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La hiperoxia con oxígeno
al 100% daña la mucosa intestinal en

ratas recién nacidas luego de asfixia
experimental
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Resumen

H
ay una controversia actual sobre el uso de oxíge-
no al1 00% o aire ambiental para1a reanimación
de recién nacidos asfixiados. Un probable factor

de riesgo en la enterocolitis necrosante temprana es la
asfixia neonatal con hipoxia, isquemia y reperfusión y
el consiguiente daño en la mucosa intestinal.

Hipótesis: Si un animal modelo de asfixia experimental
se le expone en un ambiente con oxígeno al1 00%, pre-
sentará un mayor daño en la mucosa intestinal que
si se expone a aire ambiental con oxígeno al 21 %.

Objetivo: Determinar si hay mayor daño en la mucosa
intestinal en los animales con cuadros de hipoxia-asfixia-
reperfusión, expuestos con oxígeno al1 00% comparado
con aire ambiental.

Métodos: Se usaron 61 ratas recién nacidas de la es-

pecie Holzmann con un peso de 10 a 14 g. Las ratas
de los grupos A (n=30) y B (n=31) fueron sometidas a
asfixia experimental. Luego las ratas del grupo A fueron
expuestas a hiperoxia con oxígeno al 100% Y las de
grupo B a aire ambiental con oxígeno al 21 %, por 24
horas. Siete días después fueron sacrificadas y muestras
de la pared intestinal enviadas a estudio anatomopato-
lógico para tinción hematoxilina-eosina.

Resultados: En las ratas del grupo A hubo 73,3%

(n=22) con injuria intestinal y en las del grupo B
26,7% (n=8). Pruebade Chi cuadrado=3,98; p=0,04;
OR=2,93;IC95% de 1,00a 8,58. Enlosgruposcontrol
no hubo cambiossignificativos.

Conclusión:Losanimalesasfixiadossometidosa estas
concentracionesaltas de oxígeno tienen un riesgo 3
vecesmayorde presentardaño en mucosaintestinal.

Introducción

Se ha reportado que una de las causas probables de
necrosis intestinal en el recién nacido es el fenómeno

isquemia-reperfusión, implicado como causa de entero-
colitis necrotizante en el prematuro y en el recién nacido
de bajo pesO<1,2.3).

Desde el punto fisiopatológico, la base del proceso
radica en el fenómeno de isquemia-reperfusión del
intestino, de tal forma que cualquier mecanismoque
lleve a una disminución del riego sanguíneointestinal
con reinstalacióndel mismo,despuésde cierto tiempo,
produce lesión del intestino.Enla isquemiareperfusión,
sobre todo en la etapa-de reoxigenación,se producen
radicaleslibresde oxígeno(ROS)a través de un me-
canismoen donde la hipoxia,a nivel celularpermitirá
que laenzimaxantinodeshidrogenasasetransformeen
xantinoxidasa.Estea su vez favorece la aparición de
especiesdenominadosradicaleslibresde oxígenotales
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como el singletede oxígeno, peróxido de hidrógeno e
hidróxilo, que hiperoxidan las membranascelulares
lipídicas,con el consecuente daño multicelular2,4,5).

Asimismose hademostradoen animalesque, luego de
asfixiaexperimental,cuandose reaniman estos casos
con oxígenoal 100% seestableceun estadode hipe-
roxia, que produce daño morfológico en el cerebrd8).

El intestino es un órgano muy sensiblea estos cam-
bios orgánicosprincipalmentea nivel ileal, por lo que
nos preguntamos: ¿Quéefectos se producirán en el
intestino de animales modelos de isquema-hipoxia
cerebral?

Nosotrosplanteamoslahipótesisque el intestino,luego
de asfixiaexperimental,debe sufrir lesión,y que este
daño es mayor cuando se le expone a hiperoxia con
oxígenoal1 00%.

Material y métodos
El estudio experimental se llevó a cabo en ratas recién
nacidas lactantes, nacidas de parto espontáneo y
amamantadas por sus madres hasta el momento del
experimento. Las ratas Holzmann adultas, de ambos
géneros, fueron adquiridas inicialmente en el Instituto
Nacional de Salud (Lima), criadas y reproducidas en el
Bioterio de la Unidad de Investigación Experimental del
IESN.Elestudio cumplió con las Normas Internacionales
para la Investigación Biomédica con Animales(6).

Para conseguir el modelo animal de asfixia neonatal se
empleó la preparación de Levine modificada (7).El ex-
perimento se efectuó con ratas de 7 días de edad que
pesaban entre 10 Y 14 gramos. Fueron anestesiadas
con éter inhalado. Usando un microscopio estereoscó-
pico se hizo una incisión para llegar a la arteria carótida
izquierda, la cual fue ligada con sutura quirúrgica, para
lograr la isquemia. El procedimiento fue realizado a
temperatura ambiente de 22 a 26 0(, Y no duró más
de 5 minutos por espécimen, Luego las ratas fueron
introducidas en una cámara de plexiglás transparente
20x20x20 cm, que estaba dentro de una incubadora
estándar reciclada (lsolette, Air-Shields, Ine., Hatboro,
Pensilvania), 19040, EE.UU.) a 32 y 33 0(, Para lograr
el efecto de hipoxia, dentro de la cámara se introdujo
una mezcla de oxígeno humidificado aI8%, balanceado
con nitrógeno (Praxair Perú S.A.), por 2 horas.

Después de la hipoxia-isquemia a las ratas se les inyectó
subcutáneamente dextrosa al 5% en un volumen igual
al 5% de su peso corporal para contrarrestar el efecto
del ayuno. Luego fueron asignadas aleatoriamente en
dos grupos: unas (Grupo A) fueron reoxigenadas con
oxígeno al1 00% y otras (Grupo B) con aire ambiental
(oxígeno al 21 %), por 24 horas, dentro de una misma
incubadora. Hubo dos grupos control que no fueron

Foto 1

Mucosa normal del intestino de rata. Se observa las vellosi-
dades intestinalesíntegras. Fotoa 20x (H-E).

Foto 2,
Mucosa intestinal afectada con fragmentación

de vellosidades. Foto a 20x (H-E).

Foto 3
Mucosa intestinal con desaparición de vellosidades.

Presencia de células necróticas sin núcleo (células ghost),
señaladas con flechas amarillas. Foto a 40x (H-E).
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sometidas a asfixia experimental: Grupo C (n=6) con
oxígenoa18% y Grupo D (n=9) con oxígenoal 100%,
ambos por 24 horas.
Laconcentraciónde oxígenofue controlada mediante
un oxímetro ambiental (Ohmeda 5120, BOC Health
Care,Madison, EE.UU.).

Al término de las24 horas, las ratasde ambos grupos
fueron devueltasenjaulascon susmadres,donde con-
tinuaron con la lactancianatural. Lospesoscorporales
fueron controladosdiariamentecon unabalanzaanalíti-
cadigital (Sartorius,AG Góttingen, Alemania).Seisdías
después,a los14díasdeedadfueronsacrificadasy seles
extrajo muestrasde intestino delgado,porciónyeyuno-
ileal, losque se conservaronen formol al1 0%.

Los tejidos, teñidos con hematoxilina-eosina, fueron
revisadosen los laboratoriosdeanatomíapatológicadel
IESN,en forma ciega,sinconocera qué grupo pertene-
cíael espécimen.Laobservaciónsehizocon un micros-
copioóptico y magnificacióna400x. Seconsiderólesión
de mucosaintestinal si habíaalgunasde lassiguientes
característicasde grados 1 al 5: bulas subepiteliales
con áreasde pérdidaepitelial, pérdida total de epitelio
velloso,compromisodecriptasparcialo total y necrosis
de estromay trombosisvascular9).

Loscálculosestadísticosfueron hechosconel programa
Epitable de Epiinfo. La prueba Chi cuadrado (x2)fue
usadapara comparar proporciones.Seestimó el odds
ratio (OR)y el intervalo de confianza al 95% p<O,05
fue consideradoestadísticamente significativo.

Resultados
En las ratas del Grupo A, sometidas a hiperoxia con
oxígeno al 100%, hubo 73,3% (n=22) con injuria
intestinal yen lasdel Grupo B,bajo aireambiental con
oxígenoal21%,26,7% (n=8) (Fotos1,2,3).Laslesiones
fueron de grado 1 al 4, no se encontraron lesionesde
grado 5(9). Al compararambasproporciones(Tabla1)la
pruebaX2tuvo un valorde 3,98 con un p=O,04;elodds
ratio fue (OR)fue de 2,93,con un intervalodeconfianza
al 95% de 1,00 a 8,58. Enlosgrupos control no hubo
cambiossignificativos.
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Tabla 1
lesión de la mucosa intestinal por hiperoxia
con oxígeno al 100% en ratas recién nacidas

Grupos
1 Sin lesión (W)Con lesión (W) I

Hiperoxia

02100%
Aireambiental

°221%

X2=3,98,p=O,04

22 8

15 16

Discusión

Enesteestudiosepudodeterminarque un mayornúme-
ro de animales asfixiadospresentanlesiónde mucosa
intestinalcuandoseexponena hiperoxiacon oxígenoal
100%, siendoel riesgotresvecesmayorencomparación
con los que se reoxigenanen aire ambiental.

La isquemiay reperfusión intestinal han sido descritas
y explicadaspor el reflejo de buceo al momento de
la asfixia; reflejo que se presentan en los mamíferos
acuáticos,y en los que la sangreabandona el lecho
esplácnicopara irrigar áreasvitales como el cerebroy
corazón(1,2),

Loscambios bioquímicosdurante el períodode isque-
mia son la base para laproducciónde radicales libres
de oxígenoal momento de lareperfusión y reoxigena-
ción(2. 4.5).

Porloanteriorpodemosdeducir queen nuestromodelo
de isquemia-hipoxiaen ratas reciénnacidas,en el que
se producen lesionesdel SistemaNerviosoCentral(8),
también se encuentran lesionesde la mucosa intesti-
nal caracterizadaspor despoblamiento de la mucosa
intestinal y necrosisepitelial, y que este hecho es más
frecuente cuandoseexponea losanimalesasfixiadosa
un ambiente con oxígenoal 100%.

Sugerimosque mecanismossemejantespodríanser los
pasosiniciales,paraeldesarrollode una lesiónintestinal
como laenterocolitisnecrosanteque sedesarrollaen el
pacientepediátrico(1O).
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