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PALABRAS CLAVE Resumen

Mesentérico; Introduccion: La oclusion aguda mantenida seguida de la reperfusion de la arteria mesentérica
Ecografia; superior (AMS) puede desencadenar en pocas horas el dafo irreversible del intestino. Nuestro
Isquemia; objetivo fue determinar los cambios de flujo mesentérico medidos por ecografia Doppler color y
Reperfusion; la correlacion con las lesiones histologicas en un modelo experimental de isquemia-reperfusion.
Rata Material y método: Se estudiaron 3 grupos (control, isquemia y reperfusion) de ratas Sprague-

Dawley de 17 dias de vida. El modelo utilizado fue de isquemia-reperfusion sobre la AMS.
Posteriormente, realizamos una ecografia intraabdominal. Las variables ecograficas fueron:
velocidad sistolica maxima (VSM), velocidad media (Vm), flujo diastélico (FD) y los indices
de pulsatilidad (IP), resistencia (IR) y sistole/diastole (S/D). Las variables histoldgicas fueron:
lesion intestinal (escala Wallace/Keenan y Chiu), morfométricas (altura [AMV] y espesor medio
de vellosidades) y células caliciformes. Utilizamos la correlacion de Sperman (rs).

Resultados: En el grupo reperfusion la VSM (74,3 cm/s), el IP (7,33) y S/D (25,75) en la AMS se
encuentran aumentados respecto a los controles (41,35cm/s [3,12]; [12.45]). La VSM, IPy S/D
establecieron regresiones significativas (p < 0,01) con: Wallace/Keenan (rs = 0,655; rs = 0,593;
rs = 0,63), Chiu delgado (rs = 0,569; rs = 0,522; rs = 0,47), la AMV (rs = -0,495; rs = -0,452; rs
= -0,459), y células caliciformes del colon (rs = -0,525; rs = -0,45; rs = -0,518).
Conclusiones: En la fase de reperfusion el incremento del flujo mesentérico expresado por la
VSM y el IP podria pronosticar de forma significativa el potencial dafo intestinal que ocurre a
nivel macroscopico y microscopico.
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Mesenteric flow in an experimental model of ischaemia-reperfusion in rats

Abstract

Introduction: Maintained acute occlusion followed by reperfusion of the superior mesente-
ric artery (SMA) in a few hours can trigger irreversible bowel damage. The aim of the study
was to determine the changes in mesenteric flow measured by colour Doppler Ultrasound and
correlating with histological lesions in an experimental model of ischaemia-reperfusion.
Method and material: Three groups of Sprague-Dawley 17 day-old rats were studied (control,
ischemia and reperfusion). The model used was ischaemia-reperfusion over the SMA. Intra-
abdominal ultrasound was then performed. The parameters recorded were: Maximum systolic
velocity (MSV), pulsatility index (Pl), resistance (RI) and systole-diastole (S/D). The histologi-
cal variables were: intestinal lesion (Wallace/Keenan-Chiu scale), morphometrics (mean villus
height [MVH]), and goblet cells. The Spearman (rs) correlation was used.

Results: The MSV in the reperfusion group was 74.3cm/s, the Pl 7.33 and S/D 25.75 in the
SMA, which were higher than the controls (41.35cm/s; 3.12 and 12.45, respectively). A direct
association (P<.01) was found between MSV, Pl and S/D regarding: Wallace/Kennan scoring
system (rs = 0.655; rs = 0.593; rs = 0.63) and the Chiu (rs = 0.569; rs = 0.522; rs = 0.47). While
the correlation was the reverse (P<.01) when associated with the MVH (rs = -0,495; rs = -0,452;
rs = -0,459) and goblet cells of the colon (rs = -0,525; rs = -0,45; rs = -0,518).

Conclusions: The reperfusion phase increased mesenteric flow expressed by the MSV and Pl and
could significantly predict the potential bowel damage at macroscopic and microscopic level.
© 2013 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Respecto al flujo mesentérico podemos comentar que
la fuente principal de irrigacion del pancreas, intestino
delgado, colon ascendente y transverso es la arteria mesen-
térica superior (AMS). Es asi que una oclusion aguda en
su tronco principal puede desencadenar necrosis en pocas
horas o la muerte"?.

En la enterocolitis necrosante (ECN) de etiologia mul-
tifactorial, una de las causas que se relaciona con la
enfermedad es el proceso de isquemia-reperfusion carac-
terizada por inflamacion, lesién y dano del intestino, que
progresa hacia la necrosis transmural y perforacion®*.

Optar por un tratamiento médico o quirlrgico en oca-
siones es dificil; actualmente en muchos centros se aplican
los criterios modificados de Bell>. Creemos que investigar
la correlacion del flujo mesentérico medido por ecografia
Doppler color y el cambio patoldgico de la lesion intestinal
en un modelo animal de isquemia-reperfusion puede ser (til
para la toma de decisiones terapéuticas. La ecografia no es
una prueba diagnoéstica de rutina en la ECN, sin embargo,
estudios del flujo mesentérico en neonatos humanos'®'" y
animales de experimentacion'?'3 nos aportan algunos crite-
rios aislados del proceso de isquemia-reperfusion como una
de las causas de ECN.

Material y método

Se estudiaron ratas Sprague-Dawley (Harlan Interfauna, Bar-
celona, Espana) de 17 dias de vida con un peso entre 21 y
36 g. Fueron alimentadas con pellet de dieta y agua ad libi-
tum. El experimento fue aprobado por el Comité Etico de
Experimentacion Animal de la Universidad de Barcelona.

Modelo animal

Se aplicé un modelo de isquemia-reperfusion desarrollado
por nuestro grupo'. Los animales fueron anestesiados
con isoflorano (inhalado), practicando una laparotomia
media suprainfraumbilical, se exterioriz6 el intestino del-
gado para proceder al pinzamiento (animales que se
reperfundieron) o ligadura con seda circular 6/0 (anima-
les que no se reperfundieron) de los vasos mesentéricos
superiores durante 60 min. La oclusion vascular fue
confirmada por la pérdida de pulsacion en el mesen-
terio. Durante el tiempo que durd la oclusion, el
intestino fue reintroducido en la cavidad abdominal y
fue irrigado con suero fisiologico. Tras los 60 min de
isquemia se retir6 la pinza vascular y se comprobd
que la reperfusion que duro 24 h. Se procedio al
cierre de la cavidad abdominal en un sélo plano con
seda 4/0. Las ratas del grupo reperfusion fueron ali-
mentadas con pellet de dieta y agua ad libitum por
24 h.

Ecografia adaptada al modelo animal

Se utilizdé un equipo ecografico Siemens Sonoline Antares™
(Siemens Medical Systems, Malvern, PA, EE. UU.). Se creo
un patron estandar (Abd Freud) validado por el Servicio de
Diagndstico por la Imagen del Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona, el mismo que fue almacenado y aplicado en todos
animales.

A los 60 min del tiempo de apertura de la cavidad
abdominal, 60 min de isquemia y 24 h de reperfusion, se
aprovechoé la laparotomia media para exteriorizar nueva-
mente el intestino delgado, aplicar un transductor P10-4
(4-10MHz) intraabdominal y observar en sentido sagital la
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- P10-4 Abd Freud
MSV=62,2cmis
DF=2,6 cmi/s
Va=3

Figura 1

P10-4 Abd Freu
MSV=40,4 cmis
DF=4 cm/s
Va=6,9 cm/s

~ Pl=2,29
RI=0,90
S$/D=10,10

Valoracion del flujo en la arteria mesentérica superior (AMS). Transductor (4-10 MHz) P10-4. A) Grupo control: se observa

valores en condiciones normales. B) Grupo isquemia: ausencia de flujo sobre la AMS, no existe registro flujométricos. C) Grupo
control: se observa nuevamente un registro flujométrico con un incremento de sus valores.

AMS. En todo momento, se utilizo el color para identificar
los vasos. El estudio eco-Doppler color tuvo una duracién
de 10 min aproximadamente con el fin medir, capturar y
almacenar imagenes estaticas y en movimiento del flujo
mesentérico. La velocidad y el flujo se registraron en cen-
timetros por segundo (cm/s) y los indices de resistencia
medidos fueron: Pourcelot' (pulsatilidad), Gosling'® (resis-
tencia) y FitzGerald'” (sistole/diastole).

Disefo experimental

Grupo control (n=10]: posterior a la exposicion de la cavi-
dad abdominal por 60 min (no isquemia ni reperfusion), se
practicaron una ecografia Doppler color intraabdominal y
toma de muestras.

Grupo isquemia (n=10): posterior a la isquemia (liga-
dura) por 60 min, se practicaron ecografia Doppler color
intraabdominal y toma de muestras.

Grupo reperfusion (n=16): se realiz6 isquemia (pinza) y
la reperfusion, tal y como se ha descrito en el modelo expe-
rimental. Posterior a las 24 h de la reperfusion, se practico
una segunda laparotomia para realizar una ecografia Dop-
pler color intraabdominal y toma de muestras.

En todos los grupos los animales fueron sacrificados al
finalizar el estudio.

Estudio de ecografia Doppler color

Se coloco el cursor entre la sistole de la primera curva y
la diastole de la tercera curva de la AMS, partiendo de que
es importante obtener un patrén continuo de 5 curvas como
minimo (fig. 1). Se dibujo automaticamente sobre las 3 ondas
marcadas, el recorrido del flujo de los siguientes parame-
tros: velocidad sistolica media (VSM), flujo diastdlico (FD),
velocidad media (Vm) y los indices de pulsatilidad (IP), de
resistencia (IR) y sistole-diastole (S/D).

Estudio de anatomia patolégica

Macroscépico: la cavidad abdominal fue inspeccionada y se
anotd la presencia o no de dilatacion intestinal, cambios en
la coloracion de la serosa, ascitis y/o perforacion. Se utilizo
un sistema de puntuacion macroscopico que va de 0-5, des-
crito por Wallace y Keenan'®: 0 (normal), 1 (hiperemia local

sin ulceracion), 2 (ulceracion sin hiperemia), 3 (ulceracion
con hiperemia en un punto), 4 (ulceracién con hiperemia en
2 0 mas sitios) y 5 (ulceracion que se extiende mas de 2cm
en varios puntos)

Microscdpico: se tomaron muestras a 3cm del ileon dis-
tal y 1cm de la ampolla del colon de cada animal. Estas
muestras fueron lavadas en phosphate buffered saline,
fijadas en formol al 10% durante 24 h, y fueron tehidas
con hematoxilina-eosina. El estudio microscopico tuvo
un control externo (Servicio de Anatomia Patoldgica) que
desconocia la procedencia de origen de las muestras estu-
diadas. Las mediciones detalladas a continuacion fueron
realizadas a una magnificacion de 20x/0,40.

El estudio de lesion intestinal (vellosidades) fue puntuado
por la escala de Chiu', la misma que va de 0 a 5, como
la describimos a continuacién: 0 (normal), 1 (espacio sube-
pitelial de Gruenhagen; congestion capilar), 2 (separacion
moderada entre el epitelio y la lamina propia), 3 (separa-
cion masiva del epitelio que se extiende hacia la base de
la vellosidad; algunas vellosidades aparecen denudadas), 4
(denudacion de multiples vellosidades con exposicion de la
lamina propia y de los capilares dilatados) y 5 (digestion
y desintegracion de la lamina propia; hemorragia y ulcera-
cion).

El estudio morfométrico medido en micras (wm) com-
prendid la altura media de vellosidades (AMV) y espesor
medio de vellosidades (EMV)'*. La altura de la vellosidad fue
calculada dibujando una linea desde el vértice de la misma
hasta su base. El espesor de una vellosidad fue calculado
midiendo el ancho de la vellosidad. Ademas, observamos la
arquitectura de la vellosidad (regeneracion o atrofia). Estas
mediciones expresadas en porcentaje fueron repetidas en al
menos el 70% de las vellosidades de cada seccion y se calculd
la media.

Otros hallazgos histoldgicos que consideramos analizarlos
fueron los siguientes: neumatosis, perforacion, hipertrofia
glandular, células caliciformes y mitosis?’. Se repiti6 esta
valoracion en todas las secciones de cada corte en tanto por
ciento y se calculd la media.

El estudio descriptivo fue expresado en forma de mediana
(rangos). De los resultados significativos a la prueba de
Kruskal-Wallis, se realizo la comparacion mediante la prueba
U de Mann-Whitney y la correlacion de rangos de Sperman
(rs). Consideramos significativa una p<0,01. Se utilizo el
programa SPSS version 17.
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Figura 2  Lesion intestinal. Puntuacion macroscopica de Wallace/Keenan. A) Grupo control (0), ausencia de signos de dilatacion
o lesion intestinal. B) Grupo isquemia (5), dilatacion intestinal y signos importantes de isquemia con zonas de necrosis. C) Grupo
reperfusion (4 [3-5]), dilatacion intestinal y signos de isquemia. Puntuacion microscopica Chiu. D) Mucosa del ileon distal del grupo
control (0) en la que se aprecian microvellosidades de caracteristicas normales (flecha) con conservacion de la AMV y EMV. E)
Denudacion masiva y necrosis mas intensa de vellosidades en el ileon distal con zonas mas marcadas de atrofia (flecha) en el
grupo isquemia (4.46 [4,25-4,67]), ademas de un acortamiento intenso de la vellosidades. F) Denudacion masiva, necrosis y zonas
de hemorragia (flecha) de vellosidades en el ileon distal del grupo reperfusion (3 [2,86-3,5]), ademas de zonas de regeneracion
(linea punteada) con un acortamiento de la AMV y EMV. G) Mucosa del colon en el grupo control (0) de caracteristicas normales. H)
Mucosa del colon en el grupo isquemia (2,67 [2,33-3,33]), con zonas de hemorragia y necrosis focal. |) Mucosa del colon en el grupo
reperfusion (3,1 [2,76-3,6]) con zonas de hemorragia mas marcadas (flecha) y necrosis focal transmural.

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartil).

p <0,001 frente al grupo control.

p<0,001 frente al grupo isquemia.

Resultados 4 (3-5) comparado con 5 del grupo isquemia y con 0 del
grupo control (fig. 2A-c). No se encontrd ascitis o perforacion
Cambios del flujo mesentérico por intestinal.

isquemia-reperfusion

) Lesion intestinal microscopica por
Se observo un incremento significativo (fig. 1) en el grupo isquemia-reperfusion
reperfusion (p<0,01) de la VSM, el IP, el IRy el S/D,) y un

descenso de la Vm y el FD. En el ileon, la lesion intestinal (fig. 2D-F), puntuada por

la escala de Chiu, en el grupo reperfusion mostré altera-
ciones significativas en la mucosa del intestino delgado en
Lesion intestinal macroscépica por comparacion con el grupo control (p<0,001). En todos los
isquemia-reperfusion animales se apreci6 desde una separacion masiva del espacio
de Gruenhagen, denudacion y desintegracion de las vellosi-
Las lesiones, seglin el sistema de puntuaciéon modificado de dades, hasta necrosis de la lamina propia, incluyendo en
Wallace y Keenan (p <0,001), para el grupo reperfusion fue algunos casos necrosis transmural focal. Similares cambios
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Tabla 1

Parametros morfométricos de las vellosidades intestinales. Se observa un acortamiento muy intenso en el grupo

isquemia y un acortamiento moderado en el grupo reperfusion al compararlo con el grupo control

Grupo Control Isquemia Reperfusion
vellosidades Intestino delgado

AMV 260 (246-282) 74,5 (46-95)° 150 (138-246)" P
EMV 62 (58-70) 38 (30-52)2 67 (55-74)"

AMV: altura media de vellosidades (wm); EMV: espesor medio de vellosidades (i.m); RI: rango intercuartil I-1l.

Los datos son expresados como mediana (RI).
* p<0,001 frente al grupo control.
™ p<0,001 frente al grupo isquemia.

pero de mayor intensidad se apreciaron en el grupo isque-
mia. En el colon (fig. 2G-1), el estudio microscopico del grupo
reperfusion (3,1 [2,76-3,6]) no demostré cambios significa-
tivos (p>0,01) en la mucosa respecto al grupo isquemia
(2,67 [2,33-3,33]), pero si mayores diferencias (p<0,001)
respecto a los controles (0).

En el intestino delgado, la isquemia y la reperfusion por
24 h (tabla 1) causaron un acortamiento de vellosidades res-
pecto al grupo control (fig. 2D-F). Es asi que en el grupo
reperfusion la AMV fue de 150 (138-246) comparado con
74,5 (46-95) del grupo isquemia y con 260 (246-282) del
grupo control (p<0,001). Respecto al EMV, este parametro
morfométrico también se encontrd afectado en los grupos
reperfusion e isquemia al compararlo con el grupo control
(tabla 1).

Otros hallazgos histologicos

Referente a la arquitectura de vellosidades, no encontramos
diferencias significativas al valorar el porcentaje de atrofia;
sin embargo; la regeneracion (fig. 3A) fue una caracteristicas
del grupo reperfusion comparado con los grupos isquemia y
control (p<0,001).

A pesar de encontrar casos aislados (4) de perforacion en
los grupos isquemia y reperfusion, este no fue un hallazgo
significativo. La neumatosis, tanto en el intestino delgado
como en el colon, no fue observada en ningln grupo. La
hipertrofia glandular en el intestino delgado no determiné
diferencias significativas entre los grupos. Mientras que en
el colon estas diferencias (p<0,001) estuvieron presentes
en el grupo reperfusion al comparar con los grupos isquemia
y control (fig. 3B).

En el intestino delgado no se observaron diferencias
significativas (p>0,01) respecto al recuento de células cali-
ciformes y mitosis. En el colon se observd un descenso
significativo (p<0,001) de la poblacion de células calici-
formes del grupo reperfusién comparado con los grupos
isquemia y control (fig. 3C). Respecto a la mitosis, no se
apreciaron diferencias significativas.

Ecografia Doppler color y anatomia patologica

Al correlacionar (rs) las variables ecograficas y de anatomia
patoldgica, encontramos asociaciones directas significati-
vas (p<0,01) entre la VSM, el IP y S/D respecto a: escala
de Wallece/Keenan (r,=0,655; r;=0,593; r;=0,63) y Chiu
delgado (rs=0,569; r,=0,522; ry=0,47), mientras que la

correlacion fue de tipo inverso (p<0,01) al asociar con la
AMV (rs=-0,495; ry=-0,452; ry=-0,459) y células calicifor-
mes del colon (rs=-0,525; r;=-0,45; r;=-0,518).

Discusion

Respecto a la patogénesis de la lesion intestinal, existe una
gran variedad de modelos experimentales que tratan de
reproducir el fendmeno de isquemia-reperfusion, sin encon-
trar un modelo ideal?'.

Flujo mesentérico

Estudios eco-Doppler efectuados por Kempley (prematuros
de bajo peso) y Deeg (neonato a término) asociaron un incre-
mento de la VSM en la AMS con ECN®7. Sin embargo, Murdoch
et al., al ajustar los resultados del estudio posnatal a la edad
gestacional, no hallaron tal asociaciéon'®. Nuestra investiga-
cion experimental, al igual que Kempley y Deeg, registrd
un incremento de la VSM en el grupo de animales reperfu-
sion respecto al control (tabla 2). Estos estudios indican que
la VSM es un parametro Gtil para identificar recién nacidos
prematuros de bajo peso con un riesgo potencial a presentar
una lesion intestinal, como parte del proceso de isquemia-
reperfusion, que da origen a una de las causas de ECN>47,

Existen pocos estudios posnatales sobre la AMS que bus-
quen una asociacion entre los indices de resistencia vascular
(IP, IRy S/D)? con lesion intestinal. En cuanto IP, los prime-
ros estudios en la AMS neonatal no reportaron resultados
alentadores®; sin embargo, al ajustarlo a la edad gestacio-
nal este indice marco un valor significativo importante en el
prondstico de ECN™,

En nuestro trabajo, encontramos resultados mas claros
acerca de estos indices de resistencia vascular observando
un incremento importante del IP y S/D en el grupo de ani-
males reperfusion, que constituyen una expresion indirecta
de la regulacion del flujo laminar en un vaso sanguineo?.

Nosotros consideramos de utilidad el registro neonatal
(prematuros de muy bajo peso) del IP y la VSM con facto-
res pronostico dano intestinal, en concordancia con varios
autores?*?8 que destacan su asociacion con la lesion hipoxia-
isquémica intestinal y con ECN.

Anatomia patologica

Los hallazgos mas destacados de lesion intestinal, como
hiperemia, ulceracion, necrosis, denudacion multiple de
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Figura 3  Otros hallazgos histopatologicos. A) Se observa que la regeneracion (25 [10-43]) es caracteristica del grupo reperfusion.
B) La hipertrofia glandular del colon (33 [25-60]) es caracteristica del grupo reperfusion. C) El nimero de células caliciformes del
colon en el grupo reperfusion se encuentra disminuido (3 [2-4]) comparado con (5 [3-7]) del grupo isquemia y (7 [5-10]) del grupo

control.

Los datos se expresan como mediana (rango intercuartil).
“p<0,001 frente al grupo control.

“p<0,001 frente al grupo control.

"'p<0,001 frente al grupo isquemia.

vellosidades, disminucion de la AMV, regeneracion y reduc-
cién de la poblacion de células caliciformes, permitieron
activar: la cascada de estrés oxidativa, productos de lipo-
peroxidacion y subtipos de oxigeno reactivos que, a su vez,

promovieron un perfil de hiperexpresion de genes, los cua-
les se encuentran relacionados con mecanismos de defensa
antioxidante segln los estudios realizados en ratones endo-
gamicos de 40g. por Bertoletto et al.?.

Tabla 2 Registro y comparacion del flujo de la arteria mesentérica superior tras 60 min de oclusion intestinal y 24 h de

reperfusion, en los grupos control, isquemia y reperfusion

Ecografia Control Isquemia Reperfusion

VSM 41,35 (39,4-60) 0" 74,3 (63,5-74,9)""
vm 13,15(11,4-15,2) 0" 8,15 (7,5-10)"""

DF 3,8 (3,6-4,6) 0 2,6 (2,3-3,3)""

IP 3,12 (2,82-3,34) 0 7,33 (6,63-9,64)"
IR 0,91 (0,9-0,93) 0 0,96 (0,93-0,97)"""
S/D 12,45 (9,59-14,48) 0 25,75 (19,24-32,57) "

Los datos son expresados como mediana (RI).

FD: flujo diastolico (cm/s); IP: indice de pulsatilidad; IR: indice de resistencia; RI: rango intercuartil I-Il; S/D: indice sistole/diastole;

Vm: velocidad media (cm/s); VSM: velocidad sistolica maxima (cm/s).
" p<0,01 frente al grupo control.

" p<0,001.

™ p<0,001 frente al grupo isquemia.
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Ecografia y anatomia patolégica

Kim et al., en conejos de 10 a 12 semanas de vida (2
kg) en un modelo de ECN, observaron sobre la pared
intestinal puntillados ecogénicos y granulaciones circun-
ferenciales que tuvieron correlacion con la congestion y
la disminucion de vellosidades, el edema submucoso y el
infarto transmural de la serosa'?. Choi et al., en conejos de
4 semanas de vida (486,6g) en un modelo de ECN (lipopo-
lisacarido mas hipoxia), observaron que los animales con
ECN presentaron durante las dos primeras horas del modelo
experimental un incremento de la VSM y del IR, insinuando
que la isquemia intestinal puede ser un gatillo del pro-
ceso de ECN'3. Centrandonos en nuestro modelo, Guillaumon
y Couto., en ratas de 39,7 dias (244g), encontraron una
relacion inversa entre el tiempo de isquemia y la recupe-
racion intestinal en la fase de reperfusion®®, por lo que
nuestros hallazgos del flujo mesentérico (incremento de
VSM) fueron inversamente proporcionales al dafno intestinal
agudo macroscopico (Wallace/Keenan) y microscopico (Chiu
y AMV).

Estudios anteriores ya comentados nos recuerdan el
importante papel que desempefnan las células calicifor-
mes como mecanismo de barrera intestinal’*'*?. En este
sentido, Varga et al., en ratas de 250g. aplicando un
modelo de isquemia-reperfusion, observaron la alta resis-
tencia que tienen las células caliciformes para presentar
una lesion por isquemia y como la produccion de pépti-
dos trefoil influye en la restitucion epitelial, favoreciendo
el proceso de regeneracion'33. Sin embargo, hay que
considerar que los prematuros, por su condicion de inma-
durez, responden de forma poco efectiva a la isquemia
y la hipoxia*, con lo cual el papel que pueden cumplir
las células caliciformes como mecanismo de barrera se
encuentra disminuido. Nuestra investigacion observo una
relacion inversa entre la VSM y la poblacion de células
caliciformes en la fase de reperfusion; estos hallazgos nos
invitan a pensar que la regeneracién intestinal fue poco
efectiva y que el mecanismo de barrera proporcionado
por las células caliciformes ha sufrido una lesion irrever-
sible desencadenando una serie de procesos oxidativos e
inmunitarios®2%30:33,

Tenemos que referirnos a la importancia que tiene el
neumoperitoneo como signo de perforacion intestinal y
lo que representa para el cirujano. Indicacion absoluta
de cirugia’*®. Silva, por su parte, si logra demostrar en
su trabajo que la ecografia tuvo alguna ventaja sobre la
radiografia tradicional en el momento de observar gas libre
abdominal®. Nuestro trabajo en ratas neonatales no fue tan
optimista al correlacionar los parametros Doppler de flujo
mesentérico con perforacion intestinal, quizas nuestros
resultados se expliquen por las pocas horas de evolucion
del proceso de ECN (24 h).

El flujo mesentérico en neonatos prematuros es muy sen-
sible durante los primeros dias de vida, presentando una
adaptacioén circulatoria transitoria como respuesta a los
cambios hemodinamicos sistémicos y con el inicio de la ali-
mentacion enteral*®. Estudios recientes en el periodo fetal®”
lactante menor®® y de microcirculacion * nos invitan a pro-
fundizar en nuevas investigaciones que colaboren con el
diagnostico y la evolucion de la isquemia-reperfusion como
causa de ECN.

En conclusion, en la fase de reperfusion, el incremento
del flujo mesentérico expresado por la VSMy el IP podria pro-
nosticar de forma significativa el potencial dano intestinal
que ocurre a nivel macroscopico (hiperemia-ulcera-necrosis)
y microscopico (disminucion de vellosidades-destruccion de
vellosidades-disminucion de células caliciformes).
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