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RESUMEN

Objetivo. Demostrar la utilidad de los anti-inflamatorios para disminuir la respuesta
inflamatoria local en la obstruccion intestinal en un modelo experimental en ratas

wistar.

Material y Métodos. El tipo de estudio fue experimental el cual tubo como
caracteristica ser prospectivo, comparativo, transversal, descriptivo y analitico, que
incluyo a un total de 30 ratas sanas, tipo wistar, divididas en 6 grupos, 5 ratas en cada
uno de ellos, las cuales se les provoco obstruccion intestinal por medio de cirugia
(ligadura de ileon Terminal) con 24 y 48 hrs. De evolucion con aplicacion de anti-
inflamatorios por via .M., posteriormente sometidos a una segunda intervencion donde
las variables estudiadas fueron edad, género, peso, presencia de liquido intra-luminal,
liquido libre distension, isquemia, perforacién, con evaluacion histologica tomando en
cuenta la respuesta inflamatoria, congestion vascular, edema y necrosis, asi como
complicaciones, La asignacion de ratas fue por aleatorizacion simple. Se realizo
analisis estadistico utilizando el programa SPSS version 12, se utilizaron frecuencias y

porcentajes por grupo.

Resultados. Se incluyo un total de 30 ratas, de 6 a 8 meses de edad, con un total de 16
hembras y 14 machos y con un peso entre los 200 a 400 grs. En donde las variables
clinicas perforacion con un valor de p= 0.05, y en las variables de evaluacion
histoldgica, las diferencias significativas entre los grupos fueron en respuesta
inflamatoria y congestion vascular, con la presencia de tres complicaciones una
evicerasion en el grupo de Dexametasona a las 48 hrs. y dos eventraciones en las grupos

controles.

Conclusion. Los anti-inflamatorios disminuyen la respuesta inflamatoria local en la

obstruccion intestinal en ratas wistar. Clinicamente disminuyen la incidencia de
vi

“CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”



POSTGRADO DE CIRUGIA GENERAL

Perforacion., Histolégicamente disminuyen la Respuesta inflamatoria y la Congestion

vascular en las asas intestinales.
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I. MARCO TEORICO

La obstruccién intestinal es una entidad clinica conocida desde la antigliedad,
que ya fue observada y tratada por Hipdcrates. La primera intervencion registrada,
fue realizada por Praxagoras en el afio 350 AC. Constituye uno de los cuadros

quirdrgicos urgentes que se observan con mas frecuencia en la préactica clinica.

La oclusion intestinal y la isquemia intestinal no se han tenido seriamente en
cuenta hasta finales del siglo pasado. La hernia estrangulada ha sido el argumento
mas nombrado, siendo escasos los trabajos que hacian referencia al diagnaostico y al
tratamiento de estas patologias agudas. Fredrerick Treves (1) describia en 1884 las
bases patolégicas y apuntaba una orientacion diagnostica y terapéutica de la
oclusion intestinal. Sin embargo la Historia de la Medicina recoge que en 1561
Franco (1) efectuaba la primera operacion de hernia estrangulada. En 450 afios, y a
lo largo de mas de 40 descubrimientos y disefios de técnicas operatorias y
diagndsticas, con un total de méas de 90 libros relacionados directamente con la
oclusion intestinal y cientos de otros libros, articulos y diversas publicaciones que
estudiaban indirectamente la enfermedad han permitido formar el bagaje cultural
que a finales del siglo XX nos ha permitido tratar esta patologia quirtrgica aguda.
Un estudio histérico mas profundo de la oclusion intestinal nos remontara al afio
400 d C donde se sefiala la primera descripcion de un drenaje en un paciente con
intestino obstruido: Praxgore fue su autor (2). Viajando al inicio de las
civilizaciones, egipcios y griegos catalogaban como patologia la obstruccion

intestinal, si bien no distinguian claramente entre ileo, vélvulo y obstruccion.
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El conocimiento de la oclusion intestinal trajo a la par la practica
terapéutica. Por supuesto, solo hasta la aplicacion del oxido nitroso en 1844 vy del
cloroformo en 1847, la oclusiéon intestinal no tuvo la orientacion terapéutica
universal justa. Hasta entonces, y durante algunos afios mas, la oclusién intestinal
era considerada por muchos como inoperable y progresivamente mortal. Este
principio se tradujo en la "creacion™ de direcciones terapéuticas tan curiosas como
ineficaces: lavado gastrico, ingestion de grandes cantidades de mercurio metalico,
estimulacion eléctrica transrectal, enemas con tabaco, ingestion de estiércol de
caballo y medidas y maniobras posturales (3). Soélo algunos cirujanos y a partir del
siglo XVIII timidamente apostaron por un tratamiento quirargico de la enfermedad:
Littré en 1710 propuso la colostomia para el carcinoma obstructivo; Pillore, en
1776 efectud la reseccion del ciego por primera vez; Duret efectué en 1793 la
colostomia inguinal (4); Amussat en 1839 presento la primera colostomia lumbar;
Reybard en 1844 practicO por primera vez la reseccion y anastomosis de un
adenocarcinoma del sigma. Una vez consensuada la orientacién terapéutica
quirGrgica de la patologia, la primera intervencion que se propuso fue la
enterostomia como apoyo paliativo temporal, seguido de la reanastomosis (5): esta
aproximacion se desarrollo entre 1880- 1925. Desde entonces el refinamiento en el
tratamiento fue de la mano de la evolucién tecnoldgica. De la oclusion intestinal de
los dltimos 60 afios. Unida a la evolucion en el tratamiento quirdrgico de la oclusion
intestinal han ido apareciendo a lo largo de los Gltimos 90 afios otros avances en los
campos diagnastico y terapéutico que han perfeccionado todavia mas el tratamiento
en conjunto de la enfermedad; se sefialan los siguientes: uso de la 15 radiologia, de
la ultrasonografia, de la endoscopia, de la cirugia mini-invasiva laparoscépica;
infusion intravenosa de liquidos y electrolitos; descompresion nasogastrica; uso de
antibidticos para bacterias aerobias y anaerobias; mejora en la técnica anestésica;
extirpacion precoz del intestino desvitalizado; técnicas asépticas de descompresion y

anastomosis intestinal(6).

El conocimiento fisiopatologico de la oclusion intestinal llegdé con inmenso
retraso, hecho evidente a juzgar por la orientacion terapéutica aberrante sefialada
anteriormente. El primer acontecimiento fisiopatologico que se asocié a la oclusion

3
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intestinal fue la "teoria de la autointoxicacion”(7), segun la cual la muerte
ocasionada por la obstruccion intestinal seria causada por la absorciéon de toxinas
entéricas; esta teoria tuvo su maximo defensor en Arbuthnot Lane. A principios de
siglo se publicaron los primeros trabajos experimentales sobre la fisiopatologia de la
oclusion intestinal: En 1913 se reprodujo experimentalmente la oclusion intestinal
con estrangulacion y se aislaron las primeras sustancias toxicas del contenido
intestinal. En los afios treinta aparecieron los primeros estudios experimentales
sobre la oclusion intestinal que documentaban la fisiopatologia del intestino
distendido. La fisiopatologia de la oclusion intestinal con estrangulacion fue
estudiada también por Van Beuren, que ademas describio el mecanismo de la

perforacion intestinal causada por la distension.

Los estudios de fisiopatologia de la isquemia intestinal también se iniciaron
en los afios treinta trabajos experimentales demostraron que se verificaba una
pérdida de volumen sanguineo en curso de oclusion venosa mesentérica aunque
Bernard Shaw, en 1906, publicaba The Doctor's Dilemma y aplicaba también la
teoria de la autointoxicacion en el asa estrangulada como mecanismo fisiopatologico
letal. Desde Shaw se necesitaran mas de 50 afios para relacionar el "shock
irreversible™ de los pacientes en curso de O.V.M vy la absorcion de toxinas a través
del intestino necrosado del enfermo. La isquemia intestinal no ha tenido una
dedicacion especial a lo largo de la Historia de la Medicina descontando una forma
particular que seria la estrangulacion intestinal y ello fundamentalmente debido a la
alta mortalidad de la enfermedad y a la escasa incidencia en pacientes jovenes,
premisas que daban poco margen a estudios detallados. De tal manera es asi que los
primeros trabajos publicados pertenecen a este siglo, Las primeras intervenciones
realizadas con éxito se describen en los afios cincuenta y una significativa precision

en la aproximacion diagndstica del paciente no se alcanzara hasta los afios 80 (8).

La circulacion mesentérica en el intestino delgado: anatomia vy fisiologia.
El intestino delgado, como el grueso, tienen funciones vitales en el
mantenimiento de la homeostasis. Bajo diversos mecanismos de control (neural,

humoral e intrinseco) que interaccionan entre si, se desarrolla la funcion intestinal:

4
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actividad eléctrica, motilidad, flujo sanguineo regional, absorcion, secrecion y
regulacion de la microflora intestinal. No es sorprendente, entonces, que la oclusion
intestinal y la isquemia mesentérica inicien con cambios en el equilibrio acido-base
corporal, en el flujo sanguineo regional y en los mecanismos de defensa
inmunoldgicos y con todo ello, la circulacién mesentérica sea el vehiculo transmisor
de todos estos acontecimientos.

Descripcion anatémica.

La pared del intestino delgado comprende 5 estratos histologicos: la mucosa,
la muscularis mucosae, la submucosa, los dos estratos musculares el interno circular
y el (externo longitudinal) y la serosa. La mucosa incluye las vellosidades o
proyecciones hacia la luz que aumentan considerablemente la superficie de
absorcion. La mucosa tiene la funcién vital de permitir el intercambio entre la luz
intestinal y los capilares vasculares y linfaticos de agua, electrolitos y nutrientes. La
funcién de la muscularis mucosae parece ser que es controlar la contractilidad de la
mucosa. La submucosa contiene los vasos linfaticos y sanguineos y en consecuencia
provee a mantener las funciones de la mucosa. Las dos capas maculares representan
la actividad motora del intestino delgado en el que estan implicados numerosos
mecanismos de control. La serosa, finalmente, confiere un factor de resistencia a

todo el intestino (9).

Morfologia funcional de la mucosa del intestino delgado.

La mucosa es el centro metabdlico del intestino y se le atribuyen las
siguientes funciones: actividad secretora y absortiva, barrera mecanica e
inmunoldgica entre la abundante y virulenta flora intestinal y el procesamiento de
solutos. En consecuencia se trata de una estructura histoldgica altamente
diferenciada, con una intensa vascularizacion y una morfologia especializada que

facilita sus funciones.

Bases estructurales de la mucosa del intestino delgado: La mucosa intestinal esta
organizada para aumentar la superficie de absorcion, mediante las plicas
conniventes y las microvellosidades de los entericitos. En el ileon se localizan las

placas de Peyers, en contacto intimo con el epitelio intestinal y en el borde

5
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antimesentérico del intestino. La mucosa intestinal se divide en tres capas la
muscularis mucosae, con diez capas de células musculares lisas con dos funciones
atribuidas (movimiento de las vellosidades, contraccion de las criptas); lamina
propia que contiene células del sistema inmunoldgico, eosinofilos, mastocitos, vasos
linfaticos y sanguineos, fibras nerviosas desmielinizadas y células musculares lisas,
orientadas aproximadamente al eje vertical de la vellosidad (en consecuencia con
funciones inmunoldgicas, motoras, de transporte); epitelio, en contacto con la luz
intestinal, que ademas constituye las criptas. La segunda y la tercera capa estan
separadas por la membrana basal. Las criptas contienen al menos cinco tipos
celulares diferentes: células indiferenciadas con intensa actividad mitotica, células
caliciformes, células caveoladas, células de Paneth con granulos de secrecion,
células endocrinas de diversa morfologia. El epitelio intestinal restante contiene al
menos estos tipos celulares: células de absorcion o entericitos, células caliciformes,
células epiteliales endocrinas, pocas células caveoladas, células M. El epitelio de las
criptas tiene al menos las siguientes funciones: secrecion exocrina a la luz (Paneth,
caliciformes, indiferenciadas), secrecion de agua y electrolitos (indiferenciadas) y

secrecion endocrina a la luz y a la lamina propia (endocrinas) (10).

MEMBRANA BASOLATERAL. Separada de la microvellosidad a través de la
zona occludens en el extremo apical de la superficie lateral del enterocito, parece
que tenga un papel basico en la absorcion de agua y electrolitos: en ausencia de
absorcion hidroelectrolitica o de excesiva secrecién (contacto con la toxina
colérica), las membranas laterales adyacentes de dos enterocitos se oponen una a
otra con cierre del inter-espacio; por el contrario, con activa absorcion
hidroelectrolitica, este inter-espacio se abre de 2 a 3 m en la mitad superior de los
enterocitos de la vellosidad. Este espacio intercelular basolateral se ocluye en la
base de las células debido a proyecciones citoplasmaticas de ambos enterocitos y en
puntos donde ambas células estan unidas por desmosomas. Estos hallazgos
concluyen que el tamafio de estos espacios son controlados, al menos en parte, por
gradientes osmoticos. La composicion bioquimica de la membrana basolateral
demuestra el importante papel que juega en la homeostasis intestinal, y

concretamente en el transporte hidroelectrolitico, sobre todo si tenemos en cuenta
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que se ha identificado la presencia de grandes cantidades de Na-K-ATPasa, en
contraste con su escasa presencia en la membrana de la microvellosidad. La adenil-
ciclasa y la glicosiltransferasa también se han identificado en la superficie
basolateral de los enterocitos, hecho que indica que, como en la membrana de la
microvellosidad, hay una rapida renovacion de los componentes glicoproteicos en la
membrana basolateral. Sin embargo, la composicion lipidica de la membrana
basolateral difiere de la de la microvellosidad: el cociente proteico/lipidico es tres
veces mas bajo en la membrana basolateral, el cociente colesterol/fosfolipidos es un
20% menor y el cociente esfingomielina/lecitina es 1/3 menor que en la
microvellosidad. En consecuencia, la membrana basolateral posee propiedades
fisicas adecuadas para que exista un alto grado de permeabilidad con respecto a la
microvellosidad (12).

COMPLEJOS DE UNION. En las superficies laterales de las células de absorcion
intestinales se encuentran cuatro tipos de diferenciaciones que tienen como mision
establecer una union intercelular mecanica que permite establecer canales
permeables a los iones y moléculas pequefias y cooperacion metabdlica entre
celulas. Estas cuatro diferenciaciones son: el desmosoma o macula adherens, la
unién intermedia o zonula adherens, la zona estrecha o zonula occludens y la unién
de contacto o nexus. En base a las propiedades de los 27 complejos de unién y de la
membrana lateral en las células de absorcidn intestinales se ha propuesto un modelo
de absorcion y secrecion en el intestino delgado. En este modelo las células de
absorcion concentran Na y Cl en el espacio basolateral; el complejo de union
intercelular convierte impermeable la union intercelular en su apice y permite la
difusién de estos iones hacia la lamina propia. En la cripta, la entrada de Na, Cl y K
a través la membrana basolateral se complementa con la pérdida de Cl. a través de
canales de Cl. localizados en la membrana apical Esta secrecion es guiada por el
gradiente electroquimico creado por una bomba activa de Na desde el externo de la
cripta hacia el espacio paracelular (13).

Células indiferenciadas de las criptas. Se considera un hecho seguro que estas

células proliferan activamente. Muchas células hijas formadas a partir de las células
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indiferenciadas emigran hacia la luz intestinal y en su trayecto sufren otros procesos
de diferenciacion, para formar las diversas lineas celulares del epitelio intestinal:
células de absorcion, células Paneth, células endocrinas, células caliciformes y
quizés células M y células copa. Algunos trabajos, han demostrado un papel
importante de las células indiferenciadas de las criptas en la secrecién intraluminal

intestinal hidroelectrolitica.

Células caliciformes. Son células polarizadas, secretoras de moco y se localizan a
lo largo del epitelio intestinal en cantidad creciente del yeyuno proximal al ileon
distal. El borde estriado y las microvellosidades son menos Vvistosos que en las
células de absorcion. La funcion del moco segregado por estas células, si bien no
demostrado, se supone actle come barrera de proteccion frente a las noxas

intraluminales, fundamentalmente bacterias.

Células Paneth. Forman en parte las criptas de Lieberkihn, representan una
poblacion celular estable y derivan de las células indiferenciadas; contienen grandes
cantidades de lisozima, una enzima bacteriolitica que parcialmente degrada la célula
bacteriana, 1gG e Ig A. Las células Paneth ayudan a regular la flora bacteriana en el
intestino delgado, particularmente en la region de las criptas intestinales y pueden

segregar enzimas importantes para la digestion del contenido intraluminal.

Células M. Agregados de foliculos linfaticos mucosos se localizan en cualquier
parte del intestino delgado, pero son méas abundantes en el ileon, donde se llaman
placas de Peyer. El epitelio que cubre estos foliculos estd compuesto por células de
absorcion especializadas que se denominan células M. Se cree que estas células

promueven un transporte de antigenos intraluminales hacia las placas de Peyer.

Celulas caveoladas. Llamadas también células multivesiculares o ceélulas
fibrovesiculares, se han observado en las criptas y en las vellosidades de todo el
intestino delgado. Su funcion es desconocida, pero algunos autores la asocian a

celulas con actividad quimioreceptora.
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Celulas copa. Localizada entre las células de absorcion, es mas delgada que éstas y

contiene un apice dentado a forma de copa. Su funcion es desconocida.

Células endocrinas. En el intestino, las células endocrinas se localizan en las

vellosidades y en las criptas.

Hasta ahora han sido identificadas un numero considerable de células
endocrinas: células P/D1, cuya funcion es desconocida; células EC, secretoras de 5-
HT y péptidos; células D, secretoras de somatostatina; células ECL, cuya funcion es
desconocida; células G, secretoras de gastrina; células CCK, secretoras de CCK;
células S, secretoras de secretina; células FIP, secretoras de GIP; células M, que
segregan motilina; células N, secretoras de neurotensina; células VL, de funcion

desconocida.

Mecanismos ionicos de secrecion en el intestino delgado. La secrecion intestinal
es una compleja funcion intestinal controlada en condiciones fisioldgicas por una
gran variedad de agentes secretorios: agonistas colinérgicos, neuropéptidos, 5-HT,
ATP y hormonas gastrointestinales. A nivel intracelular la respuesta secretora a
todos estos mediadores parece estar controlada por nucleétidos ciclicos citosolicos
(AMP, GMP) y niveles de Ca que a su vez actlan a traves una compleja red
interactiva de vias (calmodulina, protein-kinasas, etc). Se considera que el AMPc
presenta a nivel intracelular en las células de absorcion intestinales dos efectos: 1.
Efecto antiabsorcion sobre el transporte ionico; y 2. Efecto antiabsorcién por la
inhibicién de la absorcién combinada Na/Cl.

Absorcién intestinal de agua. El intestino puede transportar agua contra un
gradiente osmdtico a través una estrecha relacion transporte activo de agua y
transporte neto de solutos Se ha propuesto un sistema de tres compartimentos para
explicar la absorcion de agua: luz intestinal (1), espacio basolateral intercelular (I1) y
luz del vaso linfatico (111), con dos membranas: la célula epitelial (A) y el endotelio
(B). De esta manera existe un movimiento de agua contra un gradiente osmotico del

compartimiento | al compartimiento 1l debido a que la osmolaridad en el
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compartimento Il es més alta que en el | y la permeabilidad de la membrana B es
mas alta que la de la A. Los mecanismos de secrecion de agua en el intestino son

alin desconocidos.

Absorcion de Na. El transporte activo de Na mediante un carrier o a través de
canales de entrada en la célula apical y bajo un gradiente electroquimico mantenido
por la bomba de Na localizada en la membrana basolateral representa el mecanismo
mas conocido de absorcion de Na. Una pequerfia parte no bien precisada de Na entra
en la membrana apical del enterocito por simple difusion. Algunos autores sefialan
el 70%(14).

La oclusion intestinal mecénica.
Epidemiologia.

La obstruccidn intestinal se observa frecuentemente en las unidades de urgencias
y 56 deberia considerarse esta condicion ante todo dolor abdominal no
diagnosticado. La oclusion intestinal representa del 3 al 20% de todas las
admisiones en cirugia de urgencia. Del 25 al 35% de todas las admisiones por
problemas abdominales que requieren cirugia de urgencia estan relacionadas directa
o indirectamente con la oclusion intestinal (18).

Desde el inicio del siglo XX, con el uso de la aspiracién nasogastrica, los
antibidticos y el desarrollo de la cirugia de urgencia, la mortalidad por oclusion

intestinal ha descendido del 70% al 6-8% en la actualidad.

Etiologia.

La oclusion intestinal mecanica es clasificada por la Asociacion Americana de
Cirugia en tres grupos etiologicos: oclusion de la luz intestinal etiologia intraluminal
(tricobezoar, filobezoar, ileo biliar, obstruccién por polipos en el sindrome de Peutz

Jegers).
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Patologia de la pared intestinal etiologia intramural (en edad infantil por
patologia congenita: atresia, estenosis, duplicaciones y en edad adulta por patologia
neopléstica o por inflamacion crénica -enfermedad de Crohn, diverticulitis-).

Por patologia extrinseca de la pared abdominal etiologia extramural

(adherencias, hernias externas e internas).

Fisiopatologia.
Obstruccion mecanica simple.

Clasicamente se han considerado 4 fenémenos fisiopatoldgicos en la oclusion
intestinal: alteraciones hidroelectroliticas, alteraciones de los gases intraluminales,
alteraciones circulatorias en la pared del asa intestinal distendida y alteraciones en la
peristalsis. La obstruccion mecanica del intestino sin oclusion del aporte sanguineo
(obstruccion simple) provoca alteraciones importantes en la fisiologia intestinal;
estos cambios son mas marcados en el area proximal al punto de obstruccion. La
obstruccion intestinal provoca una inhibicion de la absorcion de gases que se agrava
por la disminucion de la difusion pasiva debido al engrosamiento de la pared
intestinal por el edema y la inflamacion. Un posterior incremento del gas
intraluminal es provocado por un sobre crecimiento de la flora bacteriana

intraluminal. Tres cuartas partes del gas intraluminal es nitrégeno.

En experimentos realizados en los afios 70 usando balones que provocaban una
dilatacion aguda del intestino, se observaba un incremento de la presion intraluminal
y de la presion transmural, resultando una disminucion en la perfusion vascular
sobre todo a nivel de la mucosa, Sin embargo, trabajos publicados en los afios 80
han demostrado que estos modelos no reflejan fielmente los fendmenos
fisiopatoldgicos de la obstruccién intestinal mecanica (18). Estos Gltimos trabajos
han demostrado que aunque se provoquen importantes dilataciones, el intestino
obstruido desarrolla una presion intraluminal normal o ligeramente aumentada. Esto
es debido a la "relajacion receptiva" de las fibras musculares lisas de la pared

intestinal en respuesta al incremento de la presion intraluminal.
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Las presiones transmurales no varian manteniendo asi la perfusion vascular.
Estudios de reperfusion con modelos de oclusion crénica demuestran que el flujo
sanguineo transmural aumenta. Aunque la perfusion intestinal en estas condiciones
se mantiene, su capacidad para mantener la perfusion en respuesta a posteriores
incrementos de presion puede ser comprometido. De esta manera,
proporcionalmente al aumento de la presion hidrostatica en el asa ocluida, se
observa una alteracion en la vascularizacion de la pared de la viscera.

La primera alteracion comprende la estasis venosa por abertura de los shunts
arterio-venosos 57 de la serosa y la muscular, con consecuente reduccion de la
perfusion de la mucosa, que es la estructura que sufre mas precozmente las
consecuencias de la reduccion de la perfusion y de la hipoxia. En la distension
cronica este fendmeno es menos marcado debido a la mayor capacidad de
adaptacion de las estructuras. El estrato germinativo de las criptas de Lieberkuhn
sufre y las mitosis se bloquean y en consecuencia no hay recambio celular para
reparar las lesiones de las superficies de las vellosidades. Estos fendmenos provocan
la lesion de la barrera mucosa intestinal y permiten la traslocacién bacteriana. El
incremento descontrolado de la flora bacteriana agrava el cuadro, permitiendo la
difusién al intersticio de bacterias y de toxinas que desarrollan el cuadro séptico de
la oclusion intestinal (18). Las prostaglandinas parecen también tener un papel en la
acumulacion de liquido intestinal por su accion sobre la secrecion (19). La creacion
de un tercer espacio patoldgico conlleva alteraciones metabdlicas apareciendo un
cuadro de deshidratacion con hipocloremia, hipopotasemia y alcalosis metabdlica.
En las oclusiones distales, la alteracion en el equilibrio acido-base se presenta

tardiamente.

Obstruccion mecénica con estrangulacion.

Aunque el intestino presente una capacidad para resistir a los efectos de la
distension, cuando se afiade un compromiso vascular se agravan las consecuencias
de las alteraciones fisopatoldgicas de la oclusion simple. En la obstruccion con
estrangulacion, el compromiso vascular resulta de la compresion mecénica
extrinseca del aporte sanguineo a un segmento del intestino. La compresion en los

extremos proximal y distal causa un progresivo edema e inflamacién del asa
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estrangulada. La integridad mecanica de la mucosa se pierde y las bacterias
intraluminales invaden la submucosa. Se observa trasudacion de bacterias y toxinas
bacterianas a través la pared 58 intestinal hacia la cavidad peritoneal. La endotoxina
producida por los Gram. Negativos es probablemente uno de los principales
mediadores de la respuesta sistémica a la isquemia intestinal. Existe una relacion
directa entre longitud de asa estrangulaba y cantidad de volumen intestinal

secuestrado.

En experimentos con intestinos libres de gérmenes, la supervivencia a la
obstruccion con estrangulacion es mas alta que en los animales normales. La
inoculaciéon en animales normales del contenido de un asa estrangulada provoca
cambios hemodindmicos minimos, pero si el experimento es producido con
animales en los cuales los intestinos son colonizados por diversos gérmenes, las
bacterias responsables de esos cambios son Clostridum perfringens, bacteroides

fragilis y Escherichia Coli.

Esta hiperemia provocaria las alteraciones en la absorcidn-secrecion
hidroelectrolitica al permeabilizar las arteriolas y aumentar la presion hidrostastica
en el intersticio; de esta manera se crearia un gradiente de presion entre el intersticio

y la luz intestinal (20).

Ademas, la estasis venosa en la pared del asa comporta una importante hipoxia y

Acidosis local: se crea una situacion progresivamente desfavorable para la
supervivencia de las células. Esta hipoxia y acidosis pueden bloquear las bombas
hidroelectroliticas de membrana y en consecuencia se asistiria a una difusion pasiva
de Na y K intraluminales, con pérdida de la capacidad semipermeable de las

membranas.

2. Fendémenos inflamatorios, algunos autores proponen otras explicaciones a las
alteraciones en los procesos de absorcion-secrecion intestinal en curso de oclusion
intestinal. Segln estos autores, el sobre crecimiento bacteriano intraluminal debido

al éstasis y a la putrefaccion del contenido intestinal provocaria la liberacion de
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toxinas y la produccion de sustancias vaso-activas, como prostaglandinas, que
afectarian al flujo sanguineo -aumentando la permeabilidad capilar-, a la motilidad
Yy, en consecuencia, a los procesos de secrecion-absorcion. 3. Recientemente se ha
propuesto al VIP como una hormona que podria mediar la 59 fisiopatologia de la
obstruccion intestinal. Es conocido que el VIP provoca hipersecrecién intestinal y
vaso dilatacion esplacnica. En curso de obstruccion intestinal, el VIP presenta
niveles aumentados en sangre, sea en estudios experimentales, sea en humanos.

4. Hiperosmolaridad intraluminal. El acumulo intraluminal del material intestinal
podria provocar una carga osmdtica que provocaria la salida de liquido de las

vellosidades para equilibrar la osmolaridad de los dos compartimentos.

CLINICA.
Siempre que nos enfrentamos a un paciente en el que sospechemos un cuadro
oclusivo, debemos plantearnos de forma sistematica las siguientes cuestiones:
1) ¢ Tiene el paciente una obstruccion intestinal?
2) ¢Donde estéa la causa de la obstruccion?
3) ¢Cual es la naturaleza anatdmica y patologica de las lesiones que la provocan?
4) ¢Existe estrangulacion?
5) ¢Cual es el estado general del paciente?
Desde el punto de vista clinico, los cuatro sintomas cardinales del ileo son: Dolor,

distension abdominal, vomitos y ausencia de emision de gases y heces.

DOLOR.

Es el sintoma mas frecuente en las obstrucciones intestinales. Es un dolor de
comienzo gradual, habitualmente mal localizado y de caracter colico en las
obstrucciones de etiologia mecanica ¢ continuo en el ileo paralitico y la isquemia.
Los “picos” de dolor suelen estar separados por intervalos de 4-5 minutos. Estos
intervalos se relacionan con la distancia de la obstruccion. Asi, la frecuencia de
picos de dolor serd menor en las obstrucciones bajas y mayor en las altas. Conviene
resaltar, que en los casos tardios, el dolor desaparece porque la propia distensién del
asa inhibe su propio movimiento (17).
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DISTENSION ABDOMINAL.

A la exploracion, el abdomen aparece distendido y timpanizado. Es
consecuencia de la distension de las asas intestinales que se encuentran llenas de
aire y liquido, lo que provoca un aumento en el volumen del contenido de la cavidad
abdominal y en el didmetro de la misma, con las correspondientes repercusiones
fisiopatoldgicas.

VOMITOS.

Los vomitos son de origen reflejo al principio del cuadro, como
consecuencia del dolor y la distensién, pero conforme la obstruccién va
evolucionando, son debidos a la regurgitacion del contenido de las asas. En un
principio seran alimenticios, después biliosos 6 de contenido intestinal y més
tardiamente fecaloides. Los vomitos seran tanto mas abundantes y frecuentes,

cuanto mas alta sea la obstruccion (22).

AUSENCIA DE EMISION DE GASES Y HECES.
Es importante Ilamar la atencién de que éste no es un sintoma constante. Asi,
puede haber estrefiimiento sin obstruccion de la misma forma que puede haber

obstruccion con emision de heces como en las altas y en el carcinoma colé-rectal.

DIAGNOSTICO.
EXPLORACION FISICA.

La obstruccién intestinal aguda suele diagnosticarse mediante historia clinica
y exploracion fisica. Esta indicada la exploracion fisica completa, dedicando
especial atencion a ciertos puntos. Taquicardia e hipotension indican deshidratacion
grave, peritonitis 6 ambas. En cuanto a la exploracion abdominal, a la inspeccion,
suele estar distendido, no obstante, el examinador debe distinguir si se debe a
obstruccion intestinal o a ascitis. Esta Gltima se caracteriza por onda liquida y
matidez cambiante. El grado de distension depende de la localizacion y tiempo de
evolucion. A veces, es posible ver ondas peristalticas a través de la pared en
pacientes delgados. Se deben descubrir cicatrices quirdrgicas previas, dada la

implicacion etioldgica de la cirugia previa. A la palpacion, el abdomen suele ser
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doloroso de forma difusa. La sensibilidad localizada, sensibilidad de rebote y
defensa muscular involuntaria haran sospechar peritonitis y/o estrangulacion. En
algunos casos, se podran detectar masas abdominales como neoplasias, abscesos,
invaginacion, etc. Nunca debe faltar en este tipo de pacientes la exploracion.
Sistematica y metddica de los orificios herniarios en busca de hernias encarceladas.
Asimismo, debe hacerse exploracion rectal en busca de masas extraluminales,

fecalomas, restos tematicos, neoplasias, etc.

La auscultacién abdominal en los pacientes con obstruccion intestinal revela un
peristaltismo aumentado de intensidad en una primera fase, y una ausencia del
mismo segun progresa el cuadro. La calidad de los sonidos se caracteriza por un
tono alto o caracteristicas musicales (25).

DATOS ANALITICOS.

Debe solicitarse hemograma completo, coagulacion y bioquimica completa,
incluyendo funcion renal. No existen datos especificos de obstruccion intestinal.
Habitualmente, en las primeras etapas del proceso, no hay alteraciones, mas
adelante, la Deshidratacion producira hemoconcentracion y también puede existir
leucocitosis, bien como consecuencia de la propia hemoconcentracién, o bien

indicando sufrimiento del asa intestinal.

DATOS RADIOLOGICOS.

La radiologia del abdomen es esencial para confirmar el diagnéstico y puede
brindar datos acerca de la altura de la obstruccion. Se solicitara radiografia simple
de abdomen y en bipedestacién o decubito lateral con rayo horizontal. Intentaremos
incluir el diafragma para descartar perforacion de viscera hueca. En la exploracion
radiologica, suelen descubrirse cantidades anormalmente grandes de gas en
intestino y la aparicion de niveles hidro-aereos en la placa en bipedestacion,
producido por el acumulo de gas y liquido en asas distendidas. Es importante
determinar si esta distendido el intestino delgado, el colon, o ambos. Las asas de
intestino delgado ocupan la porcion mas central del abdomen, y se disponen

transversalmente a modo de peldafios. La imagen de las valvulas conniventes

16

“CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”



POSTGRADO DE CIRUGIA GENERAL

ocupan todo el diametro del asa (en pila de moneda). Las asas de intestino grueso, se
disponen en la periferia, mostrando los pliegues de las austras que no atraviesan
completamente el asa. Los pacientes con obstruccion mecénica de intestino delgado
no suelen tener gas en colon, y si existe, es muy escaso. Cuando se observa una
dilatacion intestinal generalizada de todo el tubo digestivo y heces en ampolla y/o
gas distal, debemos sospechar un ileo paralitico y dudar del diagnostico de

obstruccion mecénica (24).

En los casos de obstruccion de colon, con valvula ileocecal competente,
tendran distension de colon, pero poco gas en intestino delgado, cuando la valvula
es incompetente, observaremos un patrén radioldgico de distension de intestino
delgado y colon. Existen algunas situaciones concretas con imagenes radiologicas
caracteristicas, que pueden orientarnos hacia la etiologia de la obstruccion: aerobilia
en el caso de ileo biliar o signo del grano de grano de café en el vélvulo. El enema

opaco en urgencias es muy Util en caso de obstruccion intestinal de intestino grueso.

Principios de tratamiento.
Los principios generales de tratamiento de pacientes con oclusion mecanica

intestinal se basan en los cambios fisiopatolégicos discutidos mas arriba:

1. Restauracion del volumen intravacular y del balance electrolitico.

2. Administracién de antibioticos sistémicos que cubra la flora intestinal.
3. colocacion de sonda nasogastrica

4.- Intervencion quirurgica precoz.

5. Apoyo nutricional postoperatorio.

Es importante hidratar preoperatoriamente el paciente, manteniendo una adecuada
presion arterial, pulso, diuresis y estado mental. Es deseable que la diuresis sea al
menos de 1 ml/Kg/h en adultos y 2 ml/Kg/h en nifios. La cantidad minima aceptable
es 0.5 ml/Kg/h. La PVC vy el control de los parametros hemodinamicos pueden ser
atiles para controlar la hidratacion del paciente (20). En el curso de la obstruccion

mecanica simple se observan alteraciones hidroelectroliticas. Los electrolitos se
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pierden por el vémito, por la aspiracién nasogastrica, por la trasudacion hacia la
cavidad peritoneal y por la creacion del tercer espacio intraluminal. Se han descrito
varios tipos de desequilibrios en curso de obstruccién intestinal:

1. Contraccion isotonica del espacio extracelular, hemoconcentracion, azotemia 60
prerrenal y vasoconstriccion periférica(25).

2. Acidosis metabdlica, especialmente en obstruccion con estrangulacion.

3. Hipopotasemia con alcalosis metabolica hipoclorémica.

CASCADA DE LA INFLAMACION

Los eicosanoides son sustancias fisiologicamente activas cuya funcion y efectos
en los sistemas bioldgicos son muy amplios y ain no han sido aclarados en su
totalidad. ActGan como potentes reguladores intracelulares participando en gran
medida en los procesos inflamatorios y en la respuesta inmune.
El primer eicosanoide estudiado fue la prostaglandina, en 1933 Goldblatt en
Inglaterra y Euler en Suecia descubrieron propiedades en el liquido seminal y en el
plasma sanguineo. En 1957 Bergstron y Sjoéval aislaron prostaglandinas de la
préstata de donde surgio el nombre de Prostaglandina, y determinaron que estas
sustancias son acidos grasos poliinsaturados, también se estudio su sintesis
enzimatica la cual consta por lo menos de dos sistemas subsecuentes. Sus efectos no
se conocen todavia con precision pero ya se establecieron dos caracteristicas
generales: 1) muchas células blanco controladas por prostaglandinas contienen
proteinas receptoras especificas de membrana, mismas que se fijan a
prostaglandinas individuales y 2) las prostaglandinas incrementan o reducen,
dependiendo del tejido, las concentraciones celulares de AMP ciclico, GMP ciclico
ambos(26).

El tromboxano se identifico en 1975, se caracterizd por ser un potente agente
iniciador de la agregacion plaquetaria. Se identifico que éste se sintetizaba en las
plaguetas y en otros tejidos.
Los leucotrienos recibieron este nombre por producirse en los leucocitos y ademas
porque contienen tres dobles enlaces conjugados, éstos son constrictores del

musculo liso, y se relacionan con las dificultades respiratorias de los asmaticos.
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El estudio de la sintesis de los eicosanoides y su relacion con los procesos
Fisiologicos normales y anormales en el organismo ha sido de gran valor, sobre todo
para la creacion de nuevos productos terapéuticos que controlan la inflamacion vy el

dolor.

2. Origen de los Eicosanoides

Los eicosanoides son derivados de &cidos grasos poliinsaturados de veinte
atomos de carbono (de ahi les viene su nombre ya que Eikosi- es un prefijo griego
que significa veinte) y que poseen 3, 4 6 5 dobles enlaces. También se les conoce
como prostanoides debido a que se consideran derivados hipotéticos
hidrocarbonados de prostana y trombana y a sus correspondientes acidos

prostandico y trombandico.

Los precursores poliinsaturados de los eicosanoides son los acidos eicosaenoicos:
El &cido gamma-linoleico ( acido-homo-gamma-linoleico)
El &cido araquidonico

El 4cido eicosapentaenoico

Los &cidos eicosaenoicos se sintetizan a partir de precursores conocidos como
acidos grasos esenciales, llamados asi porque no son sintetizados en el organismo,
por lo que deben ser ingeridos a través de la dieta. Estos acidos grasos esenciales se
absorben a través del intestino y por medio de la sangre son llevados hasta el higado,
donde se sintetizaran los &cidos eicosaenoicos, los cuales se almacenan en la bicapa
lipidica de las membranas celulares. Si la dieta es rica en vegetales el organismo se
enriquecera de &cido dihomo-gamma-linoleico, si es rica en carnes rojas se
enriquecerd de 4&cido araquidénico y si es rica en pescado de acido
icosapentaenoico(21). Por ejemplo el acido araquidonico es sintetizado a partir de
acido linoleico, siendo este un acido graso esencial que se aporta a la dieta a partir
de las carnes en cantidades de al menos 10 g por dia.
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Para que de inicio la sintesis de los eicosanoides se necesita de ciertos estimulos
quimicos (hormonas o neurotransmisores), fisicos (calor, corriente eléctrica), de
hipoxia, etc. Una vez que los &cidos eicosaenoicos reciben alguno de estos
estimulos, son liberados de los fosfolipidos de la membrana celular por la accién de
diversas enzimas, como son: las fosfolipasas, ciclooxigenasas, lipooxigenasas y por
el citocromo P-450. Asi se forman los eicosanoides los cuales estan constituidos
por: Prostaciclinas, Prostaglandinas, Tromboxanos, Leucotrienos, lipoximas y otros
acidos grasos hidroxilados(27).

3. El &cido araquiddnico: precursor de las prostaglandinas, los tromboxanos y los

leucotrienos.

El acido araquiddnico (o &cido icosatetraenoico Ilamado asi porque posee cuatro
dobles ligaduras) es el acido eicosaenoico mas abundante en el hombre. Es ademas
precursor mas importante de los eicosanoides. Se sintetiza a partir del acido inoleico
por elongacion y desinflamacion en el higado y se acumula en las membranas de las

células eterificando al C(2) del glicerol del fosfatidilinositol y de otros fosfolipidos.

La produccidon de acido araquidonico esta controlada por la velocidad de la

liberacion de estos fosfolipidos a través de tres rutas alternativas:

1.- la fosfolipasa A, hidroliza los grupos acilo en C(2) de los fosfolipidos.

2.- la fosfolipasa C hidroliza especificamente el grupo de cabeza de fosfatidilinositol
a fin de rendir un 1,2-diacilglicerol, que se fosforila por la diacil-glicerol quinasa a

acido fosfatidico que es un sustrato de la fosfolipasa A,

3.- el 1,2-diacilglicerol puede hidrolizarse también directamente por la diacilglicerol

lipasa.

A partir de esta etapa las distintas vias de la llamada "cascada del acido
araquiddnico" originan un amplio espectro de compuestos biolégicamente activos.
La preponderancia de las distintas vias depende del tejido en cuestion, ya que cada
sistema celular le ofrece al acido araquidonico distintos tipos de enzimas para su
transformacion. Se conocen cinco vias de oxidacion del acido araquiddnico, en esta

monografia solo se describen las vias que conducen a formar sustancias de
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importancia en los procesos inflamativos, estas son la ruta ciclica del metabolismo
del araquidonato que origina las prostaglandinas y los tromboxanos y la ruta lineal

que origina los leucotrienos.

Algunos de estos derivados HPETE y HETE pueden ser antagonistas o
protagonistas de la actividad de los Leucotrienos, Prostaglandinas o ambos. Otros
pueden ser precursores de sustancias fisioldgicamente activas ¢ funcionar como
sustancias quimiotacticas. Ruta ciclica del acido araquidénico. La ramificacion de la

ruta conduce a la Formacion de prostaglandinas, prostacilinas y tromboxano.®

Las plaguetas son ricas en la enzima tromboxano sintetasa y producen una cantidad
elevada de tromboxano A;. Las células del endotelio vascular son ricas en la enzima
prostaciclina sintetasa formando PGl,. Las PGE,, PGF, Y PGD, se encuentran
difundidas en casi todas las células del cuerpo la excepcion son los glébulos rojos y
los linfocitos. Las células del musculo cardiaco producen PGl,, PGE; y PGF; alfa en
cantidades mas 6 menos iguales®. Las células del encéfalo sintetizan PGD,, las
células endoteliales del higado sintetizan PGl,. Las células endocrinas sintetizan
PGE; y PGE,. PGF, alfa se produce en el Utero, aqui influye sobre el cuerpo
amarillo. La PGIl, tiene dos tipos de receptores en plaquetas

Los leucocitos forman Leucotrienos (LT). Por ejemplo los polimorfonuclares como
los neutrofilos y los eosinofilos producen LTB, y los basofilos LTC4 LTDsy LTE,.
Los mastocitos producen los mismos LT que los basofilos. Las células del pulmon
también los producen, y tienen una participacion importante como agentes bronco-

constrictores.

Resumen. Los eicosanoides son sintetizados en la membrana celular de casi todas
las células del organismo, a excepcion de los globulos rojos, como respuesta a un
estimulo que puede ser quimico o fisico. Su sintesis esta regulada por enzimas
especificas para cada célula en particular, de tal forma que no todas las células
producen el mismo tipo de eicosanoides. Su participacion en los procesos biolégicos
es muy amplia, pero merece especial atencion el proceso inflamatorio, ya que éstos

median muchos de los fendmenos que ocurren en este proceso. Los eicosanoides
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que estan relacionados con la inflamacion son las prostaglandinas, los leucotrienos y
los tromboxanos. Estos son considerados como "hormonas locales™ debido a que al
igual que las hormonas, ejercen efectos fisiolégicos importantes actuando en

concentraciones extremadamente bajas y en un area limitada por el mismo proceso.

No se encuentran concentraciones de ellos en los tejidos a menos que éste sea
dafiado, por lo que su produccién es una respuesta a la irritacion del tejido. Se
sintetizan en su mayor parte a partir del acido araquidonico, el cual es liberado de la
membrana celular por accion enzimatica originando la "cascada del araquidonato™.
La ruta ciclica de la cascada da origen a las prostaglandinas y los tromboxanos y la
ruta lineal a los leucotrienos, Sus funciones en la inflamacion es como agonistas y

antagonistas de tal manera que modulan la respuesta inflamatoria (18).

« La primera alteracion comprende la estasis venosa por abertura arterio-venosa
de la serosa y la muscular, con consecuente reduccion de la perfusion de la mucosa,
que es la estructura que sufre mas precozmente las consecuencias de la reduccion de

la perfusion y de la hipoxia.

» EIl estrato germinativo de las criptas de Lieberkuhn sufre y las mitosis se
bloquean y en consecuencia no hay recambio celular para reparar las lesiones de las
superficies de las vellosidades. Estos fendmenos provocan la lesion de la barrera

mucosa intestinal y permiten la traslocacion bacteriana.

« En humanos, las presiones superiores a 20 cm H20 inhiben la absorcion e
incrementa la secrecion. La acumulacion de liquido intestinal puede ser debido: 1.
almacenado por el peristaltismo, 2. Cambios en el flujo sanguineo regional del
intestino. 2. Traslocacion de liquido hacia la luz intestinal debido al incremento de
la osmolaridad intraluminal consecuencia de las alteraciones enzimaticas del

contenido intestinal almacenado.

« Las prostaglandinas parecen también tener un papel en la acumulacién de

liquido intestinal por su accion sobre la secrecion.

» La creacion de un tercer espacio patologico conlleva alteraciones metabdlicas

apareciendo un cuadro de deshidratacion con hipocloremia, hipopotasemia vy
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alcalosis metabdlica. La obstruccion intestinal también altera las funciones del
intestino proximal. La actividad contractil se incrementa como un intento para
empujar el contenido intestinal. La secrecion intraluminal proximal al punto de
obstruccion requiere la presencia de bacterias; en ausencia de éstas, se ha
comprobado experimentalmente que se incrementa la absorcion. La integridad
mecanica de la mucosa se pierde y las bacterias intraluminales invaden. La
submucosa. Se observa trasudacion de bacterias y toxinas bactéricas a través la
pared. ElI aumento de la presion de este liqguido comporta un posterior aumento del
volumen almacenado con progresiva distension de la viscera hasta producir
isquemia de la pared y posteriormente perforacion. Fendmenos inflamatorios:
Enfrentada a la anterior algunos autores proponen otras explicaciones a las
alteraciones en los procesos de absorcion-secrecion intestinales en curso de oclusion
intestinal. Segun estos autores, el sobre crecimiento bacteriano intraluminal debido
al éstasis y a la putrefaccion del contenido intestinal provocaria la liberacion de
toxinas y la produccion de sustancias vasoactivas, como prostaglandinas, que
afectarian al flujo sanguineo -aumentando la permeabilidad capilar, a la motilidad v,

en consecuencia, a los procesos de secrecidn-absorcion (3).

DICLOFENACO:

Es un medicamento inhibidor relativamente no selectivo de la ciclooxigenasa y
miembro de la familia de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) indicado para
reducir inflamaciones y como analgésico, pues reduce dolores causados por heridas

menores y dolores tan intensos como los de la artritis.

Quimica del farmaco.

El diclofenaco es un derivado fenilacético, cuyo nombre quimico es acido 2-[2-
[(2,6-diclorofenil) amino]fenil]acético y cuya formula quimica es C14-H11-Cl2-
NO2=0.
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Mecanismo de accion.

El tiempo de accion de una dosis (de 6 a 8 horas) es generalmente mucho mayor que
el corto lapso indicado en los productos comerciales. Esto puede deberse en parte a

una concentracion elevada del farmaco en los fluidos sinoviales.

El mecanismo exacto de accion no esta totalmente descubierto, pero se cree que el
mecanismo primario, responsable de su accién antiinflamatoria y analgésica, es la
evitacion de la sintesis de prostaglandinas causada por la inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa (COX).

La inhibicion del COX también disminuye la produccion de prostaglandinas en el
epitelio del estdbmago, haciéndolo mucho mas vulnerable a la corrosion por los

4cidos gastricos. Este es el principal efecto secundario del diclofenaco.

El diclofenaco posee una preferencia baja a moderada (aproximadamente unas diez
veces) a bloguear la izo-enzima COX2, y se cree que por eso posee una baja
incidencia de efectos negativos gastrointestinales, en comparacion con los

mostrados por la indometacina y la aspirina.

Existen evidencias de que el diclofenaco inhibe las funciones de la lipooxigenasa,
por lo que reduce la formacion de leucotrienos (sustancias inflamatorias). También
se especula que el diclofenaco inhibe la produccion de la enzima fosfolipasa A2 en

su mecanismo de accién. Estas acciones adicionales explican su alta efectividad.

Hay marcadas diferencias entre los antiinflamatorios no esteroideos en su inhibicion
selectiva de los dos subtipos de ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2. Muchos
medicamentos han sido disefiados para centrarse en la inhibicién de COX-2 como
una forma de minimizar los efectos gastrointestinales de otros AINES
(antiinflamatorios no esteroideos) como la aspirina. En la préactica, el uso de algunos
inhibidores de COX-2 ha traido como consecuencia numerosos paros cardiacos de
pacientes que no resistieron el tratamiento; sin embargo, en otro grupo significativo
de pacientes que usaron inhibidores de COX, como el diclofenaco, ha sido
perfectamente tolerado.
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Indicaciones.

El diclofenaco se aplica en el tratamiento de padecimientos musculo-esqueléticos,
en especial artritis (artritis reumatoide, osteoartritis, espondil-artritis, espondilitis
anquilosante), ataques de gota y manejo del dolor causado por célculos renales y
vesiculares. Una indicacion adicional es el tratamiento de las migrafas agudas. El
diclofenaco se usa regularmente para tratar el dolor leve a moderado posterior a
cirugia o tras un proceso traumatico, particularmente cuando hay inflamacién
presente. EI farmaco es efectivo contra el dolor menstrual. En supositorios réctales,
el diclofenaco puede considerarse el medicamento de primera eleccion para la

analgesia preventiva y la nusea postoperatoria.’

El uso de diclofenaco a largo plazo, al igual que con otros AINES (antiinflamatorios
no esteroideos), predispone a la aparicion de Ulceras pépticas, por lo que muchos
pacientes con esta predisposicion reciben tratamiento de diclofenaco en
combinacion con misoprostol, un analogo sintético de las prostaglandinas que

protege la mucosa géastrica en un solo producto.

Contraindicaciones.

Hipersensibilidad reconocida al diclofenaco; Historia de reacciones alérgicas (bronco

espasmo, choque, rinitis, urticaria) seguidas al uso de Aspirina(r) u otros AINEs.

Tercer trimestre del embarazo, Ulceracion estomacal y/o duodenal activa, Sangrado
gastrointestinal, Padecimientos inflamatorios intestinales tales como enfermedad de
Crohn o colitis ulcerativa, Insuficiencia cardiaca severa (segun la clasificacion de la
Asociacion Cardioldgica de Nueva York NYHA HI/1V)

Recientemente la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA, en inglés) ha advertido
no tratar con este farmaco a pacientes convalecientes de cirugia cardiaca. Severa

insuficiencia hepatica (clase C, segun la escala Child-Pugh).

Severa insuficiencia renal (depuracion de creatinina < 30 ml/min).
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Hay que tener cuidado en pacientes con porfiria hepatica preexistente, ya que el

diclofenaco puede disparar los ataques.

Cuidado especial se debe tener en pacientes con sangrado severo (como hemorragia

cerebral).

Disfuncion eréctil (27).

Efectos secundarios.

El diclofenaco se encuentra entre los AINES (antiinflamatorios no esteroideos) mejor
tolerados. Sin embargo, el 20% de los pacientes en tratamientos a largo plazo
experimentan efectos secundarios y, de éstos, un 2% tienen que descontinuar el uso del
farmaco debido principalmente a efectos gastrointestinales, Sangrado gastrointestinal
oculto y ulceracion gastrica —aunque las Ulceras ocurren con menor frecuencia que el
de otros AINEs.

Los problemas que mas se ven en la practica son los gastrointestinales. El desarrollo de
ulceraciones o sangrado requiere terminacion inmediata de la terapia con diclofenaco.
Como profilaxis durante los tratamientos largos, la mayoria de los pacientes pueden
recibir algin farmaco protector de la Glcera (por ejemplo, 150 mg de ranitidina o de

misoprostol al acostarse, 20 mg de omeprazol al acostarse).

Poco frecuente es la depresion de la médula 6Gsea (leucopenia, agranulocitosis,
trombopenia con o sin purpura, anemia aplésica). En caso de ser detectadas tardiamente,
estos padecimientos pueden ser una amenaza contra la vida y ser de caracter
irreversible. Todos los pacientes recibiran vigilancia estricta. El diclofenaco es un
inhibidor débil y reversible de la agregacion trombocitica, evento requerido para una

coagulacién sanguinea normal.

No es frecuente que se presenten dafio renal o hepatico, aunque suelen ser reversibles.
Rara vez puede presentarse hepatitis sin ningun sintoma de advertencia, y podria ser
fatal. Los pacientes con osteoartritis desarrollan méas frecuentemente sintomas de
enfermedad hepatica que los pacientes con artritis reumatoide. La funcion renal y
hepatica deberan vigilarse con regularidad durante los tratamientos de larga duracion. Si

el diclofenaco se usa en tratamientos cortos de dolor o fiebre, el diclofenaco no ha
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resultado responsable de un mayor dafio hepatotdxico que cualquier otro AINE. Se
observan elevaciones de las enzimas aminotransferasas con mas frecuencia con el uso

del diclofenaco que con otros AINEs.

Especificamente, se sabe que el diclofenaco provoca falla renal en buitres asiaticos
(vease problemas ambientales). Se sabe que algunas especies y algunas personas son
sensibles a algunas sustancias adictivas, y se sospecha que no expresan algunos genes
faltantes relacionados con enzimas especificas de desintoxicacion de dichas sustancias.
Dado que los individuos mayores tiene una reducida expresion de todos los niveles de
enzimas, el metabolismo de los ancianos podria aproximarse gradualmente al observado
en los buitres, lo que los vuelve inesperadamente vulnerables e intolerantes al

diclofenaco.

Los AINEs "estan asociados con efectos renales adversos causados por la reduccion de
la sintesis renal de prostaglandinas” en personas o especies animales sensibles, y
potencialmente durante el uso por largos periodos en personas no sensibles, la
resistencia a los efectos colaterales disminuye con la edad. Desafortunadamente este
efecto colateral no puede ser evitado simplemente por el uso de un inhibidor selectivo
COX-2 porque, "Ambas izo-formas de COX, COX-1 y COX-2, son expresadas en el
rifidn. Consecuentemente, las mismas precauciones relacionadas al riesgo de dafio renal
que son observadas para AINEs no selectivos, deberan ser observadas también cuando

inhibidores selectivos COX-2 sean administrados."(17)

DEXAMETASONA

Es un potente glucocorticorticoide sintético con acciones que se asemejan a las
de las hormonas esteroides. Actia como antiinflamatorio e inmunosupresor. Su
potencia es de unas 20-30 veces la de la hidrocortisona y 4-5 veces mayor que la
prednisona. Actua inhibiendo a la fosfolipasa A2. Para evitar la sintesis de acido

araquidonico.
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Uso terapéutico.

La dexametasona se usa para tratar muchas inflamaciones y enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide. También se le suministra a los pacientes
de cancer que estan sometidos a quimioterapia para contrarrestar ciertos efectos
secundarios de su tratamiento antitumoral. La Dexametasona puede aumentar los
efectos antieméticos de los antagonistas del receptor de la 5-HT3; como el
ondansetron. También se suministra en pequefias cantidades (normalmente 5-6
tabletas antes y después de algunas formas de cirugia dental, como la extraccion de
la muela del juicio, una operacion que a menudo deja al paciente con infamacion de
las mejillas. En los tumores cerebrales (primarios o metastaticos), la dexametasona
se usa para contrarrestar el desarrollo de edema que puede en algin momento
comprimir otras estructuras cerebrales. La Dexametasona también se administra en
las compresiones de la médula espinal, por ejemplo cuando estan provocadas por un
tumor. La Dexametasona también se usa en ciertas hemopatias malignas,
especialmente en el tratamiento del mieloma mdltiple en el que la dexametasona se
administra solo o acompafiada de talidomida (tal-dex) o en combinacion con
adriamicina y vincristina (VAD). Se inyecta en el talon en el tratamiento de la

fascitis plantar, algunas veces conjuntamente con la acetonida de triamcinolona.

Se utiliza para contrarrestar el shock alérgico si se administra en altas dosis. Esta
presente en gotas para los 0jos y como spray nasal (hombre comercial Dexacort).

La Dexametasona se puede usar en el contexto de la hiperplasia congénita adrenal
para evitar la virilizacion de un feto femenino. Si uno o ambos progenitores son
portadores de mutaciones del gen CYP21A, la madre podria comenzar un
tratamiento con dexametasona con 7 semanas de gestacion. En la 122 semana, se
toma una muestra de vellosidades corionicas que determinaran si el feto es varon (en
cuyo caso se detiene el tratamiento) o mujer. Los siguientes analisis de ADN pueden
revelar si el feto femenino es portador de la mutacion, en cuyo caso se debe
continuar el tratamiento hasta el momento del nacimiento. Los efectos secundarios
para la madre pueden ser graves y el impacto a largo plazo sobre el hijo no esta

claro. La dexametasona también se administra a mujeres con riesgo de parto
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prematuro para estimular la maduracién pulmonar del feto. Esto ha sido asociado
con un bajo peso en el momento del nacimiento, aungue no con una elevacion de la

tasa de mortalidad neonatal. (28).

La Dexametasona se usa en el tratamiento del edema cerebral de altura, asi como de
edema pulmonar. Suele llevarse en el botiquin de las expediciones de ascenso a

montafias para ayudar a los montafiistas a combatir el mal de altura.

Uso para el diagnostico.

La Dexametasona también se usa para el diagnéstico, en concreto, por su propiedad
para suprimir el Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal. Los pacientes que presentan
signos clinicos de exceso de glucocorticoides Sindrome de Cushing se diagnostican
mediante la recogida durante 24 horas para detectar cortisol o mediante un Prueba
de la supresion de la dexametasona. En este ultimo se comprueba la respuesta del
organismo a altas dosis de glucocorticoides. Se realiza de varias formas. En la méas
comun, un paciente toma una dosis durante la noche de 1 0 4 mg de dexametasona,
y se miden los niveles séricos de cortisol por la mafana. Si los niveles son
relativamente altos (mas de 5 pg/dl orl50 nmol/l), el test es positivo y el paciente
tiene una fuente autdnoma de cortisol o0 ACTH, indicando un sindrome de Cushing
en el que el tumor que lo causa no estd regulado por un mecanismo de
retroalimentacion. Si los niveles de ACTH bajan al menos un 50%, esto indicaria un
Sindrome de Cushing , puesto que el adenoma de hipdfisis tiene un mecanismo de
feedback que se ha reprogramado a un nivel mas alto de cortisol. Las versiones de
mayor duracion efectGan recogidas de orina tras administracion oral de

dexametasona tras varios dias.

Contraindicaciones.

Algunas de estas contraindicaciones es estan relacionadas con:

La presencia de Ulcera gastrointestinal. Sindrome de Cushing, Formas graves de
insuficiencia cardiaca, Hipertension severa, Diabetes mellitus descompensada,
Tuberculosis sistémica, Infecciones virales, bacterianas o fungicas graves,

Glaucoma preexistente, Osteoporosis.
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Efectos secundarios.

Si se administra oralmente la dexametasona o por inyeccion (parental) durante un
periodo mayor que algunos dias, se dan los efectos secundarios tipicos de los

glucocorticoides sistémicos, como:

Malestar de estdbmago, aumento de la sensibilidad a los acidos estomacales, que

puede provocar una Ulcera de eséfago, estbmago o duodeno.
Aumento del apetito que conduce a una ganancia de peso significativa.

A veces se pone de manifiesto una diabetes mellitus latente. Se empeora la

intolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes preexistente.

Accién inmunosupresora, en particular si se administra conjuntamente con
inmunosupresores como la ciclosporina. Podria hacer progresar las infecciones hasta

poner la vida en peligro. Ademas, suprime la fiebre como sefial de aviso.

Trastornos psiquiatricos, que incluye cambios en la personalidad, irritabilidad,

euforia y mania.

Osteoporosis en el tratamiento a largo plazo, fracturas patolégicas (p.ej. de cadera)

Atrofia muscular, balance de proteinas negativo (catabolismo).

Enzimas hepaticas elevadas, degeneracion grasa del higado (normalmente

reversible).

Dosificacion.

Shock: de 4 a 8 mg por via intravenosa al inicio, repitiendo si es necesario hasta una
dosis de 24 mg. Enfermedades autoinmunes e inflamaciones: terapia a largo plazo
con 0.5 a 1,5 mg por via oral al dia. Evitar dosis mayores de 1,5 mg puesto que los

efectos secundarios se encuentran con mayor frecuencia a dosis elevadas.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En este trabajo de investigacion se pretende demostrar la utilidad de los anti-
inflamatorios para disminuir la respuesta inflamatoria local en la obstruccion
intestinal en ratas wistar, en este caso comparando la efectividad de un esteroide
(dexametasona) y un AINE (diclofenaco) con un grupo control al cual no se le

administro ningiin medicamento en un tiempo de 24 a 48 hrs.

Nuestra Pregunta de Investigacion fue:

¢Cual es la utilidad de los anti-inflamatorios para disminuir la respuesta inflamatoria

local en la obstruccion intestinal en ratas wistar?
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1. JUSTIFICACION.

En el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, la oclusion intestinal unas de las
primeras causas de internamiento y de cirugia.

En general la causa méas frecuente de obstruccion intestinal en pacientes
intervenidos de cirugia abdominal, son las adherencias 6 bridas postoperatorias (35-
40%). Tanto es asi que debe ser considerada siempre como la causa en pacientes
intervenidos, mientras no se demuestre lo contrario. La segunda causa mas frecuente
son las hernias externas (20-25%), ya sean inguinales, crurales, umbilicales 0
laparotomias. La causa mas frecuente de obstruccion intestinal baja son las
neoplasias de colon y recto.

En la mayoria de los casos, el tratamiento de la obstruccion intestinal es
conservador con especial atencion a la hidratacién del paciente y al equilibrio
hidroelectrolitico. El paciente sera valorado a diario prestando atencién al grado de
distension, grado de dolor, presencia 0 no de ruidos peristalticos, cantidad de
aspiracion nasogastrica y estado general, asimismo, se efectuaran controles
radiologicos. Si el cuadro no mejora en un plazo de 24-48 horas, estd indicada la
intervencion quirdrgica urgente.

Parte del tratamiento de esta patologia con lleva a someter al paciente aun
manejo conservador que en la mayoria de los casos el problema sede, pero en un
30% termina en cirugia con asas intestinales en malas condiciones por la respuesta

inflamatoria y la isquemia del lugar afectado arriesgando a nuestros pacientes a una
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mayor morbilidad, mayor dias de estancia hospitalaria, mayor gasto econémico, mas
dias laborables perdidos y mas reintervenciones.

Teoricamente si suprimimos la respuesta inflamatoria de estos pacientes las
condiciones generales de las asas intestinales mejorarian y asi disminuirian las
complicaciones postoperatorias. Una opcién podria ser el uso de esteroides como la
dexametasona, o el diclofenaco como AINE para tratar de detener la respuesta

inflamatoria local de las asas intestinales.

Ademas de que no existen estudios de experimentacion en la literatura sobre la

utilizacion de estos medicamentos.
IV. HIPOTESIS.

El uso de Dexametasona como anti-inflamatorio asteroideo en el tratamiento de la
oclusidn intestinal en ratas wistar, puede disminuir la respuesta inflamatoria local de
las asas intestinales afectadas y mejorar las condiciones clinicas e histoldgicas de la

misma.

El uso de Diclofenaco como AINE en el tratamiento de la oclusion intestinal en
ratas Wistar, puede disminuir la respuesta inflamatoria local de las asas intestinales
afectadas y mejorar las condiciones clinicas e histoldgicas de la misma.

V. OBJETIVOS.
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Demostrar la utilidad de los anti-inflamatorios para disminuir la respuesta
inflamatoria local en la obstruccion intestinal en un modelo experimental en ratas

wistar.

V1. TIPO DE ESTUDIOS.

El presente es un estudio experimental el cual tiene como caracteristica ser

prospectivo, comparativo, transversal, descriptivo y analitico.

VI1l. UNIVERSO DE TRABAJO.

» Un total de 30 ratas wistar adultas, obtenidas del Bioterio de la UAA, divididas

en seis grupos, 5 en cada uno de ellos.
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VIIl. CRITERIOS.

1. CRITERIOS DE INCLUCION.

1.- Ratas tipo Wistar.

2.- Sanas.

3.- Entre 200 - 400gr. de peso cada una.

4.- De 6 a8 meses de edad

5.- Pertenecientes al Bioterio de La Universidad Auténoma de Aguascalientes.

6.- De cualquier género.

2. CRITERIOS DE ELIMINACION.

Ratas Wistar que fallecieron durante el proceso anestésico y/o quirurgico
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IX SELECCION DE LA MUESTRA.

Se seleccionaron ratas Wistar sanas escogidas al azar y pertenecientes al Bioterio de

la Universidad Autonoma de Aguascalientes.

X. DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLES INDEPENDIENTES
Peso

Edad

Sexo

Grupo

Grupo 1.- 5 ratas con oclusion intestinal con 24 hrs. de evolucion sin medicamento.
Grupo 2.- 5 ratas con oclusion intestinal con 24 hrs. de evolucién con aplicacién de
Dexametasona I. M. Dosis de 3mg/Kg./dia

Grupo 3.- 5 ratas con oclusion intestinal con 24 hrs. de evolucion con aplicacion de
Diclofenaco 1.M. Dosis de 2mg/Kg./cada 12 hrs.

Grupo 4.- 5 ratas con oclusion intestinal con 48 hrs. de evolucion sin medicamento.
Grupo 5.- 5 ratas con oclusion intestinal con 48 hrs. de evolucién con aplicacion de

Dexamatasona I. M. Dosis de 3mg/Kg./dia
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Grupo 6.- 5 ratas con oclusion intestinal con 48 hrs. de evolucién con aplicacion de

Diclofenaco 1.M. Dosis de 2mg/Kg./cada 12 hrs.

VARIABLES DEPENDIENTES

VARIABLE: LIQUIDO INTRALUMINAL.

Definicion operativa: Para fines practicos del estudio se considero si existia liquido
en el interior de las asas intestinales, preobstruccion,

Tipo de variable: Cualitativa dicotémica

Categoria: Presente o Ausente.

VARIABLE: LIQUIDO LIBRE.

Definicion operativa: Para fines del estudio se considero como liquido libre a todo
aquel liquido que se encontré en cavidad independientemente de aspecto.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Categoria: Presente o0 ausente

VARIABLE DISTENCION

Definicion operativa: Para fines del estudio se consideraron como distension a la
presencia de asas dilatadas preobstruccion.

Tipo de variable: Cualitativa, dicotémica.

Categoria: Presente o ausente.
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VARIABLE ISQUEMIA.

Definicion operativa: Para fines del estudio se considero como isquemia al aspecto
microscopico de las asas intestinales de acuerdo al cambio de coloracion. (Cianosis).
Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica.

Categoria: Presente o ausente.

VARIABLE PERFORACION

Definicion operativa: Para fines del estudio se considero como perforacion a toda
lesion de continuidad que se presento en la region preobstruccién secundaria a la
necrosis ocasionada.

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica.

Categoria: Presente o ausente.

VARIABLE RESPUESTA INFLAMATORIA
Definicion operativa: presencia de polimorfo-nucleares en el corte histoldgico
Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica.

Categoria: Presente o0 ausente.

VARIABLE CONGESTION VASCULAR

Definicién operativa: presencia de de eritrocitos extravasados en el corte
histolégico.

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica.

Categoria: Presente o ausente.

VARIABLE NECROSIS ISQUEMICA

Definicion operativa: a los multiples cambios que presentan ante una respuesta
inflamatoria importante ( muerte celular).

Tipo de variable: Cualitativa, dicotomica.

Categoria: Presente o ausente.

VARIABLE COMPLICACIONES
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Definicion Operativa: Para fines del estudio se considero como complicaciones a los
fendmenos patologicos adversos desarrollados en las ratas posteriores al evento
quirdrgico que fueron sometidas.

Tipo de variable: Cualitativa, politomica

Categoria: De acuerdo al tipo de complicacion.

VARIABLE MORTALIDAD

Definicion operativa: Para fines del estudio se considero como mortalidad a las ratas
que fallecieron posterior al procedimiento quirurgico.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Categoria: Presente 0 ausente
X. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio experimental aprobado por el comité interno para el
cuidado y uso de animales de laboratorio de la Universidad Auténoma de
Aguascalientes y de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-062-200-1999, en
el que se emplearon 30 ratas Wistar sanas de seis a ocho meses de edad con peso de
entre 200 - 400gr. La técnica anestésica utilizada fue bajo anestesia éter ajustado a
una mascarilla especial para ratas, previo protocolo de antisepsia y tricotomia del
area quirdrgica en decubito dorsal y colocacion de campos estériles se realiza
incisién media y por planos hasta la cavidad se identifica intestino delgado y ciego,
realizandose ligadura del intestino delgado con seda del uno a 20 cm. del angulo de
treizt posteriormente se introducen nuevamente las asas intestinales a la cavidad y se
afronta herida por planos aponeurosis con vicryl tres ceros y piel con prolene tres
ceros posteriormente las ratas ingresaron nuevamente al Bioterio de la universidad a
las 12 hrs. de la cirugia en ayuno y para la administracion del medicamento a cada
grupo, durante el tiempo que duro el estudio se mantuvo una temperatura a 21

grados Celsius, humedad 50%, con 12 hrs. de Luz y 12 hrs. de noche.
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Se formaron seis grupos:

Grupo 1.- 5 ratas con oclusion intestinal con 24 hrs. de evolucion sin medicamento.
Grupo 2.- 5 ratas con oclusion intestinal con 24 hrs. de evolucion con aplicacion de
Dexametasona

Grupo 3.- 5 ratas con oclusion intestinal con 24 hrs. de evolucién con aplicacién de
Diclofenaco

Grupo 4.- 5 ratas con oclusion intestinal con 48 hrs. de evolucion sin medicamento.
Grupo 5.- 5 ratas con oclusion intestinal con 48 hrs. de evolucion con aplicacion de
Dexamatasona

Grupo 6.- 5 ratas con oclusion intestinal con 48 hrs. de evolucion con aplicacion de

Diclofenaco

Los seis grupos se sometieron a una segunda intervencion segun el grupo, bajo
anestesia con éter y una dosis letal de Anestesia (pentobarbital) por via intra-
peritoneal que Corresponde a la fase de obtencién de muestra y lectura de las
lesiones, Estudio histolégico para microscopia Optica.

METODOLOGIA

Se realizo una base de datos en el programa estadistico SPSS version 12.0

Para las variables cuantitativas se emplearon medidas de tendencia central y
dispersion.

Para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes.

Para medir las diferencias entre los 2 grupos se utilizo la prueba de Kruskal Wallis y
X2 de acuerdo al tipo de variable, considerando p<0.05 como estadisticamente

significativo.

40

“CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”



POSTGRADO DE CIRUGIA GENERAL

XI. RESULTADOS

El estudio incluyo a 30 ratas Wistar, formando 6 grupos de 5 ratas a cada uno, se
coloca rata bajo sedacion con éter, previa tricotomia, asepsia, antisepsia de la region,
incision media, se liga intestino delgado con seda 1 a 50 cm. del angulo de Treitz,
se afronta herida por planos, aponeurosis con vicryl 3-0 y piel con prolene 3-0. Se

administra el medicamento por via IM indicado por grupo.

Posteriormente una segunda intervencion, con laparotomia exploradora con la
obtencion de especimenes quirdrgicos: Aspecto del liquido peritoneal, aspecto
macroscopico de las asas intestinales: cianosis, necrosis, perforacion, edema,
Distension. Reseccion del asa intestinal afectada 5 cm. Preobstruccion y 5cm
postobstruccién, y se envia a patologia. Finalmente, el animal fue sacrificado con
una sobredosis inhalatoria de éter etilico y dosis letal intra-peritoneal de

pentobarbital sodico.

Grafica No. 1 Muestra la relacion que existe entre el grupo y el Género.
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Grupo
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24 hrs con
dexametasona
24 hrs con
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O = O

hembra macho
Genero

El grupo total estuvo constituido por un total de 30 ratas, 16 hembras y 14
machos distribuidos al asar, no encontrando diferencia estadisticamente significativa

al comparar los 6 grupos del estudio con un valor de P de 0.476.

Grafica No. 2 Muestra el peso con relacion al grupo.
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En la figura 2. Se muestra en peso de cada grupo. Las ratas en general tuvieron
un peso entre los 200 y los 400 grs. El grupo control de 24 hrs. Con oclusion sin
medicamentos (1) con una media de 306, con una DS (desviacion Estandar) de
56.39, con una P de .184. En el grupo (2) 24hrs. Con oclusion con aplicacion de
dexametasona con una media de 326, con una DS de 71.62 con una P de .157. En el
Grupo (3) 24 hrs. Con oclusion con aplicacion de diclofenaco con una media de 342
con una DS 64.18 y una valor P de .226, el grupo (4) 48 hrs. con oclusién sin
medicamentos con media de 348 y una DS de 63.00 con valor de P de .102. En el
grupo (5) 48 hrs. Con oclusion con Dexametasona con una media de 328 y una DS
de 56.30 con un valor de P de .960 y en el grupo (6) 48 hrs. Con oclusion con
diclofenaco con una media de 252 y DS de 28.63 con valor de P de .680.
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Grafica No. 3 Registra la edad con forme a cada grupo.
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GRAFICA NO. 4 muestra el liquido intraluminal entre los grupos.
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presente ausente
Liquido intraluminal.

Grupo

[ 24 hrs sin
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) 24 hrs con
dexametasona
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= 48 hrs sin
medicamentos

O 48 hrs con
dexametasona

&) 48 hrs con
diclofenaco

En relacion a liquido intraluminal se presento en los grupos 1, 2 'y 4 en el 100 %

de las ratas, en el grupo 3 y 5 solo 4 ratas (80%) y 3 (60%) del grupo 6, al realizar el

andlisis comparativo entre los seis grupos se observo que el grupo 6, presento menos

incidencia en la presencia de liquido intraluminal. (p=0.23).
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Grafica No. 5 Muestra liquido libre.
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medicamentos
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=] 48 hrs con
diclofenaco

presente ausente

Liquido libre.

En esta grafica observamos que el grupo 4 presento en el 100% de las ratas
liquido libre, en el grupo 2 el 60%, los grupos 1, 3y 5 con el 40% y el grupo 6 el
20%. (p=0.08).

Grafica No 6 Muestra la relacion en cuanto a la distension.

46

“CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”



POSTGRADO DE CIRUGIA GENERAL

Grupo

24 hrs sin
medicamento.

24 hrs con
dexametasona

O @ m

24 hrs con
diclofenaco

[ 48 hrs sin
medicamentos

O 48 hrs con
dexametasona

&) 48 hrs con
diclofenaco

presente ausente
Distencion

La distension de las asas intestinales se presento en un 100% en los grupos 1,
2y 4, en los grupos 5 y 6 en 4 ratas 80%, 3 (60%) en el grupo 3, al realizar el
analisis comparativo entre los seis grupos no se observo diferencia significativa.
(p=0.23).
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Grafica NO. 7 Muestra la isquemia en relacion a los otros grupos.

presente ausente
Isquemia.

Grupo

[ 24 hrs sin
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O 48 hrs con
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En esta grafica observamos que la isquemia se presento en 5 ratas 100% de los

casos en el grupo control de 48 hrs., 2 (40%) en el grupo control de 24 hrs. A si

como en los grupos de 24 y 48 hrs. Con dexametasona y 1 (20%) en los grupos de

24y 48hr con el uso de diclofenaco. (p=0.44).
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Grafica NO. 8 Muestra la relacion de perforacion entre los grupos.
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presente ausente
Perforacion

3 ratas (60%) en el grupo 4 presentaron perforacion intestinal, del grupo 1y 5 el
40% que corresponde a 2 ratas, 1 (20%) del grupo 6 y para los grupos 2 y 3 sin

incidencia, (p=0.05) considerandose estadisticamente significativa esta variable.
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Grafica No. 9 relacion en cuanto corte histoldgico ( edema).
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presente ausente
Edema

En esta grafica se observa que el grupo 1y 4 presento edema en el 100 % de los
casos, 3(60%) para el grupo 2, 3, 5, y 2 (20 %) en el grupo 6, al realizar la
comparacion entre los 6 grupos, no hubo diferencia estadisticamente significativa.
(p=0.08).
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Grafica No 10 grafica representativa de la variable respuesta inflamatoria.
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dexametasona

48 hrs con
= diclofenaco

presente ausente
Respuesta inflamatoria.

La respuesta inflamatoria se presento en el 100% de los casos en el primer,
segundo y cuarto grupo, en 3 (60 %) en el quinto grupo, 2 (40%) en el tercer grupo y
1 (20%) para el sexto grupo y al realizar el andlisis comparativo entre los seis
grupos se observo que presento menor incidencia el tercer, quinto y sexto grupo.
(P=0.01)
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Grafica No 11. En cuanto a la congestion vascular.

presente ausente
Congestion vascular.

Presentando congestion Vascular en 5 ratas (100%) en el grupo control de 24 hrs., 4
(80%) en el grupo control de 48 hrs. A si como en el grupo de 24 hrs. con
dexamentasona, 3 (60%) en el grupo de 48 hrs. con dexametasona, 2 (40%) en el
grupo de 24 hrs. con diclofenaco y 1 (20%) en el grupo de las 48 hrs. Con

diclofenaco. (p=0.05)
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Grafica No 12 comparacién de grupos en cuanto a la isquemia.
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presente ausente
Necrosis isquemica.

4 ratas (80%) del cuarto grupo presentaron necrosis isquemica, 2 (40%) en el
primer, segundo y quinto grupo y 1 (20%) en el tercer y sexto grupo. (p=0.39).
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Grafica No 13 muestra la comparacion de los grupos en cuanto ala complicaciones.

Grupo
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48 hrs con
= diclofenaco

Si
Complicaciones

Las complicaciones postoperatorias fueron un total de tres, y se presentaron en la
siguiente forma: una para el primer grupo, una para el quinto y sexto grupo, No se

observo diferencia significativa entre los grupos. (p=0.48).
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Grafica No. 14 Tipo de complicaciones presentadas.

Grupo

[ 24 hrs sin
medicamento.

) 48 hrs sin
medicamentos

O 48 hrs con
dexametasona

Ratas.

|
Eventracion Evisceracion

Tipo complicaciones.

Conforme al tipo de complicaciones se encontraron dos eventraciones una para cada

grupo de 24 hrs. Y 48 hrs. Sin medicamento, con una eventracion en el grupo de 48

hrs. con dexametasona. (p=0.22).

Grafica No. 15 representativa de mortalidad.
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Grupo
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= 24 hrs con
dexametasona

24 hrs con
o diclofenaco

= 48 hrs sin
medicamentos
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48 hrs con
= diclofenaco

si

Mortalidad

Ocurrieron un total de dos defunciones, ambas a las 48 hrs. Distribuidas una en

el grupo sin medicamento y la otra en el grupo con dexametasona. (p=0.50).

XI1. DISCUSION.

El conocimiento de la oclusion intestinal trajo a la par la préctica terapéutica. Por
supuesto, solo hasta la aplicacion del oxido nitroso en 1844 y del cloroformo en 1847, la
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oclusion intestinal no tuvo la orientacion terapéutica universal justa. Hasta entonces, y
durante algunos afios mas, la oclusion intestinal era considerada por muchos como

inoperable y progresivamente mortal.

De la oclusion intestinal de los ultimos 60 afios. Unida a la evolucion en el tratamiento
quirargico de la oclusion intestinal han ido apareciendo a lo largo de los ultimos 90 afos
otros avances en los campos diagnostico y terapéutico que han perfeccionado todavia
mas el tratamiento en conjunto de la enfermedad; se sefialan los siguientes: uso de la 15
radiologia, de la ultrasonografia, de la endoscopia, de la cirugia mini-invasiva
laparoscépica; infusion intravenosa de liquidos y electrolitos; descompresion
nasogastrica; uso de antibidticos para bacterias aerobias y anaerobias; mejora en la
técnica anestesioldgica; extirpacion precoz del intestino desvitalizado; técnicas asépticas

de descompresion y anastomosis intestinal.

La pared del intestino delgado comprende 5 estratos histologicos: la mucosa, la
muscularis mucosae, la submucosa, los dos estratos musculares (el interno circular vy el
(externo longitudinal) y la serosa. La mucosa incluye las vellosidades o proyecciones
hacia la luz que aumentan considerablemente la superficie de absorcion. La mucosa
tiene la funcion vital de permitir el intercambio entre la luz intestinal y los capilares
vasculares y linfaticos de agua, electrolitos y nutrientes. La funcion de la muscularis
mucosae parece ser que es controlar la contractilidad de la mucosa. La submucosa
contiene los vasos linfaticos y sanguineos y en consecuencia provee a mantener las
funciones de la mucosa. Las dos capas maculares representan la actividad motora del
intestino delgado en el que estan implicados numerosos mecanismos de control. La

serosa, finalmente, confiere un factor de resistencia a todo el intestino.

Los procesos intestinales de absorcion-secrecion hidroelectrolitica en curso de

Oclusidn intestinal.
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Es conocido el circulo vicioso de eventos que se instauran en el seno de un
intestino ocluido y que llevan rapidamente al acumulo de liquido intraluminal. El
aumento de la presion de este liquido comporta un posterior aumento del volumen
almacenado con progresiva distension de la viscera hasta producir isquemia de la pared
y posteriormente perforacion. Es cierto, ademas, que este fendmeno paradojico es
contrario a las leyes de difusion de los érganos. Sin embargo todavia no se conoce con

exactitud las bases fisiopatoldgicas de estos hechos.

En los casos de obstruccion de colon, con valvula ileocecal competente, tendran
distension de colon, pero poco gas en intestino delgado, cuando la valvula es
incompetente, observaremos un patrén radioldgico de distension de intestino delgado y
colon. Existen algunas situaciones concretas con imagenes radioldgicas caracteristicas,
que pueden orientarnos hacia la etiologia de la obstruccion: aerobilia en el caso de ileo
biliar o signo del grano de grano de café en el volvulo. El enema opaco en urgencias es

muy til en caso de obstruccidn intestinal de intestino grueso.

En el curso de la obstrucciobn mecanica simple se observan alteraciones
hidroelectroliticas. Los electrolitos se pierden por el vomito, por la aspiracion
nasogastrica, por la trasudacion hacia la cavidad peritoneal y por la creacion del tercer
espacio intraluminal. Se han descrito varios tipos de desequilibrios en curso de

obstruccion intestinal.

Clasicamente se han considerado 4 fendmenos fisiopatoldgicos en la oclusion
intestinal: alteraciones hidroelectroliticas, alteraciones de los gases intraluminales,
alteraciones circulatorias en la pared del asa intestinal distendida y alteraciones en la
peristalsis. La obstruccién mecanica del intestino sin oclusion del aporte sanguineo
(obstruccion simple) provoca alteraciones importantes en la fisiologia intestinal; estos
cambios son mas marcados en el area proximal al punto de obstruccion. La obstruccion
intestinal provoca una inhibicion de la absorcion de gases que se agrava por la
disminucion de la difusion pasiva debido al engrosamiento de la pared intestinal por el

edema y la inflamacién. Un posterior incremento del gas intraluminal es provocado por
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un sobre crecimiento de la flora bacteriana intraluminal. Tres cuartas partes del gas

intraluminal es nitrogeno.

Es importante hidratar pre-operatoriamente el paciente, manteniendo una adecuada
presion arterial, pulso, diuresis y estado mental. Es deseable que la diuresis sea al menos
de 1 ml/Kg/h en adultos y 2 ml/Kg/h en nifios. La cantidad minima aceptable es 0.5
ml/Kg/h. La PVC y el control de los pardmetros hemodinamicos pueden ser Utiles para
controlar la hidratacion del paciente. A este respecto, basdndose en el indice cardiaco y
en la presion de cuneo pulmonar pueden clasificarse los pacientes ocluidos con grave

compromiso hemodinamico en cuatro grupos.

2. Fendmenos inflamatorios, Enfrentada a la anterior algunos autores proponen otras
explicaciones a las alteraciones en los procesos de absorcion-secrecion intestinales en
curso de oclusion intestinal. Segun estos autores, el sobrecrecimiento bacteriano
intraluminal debido al estéis y a la putrefaccion del contenido intestinal provocaria la
liberacion de toxinas y la produccién de sustancias vaso activas, como prostaglandinas,
que afectarian al flujo sanguineo -aumentando la permeabilidad capilar-, a la motilidad

Yy, en consecuencia, a los procesos de secrecion-absorcion.

3. Recientemente se ha propuesto al VIP como una hormona que podria mediar la 59
fisiopatologia de la obstruccion intestinal. Es conocido que el VIP provoca
hipersecrecion intestinal y vaso dilatacion esplacnica. En curso de obstruccion
intestinal, el VIP presenta niveles aumentados en sangre, sea en estudios

experimentales, sea en humanos.

En la mayoria de los casos, el tratamiento de la obstruccion intestinal es
conservador con especial atencion a la hidratacion del paciente y al equilibrio
hidroelectrolitico. El paciente serd valorado a diario prestando atencion al grado de
distension, grado de dolor, presencia o0 no de ruidos peristalticos, cantidad de aspiracion
nasogastrica y estado general, asimismo, se efectuaran controles radiolégicos. Si el
cuadro no mejora en un plazo de 24-48 horas, esta indicada la intervencion quirdrgica

urgente.
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En las obstrucciones incompletas de intestino grueso, siempre y cuando el
estado general del paciente lo permita, se puede intentar tratamiento conservador para
evitar cirugia de urgencia y la posterior realizacion de cirugia electiva. La hernia
encarcelada que consiga ser reducida manualmente, debera ser observada en las horas

siguientes a la reduccidon por el potencial riesgo de perforacién intraabdominal.

En general la causa mas frecuente de obstruccidn intestinal en pacientes intervenidos de
cirugia abdominal, son las adherencias 6 bridas postoperatorias (35-40%). Tanto es asi que debe
ser considerada siempre como la causa en pacientes intervenidos, mientras no se demuestre lo
contrario. La segunda causa mas frecuente son las hernias externas (20-25%), ya sean
inguinales, crurales, umbilicales 6 laparotomias. La causa méas frecuente de obstruccién
intestinal baja son las neoplasias de colon y recto. En la siguiente tabla se recogen las causas

mas frecuentes de oclusion intestinal, ya sean de origen mecanico 6 paralitico.

Cuando en el curso de un proceso obstructivo, se altera la circulacion normal
hacia el intestino, hablamos de estrangulacion. En este tipo de obstruccion, ademas de la
pérdida de sangre y plasma, debemos tener en cuenta el material toxico del asa
estrangulada. Este, esta formado por bacterias, material necrdtico y liquido retenido en
el asa intestinal y puede pasar a través de la pared lesionada por la distension y los
trastornos vasculares, ingresando en el torrente sanguineo y provocando un cuadro de
sepsis y toxemia generalizados. En el caso concreto de la obstruccion en asa cerrada, el
aumento de la presion intraluminal del segmento afecto, puede superar la presion de los
vasos submucosos y producir isquemia, perforacion y peritonitis generalizada. En las
obstrucciones de colon, en general, se producen menos y mas lentos trastornos de
liquidos y electrolitos, pero si la valvula ileocecal es competente, el colon se comporta
como un asa cerrada y por tanto el riesgo de perforacion es mayor. El sitio mas probable
para ello, es el ciego, por su forma y didmetro mayor. Sin embargo, si la valvula es

incontinente, la obstruccion se comporta como de intestino delgado

Los principios generales de tratamiento de pacientes con oclusion mecanica intestinal se

basan en los cambios fisiopatoldgicos discutidos mas arriba:

60

“CENTENARIO HOSPITAL MIGUEL HIDALGO”



POSTGRADO DE CIRUGIA GENERAL

1. Restauracion del volumen intravacular y del balance electrolitico.

2. Administracién de antibioticos sistémicos que cubra la flora intestinal.
3. Intervencion quirdrgica precoz.

4. Apropiado control de la herida.

5. Apoyo nutricional postoperatorio.

De los cinco items es el primero donde tiene su justificacion esta tesis. La anormalidad
hemodinamica mas importante en curso de oclusion intestinal es la hipovolemia debido
a las pérdidas del tercer espacio. Soluciones isotonicas intravenosas como la solucién
lactada de Ringer son las mas usadas. La diatriba "coloides-cristaloides” como
infusiones en curso de shock hipovolémico continua abierta. Los coloides pueden
restaurar el volumen intravascular mas rapidamente con menos fluido administrado, sin
embargo debido a las lesiones de los capilares pulmonares por la hipo-perfusion, los
coloides pueden prolongar la disfuncion respiratoria al pasar a intersticio (ARDS). Con
la obstruccion venosa aparece el infarto hemorragico intestinal y mesentérico que
provocan un secuestro de sangre en las areas del intestino afectado. Es necesario
entonces administrar sangre fresca y hematies concentrados para evitar la anemia

preoperatoria.

XIl. CONCLUSIONES
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Los anti-inflamatorios disminuyen la respuesta inflamatoria local en la obstruccion

intestinal en ratas wistar.

Clinicamente disminuyen la incidencia de Perforacion, Histolégicamente
disminuyen la Respuesta inflamatoria y la Congestion vascular en las asas

intestinales.
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