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Asunto: Constancia

A QUIEN CORRESPONDA
Presente.

Por medio de la presente se hace constar que la estudiante del Programa de Doctorado
Biologia y Tecnologia de la Reproduccién en Mamiferos de la Universidad de Murcia, Espafia,
ESTER PARRAGA ROS con nimero de DNI 48464154-A realizé satisfactoriamente una
Estancia de Posgrado en esta institucion, bajo la supervision de la Dra. Irma Eugenia
Candanosa Aranda.

La Estancia comprendio del 15 de septiembre de 2014 al 5 de mayo de 2015.

Agradeciendo de antemano la atencion que se sirva prestar a la presente, aprovecho la
ocasién para enviarle un grato y cordial saludo.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA'HABLARA EL ESPIRITU”
Tequisquiapan, / uerétaro a 04 de mayo de 2015
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A QUIEN CORRESPONDA:

Me permito comunicar que la alumna Esther Parraga Ros, procedente de la
Universidad de Murcia, Espafia, realiza a la fecha una estancia de investigacion
doctoral con el titulo “Estudio del Sindrome Compartimental Abdominal de origen
no traumatico en modelo porcino” bajo la supervision de la Dra. Eugenia
Candanosa Aranda, tutora del programa, esta estancia se tiene programada del

15 de septiembre de 2014 al 1° de Mayo de 2015.

Se extiende el presente a peticion de la interesada y para los fines que

convengan.

Atentamente
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cd. Universitaria, D.F., a 06 de Abril de 2015.
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Tels 01 (55) 56237005 y 01 (55) 56230222 ext #80023, #80005, #80024.

[ Edificio 4 Posgrado. Planta alta. Fac de Med Vet y Zoot. Circuito Escolar S/N, Ciudad Universitaria., Del Coyoacdn, D.F, CP 04510. Tels 01
(55) 5622 5854 al 57. Fax: 01 (55) 5616-7197 y 56162342

[] Secretaria Técnica de Produccion y Salud Animal, FES-Cuautitidn: Unidad de Investigacién Multidisciplinaria, Campo 4. Km 2.5 Carretera
Cuautitlan Teoloyucan Col. San Sebastidn Xhala. Cuautitién Izcalli. Estado de México, C:P: 54714 tel. 56231939 ext 39405







“El genio se hace con un 1% de talento, y un 99% de trabajo”.

“Hay una fuerza motriz mas poderosa que el vapor, la electricidad y la energia
atomica: la voluntad”.

Albert Einstein
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la salud aguda y crénica- II (Acute
Physiology And Chronic Health
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CCMI1JU: Centro de Cirugia de Minima

Invasién Jesus Uson.
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CEBA: Comité de FEtica para el

Bienestar de los Animales.

COz: Didxido de carbono.

FC: Frecuencia cardiaca.

FiO;: Fraccion inspirada de oxigeno.
GC: Gasto cardiaco.

L-FABP e I-FABP: Proteina de unién a
los acidos grasos hepatica e intestinal
(Hepatic-Fatty Acid Binding Protein and
Intestinal- Fatty Acid Binding Protein).

HIA: Hipertension intraabdominal.
He: Helio.

I-: Animales no lesionados.

I+: Animales lesionados.

IC: Indice cardiaco.

ICG: Verde de indocianina

(Indocianyne green).

ICG-PDR: Tasa de desaparicion
plasmatica del verde de indocianina
(Indocyanine Green Plasma

Disappearance Rate).

IL-1 e IL-6: Interleucina o interleuquina

lybé.

IRVS: Indice de resistencia vascular

sistémica.

KCI: Cloruro potasico.

Le: Acido lactico.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

CAM: Concentracion alveolar minima.
0;: Oxigeno.

OI: Obstruccion intestinal.

OIM: Obstruccion intestinal mecanica.

PaCQ;,: Presion arterial de didxido de

carbono.
PAM: Presion arterial media.
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Introduccion

La relacion entre el aumento de la presion intraabdominal (PIA) y el desarrollo de
disfunciones organicas posteriores suscita un gran interés que es objeto de estudio en
numerosos trabajos de investigacion. En estos tltimos se han descrito ampliamente los
efectos adversos de la hipertension intraabdominal (HIA) pero, a pesar de ser conocidos
desde el siglo XIX, su estudio y aplicacion clinica han resurgido en las ultimas décadas
(Malbrain, 2009), al aumentar la conciencia y el conocimiento de su importancia clinica
en pacientes criticos. Por ello, en 2004 un grupo internacional de intensivistas y cirujanos
fundaron la Sociedad Mundial del Sindrome Compartimental Abdominal (World Society
of the Abdominal Compartment Syndrome, WSACS), con el fin de realizar
investigaciones que mejoren la supervivencia de los pacientes con esta patologia. Dicha
sociedad ha estandarizado y consensuado definiciones y recomendaciones para facilitar
la comunicacion y la investigacion, al publicar directrices basadas en pruebas para el
diagnéstico, medicidn, y prevencion de la HIA y del sindrome compartimental abdominal
(SCA) que se inicia consecuentemente (Malbrain et al, 2006; Cheatham et al, 2007,
Malbrain y de Laet, 2009). Los documentos se revisan periodicamente y se incorporan en

su web (http://www.wsacs.org/).

En los pacientes con HIA frecuentemente se observa una mala evolucion clinica,
caracterizada por una alteracion del sistema cardiovascular y, més concretamente, de la
circulacion esplacnica (Cheatham y Malbrain, 2007; Malbrain et al, 2008; Sanchez-
Miralles et al, 2013), junto a una disfunciéon pulmonar (Pelosi et al, 2007) y renal
(Malbrain, 2009; Villa et al, 2016) e incluso de la pared abdominal (Diebel et al, 1992;
Malbrain et al, 2014). Con cierta frecuencia los cirujanos intentan normalizar estos
desajustes clinicos incluso sin formular un diagnéstico presuntivo de HIA y, de hecho, a
menudo se diagnostica el SCA cuando los sintomas se muestran en una fase muy
avanzada. El retraso diagnéstico y terapéutico conlleva un mal pronostico, ya que la PIA
elevada y sostenida en el tiempo conduce finalmente a un sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO). Es por ello, que para diagnosticar el problema de manera precoz
siempre se debe tener un indice de sospecha alto y supervisar la PIA, sobre todo en los

pacientes con alta probabilidad de sufrir HIA.

El efecto de la HIA sobre la circulacion espldcnica es intenso e inmediato, y por
ello de alto valor diagnostico. De hecho, la hipoperfusion generada se pone de manifiesto

mediante cambios en los parametros clinicos desde PIAs bajas (aproximadamente de 10
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mmHg), donde el flujo de la vena porta y de la arteria hepatica se reducen
sustancialmente. Cuando la PIA alcanza valores de 20 mmHg, se disminuye la presion de
perfusion abdominal (PPA) a través del flujo mesentérico (Cheatham et al, 2000;
Malbrain, 2002; Elatroush et al, 2015) lo que genera rapidos desordenes
microcirculatorios que alteran la oxigenacion de la mucosa intestinal y pueden causar
edema e isquemia (Gudmundsson et al, 2001). La isquemia de la mucosa se traduce en
una acidosis local con liberacion de radicales libres de O,, y una respuesta inflamatoria
sistémica anormal (Hatipoglu et al, 2014). Particularmente, la acidosis intramucosa es un
predictor muy precoz de gran utilidad en el diagndstico y manejo de la hipoperfusion en
la HIA y SCA. Por ello, la determinacion del pH intramucoso gastrico (pHi) permite
detectar la mala perfusion esplacnica (Sugrue et al, 1996; de Tomas, 2001; Mékinen et al,
2001), donde un pHi 4cido (< 7,32) es un factor de riesgo con significacion clinica ante
una PIA aumentada (>20 mmHg) (Diebel et al, 1992; Sugrue et al, 1996). Todas estas
caracteristicas favorecen el sobrecrecimiento bacteriano y el fallo de la barrera intestinal,
lo que da lugar a la traslocacion de bacterias y de endotoxinas, al aumento de la
permeabilidad y finalmente a un cuadro de shock séptico (Diebel et al, 1992). Por tanto,
el papel que juega el intestino como elemento desencadenante y de mantenimiento del

SDMO es fundamental.

En un principio, el SCA siempre se habia relacionado con los traumatismos y las
quemaduras, reconociéndose posteriormente que el aumento de la PIA también es
caracteristico de otras patologias en pacientes criticos ingresados en las unidades de
cuidados intensivos (UCI) (Santa-Teresa et al, 2012, Malbrain et al, 2014, Murtaza et al,
2015). Entre ellas se encuentra la obstruccion intestinal mecanica (OIM), de gran
relevancia, sobre todo, cuando se localiza en el intestino grueso (debido a vélvulos o
tumores), pues supone aproximadamente el 30% de las OIM agudas (Markogiannakis et
al, 2007; Fauci, 2008; Kiictik et al, 2010). Los hallazgos clinicos en este caso dependen
de varios factores, entre los que destaca la competencia o no de la valvula ileocecal (Fauci,
2008). En una OIM de intestino grueso con valvula ileocecal competente se produce un
aumento de la presion intraluminal en el segmento de colon entre la valvula y la causa de
la obstruccion, lo que conlleva un incremento de la PIA (Lopez-Kostner et al, 1997). Para
la comprension detallada de la fisiopatologia del proceso obstructivo se puede recurrir al

empleo de modelos animales, ya que ofrecen grandes posibilidades para recrear
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situaciones experimentales que permitan mostrar el efecto de PIAs crecientes. Sin
embargo, los modelos experimentales existentes hasta ahora, no se ajustan fielmente a lo
que se describe en los pacientes afectados. Los trabajos publicados se limitan a restringir
la vascularizacion local, para simular el efecto isquémico de la OIM, sin elevacion
efectiva de la PIA (El-Awady et al, 2009, Leite Junior et al, 2010). Por ello, para
reproducir la OIM de forma experimental y estudiar los efectos de la HIA resultante, se
precisa un modelo donde el incremento de la presion intraluminal determine como
consecuencia un aumento gradual y controlado de la PIA, hecho que aun no ha sido

descrito.

Desde otra perspectiva, la simulacion de una HIA también se puede lograr
aumentando la PIA experimentalmente con gases. Asi, el neumoperitoneo inducido ha
sido una metologia muy utilizada para reproducir la HIA en modelos animales
(Schachtrupp et al, 2002; Toens et al, 2002). Aunque se han empleado diversas especies
(rata, conejo, perro), el modelo porcino ha sido el mas aceptado, ya que resulta idoneo
para estudios preclinicos por su comportamiento hemodinamico, ventilatorio y
fisiologico, similar al humano. Ademads, esta especie permite una mejor monitorizacion
que en animales de menor tamafio (Schachtrupp et al, 2007). En el contexto de la HIA, el
cerdo se ha utilizado con PIAs de 15 a 30 mmHg que simularon a la perfeccion la
fisiopatologia descrita en los humanos (Toens et al, 2002), incluida la aparicion de

lesiones intestinales (Oda et al, 2002).

Teniendo en cuenta todo lo anterior, la definicion de un modelo porcino donde
poder simular una HIA por OIM resulta de gran interés. Asimismo, el estudio de la
integridad estructural del intestino durante la HIA es un area de investigacion muy poco
desarrollada, ya que en ninguno de los modelos anteriormente citados, tanto de OIM como
de neumoperitoneo, se ha podido determinar el momento preciso en que se inician las
alteraciones intestinales, ni tampoco su evolucion en el tiempo. Por tanto, sobre dichos
precedentes planteamos esta tesis doctoral, cuyo desarrollo esperamos contribuya a
facilitar estudios traslacionales que permitan mejorar las condiciones de seguridad en los
pacientes afectados de HIA, al relacionar los parametros clinicos con un determinado

estado de lesion intestinal.
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La parte experimental de la tesis estd estructurada en tres capitulos con su propia
bibliografia en estilo Vancouver. Aparte, al final del manuscrito se enumeran las

referencias bibliograficas generales en estilo Harvard.
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Justificacion del estudio

A partir de la observacion clinica de pacientes con HIA por OIM en los que es poco
conocido el grado de integridad estructural del intestino y su repercusion en el enfermo,
se demandan estudios experimentales en modelo animal donde se puedan reproducir y
estudiar estos hechos. Parece necesaria la traslacion observacional a un modelo vélido de
OIM donde poder analizar secuencialmente las alteraciones estructurales intestinales, ya
que en los hospitales es inviable la toma de biopsias seriadas a los pacientes afectados.
Asimismo, la monitorizacion de pardmetros clinicos de perfusion en paralelo al muestreo
intestinal debe permitir la definicion de unos rangos de seguridad que eviten la progresion

de la HIA hacia un SDMO.

Complementariamente al modelo de OIM, consideramos importante ampliar nuestro
estudio a un modelo experimental de HIA por neumoperitoneo. Aunque este modelo ha
sido estudiado en diversas especies con diferentes niveles de PIA, la secuencia de lesiones
intestinales y su relacion con variables clinicas de interés diagndstico ain son poco

conocidas.

Dada la necesidad final de extrapolar todos los resultados a la clinica, el modelo
porcino parece ser la mejor opcion para llevar a cabo estos procedimientos debido a la

similitud fisioldgica con el humano.

El hecho de que nuestro grupo de trabajo sea multidisciplinario y esté integrado por
investigadores del departamento de Anatomia y Anatomia Patolégica Comparadas de la
Universidad de Murcia, del Centro de Cirugia de Minima Invasion Jestis Uson (CCMIJU)
de Caceres y del Servicio de Cirugia General del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca de Murcia, nos debe asegurar el desarrollo de un plan de trabajo que

permita contrastar la hipdtesis y cubrir los siguientes objetivos.
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Hipdtesis y objetivos

HIPOTESIS

Hipoétesis conceptual. Los modelos porcinos de OIM y de neumoperitoneo permitirdn
profundizar en el estudio de la HIA asi como sentar las bases de futuros estudios

traslacionales que permitan mejorar las condiciones de seguridad en el paciente.

Hipédtesis operativa. La caracterizacion de la patogénesis intestinal durante la HIA en
los modelos porcinos de OIM y de neumoperitoneo, permitird relacionar parametros

clinicos de referencia con estados de lesion entérica.
OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es evaluar secuencialmente los cambios
estructurales del intestino en dos modelos experimentales porcinos de HIA y relacionar
los hallazgos encontrados con los pardmetros clinicos de perfusion esplacnica mas

comunmente empleados en la practica clinica hospitalaria.
Los objetivos especificos son los siguientes:

1. Disenar y validar un modelo porcino de HIA por OIM bajo condiciones similares
a las que se describen en humanos. Es decir, que el aumento de la presion
intraluminal en el colon provoque un aumento de la PIA (Capitulo 1).

2. Evaluar secuencialmente los hallazgos histopatolégicos intestinales ocurridos
durante un periodo de HIA por OIM y analizar su posible relacion con los
pardmetros clinicos (PPA, pHi y acido lactico) empleados actualmente en la
practica clinica (Capitulo 2).

3. Evaluar secuencialmente los hallazgos histopatologicos intestinales ocurridos
durante un periodo de HIA por neumoperitoneo y analizar su posible relacion con
los parametros clinicos (PPA, pHi y 4cido lactico) empleados actualmente en la

practica clinica (Capitulo 3).
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4.1. HIPERTENSION INTRAABDOMINAL

4.1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

Los conceptos de presion e hipertension intraabdominal, asi como sus
consecuencias, han sido descritos desde el siglo XIX (Coombs, 1920; Bailey y Shapiro,
2000; Schein, 2006), donde Marey en 1863 y Burt en 1870 relacionaron la hipertension
intraabdominal (HIA) con la disfuncion respiratoria y, en 1876, Wendt la asocié con el
fallo renal. Més tarde comenzaron a surgir experimentos en modelos animales que
pusieron de manifiesto las alteraciones que ocasionaba la HIA. En 1890, Heinricius
demostrd que con presiones intraabdominales (PIAs) entre 19,8 y 33,8 mmHg se producia
una importante disfuncion respiratoria que provocaba la muerte de los animales. Asi
mismo en 1911, se describieron alteraciones cardiovasculares que ocasionaban la muerte

en modelos animales de HIA (Emerson, 1911).

No fue sino hasta 1920 cuando se empezaron a estudiar las causas de la PIA,
principalmente en pacientes con trauma. En 1923, después de haber observado la mejoria
de un paciente con ascitis y disfuncidn renal tras una paracentesis, y de haber analizado
los efectos de la descompresion en perros, se concluyd que la oliguria y la anuria
aparecian con una PIA de 15-30 mmHg (Thorington y Schmidt, 1923). En humanos, los
estudios de la disfuncion renal en HIA no llegaron hasta 1947 (Bradley y Bradley, 1947),
momento en el que entonces se desarrolld el concepto del abdomen como un
compartimento no compresible y de distensibilidad limitada. Posteriormente, en 1948 y
1951 fue cuando los cirujanos y anestesidlogos (Baggot, 1951) describieron el sindrome
compartimental abdominal (SCA) como una entidad clinica, que relacionaba la HIA

postoperatoria por el cierre del abdomen a tension con la aparicion de efectos adversos.

En los afios 80 y principios de los 90 se observo que pacientes no quirurgicos
también podian tener elevaciones de la PIA y que las repercusiones hemodindmicas,
ventilatorias y renales podian ser fatales. La publicacion de las primeras mediciones de la
PIA empleando una sonda Foley vesical, primeras medidas de la PIA transvesical (PIA-
TV), no llegaron hasta 1983 y 1984 (Kron et al, 1984). Estos autores establecieron

entonces el término de SCA como criterio de tratamiento quirurgico.

Desde 1990, son muchos los trabajos que han estudiado la PIA y sus efectos tanto

en la especie humana como en modelos animales (Moore et al, 2004). Ademas, con el
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desarrollo de la cirugia laparoscépica, dado que es una alternativa eficaz minimamente
invasiva para la cirugia convencional (Alvarez Ferndndez-Represa et al, 2000), ha crecido
el interés sobre los efectos sistémicos que provoca el aumento de la PIA, en este caso por

el neumoperitoneo empleado.

4.1.2. CONCEPTOS BASICOS

La presion intraabdominal (PIA) es la presion existente dentro de la cavidad
abdominal. Teéricamente los valores normales de la PIA son subatmosféricos o 0 mmHg
(Malbrain et al, 2006, Deenichin, 2008). Sin embargo, se consideran valores normales
consensuados de 0 a 6,5 mmHg, aunque existen situaciones donde se ven incrementados
segun la posicidon corporal (en decubito supino la PIA < 10 mmHg), la coexistencia con
otras patologias y la edad (en adultos enfermos la PIA es de 5-7 mmHg y en nifios de 4-
10 mmHg), asi como por el indice de masa corporal (hasta 14 mmHg de PIA en personas

obesas) (De Keulenaer et al, 2009).

Cuando la PIA se encuentra por encima de los 12 mmHg sostenida en el tiempo o
repetidamente (tres medidas espaciadas entre 4 y 6 horas), se considera un estado de
hipertension intraabdominal (HIA) (Malbrain et al, 2006; Deenichin, 2008). La
obesidad morbida, los tumores ovaricos, la cirrosis o el embarazo pueden asociarse a
elevaciones cronicas de la PIA entre 10-15 mmHg, pero en este caso el enfermo se ha ido
adaptando y, por ello, la HIA no tiene ningun significado patolégico afiadido. Han sido
establecidos varios grados de HIA segun los niveles de PIA alcanzados: grado I (PIA de
12-15 mmHg), grado II (PIA de 16-20 mmHg), grado III (PIA de 21-25 mmHg) y grado
IV (PIA > 25 mmHg). Ademas, en funcion de la cronicidad de los sintomas y las causas
también se podria clasificar en hiperaguda (tras el ejercicio, tos, estornudos, etc), aguda
(en el postoperatorio de traumas o hemorragias abdominales), subaguda (en pacientes

médicos de HIA) y crénica (en el embarazo, la cirrosis, etc).

Las situaciones de HIA con presiones superiores a 20 mmHg, sostenidas en el
tiempo y acompafiadas de nuevas disfunciones organicas que previamente no estaban
presentes (definido como sindrome de disfuncién multiorganica, SDMO) establecen el
inicio del sindrome compartimental abdominal (SCA). Segun la etiologia de la HIA,
el SCA se puede clasificar en agudo (postquirurgico, postraumatico, etc) o croénico (por

ascitis, tumores, obesidad, etc) (Deenichin, 2008), y en primario (cuando se asocia a una
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lesion o enfermedad de la region abdominal o pelviana, o asociado a la correccion
quirurgica tras una cirugia abdominal), secundario (relacionado con otras causas no
originadas en la regién abdominal o pelviana) o recurrente (cuando reaparece el SCA tras
un tratamiento médico o quirrgico de alguno de los dos anteriores) (Malbrain et al, 2006;
Malbrain et al, 2006). Para su diagnodstico se deben tener en cuenta tres acciones
fundamentales: identificar los factores etioldgicos, reconocer los signos clinicos

asociados y confirmar su persistencia mediante mediciones de la PIA.

La determinacion de la PIA puede realizarse por diferentes métodos y debe
hacerse de forma rutinaria en pacientes predispuestos a padecer HIA (Malbrain, 2004;
Malbrain et al, 2006; Cheatham et al, 2007). Los métodos de medida directos emplean la
puncion intraabdominal de catéteres conectados a un transductor de presion o agujas de
insuflacion de gas durante la cirugia laparoscopica (PIA-transperitoneal, PIA-TP). Los
métodos indirectos se realizan a través de zonas anatomicas: transvesical, transgastrico,
transcolonico, transuterino o a través de la vena cava inferior (Deenichin, 2008). De todos
ellos, las vias transvesical y transgéstrica son las mas utilizadas y recomendadas por
consenso (Kirkpatrick et al, 2013), siendo la primera la de eleccion por su simplicidad y
bajo coste. Para la PIA transvesical (PIA-TV) se emplea una sonda calibrada o Foley-
manometro, que no interfiere en la produccién de orina del paciente, y se toma como
punto de referencia el nivel a la altura de la sinfisis pubica. En situaciones donde esta
contraindicada la PIA-TV (pacientes con patologias en la vejiga de la orina) se emplea la
PIA transgastrica (PIA-TG), que utiliza un catéter transgastrico o tonémetro conectado a

un modulo de tonometria.

El neumoperitoneo se conoce como la presencia de aire libre extraluminal dentro
de la cavidad peritoneal. Patologicamente, el neumoperitoneo es consecuencia de la
perforacion de una viscera abdominal hueca. Sin embargo, en determinadas situaciones
quirargicas (cirugia laparoscopica) se requiere introducir gas en la cavidad peritoneal
intencionadamente para crear un espacio de trabajo (Alvarez Fernandez-Represa et al,
2000; Cheng et al, 2013), pero el gas introducido se reabsorbe de forma progresiva

posteriormente.
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4.1.3. EPIDEMIOLOGIA

En las ultimas décadas el creciente interés por la HIA y el SCA ha motivado el
desarrollo de métodos y directrices para establecer su reconocimiento y diagnostico
temprano (Malbrain et al, 2006; Cheatham et al, 2007). Ambas entidades patologicas son
el resultado de un amplio abanico de manifestaciones clinicas que no siempre son
reconocidas o valoradas conjuntamente por los especialistas médicos. Esto se debe a que
son muchas las causas que provocan una disfuncion cardiopulmonar, renal, hepatica,
gastrointestinal o neuroldgica en las unidades de cuidados intensivos (UCI), por lo que es
importante incluir entre ellas la HIA. Ademas, originariamente se pensaba que la HIA y
el SCA solo podian aparecer en pacientes con patologia quirtargica abdominal, pero hoy
dia se reconocen una gran variedad de situaciones patoldgicas, no quirurgicas, que
también pueden ocasionar aumentos de la PIA. Los factores de riesgo que predisponen a
la HIA se detallan en la Tabla 1 (Malbrain et al, 2005; Deenichin, 2008; Vidal et al,
2008).
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Factor de Riesgo Causa

. Cirugia abdominal
° Trauma abdominal
Disminucion de la complianzade o Quemados importantes
la pared abdominal . Cierres de laparatomias a tension
. Reduccion de hernias

. Posicidn supina

. Gastroparesia/distension gastrica
Aumento del contenido . Obstruccion intestinal mecanica o pseudo-obstruccion
intraluminal . lleo paralitico

. Vélvulo

. Pancreatitis
. Hemoperitoneo/neumoperitoneo/ascitis
Aumento del contenido . Infeccidn intraabdominal/abscesos
intraabdominal . Tumores intraabdominales o retroperitoneales
. Cirrosis

° Dialisis peritoneal

. Acidosis
. Hipotermia
Pérdida de fluidos capilares o
. Aumento de la puntuacién APACHE-II o SOFA
reposicion de liquidos
. Reposicion masiva de fluidos

° Politransfusion

. Edad

° Bacteriemia

° Coagulopatia

e  Ventilacion mecanica
Otros factores . Obesidad

U Peritonitis

. Neumonia

. Sepsis

. Shock/hipotension

Tabla 1. Factores de riesgo que promueven el desarrollo de hipertension
intraabdominal y sindrome compartimental abdominal (Malbrain et al, 2005; Deenichin,

2008; Vidal et al, 2008).
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La HIA ha sido siempre considerada como un predictor independiente de
mortalidad en la UCI (Malbrain et al, 2005), pues es un marcador que debe valorarse
junto a otros factores clinicos. Varios trabajos han establecido la incidencia y prevalencia
de la HIA y el SCA en las unidades clinicas hospitalarias (Deenichin, 2008; Santa-Teresa
et al, 2012; Kuteesa et al, 2015; Murtaza et al, 2015), y en ellos se consideran pacientes
de riesgo aquellos que cumplen dos o mas de los factores predisponentes descritos
anteriormente en la Tabla 1. La incidencia de HIA en la literatura varia de 2 a 81% en
funcién de los valores de PIA y la poblacion de pacientes estudiados (médicos o
quirargicos, pediatricos o adultos) (Malbrain et al, 2004; Cheatham et al, 2007; Lee, 2012;
Malbrain et al, 2014). Algunas investigaciones muestran una alta prevalencia en pacientes
médico-quirurgicos ingresados en la UCI, siendo entre el 37-64% de HIA y el 4-12% de
SCA (Reintam et al, 2008; Vidal et al, 2008). Recientemente un estudio realizado en
Espana (Santa-Teresa et al, 2012), siguiendo las guias practicas de WSACS, estimo6 una

incidencia del 67,8 % de HIA en pacientes de alto riesgo de la UCIL.

Todos estos trabajos ponen de manifiesto que la HIA es una patologia frecuente y
que puede empeorar la evolucion de los pacientes. Por ello, cada vez son mas los médicos
y cirujanos conscientes de la importancia de un diagnostico precoz en pacientes

quirurgicos y médicos y, obviamente en aquellos que presentan un abdomen distendido.

4.1.4. HIPERTENSION INTRAABDOMINAL POR OBSTRUCCION
INTESTINAL

Coémo hemos visto en el apartado anterior, el aumento del contenido intraluminal
debido a obstruccion intestinal mecanica (OIM) puede ser un factor predisponente de
HIA. La obstruccion intestinal (OI) se define como la oclusion parcial o total del intestino
que impide o dificulta la evacuacion del contenido intestinal. Puede ser producida por la
pardlisis o disfunciéon de la musculatura del intestino secundaria a alteraciones
neuromusculares (ileo paralitico), o por la presencia de un obsticulo que evite la
progresion del contenido intestinal (OIM). En este ultimo caso, el origen puede estar en
lesiones extrinsecas de la pared del intestino (adherencias, hernias, etc.), intrinsecas
(diverticulitis, tumores, etc.) o en la oclusion directa de la luz (obturacion o invaginacién)

(Fauci, 2008).
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Las causas y la sintomatologia de la OIM dependen principalmente del tramo de
intestino afectado. Las adherencias y las hernias externas son las causas mas frecuentes
en la OI de intestino delgado, y suelen cursar con acimulo de gas y liquido, distension
abdominal leve, dolor abdominal, vémitos y estrefiimiento o diarrea (dependiendo si la
OI es total o parcial). Sin embargo, los tumores, las diverticulitis y los volvulos son, por
este orden, las causas mas comunes en la OI de intestino grueso (Lopez-Kostner et al,
1997; Kiiciik et al, 2010). En este caso, los pacientes manifiestan un dolor abdominal de
menor intensidad, con estrefiimiento progresivo y normalmente sin vomitos, siendo el
sintoma mas llamativo la marcada distension abdominal sobre todo en OI en asa ciega o
cerrada. Dicha situacion sucede cuando la luz se obstruye en dos puntos, proximal y
distalmente, como ocurre en la obstruccion completa del colon en presencia de una
valvula ileocecal competente (Lopez-Kostner et al, 1997). El aumento de la presion
intraluminal en el segmento de colon localizado entre la valvula y la causa obstructiva,
genera secundariamente un aumento de la PIA por la gran distension colonica. Ademas,
la distension extrema del ciego y el colon altera la vascularizacion intramural produciendo
isquemia de la pared y, por lo tanto, aumentando el riesgo de perforacion. En sentido
contrario, si el funcionamiento de la valvula ileocecal no es el adecuado y se vuelve
incompetente, la situacion que se presenta es mas favorable ya que el reflujo del contenido
intestinal colonico hacia el intestino delgado hace que la presion intraluminal no se
focalice en el colon. Por tanto, el funcionamiento de esta valvula en OIM de intestino

grueso es un factor clave para el desarrollo secundario de HIA (Madl y Druml, 2003).
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4.2. FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION INTRAABDOMINAL

La PIA estd determinada por la capacidad de distension de la cavidad abdominal
y su contenido (Malbrain et al, 2006; Castellanos et al, 2007). La cavidad abdominal es
un espacio anatémico entendido como un compartimento estanco, donde su volumen
varia segun el posicionamiento del diafragma, la posicion del individuo, las contracciones
de la pared del abdomen y los cambios en el volumen del contenido abdominal (de
organos solidos, visceras huecas vacias o llenas, presencia de liquidos, etc.) (Castellanos
et al, 2007; Malbrain et al, 2014). La complianza o capacidad de distension de la pared
abdominal es determinante y condicionante para los valores de PIA, puesto que es una

capacidad limitada.

Por este motivo, cuando se incrementa la presion dentro del abdomen se inician
una serie de mecanismos fisiopatoldgicos que afectan a los principales sistemas
organicos: respiratorio, cardiovascular, nervioso, hepatico, gastrointestinal, renal y la
musculatura de la pared abdominal (Malbrain et al, 2006; Castellanos et al, 2007; de Laet
y Malbrain, 2007; Malbrain, 2009; Sanchez-Miralles et al, 2013). Todos ellos se detallan

a continuacion.

4.2.1. SISTEMA RESPIRATORIO

Cuando la PIA aumenta, el diafragma tiende a desplazarse cranealmente, lo que
altera la funcionalidad respiratoria (Pelosi et al, 2007; Deenichin, 2008; Piacentini y
Ferrer Pereto, 2010; Lee, 2012). La compresion pulmonar y el aumento de presion
intratoracica producen un descenso en la capacidad residual funcional pulmonar
(Volumen tidal, VT) y en la complianza (Cgyn) de la pared toracica. Se origina ademas
mayor resistencia de las vias aéreas (Rva), asi como incrementos en la presion positiva al
final de la espiracion (PEEP), la presion inspiratoria pico (Ppic,) y la presion plateau (Ppiar).
El descenso de la presion arterial de O, y el aumento de la de CO,, instauran una situacion
de hipercapnia e hipoxemia resultante en un menor aporte de O, a los tejidos. En
situaciones donde se aplica neumoperitoneo, la absorcion del CO; a través del peritoneo
se suma al desequilibrio de O, y CO,, siendo requerida una mayor eliminaciéon de CO,
que se consigue por via respiratoria. Sin embargo, el desplazamiento del diafragma
dificulta su eliminacion y es absolutamente necesario el ajuste continuo de la ventilacion

del paciente.
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Estos mismos cambios respiratorios han sido puestos de manifiesto en modelos
animales en los que se ha reproducido situaciones de HIA, generalmente empleando
neumoperitoneo. En ellos, las alteraciones se observaron en las primeras horas de HIA
con PIA superiores a 20 mmHg (Toens et al, 2002; Pattillo et al, 2004; Renner et al, 2009;
Diaz et al, 2012; Ke et al, 2012).

4.2.2. SISTEMA CARDIOVASCULAR

Inicialmente pueden observarse aumentos del retorno venoso y del gasto cardiaco
(GC) debido al paso de sangre del territorio esplacnico al compartimento toracico. Sin
embargo, la acciébn compresiva sobre el corazon y el sistema venoso dificulta el retorno
sanguineo posteriormente, haciendo que disminuya la precarga y se incremente la
postcarga (Cheatham y Malbrain, 2007). Clinicamente esto se traduce en un descenso del
GC, del volumen sistolico y de la frecuencia cardiaca (FC), asi como en un aumento de
la presion venosa central (PVC) (Piacentini y Ferrer, 2010; Ameloot et al, 2012). La
presion arterial media (PAM) puede mantenerse en un primer momento, pero con una
HIA sostenida siempre tiende a disminuir (Cheatham y Malbrain, 2007; Malbrain et al,
2008). Todos estos cambios activan la respuesta simpatica de la vasopresina y el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), lo que aumenta la resistencia vascular
periférica (RVP) (Ameloot et al, 2012). De este modo, se acentia el éstasis venoso que

favorece el riesgo de enfermedad tromboembolica y de edema periférico.

Los modelos animales empleados en estudios experimentales de HIA reflejan
estos mismos cambios cardiovasculares. En modelos de ascitis con PIA > 20 mmHg se
han evidenciado descensos del GC y de la PAM e incrementos de la RVP y de la PVC
(Pattillo et al, 2004; Diaz et al, 2012; Correa-Martin et al, 2014), igualmente a lo
observado en modelos de HIA con neumoperitoneo (Gudmundsson et al, 2001; Toens et

al, 2002; Otto et al, 2010; Kaussen et al, 2012; Ke et al, 2012; Correa-Martin et al, 2013).

4.2.3. SISTEMA NERVIOSO

Los efectos de la HIA sobre la vascularizacion también afectan a nivel encefalico,
causando un aumento de la presion intracraneal (PIC) tanto en los humanos (Citerio et al,
2001) como en modelos animales (Rosenthal et al, 1998). Este hecho se ha atribuido a la
compresion de la vena cava inferior y a la reduccion de la presion de perfusion cerebral

(PPC) por elevacion de la PIA. El incremento de la presion intratoracica dificulta el
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drenaje venoso del sistema nervioso central y plexo lumbar. Lo que resulta en un aumento
de la PIC en este compartimiento y una elevacion de la presion venosa en el seno sagital,
que provoca una menor absorcion del liquido cefalorraquideo (LCR) en las vellosidades

aracnoideas.
4.2.4. HIGADO Y SISTEMA GASTROINTESTINAL

Las alteraciones vasculares producidas a nivel central afectan a la perfusion y
vascularizacion de los 6rganos abdominales. En el higado no es necesario un aumento
excesivo de la PIA para observar alteraciones funcionales, ya que a 10 mmHg se han
detectado cambios tanto en la especie humana como en los modelos animales (Bickel et
al, 2007; Alexakis et al, 2008; Yoshida et al, 2010; Deenichin, 2008; Malbrain et al, 2008;
Piacentini y Ferrer, 2010; Lee, 2012). La reduccién del flujo venoso portal y de la arteria
hepatica (Diebel et al, 1992) provoca modificaciones de la respuesta inmune celular y de
la funcién mitocondrial. Ademas, se altera el metabolismo energético del higado con un
menor aclaramiento de lactato, y se observan alteraciones enzimaticas y deterioro de la

funcionalidad celular.

La reduccion del flujo sanguineo en la mucosa gastrointestinal ocasiona isquemia
y descenso del pH intramucoso géstrico (pHi) (Malbrain et al, 2008; Malbrain, 2009; Lee,
2012; Sanchez-Miralles et al, 2013) y, a consecuencia de la isquemia, aumenta la
permeabilidad de la barrera intestinal que favorece la translocacion bacteriana.
Paralelamente, se inicia una liberacion de mediadores inmunoinflamatorios a partir del
tracto gastrointestinal, que perpetiian un circulo vicioso que causa el empeoramiento de
la situacion de HIA. Todos estos hallazgos también han sido puestos de manifiesto en
varios estudios experimentales en modelos animales, donde se ha demostrado un
descenso del flujo vascular mesentérico (Diebel et al, 1992) y del pHi (Correa-Martin et

al, 2013).
4.2.5. SISTEMA URINARIO

El rifion es uno de los 6rganos mas susceptible al aumento de la PIA, siendo la
oliguria uno de los signos clinicos mas precoces (Hunter y Damani, 2004; de Laet y
Malbrain, 2007). La insuficiencia renal se debe a causas mecénicas directas,
hemodindmicas y endocrinas (Villa et al, 2016). La PIA ejerce una compresion mecéanica

sobre la vena cava inferior y el parénquima renal que ocasiona una disminucion del flujo
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sanguineo renal con un menor filtrado glomerular y mayor congestion venosa. La
reduccion del flujo arterial por descenso del GC activa el SRAA vy la liberacion de
mediadores pro-inflamatorios que finalmente inducen un aumento de las resistencias
vasculares sistémicas (RVS). La actividad refleja del sistema simpatico, la hipercapnia y
la presion intraperitoneal, ocasionan una vasoconstriccion en la cortical renal (Bickel et
al, 2007). Estos cambios y alteraciones en la funcionalidad del rifién también se han
desarrollado en modelos experimentales porcinos de HIA (Kirkpatrick et al, 2007;

Correa-Martin et al, 2013).
4.2.6. PARED ABDOMINAL

El aumento de la PIA provoca hipoperfusion de la musculatura abdominal (Diebel
et al, 1992; Maddison et al, 2014), con la presencia de edema parietal que aumenta la
rigidez de la pared y disminuye la complianza abdominal (Malbrain et al, 2014). Este
efecto incrementa el riesgo de infeccion en heridas quirurgicas, favorece las dehiscencias
y las hernias y, finalmente, el proceso de cicatrizacion se ve afectado (Deenichin, 2008).
En modelos animales de HIA como la rata (Meier et al, 2007) y el cerdo (Benninger et al,
2012) también se han evidenciado estos sintomas, junto al descenso de la vascularizacion

en los musculos rectos abdominales.
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4.3. MODELOS ANIMALES DE HIPERTENSION INTRAABDOMINAL

A lo largo del tiempo se han empleado una gran variedad de metodologias para
crear la HIA de forma experimental, asi como diferentes especies para los modelos
animales, donde destaca el uso de roedores (ratas y raton), conejo, cerdos y, en menor

medida, perros (Schachtrupp et al, 2007).

4.3.1. MODELOS METODOLOGICOS

Los sistemas para conseguir elevar la PIA han sido muy diversos, desde la
introduccion de torundas de algodén en el abdomen o la perfusion de liquido
intraperitoneal (para simular modelos de ascitis) hasta la insuflacién de diferentes gases
(He, O,, CO») en la cavidad abdominal. Quiza el método mas comunmente utilizado en
todos los modelos animales ha sido el neumoperitoneo con CO,, ya que es un sistema
facil, seguro y rapido. Cada uno de estos procedimientos se detalla a continuacién para

las diferentes especies animales de experimentacion.

4.3.2. ROEDORES COMO MODELO ANIMAL

El ratén y la rata han sido escogidos por numerosos autores por su bajo coste,
rapida reproduccion, facil mantenimiento y manipulacion (Hernandez, 2006). Son
muchos los ejemplos de HIA en estos modelos animales, donde se han usado diferentes
protocolos para crear la PIA necesaria. Asi, en un estudio insertaron apositos en el interior
de la cavidad abdominal para crear un modelo con 12 mmHg de PIA con hipovolemia y
valorar los cambios intestinales a nivel estructural (Lima et al, 2011). Otros autores
prefirieron la infusion intraabdominal de liquido para recrear modelos de ascitis con una
PIA > 15 mmHg (Duzgun et al, 2006; Chang et al, 2014; Chang et al, 2016). Sin embargo,
el uso del neumoperitoneo CO, o aire atmosférico es el método mas empleado
actualmente para aumentar la PIA hasta 15 mmHg (Eleftheriadis et al, 1996; Akkapulu et
al, 2015; Boybeyi et al, 2016) y 20 mmHg o incluso més elevada (Unsal et al, 2006;
Gong et al, 2009; Deniz et al, 2011; Jarosz et al, 2012; Cheng et al, 2013; Koslim et al,
2013; Saracoglu et al, 2013; Leng et al, 2014; Chadi et al, 2015; Liu et al, 2015; Leng et
al, 2016).

Pese a que los resultados en roedores muestran los mismos indicios clinicos que

la HIA humana (alteraciones bioquimicas, cardiovasculares, respiratorias, etc.), las
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diferencias anatomicas y fisioldgicas entre ambas especies dificulta la extrapolacion de
resultados a la especie humana (Schachtrupp et al, 2007). El escaso tamafio de la rata y el
raton puede también dificultar la interpretacion anatomopatologica, ya que las PIAs altas
pueden tener mayor impacto de sobre los 6rganos abdominales (Lima et al, 2011).
Ademas, las instalaciones y los sistemas de monitorizacion empleados en estos animales

tan pequenos difieren mucho de los utilizados en los hospitales.

4.3.3. CONEJO COMO MODELO ANIMAL

Los conejos también han sido considerados como buenos modelos pediatricos de
HIA, ya que el volumen abdominal y la fisiologia cardiovascular es comparable a los de
la especie humana (Schachtrupp et al, 2007). Aunque son escasos los trabajos en esta
especie, se han usado modelos de ascitis a 20 mmHg (Nakatani et al, 1998) y de

neumoperitoneo a 25 mmHg (Kaya et al, 2002; Unliier et al, 2010; Cheng et al, 2013).
4.3.4. PERRO COMO MODELO ANIMAL

Aungque el perro ha sido menos empleado como modelo experimental de HIA y
SCA, se han realizado algunos estudios de flujo vascular renal (Chiu et al, 1994) y
esplacnico (Ishizaki et al, 1993) con neumoperitoneos de aire atmosférico a 40 mmHg y
de CO,a 16 mmHg respectivamente. También se usaron para recrear modelos de ascitis
(Moore-Olufemi et al, 2005) y en modelos con balones abdominales (Engum et al, 2002;
Jacques et al, 2011) para conseguir PIAs de 20 y 30 mmHg en cada uno de ellos.

4.3.5. CERDO COMO MODELO ANIMAL

En general el modelo porcino ha sido establecido como la mejor opciéon para
ensayos preclinicos en humanos, ya que genética y fisiolégicamente son muy similares
(Swindle et al, 2012; Walters y Prather, 2013). En relacion con la HIA existen estudios
que, tras valorar todos los modelos animales, determinan que el cerdo es la mejor eleccion
(Schachtrupp et al, 2007). Por su similitud anatémica y fisiologica, esta especie ya se ha
caracterizado ampliamente en estudios renales, cardiovasculares y gastrointestinales.
Ademas, el aparataje y las técnicas utilizadas son comparables a las de los hospitales, y
los sistemas de monitorizacion y los procedimientos quirdrgicos son mucho mas sencillos

de llevar a cabo que en especies de menor tamafio como la rata o el raton.
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Desde los afios 90 se han publicado diferentes métodos para aumentar de la PIA
en el modelo porcino, bien a través de la instilacion de fluido en la cavidad abdominal o
bien mediante neumoperitoneo. En el primer caso, varios trabajos simularon procesos de
ascitis con la perfusion de solucién Ringer Lactato (Diebel et al, 1992; Gudmundsson et
al, 2001; Gudmundsson et al, 2002), manitol (Pattillo et al, 2004), suero salino fisiologico
(Simon et al, 1997; Varela et al, 2001; Doty et al, 2002; Oda et al, 2002; Barnes et al,
2004; Dakin et al, 2004; O'Mara et al, 2004; Kirkpatrick et al, 2007; Correa-Martin et al,
2014) o solucioén isotonica (Ridings et al, 1995; Diaz et al, 2012) hasta alcanzar PIAs
entre los 15 mmHg y los 50 mmHg. Sin embargo, la creacion de neumoperitoneo ha sido
también el método mas utilizado en el cerdo, ya que es un sistema fécil de realizar. La
expansion de la cirugia laparoscopica motivo la utilizacion de CO;, como gas de eleccion
para elevar la PIA (Cheng et al, 2013), por lo que otros gases como el He y el O,
atmosférico ya se usan poco (Bongard et al, 1995; Jacobi et al, 2000; Karakoulas et al,
2006). En los modelos porcinos de neumoperitoneo con CO; se han descrito alteraciones
hemodindmicas, respiratorias, gastrointestinales y bioquimicas desde los 15 mmHg
(Jacobi et al, 2000; Schachtrupp et al, 2002; Ali et al, 2005; Demyttenaere et al, 2007,
Kaussen et al, 2012), que fueron mas notables cuando la PIA se incrementd a 20-25
mmHg (Bazin et al, 1997; Bloomfield et al, 1997; Blobner et al, 1998; Rosenthal et al,
1998; Renner et al, 2009; Correa-Martin et al, 2013), 30 mmHg (Rosenthal et al, 1998;
Toens et al, 2002; Schachtrupp et al, 2003; Duperret et al, 2007; Otto et al, 2010; Kaussen
etal, 2012; Correa-Martin et al, 2013; Skoog et al, 2015) e incluso con presiones extremas

de 40-50 mmHg (Diebel et al, 1992; Diebel et al, 1992; Olofsson et al, 2009).

32



Revision bibliografica

4.4. PAPEL QUE DESEMPENA EL INTESTINO EN LA HIPERTENSION
INTRAABDOMINAL

Como se ha indicado en el capitulo de fisiopatologia, uno de los efectos mas
importantes de la HIA es la hipoperfusion esplacnica resultante de las alteraciones
hemodindmicas (Malbrain, 2009). En este sentido, el intestino es uno de los 6rganos mas
susceptibles a la falta de O,, ya que su anatomia vascular hace que la mucosa sea una
zona especialmente sensible (Takala, 1997; Vollmar y Menger, 2011; Hatipoglu et al,
2014). Las lesiones intestinales generadas durante la HIA no solamente se relacionan con
la traslocacion bacteriana por la rotura de la barrera intestinal sino que, simultdneamente,
promueven una variedad de mediadores inflamatorios y citoquinas originados en el tracto
gastrointestinal (Sanchez-Miralles et al, 2013). Estos, participarian en la lesion tisular
tanto a nivel local como a distancia y serian, al menos en parte, los causantes del SDMO
que se presenta en las fases mas tardias del SCA. Esta situacion a nivel intestinal es
conocida también como sindrome de distrés intestinal agudo (SDIA) (Malbrain et al,
2008), y de ahi la importancia que ha cobrado el intestino como desencadenante de

SDMO.

Diversos trabajos han manifiestado la presencia de lesiones histopatologicas
intestinales tras varias horas de HIA, aunque con diferencias segiin el modelo animal
empleado. Asi, en ratas se ha descrito el desprendimiento del epitelio en las vellosidades
con una PIA de 20 mmHg (Unsal et al, 2006; Gong et al, 2009; Liu et al, 2015), mientras
que en el modelo porcino fue necesaria una PIA mas alta (30 mmHg) para encontrar la
misma alteracion epitelial (Toens et al, 2002; Kaussen et al, 2012; Ke et al, 2012; Correa-
Martin et al, 2013). Con PIAs entre 15 y 20 mmHg las lesiones halladas en el cerdo fueron
mas leves (Schachtrupp et al, 2002; Kaussen et al, 2012; Correa-Martin et al, 2013),
aunque se agravan tras varias horas de HIA. Conviene destacar que todavia no es bien
conocido el momento critico en que se inicia el dafio estructural entérico. El motivo radica
en que las muestras histopatologicas de los trabajos publicados fueron siempre tomadas
al finalizar el experimento, cuando ya se habia efectuado la descompresion abdominal.
Por tanto, se desconoce lo que sucede durante la HIA y la evolucion de las lesiones hasta

el final del experimento.
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4.4.1. REVISION HISTOLOGICA DEL INTESTINO DELGADO

El intestino delgado es la parte del tubo digestivo comprendida entre el piloro y la
union ileocecal. Su funcion esta relacionada con la absorcion de los productos finales de
la digestion, minerales, vitaminas y sales biliares en todas las especies domésticas. Se
divide en 3 segmentos (duodeno, yeyuno e ileon) que, aunque comparten la misma
estructura histologica general, poseen algunas particularidades y diferencias entre ellos
que se comentaran mas adelante. Histologicamente la pared intestinal estd compuesta por
4 tinicas, que desde la luz intestinal hacia el exterior son: mucosa, submucosa, muscular
y serosa (Stinson y Calhoum, 1993; Bacha y Bacha, 2000; Young y Heath, 2002; Buendia
et al, 2004).

a) Tunica mucosa

Contacta directamente con la luz intestinal y su contenido. Se caracteriza por la
presencia de vellosidades intestinales que son evaginaciones de la mucosa de 1-2 mm de
longitud cuya funcion es aumentar la superficie de absorcion. Las zonas més profundas y
basales de las vellosidades son las criptas de Lieberkiihn, entendidas como invaginaciones
tubulares con células epiteliales y glandulares, por lo que también se llaman glandulas
intestinales. En la base de las criptas se hallan, ademas, diferentes tipos celulares que
intervienen en la fisiologia digestiva: las células de Paneth (células granulosas acidofilas
secretoras de proteinasas como la lisozima), células enteroendocrinas (secretan diferentes
hormonas y péptidos reguladores) y células madre pluripotenciales (células precursoras

con mucha actividad mitotica para la renovacion del epitelio intestinal).

La mucosa se divide a su vez en tres subcapas: epitelio, ldmina propia y muscular
de la mucosa. El epitelio estd formado por enterocitos (epitelio simple cilindrico) y células
caliciformes (células productoras de moco) que se intercalan entre ellos. Este epitelio
también se denomina ribete en cepillo, pues los enterocitos poseen microvellosidades en
su borde apical para aumentar, ain mas, la superficie de absorcion. Las células se
encuentran unidas a la membrana basal y, lateralmente, se unen entre si por complejos de
union muy estrechos (zonula ocludens o “tight junction”) que sellan esta zona para evitar
el paso del contenido intestinal. La renovacion celular del epitelio es constante (cada 4-7
dias), pues la vida media de las células es tan solo de uno o dos dias. En los extremos
libres de las vellosidades se expulsan las células envejecidas y desde la profundidad de
las criptas surgen constantemente nuevas células. Este epitelio descansa sobre la [amina
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propia de la mucosa, tejido conjuntivo que actia como medio de sostén para vasos
sanguineos y linfaticos, asi como para pequefios agregados linfoides y células libres
productoras de anticuerpos. Por tltimo, la muscular de la mucosa es una capa muscular
fina que sirve de anclaje y reajuste de la mucosa, siendo ésta el limite entre las tunicas
mucosa y submucosa. Su funcion es mantener un estado constante de suave agitacion que
facilita la absorcién y ayuda a expulsar la secrecion de las criptas para evitar su

estancamiento.

Asi pues, cada vellosidad estd formada por el epitelio intestinal, un estroma de
tejido conjuntivo con capilares fenestrados, un vaso linfatico central y fibras musculares
lisas longitudinales pertenecientes a la muscular de la mucosa. El vaso linfatico central
se inicia en el &pice de la vellosidad en forma de vaso ciego y termina en una red linfatica

en la lamina propia de la mucosa.

b) Tunica submucosa

Constituye una capa de tejido conjuntivo moderadamente denso e irregular, que
sirve de soporte a la red arterial, venosa y linfatica que la recorre. Abundan ademas fibras
elasticas y puede aparecer tejido adiposo. En esté tinica se localizan algunas glandulas
de secrecidbn mucosa, aunque en el cerdo tienen componentes serosos asociados. Sus
conductos atraviesan la muscular de la mucosa y desembocan en el fondo de las criptas.
También podemos localizar en esta tunica el plexo nervioso submucoso o de Meissner,
encargado de controlar la inervacion de la muscular de la mucosa, el flujo sanguineo de

esta zona y la secrecion glandular.

¢) Tunica muscular

Es una doble capa de fibras musculares lisas, una interna circular y otra externa
longitudinal. Ambas estan unidas por un tejido conjuntivo rico en fibras elasticas donde
se sitia el plexo nervioso mioentérico o de Auerbach, responsable de la motilidad

intestinal.
d) Tunica serosa

Es una capa de tejido conjuntivo laxo recubierto por mesotelio correspondiente a

la hoja visceral del peritoneo.
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e) Diferencias histoldgicas entre los distintos tramos de intestino

delgado

Microscopicamente existen diferencias entre las porciones de duodeno, yeyuno e
ileon que hay que mencionar. En el duodeno, se observa un gran desarrollo de glandulas
submucosas compuestas tubuloacinares (glandulas de Briinner) de tipo mucoide que
predominan en la porcion inicial de éste. Las gldndulas desembocan en las criptas
intestinales y permiten distinguir entre duodeno y yeyuno-ileon. El duodeno ademas tiene
pliegues circulares altos que se aprecian solamente en los cortes longitudinales, y
vellosidades intestinales gruesas y juntas. El yeyuno también tiene pliegues circulares
altos, pero sus vellosidades son largas y las glandulas submucosas estan ausentes. Por
ultimo, en el ileon los pliegues circulares son bajos o pueden faltar, y tiene vellosidades
cortas y escasas. Ademds, en la submucosa aparecen unas formaciones linfoides
denominadas placas de Peyer, foliculos linfoides que ocupan generalmente una situacion

antimesentérica, por lo que no siempre se observa en los cortes histologicos.

f) Circulacion y vascularizacion intestinal

La wvascularizacion intestinal es llevada a cabo por las arterias
pancreaticoduodenales craneal y caudal en el duodeno, las arterias rectas desprendidas de
las arterias yeyunales en el yeyuno, y ramas de las arterias ileales mesentérica y
antimensentérica en el ileon. Todas ellas penetran en la pared intestinal por el borde
mesentérico, a excepcion de la rama ileal antimensentérica. Tras aportar el riego de la
serosa y proporcionar ramas que se distribuyen por la muscular, forman una red en la
submucosa. Las ramificaciones de este plexo atraviesan la muscular de la mucosa y
constituyen la red capilar de la ldmina propia que, ademas de irrigar las glandulas de la
mucosa, también emite arteriolas largas que alcanzan el dpice de la vellosidad. Los
capilares situados bajo la membrana basal poseen amplias fenestraciones que permiten el
intercambio con el espacio intersticial. Ademas, en el cerdo se forman anastomosis
arteriovenosas en la submucosa. El riego venoso se inicia en las vénulas eferentes de las
vellosidades y criptas, y se continila con un plexo venoso situado en la submucosa. Los
vasos eferentes pasan a través de la muscular y abandonan el intestino acompafiando el
curso de las arterias. Por su parte, los vasos linfaticos centrales de las vellosidades se
anastomosan y drenan su contenido en una red linfatica localizada en la ldmina propia.

Esta red estd conectada con otra situada en la submucosa, a partir de la cual se inician
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vasos linfaticos de mayor calibre que se abren paso a través de la muscular y la serosa

hasta abandonar la pared intestinal.

4.42. ESCALAS DE EVALUACION HISTOPATOLOGICA DEL
INTESTINO

Los estudios experimentales sobre la isquemia intestinal han propiciado el
desarrollo de tablas de evaluacion que graduan la lesién del intestino atendiendo,
principalmente, a la integridad de la mucosa (Chiu et al, 1970; Park et al, 1990). No
obstante, numerosos estudios han utilizado criterios histopatoldgicos preestablecidos por
el propio patologo, los cuales a menudo son descripciones cualitativas o semicuantitativas
que dificultan la comparacion de los resultados. Por eso, el empleo de escalas
estandarizadas permite una evaluacion consensuada entre los diferentes estudios
experimentales y la obtencion de resultados que puedan ser comparables entre si

(Quaedackers et al, 2000).

En el afio 2000, un estudié examind las principales escalas para catalogar el grado
de lesion intestinal (Quaedackers et al, 2000) desarrolladas por Chiu et al (1970), Parks
et al (1982), Park et al (1990) y Sonnino et al (1992). Estos criterios se describen

brevemente a continuacion en la Tabla 2.
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DESCRIPCION DE LOS SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LESION INTESTINAL

Parks (Parks et al. 1982)

Sonnino
(Sonnino et al. 1992)

Chiu/Park
(Chiu et al, 1970; Park et al, 1990)

Inflamacién de las células epiteliales de la
vellosidad y necrosis:

0. Sin lesion.
1. Puntas ocasionalmente afectadas.
2. La mayoria de las puntas afectadas.

3. La mayoria de las puntas y algunas
vellosidades afectadas.

4. Puntas, porciones media y basal de la
mayoria de las vellosidades afectadas.

Inflamacion de las células epiteliales en la
cripta y necrosis:

0. Sin lesion.

1. Criptas ocasionalmente afectadas.
2. Criptas afectadas de forma dispersa.
3. Muchas criptas afectadas.

4. La mayoria de las criptas afectadas.

0: Hallazgos normales.

1: Hallazgos alterados.

Vellosidad

* Presente/ausente.
* Normal/alterada.
* Larga, corta, estrecha, amplia.

Epitelio

* Normal/alterado con pérdida de células,

denudacién completa, edema.

Tejido conjuntivo

* Normal/alterado con edema, infiltrado
intra- o extravascular.

Vasos linfaticos

* Presente/ausente.
* Normal/alterado dilatado, ocluido.

Criptas

* Presente/ausente

* Normal/alterado con degeneracién.
* Desorganizacion.

* Regeneracion: presente/ausente.

Lamina propia

* Presente/ausente.

* Normal/alterada con edema, infiltrado
de MMN o PMN, éstasis intravascular,
hemorragia.

Muscular de la mucosa

* Presente/ausente.
* Normal/alterada éstasis intravascular,
hemorragia.

Bacteria

* Presente/ausente.

Chiu/Park

0. Mucosa normal

1. Espacio subepitelial en la punta de la
vellosidad.

2. Espacio subepithelial mas extenso con
descamacion epitelial moderada.

3. Descamacion epitelial masiva en las
partes basales de |a vellosidad, algunas
puntas denudadas.

4. Vellosidades denudadas, capilares
dilatados.

5. Desintegracion de la lamina propia.
Park

6. Lesion extendida hasta las criptas.

7. Infartacién transmucosa.

8. Infartacién transmural.

Tabla 2. Descripcion de los sistemas y criterios de clasificacion de la lesion intestinal

(Quaedackers et al, 2000).

El estudio concluy6 que el sistema ideal seria aquel que considerara aspectos
cualitativos y cuantitativos estimando desde las lesiones leves a los dafios mas severos,
de forma concisa y que fuera fécil de usar, para evitar variabilidad entre observadores. En
base a lo cual se decidio que el sistema de clasificacion combinada de Chiu y Park era el
mas adecuado como escala estandar de puntuacion para la evaluacion histoldgica del
intestino. Desde entonces, muchos estudios han empleado el criterio de Park para
determinar el grado de lesion intestinal en los diferentes modelos de HIA, tanto en ratas
(Duzgun et al, 2006; Liu et al, 2015) como en cerdos (Schachtrupp et al, 2002; Toens et
al, 2002; Kaussen et al, 2012; Ke et al, 2012).

38



Revision bibliografica

4.5. PARAMETROS CLINICOS PARA VALORAR LA PERFUSION
ESPLACNICA

Como se ha comentado, el diagndstico temprano de la lesion intestinal en relacion
a la HIA sigue siendo un reto, ya que la sintomatologia inespecifica y el reconocimiento
del dafio no es evidente hasta que hay necrosis intestinal (Vollmar y Menger, 2011). De
forma alternativa, ciertos parametros de perfusion sistémica son empleados en la clinica
para la monitorizacion de pacientes con HIA. La presion de perfusion abdominal (PPA),
el pH intramucoso géstrico (pHi), el acido lactico (Lc) y otros biomarcadores como la
tasa de desaparicion plasmatica del verde de indocianina (ICG-PDR), son de alto valor

diagnostico al ser considerados predictores tempranos de acidosis e isquemia intestinal.

4.5.1. PRESION DE PERFUSION ABDOMINAL

Tras reconocer la hipopoerfusion organica durante la HIA, se establecié que era
de vital importancia determinar el estado de perfusion tisular en los individuos con PIAs
altas (Cheatham et al, 2000; Malbrain, 2002). En este sentido se desarrollo6 el concepto de

presion de perfusion abdominal (PPA) definida con la férmula:
PPA = Presion arterial media (PAM) — Presion intraabdominal (PIA)

La PPA es el parametro clinico que mejor refleja el impacto de la PIA sobre la
perfusion tisular (Malbrain et al, 2006; de Laet y Malbrain, 2007; Malbrain et al, 2008).
A diferencia de otros pardmetros como el pH arterial (pHa) y la produccion de orina que
pueden permanecer sin variaciones hasta que se establece la disfuncion organica, los
cambios en la PPA aparecen de forma precoz. Todas las investigaciones desarrolladas en
modelos experimentales de HIA observaron caidas de la PPA desde el momento en el que
se instaurd la PIA (Diaz et al, 2012; Kaussen et al, 2012; Correa-Martin et al, 2013;
Correa-Martin et al, 2014; Skoog et al, 2015; Correa-Martin et al, 2016). Ademas, se ha
observado que es un parametro muy bien correlacionado estadisticamente con la

supervivencia de los individuos con HIA y SCA (Elatroush et al, 2015).

4.5.2. pH INTRAMUCOSO GASTRICO Y ACIDO LACTICO

Cuando el flujo esplacnico se ve comprometido a consecuencia de una PIA alta,
se produce un incremento del CO, gastrico y consecuentemente la caida del pH. Estos

datos se pueden monitorizar a través de un tonémetro. Inicialmente se usaba la tonometria
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salina, donde el suero salino actuaba como medio de intercambio entre el CO, de la
mucosa digestiva y la sonda tonométrica, pero planteaba serios inconvenientes
metodolégicos. Fue entonces cuando se establecieron las bases para el desarrollo de la
tonometria aérea (Fiddian-Green et al, 1982), capaz de medir la presion géstrica de CO,
(PgCO») con una sonda gastrointestinal equipada con un sensor de rayos infrarrojos. Con
esto, y la gasometria arterial que determina el pHa y la presion arterial de CO, (P,CO»),
se puede obtener el pH intramucoso géstrico (pHi) utilizando la siguiente férmula

matematica:
pHi=pHa + LOG (P,CO,/P,CO).

Las indicaciones de uso de la tonometria digestiva han ido dirigidas a pacientes
ingresados en la UCI predispuestos a padecer hipoperfusion esplacnica (Portas Gonzalez
etal, 2003), bien por alteraciones hemodindmicas o por patologias con riesgo de isquemia
intestinal. Entre estos factores estaria la HIA (Portas Gonzalez et al, 2003), ya que se ha
demostrado que los pacientes con PIAs altas tienen un bajo flujo esplacnico (Schilling et
al, 1997) y un descenso de pHi (Sugrue et al, 1996) estando, ademas, asociado a procesos
isquémicos intestinales (Portas Gonzalez et al, 2002). Del mismo modo, en los diferentes
modelos experimentales de HIA se han documentado caidas de pHi en fases tempranas,
que, aunque sutiles a 20 mmHg (Pattillo et al, 2004; Correa-Martin et al, 2013; Correa-
Martin et al, 2014; Correa-Martin et al, 2016), son muy marcados cuando la PIA aumenta

por encima de 30 mmHg (Pattillo et al, 2004; Correa-Martin et al, 2013).

Relacionado con la hipoxia esplacnica y con la acidosis resultante del
metabolismo anaerobio, algunos trabajos han establecido que el &cido lactico (Lc) es un
buen marcador bioquimico de isquemia intestinal (Duzgun et al, 2006; Van Noord et al,
2011; Nielsen et al, 2015). La liberacién sanguinea de concentraciones crecientes de Lc
se inicia de forma temprana en las primeras horas de HIA y, también en situaciones
avanzadas de SCA donde se llega a instaurar un shock séptico (Regueira et al, 2008). Los
pacientes de la UCI presentan variaciones en los niveles de Lc que, sumados a los cambios
de otros pardmetros clinicos como la PPA o el pHi, estan relacionados con la
supervivencia del individuo (Cheatham et al, 2000). En diferentes modelos de HIA se
hallaron estas alteraciones en los valores de Lc que, al igual que el pHi, son mas notorios
segun se va incrementando la PIA (Gudmundsson et al, 2001; Toens et al, 2002; Correa-
Martin et al, 2013; Correa-Martin et al, 2014; Correa-Martin et al, 2016).
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4.5.3. OTROS PARAMETROS Y BIOMARCADORES

La activacion de numerosas enzimas pro-inflamatorias y citoquinas como
resultado de la hipoperfusion esplacnica, empeora la situacion clinica de los pacientes
tanto a nivel local como sistémico (de Laet y Malbrain, 2007). Intervienen, al menos, tres
grupos de agentes inflamatorios que muestran variaciones de sus niveles plasmaticos
durante la HIA y amplifican y mantienen el cuadro clinico. Estos serian los radicales
libres de O,, los derivados del 6xido nitrico y varias citoquinas pro-inflamatorias como

IL-1, IL-6, TNFa, etc. (Sanchez-Miralles et al, 2013).

Otros biomarcadores, mas relacionados especificamente con las lesiones
intestinales, estan siendo actualmente empleados para el diagndstico clinico. Asi, la
citrulina (Jones et al, 2015; Jones et al, 2015), un aminodcido que se sintetiza casi
exclusivamente en los enterocitos del intestino delgado y que mantiene una concentracion
estable a nivel plasmatico, se ha identificado como un biomarcador diagnodstico en un
gran nimero de enteropatias que conllevan atrofia de vellosidades, en la enfermedad de

Crohn, trasplante intestinales, irradiaciones, etc.

También se emplea la proteina de union a los acidos grasos (FABP), expresada
en tejidos con un alto metabolismo lipidico (Storch y Thumser, 2010) como el higado o
el intestino. Existe una variedad de FABP hepatica (L-FABP), con expresion en
hepatocitos, enterocitos y células de los tubulos proximales del rifidn, y otra variedad que
es exclusivamente intestinal (I-FABP) expresada en las vellosidades, pero no en las
criptas. La determinacion serologica de I-FABP resulta ser un indicador sensible y
especifico, entre otras cosas, de lesiéon en la mucosa intestinal (Gollin et al, 1999;

Furuhashi y Hotamisligil 2008).

Por ultimo, la estimacion de la tasa de desaparicion plasmatica del verde de
indocianina (ICG-PDR) se usa con frecuencia creciente en pacientes con HIA dado su
caracter predictor de alteraciones hepaticas y de disminucion del flujo esplacnico (Inal et
al. 2011; Malbrain et al, 2012). El verde de indocianina (Indocianyne green, ICG) es una
sustancia que, administrada por via endovenosa, se une a las proteinas plasmaticas y en
condiciones normales se elimina por via biliar, pudiéndose recuperar hasta un 99% de la
dosis administrada. Como la ICG no es absorbida por el intestino, no experimenta

recirculacion enterohepdtica y por este motivo es util para el estudio de la funcion
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hepatica y la estimacion del flujo hepato-esplacnico (Seibel et al, 2011) en pacientes
criticos y con hepatopatias. La determinacion del aclaramiento de ICG, es decir la ICG-
PDR, ayuda a determinar la funcionalidad vascular de estos 6rganos (Stehr et al, 2005)

con mediciones no invasivas de su concentracion sanguinea mediante espectrofotometria

(Iijima et al, 1997; Sakka et al, 2000; Kimura et al, 2001).

La estimacion de todos estos biomarcadores aun no se ha desarrollado
ampliamente en modelos experimentales de HIA, aunque deberia tenerse en cuenta a

partir de ahora en futuros estudios de perfusion esplacnica y lesion intestinal.

42



CAPITULOS






Capitulos

e Capitulo 1. Obstruccion intestinal mecdnica en un modelo porcino: Efectos de la

hipertension intraabdominal. Estudio preliminar.

e Capitulo 2. Evaluacion intestinal secuenciada en un modelo porcino de

hipertension intraabdominal por obstruccion intestinal mecénica.

e Capitulo 3. Cambios histopatoldgicos intestinales en un modelo porcino de

hipertension intraabdominal por neumoperitoneo.

Estos trabajos fueron financiados por la Junta de Extremadura mediante una
subvencion econdmica concedida al Centro de Cirugia de Minima Invasion Jestis Uson,
incluida en el Plan Regional de Investigacion de Extremadura (Espafia) y cuya referencia
es PRIO9A161. El financiador no tuvo ningun papel en el disefio del estudio, la

recopilacion y andlisis de datos.

Ninguno de los autores tiene conflictos de intereses o vinculos financieros que
declarar al respecto. M. LNG. Malbrain es miembro del consejo médico asesor de Pulsion

Medical Systems.

45






Capitulo 1

Obstruccion intestinal mecanica en un modelo porcino:
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INTRODUCCION

La obstruccion intestinal mecanica (OIM) es un problema comun en los servicios
de urgencia de los hospitales [1, 2]. Una causa frecuente de OIM en el intestino delgado
son las adherencias, sin embargo, los tumores y los volvulos son los que suponen
aproximadamente un tercio de los casos agudos en el intestino grueso [1, 3, 4]. Los
hallazgos clinicos dependen, entre otros factores, de la competencia de la valvula
ileocecal, pues la OIM en intestino grueso con valvula competente conlleva un aumento
de la presion intraluminal en el segmento colonico entre la valvula ileocecal y la causa de
la obstruccion. Su resultado es un aumento de la presion intraabdominal (PIA) y un mayor
riesgo de isquemia y perforacion intestinal [4, 5]. El consiguiente desarrollo de
hipertension intraabdominal (HIA) puede conducir a un sindrome compartimental
abdominal (SCA) cuando la PIA se mantiene por encima de 20 mmHg, y finalizar con
fallos multiorganicos de mal prondstico [6-8]. La Sociedad Mundial sobre el Sindrome
Compartimental Abdominal (WSACS, www.wsacs.org) actualiz6 recientemente las

definiciones y directrices a seguir mediante consenso en 2006 [9-11].

Las cirugias abdominales que disminuyen la complianza abdominal, el ileo
mecanico y la distension abdominal han sido previamente establecidos como factores de
riesgo de HIA y SCA [12], donde el aumento de la PIA se considera un factor de
morbilidad en relaciéon a la OIM [6]. La mayoria de los pacientes que tienen una
distension intestinal marcada por la dilatacion del ciego y el colon, por lo general tienen
una obstruccién completa coldnica con valvula ileocecal competente [4]. Sin embargo,
hasta la fecha en la mayoria de los estudios experimentales de OIM [13-18], realizados
principalmente en ratas, s6lo han valorado los efectos de la hipoperfusion y la
translocacion bacteriana resultante. La simulacion de la OIM en estos trabajos se realizd
mediante una ligadura en la union ileocecal capaz de restringir la vascularizacion
esplacnica (total o parcialmente) [13, 15-18], o utilizando materiales para reducir la luz
intestinal [14] durante 12-72 horas. A pesar de que la hipoperfusion es una de las
consecuencias mas importantes del proceso obstructivo, estos estudios no han
considerado el aumento de la PIA resultante y, por lo tanto, s6lo reflejan parcialmente la

situacion clinica real.

Dada la falta de investigaciones que combinen la OIM con el incremento de la
PIA, en este trabajo se pretende disefiar un modelo animal que simule la patologia
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humana, con el fin de evaluar los efectos fisiopatologicos de la HIA sobre los 6rganos. El
uso de un modelo porcino seria ideal ya que sus caracteristicas hemodinamicas,
ventilatorias y fisiologicas son similares a los seres humanos, y ademas permite una mejor
monitorizacion que animales de experimentacion mas pequenos [19-22]. Por ello, el
objetivo de este estudio fue disefar y validar un modelo porcino de HIA por OIM en

condiciones similares a las que se presentan en la clinica.
MATERIAL Y METODOS
Animales y protocolo anestésico

Se emplearon 15 cerdas de raza Large White (23,4 + 3,7 kg) del animalario del
Centro de Cirugia Minima Invasion Jesus Uson de Céaceres (CCMIJU), Espaia. El
proyecto fue aprobado por el Comité de Etica para el Bienestar de los Animales (CEBA)
adoptado por el centro, siguiendo las directrices de la Comision sobre Ciencias de la Vida
del Consejo Nacional de Investigacion de los Estados Unidos de América "Guia para el
Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio". Después de 24 horas de ayuno, los animales
fueron premedicados con una combinacion intramuscular de atropina (0,04 mg/kg),
diazepam (0,4 mg/kg) y ketamina (10 mg/kg). Se preoxigenaron con una fraccidon
inspirada de O, (FiO;) de 1,0 y un flujo de gas fresco de 3-5 1/min, antes de la induccion
anestésica con propofol al 1% (3 mg/kg). Posteriormente, fueron intubados y ventilados
mecanicamente. La anestesia general se mantuvo con isofluorano (concentracion alveolar
minima, CAM de 1,25) y fluidoterapia intravenosa de cloruro sodico al 0,9% (2 ml/kg/h).
Ademas, se proporciond analgesia intraoperatoria con una infusidn continua de
remifentanilo (0,3 pg/kg/min). Al finalizar el estudio, los animales fueron eutanasiados
con cloruro de potasico (KCI, 1-2 mmol/kg) siguiendo las directrices del Panel de la

Asociacion Médica Veterinaria Americana sobre Eutanasia [23].
Disefio del estudio

Se establecieron tres grupos: un grupo control (C, n=5) y dos grupos de HIA por
OIM. En los grupos de OIM la HIA se mantuvo durante 2 horas (Experimento 1, n = 5)
y 5 horas (Experimento 2, n = 5). Para llevar a cabo la OIM se realizd una sutura
laparoscopica reforzada a nivel de la unidn ileocecal (Figura 1) y, tras colocar una sonda
Foley de 2 vias en el recto, se introdujo una soluciéon de cloruro sédico al 0,9% por via

rectal para aumentar la presion intraluminal y generar una HIA de 20 mmHg. La sonda
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Foley también fue usada para la descompresion colonica y rectal al final de cada

experimento.

Algunos animales fueron examinados con tomografia computerizada (TC)
multislice (Philips Brillance 6, Philips Medical System, Best, Holanda) a 120 kVp, 250
mAs/slice, 6x0,75 mm de colimacidén, tono de 0,9, matriz 512 e incrementos de
superposicion de 0,5 mm (Figura 2). Se administré 2 ml/kg de material de contraste
yodado no ionico (Urografin 76%, Bayer®) via intravenosa a una concentracion de 270

mg I/ml y un caudal de 4 ml/s.

Experimento 1

Los animales se mantuvieron con una PIA de 20 mmHg durante 2 horas. En ese
tiempo se registraron las constantes hemodinamicas y respiratorias y se tomaron muestras
de sangre cada 30 minutos para los estudios bioquimicos. Los tiempos de muestreo (T)
fueron desde T1 (después de la estabilizacion de PIA a 20 mmHg) hasta TS5 (cada 30

minutos de T1) secuencialmente durante las 2 horas del estudio.

Experimento 2

En base a los hallazgos preliminares del experimento 1, en el segundo grupo se
mantuvo una PIA de 20 mmHg durante 5 horas. El protocolo de muestreo fue el mismo
que el descrito para el experimento 1, aunque se prolongaron los tiempos desde T6 (2,5

horas) a T11 (5 horas) con muestreos cada 30 minutos igualmente.

En el grupo C unicamente se llevo a cabo el procedimiento anestésico y el registro
de los mismos parametros fisioldgicos y muestras sanguineas que en los grupos de OIM

en los mismos intervalos de tiempo.
Recopilacion de datos

Medicion de la PIA

La PIA se midi6 de forma directa via transperitoneal (PIA-TP) e indirectamente
por via transvesical (PIA-TV) [24]. La PIA-TP se registr6 de forma continua con un
catéter Jackson-Pratt insertado en la cavidad abdominal y colocado sobre el higado. Este
se conectd a un transductor de presion y a un monitor de anestesia General Electric Datex-

Ohmeda S/STM®. El sistema se purgd con solucion salina normal al 0,9%. Para la PIA-
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TV, se conecto el catéter urinario a un dispositivo Foley-manoémetro (CD Pharma ®,
Espana) [25] graduado con una escala en mmHg, y equipado con un biofiltro y una
conexion a una bolsa de drenaje urinaria. La PIA se estim6 por la altura del menisco de
la columna de orina, tomando como punto de referencia la sinfisis pubica. El manémetro

Foley estaba graduado en incrementos de 0,5 mmHg.

Monitorizacién hemodinamica

El registro de la frecuencia cardiaca (FC), la presion arterial media (PAM), el
indice cardiaco (IC), la presion venosa central (PVC), la variacion de la presion de pulso
(VPP) y el indice de resistencia vascular sistémica (IRVS) se realizd con un catéter de
fibra optica SF (PV2015L20N, PULSION Medical System®, Munich, Alemania) por
termodilucion, colocado en la aorta descendente a través de la arteria femoral [26].
Ademas se insertaron catéteres adicionales en la vena cava caudal. El IRVS se calculd

como constante x (PAM - PVC) / IC.

Monitorizacidn respiratoria

El volumen tidal (VT), la presion positiva al final de la espiracion (PEEP), presion
inspiratoria pico (Ppic,), la presion plateau (Pp), la complianza pulmonar (Cgyn=
VT/(Ppi-PEEP)) y la resistencia de las vias aéreas (Rva = (Ppico-Ppiat)/FIujo) se registraron
con un monitor compacto de anestesia General Electric Datex-Ohmeda S/5STM®

(Helsinki, Finlandia).

Monitorizacidén de la presion de perfusion abdominal (PPA)

La PPA [27] se calcul6 indirectamente a partir de la PAM y la PIA segun la
formula: PPA = PAM-PIA

Monitorizacion del pH intramucoso géstrico (pHi), la presion gastrica de CO, (P,CO») y

PCO;, gap

El registro se hizo mediante tonometria géstrica continua [28, 29] con un catéter
gastrointestinal introducido en el estomago (14F Tonometrics ™ Catheter, Datex Ohmeda
Tonometrics, Helsinki, Finlandia). El catéter se conectdé a un mddulo de tonometria

gastrica E-Tone para estimar el pHi a partir de la P,CO, de acuerdo con la férmula:

pHi = pHa + LOG (P,CO,/ P,CO,)
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E1 PCO, gap se calcul¢ indirectamente a partir de P,CO, - P,CO,.

Determinaciones analiticas

Se realizaron estudios bioquimicos completos a partir de muestras sanguineas de
la vena femoral (MEK 6318 NIHOM Kohden, Tokio, Japon). Se determiné la proteina C
reactiva (PCR), el acido lactico (Lc) y la lactato deshidrogenasa (LDH) (2300 Metrolab
Random Access Clinical Analyzer, Argentina) para evaluar la inflamacion y el
metabolismo anaerobico. Ademads, se hizo gasometria arterial de muestras sanguineas
procedentes de la arteria cardtida comin para estimar la presion arterial de CO, (P,CO,)

(i-Stat 1 Analyzer, i-cartucho de cartucho EG6 +, Abbott, EE.UU.).

Analisis estadistico

El analisis descriptivo y el andlisis de varianza (ANOVA) se obtuvieron a través
de un modelo lineal general de medidas repetidas con el programa SPSS 19.0 (SPSS, IBM
Statistics Inc., Chicago, IL, EUA). Cada una de las variables se consider6 como "factor
intrasujeto" y el grupo de estudio (C u OIM) como factor intersujeto. Las diferencias entre

los grupos se analizaron con el test de Bonferroni para un p valor significativo (p <0,05).
RESULTADOS

El estudio experimental se llevd a cabo en todos los animales, exceptuando un
cerdo del experimento 2 que murié por una perforacion de colon. Los resultados en la
Tabla 1 y en las Figuras 3-9 se muestran con intervalos de 1 hora ya que no se observaron
diferencias estadisticas cuando se consideraron los intervalos cada 30 minutos. De este
modo, T1, T3 y T5 incluyen los resultados de todos los cerdos (Experimentos 1 y 2, n =
9), mientras que T7, T9 y T11 representan los animales del experimento 2 (n = 4)

mantenidos durante 5 horas.
Fase inicial (T1-T5)

Los resultados mas significativos entre el grupo C y el de OIM se representan en
las Figuras 3-7, mientras que en la Tabla 1 se recopilan los datos sin diferencias

estadisticas.
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Parametros hemodinamicos

Aunque la FC disminuy6 desde TS5 en el grupo OIM con respecto al C, no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 1). La PAM y el IC (Figura 3)
descendieron significativamente en el grupo OIM desde T3 el primero y desde T1 el
segundo en comparacion con el grupo C. La VPP y el IRVS (Figura 4), asi como la PVC
(Figura 5) aumentaron significativamente en el grupo OIM desde TI, T3 y T5

respectivamente.

Parametros respiratorios

La Ppico y la Ppia se incrementaron en el grupo OIM (Tabla 1), aunque no hubo
diferencias significativas en respecto al grupo C. La Cgyy descendi6 y los valores de la

Rva ascendieron (Figura 6) con diferencias significativas entre ambos grupos (C y OIM).

Parametros bioquimicos y de perfusion

No hubo aumentos significativos en la P,CO,, P,CO, y pHi entre los grupos C y
OIM al iniciarse la HIA (Tabla 1). La PCO, gap aumentd progresivamente desde T1,
mientras que la PCR apenas cambi6 a lo largo del tiempo. La LDH disminuy6 en el grupo
OIM, aunque no significativamente (Tabla 1). Los valores de Lc se incrementaron y los

de PPA descendieron significativamente desde T1 (Figura 7) en el grupo OIM.
Fase tardia (T7-T11)

Los datos hemodindmicos, respiratorios, bioquimicos y de perfusion sanguinea
obtenidos entre las 3 y las 5 horas mostraron la misma tendencia que durante las primeras
2 horas de estudio (Experimentol), exceptuando la Ppico y la Pp (Figura 8) que
aumentaron significativamente y el pHi (Figura 9) que cay6 de manera significativa en el

grupo OIM desde T7.
DISCUSION

El modelo porcino de OIM ha permitido simular de forma eficiente la HIA
resultante del aumento de presion intraluminal del colon, a pesar de las diferencias
anatomicas entre el ser humano y el cerdo [30, 31]. Los pardmetros hemodindmicos,
respiratorios y bioquimicos ayudaron a describir los efectos de la HIA sobre los sistemas
cardiovascular, pulmonar, gastrointestinal y renal, que se ven afectados cuando la PIA
supera los 18-20 mmHg [32-35].
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Los cambios hemodinamicos en los pacientes con HIA son bien conocidos [32,
33, 36-39]. De acuerdo con estos trabajos previos, el aumento de PIA ejerce una presion
directa sobre la vena cava inferior y el corazon, que disminuye la precarga y el retorno
venoso, mientras que la PVC se incrementa debido al aumento de las presiones
intratoracicas. Todo ello determina una disminucion del IC [39, 40]. La PAM puede
aumentar inicialmente debido al secuestro de sangre en los vasos abdominales (vénulas
mesentéricas), aunque si se mantiene la HIA, puede estabilizarse e incluso disminuir. A
diferencia de la precarga, la postcarga aumenta por la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, lo que provoca un aumento en el IRVS. En lineas generales, la
HIA reduce la contractilidad cardiaca y la precarga, viéndose incrementada la postcarga
[40]. En nuestro estudio, dichos efectos fueron observados en el grupo OIM donde el IC
y la PAM disminuyeron (51,4% y 31,7%, respectivamente), mientras que el IRVS
incrementd un 49,4% después de la estabilizacion de la PIA. Estos resultados fueron
consistentes con estudios previos de HIA por instilacion de fluidos en la cavidad
abdominal [41, 42] o por neumoperitoneo [43-47], donde se evidenciaron caidas del IC y
aumentos del IRVS. En relacion a la PAM, el descenso significativo ha sido un hallazgo
comun en los diferentes modelos HIA [42-49], a pesar de que se han descrito incrementos
al inicio de la PIA [38, 41]. A diferencia de los trabajos anteriores [42-49], donde los
valores mas bajos solo se observaron tras varias horas de HIA, nosotros observamos
caidas de la PAM inmediatamente después de la estabilizacion de la PIA. Esto puede ser
consecuencia de un mayor efecto de la HIA por la OIM con respecto a los otros modelos
previamente estudiados. Por otra parte, como ya se ha demostrado tanto en estudios
clinicos como experimentales [41, 42, 44-47], los aumentos de la PVC son caracteristicos
durante la HIA. Nuestros resultados revelaron incrementos significativos a partir de las 2
horas, hecho similar a lo descrito en otros trabajos con PIAs mas altas [44, 45, 47]. Por
tanto, si con otros modelos es necesaria una PIA de 25 mmHg para observar aumentos
notables de la PVC y caidas de la PAM [41, 42, 46], nuestros resultados indican que la
HIA por OIM tiene mayor efecto ya que los hallazgos fueron similares y se obtuvieron
con una PIA menor. Los pardmetros hemodinamicos funcionales de nuestro estudio, tales
como VPP, son coherentes con trabajos previos en animales donde se demostrd que la
HIA suprime o aumenta el umbral de VPP y la variacion del volumen sistélico y predice
la capacidad de respuesta a los fluidos [50-52]. Con modelos porcinos de HIA, esos

estudios demostraron que la VPP, la variacion del volumen sistolico, asi como las
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fluctuaciones del flujo de la vena cava caudal eran dependientes de la PIA [50]. Por lo
tanto, umbrales altos en estos parametros pueden ser usados también en la HIA para
indicar la capacidad de respuesta a los fluidos [53]. En comparacion con las condiciones
normovolémicas referidas en estos estudios previos, nuestros resultados mostraron

aumentos de alrededor del 80% del VPP al inicio de 1la HIA.

Los cambios respiratorios observados en los estudios clinicos de OIM son el
resultado del desplazamiento craneal del diafragma por el aumento de PIA. La Cgyyn y la
frecuencia respiratoria se reducen normalmente, mientras que la Ppico, 12 Ppiacy la Rva se
incrementan. Ademas, se han descrito atelectasias en las areas dorsobasal y caudal de los
pulmones por la expansion pulmonar limitada [33, 36, 37, 54]. Nuestros resultados
mostraron una caida precoz del 56% en la Cg4y, desde el inicio de la HIA, al igual que lo
observado en estudios previos con PIAs de 25 mmHg [41, 42]. También obtuvimos
incrementos significativos en la Rva, la Py, y la Py con nuestro modelo de OIM,
similares a lo observado en estudios con PIAs de 20-25 mmHg [41, 42, 46] entre 1 y 3
horas después de comenzar la HIA. En nuestro modelo, estos efectos s6lo fueron

significativos después de 3 horas de HIA.

En pacientes con HIA se ha descrito el auge del metabolismo anaerobio resultante
de las alteraciones en la dindmica cardiorrespiratoria, que determinan un incremento de
P,CO; y un descenso de P,0O, que conduce a la produccion de Lc, y finalmente a una
acidosis respiratoria y metabolica [55, 56]. En nuestro trabajo observamos que la P,CO,
aument6 alrededor de un 25%, similar a los resultados obtenidos por Diaz et al [41] y
otros autores que utilizaron modelos de neumoperitoneo hasta 30 mmHg [45, 47]. En los
modelos descritos de HIA a 20 mmHg y 30 mmHg [43, 44, 46, 48, 49], los incrementos
de Lc hallados so6lo fueron significativos después de 3 y 6 horas. Sin embargo, en nuestros
resultados los niveles de Lc volvieron a manifestar el mayor efecto de la HIA por OIM,

pues aumentaron hasta 5 veces antes de 3 horas de estudio.

Varias revisiones recientes sobre HIA y SCA [33, 36-38, 57] enfatizan el impacto
negativo del aumento de PIA sobre la perfusiéon esplacnica, con descensos
significativamente importantes tanto en modelos animales [36, 43, 49, 58, 59] como
humanos [9-11, 37, 38]. En relacion con esto, la PPA se ha descrito como un pardmetro
fiable y facil de medir para evaluar la perfusion abdominal [27, 39, 60], ya que refleja el
efecto de la HIA sobre la perfusion tisular mejor que la PIA o la PAM de forma aislada.
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Otros parametros como el pHa y la produccion de orina son menos fiables, dado que
pueden permanecer con valores normales hasta que se inician disfunciones organicas. Un
resultado importante de nuestro estudio fue la alteracion de la PPA poco después de la
estabilizacion de PIA. En comparacion con el grupo C, los descensos significativos en la
PPA fueron del 40% y 61% tras el inicio y 2 horas de HIA, respectivamente. Este efecto
rapido e importante sobre la perfusion fue consistente con otros modelos porcinos de
ascitis y neumoperitoneo a 20 mmHg [48, 49], donde se hallaron también disminuciones
significativas desde el comienzo de los estudios. Igualmente, en modelos con 30 mmHg
[45, 46, 48] se observaron descensos significativos en la PPA entre el 30 y el 60% desde

el inicio de la HIA, llegando a caer hasta un 80% a las 6 h.

El estomago y el intestino son organos abdominales muy sensibles a la
hipoperfusion de la HIA. El uso de la tonometria gastrica aérea se ha establecido como
un método util para estudio de las alteraciones en la perfusion esplacnica, mediante la
estimacion de la P,CO, y el pHi [28, 29]. La HIA, en relacion al descenso del flujo
sanguineo gastrointestinal, puede causar eventos isquémicos [44, 61] que resultan en un
pHi bajo durante las primeras etapas [62]. Asi, algunos estudios clinicos encontraron una
relacion inversa entre PIA y pHi [62, 63]. Con nuestro modelo de OIM, los valores de
pHi cayeron significativamente s6lo después de las 3 horas de estudio. Esto no es inusual,
ya que otros autores observaron caidas que no llegaron a ser significativas durante 5 horas
con un modelo de neumoperitoneo a 20 mmHg [48]. Sin embargo en modelos de ascitis
con PIAs similares, el pHi se vio notablemente afectado y disminuy¢ significativamente
desde el inicio [49] o descendi6 mas del 4% después de 1 hora [42]. Con neumoperitoneo,
los cambios del pHi se hicieron mas significativos cuando la PIA subi6 a 30 mmHg, con
descensos del 7% y valores absolutos inferiores a 7 después de 30 minutos de HIA [42,
48]. Por tanto, el efecto de la PIA sobre el pHi parece estar influenciado por la

metodologia empleada para conseguir la HIA, asi como por el nivel de PIA alcanzado.

El presente trabajo tuvo algunas limitaciones, pues el nimero de animales fue
relativamente pequefio asi como el tiempo total de estudio escaso (un maximo de 5 horas).
Ademads, para futuros trabajos tenemos planeado determinar los efectos tras la
descompresion abdominal y su influencia sobre la funcionalidad orgénica. La
monitorizacion de la presion esofagica, la precarga volumétrica o el agua pulmonar

extravascular, asi como las mediciones de otros pardmetros de perfusion (como por
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ejemplo la tasa de desaparicion plasmatica del verde de indiocinina -ICG-PDR-, la
microdialisis y biomarcadores tales como citrulina, la proteina de unién a acidos grasos
intestinales -IABP-, lipocalina asociada a la gelatinasa de neutr6filos -NGal- y cistatina

C) podrian ayudar a aclarar los cambios observados.

En conclusion, se hallo que el actual modelo OIM de intestino grueso con valvula
ileocecal competente puede ser util en la simulacion de obstrucciones intestinales
humanas. Las alteraciones hemodindmicas, respiratorias, bioquimicas y de perfusion
fueron similares a las descritas en estudios previos de HIA y SCA tanto en humanos como
en modelos animales, validando asi el modelo planteado en este trabajo. Los parametros
clinicos mas relevantes que reflejan los efectos negativos de la HIA fueron la PPA, la

Cayn, el pHiy el Lc.
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ANEXOS

Figura 1. Esquema del procedimiento quirtirgico para lograr la obstruccion intestinal
mecanica (llustracion cortesia del departamento grafico del Centro de Cirugia de

Minima Invasion Jesus Uson).
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Figura 2. Imagenes de tomografia computerizada (TC) del abdomen de un cerdo con

HIA por OIM (Obtenidas en el Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Uson).

A. Plano frontal.
B. Plano sagital.

C. Plano transversal.
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Tiempos de muestro

VARIABLE T1 T3 T5
FC (lat/min)
6 92,8:+15,8° 101,4 12,42 109,8 +:11,3°
g oM 125,6 +11,8° 103,6 £ 9,32 96,6 t 8,42
% Pyico (€MH,0)
% (o 25,3 £22 25,3+2° 27,7+2°
§ oM 2994 1,52 30,5+1,5? 31,3'%1,52
4
S P, (cmH,0)
C 23,94 2,22 24,5 +2,3° 26,1232
oM 28,3+1,6° 29+1,8 29,5t1,8°
P,CO, (mmHg)
G 43,2 +7,4° 45 + 8,82 40,5+ 10°
OoIM 53,2+ 5,62 51,7 + 6,6 51,2+ 7,42
P,CO, (mmHg)
C 659 4.1° 70:5iE7:7° 752£10;9°
oM Henks 3:48 77,4t 5,82 76,5 % 8,12
g PH;
5 € 7,210,052 7,2 £0,06° 7,2 £0,07°
E oM 7,210,042 7,1%0,04° 7,1%0,052
S | pco,gap (mmHg)
C% (o 22,6 £5,92 25,4 +8,4° 34,7 £9,4°2
g oM 23,8+8,7° 25,6 £ 10,52 25,2 11:8°2
PCR (mg/L)
C 5,6:+1,9° 55%2,4° 3,96+1,62
oM 5+1,4° 5,81+ 1,8 341,28
LDH (U/L)
C 1089,8 + 167,9° 1047,6 + 129,4° 1008,8 t 146,2°
oM 1038;1:+ 125,12 959,2 + 96,4° 980,3 £108,9°

Tabla 1. Parametros cardiorrespiratorios, bioquimicos y de perfusion obtenidos en el modelo OIM hasta 2
horas. Los resultados se expresan como la media £+ SEM.
Diferentes superindices en la misma fila indican diferencias significativas entre los tiempos de muestreo (p

<0,05) dentro del mismo grupo.

FC: Frecuencia cardiaca (latidos/minuto). pHi: pH intramucoso gastrico.

Ppico: Presion pico (cmH,0). PCO,gap: Presion de CO, gap (mmHg).
Ppiai: Presion plateau (cmH,0). PCR: Proteina C reactiva (mg/L).
P,CO;: Presion arterial de CO, (mmHg). LDH: Lactato deshidrogenasa (U/L).

P,CO,: Presion gastrica de CO, (mmHg).
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PRESION ARTERIAL MEDIA (PAM) E iNDICE
CARDIACO (IC)
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Figura 3. Valores de presion arterial media (PAM, mmHg) e indice cardiaco (IC,

L/min.m?) hasta 2 horas después de la estabilizaciéon de HIA.
* Indica diferencias significativas entre los grupos C y OIM (p <0,05).

1 Indica diferencias significativas en OIM entre T3 o TS5 respecto a T1 (p <0,05).
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(IRVS) Y VARIACION DE LA PRESION DE PULSO (VPP)
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Figura 4. Valores del indice de resistencia vascular sistémica (IRVS, dynes.sec/cm’.m?)

y variacion de la presion de pulso (VPP, %) hasta 2 horas después de la estabilizacion de

HIA.

* Indica diferencias significativas entre los grupos C y OIM (p <0,05).
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PRESION VENOSA CENTRAL (PVC)

PVC (mmHg)

=@= PVCgrupoC

T1 T3 TS5 T7 T9 T11 —@— PVCgrupo OIM

Tiempos de muestreo

Figura 5. Valores de presion venosa central (PVC, mmHg) hasta 5 horas después de la

estabilizacion HIA. El grupo OIM de T7 a T11 representa los datos de 4 animales, pues

un cerdo murio.

* Indica diferencias significativas entre los grupos C y OIM (p <0,05).
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RESISTENCIA DE LAS ViAS AEREAS (Rva) Y COMPLIANZA
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Figura 6. Valores de resistencia de las vias aéreas (Rva, cmH,O/L.sec) y complianza

pulmonar (Cgyn, ml/cmH,0) hasta 2 horas después de la estabilizacion HIA.

* Indica diferencias significativas entre los grupos C y OIM (p <0,05).
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PRESION DE PERFUSION ABDOMINAL (PPA)
Y ACIDO LACTICO (Lc)
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Figura 7. Valores de presion de perfusion abdominal (PPA, mmHg) y &cido lactico (Lc,

mmol/L) hasta 2 horas después de la estabilizacion de HIA.
* Indica diferencias significativas entre los grupos C y OIM (p <0,05).

1 Indica diferencias significativas en OIM en TS5 comparado con T1 (p <0,05).
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PRESIONES PULMONARES PICO (P,;.,) y PLATEAU
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Figura 8. Valores de presion pulmonar pico (Ppico, cmH>0) y presién pulmonar plateau

(Ppiat, cmH,0) hasta 5 horas después de la estabilizacion de HIA.
* Indica diferencias significativas entre los grupos C y OIM (p <0,05).

1 Indica diferencias significativas en OIM en T7, T9 o T11 comparado con T1 (p <0,05).
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pH INTRAMUCOSO GASTRICO (pHi)
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Figura 9. Valores de pH intramucoso géstrico (pHi) hasta 5 horas después de la

estabilizacion de HIA.

* Indica diferencias significativas entre los grupos C y OIM (p <0,05).

74



Capitulo 2

Evaluacion intestinal secuenciada en un modelo
porcino de hipertension intraabdominal por

obstruccion intestinal mecanica.






Capitulo 2

INTRODUCCION

La obstruccion intestinal mecanica (OIM) es una causa predisponente de
hipertension intraabdominal (HIA) [1-3], que puede conducir a un sindrome
compartimental abdominal (SCA) y a un sindrome de disfunciéon multiorganica (SDMO)
[4, 5]. La perfusion de los 6rganos abdominales se ve afectada negativamente por la HIA
generada tras la distension intestinal durante OIM. Esto incluye también la perfusion del
intestino [6-8], donde las vellosidades son las zonas mas sensibles a la hipoxia por sus
caracteristicas anatdmicas vasculares [9]. El consiguiente dafio epitelial y la acidosis local
favorecen fendmenos de traslocacion bacteriana [2, 10-12] y promueven la accion de
mediadores inflamatorios y citoquinas que perpetiian el dafo local a nivel intestinal y a
distancia en el resto del organismo, lo que resulta en un sindrome de distrés intestinal

agudo (SDIA) [8, 13, 14].

La identificacion de la lesion intestinal asociada a la HIA sigue siendo un desafio
clinico, ya que los sintomas son inespecificos y no se hacen evidentes hasta que se
produce una necrosis entérica [9]. En este sentido, se han establecido parametros de
perfusion intestinal de alto valor diagnostico, independientemente de los que reflejan la
perfusion sistémica, los cuales son utilizados en la actualidad como predictores tempranos
de acidosis e isquemia en el intestino. Estos serian la presion de perfusion abdominal
(PPA) [13, 15, 16], el pH intramucoso gastrico (pHi), acido lactico (Lc) [16-20] y otros
biomarcadores como la tasa de desaparicion plasmatica del verde de indocianina (ICG-
PDR) [21, 22] (Figura 1). En un trabajo publicado recientemente [23] validamos un
modelo porcino de HIA por OIM, y se concluy6 que la PPA, el pHi y el Lc son tres
predictores tempranos de mala perfusion organica, incluida la del intestino. Aun asi, la
relacion entre estos parametros y la lesion intestinal no se ha estudiado previamente en
modelos de OIM. Tampoco es muy conocida en otros modelos de HIA como el
neumoperitoneo [10, 24-27] o la ascitis [28], a pesar de que en ellos se han hallado

lesiones entéricas resultado del aumento de la PIA pero sin un control durante el proceso.

Por tanto, nuestro trabajo plantea estudiar el intestino como un 6rgano diana
dentro del SCA. Asi, el objetivo fue evaluar la secuencia de hallazgos histopatolégicos
intestinales durante HIA generada en un modelo de OIM, y relacionar estas evidencias

con los parametros clinicos utilizados actualmente (PPA, pHi y Lc).
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MATERIAL Y METODOS

El modelo OIM se corresponde con el descrito previamente (Véase articulo 1 de

la tesis).
Animales y protocolo anestésico

Se emplearon 20 cerdas de la raza Large White (23,4 = 3,7 kg) procedentes del
animalario del Centro de Cirugia de Minima Invasion Jestis Uson de Céceres, Espaia. El
proyecto fue aprobado por el Comité Etico para el Bienestar Animal adoptado por el
centro. Después de 24 horas de ayuno, los animales fueron premedicados via
intramuscular con atropina, diazepam, ketamina y, después, se aplicd una dosis de
propofol al 1% para la induccion anestésica antes de la intubacion. EI mantenimiento de
la anestesia se hizo con isofluorano, remifentanilo como analgesia intraoperatoria y
fluidoterapia a base de cloruro de sodio al 0,9% via intravenosa. Al final del
procedimiento experimental los animales fueron eutanasiados con cloruro de potasio,
siguiendo las directrices de la Ley Europea de Proteccion de los Animales (Directiva

2010/63 / UE del Parlamento Europeo), y a continuacion se hizo la necropsia.
Disefio experimental

Los animales fueron divididos en un grupo control (C, n = 5) y dos grupos
experimentales de HIA (G1 y G2) generada por OIM [23] (Figura 2). En G1, la PIA se
mantuvo a 20 mmHg durante 2,5 (experimento 1, n=5) o 5 horas (experimento 2, n = 5),
mientras que en el G2 la PIA fue de 30 mmHg durante 2,5 horas (n = 5) (Figura 3). Los
registros de la PPA, el pHi y el Lc se realizaron en todos los grupos cada 30 minutos. Los
tiempos de muestreo (T) fueron los siguientes: T1 (tras la estabilizacion de la PIA), T2 a
T6 (30 minutos a 2,5 horas de HIA), y en el experimento 2 del G1 de T7aT11 (3 a5
horas de HIA). Ademas, se tomaron biopsias de ileon para la evaluacion histopatologica
en los mismos tiempos de muestreo. En el grupo C soélo se realiz6 el procedimiento
anestésico y la toma de muestras histoldgicas y sanguineas para los mismos intervalos de

tiempo.
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Recopilacion de datos

La PIA se midié de forma directa via transperitoneal e indirectamente por via
transvesical como se describid en trabajos previos [29, 30]. Ademads, fue controlada y

ajustada para mantener la presion constante en cada grupo.

La PPA se calcul6 indirectamente a partir de la presion arterial media (PAM) y la
PIA segun la férmula: PPA = PAM-PIA [15, 31]. La PAM se registré mediante un catéter
de fibra optica SF (PV2015L20N, PULSION Medical System®, Munich, Alemania)

colocado en la aorta abdominal a través de la arteria femoral.

El pHi se calcul6 de forma indirecta de acuerdo a la formula pHi = pHa + LOG
(P.CO, / P,CO»). El pH arterial (pHa) y la presion arterial de CO, (P,CO») se obtuvieron
por gasometria a partir muestras sanguineas procedentes de la arteria carétida comun (i-
Stat 1 Analyzer, Cartucho i-Cartucho EG6+Cartucho, Abbott, EE.UU). Se empled
tonometria géstrica continua para medir la presion gastrica de CO, (P,CO») [17, 19] (14F
Tonometrics TM Catéter, Datex Ohmeda Tonometrics, Helsinki, Finlandia).
El Lc, estimado mediante bioquimica sanguinea, fue utilizado para evaluar el

metabolismo anaerobio (2300 Metrolab Random Access Clinical Analyzer, Argentina).
Muestras intestinales y examen histologico

Se realizé una mini-laparotomia de 5 cm para localizar la union ileocecal. Tras
hacer una sutura mecénica a ese nivel, se dejo una sutura de seda como guia para extraer
el ileon de la cavidad abdominal en cada muestreo. A intervalos de 30 minutos se expuso
el intestino y se tomd una muestra de ileon de 2-3 cm, aproximadamente, con un
dispositivo de sutura mecanica lineal (Figura 4). A continuacion, las muestras fueron
fijadas en una solucion de formaldehido tamponada al 10%, se procesaron rutinariamente,
y se tifleron con hematoxilina-eosina (H&E). Se obtuvieron cortes duplicados de la
seccion completa del intestino con un grosor de 5 um, donde todas las vellosidades del
corte fueron evaluadas histopatologicamente por dos patdlogos de manera independiente.
El grado de lesion en la mucosa se clasifico de acuerdo al criterio de Park P.O [32, 33],

resumido en la Figura 5.
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Analisis estadistico

La ausencia o presencia de lesiones histopatologicas intestinales de grado 3 o
superior fue el criterio utilizado para catalogar los animales como lesionados (I+) o no
lesionados (I-). La potencial asociacion entre las frecuencias de I+ e I- en los grupos
experimentales G1 y G2 se analiz6 con la prueba de Chi-cuadrado (> de Pearson). Para
la estadistica descriptiva y el andlisis de varianza (ANOVA) de los datos de PPA, pHi y
Lc se usé un modelo lineal general de medidas repetidas. Los animales I+ e I- fueron
considerados como factores intrasujetos y los grupos C y experimentales como factores
intersujetos. Las diferencias post-hoc se sometieron al test de Bonferroni para un nivel de

significacion del 95% (p < 0,05) (SPSS19.0, IBM Statistics Inc., Chicago, IL, EE.UU.).
RESULTADOS
Examen macroscopico del intestino

Tras abrir la cavidad abdominal se observo el colon muy dilatado por el aumento
de la presion intraluminal (Figura 6A y B). Las paredes se presentaban edematosas y
adelgazadas. Esto tltimo ocasiono la perforacion colonica en un cerdo del grupo G1, que
murié y no pudo completar la fase experimental (Figura 6C). Por otro lado, el intestino
delgado se not6 con una coloracién rojo oscuro y edematoso (Figura 6B). Los vasos
mesentéricos se observaron ingurgitados y en el mensenterio algunos nddulos linfaticos

estaban aumentados de tamaio.
Examen microscopico del intestino

En base al criterio de lesion establecido por Park P.O, en las muestras de intestino
se hallaron grados de lesion de 0 a 5 (Figura 5). El dafio no estuvo directamente asociado
a las condiciones experimentales preestablecidas (Tabla 1), ya que se observaron lesiones
de diferente gravedad independientes del nivel de PIA y de la duracion del experimento
(experimentos 1y 2 del G1) (%* de Pearson > 0,05). El 44,4% de los animales del G1 y el
40% del G2 presentaron lesiones intestinales que se agravaban progresivamente. Se
detectd que cuando el intestino estaba moderadamente dafiado (grado 3) durante las 2
primeras horas de HIA, la lesion no remitia en muestreos posteriores, y seguia una
secuencia de dano progresivo (Figura 7). De los 9 cerdos del G1, sélo 4 siguieron una

secuencia clara de dafio intestinal (3 animales I+ en el experimento 1 a T2-T3 y 1 animal
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del experimento 2 a TS). En contraste, los 5 cerdos restantes de G1 mostraron lesiones
intestinales minimas (Figura 8). En el G2, hubo 2 cerdos de los 5 totales que sufrieron la
misma secuencia lesional grave desde T2. En el grupo C el dafio que se observé fue muy

leve o nulo (Figura 8).

Independientemente de las lesiones encontradas en la mucosa, se visualizaron
otros hallazgos histopatoldgicos interesantes. En todas las muestras de los 2 grupos
experimentales se encontré un edema moderado-severo en la submucosa y en la serosa.
Los nddulos linfaticos (placas de Peyer) estaban ligeramente edematosos y con linfocitos
apoptoticos, hallados s6lo de forma ocasional. En casi todas las muestras se detectd
infiltrado linfocitico ligero en la ldmina propia y la dilatacion del vaso linfatico en los
extremos de las vellosidades. La congestion fue leve en los animales I-, mientras que en
los I+ fue moderada-severa con formacion ocasional de trombos y algunas hemorragias
submucosas esporadicas de caracter leve-moderado (Figura 9). En el grupo C, la
dilatacion de algunos vasos linfaticos y la congestion leve-moderada fueron los nicos

hallazgos adicionales observados (Figura 8).
Estudio clinico relacionado con la lesion intestinal

Los parametros clinicos evaluados (PPA, pHi y Lc) sufrieron cambios en todos
los grupos. Las figuras 10-12 representan solamente las primeras 2,5 horas de estudio ya
que los resultados del experimento 2 del G1 (de T7 a T11) mostraron la misma tendencia
que en las primeras horas y, como s6lo habia un cerdo I+, se desvirtuaba el analisis

estadistico.

Los valores de PPA cayeron significativamente en los grupos experimentales
desde T1, en comparacion con el grupo C. Aunque no se encontraron diferencias
significativas entre I+ e I-, conviene sefialar que a partir de T4 los valores medios de PPA
en los I+ siempre fueron inferiores a 25 mmHg (Figura 10). Dicho valor incluso alcanzo
20 mmHg a T6 y, en el tnico cerdo I+ del experimento 2, descendié hasta 5 mmHg a
T11. En contraste, los animales I- siempre mantuvieron sus valores de PPA entre 25 y 30

mmHg desde TS a T11.

En relacion al pHi, los grupos experimentales mostraron valores inferiores al
grupo C (Figura 11). Los cerdos I+ llegaron a tener un pHi por debajo de 7 desde T3, con

tendencia a bajar hasta 6,94 en T6. A partir de T7 sus valores se mantuvieron entre 6,97
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y 7,04 a T7 y T11 respectivamente, en el tinico cerdo I+ del experimento 2. Sin embargo,
en todos los animales I- se observo un pHi ligeramente superior a 7, con valores medios

entre 7,05y 7,1.

El Lc fue el parametro clinico mas afectado (Figura 12), ya que desde T1 se
encontraron aumentos significativos entre el grupo experimental y el C, asi como entre
los animales I+ e I-. Se observaron valores superiores a 4 mmol/L. desde T1, llegando
hasta 8 mmol/L en T6 en los cerdos I+. El Lc subi6 a 12 mmol/L en T11 en el Gnico aninal
I+ del experimento 2. Contrariamente en los I-, los niveles de Lc estuvieron siempre por

debajo de 4 mmol/L.
DISCUSION

El disefio secuenciado de este modelo porcino de HIA por OIM [23] hizo posible
correlacionar las lesiones intestinales encontradas con la evolucién de los parametros
clinicos mas utilizados en la clinica humana. A pesar de que el intestino es un 6rgano
sensible a la perfusion bajo condiciones de HIA [6-8], algunos animales de nuestro trabajo

mantuvieron su integridad intestinal durante todo el experimento.

Dada la variabilidad de resultados que muestran los estudios previos de HIA,
parece ser que el dafio estructural del intestino esta influenciado por la especie animal
usada como modelo (ratas o cerdos) y el método para aumentar la PIA (ascitis o
neumoperitoneo). En un modelo de neumoperitoneo en ratas a 20 mmHg [10, 34] se
observo la denudacion parcial de los extremos de las vellosidades después de 1 hora de
HIA, que progresé a una denudacién completa en la mayor parte de la superficie epitelial
a las 4 horas [10, 26]. Sin embargo, con esta misma presion no se encontraron lesiones
intestinales significativas en un modelo porcino después de 5 horas de HIA [16]. En esta
especie animal fue necesario aumentar la PIA hasta los 30 mmHg para ver el intestino
completamente denudado a las 3,5 horas [16, 24, 25, 35]. A diferencia del
neumoperitoneo, en nuestro modelo OIM [23] se hallaron lesiones intestinales relevantes
a los 30 minutos con 20 mmHg, donde el factor tiempo no fue decisivo para la aparicion
de lesiones, siempre y cuando el epitelio se mantuviera intacto en las 2 primeras horas de
HIA. Igualmente a lo descrito en el modelo porcino de neumoperitoneo, en nuestro
estudio encontramos el intestino completamente denudado cuando la PIA subi6 a 30

mmHg, pero en este caso las lesiones aparecieron mucho antes (en tan solo 1,5 horas de
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HIA por OIM). Por tanto, la HIA producida por una OIM parece tener un mayor impacto
sobre el intestino comparado con modelos de neumoperitoneo y ascitis, en los que no se

observé ningun dafio intestinal con estas PIAs o éste fue mas tardio [36].

Las diferencias entre los distintos modelos experimentales de HIA podrian estar
relacionadas con el método para aumentar la PIA. En el modelo de OIM la HIA es
consecuencia del incremento en la presion intraluminal local, mientras que con el
neumoperitoneo se consigue un efecto extraluminal. En este tltimo caso la insuflacion y
dispersion de gas en la cavidad abdominal es homogénea, mientras que con una OIM
existe un efecto local relacionado con la competencia de la valvula ileocecal [37, 38]. Con
una valvula ileocecal competente el contenido intestinal queda retenido y la presion no
puede ser liberada, por lo que el colon se dilata exageradamente. Sin embargo, si la
valvula es incompetente, se produce cierto reflujo del contenido hacia el intestino delgado
liberandose un poco de presion del intestino grueso. El papel de esta véalvula es vital en

el desarrollo de cuadros de HIA.

Estudios previos han intentado aclarar la fisiopatologia intestinal originada por la
HIA como parte del SCA [13]. Sin embargo, todos estos trabajos [10, 24-26, 28, 34-36,
39] evaluaron histopatologicamente el intestino con muestras que se tomaron al final del
experimento, después de sacrificar el animal y liberar la PIA, por lo que cambios
estructurales del intestino ocurridos durante la HIA son atin desconocidos. En nuestro
estudio de OIM vy siguiendo un muestreo secuenciado durante la HIA se puso de
manifiesto que la lesion del intestino es significativa entre los 30-60 minutos después de
estabilizarse PIA. Este momento podria ser clave para prevenir el agravamiento o la
aparicion de nuevas lesiones, siempre que se instaure el tratamiento adecuado y se

considere la existencia de una ligera variabilidad individual.

Por otro lado, nuestro disefio experimental también permitid relacionar los
hallazgos histopatoldgicos intestinales con descensos concretos de la PPA y del pHiy con
aumentos del Lc. Esto tiene especial relevancia clinica, ya que puede ayudar al médico a
conocer si la integridad del intestino esta conservada o no. En el estudio donde el modelo
OIM fue validado [23], observamos que la PPA y el pHi fueron predictores tempranos de
hipoperfusion esplacnica al igual que en otros estudios HIA [16, 17, 20, 36, 40, 41]. Del
mismo modo, se han observado caidas significativas de la PPA con modelos de
neumoperitoneo [16, 35] y de ascitis [20, 42]. No obstante, la PPA parece ser un buen
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indicador de perfusion esplacnica independientemente del modelo experimental utilizado,
si bien no parece estar directamente relacionada con la secuencia de lesiones intestinales.
En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas de la PPA entre los
animales I+ y los I-, aunque si es cierto que los I+ tuvieron valores ligeramente inferiores.
Estos hallazgos pueden estar relacionados con la PAM basal, el estado de volemia del
individuo y los efectos directos de la HIA sobre la vascularizacion local, como otros
autores ya han sugerido [16]. Por otro lado, el pHi si parece estar influenciado tanto por
el modelo HIA como por el nivel PIA alcanzado. En los modelos de neumoperitoneo no
se encontraron cambios significativos de pHi con 20 mmHg, sin embargo, se observaron
caidas significativas después de 30 minutos a 30 mmHg [16]. En los modelos de ascitis
[20, 43] y en el nuestro de OIM [23], los valores de pHi fueron significativamente mas
bajos con 20 mmHg después de 2 y 3 horas de HIA, respectivamente. Al igual que la
PPA, nuestros resultados no mostraron diferencias significativas entre los animales [+ y
I-, aunque se observaron claramente valores inferiores en los I+ (pHi < 7). El pHi es
también un buen indicador del flujo intestinal, pero su correlacion con la lesion intestinal
en las primeras fases de la HIA sigue siendo poco clara. Segun lo comentado, parece
obvio que tanto la ascitis como la OIM causan una vasoconstriccion esplacnica mayor
que el neumoperitoneo, lo que puede resultar en un aumento de la P,CO, y por

consiguiente menor pHi.

El Lc es un parametro bioquimico muy utilizado para evaluar el metabolismo
anaerobio [28, 44, 45] y, mediante microdidlisis, se han hallado valores elevados a nivel
intestinal en un modelo porcino de HIA [40]. Varios autores han observado sutiles
aumentos de Lc (< 3 mmol/L) en modelos de neumoperitoneo y ascitis a 20 mmHg [16,
20, 36, 43], que fueron significativos después de 3 horas [20]. Sin embargo, cuando la
PIA alcanzé a 30 mmHg con neumoperitoneo, el Lc aumentd significativamente a las 3
horas con valores de 3-10 mmol/L [16] aunque otros trabajos describen cambios variables
retardados con valores de 2,5-8,6 mmol/L [24, 25]. En nuestro trabajo, el Lc fue el unico
pardmetro que mostrd diferencias significativas entre los animales I+ y los I- desde el
inicio de la HIA con valores > 4 mmol/L. Estas variaciones tempranas de Lc en la OIM
pudieran ser indicativas de lesiones importantes por la descomposicion celular (como la
ruptura de las uniones intercelulares) [10] y los cambios bioquimicos inducidos tras el

dafio de los enterocitos, todo ello sumado a la baja perfusion esplacnica [45]. A diferencia
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de la PPA y el pHi, el Lc podria ser el mejor pardmetro bioquimico relacionado con el

dafo intestinal.

Para futuros estudios se deberian considerar otros biomarcadores metabolicos en
relacion con lesiones intestinales: las citoquinas (IL-6, TNFa), la citrulina, la proteina de
union a acidos grasos de tipo hepatico e intestinal (L-FABP e I-FABP) y la ICG-PDR
podrian ser muy utiles para relacionarlos con valores de Lc e hipoperfusion. Ademas, la
PAM debe ser considerada cuidadosamente en relacion a la PPA, ya que tanto en los
pacientes como en los modelos experimentales ambas variables estdn matematicamente

acopladas.

En conclusion, la HIA por OIM causa lesiones intestinales aproximadamente en
el 40% de los animales, ya que hay pérdida parcial o completa del epitelio durante la
primera hora de HIA que se mantienen o se agravan de forma progresiva. Un valor de Lc
de 4 mmol/L o superior en la primera hora de HIA combinado con una PPA o un pHi
bajos pueden ser indicativos de lesion intestinal importante. El Lc fue, por lo tanto, el

mejor pardmetro clinico asociado con las lesiones halladas.
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ANEXOS

HIPERTENSION INTRAABDOMINAL (HIA)

Disfunciones en:

1. Sistema cardiovascular: | gasto cardiaco y presion arterial media i
" SINDROME
. Sistema respiratorio: intercambio gaseoso y complianza alterados (1 CO,). COMPARTIMENTAL
ABDOMINAL (SCA)
{ 3. Rifon: | flujo vascular y filtracion glomerular. " "
SINDROME DE DISFUNCION
4. Pared abdominal: | complianza y vascularizacion muscular . MULTIORGANICA (SDMO)
5. Sistema endocrino: 1 mediadores pro-inflamatorios y citoquinas.
6. Higado: | flujo vascular y metabolismo de la glucosa alterado.
. SISTEMA GASTROINTESTINAL
| Presion de perfusiéon abdominal INTESTINO
1 Enterocitos daiiados
HIPOPERFUSION ESPLACNICA: Disfuncién de la barrera SINDROME DE DISTRES
Vasoconstriccion e isquemia L intestinal INTESTINAL AGUDO (SDIA)

« Translocacion bacteriana

| pH intramucoso gistrico « Produccion de IL,-6
1 acido lactico NF o, radicales libres de
J 0O,, etc

Figura 1. El intestino como 6rgano diana dentro de la hipertension intraabdominal (HIA),
el sindrome compartimental abdominal (SCA) y el sindrome de disfunciéon multiorganica
(SDMO). La HIA tiene multiples consecuencias relacionadas con la perfusion de los
principales 6rganos. La disminucion de la presion de perfusion abdominal conduce a una
reduccion de la perfusion esplacnica e hipoxia, que propicia un metabolismo anaerobio
con el descenso del pH intramucoso gastrico y el aumento del acido lactico. El ambiente
intestinal se vuelve hostil y provoca la lesion de los enterocitos en la mucosa y, por tanto,
la disfuncion de la barrera intestinal que promueve una liberacion de mediadores pro-
inflamatorios y citoquinas. Todo ello conduce a un sindrome de distrés intestinal agudo
(SDIA) que contribuye al desarrollo y mantenimiento del SCA y SDMO (1lustracion de

creacion propia).
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Figura 2. Representacion de la obstruccion intestinal mecdnica con valvula ileocecal
competente (circulo rojo) en humanos (A-C) y en el modelo porcino (D-F) (llustracion
cortesia del departamento grafico del Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus

Uson).
A. Colon normal (sin tumor rectal estenosante).
B. Colon moderadamente distendido (con tumor rectal estenosante).
C. Colon con gran distension (con tumor rectal estenosante).
D. Representacion anatdmica del colon en un modelo porcino.

E. Seccion del ileon distal (circulo rojo) y cateterizacion transrectal con

una sonda Foley para la perfusion de la solucion.

F. Colon distendido en un el modelo de obstruccion coldnica en "asa

cerrada" por aumento de la perfusion intraluminal.
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20 animales

Grupo de HIA
por OIM

Grupo 2 (G2)
30 mmHg de PIA
durante 2,5 horas (n = 5)

Grupo C (n=15)

Grupo 1 (G1)
20 mmHg de PIA

Experimento 1: PIA
— durante 2,5 horas
(n=15)

Experimento 2: PIA

— durante 5 horas
(n=135)

Figura 3. Disefio del estudio que muestra los diferentes grupos experimentales.
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Figura 4. Imagenes de la toma de muestras (Obtenidas en el Centro de Cirugia de

Minima Invasion Jesus Uson).

A. Animal anestesiado y monitorizado. Obsérvese la distension

abdominal por aumento de la presion intraabdominal.

B, C y D. Secuencia del muestreo de ileon utilizando una sutura de seda

como guia y el dispositivo de sutura mecanica lineal.
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Figura 5. Iméagenes representativas del grado de lesion intestinal segtn el criterio de Park

PO, et al 1990 (Ilustracion de creacion propia).
Grado 0: Mucosa normal.

Grado 1: Vacuolizacion subepitelial y espacio subepitelial pequefio, inferior al

tamafio de un enterocito, en el apice de las vellosidades.

Grado 2: Espacio subepitelial grande, mayor que el tamafo de un enterocito, en

los extremos de las vellosidades.

Grado 3: Pérdida epitelial en los extremos y laterales de las vellosidades.
Grado 4: Vellosidades denudadas.

Grado 5: Pérdida de vellosidades.

Grado 6: Infartacion de las criptas. No observado en este estudio.

Grado 7: Infartacion transmucosa. No observado en este estudio.

Grado 8: Infartacion transmural. No observado en este estudio.
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Figura 6. Imagenes macroscopicas de colon (Obtenidas en el Centro de Cirugia de

Minima Invasion Jesus Uson).
A. Colon dilatado con aumento de la presion intraluminal.

B. Intestino delgado (a la izquierda) y colon (a la derecha), ambos con
aspecto edematoso y con los vasos sanguineos mesentéricos ingurgitados,

mas notable en el intestino delgado.

C. Perforacion (flecha) en colon dilatado en la parte superior de la imagen

y el intestino delgado con una coloracion rojo oscuro en la parte inferior.
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EVALUACION HISTOPATOLOGICA

ANIMAL| T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 TI11
P-322 1 0 1 0 1 0

3

£ P34 1 1 * * 0 *

[=]

<-°> P-326 0 0 0 0 0 1

(=

= P-327 0 0 0 0 0 1

0
P-328 0 0 * 1 * *
P-671 2, 3 3 3 4 4
P-672 0 0 1 1 1 1
P-674 1 1 1 1 1 1

2 P-675 1 1 4 3 4 3

=

T P-779 1 3 4 4 4 4

(=]

(=9

g P-1207 2 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1

)
P-1213 1 1 1 1 3 3 3 4 5 4 5
P-1248 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
P-1252 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
P-233 2 3 3 4 4 4

Q

Q  P235 1 1 0 0 1 0

=

T P-236 1 1 0 1 1 3

2

5 P237 1 1 1 1 1 *

S
P-239 2 3 3 4 4 5

Tabla 1. Evaluacion histopatologica (segun el criterio de Park P.O) de las muestras

intestinales en todos los animales del estudio.

T: tiempo de muestreo desde la estabilizacion de la presion intraabdominal (T1) hasta 5

horas (T11) cada 30 minutos.
* Indica fallo en el procesado de la muestra.

Los animales lesionados (I+) aparecen sombreados.
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Figura 7. Imagenes histopatologicas de muestras de ileon en los grupos experimentales usando el criterio

de Park P.O (H&E) (Obtenidas en el departamento de Anatomia Veterinaria).

98

A. Vellosidades con espacios subepiteliales grandes y rotura epitelial en el apice (Grado 3).
Notense los restos celulares epiteliales en el lumen intestinal.

B. El extremo de la vellosidad y parte de los laterales denudados (Grado 3). Obsérvense la
congestion y las células epiteliales desprendidas.

C. Vellosidad con pérdida del epitelio en el apice (Grado 3).

Dy E. Vellosidades y algunas de las criptas completamente denudadas (Grado 4). Obsérvense el
acortamiento de las vellosidades, los restos celulares epiteliales en el lumen y la congestion
moderada.

F. Vellosidades completamente denudadas. Notese la congestion moderada.

G y H. Areas de la mucosa intestinal sin vellosidades (Grado 5). Las vellosidades que atin
permanecen estan denudadas y son muy cortas. Obsérvense la congestion severa (G) y el infiltrado

linfocitico en la mucosa y la submucosa (H).
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Figura 8. Imagenes histopatologicas de muestras de ileon (H&E) en el grupo control (A-B) y en los grupos
experimentales (C-H) (Obtenidas en el departamento de Anatomia Veterinaria).
Ay B. Vellosidades con el epitelio integro (Grado 0) y el vaso linfatico apical dilatado en algunas
vellosidades (B, asterisco).
C. Pequeiio espacio subepitelial en algunas vellosidades (Grado 1, flecha).
D. Vellosidades con el epitelio preservado (Grado 0).
E. Obsérvense la dilatacion en el vaso linfatico (asterisco) y la vacuolizacion subepitelial ligera en
algunas vellosidades, sin llegar a formar un espacio subepitelial (inicio del grado 1).
F y G. Vellosidades con pequefios espacios subepiteliales (Grado 1).
H. Vellosidades con grandes espacios subepiteliales que exceden el doble del tamafio de un

enterocito (Grado 2).
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Figura 9. Imagenes histopatoldgicas de muestras de ileon en los grupos experimentales (H&E) de los

animales I+ (A-B, E-F) en comparacion con los animales I- (C-D) (Obtenidas en el departamento de

Anatomia Veterinaria).
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Ay B. Edema moderado en la submucosa, placas de Peyer edematosas (A) y congestion
severa en mucosa y submucosa (B).

C. Placa de Peyer con linfocitos apoptoticos (flecha).

D. Vasos linfaticos dilatados en los extremos de las vellosidades.

E. Congestion severa con formacion de trombo y hemorragia moderada en la submucosa.

F. Vellosidades sin epitelio, congestion severa e infiltrado linfocitico en la lamina propia.
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PRESION DE PERFUSION ABDOMINAL (PPA)
80 %
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T1 T2 T3 T4 T5 T6 = ®= Grupo experimental: |+

Tiempos de muestreo

Figura 10. Valores de presion de perfusion abdominal (PPA) en animales no lesionados

(I-) y lesionados (I+) (media = SEM).

* Indica diferencias significativas entre el grupo C y el grupo experimental (p < 0,05).
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pH INTRAMUCOSO GASTRICO (pHi)
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Figura 11. Valores de pH intramucoso gastrico (pHi) en animales no lesionados (I-) y

lesionados (I+) (media + SEM).

* Indica diferencias significativas entre el grupo C y el grupo experimental (p < 0,05).
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ACIDO LACTICO (Lc)
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Figuras 12. Valores de 4acido lactico (Lc) en animales no lesionados (I-) y lesionados (I+)

(media + SEM).
* Indica diferencias significativas entre el grupo C y el grupo experimental.

A Indica diferencias significativas entre los animales [ + e I- (p < 0,05).
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Cambios histopatologicos intestinales en un modelo
porcino de hipertension intraabdominal por

neumoperitoneo.
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INTRODUCCION

La hipertension intraabdominal (HIA), entendida cuando la presion
intraabdominal (PIA) supera los 12 mmHg [1], tiene varios efectos en el organismo que
promueven el desarrollo del sindrome compartimental abdominal (SCA) [2-4]. La
alteracion del flujo sanguineo es uno de los efectos mas inmediatos de la HIA, por lo que
los 6rganos abdominales mas afectados son aquellos altamente vascularizados [5, 6]. Los
estudios previos de HIA describen una baja perfusion esplacnica [7] detectada en los
principales vasos sanguineos como la vena porta y las arterias hepatica [8], mesentérica
[9, 10] y renal [11]. El impacto sobre el sistema digestivo es evidente, ya que se trata de
un gran reservorio sanguineo donde el 60-70% del flujo intestinal se destina a la irrigacién

de la mucosa [12].

La distribucion anatomica vascular en las vellosidades intestinales explica que la
mucosa, en particular el epitelio del apice de las vellosidades, sea el area mas sensible a
la hipoperfusion [12-15]. Algunos estudios de HIA han evidenciado lesiones
histopatologicas intestinales tales como la pérdida de epitelio, usando modelos
experimentales de neumoperitoneo a diferentes presiones (de 15 a 30 mmHg) en ratas
[16-18] y en cerdos [9, 19-23]. Sin embargo, es poco conocido el momento en el que se
inicia el dafo estructural, asi como su relacion con la intensidad y duracion del
neumoperitoneo, ya que en la mayoria de estos trabajos las muestras histopatoldgicas

fueron tomadas tras la descompresion abdominal [20-23].

Los parametros clinicos como la presion de perfusion abdominal (PPA) [24-26],
el pH intramucoso gastrico (pHi) [19, 27, 28], el acido lactico (Lc) [24, 29, 30] y la tasa
de desaparicion plasmatica del verde de indocianina [31, 32], se utilizan actualmente en
los hospitales para monitorizar la perfusion esplacnica. La HIA ocasiona variaciones
precoces en todos ellos que han sido verificadas tanto en la clinica [2, 24, 27, 33] como
en modelos experimentales de neumoperitoneo [9, 19]. La PPA y el pHi suelen tener
descensos claramente evidentes desde la estabilizacion de la HIA a 20 y 30 mmHg [9, 19,
20, 22], asi como incrementos en los valores de Lc, que son sutiles a 20 mmHg y mas
notables a 30 mmHg [19 -22]. A pesar de este conocimiento, la relacion entre PPA, pHi
y Lc con la presencia de lesion intestinal aun no ha sido sistematicamente investigada en
un modelo animal de HIA con neumoperitoneo. Por tanto, el objetivo que planteamos con
este estudio fue evaluar el intestino delgado mediante biopsias secuenciadas en un modelo
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porcino de neumoperitoneo a diferentes PIAs (20, 30 y 40 mmHg), asi como monitorizar

los niveles de PPA, pHi y Lc para relacionarlos con las lesiones histopatoldgicas halladas.
MATERIAL Y METODOS
Animales y protocolo anestésico

El estudio se llevo a cabo en el Centro de Cirugia de Minima Invasiva de Jests
Uso6n (CCMIJU) de Caceres, tras la aprobacion del Comité Etico para el Bienestar Animal
del centro y siguiendo las guia del Instituto Nacional de Salud para el Cuidado y Uso de
Animales de Laboratorio. Se emplearon 50 cerdas de raza Large White (23,3 kg + 2,46)
que se mantuvieron en ayunas durante 24 h antes del procedimiento. La premedicacion
anestésica fue intramuscular con la administracion de atropina (0,04 mg/kg), diazepam
(0,4 mg/kg) y ketamina (10 mg/kg). Posteriormente los animales fueron preoxigenados
con un flujo de gas fresco al 100% (3-5 L/min) durante 5 minutos y la anestesia fue
inducida por via intravenosa con propofol al 1% (3 mg/kg). Los animales fueron
intubados y el mantenimiento anestésico se realizd con isoflurano (3 L/min, CAM de
1,25) e infusion continua de solucion de Ringer Lactato (5-10 ml/kg/h) como
fluidoterapia. Ademas, se administr6 remifentanilo (0,3 pg/kg/min) por infusion continua
para dar analgesia intraoperatoria. Al final del procedimiento experimental, los animales
se eutanasiaron con cloruro potasico (KCl, 1-2 mmol/kg) siguiendo las directrices de la
Ley Europea de Proteccion de los Animales establecida en la Directiva 2010/63/UE del

Parlamento Europeo.
Disefio experimental

Los animales se dividieron en un grupo control (C, n=5) y tres grupos
experimentales con diferentes niveles de PIA por neumoperitoneo, G20 (20 mmHg,
n=15), G30 (30 mmHg, n=15) y G40 (40 mmHg, n=15). La PIA se mantuvo durante 3
horas en todos los animales y, s6lo en 10 de los 15 cerdos en cada grupo experimental, el
tiempo se prolong6 hasta 5 horas (Figura 1). Para crear el neumoperitoneo se insuflé CO,
(1-2 1/min) en la cavidad abdominal usando una técnica cerrada con una aguja de
insuflacion conectada a un insuflador (SCD Thermoflator Karl Storz-Endoskope). En
primer lugar, se alcanz6 una PIA de 10-12 mmHg para la colocacion de 4 trocares
laparoscopicos: uno para introducir la dptica, otro como canal de trabajo para manipular

el tejido con pinzas, otro para insertar el catéter Jackson Prat (medida de la PIA-TP) y el
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ultimo para el muestreo histoldgico. Posteriormente, se realizd un aumento de la PIA
hasta 20, 30 y 40 mmHg, segun el grupo experimental. En el grupo C solamente se llevo
a cabo el procedimiento anestésico. Se monitorizaron los parametros clinicos (PPA, pHi
y Lc) y se tomaron biopsias de ileon cada 30 minutos desde T1 (tras la estabilizacion de

la HIA) a T7 (3 horas de HIA) o T11 (5 horas de HIA) en todos los animales del estudio.
Medida de la PIA

La PIA se midi6 de forma directa via transperitoneal (PIA-TP) e indirectamente
via transvesical (PIA-TV) como se describi6 en trabajos previos [34]. Para la PIA-TP se
us6 un catéter Jackson-Pratt insertado en la cavidad abdominal y colocado sobre el
higado, que se conectd a un transductor de presion y a un monitor General Electric Datex-
Ohmeda S/5TM1. El sistema se purgd con solucion salina normal al 0,9%. Para la PIA-
TV, se conectd un catéter urinario a un dispositivo Foley-manometro (CD Pharmal,
Espana) [35], graduado con una escala en mmHg y equipado con un biofiltro y una
conexion a una bolsa de drenaje urinario. La PIA se estimo por la altura del menisco de
la columna de orina tomando como punto de referencia la sinfisis pibica. El manémetro

Foley estaba graduado a intervalos de 0,5 mmHg.
Monitorizacion hemodinamica y perfusion abdominal

La presion arterial media (PAM) se registré mediante un catéter de fibra dptica SF
(PV2015L20N, PULSION Medical System, Munich, Alemania) por termodilucion,
colocado en la aorta descendente a través de la arteria femoral [36]. Ademas se
introdujeron otros catéteres en la vena cava craneal. La PPA fue calculada indirectamente

a partir de la PAM y PIA segtn la formula PPA = PAM-PIA [25].
Tonometria gastrica continua

Se introdujo un catéter gastrointestinal (14F Tonometrics ™ Catheter, Datex
Ohmeda Tonometrics, Helsinki, Finlandia) en el estomago [28, 37] que fue conectado a
un modulo tonometria géstrica para estimar pHi a partir de la presion gastrica de CO;
(PgCO,) de acuerdo a la féormula pHi = pHa + LOG (P,CO, / P,CO). El pH arterial (pHa)
y la presion arterial de CO, (P,CO,) se obtuvieron mediante gasometria arterial de

muestras procedentes de la arteria car6étida comun (i-Stat 1 Analyzer, cartucho i-cartucho
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EG6 + Cartucho, Abbott, EE.UU). Por tltimo se realiz6 una endoscopia para determinar

la posicion correcta del catéter en el estdbmago.
Determinaciones analiticas

Para los andlisis bioquimicos completos se recolectd sangre de la vena femoral.
El Lc (2300 Metrolab Random Access Clinical Analyzer, Argentina) se us6 para evaluar

metabolismo anaerobio.
Muestras intestinales y examen histopatoldgico

En los 3 grupos experimentales (G20, G30 y G40) se obtuvieron 7 u 11 biopsias
del ileon por animal (dependiendo de la duracion del procedimiento 3 o 5 horas,
respectivamente) a intervalos de 30 minutos de manera secuenciada. Se localiz6 la unién
ileocecal por via laparoscopica y, 10 cm proximalmente, se extrajeron secciones del borde
antimesentérico ileal con un dispositivo de sutura mecénica lineal, sin llegar a bloquear
el transito intestinal. El tamafio de las muestras fue de 2-3 cm aproximadamente y, tras
su recoleccidn, se sumergieron en una solucion de formaldehido tamponada al 10% para
ser procesadas de forma rutinaria hasta su inclusion en parafina. Se obtuvieron dos
secciones completas del intestino de 5 pm de grosor que se tifieron con hematoxilina-
eosina (H&E). Las muestras fueron evaluadas por dos patdlogos de forma independiente
que clasificaron la lesion intestinal segun el criterio de Park P.O [38, 39]. Para definir un
umbral histopatologico, los animales fueron catalogados como lesionados (I+) y no
lesionados (I-) segun los siguientes criterios: los cerdos I+ fueron considerados aquellos
con al menos 2 puntuaciones consecutivas de grado > 3 segliin Park (pérdida epitelial

parcial), a lo largo de toda la serie (3 o 5 horas).
Analisis estadistico

La estadistica descriptiva y el andlisis de varianza (ANOVA) se realizé con el
paquete SPSS 19.0 (SPSS, IBM Statistics Inc., Chicago, IL, EUA). La asociacion entre
las frecuencias de animales I+ e I- y los grupos experimentales (G20, G30, G40) se
analizd con la prueba de Chi-cuadrado (¥* de Pearson). Los datos de PPA, pHi y Lc se
analizaron con un modelo lineal general de medidas repetidas donde los grupos

experimentales y el C fueron considerados factores intersujeto y la presencia de lesion
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(I+ e I-) como factor intrasujeto. Las diferencias post-hoc se sometieron al test de

Bonferroni para un nivel de confianza del 95% (p < 0,05).
RESULTADOS

La fase experimental se completd en todos los animales hasta T7, sin embargo,
algunos de los que se mantuvieron hasta T11 murieron por disfunciones hemodindmicas:

1 cerdo en G20, 2 en G30 y 3 en G40.
Estudio histopatologico

En el grupo C los hallazgos mas comunes fueron una ligera vacuolizacion
subepitelial (grado 1) o ningun dafio estructural (grado 0) (Figura 2 A-C). La evaluacion

secuencial completa se muestra en la Tabla 1.

En los grupos experimentales G20 (Tabla 2), G30 (Tabla 3) y G40 (Tabla 4) se
observaron diferentes grados de lesion histopatologica (Figura 3) seglin el criterio de Park
P.O. En el G20, los 5 animales I+ presentaron desprendimiento parcial o completo del
epitelio hasta T7 (grados 3 y 4), pero la mayoria de ellos mantuvo la integridad intestinal
en los muestreos posteriores, ya que s6lo un cerdo permanecié como [+ hasta T11. En el
G30, observamos 5 cerdos [+ (grado 3) a T7, que permanecieron asi hasta T11. Desde T7
se observaron 3 animales mas con lesiones similares o mas graves (grado 4). En el G40,
casi todos los animales mostraron dafios severos (14 cerdos I+ con grado 3 6 4) durante
el periodo T1-T7. Posteriormente, la situacion se agravé en algunos casos hasta pérdida
completa vellosidades intestinales (grado 5) a T11. No obstante, con esta PIA de 40
mmHg hubo 1 cerdo que mantuvo su integridad intestinal. Los hallazgos més comunes
en todos los animales I- de los grupos experimentales fueron una ligera vacuolizacion,
pequetios espacios subepiteliales y la pérdida de epitelio ocasional, independientemente

de la duracion del estudio (3 o 5 horas) (Figura 2, D-F).

La prolongacion del periodo experimental de T7 a T11 implic6 variaciones en las
proporciones de I+ e I- en los diferentes grupos. En el G20 se vi6 un descenso de los
animales [+ mientras que en el G30 aument6. En el G40, sin embargo, no se observaron
variaciones en comparacion con el periodo anterior (T1-T6). En todos los grupos
experimentales las frecuencias de cerdos I+ se relacionaron significativamente con el

nivel PIA (y? de Pearson < 0,05), aunque no sucedi6 asi con la gravedad de la lesion.
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Por otro lado, también se observaron hallazgos histopatologicos relevantes en los
grupos experimentales, al margen del criterio de Park (Figura 4). Algunas muestras
presentaron un edema submucoso y seroso leve-moderado y un infiltrado linfocitico
ligero. La congestion moderada fue comun en todos los animales del G20 y G30, mientras
que en el G40 fue moderada-severa. Ademas, se hallaron hemorragias ligeras focalmente

en 3 animales del G40.
Estudio clinico relacionado con lesion intestinal

Los parametros clinicos en los grupos G20, G30 y G40 mostraron cambios
relevantes. Como el nivel de PIA no influy6 en la gravedad de la lesion, en las Figuras
5B, 6B y 7B hemos agrupado todos los animales en I+ e I-, independientemente del grupo

experimental.

El efecto del neumoperitoneo sobre la PPA se observé rapidamente con descensos
significativos en los 3 grupos experimentales respecto al grupo C (Figura 5A). En el G20,
las cifras de PPA permanecieron por encima de 20 mmHg hasta T7 y luego descendieron
ligeramente. Sin embargo, en el G30 y el G40 los registros se mantuvieron siempre por
debajo de 20 mmHg desde T2. Los animales I+ e I- tuvieron diferencias significativas de
PPA respecto al grupo C (Figura 5B), con valores inferiores a 20 mmHg en los I+ desde

T3, y siempre superiores en los I- en las primeras 3 horas.

Los valores de pHi también mostraron caidas significativas en el G30 y el G40,
mientras que en el grupo Cy el G20 siempre estuvieron por encima de 7 (Figura 6A). En
el G30 y el G40 el pHi disminuy6 progresivamente a lo largo del procedimiento,
alcanzando valores de 6,71 y 6,44 a T11, respectivamente. Hubieron diferencias
significativas entre los animales I+ y los I- (Figura 6B), con registros inferiores a 7 en los
I+ desde T2, cayendo significativamente hasta 6,6 a T11. Sin embargo, los I- siempre
tuvieron un pHi por encima de 7, con ligeras diferencias significativas respecto al grupo

CsoloenT1, T2, T10y T11.

Los niveles de Lc mostraron variaciones significativas en los grupos G30 y G40
en comparacion con los grupos C y G20 (Figura 7A). En el G20, los valores fueron
similares a los del grupo C hasta T7, aunque después aumentaron sutilmente hasta 3,8
mmol/L. En el G30 y el G40 se encontraron valores significativos por encima de 4

mmol/L desde T6 y T3 respectivamente, aumentando hasta 10-12 mmol/L en T11.
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Ademas, se hallaron claras diferencias en los niveles de Lc entre los animales I- ¢ I+
(Figura 7B), con incrementos significativos de estos ultimos y valores >4 mmol/L en T3
y 11,8 mmol/L en T11. Por el contrario, los I- siempre tuvieron resgistros estables por

debajo de 4 mmol/L, sin diferencias significativas con respecto al grupo C.
DISCUSION

A pesar de que algunos autores han manifestado la necesidad de establecer un
umbral de tiempo y de PIA relacionados con la lesion en los 6rganos [21], el ambito
clinico y el momento en el que se inicia el dafo intestinal estd atin por determinarse. En
nuestro estudio se realizé una metodologia secuenciada que ha permitido evaluar la
integridad intestinal durante el neumoperitoneo, mientras que los estudios previos [20-

23] s6lo pudieron establecer la lesion final tras el experimento.

Algunos trabajos han utilizado sus propios criterios cualitativos o0
semicuantitativos para clasificar el dafio histopatologico [16, 18, 19], pero el uso de
criterios estandarizados [38-40] permite una evaluacion consensuada que aporta
resultados comparables. El criterio definido por Park P.O se considera una clasificacion
concisa y facil de interpretar [39], por lo que fue empleada en nuestro trabajo para
determinar el grado de lesion intestinal. Del mismo modo, otros autores la usaron en
estudios de HIA por neumoperitoneo [20-23]. La evaluacion detallada de cada una de
nuestras en base a esta escala nos ha permitido utilizar el tiempo como una variable
dindmica, que permitird la comparacion con futuros trabajos. Segun el criterio
histopatologico y su evolucion, los animales fueron clasificados en no lesionados (I-, <
grado 2) y lesionados (I +, dos andlisis consecutivos con > grado 3). La pérdida parcial
del epitelio en las vellosidades (grado 3) fue considerado el punto de inflexion para
determinar presencia de lesion, ya que la pérdida y el dafio de los enterocitos es clave

para el desarrollo de procesos patoldgicos como la translocacion bacteriana.

En los modelos porcinos previos de HIA con neumoperitoneo a 15-20 mmHg
unicamente se detectaron lesiones leves asociadas a espacios subepiteliales en las
vellosidades (grado 1-2 de Park) [19, 22, 23]. En nuestros resultados, con esa misma PIA,
observamos una lesion intestinal durante las 3 primeras horas de HIA que dejo de
mostrarse posteriormente en la mayoria de los animales, siendo estos cerdos entonces I-

a las 5 horas. Aunque no disponemos de evidencias directas para explicar esta evolucion
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del cuadro lesional, sugerimos que la privacion temporal del flujo sanguineo podria haber
causado isquemia mesentérica aguda no oclusiva, como resultado de un gasto cardiaco
bajo [41-44]. Segun nuestros resultados, esto podria suceder en los animales del G20 que
en los primeros tiempos son I+ y luego pasan a ser I- a las 5 horas, ya que se registraron
caidas del gasto cardiaco al inicio que coinciden con dafio intestinal. También hay que
tener en cuenta que aunque durante HIA existe una hipoperfusion esplacnica [8, 10, 45,
46], el flujo vascular mesentérico parece no estar bloqueado totalmente con una PIA de
20 mmHg de neumoperitoneo. En estudios donde el flujo sanguineo mesentérico fue
restringido totalmente, se observd dafio intestinal de grado 3-4 en la primera hora de
isquemia; mientras que si los vasos colaterales mantenian una ligera vascularizacion, las
lesiones que aparecian eran mas leves (grado 2) [47-49] . Por lo tanto, el hecho de que el
grado de lesion no se agravara progresivamente sumado al mantenimiendo de la
integridad intestinal final, sugiere que un neumoperitoneo de 20 mmHg no causa una
compresion vascular totalmente oclusiva, a diferencia de otros modelos de HIA como la

obstruccidn intestinal mecénica [50].

Con una PIA de 30 mmHg se han descrito alteraciones en el intestino cuya
gravedad varia desde grandes espacios subepiteliales [20], tras 12 horas de
neumoperitoneo, hasta vellosidades denudadas a las 3,5 horas [19] e infartacion de la
cripta después de 24 horas [21, 22]. Igualmente, las lesiones encontradas en nuestro
estudio entre 1 y 2,5 horas de HIA fueron de una gravedad similar, o incluso un poco mas
intensa posteriormente, a las halladas en los trabajos anteriores. A diferencia de lo
observado a 20 mmHg, cuando la PIA subi6é a 30 mmH la proporcién de animales I+ se
increment6 después de las primeras 3 horas. Esto sugiere que una PIA de 30 mmHg es lo
suficientemente potente como para causar un dafio intestinal que se mantiene constante o
empeora durante la HIA, una vez iniciada la pérdida del epitelio. La gravedad y la
evolucion de las lesiones con esta PIA estan en concordancia con los hallazgos descritos
en restricciones vasculares completas [47, 48], por lo que podria estar ocurriendo este

fendmeno con un neumoperitoneo de 30 mmHg.

Situaciones extremas en las que la PIA supera los 30-35 mmHg han sido
raramente estudiadas, ya que los pacientes apenas pueden soportar una presion tan alta
sin descompresion abdominal. Sélo dos estudios evaluaron el efecto de 40 mmHg en un

modelo porcino de ascitis [46, 51], pero no se llegd a concluir la evaluacion
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histopatologica. El efecto del neumoperitoneo sobre el intestino a este nivel de presion
no es bien conocido, aunque puede resultar obvio. Sélo en un estudio donde se alcanzaron
50 mmHg [45], se observo un descenso significativo en la microcirculacion de la mucosa
intestinal en comparacion con la serosa, pero no se realizé ningtin estudio histopatologico.
En base a nuestros resultados una PIA tan alta genera un dafio intestinal inmediato,
posiblemente debido al bloqueo total de la perfusion. Ademas, no olvidemos que algunos
animales del G30 y G40 murieron antes de completar la fase experimental, por lo que
PIAs excesivamente altas durante largos periodos de tiempo (>30 mmHg durante varias

horas) ponen en riesgo la vida de los individuos.

La relacion entre las lesiones intestinales y los parametros clinicos en HIA, asi
como los limites de seguridad de estos ultimos, ain se desconoce. A pesar de que la
mayoria de los trabajos clinicos en modelos de neumoperitoneo [9, 19-22] utilizan
parametros de alto valor diagndstico para evaluar la perfusion esplacnica (PPA, pHiy Lc
entre otros), ninguno de ellos los ha considerado como predictores de lesion intestinal.
Los descensos en la PPA durante el neumoperitoneo han sido puestos de manifiesto en el
modelo porcino con diferentes niveles de PIA. A 15 mmHg no se observaron variaciones
notables [22], mientras que a 20 mmHg [19] y 30 mmHg [9, 19, 20, 22] las caidas fueron
del 30% y el 80% respectivamente. Resultados similares se obtuvieron en nuestro estudio
en el G20 y el G30 y, a diferencia de lo que se podria esperar, en el G40 se hallaron
valores similares al G30. Esto posiblemente indique que cuando la PIA es > 30 mmHg
apenas se producen cambios de PPA. Pese a que este pardmetro clinico es considerado
una variable util y fiable para evaluar la perfusion esplacnica, parece no ser un indicador
directo de lesion intestinal en el modelo porcino. En nuestro estudio observamos animales
con la PPA baja pero sin dafio estructural en el intestino, probablemente porque su PAM
basal fuera baja de por si y la influencia de la HIA sobre la perfusion no fuese tan drastica.
Independientemente de esto, lo que si muestran claramente nuestros resultados es que una
PPA de 20 mmHg podria ser considerada como el umbral de seguridad clinico, ya que
los animales I+ en todos los grupos siempre tuvieron registros por debajo de este valor en

las primeras horas.

Respecto al pHi, se trata de un parametro utilizado de forma habitual para evaluar
la isquemia gastrica e intestinal en la clinica [28, 52, 53], pero pocos estudios

experimentales lo han empleado en modelos porcinos con HIA [54]. Algunos trabajos en
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modelos de ascitis [10, 55, 56] y uno de neumoperitoneo [19] registraron el pHi a 20 y 30
mmHg. En este Gltimo, las caidas significativas inicamente se aparecieron a 30 mmHg
con valores inferiores a 7, siendo similar a lo observado en nuestros resultados. En base
a los hallazgos obtenidos con nuestro modelo, el pHi si podria ser un indicador temprano
de lesion intestinal, ya que hubo una clara diferencia entre los animales I+ e I-. Ademas,
se podria establecer un pHi de 7 como el umbral clinico de seguridad, dado que los

animales I+ registraron valores mas bajos en todos los grupos.

El indicador bioquimico mas cominmente utilizado para evaluar la oxigenacion
tisular es el Lc. Se ha desmostrado [29, 30, 57] que durante los procesos isquémicos los
niveles de Lc se incrementan debido a la implantacion un metabolismo anaerobio. Y de
igual forma se han registrado valores altos de Lc, resultado de la hipoperfusion durante
la HIA del neumoperitoneo en modelos porcinos. A presiones de neumoperitoneo bajas
(15-20 mmHg) [19, 23] no se encontraron cambios significativos. Sin embargo, los
aumentos de Lc fueron evidentes a las pocas horas con 30 mmHg de PIA [9, 19, 21],
excepto en un estudio [20] donde no observaron variaciones. De acuerdo con estos
trabajos, nuestros resultados reflejan un ambiente hipdxico mayor a 30 y 40 mmHg de
PIA con valores claramente elevados desde el inicio. Sin embargo, apenas hubo cambios
con 20 mmHg. Por consiguiente, con PIAs altas de neumoperitoneo (>20 mmHg), el Lc
parece ser el mejor marcador cronologicamente asociado a la patogénesis intestinal.
Ademas, nuestros hallazgos establecen que un Lc superior a 4 mmol/L podria ser
indicativo de un posible dafio intestinal, siendo éste el umbral clinico, ya que los animales

I- siempre tuvieron niveles mas bajos en todos los grupos experimentales.

En conclusion, la HIA por neumoperitoneo causd lesiones intestinales
significativas que podrian complicar el escenario clinico hacia un SCA y una disfuncién
multiorgénica. Las lesiones se iniciaron en las dos primeras horas de HIA y su evolucion
dependio, principalmente, del nivel de PIA alcanzado. En relacion con esto, la estabilidad
hemodindmica y el control del gasto cardiaco son puntos clave especialmente con PIA de
20 mmHg, ya que la perfusion esplacnica podria estar influenciada no s6lo por el aumento
de PIA. A 30 y 40 mmHg existe un mayor impacto sobre el intestino, lo que aumenta la
proporcion de I+ y la gravedad de las lesiones, las cuales se mantienen durante todo el
periodo de la HIA. Las lesiones encontradas fueron consistentes con caidas de la PPA y

del pHi, y con aumentos del Lc. El pHi y el Lc fueron los mejores parametros relacionados
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con las alteraciones intestinales, ya que determinaron rapidamente un ambiente hipoxico
en los animales I+. Finalmente, hemos podido definir que una PPA >20 mmHg, un pHi
>7 y un Lc <4 mmol/L serian los umbrales clinicos de seguridad a aplicar en los pacientes
durante las primeras horas de HIA. Cuando no se cumplen estas condiciones, la aparicion

de lesiones intestinales es mas probable.

En futuros trabajos otros biomarcadores metabolicos como la citrulina, la proteina
de union a los acidos grasos de tipo hepatico (L-FABP) o intestinal (I-FABP) y las
citoquinas (IL-6, TNFa) [58] deberian ser considerados junto al dafio intestinal. De igual
modo, la tasa de desaparicion plasmatica del verde de indocianina (ICG-PDR) [31] podria

ser muy util en relacion a valores de Lc e hipoperfusion.
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durante 3 horas
(todos los animales)

durante 3 horas
(todos los animales)

Grupo de
Grupo control (n=5) .
neumoperitoneo
I I
Grupo con 20 mmHg Grupo con 30 mmHg Grupo de 40 mmHg
de PIA de PIA de PIA
(G20, n=15) (G30, n=15) (G40, n=15)
20 mmHg 30 mmHg 40 mmHg

durante 3 horas

(todos los animales)

20 mmHg

durante 5 horas

(s6lo 10 animales)

30 mmHg

durante 5 horas

(s6lo 10 animales)

40 mmHg
durante 5 horas

(s6lo 10 animales)

Figura 1. Disefio experimental a diferentes presiones intraabdominales y tiempos finales.
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Figura 2. Imégenes histopatoldgicas de muestras de ileon en el grupo C (A-C) y en los

animales no lesionados (I-) de los grupos experimentales (D-F) (Obtenidas en el
departamento de Anatomia Veterinaria).
Ay B. Vellosidades con epitelio conservado.

C. Vellosidades con vacuolizacion subepitelial ligera (flecha), considerado

el estadio inicial del grado 1.
Dy E. Vellosidades con pequeios espacios subepiteliales (Grado 1).

F. Vellosidades con grandes espacios subepiteliales (*) (Grado 2).
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EVALUACION HISTOPATOLOGICA: GRUPO CONTROL

Tiempos de muestreo
ANIMAL T1 T2 T3 T4 T5 T6
P-322 1 0 1 0 1 0
P-324 1 1 = i 0 ¥
P-326 0 0 0 0 0 1
P-327 0 0 0 0 0 1
P-328 0 0 * 1 i N
I- 5 cerdos
TOTAL
I+ 0 cerdos

Tabla 1. Evaluacion histopatologica de las muestras intestinales en el grupo C utilizando

el criterio de Park P.O et al, 1990.

T: tiempo de muestreo desde la estabilizacion de la presion intraabdominal (T1) hasta 2,5
horas (T6) cada 30 minutos. Se ha indicado el total de animales no lesionados (I-) y

lesionados (I+).

* Indica fallo en el procesado de la muestra.
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EVALUACION HISTOPATOLOGICA: GRUPO DE 20 mmHg (G20)

Tiempos de muestreo
ANIMAL T1 T2 T3 T4 TS5 T6 T7 T8 T9 T10 T11
P-0015 0 1 1 1 1 1 1
P-0016 0 0 0 0 2 1 1
P-0017 1 1 1 0 0 0 0
P-0018 1 1 0 1 1 2 2
P-0019 0 0 0 0 1 0 2
P-116 1 1 1 1 2 1 1 1 2 1 2
P-117 1 1 3 1 2 2 1 2 2 3 2
P-167 2 2 2 3 3 4 b * * * *
P-168 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
P-170 1 1 1 3 3 3 4 2 2 2 3
P-1189 3 2 1 1 4 2 3 1 1 2 2
P-1193 1 1 1 2 1 1 3 2 2 3 1
P-1249 2 3 4 2 4 4 4 4 1 3 4
P-1250 2 2 3 3 2 3 1 2 2 1 2
P-1254 3 4 4 4 1 3 2 0 3 = 1
TOTAL I- 10 cerdos 8 cerdos
I+ 5 cerdos 1 cerdo

Tabla 2. Evaluacion histopatoldgica de las muestras intestinales en el G20 utilizando el

criterio de Park P.O et al, 1990.

T: tiempo de muestreo desde la estabilizacion de la presion intraabdominal (T1) hasta las
5 horas (T11) cada 30 minutos. Se ha indicado el total de animales no lesionados (I-) y

lesionados (I+) para cada periodo experimental (3 y 5 horas).
* Indica fallo en el procesado de la muestra o ausencia por la muerte del animal.

Los animales I+ aparecen sombreados.
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EVALUACION HISTOPATOLOGICA: GRUPO DE 30 mmHg (G30)

Tiempos de muestreo
ANIMAL| T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11
P-118 1 1 1 1 1 0 1
P-124 1 2 1 1 1 1 1
P-127 1 1 1 1 1 3 1
P-129 1 1 1 1 1 1 1
P-128 0 0 1 1 i 1 2
P-114 2 4 2 2 2 1 2 2 2 2 2
P-119 2 2 2 2 2 1 1 1 2 3 3
P-433 1 1 1 1 2 3 3 3 3 4 e
P-434 1 2 3 3 3 3 3 3 3 4 4
P-435 2 3 2 3 3 3 3 3 3 3 4
P-436 1 4 1 2 1 2 2 2 3 3 3
P-437 1 3 * 2 2 2 3 3 3 3 4
P-556 3 1 3 i 1 3 3 4 * * *
P-536 1 1 1 2 2 3 3 3 4 4 *
P-1191 2 2 1 1 2 3 1 2 2 2 2
I- 10 cerdos 2 cerdos
TOTAL
I+ 5 cerdos 8 cerdos

Tabla 3. Evaluacion histopatoldgica de las muestras intestinales en el G30 utilizando el

criterio de Park P.O et al, 1990.

T: tiempo de muestreo desde la estabilizacion de la presion intraabdominal (T1) hasta las
5 horas (T11) cada 30 minutos. Se ha indicado el total de animales no lesionados (I-) y

lesionados (I+) para cada periodo experimental (3 y 5 horas).
* Indica fallo en el procesado de la muestra o ausencia por la muerte del animal.

Los animales I+ aparecen sombreados.
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EVALUACION HISTOPATOLOGICA: GRUPO DE 40 mmHg (G40)

Tiempos de muestreo
ANIMAL| T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 TS T9 T10 T11
P-1109 3 4 4 4 4 4 5
P-1110 3 4 4 4 4 4 4
pP-1111 4 3 3 3 4 4 4
P-1112 3 3 3 4 4 5 5
P-1118 3 4 3 1 3 3 4
P-1162 2 3 3 2 2 3 3 4 5 %* %*
P-1164 1 2 2 3 3 3 4 3 3 4 4
P-1176 3 4 3 3 3 3 3 3 3 3 4
P-1177 3 3 3 4 3 5 4 4 4 4 4
P-1178 3 4 3 3 4 4 4 4 4 4 4
P-1179 3 4 4 4 4 4 * * % * %
P-1186 3 3 3 2 3 3 3 3 3 4 4
P-1187 4 4 3 4 4 4 3 4 * * *
P-1209 3 P 5 3 1 1 1 1 3 1 2
P-1210 2 3 3 3 3 5 3 3 2 3 3
I- 1 cerdo 1 cerdo
TOTAL |,
14 cerdos 9 cerdos

Tabla 4. Evaluacion histopatoldgica de las muestras intestinales en el G40 utilizando el

criterio de Park P.O et al, 1990.

T: tiempo de muestreo desde la estabilizacion de la presion intraabdominal (T1) hasta las
5 horas (T11) cada 30 minutos. Se ha indicado el total de animales no lesionados (I-) y

lesionados (I+) para cada periodo experimental (3 y 5 horas).
* Indica fallo en el procesado de la muestra o ausencia por la muerte del animal.

Los animales [+ aparecen sombreados.
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Figura 3. Imagenes histopatologicas de muestras de ileon del grado 3 al 5 seglin el criterio de Park P.O en
los animales I+ de los grupos experimentales (Obtenidas en el departamento de Anatomia Veterinaria).
A-D. Imagenes consecutivas de los epitelios dafiados en los extremos de las vellosidades (grado
3. Imgen D, flecha).
E. Vellosidades sin epitelio en el dpice que queda denudado (grado 3).
F. Epitelio desprendido en el apice y despegado en los laterales de las vellosidades, quedando
unido Gnicamente en la base (grado 4). La vellosidad se considera denudada ya que la mayor parte
del epitelio esta desprendido.
G. Vellosidad completamente denudada a la derecha (grado 4) y epitelio desprendido (flecha).
H e I. Vellosidades denudadas (grado 4). Obsérvense el acortamiento de la vellosidad (H) y la
congestion moderada (H, I).

J. Mucosa intestinal sin vellosidades (*) (grado 5).
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Figura 4. Otros hallazgos histopatoldgicos en las muestras de ileon de los grupos

experimentales (Obtenidas en el departamento de Anatomia Veterinaria).

severa en la

derada

on mo

4
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A. PRESION DE PERFUSION ABDOMINAL (PPA)

80 1

70 4

60 -

20 A

10 4
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60 -

Grupo C

G 30

——
- G20
i
——

T T2 T3 T4 715 T6 T7 T8 T9 Ti0 T11
Tiempos de muestreo

G40

B. PRESION DE PERFUSION ABDOMINAL (PPA):
NO LESIONADOS (I-) Y LESIONADOS (1+)

\§. _g: 3 —8— Grupo C

8- Grupo experimental: |-

TT T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T Ti1 =®= Grupo experimental: I+
Tiempos de muestreo

Figura 5. A. Valores de presion de perfusion abdominal (PPA) en el grupo control y los grupos

experimentales. B. Valores de PPA en los animales no lesionados (I-) y lesionados (I+) (media £ SEM).

* Indica diferencias significativas entre el grupo G20 y el C (p <0,05).
T Indica diferencias significativas entre G30 y el C (p < 0,05).

# Indica diferencias significativas entre el grupo G40 y el C (p <0.05).

* Indica diferencias significativas entre los animales I- o I+ y el grupo C.

§ Indica diferencias significativas entre I+ e I-.

131



Capitulo 3

A. pH INTRAMUCOSO GASTRICO (pHi)
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Figura 6. A. Valores de pH intramucoso gastrico (pHi) en el grupo control y los grupos experimentales. B.
Valores de pHi en los animales no lesionados (I-) y lesionados (I+) (media + SEM).

T Indica diferencias significativas entre G30 y el C (p < 0,05).

# Indica diferencias significativas entre el grupo G40 y el C (p < 0.05).

* Indica diferencias significativas entre los animales I- o I+ y el grupo C.

§ Indica diferencias significativas entre I+ e I-.
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A. ACIDO LACTICO (Lc)
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Figura 7. A. Valores de acido lactico (Lc) en el grupo control y los grupos experimentales. B. Valores de
Lc en los animales no lesionados (I-) y lesionados (I+) (media £ SEM).

T Indica diferencias significativas entre G30 y el C (p < 0,05).

# Indica diferencias significativas entre el grupo G40 y el C (p < 0.05).

* Indica diferencias significativas entre los animales I- o I+ y el grupo C.

§ Indica diferencias significativas entre I+ e I-.
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Conclusiones

Los modelos porcinos de OIM y de neumoperitoneo nos han permitido
profundizar en el estudio de la HIA asi como sentar las bases de futuros estudios

traslacionales que permitan mejorar las condiciones de seguridad en el paciente.

Los resultados obtenidos en el modelo porcino de OIM de intestino grueso con
valvula ileocecal competente han permitido su validacion en la simulacién de OI
humanas. Los cambios hemodinamicos, respiratorios, bioquimicos y de perfusion
sanguinea representan la fisiopatologia clinica descrita en los humanos y en otros

modelos animales de HIA.

La gravedad de las lesiones intestinales que puede causar la HIA por OIM son
independientes del nivel de PIA alcanzado (20 o 30 mmHg). Sin embargo, la
pérdida parcial o completa del epitelio intestinal durante la primera hora de HIA,

supone la aparicion de lesiones que se mantienen o empeoran posteriormente.

La HIA experimental por neumoperitoneo en modelo porcino produce lesiones
intestinales donde el nivel de PIA no se asocia a la gravedad del dafio, pero si
aumenta el riesgo de sufrirlo e influye en la evolucion de este. Con 20 mmHg la
perfusion esplacnica podria no alterarse completamente, mientras que las PIAs >
30 mmHg generan un mayor impacto sobre el intestino que, posiblemente,

provoque un bloqueo total de la perfusion.

El Lc fue el mejor parametro clinico relacionado con la lesion intestinal en
nuestros modelos experimentales de HIA por OIM y neumoperitoneo. Aunque la
PPA y el pHi son predictores tempranos de hipoperfusion esplacnica, su
asociacion al dafio intestinal depende del nivel de PIA alcanzado. Para mantener
la integridad del intestino es necesario asegurar una PPA > 20 mmHg, un pHi > 7

y un Lc <4 mmol/L.

Parece existir una variabilidad individual que permite a algunos sujetos tolerar un
cuadro de HIA durante 5 horas sin consecuencias graves. Por ello, es necesario
garantizar siempre una estabilidad hemodindmica que permita una perfusion

organica adecuada.
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Resumen general

La hipertension intraabdominal (HIA) es una urgencia clinica que requiere de un
diagnostico precoz y un tratamiento eficaz que impidan el desarrollo de complicaciones
organicas posteriores. Entre las alteraciones mas relevantes se encuentra la disfuncion
intestinal, que resulta de la hipoperfusion generada tras el aumento de presion
intraabdominal (PIA), y que se pone de manifiesto clinicamente mediante cambios en los
parametros de perfusion esplacnica como la presion de perfusion abdominal (PPA), el pH
intramucoso gastrico (pHi) y el acido lactico (Lc). En la clinica, una de las causas de HIA
es la obstruccion intestinal mecanica (OIM) con valvula ileocecal competente (en la
mayoria de los casos) ya que el incremento de la presion intraluminal del colon favorece
el aumento de la PIA. Sin embargo, a nivel experimental no existe ningiin modelo de OIM
que refleje de forma real lo sucedido en humanos, por lo que la caracterizacion de un
modelo vélido seria de gran utilidad en investigacion. Por otro lado, el neumoperitoneo
ha sido el método mas ampliamente utilizado para simular modelos animales de HIA
experimental. Sin embargo, en ninguno de estos modelos animales -OIM vy
neumoperitoneo- se ha establecido aiin una relacion secuenciada en el tiempo entre las
posibles lesiones intestinales y los cambios en los parametros de perfusion durante HIA,

asi como tampoco los niveles de seguridad de estos ultimos para evitar la lesion entérica.

En el capitulo 1 se ha descrito el disefio un modelo porcino OIM donde se
generaba una HIA de 20 mmHg mantenida hasta 5 horas. En este modelo se observé una
caida de la presion arterial media, del indice cardiaco, de la complianza pulmonar y de la
PPA. El indice de resistencia vascular sistémica, la presion venosa central, la variacion
de la presion de pulso, la resistencia de las vias respiratorias y el Lc aumentaron a las 2
horas del inicio de la HIA. Otros parametros como las presiones respiratorias pico y
plateau también aumentaron, mientras que el pHi bajo después de las 3 horas. Todos estos
datos son similares a los descritos en otros modelos de HIA por lo que se valid6 el modelo

porcino que, ademads, simula aceptablemente la fisiopatologia de la OIM humana.

En el capitulo 2 el objetivo fue evaluar la secuencia histopatologica del intestino
a 20 y 30 mmHg de PIA durante 2,5 y 5 horas en el modelo OIM descrito anteriormente,
siguiendo el criterio histopatologico de Park P.O. También se analiz6 la relacion existente
entre las lesiones halladas y los pardmetros de perfusion esplacnica. Se observd que el
42,9% de los animales tuvieron lesiones en el intestino a los 30 minutos de HIA,

independientemente del nivel y duracion de la PIA. Los valores de PPA y pHi fueron
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ligeramente inferiores en los animales lesionados (I+), siendo el aumento del Lc el mejor

pardmetro clinico relacionado con el dafio intestinal.

En el capitulo 3 se evaluaron histopatologicamente biopsias secuenciadas de ileon
durante la HIA en un modelo porcino de neumoperitoneo con CO, a diferentes PIAs (20,
30 y 40 mmHg) y durante 5 horas. Ademas, se registraron los niveles de PPA, pHiy Lc
para relacionarlos con las lesiones halladas. Con 20 mmHg el 33,3% de los animales
fueron I+ hasta las 3 horas, pero después algunos compensaron las lesiones y s6lo el 10%
se mantuvo I+ hasta las 5 horas. Por el contrario, con 30 mmHg el 33,3% de los animales
tuvieron lesiones intestinales durante el primer periodo y, posteriormente, el porcentaje
aumento hasta el 80% de I+ a las 5 horas. Con 40 mmHg el porcentaje de I+ fue del 93,3%
a lo largo de todo el periodo. La PPA y el pHi fueron significativamente inferiores en los
I+ (PPA< 20 mmHg y pHi < 7), mientras que el Lc aumento rapidamente (>4 mmol/L)
en presencia de lesion intestinal. Estos limites podrian ser considerados umbrales clinicos

para evitar el dafo entérico, siendo el Lc el mejor pardmetro relacionado con la lesion.
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Extended summary

Intra-abdominal hypertension (IAH) is a clinical emergency that requires an early
diagnosis and effective treatment to prevent the organ dysfunction subsequently. The
increased intra-abdominal pressure (IAP) causes general hypoperfusion which affects
mainly the intestine, among others. Clinically, this is revealed through changes in
splanchnic perfusion parameters such as abdominal perfusion pressure (APP), gastric
intramucosal pH (pHi) and lactic acid (Lc). The mechanical intestinal obstruction (MIO)
with competent ileocecal valve is one of the causes of [AH, so the increased intraluminal
pressure in colon favors the increased IAP. However, there is no experimental MIO model
that simulate the real human pathology so that the characterization of a valid model would
be very useful in research. On the other hand, pneumoperitoneum has been the method
most widely used to create experimental IAH models. However, neither in MIO nor in
pneumoperitoneum animals models the relationship between the intestinal injury and the
clinical parameters during IAH has been established. Furthermore, the safety clinical

thresholds to avoid intestinal lesions remains unknown.

In chapter 1, a porcine MIO model with an IAH of 20 mmHg during 5 hours was
described. In this model was observed a decrease in mean arterial pressure, cardiac index,
pulmonary compliance and APP. The systemic vascular resistance index, central venous
pressure, pulse pressure variation, airway resistance and Lc were increased within 2 hours
from the onset IAH. While other parameters such as peak and plateau respiratory
pressures increased and pHi declined after 3 hours. So that, our MIO model was validated
since these results were similar to those described in others IAH models and simulates

acceptably the pathophysiology of human MIO.

In chapter 2 the objective was to evaluate the sequence of intestinal
histopathological findings at 20 and 30 mmHg of IAP during 2.5 and 5 hours in the MIO
model described above, according to Park P.O histopathological criteria. We also
analyzed the relationship between the lesions found and the splanchnic perfusion
parameters. Intestinal injuries were found in the 42.9 % of animals at 30 minutes of IAH,
regardless of the level and duration of the IAP. The APP and pHi values were slightly
lower in the injuried animals (I+), whereas the Lc was increased being the best clinical

parameter related to intestinal damage.

In chapter 3, biopsies of ileum were evaluated histopathologically in a porcine
model of IAH with a CO, pneumoperitoneum at different IAPs (20, 30 and 40 mmHg)
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and during 5 hours. In addition, the levels of APP, pHi and Lc were recorded to relate
them to the intestinal damages found. At 20 mmHg, 33.3% of the animals were I+ up to
3 hours, but some pigs compensated the lesions and only 10% remained I+ up to 5 hours.
In contrast, at 30 mmHg, 33.3% of the animals had intestinal injuries during the first
period and, subsequently, the percentage increased to 80% of I+ up to 5 hours. At 40
mmHg, the percentage of I+ was 93.3% during total experimental period. The APP and
pHi were significantly lower in I+ (APP < 20 mmHg and pHi < 7), whereas the Lc
increased rapidly (> 4 mmol/L) when there was intestinal lesion. These clinical thresholds
should be considered to avoid the intestinal damage, among which the Lc was the best

parameter related to the injury during high IAPs.
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Titulo del trabajo: Estudio anatémico de la porcion abdominal de la vena cava
caudal del cerdo mediante resonancia magnética.
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laparoscopic conditions. A study by MRI and plastinated sections.
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Titulo del trabajo: Evaluacion histopatoldgica secuenciada en modelo porcino de
obstruccion intestinal mecénica.

Nombre del congreso: XXV Reunién de la Sociedad Espanola de Anatomia
Patologica Veterinaria.

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica Veterinaria.
Tipo de participacion: Ponencia.

Fecha de celebracion: 19-21 de junio de 2013.

Lugar de celebracion: Toledo, Comunidad de Madrid, Espafia.
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4. Eugenia Candanosa Aranda; Octavio Loépez Albors; Ester Parraga Ros;
Francisco Soria; Ricardo Sarria; Esther Morcillo; Eduardo Pérez Cuadrado;
Rafael Latorre Reviriego.

Titulo del trabajo: Valoracion histopatologica de la influencia del tiempo de
exploracion de enteroscopia de doble balon EDB sobre el pancreas en modelo
porcino.

Nombre del congreso: XXV Reunién de la Sociedad Espanola de Anatomia
Patologica Veterinaria.

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica Veterinaria.
Tipo de participacion: Ponencia.

Fecha de celebracion: 19-21 de junio de 2013.

Lugar de celebracion: Toledo, Comunidad de Madrid, Espafia.

5. Ester Parraga Ros; Gregorio Castellanos Escrig; Laura Correa Martin; Octavio
Lépez Albors; Rafael Latorre Reviriego.
Titulo del trabajo: A swine model to investigate the abdominal compartment
syndrome by mechanical intestinal obstruction.
Nombre del congreso: MED-SOUK: I Campus Mare Nostrum International
Conference for Young Researchers in the Mediterranean.
Entidad organizadora: Campus Mare Nostrum. Universidad de Murcia.
Tipo de participacion: Poster.
Fecha de celebracion: 23-25 de octubre de 2013.
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6. Laura Correa-Martin, Ester Parraga, Monica Garcia-Lindo, Francisco Sdnchez-
Margallo, Rafael Latorre, Octavio Lopez Albors, Robert Wise, Manu LNG
Malbrain, Gregorio Castellanos.

Titulo del trabajo: Mechanical intestinal obstruction in a porcine model: effects of
intra-abdominal hypertension.

Nombre del congreso: 4™ International Fluid Academy Days.

Entidad organizadora: The Abdominal Compartment Society.
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Ester Parraga Ros; Irma Eugenia Candanosa Aranda; Laura Correa Martin;
Gregorio Castellanos Escrig; Octavio Lopez Albors; Rafael Latorre Reviriego.
Titulo del trabajo: Estudio secuenciado del efecto de la hipertension
intraabdominal sobre la integridad del intestino en modelo porcino.

Nombre del congreso: XXIV Congreso Nacional de Patologia Veterinaria.
Entidad organizadora: Sociedad Mexicanos de Patdlogos Veterinarios.
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Gregorio Castellanos Escrig; Octavio Lopez Albors; Rafael Latorre Reviriego.
Titulo del trabajo: Estudio secuenciado de la integridad intestinal en un modelo
porcino de hipertension intraabdominal: resultados preliminares.

Nombre del congreso: XXVII Reunion de la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patologica Veterinaria.

Entidad organizadora: Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica Veterinaria.
Tipo de participacion: Ponencia.

Fecha de celebracion: 18 y 19 de junio de 2015.
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Octavio Lopez-Albors; M. Aparicio; Anabel Llinares; Eugenia Candanosa; Ester
Parraga; M? Dolores Ayala; T. Boronat; Hugo Gutiérrez; Rafael Latorre.

Titulo del trabajo: Immunohistochemical detection of hypoxya markers in the
porcine oviduct.

Nombre del congreso: Annual Conference of Society for Reproduction and
Fertility.

Entidad organizadora: Society for Reproduction and Fertility.

Tipo de participacion: Poster.

Fecha de celebracion: 20-22 de julio de 2015.
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Lugar de celebracion: Oxford, Reino Unido.

10. Ester Parraga Ros; Laura Correa-Martin; Francisco Miguel Sdnchez Margallo;
Rafael Latorre Reviriego; Octavio Lopez Albors; Gregorio Castellanos Escrig;
Irma Eugenia Candanosa Aranda.

Titulo del trabajo: Hipertension intraabdominal por obstruccion intestinal
mecénica en modelo porcino: intestino y relacion con parametros clinicos.
Nombre del congreso: XXV Congreso Panamericano de Ciencias Veterinarias.
Entidad organizadora: Colegio Panamefo de Médicos Veterinarios.

Tipo de participacion: Ponencia.

Fecha de celebracion: 3-7 de octubre de 2016.

Lugar de celebracion: Ciudad de Panama, Panama.
Proyectos relacionados con la temdtica de la tesis

» Nombre del proyecto: Investigaciones sobre un modelo de navegador
laparoscopico prequirirgico.
Entidad/es financiadora/s: Centro de Cirugia de Minima Invasioén Jestis Uson,
Caceres.
Fecha de inicio: 2007 Duracién: 3 meses.

Grado de contribucion: Titulado/a universitario/a en formacion.

» Nombre del proyecto: Estudio de la hipertension intraabdominal y el sindrome
compartimental abdominal en modelo porcino no traumatico.
Entidad/es financiadora/s: Plan Regional de Investigacion (Junta de
Extremadura).
Fecha de inicio: 2009 Duracion: 1 afio

Grado de contribucion: Titulado/a universitario/a en formacion.

» Nombre del proyecto: Valoracion de la influencia del aumento de la presion intra-
abdominal dependiendo del tiempo en modelo porcino no traumatico.
Entidad/es financiadora/s: Fundacion Mutua Madrilena.
Fecha de inicio: 2007 Duracion: 3 afio

Grado de contribucion: Titulado/a universitario/a en formacion.
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Estancias realizadas

Entidad de realizacion: Departamento de Patologia Animal del Centro de
Ensefanza, Investigacion y Extension en Produccién Animal en Altiplano de la
Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

Fecha de inicio-fin: 2014 - 2015 Duracion: 9 meses

Objetivos de la estancia: Realizacion de necropsias, toma de muestras,
descripciones anatomopatoldgicas, diagnosticos macro y microscopicos,
observacion de lesiones microscopicas, capacitancion en mecanismos de

enfermedad.

Becas obtenidas
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» Becas y ayudas de caracter general y de movilidad para estudiantes universitarios.

Entidad concesionaria: Ministerio de Educacion y Ciencia.

Finalidad: Para realizar estudios de Master.

> Ayuda de Movilidad Internacional en Areas de Conocimiento de Ciencias de la

Salud en Convenio con la Fundacién Robles Chillida.
Entidad concesionaria: Fundacion Robles Chillida.

Finalidad: Predoctoral.

> Beca Formula Santander.

Entidad concesionaria: Banco Santander.

Finalidad: Predoctoral.









