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I. Introduccién

La reaccién inflamatoria es una secuencia de procesos cuyo obJetlvo final es reparar un tejido
danado producido por una lesién en la unidad bésica del tejido, la célula®?. Cuando se realiza un
procedimiento quirdrgico, se produce lesién celular al seccionar los tejidos con bisturi o inclusive al
unirlos utilizando material de sutura con aguja ¥ En todos estos casos, el ser vivo mediante el proceso
de reaccién inflamatoria intenta reparar cualquier lesién a nivel celular, la cual es producida por muchos
materiales o agentes inflamatorios tanto exégenos (materiales de sutura, prétesis, agentes quimicos e
infecciosos, 1nstrumentos cortantes, etc.) como endégenos (agentes infecciosos; jugo gdstrico, pancredtico
y biliar; etc)

Con el advenimiento de la tecnologfa, se han disenado métodos para disminuir la lesién (trauma)
durante los procedimientos quirdrgicos ya que en éstos generalmente ocurre lesién celular al utilizar
agentes inflamatorios de tipo exégeno, como por ejemplo instrumentos cortantes, materiales de sutura,
agentes quimicos; y en ocasiones, diseminacién de agentes endégenos de tipo quimico e infeccioso al
ocurrir ]Saerforaaon accidental de algunos érganos, como por ejemplo, tracto gastro intestinal y vesicula
biliar ¢ . En la colecistectomia abierta como videolaparoscépica pueden ocurrir complicaciones
como perforacién con derrame de bilis intraperitoneal produciendo bilioperitoneo posoperatorio, caida
de clips y cdlculos biliares 49 Ademis, puede ocurrir retencién accidental de cuerpos extrafos (gasas,
instrumental quirdrgico), entre otros (259700 " Todo esto tedricamente produce reaccién inflamatoria
debido a que en estas circunstancias se expone el peritoneo a dichos agentes inflamatorios endégenos
(bilis, cdlculos biliares) y exégenos (clips, cuerpos extranos).

Este estudio buscé describir la reaccién inflamatoria intraabdominal, exponiendo el peritoneo
de las ratas a bilis, clips y fragmentos de gasa.






II.  Definicién y Andlisis del Problema

La reaccién inflamatoria es una secuencia compleja de procesos encaminados a la reparacién
celular luego de una lesién. Agentes inflamatorios endégenos y exégenos producen ésta tltima al entrar
en contacto con los tejidos de un ser vivo @2 Los procedimientos quirdrgicos en pacientes surgen como
tratamiento para solventar problemas médicos, por ejemplo apendicitis, colecistitis; los cuales sin este
tratamiento el riesgo de com(]glicaciones esalto">*??. Durante las colecistectom{as se produce derrame
de bilis®", cilculos biliares™ y en algunas de ellas, clips(75) y gasas(78). Cuando se produce derrame de
bilis extenso (bilioperitoneo), ha sido necesario la reintervencién quirdrgica para la resolucién del
problema(3 ’ La composicién de los cdlculos biliares también se ha relacionado con el desarrollo
importante de reaccién inflamatoria como granulomas, fistulas cutdneas, infecciones de herida operatoria
y microabscesos ™" . En el caso de agentes exdgenos o “cuerpos extrafios” como gasas y cli_gs, el 32%
de éstos se “caen” y ocupan otra localizacién dentro del abdomen, es decir, migran(%’ 9 Las
complicaciones relacionadas con haber dejado accidentalmente gasas o compresas en el abdomen ha
producido:

1) reintervenciones quirdrgicas

2) desarrollo de fistulas

3) obstruccién y perforacién intestinal

4) muerte, y

: o 40,61,78,91,96
6) ausencia de comphcaaones( 7891,96)

Los factores de riesgo identificados para la retencién accidental de cuerpos extrafios en cirugfa
son:

1) cirugia de emergencia
2) cambio en el procedimiento quirdrgico planeado

3) indice de masa corporal elevado”.

ce . . , . . (- (40,78)
La retencién éstos ocurre principalmente en cirugfa abdominal y ginecoldgica ¥s

corresponden generalmente a gasas, en menor pro(lzo)rcién a instrumental quirdrgico; en donde

2 . 0

tnicamente el 6% se detecta en las primeras 24 horas'™.

En esta investigacién se analizan las complicaciones generadas por los agentes inflamatorios en
el peritoneo de la rata. Como resultado de ésto se pretenderd traspolar algunos hallazgos a problemas
similares detectados en pacientes adultos.






II.  Justificacién

La morbilidad secundaria a derrame de bilis y cuerpos extrafios intraabdominales como clips y
gasas quirdrgicas es dificil de determinar exactamente ya que en los centros hospitalarios nacionales no
todos los pacientes asisten a su control postoperatorio y por lo tanto, los casos reportados son escasos,
presentdndose éstos tinicamente como hallazgos incidentales o con sintomas y signos inespecificos. Se
ha documentado la migracién de clips y retencién de gasas(40’75’96). En nuestro pafs, no existen reportes,
ya que existe subregistro de casos y ademds, representa problema médico legal, principalmente si el
cuerpo extrafio retenido es una gasa.

Los procedimientos quirdrgicos en donde se utilizan clips y gasas, se realizan constantemente en
nuestro medio. La magnitud y trascendencia del derrame biliar mds el uso de clips y gasas respecto a
la reaccién inflamatoria que provocan, no se conoce. Conocer totalmente la incidencia de estas
complicaciones es dificil y los casos reportados a la fecha tienen sesgo, ya que cuando estos elementos
accidentalmente son dejados en la cavidad abdominal, no son reportados en el récord operatorio.

A partir del concepto de que la Cirugfa Experimental “es la utilizacién de técnicas quirtrgicas
en la fabricacién de modelos experimentales para probar hipétesis” @8) g planted el presente estudio en
ratas utilizando la Cirugfa y Patologia Experimental para determinar si los agentes inflamatorios: bilis,
clips de titanio y gasas (algodén) tienen importancia en cuanto a la severidad de reaccién inflamatoria
inducida.






IV. Revisién Bibliogrifica

1. Reaccién Inflamatoria

I. Definicién

Reaccién Inflamatoria (RI) es una secuencia compleja de acontecimientos que ocurren en los
tejidos de los seres vivos luego de dafio o lesion celular, cuya finalidad es la reparacién celular y tisular.
Se desarrolla generalmente luego de lesién en el tejido conjuntivo vascularizado de muchos tejidos y
érganos, por ejemplo, el peritoneo(22

II. Causas

La lesién celular ocurre por materiales o agentes inflamatorios o lesivos. Estos pueden
clasificarse de acuerdo al origen (endégenos o exdgenos), naturaleza (fisicos o quimicos), y potencial
inmunolégico (infecciosos o no infecciosos)®?. En el Cuadro 1 se describen los diversos tipos de
agentes inflamtorios.

III. Clasificacién

El Cuadro 2 describe la definicién, patrén morfoldgico y causas de los distintos tipos de reaccién
inflamatoria.

IV. Células Inflamatorias

Se refiere como células inflamatorias a aquellas que estdn involucradas en el proceso de reaccién
inflamatoria y son:

1) granulocitos o polimorfonucleares;

2) monocitos o macréfagos; y,

3) linfocitos.

Los granulocitos y monocitos se producen normalmente en la médula ésea conjuntamente con
eritrocitos y plaquetas. Los linfocitos ademds, se producen en los érganos linfoides secundarios (timo,
sistema reticulo endotelial (SRE). Todas las células inflamatorias provienen de una célula madre
originada en la médula dsea, la célula madre pluripotencial en donde cada tipo de ésta pasa por diversas
étapas de crecimiento hasta resultar en célula inflamatoria madura 2

En el Cuadro 3 se describe el origen, etapas de maduracién, distribucién corporal y funcién de
los principales tipos de células involucradas en la reaccién inflamatoria.



Cuadro 1. Tipos de Agentes Inflamatorios.

Agentes Inflamatorios Definicién Ejemplos

Por su Origen:

O Enddgenos . Sustancias producidas por un ser | - Radicales Libres de Oxl’geno(zz),
vivo que fuera de su sitio de origen bilis‘ ’72, reﬂugo
pueden ocasionar lesién celular. gastroesofdgico 3,58)
- Sustancias o materiales capaces de
O Exdégenos producir lesién celular al exponerlas | - Materiales de sutura®” y otros
a un ser vivo elementos utilizados en cirugl'a(71),

exposicién a tetracloruro de

carbono(7’54’66), alcohol(89)

forma.lclehl'clo(5 5), endotoxinas (77),
Silice(zz), Asbesto(1 8

Por su potencial antigénico

O Antigénicos - Sustancias o materiales capaces de | - Materiales de sutura de fuente
desarrollar reaccién inflamatoria | natural (catgut) %8

inmunoldgica al exponerlas a un ser
vivo debido a su potencial

antigénico
O No Antigénicos - Sustancias o materiales capaces de | - Materiales quirtrgicos sin7téticos
desarrollar reaccién inflamatoria | (nylon, polyglecaprone)* "’

minima al exponerlas a un ser vivo

Por su Infectividad:

O Infecciosos - Sustancias provenientes de | - Bacterias7%rampositivas (S
microorganismos infecciosos aureus © , gramnegativas (£
(toxinas, proteasas) o el mlz)(7 , micobacterias®
microorganismo en si. protozoarios (£ histolytica) (42’86).
O No Infecciosos - Sustancias o agente no provenientes | - Radiacién!??70 y todo el resto
de microorganismos infecciosos de agentes inflamatorios no
infecciosos

V.  Fisiopatologia

La reacci6én inflamatoria tiene como finalidad el aislamiento, la dilucién o destruccién del agente
inflamatorio con el objetivo de sanar y reconstruir el tejido lesionado”**" . Es importante notar que
no siempre el agente que produce lesién celular se encuentra posteriormente. Esto depende de la
naturaleza fisica y quimica del mismo. Por ejemplo, el formaldeido es muy voldtil y se difunde
ampliamente en los tejidos, el derrame de bilis es otro ejemplo. En estos casos el organismo desarrollard
reaccién inflamatoria con la finalidad de reparar el dafio tisular provocado, aunque el agente ya se haya
absorbido y excretado; el caso contrario es la presencia de un cuerpo extrano como la gasa quirtrgica
(algodén) retenida en la cavidad peritoneal desencadendndose reaccién inflamatoria destruyéndo o
aislando la misma. Es importante notar que siempre se desarrollard reaccién inflamatoria después de

. , . . ((22)
lesién celular, esté presente o no el agente inflamatorio que la provocs™™.

A continuacién se describen detalladamente las fases de la reaccién inflamatoria aguda y crénica.



Cuadro 2. Tipos de Reaccién Inflamatoria (RI). Definicién, patrén morfoldgico y causas.

reaccién inflamatoria aguda

Tipo Definicién Patrén Morfoldgico Ejemplos

Aguda Reaccidn inicial que dura entre | Alteraciones Vasculares (dilatacién de Colecistiztis
minutos y pocos dfas en | vasos pequefios y éstasis) y Tisulares Aguclal(3 ),
respuesta a lesién celular con exudado de fluidos (edema) y | Apendicitis

extravasacién de leucocitos, Aguda(%), Rla
principalmente neutréfilos material de
sutura ’, Inféeccio’n
por H. Pylarz'( /
. 22) ) . o
Absceso Sub-Tipo de RI Aguda™™. Acumulacién de detritus celulares y | Infeccién cutdnea
agregados de céluzlzas por S. aureus
polimorfonucleares (neutréfilos)™™ .

Crénica Fase de la inflamacién con Presencia tisular de linfocitos y | Linfocitosis
duracién prolongada en células plasmiticas colénica
respuesta a estimulos que no Angiogénesis y tejido de
pueden eliminarse con 221)91 cicatrizacién

Inflamacién
Granulomatosa -
Reaccién a
Cuerpo Extrafio

Sub-Tipo de RI Crénica
secundaria a la persistencia o
incapacidad del organismo de
eliminar el agente

inflamatorio

RI Crénica aunada a la presencia de
macréfagos activados (epitelioides) o
fusionados formando células gigantes
con ntcleos

multiples en su

interior

Granuloma es una acumulacién focal

de Inflamacién Granulomatosa, o bien
la acumulacién de células epitelioides
rodeadas por anillo de linfocitos con
presencia o no de células gigantes

RI a material de
sutura® ',
Esquistosomiasis
Infeccién por
Mycobacterium

44
ulcerans

(62)

>

V.1 Reaccién inflamatoria aguda

Como se define en el Cuadro 2, ésta es la respuesta inicial del organismo a determinado tipo de
lesién celular. En esta seccién se enfatizarflzgn las fases que conlleva, diagndstico histopatolégico (patrén
morfolégico) y marcadores inflamatorios

Fases de Reaccion Inflamatoria Agudam)

1.

2
3.
4

Alteraciones vasculares

Aumento de la permeabilidad vascular

Extravasacién leucocitaria

Fagocitosis o eliminacién del agente inflamatorio




Cuadro 3. Principales células involucradas en los procesos inflamatorios

(22,26,81)

- Monocito (maduro)

- Histiocitos sinusoidales
(bazo y ganglios linfticos

Célula Inflamatoria | Maduracién Distribucién Funcién
(origen)
Neutréfilo - Mieloblasto - Sangre - Fagocitosis de agentes
(CFU-G*) - Promielocito - Endotelio vascular inflamatorios generalmente
- Neutréfilo-Mielocito (marginacién) de tipo infeccioso.
- Neutréfilo-Metamielocito | - Exudado inflamatorio
- Neutréfilo en banda purulento
- Neutréfilo segmentado - Secreciones glandulares
(maduro) varias (saliva, etc.)
Linfocitos - Pro-linfocitos (B, T'y - Sangre (80-90% linfocitos - Inmunidad celular
(precursor TINK** NK) T, 20-10% linfocitos B) (linfocitos T y NK**)
cell; precursor B cell) - Organos linfoides - Inmunidad humoral
(linfocitos B y células
plasmiticas)
Epitelioides y - Monoblasto - Sangre (monocitos) - Inmunidad celular y
Células Gigantes - Mieloblasto - Macréfagos (tejidos varios) humoral.
(CFU-M***) - Promonocito - Células de Kupffer (higado) | - Fagocitosis de agentes

inflamatorios como
infecciosos y cuerpos
extranos.

*CFU-G=Unidad formadora de colonias de granulocitos; **/NK=células asesinas naturales;. *** CFU-M=Unidad formadora

de colonias de monocitos.

Aqui se hace referencia a la reaccién inflamatoria aguda pero estas fases son comunes para todos

los tipos de células inflamatorias (leucocitos) dependiendo del tipo de agente que produjo la lesién. En

esta seccién nos referiremos al neutréfilo.

V.1.1 Alteraciones vasculares.

Luego de lesién en determinado sitio del organismo, a nivel local se produce
vasoconstriccién arteriolar fugaz seguida de vasodilatacién arteriolar y capilar produciendo
incremento en el flujo sanguineo, prolongindose éste dependiendo del agente inflamatorio que
la produjo(zz)

V.1.2 Aumento de la Permeabilidad Vascular

Este es el patrén de mayor especificidad de la reaccién inflamatoria aguda y se produce
. . . (22
con la finalidad de permitir la extravasacién de elementos celulares y plasmdticos ', Los

mecanismos de esta fase se describen en el Cuadro 4.

-10-



Cuadro 4. Mecanismos de las alteraciones de la permeabilidad vascular en reaccién inflamatoria

22,81,92
aguda( )

Mecanismo Descripcién

O Contraccién del endotelio venular Activado por la histamina, bradicinina, leucotrienos
y otros mediadores quimicos; dura alrededor de 15 a
30 minutos.

(O Retraccién de las uniones interendoteliales Activado por citocinas como la IL-1 (interleucina 1),
FNT (factor de necrosis tumoral) y [FN-y (interferén
gamma) reorganizando el citoesqueleto celular
produciendo uniones y canales interendoteliales. Se
desencadena luego de cuatro a seis horas de la lesién
y dura mds de 24 horas.

O Lesidén necrotizante Cuando ocurre lesién y muerte endotelial (necrosis)
directa por un agente inflamatorio ocurre
desprendimiento de éstas células produciendo
aumento en la permeabilidad de todos los vasos
sanguineos afectados ocurriendo filtracién  del
contenido intravascular al extravascular.

O Lesién endotelial causada por leucocitos Dependiendo del agente lesivo los leucocitos que se
adhieren al endotelio (marginacién) liberan multiples
sustancias téxicas (radicales libres de 6xigeno, etc.)
que produce mayor lesién endotelial y aumento de la
permeabilidad vascular.

O Aumento de la permeabilidad a través de vasos La angiogénesis inicial desarrollada en un tejido
sanguineos en regeneracién lesionado ocasiona aumento de la permeabilidad
hasta que los vasos sanguineos nuevos se tapizan con
endotelio maduro y uniones interendoteliales
estables.

Como consecuencia de este aumento de la permeabilidad vascular en los vasos
sanguineos afectados, se produce ademds, disminucién del flujo sanguineo, debido a que los
g ) g q

elementos sanguineos del plasma salen del espacio intravascular al extravascular. Estoselementos
; . (22)
del plasma son proteinas, restos celulares, lo que se denomina exudado ™™ .

V.1.3 Extravasacién leucocitaria

La presencia de leucocitos en el tejido danado es imprescindible ya que éstos destruyen
el agente inflamatorio mediante excrecién de sustancias téxicas o por degradacién enzimdtica.
Sin embargo, una respuesta exagerada de éstos puede desencadenar mayor reaccién inflamatoria
y ademds, prolongarla Y La extravasacién leucocitaria tiene tres etapas, las cuales son:

1) Marginacién y Adhesién leucocitaria;
2) Diapédesis o Transmigracién endotelial; y,

3) Migracién extravascular hacia estimulos quimiotdcticos (ver Cuadro 5).

-11-



o . (2281
Cuadro 5. Etapas de la Extravasacién Leucocitaria”>*"

Fase Descripcién

O Marginacién y Adhesién - Disminucién del flujo sanguineo con marginacién leucocitaria al
endotelio mediada por selectinas, integrinas ¢ inmunoglobulinas.

- IL-1 ¢ ENT estimulan la expresién de moléculas de adhesién y
y promueven activacién leucocitaria.

- Las selectinas participan en la marginacién y las moléculas ICAM-1 y
B, LFA-1, por ejemplo, promueven adhesién fuerte al endotelio
facilitando asf la diapédesis.

O Diapédesis - Los leucocitos adheridos al endotelio emiten pseuddpodos a través de
las uniones interendoteliales hasta llegar al espacio extravascular.
i3
O Migracién Extravascular - Luego, los leucocitos emiten pseudépodos migrando hacia estimulos

quimiotdcticos producidos en el sitio de la lesién (productos
bacterianos, complemento (C5a), leucotrienos (LB4) y citocinas (IL-1,

FNT, IL-8, PAF).
IL-1: interleucina 1; FNT: factor de necrosis tumoral; JCAM-1 y 2 LFA-I: inmunoglobulina e integrina,
respectivamente; CS5a: fraccién de complemeto 5a; LB4: leucotrieno B4; IL-8: interleucina 8; PAF: factor

activador de plaquetas.

Para que un leucocito pueda llegar al sitio de la lesién necesita unirse al endotelio
venular, es decir, marginarse y adherirse. Esto se realiza por medio de proteinas y receptores
especificos que se resumen en el Cuadro 6.

V.1.4 Fagocitosis o eliminacién del agente inflamatorio

Los leucocitos (neutréfilos y macréfagos activados) acumulados en el lugar de la lesién o
donde se encuentra el agente inflamatorio, realizan fagocitosis y liberan enzimas para eliminar
el mismo. Las etapas de ésta fase son:

1) Reconocimiento y contacto;
2)  Englobamiento; y,

3)  Degradacién enzimdtica (Ver Cuadro 7).
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Cuadro 6. Protefnas reguladoras de la Marginacién y Adhesién Leucocitaria

(22,26,49,81)

Protefna Ubicacién Funcién

Selectinas

- E-selectina - Endotelio y Leucocitos - Marginacién

- P-selectina - Endotelio y Plaquetas - Marginacién

- L-selectina - Leucocitos - Marginacién

Inmunoglobulinas

- ICAM-1 - Endotelio y Leucocitos - Adhesién Intercelular

- VCAM-1 - Endotelio y Leucocitos - Adhesién Vascular

Intregrinas

- B2 LFA-1 - Leucocitos - Adhesién Intercelular
(Receptor de ICAM-1)

- MAC-1 - Leucocitos - Adhesién Intercelular
(Receptor de ICAM-1)

- B1 VLA-4 (integrina a4p1) - Leucocitos - Adhesién Vascular

(Receptor de VCAM-1)

E=endotelio; P=plaquetas; L=leucocitos; [CAM=inmunoglobulina de adhesién intercelular;
VCAM=inmunoglobulina de adhesién vascular; 2 LFA-1, MAC-1, BI VLA-4=integrinas receptoras de

inmunoglobulinas.

e . . . (11 (9:12,22,81,88,94
Cuadro 7. Eliminacién del agente inflamatorio mediado por células’ )

Etapas Descripcién

O Reconocimiento y contacto con el agente
inflamatorio

El agente inflamatorio es recubierto por moléculas del
complemento (C3b) e inmunoglobulinas (Fc). Estas
moléculas se unen con receptores especificos en el leucocito

(CR, FcyR) para proceder con el englobamiento.

O Englobamiento del agente inflamatorio La unién de las moléculas C3b-CR por ejemplo,
desencadena reacciones enzimdticas intraleucocitarias con
emisién de pseuddpodos para fagocitar o englobar el agente

inflamatorio produciendo un fagolisosoma

O Degradacién enzimdtica del agente
inflamatorio

Hacia el fagolisosoma ocurre degranulacién enzimdtica de

radicales libres y enzimas para degradar el agente

inflamatorio

C3b=fraccién del complemento 3b; Fe=fraccién ¢ de inmunoglobulina; CR=receptor de complemento;

FeyR=receptor de la fraccién ¢ de gammaglobulina.
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Evolucion de Reaccion Inflamatoria Aguda

Luego de desencadenadas todas las fases y etapas de la reaccién inflamatoria aguda, ésta puede
seguir subsecuentes etapas hacia la resolucién de la enfermedad o progresién a inflamacién crénica.

Estas €tapas son:

1) Resolucién:

2)  Fibrosis:

3) Absceso:

Figura 1. Evolucién de la Reaccién Inflamatoria Aguda

sucede cuando se elimina totalmente el agente y la lesién tisular es minima
repardndose sin secuelas;

sucede cuando el agente inflamatorio produce lesién tisular importante
(pérdida de estructuras, luego de formacién de absceso) ocasionando
sustitucién del tejido lesionado por tejido conjuntivo;

. . ., (22,97) .
ocurre por agentes infecciosos pidégenos como el S. aureus (Ver Figura

).

(22,36,51)

V.2 Reaccién inflamatoria crénica.

Lesion Tisular

/

Minima

Severa
Piel: Pigl:
. A @ Heridas por arma de fuego
@ Incisiones en cirugia
@ Lesiones quimicas leves @ Quemaduras gradoly Il
Peritoneo:
. @ Apendicitis perforada
Peritoneo: con peritoniti ( tAb?C?go s
N . @ Pancreatitis necrotizante dgentes InrecClosos
@ Crugias electivas @ Heridas por arma de fuego
Resolucion Completa Fibrosis
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Como se define en el Cuadro 1, la reaccién inflamatoria crénica se desarrolla luego de la

respuesta al agente inflamatorio que no puede eliminarse por los procesos de fagocitosis en la reaccién

inflamatoria aguda, por lo tanto es una respuesta tardfa hacia el mismo. Esto ocurre, por ejemplo hacia:

1)  Agentes inflamatorios de tipo infeccioso persistentes en el organismo en enfermedades como

tuberculosis, sifilis y por algunos tipos de hongos;

2)  Agentes inflamatorios enddégenos o exégenos como en el caso de la aterosclerosis y silicosis,

3)  En reacciones autoinmunitarias como en artritis reumatoide y lupus eritematoso

Fuases de
1)
2)
3)

respectivamente; y
(22,44)

. . L (22)
Reaccién Inflamatoria Crénica

Infiltracién por células inflamatorias mononucleares
Destruccién tisular por células inflamatorias

Reparacién por tejido conjuntivo (angiogénesis y fibrosis)

V.2.1 Infiltracién por células inflamatorias mononucleares

Los monocitos conjuntamente con los neutréfilos comienzan a migrar del espacio
intravascular al extravascular en las etapas iniciales de la reaccién inflamatoria aguda y alrededor
del tercer dia (luego de 48 horas) los macréfagos son el tipo de célula inflamatoria predominante
e intervienen directamente en la resolucién de la lesién tisular cuando el agente inflamatorio
es eliminado. Sin embargo, cuando se elimina los macréfagos persisten en el sitio de la lesién
o donde éste se encuentra debido a proliferacién local y por la continua produccién de estimulos
quimiotdcticos (C5a, 11-8, entre otros) para la migracién de monocitos y otras células
inflamatorias de la circulacién sanguinea, ademds de su inmovilizacién por la produccién del
factor inhibidor de los macréfagos secretado por linfocitos T. Ademds, los macréfagos secretan
monocinas, que son sustancias que activan a los linfocitos para la segregacién de sustancias
inflamatorias“>*” . Los linfocitos como ya se menciond, actdan en la inmunidad celular y
humoral contra agentes inflamatorios adyuvando a los macréfagos, secretando sustancias como
el interferén gama (IFN-y), que producen la activacién de éstos a epitelioides. Las células
plasmdticas producen inmunoglobulinas (anticuerpos) contra el agente inflamatorio o hacia los
componentes de las células tisulares dafadas favoreciendo asi el reconocimiento de los
anticuerpos por macréfagos que se encargan de fagocitar el agente y los detritus celulares. Los
eosinéfilos se encuentran presentes tanto en reacciones inmunitarias de hipersensibilidad como

. . . . (22,2662)
en infecciones por pardsitos, como helmintos .

V.2.2 Destruccién tisular por células inflamatorias

Los macréfagos contribuyen a la persistencia de la reaccién inflamatoria crénica debido
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a que secretan sustancias téxicas al espacio extracelular como radicales libres de oxigeno, éxido
nitrico, proteasas, y metabolitos del dcido araquidénico (prostaglandinas y leucotrienos),
sustancias que son importantes para la atenuacién y degradacién de los agentes inflamatorios,

. . 26,81
produciendo mayor lesién celular®®®V.

E.2.c Reparacién por tejido conjuntivo

Se denomina cicatrizacién al proceso de reparacién por tejido conjuntivo y ocurre al
finalizar el proceso inflamatorio, tanto agudo como crénico. Siocurre resolucién completa (ver
Figura 1) la cicatriz serd minima, en cambio si la lesién tisular fue severa ocurrird fibrosis.

Las etapas que ocurren en la cicatrizacién de una herida son:

1) angiogénesis

2) migracién y proliferacién de fibroblastos

3) depdsito de matriz extracelular

4) remodelacién del tejido fibroso cicatrizal “>*® .

En el paciente quirtrgico, existen diversas formas de denominarse la fibrosis dependiendo
del drea anatémica involucrada y generalmente se produce unién de dos érganos vecinos
fusiondndose entre si mediante tejido conjuntivo (ver Cuadro 8).

Cuadro 8. Formas de fibrosis en diversas dreas anatémicas

Nombres relativos a fibrosis | Area Anatémica Secuela de

O Adherencias Cavidad peritoneal Cirugl’a(ss), lesiones peritoneales(45)
Espacio pleural Empiema y pleuritis(go)

O Sinequia Utero Legrado (Sindrome de Asherman)®”

O Plica Cavidad articular Lesiones deportivas(“)
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Inflamacion Granulomatosa (Reaccién a cuerpo extrasio)

(14,22) ) )
mencionada en las secciones
(13,44,62)

A diferencia de la reaccién inflamatoria crénica linfocitica
anteriores, la inflamacién granulomatosa o reaccién a cuerpo extrafio es un tipo de reaccién
inflamatoria crénica caracterizada por la presencia de células epitelioides (macréfagos activados). Este
tipo de inflamacién se observa en enfermedades inmunitarias (sarcoidosis), reacciones a cuerpo extraio
(materiales de sutura, silicosis) y reacciones a agentes infecciosos persistentes (tuberculosis, sifilis,
esquistosomiasis). Un granuloma es el equivalente al absceso de la reaccién inflamatoria crénica y se
define como zona focal de inflamacién granulomatosa. En ocasiones, las células epitelioides pueden
fusionarse para formar células gigantes multinucleadas, caracterizadas por ser de gran tamafio con
multiples nicleos en su interior. Cuando éstos se alinean en la periferia de la célula gigante se
denominan “tipo Langhans” y cuando se disponen a nivel central se denominan “tipo cuerpo
extrafio”, debido a que las primeras se observan en enfermedades inmunitarias, y las segundas, en
reacciones a algunos agentes inflamatorios exégenos. Sin embargo, ambos tipos pueden encontrarse

. . . (22,62,67)
conjuntamente en algunas enfermedades como la sarcoidosis }
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2. Cirugfa Experimental

La Cirugfa Experimental nace de la necesidad de solventar problemas observados en la prictica
cotidiana del cirujano en la atencién de pacientes mediante la realizacién de modelos quirdrgicos

2

. o .28 . . . e
experimentales para la prueba de hipdeesis ), ademis de la perfeccién en animales de técnicas

quirdrgicas nuevas como convencionales.

2.1 La rata como animal de experimentacién

La rata es un animal adecuado para la cirugia experimental y quizds el mds utilizado en la
investigacién quirtrgica. Posee ciertas ventajas para su utilizacién en el laboratorio: tiene un bajo costo,
se alimenta poco, ocupa poco espacio en el laboratorio, se adapta ficilmente a los medios ambientales,
se puede manipular ficilmente sin riesgos, y tiene alto indice de reproduccién. Otra ventaja es que
tolera un minimo grado de contaminacién quirtrgica al no desarrollar infecciones, sin embargo, cuando
se rompen ciertos criterios de esterilidad como contaminacién del campo quirdrgico con orina o heces
del animal, deben utilizarse antibidticos. Esimportante para el investigador estandarizar las condiciones

. . . o . . (68)
experimentales pudiendo generar en ésta, cepas isogénicas para diversos modelos experimentales™ .

2.2 Anatomia de la rata

Es muy similar a la del ser humano pudiendo utilizarse para modelos farmacoldgicos y quirtirgicos

) . . (89) , 60 |, 16,53) .., 77 ) ) (45,98)
experimentales en tejido nervioso™ ', pulmén™ , higado , 116 , cavidad peritoneal ,

... a7 ) ) ) i . ) )
parat1r01des( ). La cavidad abdominal posee casi las mismas caracteristicas del ser humano, a diferencia

, 4. (68,33 )
de que en la rata no se encuentra vesicular biliar*®*? (Ver Figura 2).

2.3 Fisiologia de la rata

El Cuadro 9 describe los pardmetros fisiolégicos mds importantes de la rata. En cirugfa
experimental es imprdctico cuantificar estos pardmetros. Sin embargo, es imprescindible poner atencién
a algunos de ellos en algunas situaciones. Por ejemplo, observacién y cuantificacién de: frecuencia
respiratoria en la induccién y conduccién de la anestesia inhalada con éter; remperatura rectal, cuando
hay signos de infeccién como eritema alrededor de la herida operatoria, dehiscencia operatoria con
exudacién de fibrina, disminucién de la actividad fisiolégica diurna y noctura y disminucién en la

) ., (68,69,83)
alimentacién )
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Figura 2. Anatomfa Abdominal de la rata

(68)

Conducto

Colon ascendente

Colon descendenté

Recto

Cuadro 9. Pardmetros Fisiolégicos de la rata*>*”%Y
Pardmetro Valor
Vida 2.-35a
Gestacién 18 - 23 d (6 crias por embarazo)
Peso corporal (macho)
12 semanas 200 - 400 g
adulto 300 - 800 g
Peso corporal (hembra)
12 semanas 150-270 ¢
adulta 250 - 400 g
Ciclo menstrual 4-6d
Frecuencia Cardfaca 250 - 500 Ipm
Presién Arterial
Sistélica 75 -120 mmHg
Diastélica 60 - 90 mmHg
Frecuencia Respiratoria 65 - 110 rpm
Volumen Respiratorio Tidal 1.6 mL
Temperatura rectal 35.5 -38.9 oC

Ingesta de sélidos
Ingesta de liquidos
Trénsito Gastrointestinal
Volumen urinario

Agua corporal total
Liquido intracelular
Liquido extracelular
Volumen plasmdtico
Volumen sanguineo

5-6g/100gp/d
8-12'mL/ 100 gp/ d
12-24h

5.5mL/ 100 gp/d

167 mL

92.8 mL

74.2 mL

3.08 - 3.67 mL/ 100 gp

6 -7 % del peso corporal o
5.6 -7.1 mL/ 109 gp

a=afios; d=dfa; g=gramos; ®°C=grados centigrados; lpm=latidos por minuto;

mmHg=milimetros de mercurio; rpm=respiraciones por minuto;

gp= gramos de peso; h=horas; mL=mililitros.
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2.4 Procedimiento Quirurgico en ratas
2.4.1 Planteamiento de un Procedimiento Quirdrgico

En el Cuadro 10 se describen los aspectos que deben considerarse antes de plantear un

experimento quirdrgico.

. o . . (84)
Cuadro 10. Aspectos necesarios para la realizacién de un procedimiento quirdrgico

Aspecto Consideraciones

O Animales Seleccién de especie, raza, sexo, peso, salud

O Personal Médicos, téenicos, estudiantes de medicina

O Area de trabajo Laboratorio, bioterio

O Materiales fisicos y equipo Lémparas, botes de basura, bolsas para desechos

biolégicos, gasas, equipo quirdrgico, materiales de

sutura

O Materiales quimicos Férmacos, anestésicos, antisépticos

O Procedimiento Quirdrgico Técnica aséptica, procedimiento a realizar, tipo de
cirugfa

Area de recuperacién y seguimiento

O Cuidados postoperatorios

2.4.2 Tipos de Cirugia
Los procedimientos quirtrgicos se pueden clasificar de la siguiente forma™®”:
Mayores: Cuando se incide la cavidad corporal y se induce deterioro fisico o
fisiolégico.
Menores: Cuando no se incide la cavidad corporal, pero no existe estrés fisico o
fisiolégico.
De supervivencia: Cuando se espera que el animal vuelva a la conciencia después del

procedimiento anestésico y quirtrgico.

De no supervivencia: Cuando luego del procedimiento quirdrgico no se espera que el animal

vuelva a la conciencia y se procede a la eutanasia.

2.4.3 Fases de un Procedimiento Quirdrgico

Para la realizacién de un procedimiento quirdrgico en la rata es importante tomar en cuenta

. . . . . (84)
ciertos aspectos de acuerdo a tres momentos importantes: preoperatorio, operatorio y post-operatorio

. o . . (84)

(ver Cuadro 11). Un procedimiento quirdrgico experimental no puede realizarse por una persona’ ~,

por lo que es importante conformar adecuadamente el personal que integrard el equipo de trabajo. En
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el Cuadro 12, se esquematiza ésta organizacién.

Cuadro 11. Aspectos a considerar en un Procedimiento Quirdrgico Experimenta

1(84)

Fase

Consideraciones

Preoperatoria

- Seleccién de lugar de trabajo apropiada
- Bioterio (para el cuidado de animales)
- Sala operatoria
- Seleccién de animales de experimentacién
- Sin evidencia de enfermedad
- Proporcionados por establecimientos confiables
- Organizacién de los procedimientos a realizar por el equipo investigador
- Preparacién del animal (ayuno, recorte de pelo, fijacién)
- Anestesia
- Procedimiento quirtrgico (técnica aséptica)
- Eutanasia
- Toma de muestras
- Analisis histopatolégico
- Uso de medicamentos
- Antibidticos cuando se rompan condiciones estériles

Operatoria

- Técnica quirtrgica cuidadosa
- Utilizacién de equipo quirdrgico y materiales (agujas, material de sutura) de tamafio
apropiado para el animal

Postoperatoria
(procedimiento de
supervivencia)

- Recuperacién anestésica
- Seguimiento
- Observacién de herida operatoria vigilando cicatrizacién, signos de infeccién,
dehiscencia
- Documentar signos de dolor (hipoactividad, pérdida de peso, disminucién en la
ingesta, automutilacién.

Cuadro 12. Esquematizacién de las Actividades del Personal del Equipo de Trabajo

Recurso Humano

Actividades

Cirujanos

Procedimiento Quirdrgico

Estudiantes de Medicina

Procedimiento Quirtdrgico, Observacién, Descripcién de hallazgos en Boleta de
Recoleccién de Datos, Tomar fotografias y video

Técnico

Anestesia, Manipulacién del animal

M¢édico Veterinario

Anestesia, Evaluacién de signos vitales del animal
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2.5 Eutanasia

Eutanasia (ei=bien; thdnaros=muerte) es la muerte natural programada sin dolor en un animal
de experimentacién. En ratas, los métodos mds comunes son la sobredosis anestésica generalmente por
via inhalada. Otras opciones son la dislocacién y decapitacién. Cualquier método que se utilice
deberd ser ripido para disminuir el estrés, ansiedad y dolor del animal. Generalmente se utiliza la
sobredosis con éter inhalado para lograr eutanasia ficil, rdpida y a bajo costo. Este tipo de anestesia se
realiza colocando al animal de experimentacién en recipiente transparente y cerrado herméticamente
con abundante algodén humedecido con éter, hasta que se observe cese de signos vitales. La tnica
desventaja del éter es el riesgo de explosidn, ya que es muy voldtil poniendo en riesgo al personal que

lo utiliza(84).
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3. Patologfa Quirtrgica Experimental

La patologfa (pathos: sufrimiento; logos: estudio) es una rama de la medicina que estudia los
cambios estructurales y funcionales en las células utilizando diversas técnicas de laboratorio para explicar
los fenémenos que ocurren en el ser vivo sometido al estrés de una noxa o enfermedad. Muchos ensayos
experimentales en animales tanto farmacolégicos como quirdrgicos van seguidos de la documentacién
histolégica de los cambios celulares inducidos. Ademds, en la realizacién de ensayos clinicos controlados
en humanos, un requisito es la “experimentacién bdsica y animal previa”(37) hecho que conlleva andlisis
histopatolégico. La Patologia Quirdrgica Experimental realiza andlisis histopatolégico de tejidos desde
la toma de muestras de un animal de experimetancién hasta la observacién de los cortes histolégicos en
laminillas tenidas a través de un microscopio(za). En el Cuadro 13 se describen los procedimientos que

deben seguir cirujano, técnico de laboratorio de patologifa y pat6logo para la preparacién de un tejido.

. . ..« (1-3,5,48,73,74
Cuadro 13. Procedimientos para la preparacién de un tCJldO( )

Procedimiento

Descripcién

1. Toma de muestras (cirujano)

Reseccién cuidadosa de rganos o muestras de tejidos

de animales vivos o muertos para su andlisis posterior

2. Fijacién (cirujano)

Colocacién del tejido resecado en un agente fijador
como el formaldehido con la finalidad de mantener

intactas las estructuras celulares del tejido

3. Andlisis macroscépico y preparacién posterior

(patdlogo)

Observacién de drganos o tejidos fijados. Estos se
cortan en segmentos mds pequefios para el

procesamiento posterior

4. Procesamiento de Tejidos (técnico de laboratorio

de patologfa)

Incluye: deshidratacién, aclaracién, inclusién en
parafina, cortes micrométricos, tinciones (por ejemplo,

hematoxilina y eosina Y) y montaje de laminillas

5. Anilisis microscépico (patdlogo)

Analisis de laminillas preparadas en microscopio de luz
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4. Bioética Animal

4.1 Eticay Bioética en la Investigacién Experimental con Animales

Experimentacién con animales hace referencia al estudio cientifico en éstos con el objetivo de
obtener nuevos conocimientos o comprobar hipétesis a partir de problemas biolégicos observados en

) .. .. (50)
diferentes ciencias, tanto humanas como veterinarias ™ .

La Bioética Animal se refiere a la aplicacién de normas éticas en el comportamiento y relaciones
del hombre con los animales. Surge en base al reconocimiento de Derechos Animales y por el
resurgimiento de grupos de Defensa Animal. El principio “#il non nocere” no sélo se refiere al ser

3 3 .

humano, sin a todos los seres vivos, y de aqui que la bioética se refiera en general a las ciencias de la vida
3

Un principio bioético es que todas los investigaciones realizadas en humanos, debieran ser precedidas

de estudios in vitro e in vivo en animales de experimentacién, garantizando asi la aceptacién de

6,37)

medicamentos, pruebas y procedimientos quirdrgicos en seres humanos Las acusaciones en el

pasado de diferentes grupos de defensa animal contra grupos de experimentacién con animales eran

porque los experimentos se realizaban sin considerar el dolor y sufrimiento de ellos durante los

)

estudios . En el Cuadro 14 se resumen algunos principios de Bioética Animal.

Cuadro 14. Principios y Requisitos Bioéticos para el uso de animales de experimentacién en

. . . 4
IIlVCStlgaCIOIlCS( )

Principios y requisitos relacionados con el personal médico

1. Los experimentacién animal debe ser realizada bajo la supervicién de cientificos calificados (investigadores y
veterianarios, por ejemplo).

2. El cuidado del animal de experimentacién debe ser supervisado por un cientifico entrenado (veterinario o técnico

de bioterio)

Principios y requisitos relacionados con la investigacién o el experimento
1. Realizarse para el bien de la sociedad y no innecesaria
2. Basarse en el conocimiento previo de la enfermedad o problema

3. Evitar cualquier dafio y sufrimiento innecesario en los animales

4. Cuando se realice eutanasia, ésta no deberd producir sufrimiento alguno al animal
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5. Colecistectomia y Reaccién Inflamatoria

La Colecistectomia sigue siendo el estindard de oro para el tratamiento de inflamacién de la vesicula

.1 . , (59) . , , .- .. , ,
biliar con o sin cdlculos™. En la cirugfa del 4rbol biliar ocurre derrame de bilis, caida de cdlculos
biliares y clips; en muy raras ocasiones puede dejarse inadvertidamente gasas/compresas no sélo en este

tipo de cirugfa sino en cualquier otro.

Aunque se han reportado altas tasas de éxito en colecistectomia laparoscépica en nuestro medio, no

dejan de ocurrir complicaciones (ver Cuadro 15).

Cuadro 15. Complicaciones en Colecistectomia Laparoscépica

Hospital LVB % (n) BP % (n) CBR % (n) Total % (n)
Denver Health Medical Center 0.8 (5) 1(6) 0.7 (4) 2.5 (15)
co, usa"”

Hospital Roosevelt 1.2 (2) 1.2 (2) - 2.4 (4)
Guatemala, ciudad(76)

LVB=Lesién de via biliar; BP=Bilioperitoneo; CBR=C4dlculos biliares retenidos en via biliar.

Cuando se expone la cavidad peritoneal a agentes inflamatorios endégenos experimentalmente con
bilis y cdlculos biliares, la reaccién inflamatoria concurrente es muy variable resultando en reaccién
inflamatoria aguda, crénica, granulomatosa con formacién de granulomas o no, fibrosis y ademis,

. ., (46 . .- . 31 .
infeccion”.  Existen casos reportados de fuga biliar tanto reportes aislados®" como en series de

76 . . . . .
casos””. La retencién de agentes inflamatorios exdgenos (generalmente gasas) dentro de la cavidad
. .. (%) . . L (56,61,75,95)
peritoneal conlleva obstruccién intestinal ™, adherencias peritoneales, migracién ,
.. (78 . L (40
encapsulaaon( ) sepsis y muerte por fallo multlorganlco( )
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6. Definicién de Elementos

Sustancia secretada por el higado a través de los conductos biliares que drena al
intestino delgado a través del conducto biliar y se compone de agua, sales biliares,

bilirrubina, colesterol, lecitina y electrolitos ®+*7.

Pieza de titanio que se utiliza para ligar el conducto y arteria cistica en la
colecistectomfa’”.

Material confeccionado de algodén de diversos tamafios que se utiliza como
absorbente de fluidos corporales y sangre durante una cirugfa'.

Membrana formada por tejido conjuntivo laxo recubierta por mesotelio que tapiza

las visceras abdominales (peritoneo visceral) y la cara posterior de la pared abdominal

(peritoneo parietal) ©3),

) Bilis:

. Clip:

. Gasa:

. Peritoneo:
1

1992. p535.

Fuente: Diccionario terminoldgico de Ciencias Médicas. Editorial Salvat. 13a Edicién. Espafia,
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V.  Objetivos

Comprobar la reaccién inflamatoria inducida por bilis, clips de titanio y gasas en el abdomen de
la rata.

Comparar el tipoy grado de severidad de reaccién inflamatoria inducida por bilis, clips de titanio
y gasas en el abdomen de la rata.
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Hipétesis Nula (H,):

Hipétesis Alterna (H,):

VI. Hipdtesis

Todas las ratas expuestas a un agente inflamatorio dentro del abdomen
desarrollardn el mismo tipo y grado de reaccién inflamatoria que el grupo
control.

Ho: Rb,c,g = REO

Todas las ratas expuestas a un agente inflamatorio dentro del abdomen
no desarrollardn el mismo tipo y grado de reaccién inflamatoria que el
grupo control.

HA: Rb,c,g # Rco

= Reaccién inflamatoria a bilis, clips y gasas

= Reaccién inflamatoria en grupo control
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A2

A3

A3.a

VII. Materiales y Métodos

Metodologia
Tipo de Estudio:
Ensayo Clinico Controlado.

Objeto de Estudio:

Reaccién Inflamatoria (RI) en el peritoneo de la rata.

Poblacién de animales de experimentacién:

Se tomé como poblacién total 100 ratas de la especie Wistar.

Condiciones de los animales

A.3.a.1 Sexo: Hembra o Macho
A3.a.2 Peso: Mayor de 250 gramos
A3.a3 Condiciones generales:  Sin evidencia clinica de enfermedad

A.3.b Distribucién preliminar por grupos

Se designaron 25 cédigos de tres cifras numéricas cada uno producidos por método aleatorio

en computador mediante una base de datos convencional (QuatroPro versién 8.0) para cada uno de
los siguientes grupos:

Grupo 1: Bilis

Grupo 2: Clips de titanio
Grupo 3: Gasas

Grupo 4: Control

Los cédigos y los grupos se imprimieron en tarjetas de 1 x 1.5 pulgadas cuadradas (100 en

total) (Ver Figura 1) y se introdujeron en un sobre oscuro que se identificé “Sobre 1 de Distribucién
Aleatoria”. Se preparé otro sobre oscuro identificado como “Sobre 2 de Distribucién Aleatoria”
vacio con la finalidad de introducir en éste las tarjetas del primer sobre conforme se fue realizando la
Distribucién Aleatoria. Esta fase se realizé con la finalidad de que tanto el personal quirdrgico como
el de patologfa no conociera el significado del cédigo tanto en el seguimiento como en el andlisis
histolégico garantizando asf que el estudio fuera ciego.
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Figura 1.

A. Ejemplo de identificacién de tarjetas para distribucién aleatoria simple.

B. Fotografia de una de las tarjetas.

A.4  Variables a estudiar
O Dependientes:
A.  Hallazgos macroscépicos
2. Seguimiento
1.1 Infeccién de herida operatoria
1.2 Mortalidad
3. Posmortem
2.1 Adherencias intraperitoneales
2.2 Migracién del agente inflamatorio
exdgeno

B.  Hallazgos histopatolégicos

1. Reaccidn Inflamatoria

1.1 Presente
1.2 Ausente

2. Tipo de Reaccién Inflamatoria
2.1 Aguda
2.2 Crénica
2.3 Absceso

2.4  Granulomatosa
2.5 Granuloma

3. Grado de Severidad en 2.1y 2.2

3.1 Ausente
3.2 Leve

3.3 Moderada
3.4 Severa
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GRUPO (B, C, G, CO)
CODIGO (###)

Independiente:

Induccién Inflamatoria:

Agente inflamatorio enddgeno:
a) Bilis

Agentes inﬂamatorios exdgenos:
b)  Clip (titanio)
¢)  Gasa (algoddn)

Sin agente inflamatorio
d)  Grupo Control



A.4.a  Operacionalizacién de variables

dependiendo de las
caracteristicas de la
lesién o del agente
(fisico,
quimico o infeccioso)
que la provocd.

inflamatorio

y células plasmdticas

Absceso: acumulacién focal de
reaccién inflamatoria aguda
Inflamacién  granulomatosa:
células epitelioides o células
gigantes

Granuloma: acumulacién focal
de inflamacién granulomatosa

Variable Definicién Definicién Operacional Escala Indicadores
Conceptual
Infeccién de Proceso infeccioso | Criterio clinico: presencia de | Nominal a) Si
Herida localizado en la herida | eritema, dehiscencia osecrecién b) No
Operatoria operatoria purulenta en pared abdominal
Mortalidad Interrupcién definitiva | Observacién del cese de signos | Nominal a) Si
del ciclo vital del | vitales de la rata durante el b) No
animal d e | seguimiento
experimentacién
Adherencias Es una secuela | Presenciade adherenciasdentro | Nominal a) Si
manifestada por union | de cavidad peritoneal de la rata b) No
por tejido fibroso de | hacia el sitio de induccién
érganos normalmente | inflamatoria
separados
Migracién Clip: Hallazgo del | 1. Clip encontrado en lugar | Nominal a) Si
mismoen localizacién | diferente de la regién b) No
diferente de donde se | hepatobiliar
colocé. 2. Gasa migrando a través de
Gasa:  Migracién de | higado o visceras huecas
la misma a través de | vecinas.
estructuras vecinas.
Reaccién Proceso encaminado a | Documentacién microscépica | Nominal a) Presente
inflamatoria reparacién  tisular | del proceso inflamatorio b) Ausente
luego de lesién celular
Tipo de reaccién Reaccién inflamatoria | Patrones morfoldgicos en | Nominal a) Aguda
inflamatoria caracterizada por | peritoneo: b) Crénica
distintos  tipos  de Aguda: presencia de leucocitos ¢) Absceso
células  inflamatorias polimorfonucleares d)Infl >
) .. nflamacién
(patrén - morfolégico) Crdnica: presencia de linfocitos Granulomatosa

e) Granuloma
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Variable Definicién Definicién Operacional Escala Indicadores

Conceptual
Grado de Subdivisién en grados | Recuento manual del infiltrado | Ordinal a) Ausente
severidad de dependiendo  de la | inflamatorio en los casos en que b) Leve
reaccién concentracién de | se documentd reaccién
. . ) 3 ) > ) - ¢) Moderada
inflamatoria células inflamatorias a | inflamatoria aguda y crénica

, . d) Severa

aguda y crénica un aumento de 40X

en microscopio de luz.
Induccién Induccién de reaccién | Induccién  de reaccién | Nominal 1. Bilis
Inflamatoria inflamatoria con osin | inflamatoria o no luego de 2. Clip
producida por el agente inflamatorio | colocar un agente inflamatorio 3. Gasa
agente enddgeno / | dentro de la cavidad

, . 4. Grupo Control

exdgeno peritoneal de la rata

A.5  Instrumentos de recoleccién de datos y medicién de las variables

Se utilizaron Boletas de Recoleccién de Datos distribuidas y enumeradas de la siguiente manera
(Ver seccién de Anexos):

1. Procedimiento quirdrgico de induccién inflamatoria y seguimiento posoperatorio
2. Procedimiento quirdrgico posmortem y hallazgos macroscépicos
3. Estandarizacién de criterios subjetivos de RI Aguda y Crénica en base a grados de

severidad por dos patSlogos expertos en andlisis preliminar de cortes histolégicos

Recuento manual de cortes histolégicos por patélogo experto distinto al paso 3.

5. Hallazgos microscépicos

A.6  Fases de la Investigacién

A.G.a

Estudio piloto

Se realizé procedimiento quirdrgico de supervivencia (laparotomia) con la finalidad siguiente:

a) Reconocer claramente las estructuras intraabdominales del espécimen

b) Identificar la via biliar y 16bulos hepdticos

Se operaron 3 ratas utilizando anestesia inhalada con éter.
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Procedimiento Quiriirgico

Se realizé incisién mediana supraumbilical con tijera de diseccién identificando higado y
via biliar. Se cerré pared abdominal con seda 4-0. En las primeras dos ratas se secciond
parcialmente uno de los conductillos hepdticos lobulares utilizando tijera de diseccién (ver
Figura 2). Ambas ratas murieron: la primera por exceso de anestesia debido a exceso de tiempo
quirdrgico (mds de 20 minutos) y la segunda, por bilioperitoneo (+/- 2 cc de bilis) identificado
en la necropsia luego de 8 horas del procedimiento quirtrgico.

Figura 2. Via biliar de la rata. Punta de flecha blanca:
conductillo lobular hepdtico; Punta de flecha negra: conducto biliar comtin. D=duodeno; E=epiplén; LH=L4bulo hepdtico;
RC-=reborde costal; VCI=vena cava inferior; VMS=vena mesentérica superior. Foto original.

A.6.b

En la tercera rata se cambié el procedimiento quirtirgico puncionando el conducto biliar
tinico con aguja fina no. 27 (jeringa de insulina) produciendo fistula bilioperitoneal minima.
Esta rata sobrevivié y posteriormente se realizé laparotomfa electiva a las 48 horas para revisar
la fistula producida. Se identificé el conducto biliar puncionado el cual estaba cicatrizado y no
se document$ bilioma. Con esto se procedi6 a estandarizar el procedimiento quirdrgico para
todas las ratas, a las cuales se les puncionaria la via biliar.

Induccién de RI

Fase Preoperatoria

i) Preparacién y Obtencién de los Recursos Fisicos, Humanos y Animales para el
Procedimiento Quirdrgico
Procedimiento quirdrgico y seguimiento fueron realizados en Laboratorio de Cirugia
Experimental y Bioterio de la Facultad de Medicina, UFM, respectivamente.

ii) Seleccién y obtencién de ratas de acuerdo a las condiciones enumeradas en el inciso
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iii)

v)

A3

Conformacién del personal del equipo quirdrgico:

Cirujano principal

Cirujanos ayudantes
Técnico de Bioterio
Médico Veterinario

Estudiantes de medicina

Procedimiento de Distribucién Aleatoria

Previo a la induccién anestésica de cada animal, el ayudante destinado dnicamente a esta
fase (ver seccién A.3.b) siguié el siguiente procedimiento:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

Escogié a ciegas una tarjeta del sobre de distribucién aleatoria 1,
Anoté el cédigo en la boleta de recoleccién de datos 1,

Etiquet$ la jaula con el cédigo,

En voz alta se mencioné el grupo que correspondia a esa rata,
La tarjeta se colocé en el Sobre 2,

Este procedimiento se realizé de igual forma para cada animal.

Induccién y Conduccién de la Anestesia. Preparacién del Animal

Induccién.

*  Se introdujo al animal seleccionado en recipiente cerrado (campana) en cuyo
interior habfa algodén humedecido con éter.

* El animal permanecié en la campana por varios minutos hasta que se verificé
adormecimiento del mismo.

* Luego, se sacé de la campana para colocarlo en la mesa quirdrgica.
Preparacién del Animal. En la mesa quirdrgica se fijé cada pata del animal con
esparadrapo y se colocaron campos quirtirgicos cubriendo las 4reas genital y anal.

Conduccién. Se colocé a cinco centimetros aproximadamente de la cabeza del
animal un recipiente abierto con algodén humedecido con éter para mantener la
bajo efectos de anestesia. Luego, se procedi6 a operar.
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Fase Operatoria

i) Incision
Se realizé incisién mediana supraumbilical con tijera de diseccién en todos los animales
involucrando piel, tejido celular subcutdneo, linea alba y peritoneo.
ii) Introduccién del agente inflamatorio (variable independiente)
* Bilis. Se observd la via biliar separando los 16bulos hepdticos, luego se identificé el
conducto biliar inico. Posteriormente, se colocé sonda acanalada por detrds de éste
y se realizé puncién con aguja fina no. 27 creando fistula bilio-peritoneal transitoria.
Se verificé hemostasia.
* Clips de Titanio. Medfan 0.28 mm de didmetro obtenidos de una engrapadora
TA® 90 LONG-4.8. Se colocé uno por animal en la regién subhepdtica o biliar,
los cuales estaban estériles.
* Gasa. Se colocé fragmento de gasa estéril de aproximadamente 0.5 x 1.0 cm” en la
regién subhepdtica o biliar.
* Control. Se observé dnicamente la via biliar separando minuciosamente las
estructuras anatémicas.
iii) Cierre de Pared Abdominal.
Se realizé con material de sutura en dos planos:
1) peritoneo, musculo y fascia anterior con puntos continuos
2) piel con puntos simples.
iv) Documentacién fotogrifica y de video.
Se tomé fotografias y video para cada uno de los procedimientos: bilis, clips y gasa.
Fase Postoperatoria
i) Recuperacion Anestésica.
Luego del cierre de la pared abdominal se procedié a lo siguiente:
a) Ubicacién del animal en jaula individual
b) Identificacién de la jaula con cédigo
c) Se colocé agua en bebedero
d) Se esperé varios minutos hasta que el animal se recuperara.
e) Se agregd viruta a cada jaula para garantizar calefaccién para el animal.
it) Seguimiento.
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Las ratas se observaron por un lapso de seis semanas anotando los cambios de actividad
y de herida operatoria en la boleta de recoleccién de datos 1 diariamente seis veces por
semana. Fueron alimentadas con agua y comida ad libitum por técnico de bioterio y
mantenidas a temperatura ambiente. Cuando se presenté dehiscencia e infeccién de la
misma se procedié a curarla con solucién salina estéril y antiséptico (gluconato de
clorhexidina al 10%) hasta que sanara completamente. Cuando se presenté muerte de
algin animal se procedié segtin lo descrito en Toma de muestras en la seccién A.6.c.

A.G6.c Eutanasia de ratas para observacién de hallazgos macroscépicos y toma de muestras de tejido

Eutanasia

Se introdujo el animal en un recipiente cerrado con algodén que contenfa sobredosis de éter.
Al cesar los signos vitales se procedié a la recoleccién de muestras.

Recoleccion de muestras y fijacion de tejidos

Preparacion del animal.

Se colocé y 1ij6 el animal en una mesa quirtrgica.

Procedimiento Quirirgico

Se realizé laparotomia exploradora y luego se procedié a resecar parcialmente la pared
abdominal anterior para identificar completamente las estructuras de la cavidad abdominal,
y llevar piezas a estudio.

Hallazgos macroscdpicos operatorios

Se buscé clip o fragmento de gasa en cada animal identificando el 4rea subhepdtica. Se
anotd si en este lugar se encontraron adherencias. Se documentaron los hallazgos a través
de fotograffas y video.

Recoleccion de muestras

En todos los casos se tomé muestras de higado, via biliar e intestino delgado. Se resecé
pared abdominal (peritoneo parietal) cuando se encontraron adherencias a estructuras
hepdticas. En los casos en que se identificaron estructuras adheridas a clips de titanio o gasas
se resecaron en su totalidad.

Fijacion de tejidos.

Todas las muestras obtenidas de cada animal se colocaron en recipiente con formol neutro
y estabilizado al 10% en volumen 5-10 veces superior al de los tejidos resecados. Los tejidos
permanecieron en formol por un minimo de 48 horas.

Traramiento de tejidos
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o  Corte

Se hicieron fragmentos como mdximo de 0.5 x 1.0 x 0.4 cm’ a partir de los tejidos fijados
y se introdujeron en casetas de pldstico para tratamiento posterior.

»  Deshidratacion, Aclaramiento, e Inclusion en parafina

Las casetas preparadas en la seccién anterior se introdujeron en mdquina automdtica especial
para este procedimiento. Al finalizar, se obtuvieron bloques de parafina con los tejidos en
su interior.

o Microtomia

Utilizando un micrétomo rotatorio se obtuvieron cortes finos de 3 micrémetros (pm) de
cada bloque de parafina y se colocaron en ldminillas portaobjetos.

o Tincién con Hematoxilina y Eosina Y

Todas las laminillas obtenidas para cada caso se colorearon con el método de Hematoxilina
y Eosina de Harris

o Montaje de laminillas histolégicas

Se montaron con glicerina y laminillas cubreobjetos.

A.6.d Clasificacién objetiva de severidad de reaccién inflamatoria peritoneal aguda y crénica de
severidad en grados

o Justificacién de esta fase de la investigacién

La finalidad de realizar la Clasificacién Objetiva de Severidad de reaccién inflamatoria en
peritoneo fue en primer lugar porque no existe alguna en la literatura médica y, en segundo lugar,
proporcionar a los investigadores una escala de valoracién objetiva de los pardmetros que se utilizaron
en esta investigacion para determinar los grados de severidad, ademds porque es imprescindible utilizar
un patrén especifico, propio, y cuantificable objetivamente para dar mayor validez y confiabilidad a los

resultados obtenidos'®.

El patélogo en su prictica diaria clasifica la severidad “subjetivamente”en grados leve (1),
moderada (2) o severa (3) sin utilizar un patrén objetivo, por lo que fue necesario comparar dichos
patrones objetivamente en forma preliminar, analizdndose la reaccién inflamatoria desarrollada mediante
la evaluacién parcial de las laminillas histolégicas por parte de una patéloga (Jefa de Residentes de la
Seccién de Patologfa del Hospital Roosevelt) quien ademds documentd fotogrdficamente en microscopio
a aumento de 40X, los hallazgos mds importantes. El Procedimiento de la Creacién de la Escala
Objetiva se resume en lo siguiente:
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a)

b)

o

d)

a)

Estandarizacién de criterios subjetivos de severidad en reaccién inflamatoria peritoneal

Documentacién fotogrifica preliminar de las laminillas por Jefe de Residentes

Proyeccién de las fotografias a dos patélogos expertos quienes dieron su diagndstico por
separado en base a su experiencia;

Cilculo del indice de concordancia de kappa intra e interobservador;

Recuento manual de las fotografias por otro patélogo experto para cuantificar las células

inflamatorias;

Anilisis de resultados del paso (a) y (b) en relacién a las fotografias en concordancia;

Creacién de la Escala objetiva de reaccién inflamatoria peritoneal aguda y crénica en grados de

severidad.

A continuacién se describe detalladamente este proceso.

Estandarizacién de criterios subjetivos de severidad en reaccién inflamatoria peritoneal

Andlisis preliminar de laminillas por patélogo general y documentacién fotogrifica

Participé un patélogo de la Seccién de Patologia del Hospital Roosevelt como “general” en
base al tiempo de experiencia laboral y se le solicité que observara en microscopio de luz las
laminillas identificando los grados de reaccién inflamatoria aguda y crénica desarrollados en
los animales del estudio, tomando fotografias a aumento de 40X de las imdgenes mds
significativas segtin los grados subjetivos: ausente, leve, moderada y severa.

Preparacién de fotografias con base a los Grados de Severidad Subjetivos encontrados

Las fotografias tomadas por el patélogo general fueron introducidas por el autor en un
programa de computador para fotos (Ulead iPhoto Plus Versién 4.0) estandarizdndolas en
relacién a tamano, color y cortando segmentos que pudieran actuar como factores
recordatorios evitando asf sesgo de memoria. Las fotografias se ordenaron y enumeraron con
un cédigo desconocido para los patélogos expertos distribuyéndose aleatoriamente en dos
6rdenes distintos para la presentacién de las mismas en dos sesiones distintas.

Proyeccién y diagnéstico de fotografias

* En la Seccién de Patologia del Hospital Roosevelt, a primera hora de la manana (8:00)
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se proyectaron en computador portdtil 30 fotos con reaccién inflamatoria aguda, crénica,
ambas y ausente; de acuerdo a la severidad: leve, moderada y severa.

»  Se realizaron dos sesiones separadas por 7 dias cada una a dos patélogos considerados
“expertos” por el tiempo de experiencia laboral.

*  Sellené la Boleta de Recoleccién de Datos 3 para cada una de las sesiones.

o Ciélculo del indice de concordancia de kappa intra e interobservador

Con los resultados del paso anterior, se introdujo las variables en el programa SPSS (Statistical
Packages of Social Sciences) versién 8.0 para Estudiantes” y se calculd el “indice de
concordancia de kappa intra e interobservador” y quiere decir:

—  Intraobservador:  a la concordancia observada para el mismo patélogo en dos
sesiones distintas

- interobservador: a la concordancia observada entre ambos patélogos.

b) Recuento manual de células inflamatorias en fotografias

Un patélogo experto de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC realizé lo siguiente:

1) Observd las fotografias

2) Realizé recuento manual de las mismas

3) Anoté el nimero de células inflamatorias identificadas por fotografia en la Boleta de
Recoleccién de Datos 4.

4) Este procedimiento se realizé independientemente del paso (a).

¢  Anilisis de los resultados del paso (a) y (b)

Se estandarizé el criterio en base al valor de kappa obtenido en el paso (a) y se cruzaron éstos
resultados con los del paso (b) a excepcidn de cinco fotografias que fueron excluidas debido a que en
ellas hubo confusién respecto al patrén morfolégico de la reaccién inflamatoria y por lo tanto, no pudo
determinarse la concordancia en éstas.

d) Creacién de escala objetiva de grados para reaccién inflamatoria Aguda y Crénica en base a
recuento manual

Los resultados de la seccién anterior fueron consolidados para la creacién de la Escala Objetiva. En
este estudio no pudo realizarse tratamiento estadistico para los resultados del recuento manual debido
a que el numero de observaciones (fotograffas) analizadas fueron minimas, caso contrario de la
estandarizacién de criterios en que el tratamiento estadistico se realizé satisfactoriamente. Por lo tanto,
se utilizaron Gnicamente los datos obtenidos del recuento manual ubicdndolos en rangos para cada grado
de severidad. Luego se creé la Escala Objetiva en Grados.
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En el Cuadro 1se puntualizan las actividades que realizé cada uno de los patdlogos.

Cuadro 1. Actividades realizadas por patSlogos en la Creacién de Escala Objetiva

Patdlogo Procedimiento

O Jefa de Residentes -Hospital Roosevelt- Documentacién fotografica y seleccién subjetiva de la
reaccién inflamatoria

O Patélogos Expertos -Hospital Roosevelt- (2) Estandarizacién de criterios

0 Patélogo Experto -USAC- Recuento manual

A.G.e Anilisis Histoldgico por patélogos expertos

Todas las laminillas se observaron en microscopio de luz a los aumentos 10X, 40X y 100X para
determinar la presencia o ausencia de reaccién inflamatoria. Para este procedimiento se utilizé la Boleta
de Recoleccién de Datos 5.

A.7 Pruebas de Hipdtesis

O Se utilizé rangos, media y riesgo relativo para la fase descriptiva del estudio (hallazgos
macroscopicos).

© Los métodos Chi cuadrado y Regresién Logistica para las variables independientes y
dependientes se determinaron utilizando el programa de la compafifa SPSS (Statistical Packages
of Social Sciences) versién 8.0 para Windows.

O Se presentan en los resultados las abreviaturas: 1) p: probabilidad dada por el método
estadistico en la obtencién de cada uno de los resultados; y, 2) RR: Riesgo Relativo.

- p: quiere decir la significancia que el método estadistico, por ejemplo la Regresién
Logistica alcanzé para una variable especifica. Siel valor es < 0.05 quiere decir
que se alé%llé un nivel de significancia del 95% con una probabilidad de error
<a5% .

- RR:  esel riesgo relativo de ocurrir un evento al exponerse la rata a un factor de riesgo
como los agentes inflamatorios. Si RR es < 1 es un factor protector y si es > 1
i 2
es un factor de riesgo
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A.8 Aspectos Eticos

Los estudios experimentales en animales de experimentacién como la rata son un paso obligatorio
en los Ensayos Controlados (FASE I) para determinar la eficacia de algin medicamento nuevo.
También en Cirugfa Experimental estd indicada la intervencién de animales de experimentacién para
desarrollar habilidades y destreza con el cirujano en entrenamiento®”. El estudio de complicaciones
quirdrgicas y posibilidades terapéuticas con sacrificio de animales también se ha realizado ampliamente
en el Campo Experimental sin que tenga repercusiones éticas con los animales, ya que su indicacién estd
centrada en el andlisis de los fenémenos que ocurren en los animales, planteando posibilidades
terapéuticas que pudieran traspolarse al ser humano?.
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B.1

B.2

Recursos

Materiales

Espacio fisico, instrumental quiriirgico y materiales de sutura. Bioterio de la Facultad de Medicina
de la Universidad Francisco Marroquin

Microscopio de luz, equipo y materiales para el procesamiento y tincion de tejidos. Seccién de
Patologfa del Hospital Roosevelt

Cien jaulas. Direccién General de Servicios de Salud. Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social de Guatemala.

Anestesia y accesorios anestésicos. Autor de la Tesis. Bioterio de la Facultad de Medicina de la
Universidad Francisco Marroquin.

Clips de Titanio y materiales de surura. Departamento de Cirugfa del Hospital Roosevelt.
Cdmara fotogrdfica y de video. Asesor y autor de la tesis. Estudiante de medicina.

Humanos

Médicos-Cirujanos-Profesores de Medicina

Dr. Julio César Morales Linares. Jefe de Servicio del Departamento de Cirugfa del Hospital
Roosevelt y Profesor de Cirugfa Titular IV, USAC. (Asesor de tesis).

Dr. Jorge Braham. Coordinador del Pre y Post grado de Cirugfa; Profesor de Cirugfa Titular
VI (Revisor de tesis).

Dr. Marco Antonio Penalonzo. Director del Area de Cirugfa Experimental. Facultad de
Medicina. UFM. (Autorizé que el proyecto se realizara en el Bioterio de la UFM).

Andlisis histolégico y Estandarizacién de Criterios Subjetivos
Dr. Rodolfo Gil. Jefe de la Seccién de Patologfa del Hospital Roosevelt.
Dr. Orlando Rodas. Patélogo adscrito de la Seccién de Patologia del Hospital Roosevelt.

Recuento Manual

Dr. René Blanco. Profesor Titular VII del Curso de Patologfa. Facultad de Ciencias Médicas.
Fase II. Centro Universitario Metropolitano -CUM-, USAC.

Valoracién subjetiva inicial de la Reaccién Inflamatoria y Documentacién Fotogréfica-
Histoldgica
Dra. Silvia Makepeace. Jefa de Residentes de la Seccién de Patologfa del Hospital Roosevelt.
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B.3

B.4

Asesoria en Patologia Quirdrgica Experimental
Dra. Ingrid Arrillaga. Pat6loga de la Seccién de Patologia del Hospital Roosevelt.

Medicina Veterinaria y Bioterio
Javier Mendizdbal. Médico Veterinario y Jefe de Bioterio. Facultad de Medicina. UFM.
Eder Nicolds Tsoc. Técnico de Bioterio. Facultad de Medicina. UFM.

Bioestadistica

Dr. Fredy de Mata. Profesor Titular V. Unidad de Evaluacién. Facultad de Ciencias Médicas,
Centro Universitario Metropolitano -CUM-, USAC.

Estudiantes de Medicina. USAC.

Carlos Bernardo Garcia Pérez (3er afio)
Héctor Alejandro Campos Ordéiiez (3er afio)
Juan Carlos Pérez Sdnchez (4to afio)

Obtencién de Animales

Bioterio de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia. USAC.
Bioterio del Instituto de Nutricién de Centroamérica y Panamd (INCAP).

Econdmicos

Todos los gastos estuvieron a cargo del investigador:

Obtencién de estanterias, bebederos, concentrado, viruta para el cuidado de animales en el
Bioterio.

Obtencidén de ratas

Materiales para el procedimiento quirtdrgico y eutanasia, éter, gasas, materiales de sutura,
guantes descartables.

Documentacién videofotogrifica: rollos de revelado y videocintas.
Honorarios del Técnico de Bioterio para el cuidado y alimentacién de ratas.

Honorarios de Técnicos de la Seccién de Patologfa para el procesamiento de tejidos. Hospital
Roosevelt.
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VIII. Presentacién de Resultados

A. Clasificacién objetiva de severidad de la reaccién inflamatoria aguda y crénica

A.1 Anilisis preliminar de laminillas

Se analizaron 115 laminillas de un total de 296 de forma preliminar. Se seleccionaron 30
fotografias de un total de 45 excluyendo aquellas que tuvieran “factores recordatorios” como presencia
g ¥ q q p
de material de sutura que pudieran sesgar los resultados del anilisis.

A.2 Estandarizacién de Criterios Subjetivos en grados de severidad de la Reaccién Inflamatoria
Aguda y Crénica

Con base a los diagnésticos de dos patdlogos expertos obtenidos, luego de la evaluacién de las
fotografias se obtuvo el indice de concordancia de kappa intra e interobservador. Los resultados se
presentan en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Valores de kappa para criterios subjetivos de severidad de la reaccién inflamatoria aguda y
crénica

Indice de Concordancia Valor de kappa
Intraobservador (experto 1) 0.834
Intraobservador (experto 2) 0.759
Interobservadores (expertos 1y 2) 0.572
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Cuadro 2. Valores de kappa (k) y grados de acuerdo®?

K grado de acuerdo
<0 Ninguno

0-0.2 Insignificante
0.2-0.4 Bajo

0.4-0.6 Moderado
0.6-0.8 Bueno

0.8-1 Muy bueno

©9. La

e e ) ) L aD . s,
variabilidad entre individuos (pacientes u observadores) es bien reconocidaV justificindose la

Los grados de acuerdo con base a los valores de kappa se describen en el Cuadro 2

determinacién de concordancia intraobservador en nuestro estudio, principalmente debido a que se
evalué un criterio diagndstico subjetivo. Los resultados fueron excelentes con una concordancia “buena”
para cada uno de los patélogos concluyendo que la variabilidad entre sus diagndsticos fue minima y

’ 2 . 2 )4
ademds superd en buen grado a lo que hubieran concordado por azar®

En otras palabras, los
criterios leve, moderada y severa para reaccién inflamatoria aguda y crénica (aunque de forma subjetiva)

para cada uno de los patélogos fueron bastante precisos.

Cuando se compararon los criterios de ambos patélogos (concordancia interobservadores) hubo
acuerdo “moderado” (ver Cuadro 1y 2). Aunque el valor de kappa hizo disminuir un grado de
acuerdo, la concordancia fue alta en comparacién con lo que hubiera sucedido por el azar, por lo que
se consideré convenientemente que ambos patélogos participaran en andlisis de las laminillas para esta

investigacion.

Con los resultados de la estandarizacién de criterios y el recuento manual de células inflamatorias

de las fotografias se obtuvo la Escala objetiva (ver Cuadro 3).

Cuadro 3. Escala Objetiva en grados de severidad para Reaccién Inflamatoria Aguda y Crénica en

peritoneot
Grado (Severidad) Reaccién Inflamatoria Aguda* Reaccién Inflamatoria Crénica**
Leve 1-8 1-28
Moderada 9-50 29-99
Severa >51 > 100
T Las cifras corresponden al nimero de células inflamatorias a aumento de 40X;
* Neutréfilos;

*ok Células plasmdticas v linfocitos.
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B. Hallazgos Macroscépicos

B.1 Del seguimiento

Morbilidad

En el Cuadro 4 y Grifica 1 se describe y esquematiza la morbilidad observada.

Cuadro 4. Morbilidad documentada durante el seguimiento

Grupo Casos RR
Bilis 10/25 0.77
Clip 91725 0.72
Gasa 91725 0.72
Control 13725 =
Total 41 %

No hubo significancia estadistica entre grupos.

Grifica 1. Morbilidad durante el seguimiento

Fuente: Cuadro 4

| Bilis

. Clip D Gasa . Control

49-




Mortalidad

En el Cuadro 5 y Grifica 2 se describe y esquematiza la mortalidad observada.

Cuadro 5. Mortalidad observada durante el seguimiento

Grupo Casos RR Vida en dfas (media) Diagnésticos
Bilis 51725 5 1-8(3.4) Peritonitis biliar (RI aguda)
RI crénica moderada

Clip 1/25 1 99 -

Gasa 3725 3 9 -40 (24) Infeccién de HOP, adherencias,
RI aguda y crénica

Control 1/25 - 27 (27) Infeccién de HOP

Total 10 % 1-40(12.5) -

No hubo significancia estadistica entre grupos.

Gréfica 2. Mortalidad durante el seguimiento

Fuente: Cuadro 5

] Bilis

. Clip D Gasa . Control
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B.2 Hallazgos Postmortem

Adperencias
En el Cuadro 6 y Grifica 3 se describen y esquematizan las adherencias intraabdominales encontradas.

Cuadro 6. Adherencias intraabdominales

Grupo Casos RR

Bilis 13725 1.3

Clip 11725 1.1

Gasa 18 */25 1.8

Control 10/25 -

Total (% del Total) 52 % -
*p<0.05

Grifica 3. Adherencias

Fuente: Cuadro 6

. Control

| Bilis B clip | | Gasa
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C. Hallazgos Microscépicos

A continuacién se presentan los diagndsticos de los patélogos expertos al examinar las laminillas

obtenidas a partir de la recoleccién de muestras.

Presencia de Reaccion Inflamatroria

En el Cuadro 7 y Griéfica 4 se describe y esquematiza la presencia de reaccién inflamatoria.

Cuadro 7. Presencia de Reaccién Inflamatoria

Grupo Casos™ RR

Bilis 91725 2.2

Clip 10/25 2.5

Gasa 14/ 25 3.5

Control 4125 -

Total (% del Total) 37 % -
*p=0.04

Grifica 4. Presencia de Reaccién Inflamatoria

Fuente: Cuadro 7

[] silis B cip [ ] Gaea Il control

Reaccion Inflamatoria Aguda y Crénica
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En el Cuadro 8 se describe la presencia de reaccién inflamatoria aguda, crénica o ambas.

Cuadro 8. Reaccién inflamatoria aguda, crénica o ambas

Reaccién inflamatoria Aguda Crénica* Aguda y crénica
Grupo Casos Casos RR Casos RR
Bilis - 7125 1.75 21725 0.5
Clip - 10/ 25 2.5 - -
Gasa - 13725 3.25 1/25 0.25
Control - 4725 - - -
Total (% del Total) 0 (0) 34 % - 3% -

*p=0.05

Grados de severidad en reaccion inflamaroria aguda y crénica

La reaccién inflamatoria aguda observada fue tnicamente en tres casos y se manifestd
conjuntamente con reaccién inflamatoria crénica. Los grupos “bilis, clip y gasa “indujeron reaccién

inflamatoria crénica leve y moderada en similares proporciones. Unicamente los grupos “bilis y gasa”

desarrollaron reaccién inflamatoria severa pero en casos aislados (1 y 2, respectivamente).

Absceso, inflamacion granulomatosa y granulomas

En el Cuadro 9 se describen los hallazgos de abscesos, inflamacién granulomatosa y presencia de

granulomas.

Cuadro 9. Observacién de absceso, inflamacién granulomatosa (o reaccién a cuerpo extrano) y

granuloma

Tipo de RI Absceso I. Granulomatosa Granuloma
Grupo/Grado Casos Casos Casos
Bilis - - -

Clip ; ; _
Gasa 1/25 11/25 81725
Control 1/25 - -
Total (% del Total) 2% 11 % 8 %

No hubo significancia estadistica.
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IX. Discusién

En este estudio se investigé la reaccién inflamatoria secundaria a varias lesiones inducidas en el
abdomen de la rata como consecuencia de la colocacién en el peritoneo de los agentes inflamatorios bilis,
clip y gasa. A pesar del control estricto que se tuvo al realizar la técnica quirdrgica aséptica en el
momento de la induccién inflamatoria (laparotomfa) y realizar limpieza diaria de la jaula del animal,
se observé morbilidad total del 41% secundario a infeccién de herida operatoria. La infeccién de herida
operatoria en ratas varfa de 0% hasta 6% cuando se deja un cuerpo extrano en el abdomen de
éstas*"*®. No se demostré que los agentes inflamatorios mencionados la provocaran, sino al contrario
en estos grupos la observacién de la misma fue menor que en el grupo control. Para esto se pueden
atribuir factores intrinsecos del microambiente de la rata, ya que ésta se mantiene en la jaula 24 horas
hasta que se limpie de nuevo, contaminddose la herida operatoria con orina, heces, saliva (la rata se lame
la herida) y viruta no esterilizada, factores que contribuyen a esta morbilidad®?. Otro factor adicional,

es que en esta investigacién no se utilizaron antibidticos.

En estudios experimentales quirdrgicos en ratas, la mortalidad varfaentre O a 1 1962152 por causas
ajenas al estudio. La mortalidad total fue del 10 % sin significancia estadistica para los grupos. Se
observé mayor proporcién en los grupos “bilis y gasa”, siendo ambos factores de riesgo para la misma
(RR= 5.0y 3.0, respectivamente) justificindose ésta debido a que en el primer grupo el procedimiento
quirdrgico fue limpio—contﬂmz’nﬂdo(ao) y ademds, en dos casos se documenté peritonitis biliar. En el
segundo grupo, la mortalidad fue 12%. En los grupos “clip y control”, la proporcién fue la misma (1

€aso).

La presencia de adherencias luego de lesién fisica del peritoneo visceral en la rata ocurre en el
100% de los casos, disminuyéndose a 10 % con la administracién de firmacos anti-inflamatorios*”.
El contacto del peritoneo con el talco de los guantes y otros instrumentos también se han relacionado

como factor causal(ls’sz).

Giirleyik e 2/ observé 100% de adherencias hacia cdlculos biliares humanos
en el peritoneo de la rata®?. En esta investigacién se observé incidencia total de 52 % de adherencias
peritoneales. La presencia de estas en la regién subhepdtica fue significativa para el grupo gasa (35%;
p < 0.05) siendo ademds un factor de riesgo para la presencia de las mismas (RR = 1.8). Los demds
grupos presentaron similar proporcién menciondndose en orden descendente los agentes inflamatorios
“bilis, clip y control” (25 %, 21% y 19%, respectivamente). Con estos hallazgos, se puede mencionar
que la patogenia de las adherencias se atribuye a la presencia crénica del cuerpo extrano en los grupos

gasa (p < 0.05) y clip, y a la manipulacién quirdrgica de tejidos en los grupos bilis y control.
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En la mitad de los casos (50 ratas), se colocé un agente inflamatorio exégeno (clips y gasas). Estd
documentado que los clips en el abdomen migran en 36% hacia otra posicién de donde fueron dejados
inicialmente”>. Con relacién a las gasas se ha reportado que migran de diferente forma: a través de las

1390 hasta 28% ). En nuestro estudio los clips fueron dejados en forma libre en

estructuras vecinas
la regién subhepdtica de la rata y todos se encontraron adheridos a estructuras vecinas y 28% (7 casos)
migraron hacia la pared abdominal con epiplén adherido. No se puede negar que la “gravedad”™ juega
un papel importante en la migracién de los clips “ﬂojos”(75) debido a que en los humanos la mayoria
se encuentran en estructuras pélvicas y en las ratas todos se encontraron en el peritoneo visceral de la
pared abdominal anterior. Un estudio experimental menciona que la probabilidad de que una gasa

retenida migre es del 58% a seis meses””. En esta investigacién, ninguna gasa migro.

La presencia de reaccién inflamatoria en general fue significativa para todos los agentes
inflamatorios estudiados. La incidencia total fue de 33% contra 4% del grupo control (p < 0.05) pero
sin mostrar ésta diferencia hacia un grupo especifico. El grupo que mayor reaccién inflamatoria indujo
fue la “gasa”, siguiéndole los “clips” y la “bilis”. Estos agentes fueron un factor de riesgo para el
desarrollo de la misma (RR > 2).

La reaccién inflamatoria aguda se observé en menor proporcién que la crénica (3 % contra 34%),
observdndose la primera conjuntamente con la segunda en los grupos “bilis y gasa” sin demostrarse
significancia estadistica para éstos. La reaccién inflamatoria crénica se observé de forma significativa
(p = 0.05) para los grupos “bilis, clips y gasa”, siendo en proporcién descendente para el grupo “gasa”
siguiéndole los grupos “clip y bilis”, y todos estos fueron un factor de riesgo para el desarrollo de la
misma (RR > 1.75).

La hipotesis especifica planteada de que un agente inflamatorio orgdnico “bilis y gasa” induce
mayor reaccién inflamatoria que uno inorgdnico o inerte no pudo comprobarse estadisticamente. Los
tres grupos de induccién inflamatoria “bilis, clip y gasa” indujeron reaccién inflamatoria crénica leve
y moderada en iguales proporciones (15 casos respectivamente). Unicamente los grupos “ bilis y gasa”
desarrollaron reaccién inflamatoria severa, pero fue Gnicamente en un caso para la “bilis” y dos para
“gasa”, lo cual no tuvo significancia estadistica. La reaccién inflamatoria aguda observada fue
tinicamente en tres y se manifest6 conjuntamente con reaccién inflamatoria crénica por lo que el andlisis
de severidad en la misma, tampoco demostré significancia estadistica. Por lo tanto, la severidad de la
reaccién inflamatoria crénica desarrollada hacia bilis, clips y gasas es en general leve y moderada,

observindose en algunos casos del tipo severo especificamente, hacia la bilis y las gasas.

2 . .
Gravedad: Fuerza que atrae todos los cuerpos situados en nuestro planeta hacia su centro.

Referencia: Diccionario Larousse, 1996.
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La presencia de abscesos fue aislada en dos casos (grupos gasa y control, respectivamente) y en
ambos hubo infeccién de herida operatoria, sin demostrarse preferencia por alguno de éstos. La
observacién de inflamacién granulomatosa y granulomas fue especifica para el primero y ésto se atribuye
ala presencia crénica del potencial antigénico de la gasa (algodén) en el abdomen de la rata, a diferencia
del grupo clip, que a pesar de permanecer de la misma manera en la cavidad peritoneal, no desarrollé

. ., ;. c, . . , - (22
inflamacién granulomatosa Yy unicamente reaccion inflamatoria CfOcha( )

Ante derrame peritoneal de bilis o sospecha de bilioperitoneo postoperatorio, el cirujano debe
considerar el lavado transoperatorio con solucién salina y la colocacién oportuna de drenajes,
monitorizando cuidadosamente al paciente postoperado, debido a que en las etapas iniciales se desarrolla
peritonitis biliar y puede producir mortalidad si no se resuelve el mismo. Sin estos cuidados, la lesién
permanece a las seis semanas en 52% produciendo adherencias hepdticas y reaccién inflamatoria crénica

- . (39,76)
en menor proporcién .

En sintesis se documenté reaccién inflamatoria a la bilis, la cual puede ser aguda y crénica.
Cuando se interviene quirtdrgicamente a humanos se ha observado que el proceso inflamatorio originado
por la bilis en el abdomen se resuelve luego de drenar el bilioperitoneo con una morbilidad minima del

A _ . . 20,3941,
2067 y mortalidad de 0% cuando se proporciona tratamiento oportuno( 30ALTS)

En la actualidad se utiliza en forma constante el uso de clips de titanio no sélo para la
colecistectomia videolaparoscépica sino para hemostasis. Todos los clips libres se adhieren a estructuras
vecinas y es un hecho que lo comprobamos en nuestro estudio que los clips migran en 28% hacia donde
la fuerza de gravedad indica y ademds, producen adherencias en 44% con reaccién inflamatoria crénica
en menor proporcién y mortalidad minima. Por lo tanto, si se deja un clip “flojo” el cirujano debe
documentar esto en el record operatorio, justificando asi la realizacién de radiografia simple de

75)

abdomen" " postoperatoria en el seguimiento de estos pacientes. La reaccién inflamatoria desarrollada

es crénica.

Ahora bien, qué sucede con las gasas (;?), la morbi-mortalidad en nuestra investigacién fue baja,
no significativa pero si produce reaccién inflamatoria crénica y no aguda como podria sospecharse. Es

por esto que se identificaron granulomas y reaccién a cuerpo extrafo.

En este momento es importante recordar casos que se han operado y en donde “casualmente” se
encuentra un textiloma. El mensaje final serfa que el cirujano tiene la responsabilidad de ser cauteloso,
minucioso en cualquier tipo de cirugfa en donde maneje y manipule vias biliares, clips de titanio y gasas
o compresas, porque la reaccién inflamatoria a estos agentes siempre estard presente y en determinados

casos podria complicar la evolucién de los enfermos intervenidos quirdrgicamente.
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X. Conclusiones

La exposicién del abdomen de la rata a agentes inflamatorios como bilis, clips y gasas desarrolla

reaccién inflamatoria significativa (p < 0.05) y es en su mayoria del tipo crénico (p = 0.05).

La severidad de la reaccién inflamatoria crénica desarrollada hacia los agentes inflamatorios bilis,
clips y gasas es en general leve y moderada, observindose en algunos casos del tipo severo,

especificamente hacia “bilis y gasas”.

La documentacién de abscesos intraabdominales se observé conjuntamente con infeccién de

herida operatoria sin influir en su desarrollo los grupos de induccién inflamatoria.

El grupo “gasa” desarrolla especificamente inflamacién granulomatosa en el 44% de los casos y de

éstos, la mayorfa forma granulomas.

Las adherencias se desarrollan en general en 42 % cuando se colocan agentes inflamatorios y se

relacionan con la presencia crénica del cuerpo extrafio (grupos clip y gasa).

Los clips migran en 28 % cuando éstos se colocan libremente en la cavidad abdominal, y parece
que la “gravedad” juega un papel importante en la misma. Las gasas no migran en un periodo
menor o igual a seis semanas.

La morbilidad en ratas (infeccién de herida operatoria) no se relaciona con la colocacién de agentes

inflamatorios intraabdominales y ésta se desarrolla por factores propios del hdbitat de la misma.
La puncién de la via biliar con derrame peritoneal de bilis y, la presencia intraabdominal de gasas

son factores de riesgo para mortalidad en ratas pero sin mostrar significancia estadistica cuando

estos factores estdn ausentes.

-59-



-60-



XI. Recomendaciones

Realizar estudios experimentales ya que esta prdctica quirdrgica genera mds ideas y aportes a la

ciencia médica.
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Introduccién:

Metodologfa:

Resultados:

Conclusiones:

XII. Resumen

La Reaccién Inflamatoria (RI)es una secuencia de procesos cuyo objetivo final es reparar
un tejido danado producido por lesién en la unidad bésica del tejido, la célula®?. La
colecistectomia conlleva la utilizacién de clips, gasas y generalmente ocurre derrame de
bilis. La RI hacia estos agentes se describe en este estudio.

Se comparé la RI hacia bilis, clips y gasas en el peritoneo de 100 ratas tipo Wistar
realizando laparotomia exponiendo su cavidad abdominal a los agentes inflamatorios
“bilis”, “clip” y “gasa”, compardndolas con un grupo “control” (n=100). Las hipétesis
planteadas fueron: 1) agentes inflamatorios desarrollardn RI; 2) agentes inflamatorios
orgdnicos (bilis y gasa) desarrollarin mayor RI que los inorgénicos (clip). Las variables
medidas fueron: 1) Seguimiento: morbilidad, mortalidad; 2) Hallazgos macroscépicos
postmortem: adherencias y migracién del “clip” o la “gasa”; y, 3) Hallazgos
microscdpicos: presencia de RI, tipo y grado de severidad. Los especimenes se
observaron por seis semanas y luego fueron reintervenidos para recoleccién de muestras.
Los grados de severidad (leve, moderada y severa) para Rl aguda y crénica fueron
determinados objetivamente mediante andlisis patolégico y bioestadistico preliminar.

La morbilidad y mortalidad observada fue del 41% y 10% respectivamente. En la
primera, no se determiné ningtin factor causal de la misma a excepcién de factores del
habitat de la rata; en la segunda, el grupo bilis y gasa fueron factores de riesgo para ésta
pero sin significancia estadistica. En todos los grupos se desarrollaron adherencias pero
en mayor proporcién para las gasas (p < 0.05). La migracién observada fue de 28% y
0% para los clips y gasas, respectivamente. La colocacién de cualquiera de los agentes
inflamatorios “bilis, clips y gasas” desarroll$ significantivamente reaccién inflamatoria
en la evaluacién microscépica (37%; p < 0.05). La reaccién inflamatoria predominante
fue crénica (34%; p < 0.05) siendo en proporcién menor para los grupos “gasa, clip y
bilis”, respectivamente. La reaccién inflamatoria aguda se desarrollé conjuntamente con
la crénica en casos aislados (3%). La severidad de la reaccién inflamatoria crénica fue
leve y moderada para los grupos “bilis, clips y gasas” sin comprobarse la hipétesis (2) de
severidad. La observacién de abscesos fue incidental y la inflamacién granulomatosa con
formacién de granulomas fue especifica para el grupo gasa atribuyéndose esto a la
capacidad antigénica y persistencia crénica de la misma.

Los agentes inflamatorios “bilis, clips y gasa” desarrollan significativamente reaccién
inflamatoria la cual es en su mayorfa del tipo crénico. Estos agentes producen
adherencias en 42% con morbi-mortalidad minima. El cirujano debe ser cauteloso en
cirugfas relacionadas con estos agentes inflamatorios debido a que esto es trascendental
para los pacientes.
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XIV.
ANEXOS






BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS No. |

“REACCION INFLAMATORIA A BILIS, CLIPS Y GASAS
EN EL ABDOMEN DE LA RATA”

Procedimiento Quirtirgico de supervivencia’y Seguimiento Postoperatorio

RATA: CODIGO:
DATOS DE LA CIRUGIA: HORA: INICIO:
’ FINALIZACION: :
FECHA DE LA CIRUGIA: / 12003
CIRUJANOS: 1. 2.

* MATERIALES: SEDA:[] PROLENE: [[] NYLON: [l *CIERRE: 1 PLANO:[] 2PLANOS: ]
MAXON:[J OTRO: __ [

COMPLICACIONES (MARCAR CON “X”, “S{”, “NO”):

1. INFECCION DE HERIDA OPERATORIA: [ DIAS POST-OP: :
DEHISCENCIA: []: EVENTRACION: [] ; CURACION: [] ; FECHA: / /2003,

2, CAMBIOS EN LA CONDUCTA:
Nota: Anotar respectivamente la abreviatura en ¢l seguimiento
a) HIPERACTIVIDAD (HIPER-A): [(]:  b) HIPOACTIVIDAD (HIPO-A): [1;
¢) OTRO: [: . *RESOLUCION: [J] ; FECHA: ___ /___ /2003.

3. MORTALIDAD: []; FECHA: / /2003.

SEGUIMIENTO:

SEMANA /DIA (am/pm)

1

2

5

6

* FECHA DE EUTANASIA: / 12003







BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS No. 2

“REACCION INFLAMATORIA A BILIS, CLIPS Y GASAS
EN EL ABDOMEN DE LA RATA”

Eutanasia, Procedimiento Quirirgico no de supervivencia y Toma de muestras

Cirujanos: CODIGO:
2.
3. Anoto:

HALLAZGOS MACROSCOPICOS Pared Abdominal:

Cicatrizacién completa: Si: anNo:
Sutura presente: SI: [J NO: ] ;Cual?
Observaciones: Eventracién: [ ; Otra:

1. PERITONEOVISCERAL:

L.A HIGADO: $i: O NO: O 1.C OTRA: (;cudl?) st NO: DO
Adherencias: [ GI: (J No. GIL[Q No.____ M:[Q Adherencias: ] G [ No. __ GIL[J No.__ M: 3
Epiplén involucrado: Si: O NO: O Epipl6n involucrado: Si: (3 NO: O
Absceso: Si: (] No: [ : Granuloma: Si: ] No: (] Absceso: Si: [J No:(J Granuloma: Si: () No: (J
Cambio de coloracion: Si: ] No: (4« ;Cudl?: Cambio de coloracién: Sf: [[J No: ] : ;Cu4l?:

1.B VISCERAS HUECAS: S: J NO: (O 2. PERITONEO PARITAL: Si: [ NO: OO
Adherencias: (] G [d No. _ GIL[J No.____ M:[] Adherencias: [ GI: [J No. GIL{J No.___ M:(OJ
Epiplén involucrado: SE: (0 NO: O Epiplén involucrado: SI: [J NO: O
Absceso: Si: [ No:[] ¢ Granuloma: Si: [ No: [ Absceso: Si: (J No:[J : Granuloma: S$i: 3 No: J
Cambio de coloracion: Si: [ No: [ : ¢Cudl?: Cambio de coloracién: Si: (] No: [ : ;Cual?:

*  OBSERVACIONES:







BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS No. 3

Tesis: “Reaccién Inflamatoria a Bilis, Clips y Gasas en el abdomen de la rata™

Clasificacion del grado de
Reaccign Inflamatoria {RI) Aguda, Crénica y Mixta peritoneal en ratas

Seccion de Patologia, Hospital Roosevelt
Universidad de San Carlos-de Guatemala

PATOLOGO: DiA:
Fotogratia
1 RI: Presente O Ausente O
Tipo: Aguda O Crénica 0 Mixta
Grado: Leve o Moderada O Severa
2 RI: Presente 0 Ausente a
Tipo: Aguda O Crénica a Mixta
Grado: Leve O Moderada O Severa
3 RI: Presente O Ausente ]
Tipo: Aguda O Crénica O Mixta
Grado: Leve O Moderada 0 Severa
4 RI: Presente O Ausente O
Tipo: Aguda O Crénica O Mixta
{rado: Leve | Moderada O Severa
5 RI: Presente | Ausente a
Tipo: Aguda (] Crénica 0 Mixta
Grado: Leve 0 Moderada O Severa
6 Ri: Presente O Ausente O
Tipo: Aguda O Crénica O Mixta
Grado: Leve O Moderada O Severa
7 RI: Presente a Ausente |
Tipo: Aguda O Croénica O Mixta
Grado: Leve O Moderada O Severa
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RI:
Tipo:

-(rado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipe:

Grado:

RI:
Tipo:

(Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

-Grado:

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Ooo oono ooao onoao Oooo ooano Oooo onoan

Oonoano

Ausente
Croénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Crobnica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Croénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Oo0oaog ooog ooog ooo ooanQ ooog OooOoo Oooa Oooao

ooQ

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa
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RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RL:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

Rl
Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

‘Grado:

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

aon

Ausente
Croénica
Moderada

Ausente
Cronica
Moderada

Ausente
Cronica
Moderada

Ausente
Cronica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Croénica
Moderada

Ausente
Croérica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Crénica
Moderada

oo ooo Oooo

O g

Ooo O o

oo

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta
Severa
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Tipo:

Grado:

RI:
Tipo:

Grado:

RI1:
Tipo:

Grado:

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

Presente
Aguda
Leve

ooao ODoo

onoo

Ausente
Crénica
Moderada

Ausente
Croénica
Moderada

Ausente
Croénica
Moderada

ooo Qoo
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Mixta
Severa

Mixta
Severa

Mixta

Severa



BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS No. 4
Reaccién Inflamatoria a bilis, clips y gasas en el-abdomen de la rata
Recuento Manual de Células Inflamatorias

Area de Patologia. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad de San Carlos de Guatemala

Foto Recuento de Células Inflamatorias por Foto

Neutrdfilos Linfocitos  |Células Plasmaticas Macréfagos
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Celulas inflamatorias = neutrdfilos, células plasmdticas y linfocitos.






BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS No. 5

“REACCION INFLAMATORIA A BILIS, CLIPS Y GASAS
EN EL ABDOMEN DE LA RATA*

Diagnéstico Histopatologico

CASO:
R - ]
HALILAZGOS (marque 1a casilla con una “X): Patdlogo: Dr. Gil: [ Dr. Rodas: [J
L4minas a estudio:
- Lémina (as):
Tejido: H: (3 VH: [ Mesoperitonco: (3 PP: 1 0:01 Especifique:
Diagnéstico; 1. INFLAMACION:  SI: (] NO: []
2. TIPO: 2.1 Aguda: [Q Crénica: [J Ambas: (]
2.2 Fibrosis: ] Absceso: [[] ‘Granulomatosa: [J Otra: [ ;Cudl?:
3. SEVERIDAD: LagMQgsdald el LagMasgaagch
Documentacion Fotogratica Digital: S [0 NO: [J Numero;
- Lémina (as):
Tejido: H: O VH: [ Mesoperitoneo: [J PP: (1 0: (3 Especifique:
Diagnéstico: L INFLAMACION: St [ No: O
2. T1PO; 2.1 Aguda: [J Crénica: [J Ambas: ]
2.2 Fibrosis: ] Absceso: (] Granulomatosa: _J Otra:-[J ;Cudl?:
3. SEVERIDAD: OMsgdaldch LagMQasgQadgcch
Documentacion Fotogrifica Digital: si: [ NO: O Ndmero;
- Lémina (as):
Tejido: H: 3 VH: [ Mesoperitoneo: ] PP: (] 0: Especitique:
Diagndstico: 1. INFLAMACION: 'St: [ No: 3
2. TIPO: 2.1 Aguda: [J Cronica: [ Ambas:
2.2 Fibrosis: [] Absceso: ] Granulomatosa: [] Otra: [J ;Cual?:
3. SEVERIDAD: LagMdsOwngch LaOMdsdag c

Documentacién Fotografica Digital: Si: TJ NO: (O Némero:



