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Introduccion

1. Introduccion

La primera descripcion de isquemia mesentérica fue realizada
en cadaver por un médico italiano, Antonio Beniviene, a finales del
siglo XV. Sin embargo, la isquemia intestinal no ha tenido una
dedicacion especial a lo largo de la Historia de la Medicina y hasta
finales del siglo XIX no se encuentran los primeros trabajos
publicados de esta patologia. Es entonces, cuando Elliot describe
el primer paciente que sobrevivié a una reseccion de un segmento
de intestino por un infarto intestinal. Afos mas tarde, en 1957,
Klass realiz6 la primera embolectomia con éxito, sin ser necesaria
la reseccion intestinal. No obstante, la definicion de Cookins en
1926 de la isquemia mesentérica como la enfermedad en la que el
diagnéstico es imposible, el pronéstico desesperanzador y el
tratamiento casi siempre inutil, sigue siendo hoy en dia

relativamente vigente.

Al pesimismo que acompafa a esta enfermedad han
contribuido su baja frecuencia de presentacién que la hace poco
conocida y poco sospechada, su diagnéstico dificil y habitualmente
tardio y sus dificultades terapéuticas, incluso en los casos de

diagndstico precoz, con unas elevadas cifras de mortalidad global.

La interrupcion del riego sanguineo conlleva un dafo
isquémico que, rapidamente, dafa el metabolismo de los tejidos.
Paraddéjicamente, la restauracién del flujo de sangre a los tejidos
isquémicos inicia una cascada de eventos que suponen un dafo
adicional a la célula previamente isquémica, conocido como dafio
por reperfusion. Diferentes mecanismos de proteccion han sido

descritos, desde someter al paciente a cortos periodos de
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isquemia (precondicionamiento) mediante ciclos de isquemia-
reperfusién, a administrar varias sustancias quimicas como
suplemento de la alimentacién enteral o parenteral, por via
intraarterial o intravenosa. El trasladar su empleo a la practica
clinica choca con numerosos obstaculos, como son el estrecho
margen terapéutico de algunos compuestos y su toxicidad, o
impedimentos practicos (procedimientos muy largos o altamente
complicados). La alternativa ideal deberia ser un compuesto de
facil administracion, rapidez de efecto y con escasos efectos

secundarios no deseables.

El amlodipino y cilostazol son farmacos empleados en la
practica clinica diaria por sus propiedades vasodilatadoras y
antiagregantes, respectivamente. El amlodipino estéa indicado en el
tratamiento de la hipertensién arterial y el cilostazol en el

tratamiento de pacientes con claudicacion intermitente.

Proponemos un estudio de investigacién evaluando y
comparando los posibles efectos beneficiosos de la administracion
de Amlodipino o Cilostazol sobre el dafio provocado en la
isquemia-reperfusién intestinal, basando los hallazgos en el

analisis morfométrico de la mucosa intestinal.
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1.1 Recuerdo anatémico e histolégico del

intestino delgado en el hombre.

1.1.1 Anatomia macroscépica del intestino delgado ‘"
5)

El intestino delgado es una formacién tubular que se extiende
desde el piloro hasta la valvula ileocecal y que en el adulto tiene una
longitud de 4 a 7 metros. Se distinguen tres partes, duodeno, yeyuno e

ileon.
a) Duodeno

Es la porcion mas corta y se extiende desde el piloro al angulo de
Treitz donde se continua con el yeyuno. La mayor parte del duodeno es
retroperitoneal y sin meso lo que le hace estar fijo, adherido a la pared
abdominal posterior, a diferencia de yeyuno e ileon que son muy moéviles
dentro de la cavidad abdominal.
Tiene una longitud aproximada de 25 cm. y se distinguen cuatro
partes:
e Primera porcién o bulbo duodenal
e Segunda porcidbn o descendente: donde desembocan los
conductos pancreaticos y el colédoco, a nivel de la ampolla
de Vater
e Tercera porcion o porcion horizontal

e Cuarta porcion o ascendente

1) Primera porcion o bulbo duodenal:
La cara anterior es intraperitoneal, pero la cara posterior
presenta dos segmentos, uno interno, intraperitoneal, y otro
externo, extraperitoneal, siendo el limite entre estos dos segmentos

el borde interno de la arteria gastroduodenal.
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2) Segunda porcién o porcion descendente :

Su cara anterior esta cruzada por el colon transverso y por
su meso, produciendo en el l6bulo derecho del higado la impresion
duodenal. Su cara posterior se aplica sobre la vena cava inferior, la
arteria espermatica derecha, el pediculo renal derecho, el uréter y
el rindn, separada de ellos por la fascia de Treitz. La cara externa
esta en relacion con el colon transverso, el higado y el colon
ascendente. La cara interna esta unida a la cabeza del pancreas y
recibe al conducto colédoco y a los conductos de Wirsung y
Santorini. Esta cruzada por la arteria pancreaticoduodenal inferior

derecha.

3) Tercera porcion o porciéon horizontal:

Los vasos mesentéricos superiores, rodeados por los
elementos del grupo central de ganglios mesentéricos superiores,
pasan entre las hojas del mesenterio por delante de la tercera
porcion del duodeno. La arteria colica derecha superior nace por

delante de esta parte del duodeno.

4) Cuarta porcion o porciéon ascendente.

Su cara externa estd mas o menos cercana al borde interno
del rifdn izquierdo. Entre estos dos 6rganos sube el arco vascular
de Treitz, formado por la vena mesentérica inferior y la arteria
célica izquierda superior. La extremidad superior de la cuarta
porcién del duodeno se une al yeyuno-ileon por el angulo duodeno-
yeyunal. Este se une al pilar izquierdo del diafragma por un haz de
fibras musculares lisas conocidas con el nombre de musculo de

Treitz, por lo que constituye la parte mas fija del duodeno.
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b) Yeyuno-ileon

Se extiende desde el duodeno al intestino grueso. Comienza en el
angulo duodenoyeyunal y termina en el colon ascendente. Desde su
origen a su terminacién, el yeyuno-ileon describe alrededor de 15 a 16
grandes flexuosidades llamadas asas intestinales. Cada una de ellas tiene
forma de U, de la cual las ramas mas o menos paralelas estan en
contacto una con otra. Las asas estan dispuestas de forma mas o menos
constante desde el tercer mes de vida embrionaria.

Se reconocen dos grupos principales de asas intestinales:

- Un grupo superior izquierdo, formado por asas horizontales,
situadas una debajo de otra

- Un grupo inferior derecho, formado por asas verticales
yuxtapuestas de izquierda a derecha y de adelante hacia atras.

No existe un limite anatomico preciso entre el yeyuno e ileon, sino
que mas bien hay un cambio gradual en las caracteristicas anatébmicas de
uno a otro. El yeyuno constituye aproximadamente los dos quintos
proximales y el ileon los tres quintos distales. Con respecto a las
diferencias anatomicas, se puede decir que el yeyuno tiene un diametro
mayor, una mayor cantidad de valvulas conniventes -que practicamente
desaparecen en el ileon terminal-, un mesenterio mas fino y con menor
cantidad de grasa y mayor vascularizacién que el ileon.

Yeyuno e ileon son relativamente moéviles dentro del abdomen,
estando unidos a la pared posterior abdominal -al peritoneo parietal- a
través del meso del yeyuno-ileon que se denomina mesenterio.

El mesenterio esta formado por dos hojas de peritoneo entre las
que discurren vasos sanguineos que van a irrigar el intestino delgado,
vasos linfaticos y ganglios, nervios y tejido adiposo, que es mas
abundante en el ileon que en el yeyuno. La raiz del mesenterio se
extiende de izquierda a derecha y de arriba abajo por toda la pared
posterior del abdomen desde el lado izquierdo de la segunda vértebra

lumbar hasta la articulacion sacroiliaca derecha.

-5-
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1.1.2 Vascularizacion arterial y venosa, sistema
linfatico e inervacion del intestino delgado %39

El intestino recibe su irrigacion por tres arterias principales, ramas
ventrales de la aorta abdominal, el tronco celiaco, la arteria mesentérica
superior y la arteria mesentérica inferior. Exceptuando la primera parte del
duodeno, la totalidad del intestino delgado recibe su sangre de la arteria

mesentérica superior.
1.1.21 Duodeno.

a) Sistema arterial:

Las arterias del duodeno son:

e Arterias pancreatico-duodenales superior e inferior derechas,
ramas de la gastroduodenal.

e Arteria pancreatico-duodenal izquierda, rama de la mesentérica
superior. Se divide cerca de su origen en dos ramas, una superior y
otra inferior, que se anastomosan en la cara posterior del pancreas
con las pancreatico-duodenales superior e inferior derechas.

e Arteria primera intestinal, rama de la mesentérica superior.

El bulbo duodenal recibe, ademas, una arteria supraduodenal,
rama de la hepatica propia o de la gastroduodenal, y una arteria
subpilérica, que nace frecuentemente de la gastroepiploica derecha, y

rara vez de la pancreatico-duodenal inferior.

b) Sistema venoso

Las venas son, de una manera general, satélites de las arterias, y
forman en sus anastomosis arcos semejantes a los arcos arteriales. Sin
embargo, su terminacion presenta algunas particularidades. La vena
pancreatico-duodenal superior derecha aboca al tronco de la vena porta.
La pancreatico-duodenal inferior derecha se aleja de su arteria en la cara

anterior del pancreas y se vierte, junto con la vena gastroepiploica

-6-
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derecha en la mesentérica superior. La pancreatico-duodenal izquierda

termina igualmente en la mesentérica superior.

c)_Sistema linfatico

Los linfaticos del duodeno se vierten en los ganglios duodeno-
pancreaticos anteriores y posteriores. Sin embargo, la primera porcién es
igualmente tributaria de los ganglios subpiléricos y la cuarta porcion envia
algunos linfaticos a un ganglio pancreatico inferior cercano al angulo

duodenoyeyunal.

d) Inervacion

Los nervios proceden especialmente del neumogastrico izquierdo
para la primera porcion, del ganglio semilunar derecho y del plexo
mesentérico superior para la segunda y tercera porciones y finalmente,
del neumogastrico derecho y del ganglio semilunar izquierdo para la
cuarta porciéon, la ultima parte de la tercera porcibn y el angulo

duodenoyeyunal.

11.2.2 Yeyuno-ileon.

a) Sistema arterial

Las arterias del yeyuno-ileon son las ramas intestinales de la

mesentérica superior.

a.1) El sistema de la arteria mesentérica superior

La arteria mesentérica superior ofrece, en condiciones
normales, riego arterial primario para yeyuno, ileon y colon hasta
angulo esplénico. Aunque existen colaterales que forman
anastomosis con los sistemas de la mesentérica inferior y el tronco
celiaco, éstas suelen ser insuficientes para prevenir el infarto en el

caso de una oclusion vascular aguda.
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La arteria mesentérica superior se inicia en la superficie
ventral de la aorta, a nivel de la parte mas alta de la primera
vértebra lumbar, un centimetro por debajo del origen del tronco
celiaco, por detras del cuerpo del pancreas. Se dirige hacia
delante, en direccion al borde superior de la tercera porcion del
duodeno y desciende por delante, sobre el gancho del pancreas.
Tras sobrepasar la tercera porcion del duodeno, la arteria se
introduce en el mesenterio y se dirige en el interior de éste, abajo y
a la derecha describiendo una curva de convexidad izquierda.

Las ramas de la arteria mesentérica superior son las

siguientes:

Arteria pancreaticoduodenal inferior. Se origina cerca del origen
de la arteria mesentérica superior. Suele ser la primera rama de la
arteria o bien, compartir el nivel de origen con la primera rama
yeyunal. Debido a que el sitio de origen de la arteria
pancreaticoduodenal inferior es el punto eje de la rotacién del
intestino embrionario, hay mucha variabilidad del origen de la
arteria, originandose unas veces directamente de la primera rama
yeyunal y otras de forma independiente. En ocasiones, existe un
pequeno arco anastomotico entre la primera arteria yeyunal y la
arteria pancreaticoduodenal inferior.

Ramas yeyunoileales que en numero de 10 a 20 van a irrigar las
asas intestinales del yeyuno-ileon.

Arterias codlica media y célica derecha, que muchas veces se
originan juntas en un tronco célico comun medio y derecho.

Arteria ileocecocdélica. Se origina a nivel mas distal.

La arteria mesentérica superior termina como una rama intestinal
mas que se anastomosa con la rama ileal de la arteria

ileocecocolica.



Introduccion

Las arterias intestinales mas altas son mas gruesas que las
inferiores. Cada una de ellas se bifurca a distancia del intestino y las dos
ramas de division se anastomosan boca a boca con las ramas de las
arterias intestinales vecinas. Se forma asi en toda la longitud del intestino
una primera serie de arcos de convexidad intestinal. De la convexidad de
estos arcos parten nuevas ramas que se dividen a su vez y se
anastomosan como las arterias intestinales por una segunda serie de
arcos, los cuales dan nacimiento a un gran numero de ramas que
constituyen una tercera serie de arcos. Se forman, en general, tres series
de arcos, raramente cuatro o cinco. Sin embargo, sélo existe una fila de
arcos en las dos extremidades del yeyuno-ileon.

De la ultima serie de arcos, llamada vasos paralelos, parten unas
ramificaciones que van directamente al borde adherente del intestino: son
los vasos rectos. Cada vaso recto se divide en dos ramas, una derecha y
otra izquierda, que se ramifican en la cara correspondiente del asa. La
division se realiza a una distancia considerable del intestino. A veces, se
produce en el origen mismo del vaso recto. Frecuentemente, las ramas
anterior y posterior nacen separadamente de los vasos paralelos.

Las ramas anterior y posterior de los vasos rectos caminan, en
principio, bajo la serosa, atraviesan después la muscular y terminan en la
submucosa. En su trayecto intraparietal, dan colaterales que se
anastomosan con las colaterales de las ramas vecinas cerca del borde
libre del intestino. Se dividen en la submucosa en dos ramos terminales
que divergen y se anastomosan con los ramos semejantes de arterias
vecinas. Asi se forma una serie de asas arteriales que constituyen en
cada cara del intestino una serie de arcos longitudinales, de donde parten

finos ramos que se anastomosan en red sobre el borde libre.

a.2) Anastomosis de la arteria mesentérica superior

Se han descrito multiples anastomosis, al menos teodricas, entre el

sistema de la arteria mesentérica superior, el tronco celiaco y la arteria

-9.-
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mesentérica inferior. La posibilidad de que estas uniones arteriales
puedan suplir el riego intestinal en los casos de obstruccién de la arteria
mesentérica superior es mas bien escasa. Las anastomosis arteriales,
cuando existen, sélo son efectivas cuando la obstruccion se produce de
manera lenta y progresiva, esto es, en la isquemia mesentérica cronica,
pero no en los casos de isquemia mesentérica aguda a los que nos

vamos a referir.

- Conexiones entre tronco celiaco y arteria mesentérica
superior

El arco de Biihler es un conducto vascular que se establece entre

la arteria mesentérica superior por abajo y el tronco celiaco, la arteria
hepatica comun o la arteria esplénica por arriba. Aparece sélo en el 2 %
de las angiografias y es vestigio de la anastomosis longitudinal ventral
embrionaria de los vasos intestinales primitivos.

Los arcos pancreaticoduodenales se forman entre las arterias

pancreaticoduodenales  superiores, provenientes de la arteria
gastroduodenal, y las arterias pancreaticoduodenales inferiores,
provenientes de la arteria mesentérica superior.

Las ramas aberrantes de la_arteria_mesentérica superior pueden

dar origen a vias colaterales importantes. Diversas ramas que pueden
tener su origen en la arteria mesentérica superior son la arteria
gastroduodenal (9%), o la arteria hepatica comun (24%). Estas arterias
aberrantes, cuando existen, habitualmente hacen anastomosis con ramas

originadas en el tronco celiaco.

- Conexiones entre las arterias mesentéricas superior e
inferior

Las anastomosis entre los sistemas de la mesentérica superior y la
inferior se establecen en el interior del mesocolon desde las ramas célica
media de la mesentérica superior y célica izquierda de la mesentérica

inferior.
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La arteria_marginal de Drummond, de disposicidn periférica en el
mesocolon, discurre paralela a la pared del intestino y muy cerca del
mismo, dando vasos rectos para éste.

La arteria anastomotica central representa una anastomosis directa

de las arterias colica media y colica izquierda. Es de disposicion mas
central y de mayor calibre.

El arco o arteria de Riolano corre por la base del mesocolon y une

la arteria codlica izquierda con la porcion proximal de la arteria coélica

media.

b) Sistema venoso

El retorno venoso se realiza por el sistema de la vena porta a
través de la vena mesentérica superior, con una distribucidbn semejante a
la de la arteria, a la derecha de ésta en su trayecto en el interior del

mesenterio.

c) Sistema linfatico

Los linfaticos que salen de la pared del yeyuno-ileon son los
quiliferos de Asellius. Van directamente a los elementos del grupo
yuxtaintestinal o a los del grupo intermedio. Estos dos grupos comunican
entre si y con el grupo central, del cual los eferentes conducen finalmente
la linfa del yeyuno-ileon hacia el tronco lumbar izquierdo o a la cisterna de
Pecquet, en parte, directamente por varios colectores llamados troncos
intestinales y también por intermedio de ganglios preadrticos y

lateroadrticos izquierdos proximos al pediculo renal.

d) Inervacion

Los nervios proceden del plexo solar por el plexo mesentérico

superior.
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1.1.2.3 Fisiologia de la circulacion intestinal ¢

El intestino recibe el 20 % del flujo sanguineo y de éste el 65 % va
a la mucosa. El flujo sanguineo al intestino delgado es de unos 500-600
mililitros por minuto pudiendo aumentar a mas del 100 % del valor
habitual tras una comida.

Con las variaciones fisioldgicas de la presién arterial no hay mucha
variacion en el flujo intestinal, pero en estados patolégicos de bajas
presiones el flujo mesentérico se hace mucho menor. En estas
situaciones de redistribucion de flujo, como en el shock, el area
esplacnica contribuye a la redistribucion gracias a la vasoconstriccion del

lecho arteriolar en respuesta a las aminas.

e Flujo sanguineo gastrointestinal, la circulacion

“esplacnica”.

Los vasos sanguineos del sistema gastrointestinal son una
parte de un sistema mucho mayor llamado circulacion esplacnica.
Incluye el flujo sanguineo a través del propio intestino, ademas del
aporte sanguineo al bazo, pancreas e higado. El disefio de este
sistema es tal, que toda la sangre que atraviesa el intestino, bazo y
pancreas, pasa a través del higado por via del sistema porta. En el
higado, la sangre pasa a través de millones de sinusoides
hepaticos y finalmente, deja el higado a través de las venas
suprahepaticas, que desembocan en la vena cava inferior. Este
flupo de sangre a través del higado permite a las células
reticuloendoteliales, dispuestas linealmente en los sinusoides
hepaticos, extraer las bacterias y otros agentes patégenos que
podrian alcanzar el resto del organismo a través del tracto
gastrointestinal. Los nutrientes no grasos absorbidos en el intestino
(carbohidratos y proteinas) son transportados por el sistema portal
a los mismos sinusoides. Alli las células reticuloendoteliales, las

células parenquimales del higado y las células hepaticas, absorben
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y almacenan temporalmente de la mitad a tres cuartos de esos
nutrientes. Ademas, multitud de procesos quimicos intermediarios
ocurren en esos hepatocitos. La mayoria de las grasas que se
absorben en el intestino no son llevadas a la circulacion portal, sino
que son absorbidas por los linfaticos intestinales, y conducidas a la
circulacion sanguinea sistémica a través del conducto toracico,

evitando el paso por el higado.

e Regulacion del flujo sanguineo intestinal
El flujo sanguineo intestinal esta regulado por el sistema
nervioso autbnomo, por factores humorales y por factores locales

liberados durante la isquemia intestinal.

a) Control neurégeno. La estimulacion de los nervios
parasimpaticos que inervan el estbmago y el colon distal
incrementa el flujo de sangre local al mismo tiempo que aumenta
la secrecion glandular. Este incremento sanguineo resulta
secundariamente del aumento de la actividad glandular y no de un
efecto directo de la estimulacién nerviosa.

La estimulacién simpatica, por el contrario, tiene un efecto
directo esencial en el tracto gastrointestinal que causa una intensa
vasoconstriccion de las arteriolas con una gran caida en el flujo de
sangre. Tras unos pocos minutos de esta vasoconstriccion, el flujo
retorna casi a valores habituales por el mecanismo llamado
“escape de autorregulacion”. Este se produce porque los
mecanismos metabdlicos locales vasodilatadores que son
estimulados por la isquemia, sobrepasan la actividad
vasoconstrictora simpatica y, por lo tanto, redilatan las arteriolas,
obteniendo un retorno del flujo sanguineo necesario a las glandulas
y musculo intestinal.

Una propiedad importante de esta vasoconstriccion

simpatica del intestino reside en limitar el riego gastrointestinal y de
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otros territorios esplacnicos durante cortos periodos en que se
requiere aumentar el flujo hacia el musculo esquelético o el
corazon. También, durante el shock circulatorio, cuando todos los
tejidos vitales del organismo se encuentran en peligro de muerte
celular por isquemia (especialmente el cerebro y el corazén), la
estimulaciéon simpatica puede disminuir el flujo sanguineo
esplacnico a limites muy bajos durante varias horas.

La estimulacion simpatica también causa una severa
vasoconstriccion de las venas intestinales y mesentéricas de gran
volumen. Esta disminucion en el volumen de estas venas desplaza
grandes cantidades de sangre hacia otras partes de la circulacion.
En el shock hemorragico u otros estados de bajo volumen
sanguineo, este mecanismo puede aportar entre 200 a 400

mililitros de sangre extra a la circulacion general.

b) Control humoral. La angiotensina Il tiene un importante
efecto vasoconstrictor del area esplacnica. En los estados de bajo
flujo se produce una hipoperfusiéon renal que da lugar a un aumento
de renina y secundariamente de angiotensina Il que provocaria una
vasoconstriccion intestinal. Se cree que este mecanismo puede
contribuir a los casos de isquemia mesentérica no oclusiva o
isquemia de los estados de bajo flujo. La vasopresina es también
una potente vasoconstrictora esplacnica, con un efecto mucho
mayor que el que produce sobre la circulacion general. Esta accion
la hace eficaz en el tratamiento de algunos casos de hemorragia

gastrointestinal.

c) Control local. Diversas prostaglandinas (PGF2, PGB, y
PGD;) y leucotrienos (LTCs y LTD4) son vasoconstrictores
intestinales. Otros metabolitos del acido araquidénico, sin embargo,
tienen accién vasodilatadora como se demuestra por la disminucion

del flujo esplacnico que se produce tras el bloqueo del metabolismo
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del acido araquidonico con la administracion de aspirina o
indometacina. Factores derivados del asa isquémica como la
adenosina, el incremento en la concentracion de potasio, la
hiperosmolaridad, la disminucién de la tension local de oxigeno o el
incremento en la concentracion de didxido de carbono y la acidosis

secundaria van a tener accion vasodilatadora a nivel local.

e Efecto de la actividad intestinal y factores metabdlicos

en el flujo gastrointestinal.

Bajo condiciones normales, el flujo sanguineo de cada éarea
del tracto gastrointestinal, como cada capa de la pared intestinal,
esta directamente relacionado al nivel de la actividad local. Por
ejemplo, durante la absorcién activa de nutrientes, el flujo de
sangre en las vellosidades y las regiones adyacente de la
submucosa se incrementa en mas de ocho veces. De tal manera,
el flujo de sangre en las capas musculares de la pared intestinal
aumenta cuando se incrementa la actividad motora del intestino.
De esta forma, tras ingerir alimento, la actividad motora, secretora y
de absorcion aumentan, por lo que el flujo de sangre aumenta
regresando a sus niveles basales en 2 a 4 horas.

A pesar de que la causa o las causas precisas del aumento
del flujo sanguineo durante el incremento de la actividad
gastrointestinal no estan totalmente claras, se conocen varios
hechos:

a) Varias sustancias vasodilatadoras son liberadas desde
la mucosa al tracto intestinal durante el proceso digestivo. La
mayoria de ellos son hormonas, incluyendo -colecistoquinina,
péptido intestinal vasoactivo, gastrina y secretina. Estas mismas
hormonas controlan las actividades motoras y secretoras

especificas del intestino.
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b) Algunas de las glandulas gastrointestinales también
liberan dentro de la pared intestinal dos quininas, la calidina y la
bradiquinina, al mismo tiempo que liberan sus secreciones a la luz
intestinal. Estas quininas son poderosos vasodilatadores que se
cree que causan la mayoria de la vasodilatacion mucosa que
ocurre a lo largo de la secrecion intestinal.

¢) La disminucion de la concentracion de oxigeno en la
pared intestinal puede aumentar el flujo sanguineo intestinal al
menos un 50 a 100%. No obstante, el gasto metabdlico de la
mucosa y la pared intestinal durante la actividad intestinal,
probablemente, disminuye la concentracion de oxigeno lo suficiente
para causar vasodilatacion. La disminuciéon del oxigeno también
puede motivar un cuarto paso con el aumento en los niveles de
adenosina, un bien conocido vasodilatador que puede ser

responsable también de la vasodilatacién intestinal.

Por lo tanto, el aumento del flujo sanguineo durante la actividad
gastrointestinal es originado, probablemente, por una combinacién de
muchos de los factores comentados y de otros todavia por descubrir.

El flujo arterial que entra en la vellosidad y el flujo venoso que sale
de ella son en direcciones opuestas, y ademas, los vasos se encuentran
muy préximos unos a otros. Explicado por esta disposiciéon vascular, gran
cantidad del oxigeno difunde fuera de las arteriolas directamente hacia
las vénulas adyacentes sin ser transportado por la sangre hacia los
extremos de la vellosidad. Incluso el 80% del oxigeno experimenta este
cortocircuito y, por lo tanto, no esta disponible para las funciones
metabdlicas locales de la vellosidad. Bajo condiciones normales, este
shunt de oxigeno desde las arteriolas hacia las vénulas no es peligroso
para la vellosidad, pero en condiciones de enfermedad en las que el flujo
sanguineo al intestino esta comprometido, el déficit de oxigeno al extremo
de la vellosidad puede alcanzar tal importancia, que la parte ultima o

incluso la vellosidad completa puede sufrir una muerte isquémica y llegar
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a desintegrarse. Por lo tanto, por esta razén y por otras, en muchas de las
enfermedades gastrointestinales la vellosidad se encuentra seriamente en

peligro con una capacidad de absorcion severamente deprimida.

1. 1. 3 Recuerdo histolégico del intestino delgado
8,9)

El intestino delgado se compone de cuatro capas que de fuera a

dentro son serosa, muscular, submucosa y mucosa (%',

1.1.3.1 Serosa

Constituye una prolongacion de peritoneo que cubre
completamente el yeyuno y el ileon y s6lo la porcidn anterior del duodeno.
Esta formada por una fina capa de células mesoteliales que descansan

sobre un soporte de tejido conjuntivo.
1.1.3.2 Muscular

Compuesta por dos capas de fibras de musculo liso, una externa
en la que las fibras tienen una disposicién longitudinal y otra interna con
fibras circulares que rodean la luz intestinal. Entre las dos capas hay
células ganglionares y fibras nerviosas que forman el plexo mientérico de
Auerbach. Las dos capas musculares estan unidas por puentes
mecanicos y funcionales (eléctricos), lo que hace que se comporten

funcionalmente como un todo.
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1.1.3.3 Submucosa

Capa de tejido conjuntivo moderadamente denso con diversas
estructuras en su interior:

- Células: linfocitos, células plasmaticas, eosinofilos y macréfagos.

- Vasos venosos y linfaticos donde drenan los capilares de la
mucosa. Los linfaticos forman un plexo submucoso y desde ahi envian
una prolongacion terminal hacia las vellosidades que se denomina vaso
quilifero central, y que finaliza, de forma ciega, en la proximidad de la
punta de cada vellosidad.

- Células ganglionares y fibras nerviosas que constituyen el
plexo submucoso de Meissner. Las interconexiones de este plexo con el
mientérico determinan que el sistema nervioso autbnomo constituya en el

intestino una auténtica unidad funcional.

1.1.3.4. Mucosa

Es la capa mas interna, de mayor grosor y de mayor importancia
funcional. En la mucosa se distinguen tres capas que de fuera a dentro
son:

a) Muscularis mucosae

Capa fina de musculo liso que separa mucosa de submucosa. Esta
compuesta de dos capas, una circular interna y otra longitudinal externa.
Desde la capa interna parten finos haces de células musculares lisas que

forman un eje longitudinal en la parte central de la vellosidad.

b) Lamina propia
Capa de tejido conjuntivo laxo. Forma el nucleo de las vellosidades
y rodea a las criptas. Consta de:
e Fibras: colagenas, reticulares y elasticas. Las fibras reticulares
forman un entramado mas denso hacia el epitelio formando la

lamina reticular de la membrana basal.
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Células: eosindfilos, células plasmaticas, macréfagos, linfocitos
y fibroblastos. Los linfocitos de la lamina propia, a menudo,
forman nodulos linfaticos aislados llamados foliculos solitarios.
En general, aumenta la cantidad de tejido linfoide en direccidon
al ileon, donde aparecen cumulos de foliculos linfaticos
denominados placas de Peyer, constituyendo el mayor
componente de GALT (gut associated lymphoid tissues).

Fibras nerviosas amielinicas: Para regulacion del flujo
sanguineo y de la absorcién de la mucosa.

Capilares: La lamina propia contiene una rica red vascular

capilar situada debajo del epitelio.

La lamina propia va a tener una funcion defensiva como barrera

mecanica a través de sus macréfagos y linfocitos y una funcién de soporte

estructural del epitelio de la mucosa.

c) Epitelio

Cubre las criptas y las vellosidades. Esta constituido por células

altas columnares separadas de la lamina propia por una membrana basal.
La funcién principal del epitelio de las vellosidades es la absorcion,
mientras que las células de las criptas tienen una funcion secretora y de

multiplicacion.

El epitelio de las vellosidades esta formado por células
absortivas (enterocito), células caliciformes y algunas células
endocrinas.

- El enterocito es una célula alta, con un nucleo basal,

abundantes mitocondrias y un reticulo endoplasmatico liso bastante

desarrollado. Su principal caracteristica histolégica es la presencia

en la superficie luminal de la célula del denominado borde en

cepillo o chapa estriada, una serie de microvellosidades dispuestas

en paralelo entre si y cubiertas por el glicocaliz, capa de

glucoproteinas entre las que estan diferentes enzimas intestinales
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responsables de la divisidon final de las sustancias nutritivas. Las
membranas celulares laterales de dos células contiguas se
encuentran relacionadas en su porcion superior por complejos de

unién que sellan completamente la superficie mucosa.

e El epitelio de las criptas tiene cinco tipos de células, las
células de Paneth, las células -caliciformes, las células
indiferenciadas, las células endocrinas y las células M.

- Las células de Paneth se encuentran en la base de las

criptas. Producen material rico en proteinas sin que se conozca con
exactitud el significado de su secrecion. Parece ser que también
tienen funciones fagociticas.

- Las células caliciformes se situan en la pared lateral de las

criptas y las vellosidades. Segregan moco a la luz intestinal.

- Las células indiferenciadas o principales se localizan en la

mitad inferior de las criptas y daran origen a los enterocitos, las
células caliciformes y las células endocrinas.

- Las células endocrinas van a segregar distintas sustancias

con accidn local o general. Hasta el momento se han identificado
mas de quince tipos distintos de estas células, que entre otras
sustancias producen serotonina, bradiquinina, péptido intestinal
vasoactivo, somatostatina, endorfina, bombesina, etc...

- Células M (microfold cells): enterocitos modificados que

cubren grandes nodulos linfaticos en la ldmina propia.

1.1.3.4.1 Reemplazo de la mucosa intestinal

Una de las funciones de las criptas es la multiplicacion celular para
la regeneracion del epitelio de la mucosa. La mucosa del yeyuno presenta
el ritmo mas rapido de renovacién celular de todos los tejidos del cuerpo
(12) E| epitelio intestinal se renueva por completo cada 3-6 dias en el ser

humano.

-20 -



Introduccion

Multiplicacion celular. La proliferacion celular se produce en la
mitad inferior de las criptas, en la llamada zona de replicacién, por
multiplicacion de las células indiferenciadas pluripotenciales y posterior
diferenciacion a medida que ascienden hacia la punta de las vellosidades.
En las vellosidades no hay mitosis "®. El ciclo de division celular tarda 24

(10 13) |as células destinadas a ser células

horas en el ser humano
caliciformes o absortivas sufren dos divisiones adicionales después de
abandonar las células pluripotenciales. Las células enteroendocrinas
también derivan de las células madre pluripotenciales pero sélo sufren

una division antes de su diferenciacion.

Migracion y maduracion celular: El proceso de migracion vy

reemplazo es distinto segun el tipo celular.

e [as células caliciformes y absortivas tienen un comportamiento
similar. Sufren un proceso de diferenciacion a medida que
ascienden por la vellosidad, perdiendo su capacidad para la
proliferacion y la secrecion (en el caso del enterocito) y
aumentando su capacidad para la absorcién hasta un maximo
en el tercio superior de la vellosidad, donde pierden su
capacidad absortiva y se desprenden a la luz intestinal. El
proceso de migracion y maduraciéon dura 6 dias en yeyuno y 4
dias en ileon y como enterocito adulto la célula dura 2 dias en la
vellosidad ().

e [Las células enteroendocrinas van a ascender también hacia la
vellosidad pero mas despacio que las células caliciformes y
absortivas.

e [as células de Paneth no migran. Permanecen en la base de

las criptas. Tienen una vida media de 4 semanas.
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1.1.3.4.2 Estructuras que aumentan la superficie de absorciéon

de la mucosa.

Existen cuatro disposiciones estructurales del intestino que

permiten incrementar la superficie de la mucosa de una manera

extremadamente eficiente:

Valvulas conniventes o de Kerckring: son pliegues circulares en
forma de media luna, compuestos de mucosa y submucosa.
Comienzan a aparecer a 5-6 cm. del piloro. Son mas numerosas en
la parte distal del duodeno y al comienzo del yeyuno y van
reduciendo en tamano y frecuencia en el ileon medio.

Vellosidades intestinales: son la estructura mas caracteristica del
intestino delgado. Miden 0.5-1.5 milimetros (mm.) de altura por 0.1-
0.3 mm. de diametro y van disminuyendo su altura cuanto mas
cerca estén del ileon distal. Estdn compuestas de mucosa.
Constan de un eje central de fibras musculares envuelto por tejido
conectivo de la lamina propia, y tapizadas de epitelio.

Microvellosidades de los enterocitos: van a contribuir también a
aumentar la superficie de absorcion. Cada célula posee varios

miles de microvilli estrechamente dispuestos.
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1.2 Modelo experimental: Recuerdo
anatémico e histologico del intestino delgado de la

rata.

1.2.1 Anatomia macroscopica del intestino delgado de

la rata (14)

El intestino delgado de la rata es seis veces mas largo que el
intestino grueso, el cual mide unos 15 cm. El diametro del intestino
delgado es aproximadamente de 0,4 cm., aumentando este grosor hasta

casi el doble en el intestino grueso.

e Duodeno de la rata

El intestino se inicia con el duodeno a la salida del estbmago
y esta fijo en la cavidad abdominal, y en estrecha relacion con el
pancreas. El duodeno atraviesa transversalmente hacia la pared
abdominal derecha presentando dos curvaduras, una hacia el
higado y el rindn derecho y otra cranealmente, que constituye el

duodeno ascendente.

¢ Yeyuno de la rata
El yeyuno es la parte mas larga del intestino con un
mesenterio de hasta 70 mm que hace que las asas se

depositen plegadas en el abdomen.

e lleon de larata
El ileon es conectado al apice del ciego mediante la plica
ileocecal triangular: su apertura al ciego esta intimamente

relacionada con el inicio del colon.
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El intestino delgado desemboca en una gran bolsa elastica, el
ciego, dividido en dos porciones, una apical donde se acumula gran
cantidad de tejido linfoide y una parte distal poco diferenciada.

El ciego se localiza en la parte caudal izquierda abdominal pero su
amplio mesenterio permite su localizacion en otros puntos. Del ciego parte
el resto del colon hasta desembocar en el recto.

El colon tiene una longitud media de 15-20 cm., y esta desprovisto
de tenias musculares. El recto discurre como un tubo recto en la linea

media hacia la pelvis y termina en el ano.

1.2.2. Anatomia de la circulacioén arterial y venosa del

intestino de la rata. "4 1®

a) Circulacion arterial del intestino de la rata
El intestino de la rata esta irrigado por 3 arterias principales que se
originan de la vertiente ventral de la aorta abdominal. Estas son el tronco
celiaco, la arteria mesentérica superior y la arteria mesentérica inferior.
e Tronco celiaco.

Nace en la cara ventral de la aorta y se ramifica en cuatro
arterias que distribuyen la sangre por el higado, el bazo, el
estbmago y el duodeno a través de ramas procedentes de las
arterias gastrica, gastroduodenal, esplénica y hepatica. Al nivel
del duodeno se forman arcos anastométicos pancreatico-
duodenales entre la rama gastroduodenal, la rama hepatica, y la
arteria mesentérica superior, constituyéndose asi una via de

conexidn entre estas arterias.

e Arteria mesentérica superior
Nace también en la cara ventral de la aorta abdominal, a
una distancia de entre tres y cinco mm por debajo del tronco

celiaco. Desde su origen, la arteria describe una trayectoria
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descendente y hacia atras, presentando un nacimiento oblicuo
con respecto al eje central de la arteria aorta. Tras recorrer libre
unos pocos mm, origina un numero variable de arterias
intestinales. La arteria mesentérica superior irriga el yeyuno,

ileon, el ciego, el apéndice y dos tercios proximales del colon.

e La mesentérica inferior

Se origina en la parte anterior de la aorta abdominal,
continuando posteriormente por el mesenterio a la fosa iliaca
izquierda, cruza la arteria iliaca izquierda y origina la arteria
colica izquierda y la arteria rectal. Es la responsable de irrigar la

parte distal del colon y la parte proximal del recto.

e Irrigacion secundaria:

La arteria mesentérica superior en su camino hacia
posiciones dorsales, comienza a ramificarse en numerosas
arterias secundarias, que son las responsables de llevar la
sangre a las paredes del intestino. Se divide en 5 ramas:

o arteria célica media,

o arteria pancreaticoduodenal caudal,

o arteria colica derecha,

o arterias yeyunales

o arteria ileocecocélica que a su vez da tres ramas:
- arteria colicus,
- arteria ilei
- arteria cecalis.

Cada una de estas ramas del tronco principal sigue una
direccién recta y hacia delante, y transcurridos unos pocos
centimetros van a dividirse nuevamente dando lugar a la
formacion de las arcadas primarias. De estas arcadas
principales vuelven a surgir unas arterias intestinales de menor

calibré, recorren libres unos pocos milimetros y vuelven a
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confluir unas con otras, formando las arcadas secundarias. Este

patréon se repite varias veces, formandose cada vez arterias de

menor calibre. A partir de la ultima arcada surgen los vasos
rectos -vasa recti-, responsables de que la sangre alcance las
paredes intestinales.

A lo largo de todo el aparato vascular intestinal, existe una
estrecha comunicacion entre los tres troncos principales que
aportan sangre al tubo digestivo pero, a pesar de todos estos
sistemas que permiten mantener la irrigacidbn ante un proceso
oclusivo, existen areas de mayor vulnerabilidad.

e Agquellas cuya irrigacion depende de las colaterales de las
arterias adyacentes; como el angulo esplénico del colon,
donde las ramas de la arteria mesentérica superior se
anastomosan con la mesentérica inferior, y la regién
intermedia del recto, que corresponde al lugar donde la
mesentérica inferior se une con la hipogastrica.

e las areas donde la irrigacion es terminal, que son las

correspondientes a las arterias rectas.

Ademas, existen intercomunicaciones en la microcirculacién
intestinal, con la formacion de plexos vasculares que se
localizan en la subserosa, en la muscular y, sobre todo, en la
submucosa. A partir de estos plexos, las arteriolas pierden su
capa muscular, originandose finas arborizaciones capilares, que
forman anastomosis arteriovenosas, y originan redes de
capilares que rodean a las criptas de Lieberkiihn. Otras van
destinadas a las vellosidades, de modo que cada una de éstas
recibe una o varias ramas arteriales. Estos vasos penetran en la
vellosidad a través de la base y se ramifican intensamente por
debajo del epitelio de revestimiento superficial, siendo mas

abundantes en el intestino delgado.
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En cuadros de una insuficiencia momentanea en el aporte
de sangre por parte de una de las grandes arterias, los otros
dos troncos principales juegan un papel clave en el
mantenimiento del riego sanguineo, pero en episodios mas
prolongados, esta colaboracién se hace insuficiente y aparecen

toda una serie de trastornos patoldgicos.

b) Circulacién venosa del intestino de la rata.

La vena mesentérica superior vierte su contenido a la vena porta, al
igual que las venas esplénicas y la mesentérica inferior, siendo la
encargada de la circulacion del retomo venoso. La circulacion colateral

mesentérica en la rata es analoga a la del hombre.

1.2.3 Histologia del intestino de la rata. ¢ "

El intestino de la rata esta constituido por cuatro capas
concéntricas que de fuera hacia dentro son serosa, muscular,

submucosa Y mucosa.

e Serosa.
Esta constituida por una Ilamina continua de células
mesoteliales planas, separada de la muscular adyacente por una

fina capa de tejido conjuntivo laxo.

e Muscular.

Constituye una tunica muscular del intestino delgado
formada por una capa externa longitudinal y otra interna
circular, ambas formadas de musculo liso. Entre ambas capas
se situa el plexo nervioso mientérico o de Auerbach. Esta capa

es responsable del peristaltismo intestinal.
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e Submucosa.
Esta formado por tejido conjuntivo moderadamente denso y

muy rico en fibras elasticas.

e Mucosa.

- Vellosidades

La mucosa presenta un incalculable numero de vellosidades,
esto es, prolongaciones digitiformes de la misma. Hacia el ileon,
las vellosidades decrecen en numero y tamafio. La relacion
cripta/vellosidad disminuye desde 27, en el duodeno, a 10 en el
ileon terminal. En el yeyuno, las vellosidades tienen una
disposicion longitudinal, al contrario del duodeno, que las tiene
perpendiculares al eje axial.

Las vellosidades intestinales contienen un vaso linfatico axial
que discurre entre las criptas de Lieberkiihn hacia la red linfatica
de la submucosa, ramas arteriales paraaxiales que en el apice
de la vellosidad se dividen en una red de capilares que forman
la red capilar subepitelial y dos o tres venas que discurren por la
periferia de la vellosidad y que drenan en el plexo venoso de la
base, que a su vez comunica con el plexo venoso de la

submucosa.

- Epitelio
La superficie mucosa estd recubierta por un epitelio

cilindrico, simple, con predominio de enterocitos, con borde en

cepillo. La zona de membrana plasmatica sobre la que se apoyan

las células estda estrechamente unida a la membrana basal

continua.

- Lamina propia

La [amina propia de la mucosa intestinal esta formada por un

tejido areolar laxo y forma el eje de las vellosidades intestinales.
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Contiene muchas células libres incluidas en un estroma de
fibras. La lamina propia y la submucosa contienen los nédulos
linfaticos, de diametro variable y distribuidos a lo largo de todo el
intestino. Los noédulos linfaticos agrupados se conocen con el

nombre de placas de Peyer.

- Muscular de la mucosa

La muscular de la mucosa -muscularis mucosae- esta
formada por finas redes de fibras elasticas y por dos capas, una

circular y otra longitudinal, de musculo liso.

» Reemplazo de la mucosa intestinal
Las criptas son las responsables de la regeneracion del
epitelio de la mucosa. El tiempo celular de transito desde la cripta
al final de la vellosidad es 48 horas
El revestimiento epitelial del intestino estd renovandose de
manera continua y es el que mas rapido prolifera de todos los
tejidos del cuerpo en la rata. En el adulto, el ciclo de divisién de las

células epiteliales de la cripta intestinal tarda entre 10 y 14 horas.
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1.3 Isquemia mesentérica ("

La isquemia mesentérica consiste en la reduccion del flujo
sanguineo en las areas donde la sangre se suministra por la circulacion
esplacnica, principalmente el intestino delgado y el colon, y causa lesion
celular por falta de oxigeno y nutrientes.

La clasificacion de la isquemia mesentérica se hace clasicamente
por:

e El tiempo: La isquemia de instauracién rapida o isquemia
mesentérica aguda y la de instauracion lenta o isquemia
mesentérica cronica

e La localizacion: se distingue entre la que afecta a intestino
delgado y al colon

e Por los vasos implicados: de arteria, arteriola, venas o
vénulas.

1.3.1 Fisiopatologia de la isquemia mesentérica '® 1%

20,21)

El intestino esta protegido de las formas moderadas de isquemia
por la extensa red de colaterales. Sin embargo, si el flujo disminuye por
un prolongado periodo de tiempo, se produce una lesion. El flujo oscila en
una media de 1500 a 1800 ml por minuto, con amplias variaciones como
respuesta a las comidas o al ejercicio.

El intestino puede soportar un 75% de disminucion del flujo durante
12 horas sin lesiones intestinales significativas. En condiciones normales,
solo el 20% de los capilares estan abiertos y se abren progresivamente
cuando el aporte de oxigeno es insuficiente. El intestino recibe el 20% del
flujo cardiaco; durante la digestion, el 35% vy, de este, el 70% alimenta la

mucosa, que es la estructura mas sensible a la isquemia.
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El flujo sanguineo del intestino esta regulado por:

e ¢l sistema nervioso simpatico

e |os factores humorales

e |os vasoconstrictores como la angiotensina I y la
vasopresina

e |los vasodilatadores, como la hiperkalemia, Ia
hiperosmolaridad, el dioxido de carbono elevado y la
disminucién de la tensidn de oxigeno

e los factores locales, como las prostaglandinas y los

leucotrienos, que son vasoconstrictores esplacnicos.

Cuando se produce la obstruccion de las arterias intestinales
mayores, la reduccion de la presion en las arterias distales desencadena
la apertura de las colaterales. Después de varias horas, las arterias
distales comienzan a constreiirse y disminuye el flujo en las mismas. Esta
vasoconstriccion es inicialmente reversible, pero cuando se mantiene, se
hace irreversible aunque se resuelva el origen de la isquemia.

Las lesiones originadas por la isquemia se deben inicialmente a la
hipoxia, no obstante, también la reperfusion da lugar a graves lesiones,
tanto en el intestino como a distancia.

Tras un periodo de isquemia, la primera consecuencia es la pérdida
de un gran volumen circulatorio y proteinas en la luz intestinal,
fundamentalmente por la pérdida de la capacidad absortiva de las
vellosidades intestinales, que son la estructura mas sensible a la hipoxia,
en la pared intestinal. Esta perdida favorece la hipoperfusion. Se produce
un edema de la pared intestinal y una alteracion de la transferencia de
liquidos, que se acumulan en la cavidad peritoneal. Todo esto acentua la
hipoxia tisular y desencadena la acidosis lactica.

La invasion bacteriana no ocurre hasta pasadas 24 horas, a

expensas de las bacterias anaerobias y en detrimento de las aerobias. La
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bacteriemia afecta inicialmente al territorio portal y no aparecen cultivos
sistémicos positivos hasta las 48 horas, antes de que se produzca la
perforacion intestinal, que dispara la contaminacién bacteriana.

La reperfusion provee oxigeno para la reaccion con la hipoxantina,
que da lugar en ultima instancia a una sobreproduccion de superoxidos,
capaces de degradar los componentes lipidicos de las membranas
celulares. Se libera una gran cantidad de substancias que promueven un
estado inflamatorio en el intestino y en otros érganos, cuyos epitelios se
lesionan con mayor o menor gravedad.

Existe un amplio rango de hallazgos patolégicos macroscopicos y
microscopicos en la isquemia intestinal. En los casos mas subagudos y
reversibles, se aprecia necrosis no transmural (necrosis mucosa, edema
de la submucosa, hemorragia y ulceracién) cuya curacion espontanea
puede producirse sin secuelas o resultar en fibrosis y estenosis. En los
casos de infarto intestinal, gangrena o perforacién, las lesiones son
irreversibles y precisan reseccion intestinal. Estas ultimas son mas

frecuentes en la isquemia mesentérica aguda y en la isquemia del colon.
1.3.2 Epidemiologia y etiologia '®2"

La isquemia mesentérica aguda ocurre en aproximadamente el
0.1% de las admisiones hospitalarias. Sin embargo, su frecuencia
aumenta progresivamente, ligada al envejecimiento de la poblacién y a la
mayor supervivencia de pacientes con graves enfermedades
cardiovasculares. Los casos de isquemia aguda se detectan con una
frecuencia cinco veces superior a los transtornos crénicos.

Se estima que la enfermedad mesentérica crdnica esta presente en
el 18% de los pacientes mayores de 65 afos y en el 70% de los que se
someten a bypass aortofemoral.

La mortalidad total de la isquemia aguda permanece alta, alrededor

del 71%. Sin embargo, las tasas de supervivencia aumentan conforme los
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pacientes se diagnostican y se tratan en las primeras 24 horas,
especialmente cuando se generaliza la utilizacion de angiografias y
vasodilatadores esplacnicos.

Los factores de riesgo cardiovascular son los que se implican con
mas frecuencia en la etiologia de la isquemia mesentérica cronica. Las

causas de la isquemia mesentérica aguda (Tabla 1) mas frecuentes son:

e Embolia de arteria mesentérica superior: 33 al 50%
e Isquemia mesentérica no oclusiva: 25%

e Trombosis de arteria mesentérica superior: 10%

e Trombosis venosa mesentérica: 10%

e Isquemia mesentérica focal: 5%
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OCLUSION ARTERIAL

Embolismo arterial

Trombosis arterial

Diseccion o traumatismo arterial

Sindrome de compresion del tronco celiaco
Embolismo tumoral

Fibrosis retroperitoneal

Enfermedades del tejido conectivo
Coagulacién intravascular diseminada

Enfermedad de Takayasu

TROMBOSIS VENOSA MESENTERICA

Primaria
Situaciones de hipercoagulabilidad
e Coagulopatias
e Procesos tumorales
o Policitemia
e Deshidrataciéon
Hipertension portal, Sindrome de Budd-Chiari

Insuficiencia cardiaca congestiva

NO OCLUSIVA

Shock hipovolémico
Fallo cardiaco agudo grave
Consumo de téxicos

e Ergotamina

e Cocaina

e Digoxina

Sindrome postcoartectomia

Tabla 1. Etiologia de la isquemia mesentérica aguda. "
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1.3.3 Cuadros clinicos de isquemia mesentérica

aguda

1.3.3.1 Embolia arterial ('®2"

El vaso mas frecuentemente afectado es la arteria mesentérica
superior, seguida por el tronco celiaco y por ultimo la mesentérica inferior.
Suele afectar a la mesentérica superior en su trayecto distal al nacimiento
de la arteria colica media, respetando por lo tanto el principio de intestino
delgado (duodeno e ileon proximal).

La embolia de la arteria mesentérica superior constituye entre el 33
y el 50% de los casos de isquemia mesentérica aguda y su origen
principal es la fibrilacion auricular. El diagnéstico y tratamiento precoces

permiten su resolucién.

a) Clinica

Aparece dolor abdominal, de instauracion brusca y localizacion
variable, pero de suficiente intensidad como para reclamar atencion
médica urgente. En la mayoria de los casos, el intenso dolor abdominal
no se acompafa a la exploracion de signos de irritacion peritoneal. La
clinica de la isquemia mesentérica aguda suele describirse como el “dolor

abdominal grave que no se corresponde con la exploracion fisica”.

b) Diagnéstico *?

El diagnostico precoz de la isquemia mesentérica aguda exige un
elevado indice de sospecha clinica. La presencia de patologias
emboligenas asociadas al dolor abdominal intenso de inicio brusco
sugiere la presencia de un cuadro isquémico mesentérico de origen

embodlico.
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La angiografia se considera prescindible cuando el origen embdélico
parece claro o su realizacion va a retrasar, en exceso, el tratamiento
quirurgico.

La TAC precoz juega un papel fundamental en el diagnéstico y
tratamiento de estos enfermos; aunque no siempre aporta el diagndstico
de certeza, su variante con angiografia alcanza una sensibilidad del 94%
y una especificidad del 96%. Ademas permite descartar otras patologias

abdominales como causantes de la sintomatologia.

c) Tratamiento ("% %' 2329

Inicialmente debe establecerse una reanimacidén agresiva en la
que se corrijan los factores desencadenantes y se controlen las
alteraciones fisiopatoldégicas, como la deshidratacion, la acidosis y el
deterioro hemodinamico. Se deben administrar antibidéticos de amplio
espectro de manera profilactica. El tratamiento de estos pacientes es
quirurgico. Solo una pequefa fraccién de pacientes con oclusion parcial
de la arteria mesentérica superior puede tratarse de manera
endovascular, con perfusion percutdanea de tromboliticos y papaverina y
seguimiento mediante arteriografias seriadas.

El tratamiento quirdrgico consiste en embolectomia para
restablecer el flujo mesentérico y minimizar el dano intestinal. Se debera
buscar la arteria mesentérica superior en el origen del mesenterio,
levantando el colon transverso. Se palpa la arteria hasta localizar el sitio
donde desaparece el pulso. Distalmente al sitio de obstruccién se realiza
una arteriotomia transversa y se inserta un catéter de embolectomia
terminado en globo para extraer el émbolo. Se debe introducir el catéter
también en sentido distal para extraer posibles trozos del émbolo
fragmentados. Finalmente se cierra la arteriotomia con sutura fina
continua de monofilamento.

Tras el restablecimiento del flujo se inspecciona la arteria
mesentérica superior en toda su longitud para demostrar la presencia de

pulsos y se valora la viabilidad intestinal tras la revascularizacién. Hay que
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esperar entre 15 y 30 minutos antes de proceder a la reseccion de las
areas no viables. En general, se prefiere una reseccion intestinal
econdmica, sin incluir las areas de dudosa viabilidad, mas aun si el area
necrotica es extensa, lo que liberaliza el empleo del “second look” en los
pacientes en que existe duda en la afectacion de las areas del intestino
respetadas. Los bordes dudosos del intestino pueden anastomosarse,
dejarse cerrados o extraerse como doble ostomia, segun las zonas y la

situacion general del paciente.

1.3.3.2 Trombosis arterial '**"

Se trata de una patologia con una elevada mortalidad, que llega a
alcanzar el 90% de los casos.

En la trombosis de la arteria mesentérica superior el comienzo
puede ser mas insidioso y llaman la atencion los signos de hipovolemia y
shock. Se cifra entre el 5 y el 50% de los casos de isquemia mesentérica
aguda. La presencia de arteriosclerosis en otros territorios o de factores
de riesgo cardiovascular puede hacernos sospechar la trombosis arterial

aguda.

a) Clinica

El cuadro clinico se diferencia de la embolia arterial porque el dolor
puede ser de comienzo mas gradual, se asocia a distension abdominal y
signos de deshidratacién. Son mas frecuentes las nauseas, vomitos vy
diarrea con sangre macroscopica y microscopicamente visible. Es
frecuente la historia previa de insuficiencia cronica intestinal.

b) Diagnéstico®?

La arteriografia o el angio-TAC muestran la oclusion de la arteria
mesentérica superior en el origen y resulta frecuente la presencia de

lesiones cronicas en otros niveles del arbol arterial esplacnico.
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c) Tratamiento('%%"232%

El tratamiento consiste en las medidas generales iniciales de
reanimacion. El tratamiento también es quirdrgico. La mayoria de los
autores prefieren la realizacién de una derivacion arterial al empleo de la
trombectomia simple asociada a la angioplastia con parche de la regién
estendtica. En cuanto al material utilizado para la derivacion, se prefieren
los materiales sintéticos, puesto que disminuyen el riesgo de
acodamientos, y se reserva la utilizacion de injertos venosos para los
casos en los que el campo esta contaminado.

1.3.3.3 Isquemia mesentérica aguda no oclusiva'®?"

Entre el 10 y el 20% de las isquemias mesentéricas agudas
ocurren sin que exista una oclusion organica de los grandes vasos
arteriales o venosos, lo que provoca la isquemia mesentérica aguda no
oclusiva.

Este tipo de isquemia tiene una elevada morbimortalidad, con una
mortalidad de entre el 70 y el 100%, por tratarse de pacientes criticos
desde el momento inicial.

Aunque el espasmo arterial se produce generalmente como
consecuencia del shock y estados de hipoperfusion, se han descrito
situaciones de isquemia arterial aguda no oclusiva como consecuencia de
la accion directa, sobre el sistema de regulacion simpatica de la
vascularizacién intestinal, de téxicos como la ergotamina y la cocaina.

La vasoconstriccion del territorio mesentérico como consecuencia
de los estados de shock, tanto hipovolémicos como normovolémicos
ocurre de forma habitual y puede persistir después de revertir ese estado,
por aumento de actividad del sistema nervioso simpatico. La
vasodilatacion reactiva que tiene lugar tras la vasoconstriccion no se
produce en estos pacientes y se piensa que es debido a que no se

consigue una presiéon de perfusion normal.
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También el tratamiento con farmacos vasoactivos en los estados
de shock puede contribuir al mantenimiento de la vasoconstriccidon
esplacnica. En los casos de insuficiencia cardiaca cronica, el frecuente
empleo de farmacos digitalicos produce una respuesta espastica excesiva
de la circulacibn mesentérica, puesto que aumentan la presion portal v,

por lo tanto, la resistencia del territorio vascular mesentérico.

a) Clinica
La presentaciéon clinica es dolor abdominal, pero su presencia no

se detecta en la mayoria de las ocasiones porque son pacientes criticos.

b) Diagnéstico *?

La angiografia adrtica y mesentérica son el mejor método
diagndstico disponible. La visualizacion angiografica del afilamiento en el
origen de las ramas intestinales de los grandes vasos mesentéricos y la
reduccion o ausencia de relleno de los vasos viscerales, en un paciente
con clinica compatible, sugieren el diagndstico de isquemia mesentérica
aguda no oclusiva.

c) Tratamiento('%%"2324

La mejora de la perfusion intestinal en el manejo de la isquemia
mesentérica aguda no oclusiva depende del tratamiento médico. En
primer lugar, se debe controlar el estado de hipoperfusion sistémica a la
vez que se realiza el tratamiento de la patologia desencadenante. El
tratamiento propuesto por Boley hace 25 afios sigue siendo el que
presenta mejores tasas de supervivencia. Consiste en una perfusion
continua de papaverina intraarterial de 30 a 60 mg/hora, desde el
momento del diagnostico arteriografico. Si no existe o remite el
peritonismo en 30 minutos, se mantiene la perfusion y se repite la
arteriografia a las 24 horas; se suspende la perfusion de papaverina si ha

desaparecido el vasoespasmo y si persiste, se mantiene hasta un maximo
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de 5 dias. El papel del tratamiento quirdrgico es la isquemia no oclusiva

se limita a la identificacion y reseccion del intestino no viable.

1.3.3.4 Trombosis venosa. (132"

La mitad de los pacientes afectos presentan una historia previa de
trombosis venosa profunda o de tromboembolismo pulmonar, ademas de
presentar cirrosis o hipertension portal. La mortalidad es elevada,
cifrandose entre el 20 y el 50%. Los vasos afectados con mas frecuencia
son: vena mesentérica superior (70.6%), vena esplénica (35.3%) y vena
porta (32.8%).

La trombosis mesentérica extensa compromete el drenaje
sanguineo intestinal, condicionando un secuestro de fluidos que provoca
situaciones de hipovolemia y hemoconcentracion. Debido al éstasis
venoso, se produce la progresion de la trombosis hacia el lecho capilar, lo
que compromete el flujo arterial y provoca fenébmenos de vasoconstriccion
secundarios a la irritacion arteriolar. El edema de la pared intestinal
derivado de la afectacién del drenaje venoso compromete, aun mas, el
flujo arterial y contribuye a los fendmenos de vasoconstriccion. Esta

situacién conduce a los infartos intestinales hemorragicos.

a) Clinica

La clinica de estos pacientes es dolor abdominal célico, anorexia y
diarrea, ocasionalmente con sangre. La sintomatologia puede extenderse
entre una a cuatro semanas en relaciéon con la extensién del proceso
trombdtico.

b) Diagnéstico *?

La TAC helicoidal con contraste es en el momento actual el “gold
standard” en el diagnéstico de la trombosis venosa. El hallazgo principal
de la TAC es la dilatacién de la vena mesentérica o portal, con marcada

definicion de la pared y una imagen de baja densidad en la luz que
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corresponde al trombo. La angiorresonancia magnética nuclear con
gadolinio aporta las mismas ventajas en el diagnéstico de la trombosis
venosa que la TAC, pero es mas costosa y requiere mas tiempo de

exploracion.

c) Tratamiento('%%"2%%9

El tratamiento inicial es médico y se reserva la cirugia para los
casos con sospecha de necrosis intestinal o peritonitis. En primer lugar,
se debe establecer el soporte hemodinamico y corregir la
hemoconcentracion, la acidosis metabodlica y los factores
desencadenantes, si es posible. Ademas, se debe instaurar cobertura
antibiética de amplio espectro y descompresién con sonda nasogastrica.

El tratamiento principal es la anticoagulacion y se debe de
mantener de forma indefinida porque el riesgo de recurrencia es del 36%.
La cirugia no es imprescindible en el tratamiento de la trombosis venosa,
reservandose para aquellos casos en los que sea necesaria la reseccion
intestinal por necrosis, o en los que los signos de irritacion peritoneal o
deterioro hemodinamico obliguen, al menos, a la valoracién de su
viabilidad.

1.3.4 El sindrome de isquemia - reperfusion

1.3.4.1. Concepto

En los ultimos afos numerosos trabajos han demostrado que la
revascularizacion del tejido isquémico es un factor importante en la
produccion de lesiones.

Se ha comprobado que el aporte sanguineo a un tejido que ha
sufrido un periodo de isquemia produce unas lesiones tipicas, que

aumentan la gravedad de las lesiones de la fase isquémica. Esto es lo
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que se conoce como "lesiéon por reperfusion”, "sindrome de isquemia-
reperfusion” o "sindrome de isquemia-revascularizacion".

Son muchas las situaciones en clinica en las que ocurren procesos
de isquemia-reperfusién tisular y en las que la revascularizacion tendria
importancia como agravante de las lesiones. Los procedimientos de
trombolisis, embolectomias y angioplastia, la cirugia misma, el shock y las
maniobras de resucitacion cardiopulmonar y los procedimientos de
transplante de o6rganos son ejemplos de procesos de isquemia-
reperfusion tisular.

El dafio por isquemia va a afectar, sobre todo, al érgano en que se
produce y su repercusion general dependera de la funcidon de dicho
organo. El dafo por reperfusién va a producir, ademas de una accion
local sobre el 6rgano que se trata, una accién general por liberacion de
distintas sustancias toxicas a la circulacion. Los mecanismos vy
mediadores del dafio por reperfusidbn van a ser semejantes en todos los
casos, independientemente del 6rgano en que se produzca.

De todos los organos, el intestino es probablemente el mas
sensible a la isquemia-reperfusion. Estd compuesto por células labiles
que son facilmente dafables por episodios de isquemia. De tal manera, la
reperfusion resulta en un mayor dafio a la mucosa. Se ha demostrado que
los enterocitos que estan localizados en los extremos de los “villi” son mas
sensibles al efecto de la isquemia, este hecho se ha atribuido a que
constituyen el final de la distribucién de la arteriola central que aporta una
menor tensidén de oxigeno comparada con las criptas 20)-Gin embargo, en
el afo 2002 se demostro que la sensibilidad del enterocito depende de su

estado de diferenciacion @7

En el intestino se produce lesion por
reperfusion desde el mismo momento en que se inicia ésta e incluso con

isquemias muy breves, a partir de 15 minutos.
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1.3.4.2 Localizacién de la lesion por reperfusion

En el sindrome de isquemia-reperfusion intestinal se producen
lesiones tanto a nivel local (en el asa isquémica) como en 6rganos a
distancia. Asimismo puede producirse un proceso general de sepsis con

fallo organico multiple.
1. Lesiones a nivel local

Los efectos sobre el asa isquémica son los mas estudiados en
todos los trabajos. Las lesiones tipicas consisten en un aumento de la
permeabilidad microvascular y una desintegracion de la barrera mucosa.
Son cambios mediados por factores locales y s6lo aparecen en el asa

(28 29)  pyede desembocar en una deficiente absorcion de

isquémica
nutrientes % o incluso en casos severos como en los que se produce

infarto intestinal en un sindrome de intestino corto. ©"
2. Lesiones en 6rganos a distancia

Durante la isquemia-reperfusion intestinal se produce un aumento
de la permeabilidad intestinal ©?, sobrecrecimiento bacteriano en el

®3 Todo ello

intestino delgado y alteracion de la respuesta inmune
contribuye a una traslocacién bacteriana, con la diseminacién de
bacterias a todo el organismo.

La reperfusion intestinal produce disfuncién en varios dérganos
vitales lejanos al intestino. A nivel del musculo cardiaco produce
disminucién de la contractilidad miocardica. En el pulmén se ha
demostrado un incremento en la permeabilidad capilar y dafio en las
células endoteliales de los capilares alveolares ®*. También en el higado
se producen lesiones que dependen de la disminucion de flujo a éste

organo que se produce durante la isquemia-reperfusion intestinal (39),
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3. Fallo organico multiple

La isquemia — reperfusion intestinal motiva una produccién de
moléculas como el peréxido de hidrogeno, superdxido y citoquinas
inflamatorias que provocan alteraciones en diversos 6rganos a distancia.
Asi puede desarrollar complejas situaciones patolégicas como el
sindrome de respuesta sistémica inflamatoria o el fallo multiorganico.
También puede provocar un sindrome de distress respiratorio agudo por
infiltracion pulmonar de neutréfilos, e incluso darfio hepatico y renal ©®. Por
tales razones, el intestino ha sido denominado el “motor del fallo
multiorganico” ©”. Una de las mayores fuentes de radicales libres de
oxigeno es el intestino durante un proceso de isquemia/reperfusion. La
isquemia de la mucosa intestinal incrementa la produccién de xantina
oxidasa, la cual, durante la reoxigenacion reacciona con los sustratos
purinicos hipoxantina y peréxido de hidrégeno. Los oxidantes generados
durante la isquemia intestinal entran en la circulacion sistémica vy

predisponen a los pacientes a un proceso inflamatorio sistémico ©* 3

1.3.4.3 Mediadores de la isquemia-reperfusion intestinal.

a) Neutréfilos polimorfonucleares.

La emigracion de los polimorfonucleares de las vénulas
postcapilares hacia areas de inflamacion es un proceso altamente
complejo desarrollado en tres fases:

e rodamiento o adhesion débil
e agregacion o adhesion fuerte

e diapédesis o extravasacion

Al inicio las selectinas endoteliales aumentan, interaccionando con

los oligosacaridos de la superficie de los leucocitos. Esto provoca la
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aproximacion de los leucocitos a las quemoquinas, lo que activa las
integrinas (CD11/CD18).

Las integrinas a su vez, uniéndose a receptores endoteliales
(ICAM-1), confieren la adhesion fuerte, seguida por la extravasacion del
neutrdfilo “9.

Existe una creciente evidencia que involucra a los polimorfonucleares en
la patofisiologia del sindrome de isquemia — reperfusion intestinal.
Estudios microscépicos de tejidos expuestos a isquemia — reperfusion
intestinal revelan una respuesta inflamatoria aguda que se caracteriza
por un incremento en la adhesiéon y migracion de los polimorfonucleares
en las vénulas postcapilares “" Se puede cuantificar de manera indirecta
la migracion de los polimorfonucleares mediante la medicion de la
actividad de Ila mieloperoxidasa en el intestino delgado. Los
polimorfonucleares pueden causar dafios tisulares a través de varias
vias, incluyendo la secrecién de enzimas proteoliticas como elastasa de
granulos citoplasmicos “?, el empeoramiento de la microcirculacion y la
extension de la isquemia “?, y ademas, son la fuente inicial de formacién
de radicales libres durante el sindrome de isquemia - reperfusion

intestinal “*.
b) Oxido nitrico (NO).

El papel del NO en el sindrome de isquemia — reperfusion
intestinal es todavia una controversia. Juega un papel dicotbmico como
citotoxico y citoprotector, mientras que la inhibiciéon del NO provoca
disfuncion tisular en ciertos modelos de isquemia — reperfusion intestinal,
en otros produce beneficios.

Existe una evidencia clara que juega un papel importante en la
defensa de la mucosa bajo condiciones normales, pero esta situacién es
mucho mas compleja en circunstancias en las que la mucosa esta

inflamada o dafiada.
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Algunos estudios sugieren que el NO contribuye al dafio tisular,
mientras que otros le otorgan un papel de proteccién. Se ha propuesto
que el NO reacciona con el anion superoxido, producido por los
neutréfilos activados, para formar otro potente oxidante, el peroxidonitrito.
Contrariamente, agentes que producen una liberacion de NO en
pequefas cantidades durante prolongado tiempo, han demostrado que
reducen la inflamacién y aceleran la curacion en afecciones intestinales.
Muchas de estas discrepancias estan relacionadas con las diferencias en
la selectividad de los inhibidores de la NO sintasa sobre sus diferentes
isoformas. De tal forma, la mayoria de los estudios sugieren que el NO
posee un papel de proteccion en el tracto gastrointestinal “°.

La isoforma inducible del NO (iNOS), aumenta la apoptosis de las
células de la mucosa “° y durante los estadios tardios de la reperfusion
agrava el dano pulmonar al incrementar la produccion de NO vy la
nitrosilacion de residuos de tirosin proteinas “”. Por el contrario, NO tiene
posibles efectos beneficiosos en el intestino como:

e neutralizacion radicales libres

e mantener la permeabilidad normal vascular

¢ inhibir la proliferacion del musculo liso

e reducir la adherencia de los leucocitos al endotelio
e prevenir la activacion de los mastocitos

e inhibir la agregacion plaquetaria “*“.

Durante las fases tempranas de la reperfusion existe una
limitacién a la acumulacion de NO y en ausencia de NO, el anion
superoxido (O%) sufre una dismutaciéon espontanea para formar peréxido
de hidrégeno (H20;). Este H,O; a su vez, promueve la activacion de la
fosfolipasa A, y favorece la acumulacion de mediadores proinflamatorios
como el factor activador de plaquetas y los leucotrienos. Estos pasos
conllevan una seria disfuncién del endotelio y un dafio tisular mediado

por polimorfonucleares ©°.
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c) Xantina oxidasa y radicales libres de oxigeno.

Durante el periodo isquémico, el ATP intracelular es catabolizado a
hipoxantina. La deplecién de ATP resulta en una pérdida de regulacion
en los canales idnicos dependientes de ATP, provocando un intercambio
pasivo de iones a través de la membrana, K* y Mg®* difunden fuera, pero
Na*, Ca** y H,O difunden dentro. El incremento en el Ca®" intracelular
activa una proteasa dependiente de calcio, la cual forma xantina oxidasa
a partir de xantina deshidrogenasa, la que a su vez, durante el periodo de
reperfusion provoca la reaccién de hipoxantina con oxigeno molecular,
produciendo radicales libes de oxigenos como son el 0% y el H,0, ©"

(Figura 1).

ATP
AI/IP Xantina deshidrogenasa
ISQUEMIA Adenosina Ca %" proteasa
Inosina antina oxidasa
Hipoxantina > Xantina + O,.
Oz

v

REPERFUSION

Figura 1: Mecanismo de la produccion de radicales libres de

oxigeno mediada por xantina oxidasa 2.
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En condiciones fisiologicas el O% es neutralizado por la superoxido
dismutasa que lo convierte en H;O, pero durante el periodo de
reperfusion esta reaccion esta sobresaturada ",

En comparacion con otros tejidos, la mucosa intestinal tiene una
tremenda capacidad de oxidar xantina via xantina oxidasa. La actividad
oxidativa de la xantina intestinal se encuentra casi exclusivamente en la
capa mucosa, con un incremento de gradiente de su actividad desde la
base de la vellosidad a su extremo. Se ha demostrado un gradiente

similar para la vulnerabilidad a la isquemia-reperfusion ©°.

d) Proteinas proinflamatorias.

Existe cierta evidencia que la isquemia — reperfusion intestinal es
un factor envuelto en la sintesis de proteinas proinflamatorias como

e el factor nuclear kappa-B (NF-KB), el cual induce la
expresion de adhesinas como la ICAM-1 (molécula de
adhesion intercelular) 6 VCAM-1 (proteina de adhesién
vascular)

e ¢l TLR4 (Toll-like receptor 4) *9

e factores de necrosis tumoral como TNF-a 6 TNF-8

e interleucinas

e quemoquinas

e enzimas como la ciclooxigenasa-2 ©°

Las quemoquinas con citoquinas quemotacticas que regulan la
activacion, diferenciacion y migracion de los leucocitos mediante la union
a receptores especificos de membrana de diferentes células diana.
Juegan un papel importante en una gran variedad de procesos
inflamatorios, como el asma, la enfermedad inflamatoria intestinal o
distintas enfermedades infecciosas. La eficacia terapéutica potencial de
actuacion sobre sus receptores ha sido experimentada con diferentes

antagonistas, como el denominado CCR5/CXCR3 ©®,
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e) Proteinas “heat shock”.

Constituyen proteinas de estrés intracelular que se acumulan tras
la isquemia. El mecanismo para su proteccion al dafo isquémico, es la
inhibicion del leucotrieno-B4 y la prevencion subsecuente de la activacion
de los neutrofilos y la quimiotaxis ©”. De tal forma, la induccion de la hsp-
73 disminuye los niveles en plasma de IL-8 y TNFa durante el periodo de

isquemia-reperfusion intestinal en la rata ©®.

f) Endotelinas.

Son pépticos vasoconstrictores derivados del endotelio vascular.
Los antagonistas de los receptores de las endotelinas inducen una
proteccion significativa contra la isquemia — reperfusion intestinal, siendo
sus maximos beneficios:
e disminucién en las lesiones de la mucosa
e incremento en el flujo sanguineo
e incremento en el ATP de la mucosa

e disminucién de la adhesion leucocitaria ©**"

g) Complemento.

Varios estudios han sugerido que el sistema del complemento es
un candidato mayor en la patogénesis de la isquemia — reperfusion

269 Su activacion provoca una serie de eventos inflamatorios

intestinal ¢
potentes, incluyendo la expresidén del gen ICAM-1 y la sobreexpresiéon de

citoquinas cono el TNF-a e interleucinas ©*.
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h) Heme oxigenasa.

Posee cuatro efectos beneficiosos:
e funcion antioxidante
e mantenimiento de la microcirculacion
e citoproteccion

e funcién antinflamatoria ©**

i) Hierro.

Durante la isquemia, metabolitos como el acido lactico se
acumulan y el pH intracelular cae. Este descenso provoca la
desestabilizacion de la membrana lisosomal, activa las enzimas liticas
lisosomales, inhibiendo la unién de los metales transicionales como el
hierro a sus proteinas transportadoras (como transferrina y ferritina),
resultando un incremento del hierro libre intracelular, lo que a su vez

acelera la formacion de radicales libres©®” (Figura 2).

Fe* +  H0 > Fe® +  OH- + H+

Figura 2: Reaccion de Haber-Weiss ©”.
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1.4 Modelos experimentales de isquemia

intestinal.

1.4.1 Animales de experimentacion utilizados en

modelos de isquemia.

Como animales de experimentacion para el estudio de la
fisiopatologia de la isquemia-reperfusion intestinal se han utilizado:
perros ©% 7 cerdos ", conejos * "™, gatos ">, ratas " 7% 78

etc.

El método empleado para conseguir un modelo de isquemia
mesentérica en los diferentes animales era muy similar. Con la
intencién de disminuir el flujp mesentérico se puede recurrir a
multitud de sistemas:

e Pasar un hilo en forma de asa de la que después se
tracciona desde el exterior ¢ %

e Inocular bacterias o endotoxina bacteriana ®

e Producir un shock cardiogénico con un taponamiento
pericardico ® o hemorragico con exanguinacion ®

e Seccionar el pediculo vascular que posteriormente se
anastomosara ©

e Colocaciéon de un clamp microvascular sobre un tronco o
rama arterial, que puede disponer de un sistema de

regulacion ajustable en algunos #7889,

La rata es el animal de experimentacion mas empleados dada la
facilidad de su manejo, costo y posibilidad de conseguir una muestra
homogénea. Se puede tomar como modelo de isquemia intestinal un

segmento o la totalidad del intestino delgado. Ambos presentan
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particularidades topograficas, anatémicas y fisioldgicas que justifican la
pluralidad de protocolos existentes con un mismo objetivo: instaurar un

déficit reversible de flujo sanguineo.

1.4.2 Modelo de isquemia intestinal en la rata.

El modelo de isquemia intestinal en la rata se establece, en la
mayoria de los estudios, siguiendo los pasos descritos a

continuacion:

1. Anestesia. Existen diferentes pautas anestésicas
empleadas en los modelos de isquemia-reperfusion
intestinal en la rata:

Ketamina (50-90 mg/kg) mas xilacina (10-15 mg/kg) por
via intraperitoneal o intramuscular ©° "

Tiopental sddico intraperitonealmente (60 mg/kg) ©*
Pentobarbital (40 mg/kg) intraperitonealmente®?
Diazepam, 5 mg/ml., atropina, 1 mg/ml, ketamina, 50
mg/ml. La proporcién de volumen de la mezcla es: 10%
de sulfato de atropina, 50% de ketamina y 40% de
diazepam, por via intramuscular ©”

- Clorhidrato de ketamina (Ketolar®), administrada por via
intraperitoneal, a una dosis de 60 mg/kg y mantenidos

con administraciones periodicas intraperitoneales®

2. Técnica quirurgica. % %%

- Inmovilizacién del animal en decubito supino mediante
sujecion de las cuatro extremidades

- Se rasura la superficie abdominal

- Preparacién de la piel con solucion iodada

- Incisién de laparotomia media
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- Elintestino delgado se retrae hacia la derecha

- Se diseca arteria mesentérica superior

Se coloca un clamp vascular atraumatico en arteria
mesentérica superior, durante el tiempo deseado de
isquemia. En algunos estudios se realiza ligadura de
arteria mesentérica superior con seda ®?

- Posteriormente se retira dicho clamp, durante el tiempo

establecido de reperfusion.

1.4.3 Histologia de la isquemia - reperfusion

intestinal.

Refiriéndose exclusivamente a las lesiones provocadas por
isquemia aguda y completa, se pueden dividir las alteraciones en la

histologia en dos fases: lesiones debidas a la isquemia y a la reperfusion.

A) Lesiones debidas a la isquemia.

El intestino delgado a pesar de que el epitelio de las
vellosidades esta capacitado para la glicolisis anaerobia, es muy
sensible a la isquemia, apareciendo cambios en el aspecto de la
pared con microscopia Optica en so6lo 15-20 minutos de isquemia
®)- Como en todo tejido, la falta de riego sanguineo al intestino
delgado, si se mantiene el tiempo suficiente, lleva a necrosis
celular que afecta a toda la pared intestinal, conociéndose como
infarto transmural. La evolucién de éste en el tiempo es progresiva
desde las capas mas cercanas a la luz a las mas superficiales **

La necrosis isquémica del intestino delgado cumple las
caracteristicas del infarto hemorragico “® que es aquel que se
produce en tejido laxos, en 6rganos con doble circulacidbn o en
tejidos previamente congestivos o cuando la obstruccion vascular

es venosa. Son tipicos en pulmon, intestino y cerebro. Nos
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interesan las isquemias que van a lesionar s6lo las capas mas
internas de la pared (mucosa y submucosa) y que van a conseguir
una recuperacion completa con los procesos de regeneracion
celular. El tiempo limite de isquemia para que aparezcan lesiones
que puedan considerarse irreversibles es de unas tres horas

Chiu et al. ®” describieron los distintos grados de afectacion
de la mucosa tras la isquemia en funcién del tiempo. Park et al. ©,
ampliaron esta clasificacion a 8 grados que van desde una mucosa
normal (grado 0) a infarto transmural (grado 8), realizando la
isquemia mediante un manguito de presion hidrostatico alrededor
del mesenterio, asi como sobre el asa intestinal aferente y
eferente, provocando preferentemente una oclusion venosa o
estrangulacion . Wagner et al. ® realizaron la descripcion mas
detallada de la lesion, desde tiempos de isquemia muy breves (15
minutos), hasta cuando las lesiones se hacen ya irreversibles (300
minutos). Por su parte Boros et al. ®®, establecieron los cambios
histolégicos que siguen a periodos de 15, 30 6 60 minutos de
isquemia, seguidos de 30 minutos de reperfusion, prestando gran
interés a las alteraciones microvasculares.

El dafo tisular tras establecer el periodo de isquemia,
comienza en el extremo de la vellosidad, extendiéndose a los
tejidos circundantes durante la reperfusion. De tal forma, la mitad
de las alteraciones histoldégicas provocadas durante periodos de
isquemia cortos pueden ser achacables a la isquemia y la otra

mitad a la reperfusion ®® (Tabla 2)
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Grosor medio dela | Grosor medio % de la reduccion del
mucosa (mm.) de la mucosa grosor de la mucosa
(mm.) tras 30’ debida a la reperfusion

de reperfusioén tras 30’ de reperfusion

Isquemia 0.31 +0.04 0.24 + 0.01 75 %
15’

Isquemia 0.26 + 0.03 0.21 +0.03 40 %
30°

Isquemia 0.22 +0.03 0.14 +0.03 38 %
60’

Tabla 2: Efecto de la isquemia e isquemia-reperfusion sobre el

grosor de la mucosa intestinal ©®

e Aspecto macroscopico.

Durante unos breves instantes tras la oclusion vascular, el
intestino aparece con un débil palidez transitoria ©" *- A los 30
minutos el asa afectada es de un color rojo cereza y se diferencia
claramente del tejido normal, aumentando estas diferencias al
cabo de 60 minutos “. Dos horas después de la oclusién vascular,
el asa esta dilatada y con un color rojo hemorragico. Tras 5 horas
de isquemia, la pared intestinal aparece de color negruzco y esta
muy dilatada. En la luz intestinal se encuentra un liquido

serosanguinolento.

e Aspecto microscopico.

a) 15 minutos de isquemia.

El intestino conserva todavia un aspecto histolégico

casi normal. En el vértice de las vellosidades aparece algo
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de separacion entre el epitelio y el estroma (espacio de
Grlinhagen). Entre ambos, se ven unas pequefias burbujas
de aspecto claro, que en algunas vellosidades, estan
pasando a la luz intestinal a través de aperturas entre las
células epiteliales. Estas burbujas se originan desde la cara
basal del epitelio. Previo a la aparicion de este espacio
subepitelial, se distiende el espacio epitelial lateral, el
espacio entre dos células contiguas que queda entre los
complejos de union por encima y la membrana basal por
debajo. Esta acumulacién de fluido entre dos células hace
que la base de las células epitelial aparezca delgada y
elongada, hasta que llega un momento en que el cimulo de
liquido hace que se despegue la célula epitelial y asi se
forma el espacio subepitelial. Esta fase corresponderia

grado | de Chiu.

b) 30 minutos de isquemia.

La separacion del epitelio en todo el tercio superior
de la vellosidad. Por debajo se ven burbujas de distinto
tamano, pasando algunas a la luz intestinal. Las células
epiteliales conservan un aspecto normal, con un borde en
cepillo y una membrana de superficie intactas " Ademas
conservan sus funciones bioquimicas relativamente
intactas. Se cree que el cumulo del liquido que provoca la
aparicion del espacio subepitelial y posteriormente el
despegamiento del epitelio provenga, al menos en parte, de
la luz intestinal. La célula epitelial intacta seria capaz de
seguir absorbiendo desde la luz intestinal, pero el material
absorbido no se podria retirar por el estasis capilar

secundario a la isquemia, por lo que quedaria acumulado
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por debajo de la célula epitelial, entre ésta y la membrana

basal. La lesidn descrita corresponde al grado 2 de Chiu.

c) 60 minutos de isquemia.

La separacién del epitelio afecta los dos tercios
superiores de la vellosidad y en la base de las mismas se
inicia el despegamiento del epitelio, también por formacién
de burbujas desde la base de las células epiteliales. El
estroma de las vellosidades aparece necrotico y en el
vértice de la vellosidad se halla infiltrado por eritrocitos que
vienen de los capilares lesionados. El estroma necrético se
mantiene unido por la membrana basal del epitelio que se
mantiene intacta. Las criptas en esta fase no muestran

todavia alteraciones. Corresponde al grado 3 de Chiu.

d) 120 minutos de isquemia.

Las vellosidades aparecen completamente desnudas
por separacion del epitelio que rodea a toda la vellosidad,
pero siempre mantienen su estructura por conservacion de
la membrana basal, excepto en el extremo de la vellosidad,
que aparecen completamente destruidas. El citoplasma de
las células epiteliales desprendidas hacia la luz, se hincha y
s6lo en algunos sitios se pierde el borde en cepillo. En la
mayoria, se conserva intacto junto con la membrana de
superficie, incluidas las funciones enzimaticas de la misma.
Esto se corresponde con el patrén de necrosis celular tipico
de todos los infartos, excepto los cerebrales, que es la
necrosis isquémica coagulativa de las células afectadas.
Tipicamente aparece una pérdida del nucleo de la célula

con preservacion de los contornos celulares y de la
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arquitectura tisular %,

Este patron se debe a la
desnaturalizacion de las proteinas estructurales, pero sobre
todo, de las enzimas, con lo que se bloquea la protedlisis de

la célula "

) Parece que el proceso de lesion por isquemia
se basa en el despegamiento del epitelio de la mucosa por
formacion de burbujas desde la parte basal de las células
epiteliales. Este proceso seria progresivo desde la punta de
la vellosidad hasta la base. Se cree que esta separacion
descendente, se debe a la menor resistencia a la isquemia
de las células mas viejas, siendo por otra parte, el vértice de

la vellosidad la zona peor vascularizada durante la isquemia
(12)

El epitelio de las criptas presenta burbujas en su
interior, alguna de las cuales estaria abierta a la luz de las
criptas. Aparecen también algunas burbujas entre el epitelio
y la membrana basal, pero aqui no producen el
despegamiento del epitelio como en las vellosidades. El
citoplasma de las células epiteliales de la parte alta de las
criptas aparece hinchado. Las mitosis son muy raras y sélo
se ven en el tercio inferior de las criptas. La muscularis
mucosae esta todavia completamente intacta. El grado 4 de
Chiu corresponderia a la aparicion de las vellosidades
completamente desnudas, en el grado 5 habria pérdida de
la vellosidad con digestion y ulceracion de zonas de la
lamina propia en las vellosidades y en el grado 6, lesién de

la pared de las criptas ©*.

e) 300 minutos de isquemia.

La mucosa esta casi completamente infartada.
Ocasionalmente se reconocen parte de las vellosidades vy

de las criptas, completamente desnudas de epitelio. La
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muscularis mucosae y partes de la submucosa y de la capa
muscular aparecen necroticas. El grado 7 seria la necrosis
completa de la mucosa y el grado 8 corresponderia al

infarto transmural .

f) Isquemias mas prolongadas.

Tras la afectacién de la mucosa y la submucosa, se
afecta la capa muscular cuya primera lesién es una pérdida
del nucleo celular. Luego hay lisis celular con separacion y
adelgazamiento de fibras y aparece un infiltrado inflamatorio
afectando a los restos de mucosa y de capa muscular. La
mucosa esta completamente desintegrada con esfacelos y
ulceraciones macroscopicas en la misma. Finalmente,
aparecen zonas de necrosis en la capa muscular y serosa

con posibilidad de perforacion intestinal.

B) Lesiones debidas a la reperfusion.

El dafio observado tras tres horas de isquemia y una hora
de reperfusion es mas severo que el observado tras cuatro horas
de isquemia aislada. Estos resultados demuestran que el dafo
provocado por la reperfusiéon puede ser mas severo que el dafio
producido por la isquemia per se. Este hecho implica alguna
reaccion iniciada por el retorno de sangre oxigenada al tejido
isquémico como motivo del dafio motivado por la reperfusion 2.

El proceso de regeneracion intestinal tras isquemia en ratas
es rapido "?. En otros animales de experimentacion como el gato,

¥ A pesar de la

la reparacion de las lesiones es mas lenta
rapidez del proceso, algunos estudios indican que el tiempo de
reparacion es mas prolongado cuanto mayor ha sido el tiempo de

isquemia. Para isquemia breves (30 minutos), a la 12 horas la
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recuperacion de la mucosa es casi completa "?. En cualquier caso,
la regeneracion, demostrada como formacion de criptas y
vellosidades, es evidente a los 2 dias en todos los grupos de
isquemia.

El mecanismo de reparacion es a través de la migraciéon de
las células que rodean a los focos de necrosis, sin producirse un
aumento en el numero de mitosis. Las células absortivas que
rodean el foco de despegamiento van a cambiar su forma,
haciéndose aplanadas y mandan proyecciones celulares por
encima de la membrana basal desnuda. Al contactar, las células
que vienen de un lado y de otro se ensamblan, desapareciendo asi
el defecto ®.

Wagner et al., hicieron una descripcion detallada del
proceso de regeneracion intestinal en funcion de los dias, para una

isquemia aguda de dos horas.

e Aspecto macroscopico.

A las 12 horas de restauracion del flujo, el intestino todavia
permanece dilatado y de color rojo cereza. En la luz intestinal
aparece sangre digerida, que generalmente ya ha emigrado hacia
regiones mas distales del intestino delgado. Algunas asas
intestinales presentan adherencias. Tras 24 horas, el asa
isquémica ya no se distingue, en su color, del intestino normal. La
dilatacion ya ha desaparecido aunque aparecen adherencias
mayores entre asas. La sangre de la luz aparece ahora en el ciego
y el colon. Tras 3 dias, y practicamente en todos los casos tras
una semana, soélo persisten algunas adherencias entre asas

intestinales, el epipldn o la pared intestinal.

- 60 -



Introduccion

Aspecto microscopico.

a) 1 hora de reperfusion.

Tras una hora de reperfusién, las alteraciones en la
pared son similares a las que se producen sélo con la
isquemia. En todo caso, aparece un aumento de las
lesiones atribuibles al mecanismo de lesion por reperfusion.
El momento en que aparece este aumento de las lesiones
depende del tiempo de isquemia sufrido. En todos los casos
aparece algo después de iniciada la reperfusion, no
justamente tras la isquemia (concepto de lesiébn por
reperfusion). Cuanto menos tiempo dura la isquemia, antes
aparece el pico de lesidbn maxima al iniciarse la reperfusion.
Asi Udassin et al. "?, para una isquemia de 30 minutos
encuentran el momento de maxima lesion a los 10 minutos
de iniciad la revascularizacion, mientras que Wagner et al.
@ en una isquemia de dos horas, encuentran la maxima
lesidon al cabo de 1 hora de reperfusion. Sélo la parte inferior
de las criptas permanece integra. Las vellosidades
intestinales aparecen necréticas y en muchos casos

% La preservacion del

desprendidas a la luz intestinal ¢
epitelio basal de las criptas es fundamental en el proceso de
reparacion, ya que la renovacion del epitelio se produce
desde estas células de la base de la cripta. Hay dilatacién
de los capilares apareciendo polimorfonucleares en su luz y

algunos emigrados al tejido conectivo adyacente.

b) 12 horas de reperfusion.

La mucosa continua siendo delgada, observandose

todavia algunas vellosidades necréticas. La mayoria de las
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criptas tienen un epitelio plano o cuboidal, en lugar del
epitelio columnar normal ® " % Las células que rodean el
foco de despegamiento epitelial van a cambiar de forma,
haciéndose planas y mandando proyecciones celulares por
encima de la membrana basal desnuda. Al contactar las
células que vienen de un lado y otro para cubrir la zona
desnuda, se ensamblan y desaparece el defecto "?. La
superficie de la mucosa se cubre asi por células epiteliales
planas que empujan los restos del epitelio necrético hacia el
vértice de la vellosidad. La reparacion del epitelio es
favorecida por la contraccion de las vellosidades a través de
un mecanismo energia-dependiente. Al contraerse, se
minimiza el é&rea desnuda, favoreciendo asi su
reepitelizacion "?. Las nuevas células epiteliales, presentan
en su vértice, gotitas de material lipidico que se atribuye a
una incapacidad de estas células epiteliales inmaduras para
formar quilomicrones, quedando asi almacenados los
lipidos absorbidos de la luz intestinal. Aun no aparece borde
en cepillo ni cubierta de superficie. No se observa
membrana basal al microscopio 6ptico, ni en las criptas, ni
en las vellosidades. El estroma de la [amina propia, aparece
con una importante desintegracion edematosa y hay
infiltrado de granulocitos y macréfagos, sobre todo
alrededor de los capilares.

La red capilar todavia no aparece completamente
desarrollada en la regién del nuevo epitelio plano y esta
completamente ausente en las zonas de las vellosidades

necroticas.
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c) 24 horas de reperfusion.

Veinticuatro horas después de la restauracion del
flujo, la regidén de las criptas todavia no ha recuperado su
grosor normal. Las criptas aparecen estrechas y separadas
una de otra. Presentan un epitelio columnar o cuboidal. En
la mitad superior de las criptas y en la base de las
vellosidades, aparecen muchas células productoras de
mucina muy cargadas. Aparecen cortas vellosidades
regenerativas con un epitelio en su mayoria columnar y soélo
en el vértice de la vellosidad sigue siendo todavia cuboidal.
La relacién altura de la vellosidad/profundidad de la cripta
es de 1:2 en este periodo. El epitelio presenta un denso
borde en cepillo y una cubierta de superficie delgada. El
estroma de la lamina propia permanece edematoso y con
infiltrado de polimorfonucleares y macréfagos. Aparece la
membrana basal que es discontinua y mas gruesa de lo

(99)

(190 En este momento, Cameron et al. ® han

normal
encontrado dilatacion de los linfaticos de la vellosidad con

resto necréticos en su interior.

d) 3 dias de reperfusion.

A los 3 dias, la pared ya tiene un aspecto casi
normal. Las criptas aparecen ya mas juntas. La profundidad
de las criptas es mucho mayor de lo normal. Las
vellosidades aparecen también mas juntas y también con
mayor altura de lo normal aunque su crecimiento no es
proporcionalmente tan importante como el de las criptas,
siendo en este periodo la relacion altura de las

vellosidades/profundidad de las criptas 1:1. El epitelio de las
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vellosidades de la criptas es de tipo columnar con borde en
cepillo y cubierta de superficie normales. La membrana
basal también es normal en vellosidades y criptas. Aparece
una densa red de capilares en el estroma de las

vellosidades.

e) A la semana de la reperfusion.

La mucosa es normal, aunque persiste el aumento de
altura de las vellosidades y de profundidad de las criptas,
aunque con una relacion entre ambos ya normal 2:1. Todos
los trabajos dan una recuperaciéon completa de la mucosa al
séptimo u octavo dia, independientemente del tiempo de

isquemia sufrido, siempre que éste haya sido reversible ©"
99)
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1.5

intestinal

Farmacos en isquemia- reperfusion

1.5.1 Modalidades terapéuticas en la Isquemia-

reperfusion intestinal

Diversos tratamientos han sido utilizados con éxito para atenuar la

lesion por isquemia-reperfusion intestinal en modelos de experimentacion

animal.

Las diferentes modalidades para superar el dafio por isquemia-

reperfusion son:

Preacondicionamiento isquémico
Antioxidantes

Suplementos de oxido nitrico
Terapia anticomplemento
Terapia antileucocitaria
Perfluorocarbonos

Alimentacién enteral
Suplementos de glutamina

Suplementos de glicina

1.5.1.1 Precondicionamiento isquémico.

Fendmeno por el que los tejidos expuestos a cortos

periodos de isquemia reciben una relativa proteccion ante una

isquemia mas prolongada “*?. Hotter et al. en 1996 "% fue el

primero en describirlo a nivel intestinal. Todavia no se ha
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establecido el tiempo de isquemia ni el numero de ciclos

necesarios para lograr su efecto.

Sus efectos se diferencian en dos fases:

- Fase precoz, temprana o precondicionamiento clasico:
inmediato a la isquemia hasta las 2-3 horas. Modulacién
directa de funciones celulares especificas.

- Fase tardia o precondicionamiento tardio: comienza a
las 12-24 horas y con duracién de 3-4 dias. Activacion

de genes con sintesis de nuevas proteinas.

Varios efectos estan implicados en su utilizacion:
disminucidn de la translocacion bacteriana, antiapoptosis,

metabolismo de adenosina, xantina, oxido nitrico y radicales libres

(104)

1.5.1.2 Antioxidantes.

El cuerpo humano produce de forma endogena
antioxidantes naturales, pero los cuales, no son capaces de
conseguir una proteccion adecuada durante la isquemia-
reperfusion intestinal. Poseen efectos de disminucién del estrés
oxidativo, la peroxidacion lipidica, neutralizacién de radicales
libres, anti-apoptosis, anticitoquinas, expresion de iINOS y de

heme-oxigenasa, asi como inhibicién de TNFa"®.

1.5.1.3 Perfluorocarbonos.
Son moléculas hidrocarbonadas, en las que atomos de
hidrogeno son reemplazados por fluor. Pueden disolver 20-25

veces mas oxigeno que el plasma a temperatura ambiental y su

resultado es la liberacion de este oxigeno en los tejidos. La
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administracion intraluminal de perfluorocarbonos oxigenados
preserva la funcién y la integridad de la mucosa en el sindrome de

isquemia-reperfusion intestinal %1%,

1.5.1.4 Terapia anti-leucocitica.

Existen tres grandes estrategias terapéuticas para el
tratamiento del dafio mediado por leucocitos durante la isquemia-

reperfusion intestinal "%,

1. Inhibicion de la activacion leucocitaria.

La activacion de los leucocitos durante la isquemia-
reperfusion intestinal se produce gracias a mediadores
inflamatorios como el leucotrieno-B4 (LT-b4), el factor de
activaciéon plaquetaria (PAF) y el TNFa. El uso de

1 antagonistas del PAF (1% 19 y de|

antagonistas de LT-B4 !
TNFa "9 disminuyen la activacion leucocitaria durante la

isquemia-reperfusion intestinal.

2. Inhibicion de la sintesis de moléculas de

adhesion leucocitaria.

La regulacidén de factores de transcripcidn como el

NF-kB, son el mecanismo de accién de terapias como la

hormona  estimuladora de a-melanocito " Ia

dehidroximetilpoxiquinomicina ""?, el FK506 ""¥, o el mesna

(114)
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3. Inhibicion de Ila adhesiéon endotelial

leucocitaria.

El empleo de alopurinol "> "® 'y de bloqueantes del
receptor de endotelina ©", favorecen la recuperacion tras la
isquemia-reperfusién intestinal disminuyendo la adhesién

leucocitaria.

1.5.1.5 Terapia anti-complemento.

La administracion del antagonista del receptor del
complemento C5a protege al intestino del dafio de la isquemia-
reperfusion intestinal, inhibe la expresién de TNFa y la infiltracion
de neutréfilos, tanto a nivel intestinal como pulmonar © ' "7 E|
empleo intravenoso de un inhibidor del receptor soluble del
complemento 1, reduce la permeabilidad vascular e incrementa la
supervivencia ""®. CRIg-Fc es un receptor del complemento,
recientemente identificado, de la familia de las inmunoglobulinas
expresado por macréfagos. Tiene la capacidad de inhibir la
activacion del complemento, mediante su unién a C3b, inhibiendo
las convertasas C3 y C5 e la via alternativa. Se ha demostrado
que la administraciéon de CRIg-Fc previene de la sesién tisular

local y a distancia en la isquemia-reperfusion intestinal "',

1.5.1.6 Nutricion enteral.

La nutricion enteral mantiene la inmunidad de la mucosa y
la resistencia a las infecciones. Disminuye los niveles de IL-4 e IL-
10, inhibiendo la expresién de ICAM-1, la cual provoca la atraccion

de neutréfilos polimorfoncleares % 129,
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1.5.1.7 Suplementacion de éxido nitrico (NO).

El empleo de donantes de NO como el (FK-409) "*" o
incluso la administracion intraluminal de NO, disminuyen el dafio
en la isquemia-reperfusion intestinal. El uso de inhibidores

(122) o de preservadores de la

selectivos de INOS (estrogeno
eNOS (Rosuvastatina ?), protegen a la mucosa intestinal,
disminuyendo las citoquinas atrayentes de neutréfilos y los niveles

de TNFa.

1.5.1.8 Suplementacion de glutamina.

La glutamina es un aminoacido no esencial, el mas
abundante en plasma y musculo esquelético en condiciones
fisiolégicas, pero sus niveles caen sustancialmente tras un
traumatismo de cualquier etiologia .

Varios estudios han demostrado que nutricion enteral con
suplementos de L-glutamina y dipéptido de glutamina, disminuyen
la translocacién bacteriana y la permeabilidad intestinal, mejorando
la absorcion de nutrientes, disminuyendo la expresiéon de ICAM-1y
la adhesion de neutréfilos e incluso incrementa la expresion de

(124120) " En administraciones intravenosas

heat shock proteins
incrementa la heme-oxigenasa 1 y diversos antioxidantes,
disminuyendo los niveles de TNF-a intestinales, ademas de la

peroxidacion lipidica de la membrana celular " 12129,

1.5.1.9 Suplementacion de glicina.
La L-glicina es un aminoacido no esencial que con su
administraciéon como suplementacién de nutricién enteral, protege

el intestino del sindrome de isquemia — reperfusion intestinal con

funciones antiinflamatorias, inmunomoduladoras, de reduccién de
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la translocacion bacteriana y la formacién de radicales libres, asi

como de citoproteccion (1% 130131132

1.5.2 Amlodipino.

El amlodipino es una antagonista de los canales del calcio del
grupo de las dihidropiridonas de tercera generacion. La diferencia
estructural con el nifedipino es la presencia de una base de aminoacidos
de cadena lateral en posicion 2 del anillo dihidropiridina (Figura 3). Como

consecuencia, en pH fisiolégico el grupo amino esta ionizado y el

133)

compuesto es de carga positiva

|
CO,C,H,

CH;™ "N~ "CH,OCH,CH,NH,

Figura 3. Estructura de amlodipino "%

El amlodipino presenta actividad antioxidante y selectividad
vascular. Ademas, inhibe la peroxidacion lipidica, aumenta la cantidad de
oxido nitrico (por una mayor formacién del mismo y por prolongar su vida
media), reduce la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad y preserva
la actividad superoxido dismutasa. ¥
Varios estudios han demostrado que el amlodipino disminuye el

dafio tisular en modelos de isquemia reperfusion de diferentes érganos:
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a) Isquemia-reperfusiéon miocardica '** %% 3

¢ Reduce la demanda de oxigeno por el miocardio

¢ Mejora la vascularizacion coronaria

e Acelera tanto la recuperacion de la funcién
metabdlica como la funcibn mecanica miocardica.

e Efecto protector sobre el miocardio

b) Isquemia-reperfusion hepatica "*

e Efectos citoprotector en los hepatocitos del
parénquima
e Mejora de la microcirculaciéon hepatica

e Inhibicidon de la liberacidon de mediadores toxicos.

c) Isquemia reperfusion cerebral*

e Actividad neuroprotectora muy potente, en
comparacién con otros antioxidantes y otros
antagonistas del calcio (nifedipina y nimodipina).

¢ Inhibe el dafio producido por los radicales libres a
los constituyentes lipidicos de la membrana
celular, de manera dosis dependiente.

e Inhibe significativamente la peroxidacion lipidica
en concentraciones muy bajas.

e Inhibe la muerte celular en los cultivos de
neuronas de ratas hipertensas sometidas a
isquemia-reperfusion

e Reduccién en la peroxidacion y la preservaciéon de

la superoxido dismutasa (SOD)
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d) Isquemia-reperfusion ovarica

140)

e Reduccién del tamafio del infarto ovarico después
del mecanismo de isquemia-reperfusion.
e El descenso en la regulacion de iNOS protege el

tejido ovarico sometido a isquemia-reperfusion

En cuanto a la dosis de amlodipino administrada en modelos de

isquemia- reperfusion en ratas:

» Isquemia-reperfusion miocardica

Se empleaban dosis de 0,25 mg/ kg de peso por via
intravenosa, 5 horas antes de la muerte del animal,
realizandose previamente isquemias de 10, 30 y 60
minutos, respectivamente. ElI tratamiento con
amlodipino ofrecia proteccién si la isquemia no
superaba los 30 minutos, reduciendo el area de

infarto miocardico. " 142

> Isquemia-reperfusion ovarica

Se administraban dosis de 3 y 5 mg/ kg de peso de
amlodipino media hora antes de la isquemia, por via
oral. También se administraba las mismas dosis a
las dos horas y media de haber comenzado la
isquemia. Se realizaban isquemia de tres horas y
reperfusion de tres horas. Independientemente de la
dosis, se observaba una disminucién del dafio tisular

en los modelos de isquemia- reperfusion ovarica .
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1.5.2.1 Ficha técnica "+

e Composicion cualitativa y cuantitativa
Cada comprimido contiene como principio activo
amlodipino (besilato) 5 mg o 10 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina, fosfato calcico dibasico anhidro, almidén

glicolato sédico, estearato de magnesio

e Forma farmacéutica

Comprimidos.

e Datos clinicos

Indicaciones terapéuticas

Amlodipino estd indicado como tratamiento de
primera linea de la hipertensién y puede emplearse como
medicamento Unico para controlar la presion arterial en la
mayoria de los pacientes. Los enfermos no suficientemente
controlados con un solo antihipertensivo pueden
beneficiarse de la adicion de amlodipino, el cual se ha
empleado en asociacion con diuréticos tiazidicos,
alfabloqueantes, bloqueadores de los receptores beta-
adrenérgicos o inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina.

Amlodipino estd indicado como tratamiento de
primera linea de la isquemia miocardica bien sea debida a
obstruccion fija (angina estable) y/o
vasoespasmo/vasoconstriccion (angina variante o de
Prinzmetal) de la vasculatura coronaria. Amlodipino puede
utilizarse cuando el cuadro clinico sugiera un posible

componente vasoespastico/vasoconstrictor, aunque éste
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aun no haya sido confirmado. Amlodipino puede emplearse
s6lo, como monoterapia, o asociado con otros
antianginosos, en pacientes con angina refractaria a los

nitratos y/o a las dosis adecuadas de betabloqueantes.

Posologia y forma de administracion

Tanto para la hipertensibn como para la angina, la
dosis inicial habitual es la de 5 mg de amlodipino, una vez al
dia, que puede aumentarse hasta un maximo de 10 mg,
segun la respuesta individual del paciente.

No es necesario el ajuste de la dosis de amlodipino
cuando se administra simultaneamente con diuréticos
tiazidicos, betabloqueantes o inhibidores de la enzima

convertidora de la angiotensina.

Contraindicaciones

Amlodipino esta contraindicado en los pacientes con:
*hipersensibilidad conocida a las
dihidropiridinas, a amlodipino o a cualquiera de
sus excipientes
* hipotensién grave
» shock (incluyendo shock cardiogénico)

* obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica
grave)

* insuficiencia cardiaca hemodinamicamente

inestable tras infarto agudo de miocardio
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas

de interaccion

Amlodipino se ha administrado con seguridad junto
con: diuréticos tiazidicos, alfabloqueantes, betabloqueantes,
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina,
nitratos de accidn prolongada, nitroglicerina sublingual,
antiinflamatorios no esteroideos, antibioticos e
hipoglucemiantes orales. Datos "in vitro" procedentes de
estudios con plasma humano, indican que amlodipino
carece de efectos sobre la union a las proteinas de los
farmacos estudiados (digoxina, fenitoina, warfarina o
indometacina). No se recomienda la administracion de
amlodipino con pomelo o zumo de pomelo debido a que
puede aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes

dando lugar a un aumento de su efecto antihipertensivo.

Estudios especiales: efecto de otros agentes sobre

amlodipino.

e Inhibidores del citocromo CYP3A4: El uso concomitante
con inhibidores del citocromo CYP3A4, eritromicina en
pacientes jovenes y diltiazem en pacientes ancianos,
elevo las concentraciones plasmaticas de amlodipino en
un 22% y 50 % respectivamente. No obstante, no se
conoce la relevancia clinica de este hallazgo. No puede
descartarse que potentes inhibidores del citocromo
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol,
ritonavir) puedan aumentar las concentraciones
plasmaticas de amlodipino en mayor grado que el
diltiazem. Debe tenerse precaucién cuando amlodipino

se utiliza con inhibidores del citocromo CYP3A4. No
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se

obstante, no se han notificado efectos adversos

atribuibles a esta interaccion.

Inductores del citocromo CYP3A4: No se dispone de
datos sobre el efecto de los inductores del citocromo
CYP3A4 sobre amlodipino. ElI uso concomitante de
inductores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo,
rifampicina, hierba de San Juan) puede producir una
reduccion en la concentracion plasmatica de amlodipino.
Debe tenerse precaucion cuando amlodipino se utiliza

con inductores del citocromo CYP3A4.

En los estudios clinicos realizados con amlodipino no

ha comprobado cambios en los parametros

farmacocinéticos del mismo al administrarse conjuntamente

con cimetidina, antiacidos (aluminio/magnesio).

Sildenafilo: Una dosis unica de 100 mg de sildenafilo en
sujetos con hipertensién esencial no afecté a los
parametros farmacocinéticos de amlodipino. Cuando se
usaron conjuntamente amlodipino y sildenafilo, cada
agente independientemente mostré sus propios efectos

sobre el descenso de la presién arterial.

Estudios especiales: Efecto de Amlodipino sobre

otros agentes.

El efecto hipotensor de amlodipino se suma a los

efectos hipotensores de otros antihipertensivos.

Atorvastatina: La administracion conjunta de dosis

multiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de
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atorvastatina no cambidé  significativamente los

parametros farmacocinéticos basales de atorvastatina.

e Digoxina: La administracion conjunta de amlodipino con
digoxina no cambio los niveles séricos de digoxina o el

aclaramiento renal de Digoxina en voluntarios sanos.

e Etanol (Alcohol): Dosis unicas y multiples de 10 mg de
amlodipino no tuvieron un efecto significativo sobre las

propiedades farmacocinéticas del etanol.

e Warfarina: La administracién conjunta de amlodipino con
warfarina no modifico el efecto de la warfarina sobre el

tiempo de respuesta a la protrombina.
e Ciclosporina: estudios de farmacocinética con
ciclosporina demuestran que amlodipino no modifica de

forma significativa la farmacocinética de la ciclosporina.

Amlodipino no tiene efecto sobre los parametros de

laboratorio.

Reacciones adversas

Durante el tratamiento con amlodipino se han
observado y notificado los siguientes efectos adversos con
las siguientes frecuencias: muy frecuente (=1/10), frecuente
(21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100); raros
(21/10.000 a =1/1.000); muy raros (<1/10.000) (Tabla 3).
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Clasificacién por

érganoy
sistema Frecuencia Efectos adversos
Trastornos de la
sangre y del Leucopenia
. gre y ge Muy raro pena,
sistema linfatico trombocitopenia.
Trastornos del
sistema Muy raro Reaccion alérgica
Inmunolédgico.
Trastornos del
metabolismo y de la Muy raro Hiperglucemia
nutricion
Insomnio y cambios de
Poco frecuente humor (incluyendo
ansiedad), depresién
Trastornos
psiquiatricos
Raro Confusion
Somnolencia, mareo, dolor
Frecuente de cabeza (especialmente

Trastornos del
sistema nervioso

al inicio del tratamiento)

Poco frecuente

Temblor, disgeusia,
sincope,
hipoestesia, parestesia

Muy raro

Hipertonia, neuropatia
periférica

Trastornos oculares

Poco frecuente

Alteraciones visuales
(incluyendo diplopia)

Trastornos del oido y
del
laberinto

Poco frecuente

Tinnitus

Trastornos cardiacos

Poco frecuente

Palpitaciones

Infarto de miocardio
arritmias

Muy raro (incluyendo bradicardia,
taquicardia ventricular y
fibrilacion auricular)
Fr n .
ecuente Rubefaccion
Trastornos vasculares Poco frecuente Hipotension
Muy raro Vasculitis

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Poco frecuente

Disnea, rinitis

Muy raro

Tos
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Trastornos
gastrointestinales

Frecuente

Dolor abdominal, nauseas

Poco frecuente

Vémitos, dispepsia,
alteracion del transito
gastrointestinal (incluyendo
diarrea y estrefiimiento),
sequedad de
boca

Pancreatitis, gastritis,

Muy raro hiperplasia
gingival
Trastornos Hepatitis, ictericia,
Muy raro elevacion de las enzimas

hepatobiliares

hepaticas*

Trastornos de la piel y
del tejido
subcutaneo

Poco frecuente

Alopecia, purpura, cambio
de coloracion de la piel,
hiperhidrosis, prurito,
erupcion, exantema

Muy raro

Angioedema, eritema
multiforme, urticaria,
dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens
Johnson, edema de
Quincke, Fotosensibilidad

Trastornos
musculoesqueléticos

Frecuente

Hinchazén de tobillos
y del tejido conjuntivo

Poco frecuente

Artralgia, mialgia,
calambres
musculares, dolor de
espalda

Trastornos renales y
urinarios

Poco frecuente

Trastornos de la miccion,
nicturia, aumento de la
frecuencia urinaria

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Poco frecuente

Impotencia, ginecomastia.

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracion

Frecuente

Edema, fatiga

Poco frecuente

Dolor toracico, astenia,
dolor, malestar general

Exploraciones
complementarias

Poco frecuente

Aumento de peso, pérdida
de peso

Tabla 3: Reacciones adversas del amlodipino.

* En su mayoria coincidiendo con colestasis
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Sobredosis

La experiencia en sobredosis intencional en humanos

es limitada.

Sintomas:

Los datos disponibles sugieren que una
sobredosificacion severa puede provocar una vasodilatacion
periférica excesiva y posiblemente taquicardia refleja. Se ha
informado de  hipotension  sistémica marcada v,
probablemente, prolongada que puede llegar incluso al
shock con un resultado fatal.

Tratamiento:

La hipotensiéon clinicamente importante, debida a la
sobredosis de amlodipino, exige el apoyo cardiovascular
activo, incluida la monitorizacion frecuente de las funciones
cardiaca y respiratoria, la elevacidén de las extremidades y el
control del volumen circulante y de la excrecion de orina. La
administracion de medicamentos vasoconstrictores puede
ser util para restablecer el tono vascular y la presion arterial,
siempre que su administracion no esté contraindicada. La
administracion intravenosa de gluconato calcico puede ser
de utilidad para revertir los efectos del bloqueo de los
canales del calcio. En algunos casos el lavado de estbmago
puede ser util. La administraciéon de carbdén activado en
voluntarios sanos, inmediatamente después o durante las
dos horas siguientes a la ingestion de 10 mg de amlodipino,
ha demostrado reducir de forma significativa la absorcién de
amlodipino.

Como amlodipino estd altamente unido a las
proteinas, no es probable que la didlisis aporte beneficio

alguno.
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Propiedades farmacologicas

Propiedades farmacodinamicas

Amlodipino es un calcioantagonista (bloqueador de

los canales lentos del calcio o antagonista de los iones

calcio), que impide el paso de los iones calcio a través de la

membrana al musculo liso vascular y cardiaco. La accidn

antihipertensiva de amlodipino es debida a un efecto

relajador directo del musculo liso vascular.

El mecanismo exacto por el que amlodipino alivia la

angina no se ha determinado plenamente, pero amlodipino

reduce la carga isquémica total mediante las dos acciones

siguientes:

1. Amlodipino dilata las arteriolas periféricas,

reduciendo asi la resistencia periférica total
(poscarga), frente a la que trabaja el corazon.
Como la frecuencia cardiaca permanece estable,
se reduce el consumo de energia del miocardio,
asi como las necesidades de oxigeno del

corazon.

El mecanismo de accién de amlodipino también
probablemente implica la dilatacion de las
grandes arterias coronarias, asi como de las
arteriolas, tanto en las zonas normales, como en
las isquémicas. Esta dilatacion aumenta el aporte
de oxigeno al miocardio en pacientes con
espasmo de las arterias coronarias (angina

variante o de Prinzmetal) y contrarresta la
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vasoconstriccion coronaria inducida por el tabaco.
En los enfermos hipertensos, la administracion de
una vez al dia logra reducciones clinicamente
significativas de la presion arterial, tanto en
posicion supina como erecta, a lo largo de 24
horas. Debido a su lento inicio de accion, la
hipotensién aguda no es una caracteristica de la

administracion de amlodipino.

En pacientes con angina, la administracion de
Amlodipino una vez al dia produce un incremento en el
tiempo total de ejercicio, tiempo hasta la apariciéon de la
angina y tiempo hasta que se produce una depresion de 1
mm del segmento ST y disminuye tanto la frecuencia de
ataques de angina como el consumo de comprimidos de
nitroglicerina.

Amlodipino no se ha relacionado con ningun efecto
metabdlico adverso ni con alteraciones de los lipidos
plasmaticos y es adecuado para su administracion a

enfermos con asma, diabetes y gota.

Uso en pacientes con insuficiencia cardiaca:

Estudios hemodinamicos y ensayos clinicos
controlados basados en pruebas de esfuerzo, en pacientes
con insuficiencia cardiaca de clase II-IV de la NYHA, han
mostrado que amlodipino no produjo deterioro clinico,
determinado por la medicién de la tolerancia al ejercicio,
fraccion de eyeccidn ventricular izquierda y sintomatologia
clinica.

Un estudio controlado con placebo (PRAISE)

disefiado para evaluar pacientes con insuficiencia cardiaca
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de clases llI-IV de la NYHA que recibian digoxina, diuréticos
e inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(ECA) ha demostrado que amlodipino no produjo un
incremento del riesgo de mortalidad o de morbilidad y
mortalidad combinadas en pacientes con insuficiencia
cardiaca.

En un siguiente estudio de seguimiento a largo plazo,
controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en
pacientes con insuficiencia cardiaca de clases Ill y IV de la
NYHA sin sintomas clinicos o datos objetivos que sugiriesen
una enfermedad isquémica subyacente, a dosis estables de
inhibidores de ECA, digitalicos, y diuréticos, amlodipino no
afect6 a la mortalidad total o cardiovascular. En esta misma
poblacion amlodipino se asocié con un aumento de casos
de edema pulmonar sin una diferencia significativa de la
incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca
comparada con placebo. El efecto de amlodipino sobre la
morbi-mortalidad cardiovascular se evalué en el estudio
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), un ensayo clinico aleatorizado y
doble ciego en el que se compararon amlodipino (2,5-10
mg/dia) y lisinoprilo (10-40 mg/dia) frente a clortalidona
(12,5-25 mg/dia de clortalidona) en pacientes hipertensos
con al menos un factor de riesgo coronario. Se aleatorizé un
total de 33.357 pacientes de 55 o mas afos que se
siguieron durante una media de 4,9 afos. La variable
principal de eficacia fue una variable compuesta por
enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no
mortal. Como variables secundarias se evaluaron Ila
mortalidad por todas las causas, ictus, enfermedad
coronaria combinada (compuesta por enfermedad coronaria

mortal, infarto de miocardio no mortal, revascularizacion
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coronaria, angina que requiere hospitalizacion) y
enfermedad cardiovascular combinada (compuesta por
enfermedad coronaria combinada, ictus, angina tratada sin
hospitalizacion, insuficiencia cardiaca y enfermedad arterial
periférica).

La incidencia de la variable primaria de eficacia
(enfermedad coronaria mortal o infarto de miocardio no
mortal) fue del 11,3% en el grupo de amlodipino y del 11,5%
en el grupo de clortalidona, sin que la diferencia entre
ambos grupos fuera estadisticamente significativa (RR 0,98
95% CI [0,90-1,07] p=0,65). No hubo diferencias
significativas en la mortalidad por cualquier causa entre el
tratamiento con amlodipino y con clortalidona (16,8% vs
17,3% RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20) ni en el resto de
variables secundarias, excepto en dos componentes de las
variables secundarias combinadas para las que la
incidencia fue superior en el grupo tratado con amlodipino
comparado con el grupo tratado con clortalidona:
insuficiencia cardiaca (10,2% vs 7,7% RR 1,38 95% CI
[1,25-1,52] p<0,001) e insuficiencia cardiaca mortal o que
necesita hospitalizacion (8,4% vs 6,5% RR 1,35 95% CI
[1,21 —1,50] p< 0,001).

Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion oral de dosis
terapéuticas, amlodipino se absorbe bien, alcanzando
concentraciones maximas en la sangre a las 6-12 horas de
la administracion. La absorcion de amlodipino no se

modifica con la ingesta de alimentos. La biodisponibilidad
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absoluta ha sido estimada entre el 64 y el 80%. El volumen
de distribucién es aproximadamente de 21 I/Kg.

En los estudios "in vitro" se ha demostrado que
aproximadamente el 97,5% del amlodipino circulante esta

unido a las proteinas plasmaticas.

Biotransformacion / Eliminacion

La semivida plasmatica de eliminaciéon final es de
unas 35-50 horas, y permite la administracion una vez al
dia. Después de la administracién continuada se alcanzan

concentraciones plasmaticas estables a los 7- 8 dias.
Amlodipino se metaboliza ampliamente en el higado hasta
metabolitos inactivos eliminandose por la orina hasta el 10%

del farmaco inalterado y el 60% de los metabolitos.

Precauciones especiales de conservacion

Mantener en lugar seco y preferentemente entre 15y
30° C.
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1.5.3. Cilostazol

El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo Ill. Su
estructura molecular es 6 — [4-(1-cilohexil-1 H-tetrazol-5-yl) butoxi]- 3,4-

144)

dihidro-2 (1H)-quinolinone (Figura 4).

Figura 4. Estructura de cilostazol "+

El cilostazol, a través de su accion inhibitoria sobre la
fosfodiesterasa tipo Ill, aumenta los niveles de AMP ciclico intracelular, lo
cual conlleva a la inhibicién de la agregacion plaquetaria, cambios en la

forma de las plaquetas y formacion de trombos.

Los efectos vasculares del cilostazol son los siguientes:
o Efectos sobre el endotelio. "
Se han realizado varios estudios evaluando los efectos del
cilostazol sobre la vasodilatacion de la aorta de ratas. Se concluye
que el cilostazol induce vasodilatacion, dependiente del &6xido

nitrico del endotelio.

- 86 -



Introduccion

» Efectos antiproliferativos™" "
La administracion de cilostazol disminuye la proliferacion de

las células de de la capa intima y media de las arterias.

e Efectos antiplaquetarios"*® ' '*". 1%

Desde 1985 se han realizado diversos estudios que
confirman la accién del cilostazol como antiagregante plaquetario.
Esa accién se mantiene tanto en presencia como en ausencia de
células endoteliales, aunque la existencia de células endoteliales
potencian los efectos del cilostazol como antiagregante

plaquetario.

o Efectos del cilostazol sobre los niveles de lipidos
séricos.""™

El cilostazol disminuye los triglicéridos y aumenta las

lipoproteinas de alta densidad, efecto que parece ser mediado por

aumento de la lipoproteina lipasa plasmatica.

e Tratamiento de la enfermedad arterial periférica"** **
156)

El cilostazol esta indicado en el tratamiento de dicha
patologia. En la mayoria de los estudios realizados, se demuestra
un aumento de la distancia caminando libre de claudicacion.
También mejora la calidad de vida, la capacidad funcional, el
indice tobillo-brazo. Las razones que justifican los efectos
beneficiosos del cilostazol en pacientes con enfermedad arterial
periférica no estan claras, aunque parece que se deben a la
vasodilatacion, la antiagregacién plaquetaria, el efecto

antitrombotico.
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e Disminuye la reestenosis tras la implantacion de

stent coronario. """

Se han realizado diversos estudios sobre el riesgo de
reestenosis en pacientes con implantaciéon de stent coronario. El
ensayo CREST compara el efecto del cilostazol con placebo para
prevenir la reestenosis secundaria a la intervencion percutanea
coronaria con implantacion de stent metalico. Se concluye una
menor incidencia de reestenosis, sin embargo no existen
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a mortalidad,

infarto de miocardio, sangrado, rehospitalizacion,...

El cilostazol se ha empleado en diferentes modelos de isquemia -
reperfusion en modelos experimentales con buenos resultados.
a) Isquemia-reperfusion miocardica *®
e Reduce el tamafo del infarto de miocardio
e Modula los canales de calcio mitocondriales
activados por el potasio, consiguiendo asi efecto
cardioprotector.
b) Isquemia-reperfusion cerebral > %9
e Reduccién del volumen de tejido infartado
e Reduccién de los déficit neurologicos
e Retrasa el aumento del flujo sanguineo en el area
penumbral, durante la isquemia
c) Isquemia-reperfusion intestinal "
e Disminuye la adhesién de leucocitos al endotelio.
e Efecto protector del endotelio por leucocitos
activados, conduce a una preservaciéon de la
mucosa intestinal en lesiones por isquemia -

reperfusion.
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En cuanto a las dosis empleadas de cilostazol en los diferentes

modelos de isquemia-reperfusion en ratas:

» Isquemia-reperfusion cerebral:

Lee et al. administran 30 mg/kg de peso de cilostazol
por via oral, dos veces a los 5 minutos y a las 4 horas
de haber comenzado la reperfusién, después de dos
horas de isquemia, consiguiendo una disminucion

del area y el volumen de lesién hemisférica cerebral.
(161)

La administracion de 30 mg/kg de peso de cilostazol
por via oral, dos horas antes de la oclusion de la
arteria cerebral media, disminuye el volumen del
infarto cerebral y aumenta el flujo sanguineo colateral
en el area de penumbra .

Choi et al. administran 10 mg/kg de peso de
cilostazol por via intravenosa, 5 minutos o una hora
después de completar las dos horas de isquemia por
oclusion de la arteria cerebral media izquierda y
posterior reperfusion de un dia, demostrando su
efecto  neuroprotector por sus propiedades

antioxidantes y anti-apoptdticas '°%.

» Isquemia —reperfusion intestinal (ratones)

La administracién de cilostazol en dosis de 10 mg/kg
de peso por via oral, treinta minutos antes de la
isquemia, realizando isquemias de 20 minutos
seguidas por una hora de reperfusién, inducen una

proteccion del érgano sometido a la isquemia
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(intestino) por inhibicién de agregacién plaquetaria y
de adhesion de los leucocitos al endotelio, ademas,
histolégicamente favorece el mantenimiento de la

altura de las vellosidades %,

1.5.2.1 Ficha técnica "®

e Composicioén cualitativa y cuantitativa
Cada comprimido contiene como principio activo
cilostazol de 100 mg. Excipientes: Almidon de maiz, celulosa
microcristalina, carmelosa calcica, hipromelosa y estearato

magnésico.

e Forma farmacéutica

Comprimidos

e Datos clinicos

Indicaciones terapéuticas

Cilostazol estd indicado para mejorar la distancia
maxima y exenta de dolor que pueden caminar pacientes
que padecen de claudicacion intermitente, que no padecen
de dolor en estado de reposo y que no presentan indicios de
necrosis tisular periférica (estadio Il de la clasificacion de

Fontaine de enfermedad arterial periférica).

Posologia y forma de administracion

La dosis recomendada de cilostazol es 100 mg dos
veces al dia. Cilostazol debe tomarse 30 minutos antes o

dos horas después del desayuno y de la cena. La
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administracion de cilostazol con las comidas ha mostrado
aumentar las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax)
de cilostazol, lo que puede estar asociado a un incremento
de la frecuencia de efectos adversos.

El tratamiento durante 16 a 24 semanas puede
resultar en una mejora significativa de la distancia a
caminar. Puede observarse un efecto favorable después de
4 a 12 semanas de tratamiento.

El médico debe considerar otras opciones
terapéuticas si cilostazol no es efectivo después de 6 meses

de tratamiento.

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad conocida al cilostazol o a alguno
de sus excipientes

* Insuficiencia renal grave: Aclaramiento de creatinina
< 25 ml/min

* Insuficiencia hepatica moderada o grave

* Insuficiencia cardiaca congestiva

* Embarazo

» Pacientes con cualquier predisposicion conocida a
las hemorragias (p. e€j., Ulceras pépticas activas,
hemorragia cerebral, retinopatia diabética
proliferativa, hipertensién arterial mal controlada)
 Pacientes con antecedentes de taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular o ectopia ventricular
multifocal, independientemente de si estan siendo
tratados en forma adecuada o inadecuada, asi como

pacientes con prolongacién del intervalo QTc
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Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido al efecto inhibitorio de la agregacion
plaquetaria de cilostazol, es posible que se produzca un
incremento del riesgo de hemorragia asociado con una
intervencidon quirurgica (incluyendo intervenciones menores
como la extraccion dentaria). Si un paciente se va a someter
a una intervencion quirurgica electiva y el efecto
antiagregante plaquetario no es necesario, se debe
discontinuar el tratamiento con cilostazol 5 dias antes de la
intervencion.

Se ha informado de casos de frecuencia rara o muy
rara sobre anomalias hematolégicas, incluyendo
trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia y
anemia aplasica. La mayoria de los pacientes se
recuperaron después de suspenderse el tratamiento con
cilostazol. Sin embargo, hubo casos de pancitopenia y
anemia aplasica que tuvieron un desenlace fatal. Ademas
de informar sobre episodios de hemorragias y facilidad para
la aparicion de hematomas, debe advertirse a los pacientes
que informen sin demora sobre cualquier indicio que pudiera
delatar un desarrollo precoz de discrasia sanguinea, tales
como pirexia y dolor de garganta. Debe practicarse un
recuento hematico completo en caso de sospecha de
infeccion o si hubiera otro indicio clinico de discrasia
sanguinea. Cilostazol debe dejarse de tomar
inmediatamente si hubiera indicios clinicos o de laboratorio
de anomalias hematoldgicas.

Se aconseja precaucidén cuando cilostazol es
administrado junto con inhibidores o inductores de CYP3A4
y CYP2C19 o con sustratos de CYP3A4. Ver la seccién 4.5

para mas informacion.
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Se recomienda precaucién al prescribir cilostazol en
pacientes con ectopia auricular o ventricular y pacientes con
fibrilacion o flutter auricular.

Debe proceder con precaucion al administrar
concomitantemente cilostazol con cualquier otro agente
capaz de disminuir la presion arterial, debido a la posibilidad
de un efecto hipotensivo aditivo con una taquicardia refleja.

Asimismo se debe proceder con precaucion al
administrar cilostazol simultdneamente con cualquier otro

agente que inhiba la agregacion plaquetaria.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas

de interaccion

e Inhibidores de la agregacion plaquetaria

Cilostazol es un inhibidor de PDE IIl con actividad
antiagregante plaquetaria. En un estudio clinico en sujetos
sanos, cilostazol 150 mg b.i.d. administrado durante cinco

dias no provocd una prolongacion del tiempo de sangria.

e Aspirina

La administracién concomitante durante corto tiempo
(=4 dias) con cilostazol dio como resultado un aumento del
23-25% en la inhibicibn de la agregacion plaquetaria
inducida ex vivo por ADP en comparacidén con aspirina sola.
No hubo tendencia aparente hacia una incidencia mayor de
efectos adversos hemorragicos en pacientes que tomaban
cilostazol y aspirina en comparacion con pacientes que

tomaban placebo y dosis equivalentes de aspirina.
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e Clopidogrel y otros medicamentos antiagregantes
plaquetarios

La administracion concomitante de cilostazol y
clopidogrel no tuvo ningun efecto sobre el recuento de
plaquetas, el tiempo de protrombina (PT) o el tiempo parcial
de tromboplastina activada (aPTT). Todos los sujetos sanos
del estudio acusaron una prolongacion del tiempo de
sangria con el clopidogrel sé6lo y la administracion
concomitante con cilostazol no dio como resultado un efecto
significativo adicional del tiempo de sangria. Se recomienda
proceder con cuidado al administrar concomitantemente
cilostazol con otros medicamentos que inhiben Ila
agregacion plaquetaria. Se recomienda vigilar
periodicamente el tiempo de sangria. Debe prestar atencién
especial a pacientes que reciben tratamiento con varios

antiagregantes plaquetarios.

e Anticoagulantes orales como warfarina

En un estudio clinico de dosis unica, no se observo
ninguna inhibicion del metabolismo de la warfarina ni un
efecto en los parametros de coagulacion (PT, aPTT, tiempo
de sangria). Sin embargo, conviene proceder con cautela en
pacientes que reciben tanto cilostazol como también
cualquier agente anticoagulante, practicandose una
vigilancia frecuente para reducir la posibilidad de

hemorragias.

e Inhibidores de enzimas de citocromo P-450 (CYP)
Cilostazol es metabolizado extensamente por

enzimas CYP, especialmente CYP3A4 y CYP2C19 y en

grado menor CYP1A2. El metabolito dehidro, que posee de

4 a 7 veces la potencia de cilostazol en la inhibicién de la
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agregacion plaquetaria, parece estar formado
primordialmente via CYP3A4. El metabolito 4’-trans-hidroxi,
con una potencia cinco veces inferior a la de Cilostazol,
parece estar formado primordialmente via CYP2C19. Por
ello, los medicamentos que inhiben CYP3A4 (como algunos
macrélidos, antifungicos azélicos, inhibidores de proteasa) o
CYP2C19 (como los inhibidores de la bomba de protones,
IBP) incrementan la actividad farmacoloégica total en un 32 y
34% respectivamente y podrian tener el potencial de realzar
los efectos indeseables de cilostazol. Una reduccion de la
dosis a 50 mg de cilostazol b.i.d. podria considerarse
basandose en la respuesta clinica y la tolerancia
individuales.

La administracién de 100 mg de cilostazol el séptimo
dia de un tratamiento con eritromicina (un inhibidor
moderado de CYP3A4) 500 mg t.i.d. dio como resultado un
aumento del AUC de cilostazol en un 74%, acompafnado de
una disminucién del 24% en el AUC del metabolito dehidro
pero con aumentos notables del AUC del metabolito 4'-
trans-hidroxilado.

La administracion concomitante de dosis unicas de
400 mg de ketoconazol (un fuerte inhibidor de CYP3A4) y
100 mg de cilostazol dio como resultado un incremento del
AUC en un 117%, junto con un descenso del 15% en el
AUC del metabolito dehidro y un incremento del 87% en el
AUC del metabolito 4'-trans-hidroxilado, que finalmente
incrementa la actividad farmacoldgica total en un 32%
comparado con cilostazol solo.

La administracion de 100 mg de cilostazol b.i.d. con
180 mg al dia en dosis unica de diltiazem (un inhibidor del
CYP3A4) tuvo como resultado un incremento del AUC de

cilostazol del 44%. La coadministracion no afectoé la
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exposicion al metabolito dehidro, si bien aument6é en un
40% el AUC del metabolito 4'-trans-hidroxilado. En
pacientes que participaron en ensayos clinicos, el uso
concomitante con diltiazem produjo un incremento en el
AUC de cilostazol de un 53%.

La administraciéon de una dosis unica de 100 mg de
cilostazol con 240 ml de zumo de pomelo (un inhibidor de
CYP3A4 intestinal) no produjo ningun efecto sobre la
farmacocinética de cilostazol.

La administracion de una dosis unica de 100 mg de
cilostazol el séptimo dia de un tratamiento con 40 mg al dia
de omeprazol (un inhibidor de CYP2C19), aument6 el AUC
de cilostazol en un 26% junto con un aumento del 69% en el
AUC del metabolito dehidro y un descenso del 31% en el
AUC del metabolito 4'- trans-hidroxilado, que finalmente
aumenta la actividad total farmacoldgica en un 42%

comparado con cilostazol solo.

e Sustratos de enzimas del citocromo P-450

Cilostazol ha mostrado aumentar el AUC de
lovastatina (sustrato sensible para CYP3A4) y su &acido
Rhidréxilado en mas del 70%. Se recomienda precaucion en
la administracion concomitante con sustratos de CYP3A4
con un estrecho margen terapéutico (como cisaprida,
halofantrina, pimocida, derivados ergéticos). Se recomienda
precaucion en caso de administracion concomitante con

simvastatina.

¢ Inductores de enzimas del citocromo P-450
El efecto de los inductores de CYP3A4 y CYP2C19
(tales como carbamezepina, fenitoina, rifampicina e

hipérico) sobre la farmacocinética de cilostazol no se ha
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evaluado. El efecto antiagregante plaquetario puede
tedéricamente alterarse y debe ser monitorizado
cuidadosamente en la administracion concomitante de
cilostazol con inductores de CYP3A4 y CYP2C19.

En los estudios clinicos, fumar (que induce el
CYP1A2) redujo en un 18% las concentraciones

plasmaticas de cilostazol.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente
referidas en ensayos clinicos fueron cefalea (en > 30%),
diarrea y heces anormales (en > 15%). Estas reacciones
fueron habitualmente de intensidad leve a moderada, siendo
a veces aliviadas mediante una reduccion de la dosis.

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones
adversas recogidas en estudios clinicos y en el periodo
post-comercializacion (Tabla 4).

La frecuencias se clasifican como: muy frecuentes (=
1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (=
1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000) muy raras
(< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a

partir de los datos disponibles)
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Clasificacién por
érganoy

sistema

Frecuencia

Efectos adversos

Trastornos de la
sangre y del

sistema linfatico

Poco frecuente

Anemia

Aumento del tiempo de

Raras ) o
sangria, trombocitemia
Tendencia a hemorragias,
trombocitopenia,
No conocida granulocitopenia,

agranulocitosis, leucopenia,

pancitopenia, anemia

Trastornos del
sistema

inmunolégico

Poco frecuente

Reaccién alérgica

Trastornos del

metabolismo y de

Frecuente

Edema (periférico, facial)

Hiperglicemia, diabetes

L Poco frecuente mellitus

la nutricion
No conocida Anorexia

Trastornos
o Poco frecuente Ansiedad

psiquiatricos
Cefalea
Muy frecuente

Vértigo

Trastornos del

sistema nervioso

Frecuente

Poco frecuente

Insomnio, suefios anormales

No conocida Paresia, hipoestesia
Trastornos oculares No conocida Conjuntivitis
Trastornos del oido y .

No conocida Tinnitus

del laberinto
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Trastornos cardiacos

Frecuente

Palpitacion, taquicardia,
angina de
pecho, arritmia, extrasistoles

ventriculares

Poco frecuente

Infarto de miocardio,
fibrilacion auricular,
insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia
supraventricular, taquicardia

ventricular, sincope

Trastornos

vasculares

Poco frecuente

Hemorragia ocular, epistaxis,
hemorragia gastrointestinal,
hemorragia inespecifica,

hipotension ortostatica

No conocida

Sofocos, hipertension,
hipotensién, hemorragia
cerebral, hemorragia
pulmonar, hemorragia
muscular, hemorragia del
tracto respiratorio,
hemorragia subcutanea

Trastornos
respiratorios,
toracicos y

mediastinicos

Frecuente

Rinitis, faringitis

Poco frecuente

Disnea, neumonia, tos

No conocida

Neumonia intersticial

Trastornos

gastrointestinales

Muy frecuente

Diarrea, heces anormales

Frecuente

Nausea y vomitos,
dispepsia,

flatulencia, dolor abdominal

Poco frecuente

Gastritis

Trastornos

hepatobiliares

No conocida

Hepatitis, funcion hepatica

anormal, ictericia
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Frecuente Erupcion, prurito

Trastornos de la piel

Eccema, erupciones
y del tejido cutaneas,
subcutaneo No conocida sindrome Stevens-Johnson,

necrolisis epidérmica toxica,

urticaria
Trastornos musculo-
esqueléticos
y del tejido Poco frecuente Mialgia
conjuntivo
Insuficiencia renal, funcién
Trastornos renales y renal
Raro
urinarios anormal
No conocida Hematuria, polaquiuria
Trastornos generales Dolor toracico, astenia
Frecuente
y
. Escalofrios
alteraciones en el Poco frecuente
lugar de
administracién No conocida Fiebre, malestar, dolor
Aumento de los niveles de
. . acido urico, aumento de urea
Exploraciones No conocida

en sangre, aumento de

complementarias creatinina en sangre

Tabla 4: Reacciones adversas del cilostazol.

Se observd un aumento de Ila incidencia de
palpitacion y edemas periféricos cuando cilostazol se
combind con otros vasodilatadores que provocan
taquicardia refleja, tales como bloqueantes de los canales

del calcio derivados de dihidropiridina.
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La unica reaccion adversa que provocOd una
suspension del tratamiento en =2 3 % de los pacientes
tratados con cilostazol fue cefalea. Otras causas frecuentes
de suspension fueron palpitaciéon y diarrea (ambos 1,1 %).

Cilostazol de por si puede entrafar un riesgo mayor
de hemorragias, pudiendo este riesgo verse incrementado
por la administracion concomitante de otros farmacos con
este potencial.

El riesgo de hemorragias intraoculares puede ser

mayor en pacientes con diabetes.

Sobredosis

La informacion acerca de sobredosis agudas en
humanos es limitada. Probablemente los signos y sintomas
sean cefalea severa, diarrea, taquicardia y posiblemente
arritmias cardiacas.

Los pacientes deben ser observados vy recibir
tratamiento de apoyo. En funcién de lo que se estime
oportuno, debe procederse al vaciado gastrico mediante la

induccién al vomito o lavado gastrico.

e Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

Mediante los datos obtenidos en nueve estudios
controlados con placebo (en los que 1.634 pacientes
estuvieron expuestos a cilostazol) pudo demostrarse que
cilostazol mejora la capacidad de ejercicio, valorada por

cambios en la distancia de claudicaciéon absoluta (ACD o
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bien distancia maxima recorrida) y la distancia de
claudicacion inicial (ICD o distancia recorrida sin dolor) en
los ensayos de tapiz rodante. Después de 24 semanas de
tratamiento, 100 mg de cilostazol b.i.d. aumenta la ACD
media de 60,4 — 129,1 metros, mientras que los aumentos
de ICD medios alcanzaron los 47,3 — 93,6 metros.

Un meta-analisis basado en las diferencias medias
ponderadas de los nueve estudios indico que hubo una
mejora global absoluta de 42 m en la distancia maxima
recorrida (ACD) para cilostazol 100 mg b.i.d. con respecto a
la mejora observada con placebo. Esto se corresponde con
una mejora relativa del 100% sobre placebo. Este efecto fue
menor en pacientes con diabetes que en pacientes no
diabéticos.

Los estudios en animales mostraron que el cilostazol
posee efectos vasodilatadores, lo que ha sido demostrado
en pequefos estudios en humanos en los que se midio el
flujo sanguineo del tobillo mediante pletismografia con
medidor de presion. Cilostazol asimismo inhibe la
proliferacion de células musculares lisas en la rata y el ser
humano in vitro, inhibiendo la reacciéon de liberacion
plaquetaria del factor de crecimiento derivado por plaquetas
asi como PF-4 en plaquetas humanas.

Los estudios en animales y en humanos (in vivo e in
vitro) mostraron que cilostazol provoca una inhibicidén
reversible de la agregacion plaquetaria. Esta inhibicidon es
efectiva contra toda una serie de agregantes (incluyendo
estrés por cizallamiento, acido araquidénico, colageno, ADP
y adrenalina); en humanos, la inhibicidn se mantuvo hasta
12 horas y al suspender la administracion de cilostazol, la
recuperacion de la agregacion se produjo dentro de 48-96

horas, sin hiperagregabilidad por rebote. Los efectos sobre
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los lipidos circulantes en plasma se examinaron en
pacientes que tomaban cilostazol. Después de 12 semanas,
comparado con placebo, la dosis de 100 mg b.i.d. de
cilostazol produjo una reduccion en los triglicéridos de 0,33
mmol/L (15%) y un aumento en el colesterol HDL de 0,10
mmol/L (10%).

Se llevd a cabo un estudio randomizado de fase |V,
controlado, doble ciego para valorar los efectos a largo
plazo de cilostazol, centrado en la mortalidad y seguridad.
En total, 1.439 pacientes con claudicacién intermitente y sin
insuficiencia cardiaca fueron tratados con cilostazol o
placebo hasta tres afios. Respecto a la mortalidad, la tasa
de muertes analizada mediante Kaplan-Meier durante un
periodo de 36 meses, en los que la mediana de tiempo de
tratamiento fue de 18 meses, fue de 5,6% (95%CI de 2,8 a
8,4%) con cilostazol y 6,8% (95%CI de 1,9 a 11,5%) con
placebo. El tratamiento a largo plazo con cilostazol no

produjo problemas de seguridad.

Propiedades farmacocinéticas

Después de dosis multiples de cilostazol 100 mg dos
veces al dia en pacientes con trastorno vascular periférico,
se alcanzé el estado estacionario en 4 dias.

La concentracidon plasmatica maxima del cilostazol y
de sus metabolitos circulantes primarios no aumenta
proporcionalmente con el aumento de las dosis. Sin
embargo, el area bajo la curva (AUC) de cilostazol y de sus
metabolitos aumenta en forma aproximadamente
proporcional con la dosis.

La vida media aparente de eliminacion de cilostazol

es de 10,5 horas. Hay dos metabolitos importantes, uno
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dehidro y uno 4'-trans-hidroxilado, que poseen vidas medias
aparentes similares. El metabolito dehidro es de 4 a 7 veces
mas activo como antiagregante plaquetario que el
compuesto matriz, presentando el metabolito 4'-trans-
hidroxilado s6lo una quinta parte de tal actividad. Las
concentraciones plasmaticas (medidas por el AUC) de los
metabolitos dehidro y 4’-trans-hidroxi son ~41% y ~12% de
las concentraciones de Cilostazol.

Cilostazol es eliminado predominantemente por el
metabolismo y la eliminacién urinaria subsiguiente de
metabolitos. Los isoenzimas primarios que intervienen en su
metabolismo son citocromo P-450 CYP3AA, en menor
grado, CYP2C19 y en grado aun menor CYP1A2.

La ruta primaria de eliminacién es urinaria (74%)
siendo el resto eliminado con las heces. No se elimin6
ninguna cantidad apreciable de cilostazol inalterado con la
orina, siendo menos del 2% de la dosis excretada como
metabolito dehidro. Aproximadamente el 30% de la dosis es
eliminada con la orina como metabolito 4'-trans-hidroxilado.
El resto es eliminado en forma de metabolitos de los cuales
ninguno excede el 5% del total eliminado.

Cilostazol se fija en un 95-98% a proteinas, en primer
lugar a la albumina. El metabolito dehidro y el metabolito 4'-
trans-hidroxilado se fijan en las proteinas en un 97,4% y un
66%, respectivamente.

No hay indicios de que cilostazol induzca enzimas

microsomales hepaticos.

Datos preclinicos sobre sequridad

Cilostazol y muchos de sus metabolitos son
inhibidores de la fosfodiesterasa Ill, la cual suprime la

degradacion del AMP ciclico, resultando un aumento del
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cAMP en varios tejidos incluyendo plaquetas y vasos
sanguineos. Como con otros agentes inotrépicos positivos y
vasodilatadores, cilostazol produjo lesiones
cardiovasculares en perros. Tales Ilesiones no se
observaron en ratas o0 monos y se consideran especificas
de la especie. Investigaciones de QTc en perros y monos
mostraron que no se prolongaba después de la
administracion de cilostazol o sus metabolitos. Los estudios
de mutagenicidad fueron negativos en la mutaciéon génica
bacteriana, reparacién del ADN bacteriano, mutacion génica
de células mamarias y aberraciones cromosomicas de
médula 6sea de ratdn in vivo. En estudios in vitro con
células de ovario de hamster chino, cilostazol produjo un

ligero aunque significativo aumento en la frecuencia de
aberracibn cromosdmica. No se observaron resultados
neoplasicos inusuales en estudios de dos afios de
carcinogenicidad en ratas a dosis orales de hasta 500

mg/kg/dia, y en ratones a dosis de hasta 1000 mg/kg/dia.

Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion
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Hipotesis de trabajo

2. Hipotesis de trabajo

De la anterior revisidbn se extrae que el proceso de isquemia-
reperfusion intestinal se acompafna de un dano tisular importante tanto a
nivel local como en érganos a distancia, llegando incluso a provocar un
fallo organico multiple. Existen gran variedad de sustancias que se han

empleado para superar el dafio por isquemia-reperfusion intestinal.

Nuestra hipotesis de trabajo es que la administracion de
amlodipino y cilostazol, presumiblemente, es capaz de disminuir los dafios
tisulares a nivel del intestino delgado provocados por el sindrome de
isquemia-reperfusién intestinal, siendo posible un mayor efecto
beneficioso del cilostazol por su doble accion vasodilatadora vy

antiagregante.
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Objetivos

3. Objetivos

e Objetivo principal.

Valorar el tedrico efecto protector del amlodipino y cilostazol
sobre el intestino delgado, en un modelo experimental de

isquemia-reperfusién intestinal

e Objetivos especificos.

1. Estudiar las alteraciones histolégicas morfométricas
(altura y anchura de la vellosidad, profundidad de la cripta, grosor
de la pared, dafio histolégico de la mucosa y profundidad de las
criptas) de la pared intestinal tras el desarrollo de un modelo de

isquemia-reperfusion intestinal.

2. Valorar las alteraciones histolégicas morfométricas de la
pared intestinal (altura y anchura de la vellosidad, profundidad de
la cripta, grosor de la pared, dafo histologico de la mucosa y
profundidad de las criptas) tras la administracién de cilostazol por

via oral.

3. Valorar las alteraciones histologicas morfométricas de la
pared intestinal (altura y anchura de la vellosidad, profundidad de
la cripta, grosor de la pared, dafo histologico de la mucosa y
profundidad de las criptas) tras la administracion de amlodipino por

via oral

4. Valorar las alteraciones histolégicas morfométricas de la
pared intestinal (altura y anchura de la vellosidad, profundidad de

la cripta, grosor de la pared, dafo histolégico de la mucosa y
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profundidad de las criptas) tras el desarrollo de un modelo de
isquemia-reperfusiéon intestinal en sujetos tratados con cilostazol,

para diferentes tiempos de isquemia.

5. Valorar las alteraciones histoloégicas morfométricas de la
pared intestinal (altura y anchura de la vellosidad, profundidad de
la cripta, grosor de la pared intestinal, dafio histologico de la
mucosa y profundidad de las criptas) tras el desarrollo de un
modelo de isquemia-reperfusion intestinal en sujetos tratados con

amlodipino, para diferentes tiempos de isquemia.

6. Comparar las alteraciones histolégicas morfométricas de
la pared intestinal (altura y anchura de la vellosidad, profundidad
de la cripta, grosor de la pared intestinal, dafio histolégico de la
mucosa Yy profundidad de las criptas) entre modelos de isquemia-
reperfusion intestinal tratados con cada uno de los farmacos

(amlodipino y cilostazol), con diferentes tiempos de isquemia.
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Material y Métodos

4. Material y Métodos

4.1. Animales.

Setenta y dos ratas de la raza Wistar (clase Mammalia, subclase
Theria, infraclase Eutheria, orden Rodentia, suborden Myomorpha,
superfamilia Muroidea, familia Muridae, subfamilia Murinal, género
Rattus, especie Novergicus) adultas machos, con peso entre 220 y 509
gramos han sido utilizadas para este estudio. Las ratas fueron
estabuladas en jaulas de seis, sometidas a ciclos circadianos de luz-
oscuridad (12h: 12h), temperatura 22°C, humedad 65%, con alimento y
agua ad libitum. Se distribuyeron de forma aleatoria en tres grandes
grupos. Un primer grupo A tratado con el farmaco cilostazol (Pletal ®),
un segundo grupo B tratado con el farmaco amlodipino (Norvas® 5 mg),
y un grupo C, al que se le administré suero fisiologico. Estos tres grupos
se subdividieron en cuatro subgrupos, de seis animales cada uno: (Tabla
5)
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GRUPOS TRATAMIENTO ISQUEMIA REPERFUSION SACRIFICIO

A1 Cilostazol 30 minutos 60 minutos 90 minutos
A2 Cilostazol 60 minutos 60 minutos 120 minutos
A3 Cilostazol Sham intervention* 90 minutos
A4 Cilostazol Sham intervention* 120 minutos
B1 Amlodipino 30 minutos 60 minutos 90 minutos
B2 Amlodipino 60 minutos 60 minutos 120 minutos
B3 Amlodipino Sham Intervention* 90 minutos
B4 Amlodipino Sham Intervention* 120 minutos
C1 Suero Fisiolégico 30 minutos 60 minutos 90 minutos
C2 Suero Fisiolégico 60 minutos 60 minutos 120 minutos
C3 Suero Fisiolégico Sham Intervention* 90 minutos
C4 Suero Fisiolégico Sham Intervention* 120 minutos

*Sham Intervention: laparotomia sin crear la lesion intestinal por isquemia-reperfusion.

Tabla 5: Grupos de tratamiento

4.2. Protocolo quirurgico

A todas las ratas, se les realizO una laparotomia y se les
administrd la sustancia correspondiente mediante inyeccion intragastrica
con aguja de 25G (Figura 5), treinta minutos antes de practicar la

isquemia mesentérica.
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Figura 5: Inyeccidn intragastrica de la sustancia correspondiente

La presentacién farmacoldgica de las dos sustancias era en

comprimidos, por lo que se disuelve cada comprimido en suero fisiolégico

para facilitar la inyeccibn en el estdbmago del animal. La cantidad

empleada de cada sustancia fue modificada en base a estudios previos

(citas), pudiéndose observar en la siguiente tabla (Tabla 6):

FARMACO DOSIS DISOLUCION
Cilostazol 30 mg/kg 50 ml de SSF
100 mg

Amlodipino 5 mg/kg 15 ml de SSF
5 mg

Tabla 6: Dosis de los diferentes farmacos empleados
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El volumen que se administr6 a cada rata podia variar entre 3y 7
ml de la disolucién de cada sustancia, calculado en funcién del peso del
animal.

Posteriormente se clampaba la arteria mesentérica el tiempo
establecido en funcion del grupo de estudio (Figura 6, 7 y 8). Después de
llevar a cabo la revascularizacidon durante sesenta minutos se realiz6 la
extraccion de un segmento de yeyuno y otro de ileon para su posterior
analisis. En las ratas a las que se realizd sham intervention, se les
practico una laparotomia y se les administrd la sustancia correspondiente
por el mismo procedimiento. Finalmente, se extrajeron las muestras de

yeyuno e ileon, sin realizar isquemia mesentérica.

Figura 6: Identificacion de la arteria mesentérica superior antes de

su clampaje
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Figura 7: Aspecto macroscopico del intestino delgado tras

isquemia de 30 minutos

Figura 8: Aspecto macroscopico del intestino delgado tras

isquemia de 60 minutos.
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4.2.1. Anestesia

Las ratas fueron anestesiadas con clorhidrato de ketamina por via
intraperitoneal. Las dosis iniciales eran de 60 mg. /Kg. de peso corporal
(20 mg por rata), con administraciéon de dosis fraccionadas adicionales
cuando era necesario, por la misma via. La ketamina a estas dosis no
inhibe el reflejo cardio-respiratorio por lo que todos los animales

mantuvieron una respiracion espontanea durante la intervencion.

4.2.2. Practica de la isquemia mesentérica

Para la realizacion de la isquemia mesentérica se accedié a la
cavidad abdominal a través de Ilaparotomia media longitudinal,
rechazando fuera del abdomen todo el paquete intestinal, envolviéndolo
en gasas humedas. El origen de la arteria mesentérica superior en la rata
se localiza bien, justo por encima de la vena renal izquierda. Se practico
oclusion temporal de la arteria mediante clamp vascular simple
atraumatico. El tiempo de isquemia era de 30 minutos para los grupos
A1, B1, C1 y de 60 minutos para los grupos A2, B2, C2. (Tabla 7)
Posteriormente se retiraba el clamp vascular y se cubria la laparotomia

con gasas humedecidas en suero caliente.

Grupos Isquemia
A1 30 min.
A2 60 min.
B1 30 min.
B2 60 min.
C1 30 min.
C2 60 min.

Tabla 7: Tiempos de isquemia
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4.2.3. Revascularizacion

Los animales se mantuvieron anestesiados durante el tiempo de
reperfusion, que era de 60 minutos en todos los grupos.
Tras la revascularizacion se realiz6 la extraccion de las muestras

de yeyuno e ileon.

4.2.4. Extraccion de muestras

Tras el tiempo establecido de revascularizacion, se extrajeron de
cada animal dos segmentos de intestino delgado de un centimetro de
longitud cada uno, uno de yeyuno y otro de ileon. La localizacion del
segmento yeyunal se calcula contando 10 cm. desde el primer asa
yeyunal y la del segmento ileal contando 10 cm desde la valvula
ileocecal. Se limpiaron las piezas de restos de mesenterio y se lavd la
luz intestinal con suero fisiologico sin presion. Las piezas eran fijadas en
formol como veremos en el apartado siguiente. Las ratas permanecieron
anestesiadas hasta la extraccién de las muestras. Posteriormente los
animales eran sacrificados mediante dislocacion cervical.

En las ratas que eran sometidas a sham intervention, se realiz6 la
extraccion de muestras después de noventa o ciento veinte minutos,

respectivamente, segun el grupo al que pertenecieran.

4.3. Preparacion de las muestras histolégicas

El intestino una vez extraido se procesaba para su estudio bajo
microscopia Optica. Para su estudio se sigui6 la siguiente sistematica

metodoldgica:
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4.3.1 Fijacion

Tras la extraccion se procedia inmediatamente a la inmersion en
una solucién fijadora de formol al 10%, sobre un recipiente de cristal. La
relacion de volumen entre el liquido fijador y la pieza era de 20:1, relacién

minima para combatir la pérdida de la solucion fijadora (formol al 10%).

4.3.2. Lavado

Transcurrido el tiempo de fijacidn de las piezas (24 horas) se lavo

con agua destilada durante dos horas para eliminar el exceso de fijador.

4.3.3. Deshidratacion

Se sumergieron las piezas en alcohol etilico a concentraciones
crecientes, sustituyendo todo el agua del tejido por alcohol. El

procedimiento era el siguiente (Tabla 8):
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Alcohol Tiempo
Etilico al 70 % | 2 horas
Etilico al 70 % Il 2 horas
Etilico al 96 % | 1 hora
Etilico al 96 % I 1 hora
Etilico al 100 % | 1 hora
Etilico al 100 % Il 1 hora

Benzoato de
2 horas
metilo |
Benzoato de
2 horas
metilo |l
Benzoato de
3 horas
metilo Il
Benzol | 15 minutos
Benzol Il 15 minutos

Tabla 8: Deshidratacion de las muestras

4.3.4. Inclusidén en parafina

Extraidas las piezas del benzol, éstas se sumergieron durante 30
minutos en una mezcla a partes iguales de benzol y parafina blanda.

Posteriormente se pasaron por diferentes tipos de parafinas
blandas y duras, hasta que era sustituido totalmente el benzol y la
parafina penetraba en los tejidos e impregnaba todas las estructuras. Los
pasos por los diferentes tipos de parafina se realizaban en estufa de
temperatura diferente para la parafina blanda (51-53°C) y para la parafina

dura (57-60°C).
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4.3.5. Formacién de bloques y montaje

Para obtener una parafina adecuada para ser seleccionada se
efectuaba el quemado de la misma, hasta que ésta adquiria un color
pardo-amarillento, lo que indicaba que estaba dispuesta para la
formacion de bloques. La parafina se depositaba en unos moldes
metalicos especiales donde posteriormente eran depositados los
fragmentos intestinales objeto de estudio. Una vez enfriada la parafina,
los bloques estaban preparados para el corte al microtomo.

Se obtuvieron cortes seriados de un espesor de 6 micras. Los
cortes eran adheridos a los portaobjetos, adecuadamente preparados
con albumina, con el fin de facilitar la adherencia a las muestras. En cada
portaobjetos se colocaron varios cortes seriados del mismo fragmento
intestinal.

Los portaobjetos eran desengrasados mediante inmersion en
alcohol-éter.

Por ultimo, los portaobjetos se introducian en una estufa a 37°C
durante 24 horas con el objeto de que la albumina se coagulara y se

produjera una buena adherencia de los cortes al portaobjetos.

4.3.6. Desparafinacion de los cortes

Los portaobjetos eran sometidos a inmersién en Xilol y luego en
alcoholes de concentracion decreciente. La secuencia empleada era la

siguiente (Tabla 9):
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Alcohol Tiempo
Xilol | 10 minutos
Xilol Il 10 minutos
Etilico al 100 % | 2 minutos
Etilico al 100 % I 2 minutos
Etilico al 96 % 2 minutos
Etilico al 80 % 2 minutos

Tabla 9: Desparafinacion de los cortes

4.3.7. Tincion con hematoxilina-eosina

Los colorantes utilizados fueron la hematoxilina de Harris y la

eosina amarillenta. La pauta utilizada era la siguiente:

- Inmersién de las preparaciones previamente desparafinadas, en
hematoxilina durante 7 minutos

- Lavado de los cortes con agua destilada (pH neutro)

- Diferenciaciéon en alcohol clorhidrico durante 10 segundos, al
objeto de eliminar el exceso de colorante

- Lavado de los portaobjetos en agua corriente (pH alcalino)
durante 24 horas

- Inmersion de los objetos durante 10 minutos en agua oxigenada
para eliminar el agua corriente

- Inmersién de las preparaciones en eosina durante 1 minuto

- Nuevo lavado en agua corriente

- Aclaramiento de los portaobjetos en agua destilada durante 10

minutos
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4.3.8. Aclaramiento y montaje

Terminado el proceso de coloracion, los cortes se pasaron por
bafios sucesivos de alcohol a concentraciones crecientes segun la

siguiente pauta (Tabla 10):

Alcohol Tiempo
Etilico al 80 % 5 minutos
Etilico al 96 % 5 minutos

Etilico al 100 % | 5 minutos
Etilico al 100 % I 5 minutos
Xilol | 5 minutos
Xilol Il 5 minutos

Tabla 10: Aclaramiento de las muestras

Una vez aclaradas las preparaciones se depositaron sobre los

cortes pegamento Eukitt y se colocé encima el cubreobjetos.

4.4. Técnicas de histomorfometria

4.4.1. Material

Las preparaciones histolégicas fueron analizadas mediante un
sistema informatico morfométrico (Nikon DS Camera Contol Unit DS-L2),
que consta de un microscopio 6ptico convencional al que va acoplado un
sistema éptico e informatico que permite la proyeccion de la imagen del

microscopio (Nikon Alphaphot-2 YS2) sobre una pantalla de ordenador
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de alta resolucion. Asimismo, tiene un lapiz optico que permite la
medicion de los distintos parametros de la imagen de la pantalla.

Las preparaciones fueron examinadas a 25 aumentos. De cada
una de ellas se eligid el corte que estuviese mas libre posible de
artefactos, realizandose todas las mediciones sobre el campo elegido.
Para cada uno de los parametros se realizaron tres mediciones por

preparacion.

4.4.2. Métodos

Para cada uno de los parametros se realizaron tres mediciones
por preparacion.

Los parametros que se midieron fueron los siguientes (Figura 9):

e Altura de la vellosidad

e Anchura de la vellosidad
e Grosor total de la pared

e Profundidad de las criptas

e Dafio histoldgico de la mucosa
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Figura 9: Parametros de estudio en cada preparacion

1. Altura de la vellosidad.

Se midié desde la punta de la misma hasta su base, considerando
como tal, la zona donde se inician las criptas.
2. Anchura de la vellosidad.

A nivel de la zona media de la vellosidad.
3. Grosor total de la pared.

Incluyendo todas las capas de la pared intestinal, desde la serosa
hasta la punta de las vellosidades.
4. Profundidad de las criptas.

Desde el fondo de éstas hasta el plano donde se inician las
vellosidades.

5. Dario histolégico de la mucosa y clasificacidn de acuerdo con

los criterios microscépicos Chiu et al. (94), como sigue:
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- Grado 0: mucosa normal (Figura 10).

Figura 10: Grado 0

- Grado 1: desarrollo de espacios subepiteliales cerca del extremo

de los villi con congestién capilar (Figura 11).

Figura 11: Grado 1
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- Grado 2: extension del espacio subepitelial con despegamiento

del epitelio de la lamina propia (Figura 12).

Figura 12: Grado 2

- Grado 3: despegamiento epitelial masivo de los lados de los villi
con desepitelizacion de pocos extremos de los mismos (Figura
13).

Figura 13: Grado 3
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- Grado 4: desepitelizacidn de los villi con exposicion de la lamina

propia y capilares dilatados (Figura 14).

Figura 14: Grado 4

- Grado 5: digestion y desintegracion de la lamina propia,

hemorragia y ulceracion (Figura 15).

Figura 15: Grado 5
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4.5. Métodos estadisticos

4.5.1. Material

Los resultados obtenidos en las distintas mediciones se analizaron
mediante el paquete estadistico informatico Statistics 15.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL).

4.5.2. Métodos

Los datos fueron expresados como medias y medianas y analizados con
un estudio ANOVA unilateral. Una probabilidad de menos del 5%

(p<0.05) fue considerada estadisticamente significativa.

a) Medidas de localizacion y dispersion.

Segun lo anteriormente expuesto, de cada grupo compuesto
por 6 ratas se extrajeron un total de 18 mediciones de cada
parametro (3 de yeyuno y 3 de ileon por rata).

Para cada uno de los parametros se calcul6 la media muestral
y la mediana. Asimismo, se calcul6 el intervalo de confianza para

la media poblacional con un nivel de confianza del 95%.

b) Comparacién de los resultados.
Las medias y las medianas de cada uno de los grupos se
compararon para un mismo tiempo de isquemia, considerando:
v' Variable dependiente: Parametros medidos de cada
muestra histoldgica
v Variable independiente: el tratamiento empleado en cada

Ccaso.

¢ Analisis de la varianza de un factor.
Se utiliza para estudiar si las diferencias encontradas en las

medias de los distintos grupos comparados son estadisticamente
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significativas. El procedimiento ANOVA de un factor genera un
analisis de varianza para una variable dependiente cuantitativa
(variables estudiadas) por una variable de un solo factor (grupos
experimentales).

El estadistico F del ANOVA de un factor se basa en el
cumplimiento de dos supuestos fundamentales: normalidad y
homocedasticidad o igualdad de varianza.

La normalidad significa que la variable dependiente se
distribuye normalmente en las poblaciones muestreadas (tantas
como grupos definidos por la variable independiente o factor). No
obstante, si los tamafnos de los grupos son grandes (como en este
estudio), se comporta razonablemente bien incluso con
distribuciones poblacionales sensiblemente alejadas de Ia
normalidad. Por otro lado, la prueba de Levene estudia la igualdad
de la varianza.

Evalu6 diferencias entre las medias de los grupos, ademas,
para realizar las multiples comparaciones entre los grupos
especificos de tratamiento (A Vs B), se realizé un test post-hoc de
Tukey. En este método todas las comparaciones fueron referidas a
una misma diferencia minima. En el caso de estudiar las
diferencias de los grupos de tratamiento frente al grupo control (A
y B Vs C) se realizé el ajuste de Dunnett.

En casos en que no existia homogeneidad de la varianza, se
realizé una prueba no paramétrica de Kruskal Wallis, donde se
compararon las medianas de cada grupo y las multiples
comparaciones entre cada uno de los grupos se estudiaron
mediante un test de U de Mann-Whitney, utilizando la correccion
de Bonferroni

Las diferencias eran consideradas estadisticamente
significativas cuando p<0.05. Los datos fueron analizados
mediante el software estadistico SPSS Statistics 15.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL).

- 130 -



Material y Métodos

4.6. Principios y normas de experimentacion

animal.

Todos los experimentos se realizaron siguiendo las normas de la

legislacidn vigente sobre experimentacién animal, como es:

Ley 32/2007, de 7 de noviembre, para el cuidado de los
animales, su explotacién, transporte, experimentacién vy
sacrificio.

Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre proteccion de
los animales utilizados para experimentacién y otros fines
cientificos.

Real Decreto 664/1997, de 12 de mayo, sobre la protecciéon de
los trabajadores contra los riesgos relacionados con la
exposicidon a agentes biolégicos durante el trabajo.

Directiva Europea de 1986 (86/609/CEE), sobre proteccion de
animales vertebrados utilizados con fines experimentales y
otros fines cientificos.

Orden de 13 de octubre de 1989 por la que se establecen las
normas de registro de los establecimientos de cria,
suministradores y usuarios de animales de experimentacion de
titularidad estatal, asi como las de autorizacion para el empleo
de animales en experimentos, en desarrollo del Real Decreto
223/1988, de 14 de marzo.

Real Decreto 223/1988, de 14 de marzo, sobre proteccion de
los animales utilizados para experimentacién y otros fines

cientificos.
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5. RESULTADOS

Se analizaron, por separado, cada uno de los parametros
estudiados, altura y anchura de la vellosidad, grosor total de la pared

intestinal, profundidad de las criptas y dafio histolégico de la mucosa.

Para cada uno de los parametros se expresaron medidas de
localizacion y dispersibn como son la media muestral, la mediana y el
intervalo de confianza para la media poblacional con un nivel de confianza
del 95%.

Las diferencias entre las medias de los distintos grupos (Tabla 11)
se estudiaron mediante un test de ANOVA de un factor en el caso en que
existiera homogeneidad de la varianza (Test de Levene. p>0.05) y las
diferencias especificas entre ellos con una prueba post-hoc de Tukey (A
Vs B) o un test de Dunnett (A vs Cy B vs C). En el caso en que la
varianza no fuera homogénea (Test de Levene. p<0.05), los estudios
estadisticos realizados fueron una prueba no paramétrica de Kruskal-
Walllis y las diferencias entre cada uno de los grupos se estudiaban con
un test de U de Mann-Whithey para muestras independientes,
acompafiado de la correccion de Bonferroni para controlar |la tasa de error
(nivel de significacion 0,05/3 = 0,017)

Grupos de comparacion | Isquemia

A1, B1, C1 30 min.
A2, B2, C2 60 min.
Sham intervention
A3, B3, C3
90 min.
A4, B4, C4 Sham intervention
120 min.

Tabla 11: Clasificacién de grupos de comparacion.
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5.1. Mortalidad.

No se observaron diferencias significativas de mortalidad entre
grupos, de tal forma que ningun animal fallecié tras tiempos de isquemia
de 30 minutos. Dentro de los grupos de isquemia de 60 minutos, dos
animales fallecieron del grupo tratado con amlodipino y uno del tratado
con cilostazol.

5.2. Altura de las vellosidades

A1 B1 C1 A2 B2 c2 A3 B3 C3 A4 B4 c4

287,07 | 653,38 | 355,29 | 312,59 | 195,37 | 413,20 | 419,19 | 422,09 | 401,24 | 500,35 | 415,08 | 461,46
1] 292,16 | 539,63 | 334,58 | 296,02 | 194,83 | 384,87 | 390,18 | 392,55 | 407,90 | 388,54 | 493,21 | 441,86
373,70 | 571,30 | 408,40 | 243,73 | 153,05 | 402,37 | 361,25 | 409,88 | 382,76 | 429,37 | 420,04 | 417,57

391,63 | 344,80 | 360,56 | 242,06 | 214,89 | 336,03 | 468,55 | 398,17 | 368,13 | 523,48 | 342,43 | 409,22
2| 391,24 | 208,86 | 338,25 | 275,03 | 234,44 | 350,30 | 482,74 | 478,25 | 358,08 | 569,59 | 400,69 | 415,66
377,24 | 244,49 | 268,30 | 260,30 | 224,93 | 322,52 | 424,31 | 405,17 | 373,68 | 511,91 | 429,44 | 433,06

302,55 | 547,09 | 330,93 | 401,94 | 236,04 | 198,71 | 407,14 | 468,87 | 378,69 | 575,31 | 422,16 | 417,20
3 | 280,42 | 644,80 | 365,04 | 378,32 | 191,30 | 265,02 | 389,06 | 477,36 | 375,88 | 559,40 | 310,76 | 332,50
415,27 | 603,73 | 368,35 | 368,71 | 207,21 | 250,53 | 426,38 | 352,54 | 340,50 | 530,76 | 372,75 | 469,74

243,85 | 220,75 | 382,65 | 360,56 | 200,37 | 222,31 | 397,97 | 368,89 | 517,60 | 323,05 | 377,25 | 428,08
4 | 313,79 | 217,41 | 348,89 | 288,51 | 202,24 | 242,56 | 438,62 | 450,60 | 465,04 | 384,42 | 408,81 | 395,85
256,11 | 238,98 | 301,43 | 332,68 | 230,37 | 322,04 | 405,42 | 402,77 | 539,68 | 410,51 | 467,97 | 421,40

335,78 | 254,06 | 505,52 | 377,44 | 193,43 | 225,71 | 444,77 | 423,21 | 460,39 | 333,77 | 380,52 | 460,80
5| 279,28 | 399,21 | 542,91 | 445,90 | 132,05 | 230,52 | 454,64 | 455,57 | 475,68 | 460,46 | 306,30 | 466,29
381,562 | 267,25 | 408,04 | 450,55 | 187,26 | 277,48 | 404,56 | 397,07 | 416,39 | 344,02 | 409,21 | 441,37

507,81 | 466,11 | 325,34 | 457,20 | 194,67 | 420,87 | 412,11 | 361,74 | 318,78 | 347,23 | 475,25 | 443,26
6 | 523,47 | 465,13 | 330,28 | 450,25 | 299,56 | 384,31 | 318,99 | 418,01 | 377,95 | 405,28 | 475,62 | 420,89
588,74 | 386,73 | 376,61 | 406,35 | 240,66 | 350,30 | 373,59 | 383,00 | 415,21 | 370,70 | 449,29 | 388,43

Tabla 12: Altura de la vellosidad en yeyuno (micras)
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A1 B1 C1 A2 B2 Cc2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

208,72 | 203,19 | 325,52 | 166,49 | 278,32 | 218,66 | 225,07 | 246,84 | 230,49 | 257,17 | 231,65 | 225,55
1| 204,54 | 153,60 | 282,81 | 208,17 | 233,25 | 228,15 | 226,58 | 264,14 | 276,82 | 241,23 | 170,19 | 167,63

174,88 | 280,25 | 311,71 | 144,55 | 287,31 | 277,83 | 195,87 | 187,99 | 248,10 | 239,04 | 214,51 | 219,44

145,77 | 190,65 | 199,71 | 172,59 | 145,70 | 169,73 | 301,62 | 234,44 | 237,96 | 292,27 | 287,01 | 319,92
2 | 165,79 | 243,56 | 247,89 | 179,23 | 257,76 | 153,20 | 269,73 | 347,47 | 189,94 | 262,86 | 240,61 | 302,50

113,31 | 207,81 | 184,82 | 164,83 | 159,34 | 243,07 | 290,87 | 285,74 | 235,11 | 247,10 | 249,86 | 297,06

197,12 | 353,00 | 172,37 | 186,53 | 186,01 | 348,25 | 329,70 | 318,61 | 303,86 | 206,05 | 263,11 | 169,39
3| 171,20 | 272,93 | 190,33 | 141,30 | 213,35 | 302,68 | 310,75 | 176,10 | 240,37 | 217,80 | 309,83 | 263,17

285,63 | 227,84 | 139,22 | 189,34 | 199,76 | 266,55 | 318,37 | 257,92 | 245,87 | 173,81 | 312,09 | 222,45

208,40 | 230,19 | 164,09 | 285,54 | 187,41 | 269,70 | 283,20 | 177,04 | 201,82 | 287,92 | 204,71 | 264,74
4 | 226,70 | 178,31 | 171,43 | 309,76 | 123,03 | 255,26 | 225,82 | 231,52 | 242,13 | 260,64 | 248,76 | 252,95

272,34 | 183,00 | 304,63 | 255,18 | 135,60 | 180,64 | 253,22 | 256,91 | 207,26 | 225,57 | 270,29 | 221,26

211,95 | 214,35 | 248,23 | 247,65 | 261,16 | 269,46 | 339,60 | 253,41 | 321,02 | 371,96 | 257,72 | 271,17
5| 232,35 | 317,58 | 236,33 | 119,00 | 173,52 | 197,39 | 312,15 | 241,29 | 325,92 | 307,63 | 342,74 | 244,85

201,53 | 262,46 | 195,88 | 177,67 | 179,37 | 153,96 | 270,28 | 277,43 | 317,92 | 299,17 | 208,59 | 210,51

182,12 | 176,77 | 282,11 | 158,13 | 252,73 | 196,27 | 252,91 | 174,01 | 190,00 | 283,92 | 178,70 | 267,30
6 | 191,67 | 173,81 | 206,21 | 193,56 | 237,60 | 222,58 | 257,89 | 205,28 | 251,89 | 243,82 | 298,80 | 320,91

223,60 | 237,51 | 224,97 | 180,43 | 325,48 | 232,47 | 368,42 | 172,71 | 221,40 | 257,83 | 275,48 | 316,09
Tabla 13: Altura de la vellosidad en ileon (micras)

[otse | awova | Kustal | it | Tery

GRUPOS | MEDIA | MEDIANA IC 95% | vaorp) | VA P) | waors) | (valorg | (valor p)

A1 363.42 354.74 3156.22 411.63

B1 404.09 392.97 324.21 483.98 0.000 0.869

C1 369.52 357.92 336.58 402.46

A2 352.67 364.63 315.77 389.58 0.000** A2-B2

B2 207.37 201.30 189.45 225.29 0.000 0.000* 0.000** B2-C2

C2 311.09 322.28 274.61 347.57 0.121 C2-A2

A3 41219 409.62 392.66 431.73

B3 414.76 407.52 395.65 433.87 0.121 0.948

C3 409.64 392.00 379.79 439.49

A4 442.67 419.94 399.33 486.02

B4 408.71 41214 381.85 435.57 0.000 0.491

C4 425.81 424.74 409.41 442.21

*Valor significativo a nivel <0.05
**Valor significativo a nivel < 0.017

Tabla 14: Parametros y diferencias estadisticas de la altura de la

vellosidad en yeyuno (micras).
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Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y
GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 9% | waiorsy | (VAP | (veimrey | (Valor o) | (Valors)
A1 200.98 203.03 180.56 221.40
B1 228,16 221,09 201,70 254,61 0.202 0.197
C1 227,12 215,59 199,35 254,90
A2 193.33 179.83 168.16 218.50
B2 213.15 206.55 184.84 241.46 0.625 0.99
Cc2 232.55 230.31 206.44 258.65
A3 279.56 276.74 256.70 302.41 A3-B3 0.034
B3 239.38 244.06 214.20 264.56 0.793 0.034* B3-C3 0.749
C3 249.33 241.25 227.71 270.95 C3-A3 0.104
A4 259.77 257.50 237.76 281.77
B4 253.59 253.79 230.15 277.02 0.773 0.892
C4 253.16 258.06 229.58 276.74

*Valor significativo a nivel <0.05

Tabla 15: Parametros y diferencias estadisticas de la altura de la

vellosidad en ileon (micras).
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Figura 16: Altura de las vellosidades en yeyuno (micras) (A1-B1-C1)
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Figura 17: Altura de las vellosidades en yeyuno (micras) (A2-B2-C2)

440,00

420,00

400,00

95% IC ALTURA

380,004

A3

T
B3 C3
GRUPOSYEYUNO

Figura 18: Altura de las vellosidades en yeyuno (micras) (A3-B3-C3)
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Figura 19: Altura de las vellosidades en yeyuno (micras) (A4-B4-C4)
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Figura 20: Altura de las vellosidades en ileon (micras) (A1-B1-C1)

-138 -



Resultados

260,00 e

240,004 i

)
[}
L
o
S
I
I
|

200,00

95% IC ALTURA

180,004

160,004

T T T

A2 B2 C2
GRUPOILEON

Figura 21: Altura de las vellosidades en ileon (micras) (A2-B2-C2)
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Figura 22: Altura de las vellosidades en ileon (micras) (A3-B3-C3)
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Figura 23: Altura de las vellosidades en ileon (micras) (A4-B4-C4)

5.3. Anchura de las vellosidades

A1 B1 C1 A2 B2 c2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

115,20 | 94,37 | 112,83 | 103,17 | 154,24 | 93,89 95,92 | 144,43 | 114,10 | 108,94 | 78,79 | 116,50
1| 147,74 | 72,45 | 128,03 | 99,03 | 110,37 | 98,20 | 122,41 | 121,24 | 115,71 | 125,90 | 133,14 | 143,86
101,75 | 130,59 | 92,01 150,20 | 130,85 | 84,89 | 116,70 | 90,78 | 136,52 | 112,23 | 109,56 | 89,93

95,46 | 149,86 | 122,71 | 107,04 | 87,95 | 106,16 | 123,56 | 93,44 | 14493 | 98,63 | 161,07 | 101,18
21 130,20 | 121,02 | 125,91 | 87,29 98,26 | 175,27 | 151,01 | 109,15 | 148,99 | 143,37 | 126,79 | 98,85
174,56 | 122,41 | 147,91 | 139,61 | 105,82 | 109,48 | 106,77 | 142,69 | 179,89 | 99,03 | 127,88 | 110,60

99,86 | 108,99 | 158,14 | 111,38 | 82,62 | 113,48 | 74,73 80,78 | 105,38 | 86,70 | 106,25 | 83,63
3 | 129,88 | 107,13 | 106,92 | 168,18 | 114,76 | 145,02 | 120,03 | 100,41 | 102,87 | 137,92 | 141,18 | 129,83
133,54 | 119,66 | 182,30 | 135,30 | 82,87 | 139,51 | 111,07 | 82,80 | 102,60 | 122,05 | 112,15 | 82,19

97,77 | 172,56 | 163,31 | 131,76 | 105,62 | 124,76 | 169,79 | 114,31 | 126,89 | 118,25 | 173,92 | 128,76
4 | 128,14 | 150,11 | 107,60 | 102,79 | 11543 | 82,86 | 110,90 | 86,77 | 132,49 | 160,47 | 136,83 | 96,23
120,15 | 133,50 | 158,13 | 105,13 | 106,25 | 127,82 | 86,63 89,93 | 159,89 | 126,84 | 99,74 | 139,78

86,97 | 178,51 | 133,20 | 126,29 | 91,02 | 121,88 | 138,37 | 146,09 | 99,39 | 128,09 | 101,51 | 87,06
5| 13525 | 92,74 | 113,02 | 114,10 | 82,11 131,74 | 190,75 | 112,86 | 75,19 88,60 88,08 | 104,92
95,66 | 131,70 | 195,03 | 140,70 | 154,00 | 127,95 | 115,54 | 106,47 | 147,40 | 122,43 | 100,92 | 100,41

121,24 | 101,43 | 110,54 | 150,46 | 88,65 | 140,26 | 160,25 | 99,03 97,55 | 170,42 | 117,49 | 120,22
6 | 94,34 | 108,47 | 140,19 | 122,35 | 98,60 99,22 | 130,76 | 98,78 | 157,30 | 149,08 | 98,28 | 115,94
95,86 98,37 | 154,72 | 127,41 | 113,02 | 13548 | 155,86 | 159,37 | 115,94 | 162,75 | 96,71 133,34

Tabla 16: Anchura de las vellosidades de yeyuno (micras).
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A1 B1 C1 A2 B2 C2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

110,03 | 165,89 | 63,18 | 11594 | 73,81 | 112,66 | 202,37 | 100,46 | 106,28 | 161,96 | 94,37 | 101,88
1] 70,38 | 129,73 | 94,79 95,05 | 117,24 | 121,79 | 146,01 | 122,56 | 137,02 | 178,51 | 92,67 94,04
87,65 | 172,58 | 102,71 | 72,93 98,63 | 129,83 | 134,24 | 80,12 | 139,16 | 76,62 | 119,11 | 99,16

98,85 | 101,44 | 8596 | 126,82 | 107,21 | 62,51 139,33 | 96,19 | 141,68 | 106,86 | 66,44 80,86
21 126,72 | 99,52 | 142,21 | 107,12 | 119,05 | 64,70 79,56 57,78 88,94 | 116,46 | 72,31 89,85
98,78 | 138,56 | 93,18 | 120,85 | 132,70 | 77,18 | 119,45 | 83,72 | 110,39 | 155,86 | 110,10 | 90,16

146,72 | 116,70 | 75,99 | 107,11 | 126,66 | 119,03 | 88,40 64,38 99,45 | 109,55 | 108,12 | 117,80
3| 120,13 | 90,93 92,68 99,45 | 108,92 | 97,53 85,35 86,77 | 112,52 | 101,64 | 81,69 | 132,31
126,61 | 137,30 | 94,69 82,04 | 125,99 | 89,56 95,28 82,35 | 134,88 | 150,92 | 108,52 | 103,87

130,06 | 102,09 | 92,93 | 102,30 | 115,60 | 103,03 | 105,20 | 112,37 | 114,13 | 102,85 | 115,61 | 98,84
4 | 137,80 | 163,25 | 82,45 | 137,49 | 76,80 | 110,73 | 114,93 | 81,64 | 101,59 | 97,57 | 125,24 | 72,57
101,66 | 143,66 | 82,52 92,97 85,56 | 116,93 | 129,30 | 81,11 101,52 | 111,68 | 97,88 75,71

135,22 | 142,78 | 119,98 | 113,60 | 113,05 | 82,73 81,04 84,54 | 115,69 | 96,23 | 123,46 | 82,40
5| 104,32 | 136,56 | 83,88 | 128,36 | 94,01 79,63 68,22 | 121,47 | 7511 165,61 | 153,65 | 84,77
145,97 | 113,50 | 119,69 | 125,81 | 92,12 54,80 | 101,52 | 112,36 | 87,95 | 114,81 | 116,30 | 106,51

107,36 | 125,96 | 131,74 | 108,25 | 148,52 | 117,86 | 103,08 | 85,92 | 103,72 | 163,48 | 122,83 | 87,45
6 | 116,08 | 133,63 | 105,47 | 148,72 | 125,06 | 101,32 | 94,90 79,60 91,09 | 121,36 | 113,67 | 102,30
125,18 | 125,83 | 163,84 | 139,86 | 152,33 | 84,22 75,95 83,50 96,07 94,23 | 102,29 | 123,86

Tabla 17: Anchura de las vellosidades en ileon (micras)

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y
GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 95% | wararsy | (Valore) | yralS | Gheer | el
A1 116.86 117.67 105.40 128.33
B1 121.88 120.34 108.00 135.77 0.656 0.084
C1 136.25 130.61 122.23 150.27
A2 123.45 124.32 112.79 134.12
B2 106.80 105.72 95.94 117.65 0.806 0.072
Cc2 119.88 123.32 108.10 131.66
A3 126.72 121.22 111.89 141.56
B3 109.96 103.44 98.10 121.83 0.671 0.124
C3 125.72 121.41 112.25 139.20
A4 125.65 124.16 113.30 138.00
B4 117.24 110.85 104.77 129.70 0.673 0.146
C4 110.18 107.76 100.52 119.84

Tabla 18: Parametros y diferencias estadisticas de la anchura de la

vellosidad en yeyuno (micras).
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Resultados

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y

GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 9% | waors) | VATP) | iors) | (ralorey | (Varors)
A1 116.08 118.10 105.89 126.28 A1-B1 0.196
B1 129.44 131.68 118.19 140.69 0.823 0.003* B1-C1 0.001**
C1 101.55 93.93 88.98 114.11 C1-A1 0.111
A2 112.48 110.92 102.44 122.52 A2-B2 0.996
B2 111.85 114.32 100.80 122.89 0.755 0.041* B2-C2 0.058
C2 95.89 99.42 84.70 107.08 C2-A2 0.047
A3 109.12 102.30 92.90 125.34 A3-B3 0.052
B3 89.82 84.13 80.92 98.72 0.070 0.030* B3-C3 0.042
C3 108.73 105.00 99.20 118.25 C3-A3 0.998
A4 123.68 113.24 108.52 138.83 0.229 A4-B4
B4 106.90 109.31 96.56 117.25 0.007 0.016* 0.100 B4-C4
C4 96.91 96.44 88.84 104.97 0.004** C4-A4

*Valor significativo a nivel <0.05
**Valor significativo a nivel < 0.017

Tabla 19: Parametros y diferencias estadisticas de la anchura de la

vellosidad en ileon (micras).
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Figura 24: Anchura de las vellosidades en yeyuno (micras) (A1-B1-C1)

-142 -




Resultados

140,00

130,00

120,004

110,00

95% IC ANCHURA

100,00

90,004

A2

B2 C2
GRUPOYEYUNO

Figura 25: Anchura de las vellosidades en yeyuno (micras) (A2-B2-C2)
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Figura 26: Anchura de las vellosidades en yeyuno (micras) (A3-B3-C3)
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Figura 28: Anchura de las vellosidades en ileon (micras) (A1-B1-C1)
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Figura 29: Anchura de las vellosidades en ileon (micras) (A2-B2-C2)
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Figura 31: Anchura de las vellosidades en ileon (micras) (A4-B4-C4)
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Tabla 20: Dario histolégico de la mucosa en yeyuno (grados de Chiu)
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Resultados

A1 B1 C1 A2 B2 C2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

2 1 3 3 0 0 0 0 0 0

1 1 1 3 5 0 0 0 0 0 0
1 2 1 4 5 3 0 0 0 0 0 0

1 1 1 1 3 3 0 0 1 0 0 0

2 1 2 1 2 3 4 0 0 0 0 0 0
1 4 1 1 2 3 0 0 1 0 0 0

2 0 1 4 1 5 0 0 1 1 0 0

3 1 0 1 2 1 5 0 0 0 2 0 0
1 2 1 2 3 2 0 0 0 0 0 0

2 1 3 0 3 2 0 0 0 0 0 0

4 0 1 3 3 3 2 0 0 0 0 0 0
0 1 4 2 2 2 0 0 0 1 0 0

1 1 1 0 2 5 0 0 0 0 0 0

5 1 0 2 2 2 3 2 0 0 0 0 0
1 1 2 2 4 1 0 0 0 0 0

1 2 2 1 3 2 0 0 0 0 0 0

6 1 1 1 1 2 2 0 0 0 0 0 0
1 2 3 2 3 2 0 0 0 0 0 1

Tabla 21: Dario histolégico de la mucosa en ileon (grados de Chiu)

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y

GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 95% (bZ‘I’g:‘g) (Valor p) (\‘/’Z I";‘)”r'sp) (V\‘/’Ql'g:% (E’/‘;Tgre;t)

A1 0.83 1 0.58 1.09

B1 0.83 1 0.44 1.22 0.196 0.970

C1 0.89 1 0.41 1.37

A2 0.72 1 0.31 1.13 A2-B2 0.000**

B2 2.44 2 1.72 3.1 0.088 0.000* B2-C2 0.574

C2 2.78 3 2.22 3.33 C2-A2 0.000**

A3 0 0 0 0

B3 0.22 0 -0.05 0.49 0.000 0.125

C3 0.28 0 -0.01 0.56

A4 0 0 0 0 0.001** A4-B4

B4 0.50 0.50 0.24 0.76 0.000 0.000* 0.001** B4-C4

C4 0 0 0 0 1 C4-A4

*Valor significativo a nivel <0.05
**Valor significativo a nivel <0.017

Tabla 22: Parametros y diferencias estadisticas del dafio histolégico de la

mucosa en yeyuno (grados de Chiu).
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Resultados

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y

GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 9% | waerny | Vaore) | waers) | (Valoray | (Vaiors)

A1 0.89 1 0.60 1.18 0.122 A1-B1

B1 1.33 1 0.85 1.82 0.042 0.024* 0.266 B1-C1

C1 1.72 1 1.25 2.20 0.005** C1-A1

A2 1.72 2 1.16 2.28 A2-B2 0.066

B2 2.56 3 2.10 3.01 0.401 0.001* B2-C2 0.172

Cc2 3.17 3 257 3.76 C2-A2 0.000**

A3 0.17 0 -0.09 0.42

B3 0 0 0 0 0.004 0.228

C3 0.17 0 -0.02 0.36

A4 0.22 0 -0.05 0.49

B4 0 0 0 0 0.001 0.215

C4 0.11 0 -0.05 0.27

*Valor significativo a nivel <0.05
**Valor significativo a nivel < 0.017

Tabla 23: Parametros y diferencias estadisticas del dafio histolégico de la

mucosa en ileon (grados de Chiu).
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Figura 32: Dafo histoldégico de la mucosa en yeyuno (grados de Chiu)
(A1-B1-C1)
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Figura 33: Dafo histolégico de la mucosa en yeyuno
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Figura 36: Dafo histolégico de la mucosa en ileon (grados de Chiu) (A1-
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Figura 37: Dafo histolégico de la mucosa en ileon (grados de Chiu) (A2-
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Figura 39: Dafo histolégico de la mucosa en ileon (grados de Chiu) (A4-
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5.5. Grosor total de la pared intestinal

A1 B1 C1 A2 B2 Cc2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

578,79 | 936,85 | 712,54 | 524,58 | 442,29 | 661,43 | 714,31 | 665,03 | 614,32 | 712,62 | 724,94 | 739,68
1| 539,56 | 811,27 | 556,92 | 502,70 | 442,56 | 663,98 | 669,02 | 703,55 | 643,69 | 640,59 | 820,80 | 727,51
683,86 | 893,92 | 602,28 | 497,13 | 329,53 | 638,74 | 706,07 | 657,20 | 724,24 | 685,34 | 704,55 | 681,98

647,05 | 655,94 | 596,50 | 514,77 | 493,14 | 652,88 | 886,42 | 644,09 | 687,14 | 852,68 | 575,78 | 730,61
2 | 669,81 | 511,59 | 696,72 | 515,27 | 513,62 | 698,24 | 844,77 | 722,20 | 721,80 | 857,77 | 673,37 | 749,57
665,02 | 644,54 | 542,18 | 587,21 | 494,73 | 527,83 | 812,09 | 656,83 | 626,78 | 762,67 | 705,02 | 634,72

569,61 | 906,19 | 533,32 | 691,06 | 508,30 | 439,97 | 679,85 | 750,43 | 630,74 | 884,30 | 617,24 | 732,78
3 | 570,71 | 968,44 | 624,03 | 743,43 | 425,04 | 538,45 | 620,20 | 843,14 | 634,41 | 846,63 | 527,13 | 720,29
716,43 | 983,70 | 668,04 | 648,17 | 438,18 | 571,26 | 645,79 | 718,29 | 522,55 | 866,22 | 605,78 | 856,38

560,04 | 535,02 | 645,02 | 590,18 | 431,71 | 410,55 | 683,43 | 673,10 | 517,60 | 575,55 | 739,69 | 596,86
4 | 654,77 | 498,23 | 634,92 | 537,77 | 454,61 | 433,98 | 605,26 | 716,81 | 688,99 | 558,33 | 688,29 | 590,02
584,92 | 522,43 | 601,35 | 628,74 | 475,59 | 548,05 | 645,28 | 716,01 | 767,99 | 630,61 | 727,87 | 711,80

600,98 | 646,93 | 885,33 | 542,20 | 456,66 | 448,44 | 727,35 | 616,18 | 765,12 | 606,15 | 730,29 | 724,04
5 | 549,77 | 582,42 | 836,55 | 612,49 | 400,73 | 526,51 | 727,29 | 736,13 | 758,65 | 656,10 | 634,04 | 725,22
654,83 | 567,23 | 629,05 | 625,24 | 439,55 | 489,74 | 653,49 | 69591 | 757,84 | 628,08 | 773,31 | 699,91

914,04 | 774,84 | 582,34 | 742,85 | 447,06 | 676,81 | 607,42 | 543,56 | 512,95 | 516,38 | 704,56 | 670,34
6 | 917,40 | 675,11 | 483,04 | 732,20 | 613,85 | 635,35 | 626,62 | 568,22 | 708,88 | 635,16 | 723,80 | 679,30
876,32 | 609,98 | 600,96 | 655,17 | 553,25 | 625,21 | 572,60 | 610,74 | 689,27 | 633,56 | 708,35 | 688,80

Tabla 24: Grosor total de la pared intestinal de yeyuno (micras)
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Resultados

A1 B1 C1 A2 B2 C2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

461,01 | 433,68 | 57548 | 435,61 | 503,26 | 471,10 | 440,04 | 427,31 | 479,55 | 520,74 | 414,04 | 496,12
1 411,20 | 395,52 | 533,96 | 411,06 | 564,93 | 549,07 | 441,95 | 542,36 | 487,28 | 551,23 | 338,19 | 405,24
381,76 | 565,32 | 512,84 | 339,57 | 528,18 | 526,30 | 392,85 | 390,90 | 487,08 | 461,99 | 366,26 | 482,11

421,23 | 385,84 | 510,00 | 450,36 | 379,59 | 381,46 | 590,74 | 533,64 | 46592 | 534,41 | 523,43 | 589,36
2| 381,71 | 506,80 | 532,99 | 403,21 | 525,94 | 366,81 | 630,05 | 676,55 | 363,83 | 459,91 | 406,84 | 579,28
319,09 | 583,29 | 383,02 | 448,02 | 397,07 | 474,38 | 614,41 | 500,37 | 483,23 | 479,32 | 409,18 | 575,68

451,94 | 683,43 | 403,23 | 502,89 | 461,15 | 652,60 | 576,73 | 566,73 | 519,08 | 423,96 | 558,82 | 372,47
3 | 485,20 | 491,14 | 412,36 | 458,63 | 484,69 | 653,33 | 619,09 | 453,69 | 432,59 | 447,16 | 552,69 | 421,31
563,82 | 490,43 | 384,84 | 505,32 | 505,01 | 564,17 | 557,72 | 575,49 | 442,42 | 362,16 | 555,54 | 414,46

457,24 | 384,49 | 383,84 | 528,58 | 366,10 | 533,44 | 618,67 | 411,59 | 349,41 | 552,12 | 492,83 | 432,24
4 | 486,45 | 364,89 | 406,58 | 582,02 | 333,95 | 537,24 | 480,95 | 430,80 | 588,68 | 533,30 | 504,62 | 430,93
455,30 | 394,72 | 535,60 | 561,31 | 343,52 | 486,80 | 607,91 | 505,76 | 351,47 | 481,15 | 500,68 | 432,96

463,35 | 447,96 | 471,28 | 457,76 | 472,20 | 517,08 | 627,01 | 457,92 | 604,06 | 68543 | 41541 | 444,79
5 | 520,80 | 512,69 | 494,00 | 464,14 | 424,06 | 460,37 | 531,19 | 462,88 | 656,58 | 621,64 | 569,61 | 518,53
464,13 | 494,66 | 461,84 | 409,73 | 472,52 | 434,29 | 513,68 | 448,02 | 590,57 | 601,58 | 396,89 | 442,13

462,24 | 389,18 | 600,28 | 375,563 | 543,17 | 390,44 | 607,83 | 387,41 | 377,03 | 455,62 | 413,25 | 521,25
6 | 555,10 | 405,85 | 392,15 | 395,84 | 461,16 | 445,45 | 580,58 | 461,92 | 236,62 | 465,63 | 428,09 | 551,61
590,42 | 431,30 | 615,62 | 352,51 | 755,23 | 473,50 | 562,24 | 371,71 | 410,30 | 510,55 | 441,73 | 539,55

Tabla 25: Grosor total de la pared intestinal de ileon (micras)

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y

GRUPOS | MEDIA | MEDIANA IC 95% (bZ‘I’ng) (Valor p) (\‘/’Z E:”rlsp) (V\‘/’Ql'é’:‘g (E’/‘;?;e;t)

A1 664.11 650.91 603.81 724.40

B1 706.92 651.43 622.59 791.25 0.009 0.557

C1 635.06 613.15 585.30 684.82

A2 605.06 601.33 563.12 647.00 0.000** A2-B2

B2 464.47 450.83 433.94 494.99 0.037 0.000* 0.002** B2-C2

C2 565.97 559.65 519.12 612.81 0.376 C2-A2

A3 690.40 674.43 648.00 732.81

B3 679.86 684.50 644.89 714.82 0.618 0.640

C3 665.16 688.06 623.37 706.96

A4 697.15 648.34 638.36 755.94

B4 688.04 704.79 652.22 723.87 0.002 0.723

C4 703.32 716.04 673.39 733.25

*Valor significativo a nivel <0.05
**Valor significativo a nivel < 0.017

Tabla 26: Parametros y diferencias estadisticas del grosor total de la

pared intestinal en yeyuno (micras).
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Resultados

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y
GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 9% | vaers | VArP) | anrs) | valorey | (Vaiors)
A1 462.89 461.62 429.24 496.54
B1 464.51 440.82 422.35 506.67 0.291 0.806
C1 478.33 482.64 439.32 517.34
A2 449.00 449.19 415.34 482.66
B2 473.43 472.36 424.34 522.52 0.632 0.257
Cc2 495.43 480.59 45517 435.70
A3 555.20 578.65 518.90 591.51 A3-B3 0.028
B3 478.06 459.92 439.16 516.95 0.353 0.005* B3-C3 0.815
C3 462.54 472.73 409.64 515.44 C3-A3 0.005**
A4 508.22 495.85 469.88 546.55
B4 460.45 434.91 424.49 496.41 0.905 0.149
C4 480.56 463.45 446.97 514.14

*Valor significativo a nivel <0.05
**Valor significativo a nivel < 0.017

Tabla 27: Parametros y diferencias estadisticas del grosor total de la

pared intestinal en ileon (micras).
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Figura 40: Grosor total de la pared intestinal en yeyuno (micras)
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Figura 47: Grosor total de |la pared intestinal en ileon (micras)
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5.6. Profundidad de criptas

A1 B1 C1 A2 B2 c2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

151,88 | 134,60 | 176,71 | 112,22 | 120,59 | 162,40 | 143,84 | 124,84 | 122,94 | 120,29 | 196,01 | 125,80
1] 138,22 | 142,20 | 126,22 | 122,06 | 96,44 | 190,05 | 14551 | 155,65 | 138,40 | 150,65 | 174,32 | 151,34
185,59 | 180,82 | 116,66 | 126,88 | 111,53 | 147,68 | 167,49 | 119,79 | 184,47 | 158,65 | 159,61 | 151,62

150,92 | 159,02 | 130,93 | 106,79 | 140,56 | 172,36 | 233,31 | 118,23 | 186,31 | 201,01 | 147,27 | 185,61
2 | 164,57 | 151,04 | 170,72 | 94,41 128,65 | 190,78 | 177,88 | 134,99 | 179,32 | 141,87 | 135,51 | 186,10
156,41 | 206,04 | 131,79 | 148,11 | 146,21 | 110,62 | 214,09 | 108,00 | 145,53 | 136,75 | 122,79 | 117,81

151,54 | 168,31 | 127,50 | 147,55 | 111,69 | 107,80 | 131,59 | 175,17 | 140,24 | 163,86 | 131,82 | 187,09
3 | 155,68 | 179,73 | 119,00 | 184,42 | 106,37 | 130,85 | 131,05 | 159,88 | 144,02 | 183,21 | 124,66 | 228,70
136,60 | 193,21 | 163,86 | 160,81 | 120,13 | 158,90 | 139,91 | 217,09 | 128,72 | 169,79 | 127,86 | 235,51

92,68 | 155,55 | 128,53 | 104,25 | 97,97 86,056 | 179,82 | 160,72 | 160,33 | 117,76 | 226,66 | 93,36
4 | 146,74 | 150,26 | 137,65 | 133,70 | 133,563 | 121,17 | 90,30 | 112,54 | 147,61 | 105,12 | 181,39 | 112,37
181,81 | 164,06 | 176,47 | 124,86 | 109,12 | 118,59 | 139,99 | 181,17 | 152,07 | 108,91 | 196,89 | 194,17

145,25 | 200,22 | 232,21 | 107,27 | 122,05 | 100,01 | 149,81 | 121,56 | 165,21 | 141,35 | 180,01 | 123,78
5| 14521 | 110,81 | 123,70 | 97,27 | 147,62 | 137,75 | 140,15 | 118,87 | 154,99 | 134,68 | 126,91 | 136,82
124,42 | 166,38 | 140,01 | 99,73 | 13591 | 113,74 | 133,69 | 153,20 | 210,41 | 149,78 | 167,81 | 144,09

243,56 | 158,70 | 125,00 | 100,66 | 143,07 | 130,08 | 131,16 | 102,60 | 118,32 | 94,08 | 131,08 | 138,76
6 | 204,45 | 108,19 | 89,76 | 166,63 | 174,08 | 130,10 | 150,97 | 76,41 144,94 | 109,13 | 156,46 | 142,22
184,94 | 129,72 | 106,47 | 129,30 | 155,55 | 136,32 | 132,26 | 129,26 | 124,35 | 156,58 | 142,40 | 153,81

Tabla 28: Profundidad de criptas de yeyuno (micras)
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A1 B1 C1 A2 B2 C2 A3 B3 C3 A4 B4 C4

112,63 | 149,47 | 145,50 | 140,54 | 118,03 | 103,79 | 108,99 | 102,88 | 140,44 | 134,64 | 111,39 | 138,49
1 100,67 | 141,93 | 132,63 | 67,67 | 151,65 | 172,41 | 93,40 | 150,26 | 96,23 | 158,85 | 90,62 | 152,99
103,39 | 168,14 | 116,93 | 89,76 | 109,01 | 138,21 | 133,06 | 119,69 | 136,60 | 12544 | 91,84 | 164,09

123,68 | 134,14 | 161,10 | 127,13 | 118,63 | 121,23 | 157,91 | 180,37 | 130,11 | 126,21 | 120,43 | 147,53
2| 79,94 | 187,16 | 126,66 | 123,44 | 134,57 | 124,24 | 207,30 | 193,04 | 115,71 | 126,94 | 91,14 | 167,95
108,81 | 21542 | 88,06 | 128,87 | 117,86 | 99,19 | 186,10 | 128,45 | 136,02 | 108,52 | 77,55 | 144,81

123,33 | 154,68 | 99,86 | 153,30 | 128,38 | 141,06 | 140,15 | 127,14 | 152,86 | 126,60 | 147,96 | 106,47
3| 159,63 | 137,93 | 93,12 | 171,93 | 114,561 | 170,71 | 154,79 | 160,62 | 117,31 | 119,79 | 136,03 | 81,94
157,61 | 155,07 | 114,59 | 135,92 | 115,65 | 163,56 | 121,67 | 176,36 | 127,00 | 120,09 | 120,44 | 124,94

136,03 | 85,14 93,77 | 149,81 | 89,45 | 141,81 | 166,99 | 122,71 | 99,80 | 145,40 | 142,26 | 97,35
4 | 133,62 | 86,59 | 107,80 | 173,78 | 92,12 | 151,68 | 136,07 | 115,66 | 202,09 | 140,62 | 139,78 | 92,20
82,06 | 117,30 | 110,26 | 166,64 | 99,25 | 163,20 | 183,99 | 117,24 | 80,59 | 150,15 | 141,65 | 123,68

137,97 | 157,52 | 102,71 | 112,13 | 113,97 | 109,98 | 170,47 | 97,57 | 154,31 | 153,30 | 120,87 | 87,62
5| 132,18 | 115,40 | 130,65 | 146,69 | 152,10 | 158,35 | 147,09 | 125,06 | 191,26 | 174,79 | 131,39 | 138,16
146,20 | 124,52 | 131,563 | 133,46 | 164,74 | 136,86 | 115,78 | 98,38 | 170,36 | 181,52 | 95,00 | 134,91

157,34 | 119,01 | 164,70 | 129,65 | 149,74 | 103,79 | 217,52 | 113,31 | 114,76 | 85,87 | 152,99 | 165,06
6 | 207,81 | 123,28 | 92,00 99,13 | 118,65 | 116,48 | 157,26 | 112,07 | 87,96 | 124,94 | 86,32 | 140,58
189,31 | 113,87 | 187,20 | 100,06 | 195,49 | 117,17 | 122,79 | 76,18 88,21 108,12 | 90,86 | 145,82

Tabla 29: Profundidad de criptas de ileon (micras)

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y
GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 95% (bZ‘I’gPS) (Valor p) (\‘/’Zﬁ‘)”r'sp) (V\‘/’QI';’:% (E’/‘;Tgre;t)
A1 158.91 151.71 14256 | 17527
B1 158.82 158.86 | 145.10 172.55 0.873 0.127
C1 140.18 129.73 12379 | 156.56
A2 125.94 123.46 112.81 139.07
B2 127.84 125.35 117.40 138.27 0.464 0.482
c2 135.85 130.47 12110 | 150.59
A3 151.82 141.99 135.41 168.23
B3 137.22 127.05 12049 | 153.95 0.471 0.247
C3 152.68 146.57 14037 | 164.99
A4 141.30 141,61 127.02 | 15558
B4 157.19 151.86 14215 | 172.24 0.368 0.282
C4 156.05 147.71 136.57 | 17553

Tabla 30: Parametros y diferencias estadisticas de la profundidad de las

criptas en yeyuno (micras).
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Resultados

Test de ANOVA Krusk_al U Mann Tukey y
GRUPOS | MEDIA | MEDIANA | IC 95% | vaors | VAP | e | Waorey | (Vaiors)
A1 132.90 132.90 116.10 149.70
B1 138.14 136.03 121.89 154.39 0.886 0.311
C1 122.17 115.76 108.20 136.14
A2 130.54 131.50 116.22 144.87
B2 126.87 118.28 113.43 140.30 0.968 0.647
Cc2 135.21 137.53 123.13 147.28
A3 151.18 150.94 134.43 167.94
B3 128.72 121.20 113.08 144.37 0.885 0.086
C3 130.09 128.55 112.82 147.36
A4 133.99 126.77 122.11 145.87
B4 116.03 120.43 103.79 128.27 0.673 0.085
C4 130.81 138.32 117.26 144.36

Tabla 31: Parametros y diferencias estadisticas de la profundidad de las

criptas en ileon (micras).
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Figura 48: Profundidad de las criptas en yeyuno (micras) (A1-B1-C1)
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Figura 49: Profundidad de las criptas en yeyuno (micras) (A2-B2-C2)
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Figura 53: Profundidad de las criptas en ileon (micras) (A2-B2-C2)
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6. DISCUSION

6. 1 Discusién del modelo experimental

6. 1. 1. Justificacion del animal de

experimentacion.

La rata Wistar ofrece unas caracteristicas ideales para ser
utilizada en modelos experimentales de isquemia intestinal. A las
caracteristicas generales de la especie como son su reducido coste
y su facil manejo y mantenimiento en cautividad, hay que afadir las
caracteristicas anatdbmicas de su aparato digestivo, muy similares a

las de la especie humana ©°,

Macroscédpicamente, el intestino delgado de la rata se divide
en duodeno, yeyuno e ileon. Al igual que en el hombre, el duodeno
es retroperitoneal y el yeyuno y el ileon se encuentran moviles
dentro de la cavidad abdominal, adheridos a la pared posterior por
un mesenterio por el que discurren los vasos intestinales. A nivel

microscopico se compone de cuatro capas, serosa, muscular,

submucosa y mucosa, al igual que en el hombre "* ",

El aporte sanguineo intestinal de la rata proviene de las
arterias celiaca, mesentérica superior e inferior, estableciéndose

entre éstas unas arcadas anastométicas en el interior del

mesenterio similares a las que ocurren en la especie humana ™,

La inmensa mayoria de las investigaciones realizadas hasta

el momento, han sido llevadas a cabo empleando a la rata como

(77-80

animal de experimentacion '. No obstante, alguna publicacion

68-70, 164-167 160 72-74, 106, 168

ha empleado al perro ), ratén “* y el conejo 'para

el estudio de la isquemia-reperfusion intestinal.
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6. 1. 2. Justificacion del modelo de isquemia-
reperfusion.

Las isquemias intestinales capaces de provocar una lesién lo
suficientemente importante como para que tenga relevancia clinica, son
aquellas en las que se ve comprometido el aporte sanguineo de una gran
parte del intestino delgado o de la totalidad del mismo. Estas ocurren por
obstruccién de un vaso principal en su origen, generalmente de la arteria
mesentérica superior, habitualmente por una embolia. EI mecanismo
fisiopatoldgico es una obstruccion brusca del flujo sanguineo, al quedar
enclavado el émbolo en el origen de la arteria y posteriormente una
desobstruccion también brusca en el transcurso de unas horas cuando se

aplican las medidas terapéuticas adecuadas "*.

El uso de la oclusion de la arteria mesentérica seguida de
reperfusion, se trata de un modelo de dafo intestinal bien establecido,
causando una oclusién vascular aguda como la que ocurre ftras
embolismo o trombosis. La isquemia-reperfusion intestinal posee la
ventaja afiadida de poseer una mayor relevancia fisiopatolégica que la

1% puesto que

administracion de agentes toxicos, como la tioacetamida !
las alteraciones provocadas por citoquinas proinflamatorias y radicales
libres enddgenos son mayores que el daio provocado por el metabolismo

de un agente tdxico externo.

La isquemia intestinal y el dafio por reperfusién subsecuente, se
encuentran en una variedad de condiciones clinicas, incluyendo shock
hipovolémico, estrangulacion-obstruccion, angioplastia coronaria, bypass
cardiopulmonar, cirugia aortica abdominal y trasplantes. Sin embargo,
existen algunas condiciones quirurgicas en las que se puede encontrar
una oportunidad para tratar el dafio por isquemia-reperfusion intestinal
previamente a la isquemia, como son las intervenciones quirurgicas
vasculares (reparacion de aneurismas adérticos abdominales o reparacién

de traumatismos vasculares) o trasplantes de érganos. De tal forma, el
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modelo de clampaje de la arteria mesentérica superior en su origen
mediante clamp atraumatico y su posterior desclampaje brusco,
representa la maxima similitud con estos procesos clinicos de isquemias

intestinales masivas, responsables de la alta tasa de mortalidad.

6. 1. 3. Justificacion de las técnicas de microscopia.

La regeneracidon de la mucosa intestinal se produce desde el fondo

7% El tiempo aproximado de

de las criptas hacia la punta de la vellosidad
migracion de una célula desde la cripta, al extremo de la vellosidad es de
siete dias. Los trabajos publicados que evaluan la regeneracion de la
mucosa tras la isquemia, realizan analisis de los cambios histolégicos
mediante microscopia Optica. La tincibn empleada en los estudios es la
hematoxilina-eosina. La medicion de la longitud de la vellosidad y de la
profundidad de las criptas constituye un buen método para valorar la
regeneracion. Durante las primeras fases de la isquemia se produce un
incremento de permeabilidad capilar con una extravasacion de liquido,
apareciendo hemorragias vellositarias y edema de la pared. El grosor total
de la pared seria entonces un buen método de evaluar este edema de la

mucosa.

La escala de Chiu et al. ® se considera, desde su publicacion en
1970, la herramienta de referencia para la valoracién del dafio histolégico
a nivel intestinal. Su divisién en 5 grados resulta mas sencilla y de una
mayor correlacion histopatologica estricta que los 8 de la clasificacion de
Park et al. de 1990 ®°, la cual fue establecida tras estudios de isquemia

171) con

intestinal con estrangulacion venosa, o la de Zingarelli de 2001
una limitada aceptacion. La mayoria de los estudios publicados al

respecto, realizan sus examenes histoldégicos segun la clasificacion de
Ch|u (167, 172,173, 174)
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6. 1. 4. Justificacion de las sustancias a estudiar.

A) Cilostazol

El cilostazol es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo IllI.
A través de esta accion, aumentan los niveles de AMP
ciclico intracelular, lo que conlleva inhibicion de Ia
agregacion plaquetaria, cambios en la forma de plaquetas y
disminucién de la formacién de trombos. Ademas el
cilostazol induce vasodilatacion, a través del 6xido nitrico del
endotelio, disminuye la proliferacion de las células de la capa
intima y media de las arterias, aumenta la lipoproteina lipasa
pancreatica, produciendo un aumento de las lipoproteinas de
alta densidad y disminuye las reestenosis secundarias a la

implantacion de stent metalico coronario percutaneo. 4"

%) en un modelo de isquemia-reperfusion

Toshiaki et al.
intestinal en ratones tratados con cilostazol, demostré una
menor adhesidén leucocitaria al endotelio, seguido de un
menor grado de dafio endotelial. Histolégicamente, solo
valora la relacidbn entre la altura de la vellosidad y la
profundidad de la cripta. Este es el unico estudio que
aparece en la literatura sobre el empleo de cilostazol en un

modelo isquemia-reperfusion intestinal.

En base a los efectos beneficiosos del cilostazol en los
multiples modelos de isquemia-reperfusion en diferentes
6rganos (corazoén, cerebro,...), " > 1% 19 decidimos
emplear dicho farmaco en nuestro estudio de isquemia-
reperfusion intestinal en ratas y comparar su efecto, en los
cambios estructurales de la mucosa intestinal, con otro

farmaco, amlodipino.
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La dosis empleada de cilostazol, en nuestro estudio, se
decide en base a otros modelos de isquemia-reperfusion,
que emplean la misma dosis “**'*", via de administracion ">

190187 "y en el mismo momento antes de instaurar la isquemia

(10 "con resultados satisfactorios a favor del tratamiento con

cilostazol.

B) Amlodipino

El amlodipino es una antagonista de los canales del
calcio del grupo de las dihidropiridonas de tercera
generacion. El amlodipino presenta actividad antioxidante y
selectividad vascular. Ademas, inhibe la peroxidacion
lipidica, aumenta la cantidad de o6xido nitrico, reduce la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad y preserva la

actividad superoxido dismutasa. "

El amlodipino ha demostrado la proteccion de 6rganos
como el cerebro, el corazoén, el higado y el ovario del dafo
producido por isquemia-reperfusion %> E| amlodipino se
une a los canales de calcio tipo L del musculo liso,
produciendo una relajacién vascular al inhibir la entrada de
calcio dentro de las células. Esa vasodilatacion es
dependiente del endotelio vascular. Pero, por otra parte, el
amlodipino aumenta la biodisponibilidad del éxido nitrico por
la célula endotelial de dos maneras diferentes,
contribuyendo también a la vasodilatacion: "

e Aumentando la liberacién de o6xido nitrico por un
aumento en la expresion de e-NOS

e Disminuyendo la degradacion del 6xido nitrico.
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La dosis empleada de amlodipino en nuestro estudio, se
decide basandonos en otros modelos de isquemia-
reperfusién, que emplean la misma dosis, via de
administracion y momento de administracion previo a la
isquemia 9,

La restauracién incompleta del flujo sanguineo tras la
isquemia puede ser una contribucion importante al dafo
causado por la isquemia-reperfusion intestinal. La
obstruccion de la microvascularizacidon por vasoconstriccion
es uno de los posibles factores que explican esta reduccion
en el aporte sanguineo. También existe una disminucion del
flujo de sangre durante la reperfusion, coincidiendo con un

aumento de la resistencia vascular 7,

Los farmacos
empleados en este estudio, por sus efectos vasodilatadores,
pueden tener efectos beneficiosos en la isquemia-

reperfusion intestinal.

6.2 Discusion de los resultados

6. 2. 1. Altura de la vellosidad.

Histologicamente, se observa que en los grupos de
isquemia-reperfusién existe una disminucién de la altura de las
vellosidades respecto a los grupos de intervencidn Sham. Existen
trabajos que demuestran una disminucion de la altura de las
vellosidades en los grupos de isquemia- reperfusién de hasta un
45%. ©7 7178 \Wagner et al ®, encuentra una fase de
incremento de altura a los 3 dias de la reperfusion,

normalizandose en torno a la semana.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio, demuestran
como la altura de las vellosidades del yeyuno e ileon estan
disminuidas en todos los grupos en los que se realiza isquemia-
reperfusion intestinal, respecto a la intervencion Sham. Aquellos a
los que se les administra amlodipino, y son sometidos a 30
minutos de isquemia mantienen mayor altura de las vellosidades
en yeyuno. Sin embargo, los grupos sometidos a 60 minutos de
isquemia y que reciben cilostazol mantienen mayor altura de las
vellosidades de yeyuno. En cualquier caso no existen diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo que se
administra suero fisiologico. En el ileon, los grupos a los que se
administran los farmacos no presentan ninguna mejoria de la
altura de las vellosidades en relaciéon a la administracién de suero

fisiolégico.

6.2.2. Anchura de la vellosidad.

El engrosamiento de la vellosidad podria explicarse por el
cumulo de las dos capas epiteliales, la necrética a punto de
desprenderse y la nueva capa epitelial empujando los resto
necroticos. También puede influir el mecanismo de contraccion de
las vellosidades que intenta minimizar la superficie denudada a

cubrir. €179

En nuestro estudio, se observa que la anchura de las
vellosidades es mayor en los grupos de isquemia-reperfusion
respecto a los grupos sometidos a intervencion Sham. La anchura
de las vellosidades de yeyuno en los grupos de tratamiento es
menor que en los grupos a los que se administra suero fisiologico,
sin obtener diferencias estadisticamente significativas. En el caso

de la anchura de las vellosidades del ileon, existe mayor
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engrosamiento en los grupos tratados con cilostazol y amlodipino

que en los tratados con suero fisioldgico.

6.2.3. Dano histolégico de la mucosa

El tratamiento con cilostazol confiere una proteccion
estadisticamente significativa (p<0.000) para el dafio histologico
del yeyuno en los grupos de isquemia de 60 minutos, respecto al

grupo de tratamiento con suero fisiolégico y amlodipino.

En el ileon, el dafio histologico de la mucosa es
significativamente menor para el cilostazol que para el grupo
control (p< 0.005). No existen diferencias estadisticamente
significativas entre ambos farmacos, pero si observamos que en
todos los grupos, la media del dafio histolégico es menor en el
grupo de tratamiento con cilostazol que en los tratados con
amlodipino y, a su vez, en este menor que en tratados con suero

fisiolégico.

6. 2. 4. Grosor de la pared intestinal

Al aumentar el dafo histolégico sobre la pared intestinal,
incrementa el edema. No obstante el factor que mas influye sobre
el grosor de la pared es la altura de la vellosidad. Por
consiguiente, el valor total del grosor de la pared varia en el
mismo sentido que la altura de la vellosidad. En nuestro estudio,
al igual que en la altura de las vellosidades, encontramos una
disminucién del grosor total de la pared en los grupos de

isquemia, respecto a los grupos sometidos a intervencion Sham.
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos grupos ni en yeyuno ni en ileon, pero podemos
destacar que en cuanto al grosor de la pared del yeyuno, el
cilostazol y el amlodipino mantienen mayor grosor que el grupo
tratado con suero fisiol6gico tras isquemia de 30 minutos. Ademas
el cilostazol también mantiene mayor grosor total de la pared del
yeyuno, respecto al grupo tratado con suero fisiolégico en el grupo

de isquemia de 60 minutos.

6.2.5. Profundidad de las criptas.

Existen trabajos que demuestran una disminucion de la
profundidad de las criptas en los grupos de isquemia- reperfusion
intestinal """, En nuestro estudio también observamos estas
diferencias entre los grupos de isquemia-reperfusion y los
sometidos a intervenciéon Sham. La profundidad de las criptas en
los sujetos tratados con cilostazol y amlodipino fue superior a la
de los grupos a los que se administr6é suero fisiolégico, cuando se
realizaban isquemias de 30 minutos tanto en yeyuno como en
ileon, no obstante, no alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas. En los grupos de isquemia de 60 minutos, la
profundidad de las criptas fue similar en todos los grupos de

tratamiento.

6.3 Resumen de la discusion

La rata Wistar constituye un modelo experimental
perfectamente establecido en estudios de patologia intestinal. A

parte de sus ventajas generales de utilizacion en comparacién con
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otros animales, como son el coste reducido, la facil manipulacion,
mantenimiento en cautividad y el ser muy prolificos y con una
madurez precoz, las semejanzas con el ser humano en cuanto a
anatomia, histologia vy fisiologia intestinal, la hacen referencia de

este tipo de investigaciones. '*'"*)

La isquemia intestinal continua constituyendo una causa
comun de morbilidad y mortalidad en pacientes hospitalizados. La
pérdida de oxigeno es mas severa a nivel de la mucosa y una vez
que ocurre la reperfusién, los reactivos de oxigeno son origen de
un mayor dafio histoloégico y funcional. La reparacién del epitelio
intestinal comienza nada mas terminar el periodo de isquemia, a
través de la proliferacién y migracién de células de las criptas hacia
las vellosidades. Este proceso es mediado por una compleja
interaccién de hormonas, factores de crecimiento y citoquinas. El
modelo de oclusién brusca de la arteria mesentérica superior en su
origen mediante clamp atraumatico y su retirada posterior,
representa la maxima similitud con los procesos clinicos de
isquemias intestinales masivas, responsables de la alta tasa de

mortalidad (¢ 69

El cilostazol y el amlodipino, con sus efectos
vasodilatadores, a través del 6xido nitrico, y otros efectos como la
antiagregacion plaquetaria, la menor adhesién de los leucocitos al
endotelio, la accion antioxidante, ha demostrado sus propiedades
terapéuticas en la isquemia-reperfusion de tejidos como el corazon,

el higado, el cerebro y el ovario (13 126 139 140144, 155.159)

En nuestro estudio, se demuestra que el cilostazol presenta
un efecto protector en cuanto al dafio histolégico de la mucosa, con
resultados estadisticamente significativos respecto al grupo tratado

con suero fisiolégico.
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El tratamiento con amlodipino y cilostazol, demuestra cierto
beneficio respecto al grupo tratado con suero fisiolégico en los
parametros morfométricos de yeyuno en aquellos grupos
sometidos a isquemias de 30 y 60 minutos, aunque sin obtener

resultados estadisticamente significativos.

En las muestras de ileon, observamos que los farmacos,
practicamente, no producen ningun cambio sobre los diferentes
parametros morfométricos en relacién con el grupo tratado con

suero fisiolégico, salvo alguna excepcion.

En conclusion, seria recomendable realizar futuros estudios
con estos farmacos, con diferentes dosis, momento de
administracion y diferentes tiempos de isquemia-reperfusion para
valorar posibles efectos en los parametros morfométricos objeto de

estudio.

-176 -



CONCLUSIONES



Conclusiones

7. CONCLUSIONES

1. Tras periodos de 30 y 60 minutos de isquemia, seguidos de
una hora de reperfusion, se producen dafios histolégicos en

el intestino.

2. El cilostazol presenta un efecto protector en cuanto al dafio
histologico de la mucosa del intestino, con resultados
estadisticamente significativos respecto al grupo tratado con

suero fisiologico.

3. El tratamiento con cilostazol disminuye, en la mayoria de los
casos, los cambios morfométricos en yeyuno que se
producen tras periodos de 30 y 60 minutos de isquemia,
seguidos de una hora de reperfusibn, no ocurriendo lo

mismo a nivel del ileon.

4. EIl tratamiento con amlodipino disminuye, en ciertos casos,
las alteraciones morfométricas de yeyuno que se producen
tras periodos de isquemia, principalmente de 30 minutos,
seguidos de una hora de reperfusion, no ocurriendo lo

mismo a nivel del ileon.
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