INVESTIGACION

Cambio del flujo gastrico en la rata quemada.
Factores que pueden inducir la formacion de
ulceras de Gurling.

Daisy Benitez e Ivonne Cordoba, Departamento de Cirugia, Facuitad de Medicina, UNAM.

Resumen

Se usan ratas Wistar macho anestesiadas con pentobarbital sédico. Se miden los pardmetros siguientes: tension arterial, frecuencias ~ardiaca y respiratoria, presion venosa
gdstrica, flujo gdstrico y se calcula la resistencia vascular periférica. Las ratas se agrupan en la forma siguiente: control, quemadas; control, adrenalectomizadas,
y quemadas, adrendlectomizadas. Ademds dos grupos de ratas para el estudio de la relacion flujo gdstrico (FG) y hematocrito (Ht): uno control y otro adrenalectomizado.
Las ratas después de una hora de quemadas presentan hemoconcentracion (Hit de 59.2 -0.7%) y flujo gdstrico, 45.1% menor que las ratas control. Este porcentaje se reduce a
339 cuando se considera la mayor viscosidad y a 26.9% en ausencia de las suprarrenales.

Los resultados sugieren que ambos factores, Ht y suprarrenales, son importantes en la disminucion del FG de la rata quemada, lo que posteriormente inducird a la formacion
de ulceras de Curling. Ademds confirman nuestra hipdtesis: antes de la aparicion de una wlcera gdstrica se presenta disminucion del flujo sanguineo.

Summary

Male Wistar rais anesthetized with pentobarbital were used. The following data were recorded.: arterial pressure. cardiac and respiratory frequencies, gastric venous pressure
and gasiric flow. The peripheral vascular resistance was calculated. The rats were grouped as follows: control, scald burned control, adrenalectomized, and scald burned,
adrenalectomized. An hour after being scald burned the rats presenied hemoconcentration (hematocrit of 59.2 + 0.79 ) and 45.1; less gastric flow than the controls. this
percentage is reduced 10 335 when the greated viscosity is considered and 10 26.9% in the adrenaleciomized rats.

These results suggest that both factors, hematocrit and adrenals, are responsable for the decrement in the gastric flow that afterwards will induce the formation of Curling

ulcers. Besides, they confirm our hypothesis: before the gastric ulcer appears there is a decrease of the blood flow.

Introduccion

Las tlceras de Curling, complicacién gastrointestinal
del paciente quemado, pueden ser reproducidas experi-
mentalmente en la rata. El mecanismo de produccién de
las Ulceras de Curling es incierto debido a que participan
en su etiologia variados factores y mecanismos; entre
estos se pueden citar: a) cambios en la difusion retrograda
de los iones de H'3; b) baja en el contenido de moco
gastrico'#; ¢) tromboembolismo paquetario?; d) corto-
circuitos A-V en la pared del estomago! !7; ¢) mayor
produccién de HCL’. Ademds hay que recordar que en
todo estado de estrés “se activa el mecanismo hipotalamo-
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hipéfisis-suprarrenales. Por otro lado, la formacion de
edema se debe al movimiento anormal de liquidos a
través de la pared capilar, no sélo en el drea quemada,
sino también a distancia’ ¢, Ninguno de estos mecanismos,
por si solo, explica satisfactoriamente la formacion de las
ulceras de Curling. Su fisiopatologia es compleja, los
diversos mecanismos podrian actuar simultineamente
o uno a continuacién del otro.

Después de analizar lo anterior, pensamos que antes de
que se manifieste cualquiera de estos mecanismos o se
inicie la formacién de una tlicera deben producirse otros
cambios en la fisiologia de la pared gastrica. Entre éstos
estarfan los microvasculares y la vasoconstriccién, quede-
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terminarian un menor flujo sanguineo, con las consiguien-
tes alteraciones metabdlicas que terminan con isquemia
tisular y formacidén de tlceras.

Como indice de modificaciones en la microvasculatura
gastrica se consider6 la medicidn del flujo sanguineo del
estomagoy, en efecto, los resultados muestran una dismi-
nucion del flujo gastrico en la rata quemada, antes de la
aparicidén de una tlcera de Curling.

Material y Métodos

Se usd rata Wistar macho de 145 a 235 g de peso; estos
animales permanecieron por espacio de tres dias en el
laboratorio con alimento y agua ad libitum. Las ratas se
agruparonen la forma siguiente: 4 grupos control los que
se designaran como: control (n=7), control con hemato-
crito (Ht) modificado (n=20), control-A (adrenalectomi-
zadas, (n = 20) y control-A con Ht modificado; un quinto
grupo de ratas quemadas (n=20); y el sexto grupo de ratas
quemadas-A (adrenalectomizadas, n=20). Los animales
se anestesiaron con pentobarbital sédico (Anestesal, Smi-
th Kline, 30 mg/Kg de peso) por via -intramuscular. El
dorsorasurado de la rata anestesiada se quemo en aproxi-
madamente 20% de la superficie corporal!! por inmersion
enaguaa 93°C durante 20s. En estas condiciones y después
de una hora, la rata presenta quemadura de 3er grado y
aun no hay formacién de ulceras gastricas. La adrena-
lectomia se hizo en forma aguda y bilateral; en el grupo
control-A se realizé una hora antes de comenzar los
registros y en el grupo quemada-A, antes de provocar la
quemadura.

En todas las ratas se siguié el mismo procedimiento
quirdrgico: anestesia, traqueostomia y cateterizacion de
las arterias femorales. Con el catéter izquierdo, por medio
de un transductor (statham P23 AC) conectado a un
canal de poligrafo (Grass, M5) se registrd la tension
arterial (TA)ylas frecuencias cardiaca (FC) y respiratoria
(FR). Elcatéter femoral derecho se utilizd para mantener
el valor de la TA al conectarlo al sistema de presion
constante (un frasco con solucion de Ringer-gel al 19, pH
7.4,36"Cycon 100 mm Hgde presién aproximadamente).
Realizada la laparotomia media se exteriorizé el estémago
y cubrié con apésitos humedecidos en solucién de Ringer-
gela 369C. Se cateterizo la vena gastrica!2y por mediode
otrotransductor (statham P23 AC) conectado al poligra-
fo, se registrd la presién venosa gastrica (PVG). Este
mismo catéter sirve para medir flujo gastrico (FG) conun
cuenta gotas (LKB 7004, Produkter AB) conectado a
otro canal de poligrafo. También se mantuvo constante
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la presidn venosa de salida de flujo sanguineo gastrico. al
colocar elextremodel catéter y el cuenta gotasa 7 cm, por
encima del estomago de la rata en cada uno de los experi-
mentos. El registro de todos estos pardmetros empezd a
los 65 min (tiempo promedio) después de que las ratas
fueron quemadas. Terminados los registros se extirpo el
estomago, se lavo con solucidon Ringer-gel y se peso para
hacer los calculos del flujo y de la resistencia vascular
periférica (RVP) por gramo de tejido.
El microhematocrite por pares, de la sangre de la vena
gastrica, se midio6 (centrifugacidéna 11,000 rpm durante 5
min) antes de fijar la TA y a los 5y 10 min de iniciado el
experimento. Para modificar el Ht, parte de la sangre de
la rata fue reemplazada por masa celular o plasma de otra
rata o por solucién de Ringer-gel. Todos los animales
fueron heparinizados (100U 100 gde peso Reparine, Abbot
Labs, S.A.)antes de cateterizar la vena géastrica. La RVP
se calculd y expreso como P/ Q mHg.ml.g-'.h-! (P. dife-
rencia de presiones arterial y venosa; Q. flujo gastrico por
gramo de tejido y por hora,'®).

Los registros se hicieron a los 5 y 10 min de fijar la TA.
Solo se anotaran los resultados tomados a los S min y se
expresan como media * la desviacion estandar, Para el
analisis estadistico se utilizé la prueba de “t” de Student.

Resultados

La Fig. 1 muestra los registros de dos experimentos
tipicos, uno hecho en rata control y el otro en quemada.
En la columna A, los registros iniciales de las presiones
?rterial y venosa gastrica. En la B, los mismo registros
despuésde que la TA fuefijadaa 100 mmaproximadamen-
te. Finalmente enla C, la TA sigue controlada y el catéter
de la vena gastrica se ha conectado al cuenta gotas. La
frecuencia de gotas en la rata control es francamente
mayor que en la rata quemada lo que indica queel FG en
esta ultima es menor.

Aunque los valores de TA y PVG de la columna B,
ambos grupos, son menores a los dela A, la diferencia no
es significativa. Lo mismo sucede con las frecuencias
cardfaca y respiratoria, de manera que no nos referiremos
a los valores iniciales de estos parametros.

En el grupo control la TAesde 945+ 1.5 mm Hg y la
PVGde 27.8 £ 1.5 mm Hg; en cuanto a los valores de las
frecuencias cardiaca y respiratoria fueron de 329 + 2.3, -
min y de 69.5 + 3.4/ min respectivamente (Cuadro I).

A los 65 min de efectuada la quemadura se registraron
estos mismos pardmetros. El valor de la TA es semejante
al del grupo control, 92.4 + 1.9 mm Hg. no asi [a PVG
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Figura. 1 Registros hechosentodos los experimentos. Se muestrandos.

deellos: control y quemada. Columna A, tension arterial (TA) y presion
venosa gastrica (PVG) iniciales. Columna B, los mismos registros con
TA controlada. Columna C, TA controlada y gotas de flujo gastrico
(FG). Calibracion del cuenta gotas, cada gota tiene el volumen de 0.07
ml. Calibracion de tiempo, | min.

Cuadro |
TA PVG FC FR

mmHg mmHg /min /min
Control 945+ 1.5 27815 329%23 69.5+ 3.4
Quemada 924+ 19 218109 341x6.1 700+ 29
probabilidad 0.5 0.01 0.001 0.5
Control-A 107.2£3.2 277114 30 7.6 539+£25
Quemada-A 1042+ 2.1 3055 1.4 288 £ 8.8 57.4%25
probabilidad 0.1 0.1 0.001 0.01

(21.8 0.9 mmHg) que es significativamente menor (cua-
dro I).

La frecuencia cardiaca es mayor, 340.9 * 6.1/ min, la
diferencia es significativa (P=0.001)conelcontrol. Mien-
tras que la frecuencia respiratoria de 70.0 £ 2.9/ min es
similar (Cuadro I).

El Ht control es de 49.2 + 0.7 % (Cuadro I1) en cambio
en la quemada es mads alto, 59.2 = 0.7%. Lo opuesto
sucede conel FG, al comparar el de la rata control (10.2+
0.9 mi/g/h) con el de la rata quemada (5.6 £ 0.5 ml/g/h)
se observa que en esta ultima el FG ha disminuido en un
45.1%. El cdlculo dela RVP, enestos dos grupos de ratas,
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demuestra que a mayor FG de la rata control corresponde
mcnor Ht y menor RVP. En cambio en la rata quemada
con menor FG se presenta un Ht alto y mayor RVP
(Cuadro 11).

Cuadro I
‘Ht FG RVP
% - ml.g-1.h-} % mi.g-'.h-!
Control 49607 102+0.9 6.5
Quemada 59.2£0.7 5605 45.1 12.6
Control-A 50.6£09 94+06 8.5
Quemada-A 58.2*09 6.310.5 33.0 1.7

El menor flujo sanguineo y mayor RVP pueden deberse,
en parte, a la hemoconcentracidn. Para conocer la magni-
tud de la participacidon del Ht en el FG, se midid este
ultimo parametro en ratas con Ht modificado desde 45 a
65%. La Fig. 2 muestra la interrelacién proporcionalmen-
te inversa entre los dos pardmetros, es una linea recta con
inclinaciondada por la siguiente ecuacion: Y=(-0.14)X £
16.9. Si se usa esta recta para calcular el FG de la rata
control con Ht correspondiente al de la rata quemada
(59.2%) se obticac un valor de 8.6 ml.g-'.h-! diferente al
flujo medio (5.6 £0.5 mi.g-1.h-! Fig. 2). Ahora, la diferen-
cia del FG de la rata quemada con el de la control a
igualdad de Ht es mas pequefia, del 35%, de donde se
deduce que la mayor RVP y el menor FG de la rata
quemada se deben en parte, a la viscosidad de la sangre.

Control: Y=(-0.14)X + 169
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Figura 2. Relacion hematocrito/flujo gastrico (Hi'FG) en la rata
control. El punto por debajo de la recta corresponde a la media de los
valores de Ht y FG medidos en las ratas quemadas. Se anotan sus
respectivas DE.
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Existe otro factor que modificaria la magnitud del volu-
men sanguineo gastrico: la accidn vasoconstrictora de las
catecolaminas de la médula suprarrenal. Para conocer
esta accién se estudiaron los dos grupos de ratas adrena-
lectomizadas: control-A y quemada-A.

En la rata control-A, después de una hora de la adrena-
lectomia bilateral las presiones fueron: TA de 107.2£3.2
mmHg y PVG de 27.7 £ 1.4 mmHg,

La FCde 310 = 7.6 /min. y la FR de 53.9 = 2.5/ min,
ambas menores a las del grupo control (Cuadro I). Como
se puede observar la adrenalectomia modificé principal-
mente la FR. Los parametros que no se modificaron
significativamente fueron el Ht (50.6 +0.99%) yel FG (9.4
+ 0.6).

Elcalculo de la RVP da 8.5 mmHg.ml.-'g-!. superior al
control (Cuadro II). en este grupo de ratas también se
analizo la relacion entre Hty FG y se obtuvo la grafica de
la Fig. 3, una recta con nivel e inclinacidn similares a los
del control, aunque un poco por encima como lo indica la
ecuacion: Y= (-0.13)X + 16.6.

Control - A1 Y=(0.11)X + I6.6

159 QUFMADA - A:o

FLUJO GASTRICO (mbg™+h™)

Zas | v 1 ! 1
45 50 55 60 65
HEMATOCRITO ()

Figura 3. Relacion hematocrito, flujo gastrico en la rata control adrena-
lectomizada (control-A). El punto por debajo de la recta corresponde a
la media de los valores de Ht y FG medidos en las ratas quemadas
adrenalectomizadas (quemadas-A). Se anotan sus respectivas DE.

La rata qugmada y adrenalectomizada (quemada-A)
tiene una TA de 104.2 2.1 mmHg y PVG de 30.5 £1.4
mmHg. valores similares a los del control-A. En cambio
la FCde 287.9 £ 9.8/ mines significativamente (P=0.001)
menor a la de su grupo control-A. Por su parte la FR es
mayor que la del grupo control-A (57.4 + 2.5 min) debide,
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probablemente, a la falta de uno de los mecanismos de
compensacidn en el “estrés”.

La hemoconcentracién provocada por la quemaduraen
este grupo, alcanza un valor de Ht de 58.2 = 0.8% muy
similar a la rata quemada con suprarrenales intactas
(Cuadro I1).

Las ratas quemadas-A tienen un FG de 6.3%0.5
ml.g-L.h-! menor al del control A. La diferencia es de solo 33%
ya que en estas ratas no ha habido vasoconstriccién. El por-
centaje es menor al que se presento en la rata quemada con
suprarrenales. La diferencia del FG de la quemada-A con
sus correspondientes control y Ht es de sélo 26.9%.

El calculo de fa RVP da unvalorde 1.7 mmHg.ml-1g-1
para la rata quemada-A (Cuadro I1).

Discusion:

Hay varios métodos para medir el flujo gastrico (para
referencias, ver't). Pensamos que el usado en este trabajo
es apropiado para nuestros propositos aun cuando es un
método abierto. Después de 10 min de medicién continua
del flujo géastrico con TA controlada no hay cambios
apreciables enel Ht. Enel grupo contrcel, la modificacidon
esdel 5.4 + 1.1% y en las quemadas de 6.6 + 1.0%. Con
estas variaciones en la viscosidad de la sangre se obtienen
pequefios cambios, inferiores al 3%, en el flujo gastrico.
Ademas el volumen de sangre que sale de la vena gastrica
durante los 10 min de medicién es menor al 10% de la
volemia total de la rata3. Por lo tanto los cambios hemo-
dindmicos durante los primeros 5 min de medicién en
cada experimento deberan ser aun menores.

Seescogicron los parametrosde 209 de superficie corpo-
ral con quemadura de 3er grado y los registros después de
una hora para evitar la formacion de ulceras gastricas, ya
que éstas aparecen con el doble de superficie corporal
quemada y a mas largo tiempo.

La TA inicial fue similar en los grupos experimentales a
sus respectivos controles. Conla PVG no sucede lo mismo,
en el grupo de quemadas fue significativamente menor a
su control.

Los resultados que aqui se describen no coinciden con la
teoria de otros autores ! 7, los que han observado menor
circulacidn sanguinea en la mucosa gastrica debido a la
presencia de corto-circuitos AV en el estémago del ser
humano. Estas anastomeosis al abrirse podrian desviar la
sangre arterial provocando isquemia y adelgazamiento
de la mucosa gastrica, lo que favorece la accién del HCI
y finalmente la formacion de una tlcera. Pero Bell? infor-
mé que no hay evidencia de la existencia de estos corto-



circuitos en la pared del estomago de la rata. Guth y
Rosenberg® en estudios de microscopia, tampoco las en-
cuentran. Ademas si existieran las anastomosis en la
pared gastrica de la rata ¢] FG medido enla vena gastrica
deberia ser similar tanto en la rata control como en la
quemada. Nuestros resultados, en cambio, indican que el
FGesde45.1% menor en las ratas quemadas comparado
coneldelascontroles. Esto favorece nuestra idea basada
en la participacién de la microvasculatura gastrica en la
microcirculacién de cada una de las capas de la pared del
estomago.

Uno de los factores que disminuye el FG en la rata es el
aumento de la viscosidad de la sangre. Se demostré que al
aumentar el Ht en la rata control provoca una caida del
FG y un aumento de la RVP., pero la magnitud de este
cambio es menor a la obtenida con las quemadas. Este
factor es importante ya que tomando en cuenta la rela-
ci6n Ht/ FG la diferencia entre control y quemada se hace
menor, es de s6lo 35%. De todos modos no es suficiente
como para explicar la grandisminuciéndel FGenlarata
quemada. El otro factor analizado es la vasconstriccion
provocada por la mayor produccion de catecolaminas
como respuesta al trauma. En el cuadro 1l se puede
apreciar que la rata quemada y adrenalectomizada tiene
menor FG que su correspondiente control; esta diferen-
cia es menor a la obtenida entre los grupos de ratas con
las suprarrenales intactas. La diferencia que atn persiste
podria ser explicada por lo descrito por Zingg'¥; la visco-
sidad de la sangre, independientemente del Ht. esta
aumentada en el paciente quemado en comparacion con
los no quemados. Ademas, Muir y Jones!? sugieren que la
menor velocidad de circulacion de la sangre y mayor Ht y
viscosidad son condiciones que facilitan la formacién de
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ulceras gastrointestinales.

Los resultados aqui descritos sugieren que el mayor Hty
viscosidad de la sangre de la rata quemada son los princi-
pales factores determinantes del menor flujo sanguineo
gastrico. Estosedemuestra al desglosar el 45.1% de reduc-
cion del FG en la rata quemada en relacion a la control
(5.5 y 10.2 ml.g-'.h-! respectivamente). Si se considera la
hemoconcentracidn este porcentaje se reduce al 35%.
Ahora, aleliminar la participacién de las suprarrenales la
diferencia se hace atin menor, 26.99%.

Hay otros factores descritos ultimamente® 10 'S que po-
drian ser responsables de este 26.9% y que actian sobre la
pared de los microvasos tanto sanguineos como linfati-
cos. Desgraciadamente estos son trabajos con experimen-
tos de larga duracién (72 horas), lo que dificulta la com-
paracién con nuestros resultados. Sinembargo, es intere-
sante citar a Harms y cols.!® quienes trabajan en ovejas
quemadas en 25% de la superficie corporal. Sus primeros
datos registrados a las dos horas de las quemaduras
muestran un aumento de la permeabilidad microvascular
alas proteinas de menos de 108 CA de didmetro y aumento
del flujo de linfa. Por su parte los resultados de Pitt et al
'3, a las tres horas postquemadura muestran. en el perro,
cambios hemodindmicos que determinan aumento de la
presion capilar de filtracidn y de la permeabilidad capi-
lar. Ellos deducen que estos cambios son los responsables
de la formacion de edema en el quemado. Los resultados
descritos por estos autores nos llevan a pensar que en
nuestras ratas una hora después de quemadas se empie-
cena producir estos cambios en la pared de los microvasos.

Estos cambios estarian alterando el equilibrio de las
“Fuerzas de Starling™ a través de la pared capilar, modifi-
cando, a su vez, ¢l flujo gastrico de la rata quemada.
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