piasecki reporta
que el tiempo dptimo de isquemia en ratas es de 30 minutos (22), en condiciones de isquemia
caliente, con datos de esfacelacion completa de las células del borde en cepillo del intestino con
infiltrado y desprendimiento a nivel de la lamina basal, interrumpiendo con esto su funcién de

absorcion y excrecién. Sin embargo, varios investigadores se encontraron con ausencia de dafio
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tisular demostrable por microscopia optica con periodos de isquemia similares, e incluso, Katz
refiere el uso de electromiografia , aunado a la valoracién clinica, para determinar el dafo tisular,
reportando ausencia de la contractibilidad de} musculo fiso intestinal inmediatamente después de
la oclusién arterial completa. Al permitir, nuevamente, la circulacion sanguinea, aln con tiempos
de isquemia menores a 6 hrs, se presentaron contracciones intestinales regulares (27). Es
importante hacer notar que el intestino de rata tiene una circulacion colateral muy desarrollada y,
el hecho de solamente ocluir la arteria mesentérica superior sin estrangulamiento de la pared
intestinal para impedir el riego colateral, no impondra un estado isquémico completo (28).

A pesar de esto, los resultados de los tres grupos de tejidos, estudiados en forma
comparativa con los dos colorantes, reportaron similitudes en la sensibilidad y especificidad. Los
estudios estadisticos no reportaron diferencia significativa, lo cual nos demuestra que el azul de
metileno tiene una utilidad comparable a la fluoresceina para identificar la viabilidad intestinal en
el dafio isquémico.

Para continuar esta linea de investigacion faltaria proponer un adecuado modelo
experimental en rata o perro, que aunado a un tiempo de isquemia bien determinado, permita
identificar el dafio isquémico que sirva de estandar para otros proyectos. Lo anterior permitird
evaluar, de forma integral, la eficacia det azul de metileno junto a otros métodos diagnosticos
que han probado su utilidad en diferentes modelos experimentales o ante situaciones de isquemia

especificas.




VIIL. CONCLUSIONES

1) En el presente trabajo, el azul de metileno tuvo una eficacia comparable a la
fluoresceina, para demarcar tejido intestinal viable, en casos de isquémia

mesentérica.

2) Hace falta un modelo experimental bien determinado, con tiempos de
isquemia establecidos relacionados a dafios tisulares especificos, para
comparar la reproducibilidad de los resultados de otros autores con diferentes
métodos. Con esto, s¢ podra identificar la sensibilidad y especificidad de
cada una de las técnicas diagnosticas de viabilidad intestinal, propuestas en

los trabajos revisados.



TABLA 1: RESULTADOS DE FLUORESCEINA
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TABLA 2: RESULTADOS DE AZUL DE METILENO
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