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Resumen

El vaciamiento gistrico (VG) es la transferencia del
contenido gistrico al intestino delgado. Las alteraciones
hemodindmicas modifican el VG y la actividad moro-
ra gastroduodenal. El infarto del miocardio (IM) es
una condicion patoldgica en la que hay alteraciones he-
modindmicas. Siendo ast, el objetivo de este trabajo fue
evaluar el efecto del infarto agudo del miocardio sobre
el vaciamiento gdstrico de una comida liquida isosmd-
tica e inerte desde el punto de vista caldrico (solucién
salina). Fueron utilizadas ratas Wistar machos, con un
peso de 220-250g, adaptados a condiciones de labora-
torio y divididos en 3 grupos: grupo INF (N=17), ra-
tas con infarto del miocardio por ligadura de la arte-
ria coronaria descendiente anterior izquierda; grupo
SH (N=15), Sham en las que fue simulado el proceso
quirirgico, sin ligadura de la arteria coronaria; grupo
NA (N=15), ratas en las que no fue hecho ningiin pro-
cedimiento de sedacion o quirirgico. Los animales,
después de la constitucion de los grupos, permanecieron
en ayuno recibiendo agua ad libitum. Veinticuatro
horas después fue evaluado el VG de 1,5 ml/100g de
peso de animal de una comida de prueba (CP) salina
marcada con fenol rojo. EL VG fue evaluado indirecta-
mente en los animales despiertos a través de la determi-
nacién del porcentaje de retencion gdstrica (RG) de la
CP 10 minutos después de administracion de oro gds-
trico. Los resultados mostraron que los animales del
grupo INF presentaron RG (media=48,0%) significa-

tivamente mds alta con relacién a los animales del gru-
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po NA (30,6%,) y el grupo SH (36,6%). No hubo di-
[ferencia entre animales del grupo SH con relacion a los
del grupo NA. El drea de infarto, expresada en porcen-
taje, en los animales del grupo INF fue de 51,3+4,7%
(X+SE, N=17) y no presenté correlacion con los resul-
tados de RG del mismo grupo (r=-0,05). En conclu-
sion, los resultados sugieren que el infarto agudo del
miocardio en ratas induce retardo del VG de una co-
mida liquida isoténica e inerte desde el punto de vista
caldrico.

Summary

Gastric emptyng of liquids in rats subjected to
acute myocardial infarction

Gastric Emptying (GE) is food transition from the sto-
mach to the upper small intestine. Haemodynamics
changes modify gastric emptying and the gastroduode-
nal motor activity. Myocardial Infarction is a patholo-
gical condition in which there are haemodynamics
changes. Therefore, the objective of the present investi-
gation was to study the effect of acute myocardial in-
farction on rat gastric emptying of an isosmotic and
inert liquid meal. We conducted a study involving ma-
le Wistar rats (varying in body weight from’ 220g to
250g), that were allowed to habituate in a laboratory
environment and then divided into 3 groups: group
INE rats in which the myocardial infarction was pro-
duced by left anterior coronary artery ligation; group
SH, rats in which the myocardial infarction was simu-
lated without ligating the anterior coronary artery; and
group NA, rats which were not given any anesthesia or
surgical procedures. After group constitution, animals
were fasted with access to water ad libitum. 24 hours
later, the Gastric Retention (GR) of 1.5 ml/100g ani-
mal weight of a test meal of 0.9% NaCl plus the mar-
ker phenol red was evaluated. GE was indirectly eva-
luated in conscious animals, through determining the
percentage of gastric retention (%GR) of a test meal,

» 33



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 36 / N° 1 / Marzo 2006

measured 10 minutes after orogastric infusion. Results
of the present study showed that animals from the INF
group presented GR (median=48.0%), significantly
higher than the NA group (30.6%) and SH group
(36.6%). No statistical difference in GR was observed
between the SH and NA groups. Infarcted area, expres-
sed in percentages, in animals of the INF group was
51.3+4.7% (mean SEM, N=17) which not presented
correlation with results of GR of the same group (r=-
0.05). From a caloric viewpoint, the results suggested
that acute myocardial infarct in rats induce delay of the
gastric emptying of an isosmotic and inert liquid meal.

Index (palabras claves): Gastric Emptying,
Miocardial Infarction.

El vaciamiento géstrico (VG) consiste en la trans-
ferencia ordenada del contenido gdstrico al intestino
delgado. Este fenémeno resulta de la accién de me-
canismos excitadores e inhibidores que controlan la
actividad motora del estémago, piloro y duodeno.!
Sobre las fibras musculares del estémago proximal,
que presenta una actividad tdnica, y del distal, que
presenta una actividad fésica, actda el sistema ner-
vioso entérico.” El sistema nervioso central partici-
pa del control del VG a través del nervio vago y del
sistema nervioso simpitico.” El complejo dorsal del
vago estd bajo influencia de estructuras mds superio-
res como el nicleo paraventricular del hipotilamo,
que en determinadas condiciones pueden modificar
el VG.©7

Una vez iniciado el VG, su modulacién es hecha
gracias a estimulos inhibidores, dependientes de las
caracteristicas fisico-quimicas del bolo alimenticio
que acttia sobre receptores localizados en la mucosa
del intestino delgado."* Las comidas, pricticamente
inertes en cuanto a este aspecto, como la solucién
salina fisiol6gica, tienen efecto minimo sobre estos
receptores.®

Son conocidas varias condiciones en que hay re-
tardo o aceleracién del VG.? Las manifestaciones de
la parte superior del aparato digestivo como nduseas
y vémitos son sintomas frecuentes en el infarto agu-
do del miocardio.” El infarto es la destruccién de la
musculatura del miocardio, debido a la deficiencia
del flujo sanguineo para una regién del mdsculo car-
diaco, produciendo primero una isquemia, por falta
de oxigeno con posterior necrosis de las células por
falta de aporte nutritivo. Esta interrupcién del flujo
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coronario generalmente es consecuencia de la obs-
truccién de una arteria coronaria por ateroma o
trombo."

El infarto del miocardio es una de las situaciones
clinicas en que fueron observadas alteraciones he-
modindmicas.” Por otro lado, hay evidencias que las
alteraciones hemodindmicas, en condiciones experi-
mentales, modifican la funcién motora del estéma-
go y la velocidad del VG."*"

Siendo asi, el objetivo de este estudio fue evaluar,
el efecto del infarto agudo del miocardio, inducido
experimentalmente en ratas sobre el vaciamiento
géstrico de una comida liquida inerte (salina).

Métodos

Fueron utilizadas ratas Wistar machos con 8 se-
manas de vida, que pesan entre 220-250 g, adapta-
dos a las condiciones del laboratorio, con tempera-
tura controlada (22-26 °C) y ciclo artificial de luz de
12 horas, recibiendo racién y agua ad libitum. El
protocolo de estudio fue aprobado por la Comisién
de Etica en Experimentacién Animal de la Univer-
sidade Estadual de Campinas (Protocolo N° 340-1).

Los animales, después del ayuno alimenticio de
24 horas, recibiendo agua ad libitum, fueron dividi-
dos en 3 grupos: grupo INE ratas infartadas en las
que fue hecho el procedimiento de infarto del mio-
cardio mediante la ligadura de la arteria coronaria
descendente anterior izquierda; grupo SH, ratas
Sham en las que fue simulado el procedimiento qui-
rdrgico sin ligadura de las arterias coronarias; grupo
NA, ratas Naive en las que no fue hecho ningin
procedimiento de sedacién o quirtrgico.

En la induccién del infarto del miocardio fue rea-
lizada la ligadura de la arteria coronaria descenden-
te anterior izquierda utilizando la técnica descrita
por Johns y Olson.'s

Los animales de todos los grupos, después del pro-
cedimiento quirdrgico, permanecieron en ayuno ali-
menticio, recibiendo agua ad libitum. El VG fue
evaluado veinticuatro horas después del procedi-
miento quirtrgico, entre 14-17 hs del dia, siendo el
acceso al agua suspendido una hora antes de la prue-
ba. Como comida de prueba (CP) fue utilizado 1,5
ml/100 g de peso del animal de una solucién de
NaCl 0,9 % (p/v) marcada con fenol rojo (6 mg/dl).
En todos los experimentos, la determinacién del VG
fue hecha indirectamente en ratas despiertas a través
de la determinacién del porcentaje de retencién gés-
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trica (RG) de la CP, 10 minutos después de su ad-
ministracién oro gdstrica, utilizando la siguiente
técnica protocolizada en el laboratorio: 7'

* La CP fue introducida a través de una jeringa de vi-
drio (volumen maximo=5 ml), unida a un catéter de
polietileno que, a su vez, fue conectado a una sonda
metélica de 12 cm de largo y didmetro interno de
2,0 mm, que presenta en su extremidad distal una
oliva agujereada.

* El volumen de la solucién fue introducido por
gravedad, en aproximadamente 10 segundos, con el
animal en posicién vertical.

* Después de administrada la solucién, la sonda
fue retirada y los animales permanecieron en jaulas
por 8 minutos y 30 segundos. En este momento el
animal fue colocado en una campana de vidrio con
éter etilico por 30 a 40 segundos.

* Después de este periodo, fue colocada la sonda
oro gdstrica manteniéndose al animal anestesiado
con inhalacién de éter a través de un embudo.

* El abdomen fue abierto en sentido longitudinal
y el piloro pinzado con pinza hemostdtica, 10 minu-
tos después de la introduccién de la CP por via oro
gastrica. Todas estas etapas fueron cronometradas.

* El residuo géstrico fue aspirado y seguidamente,
se realizarén 5 lavados con 2 ml de agua destilada
por vez. Tomando cuidado de aspirar siempre con la
misma jeringa por observacién directa de la viscera,
se confirmé su total vaciamiento, la sonda fue reti-
rada y el animal sacrificado.

* El liquido obtenido (residuo gistrico) mds el li-
quido de lavado fueron transferidos a una probeta
graduada de 25 ml y los instrumentos de aspiracién
(sonda y jeringa) fueron lavados 3 veces con 1 ml de
agua por vez y con el volumen también afiadido a la
probeta.

* El volumen total obtenido fue anotado.

La determinacién de la retencién gistrica obede-
ci6 a los siguientes pasos:

* Fueron tomados, del volumen total recuperado,
2.0 ml y transferidos, en duplicado para balones
volumétricos de 10 ml, a los cuales fueron afa-
didos 5,0 ml de solucién de fosfato trisédico, en
la concentracién de 27,5 g/l, y completado el vo-
lumen con agua destilada.

* El mismo procedimiento fue realizado con 1 ml
de comida de prueba. El volumen final de 10 ml
fue completado con agua destilada. Las lecturas
fueron hechas en un espectrofotémetro con lon-

gitud de onda de 560nM.
* Para el célculo de la retencién géstrica (RG) se
utilizé la siguiente férmula:

VIg X arg
vrp x arp x 2

Donde: vrg = volumen del residuo gastrico; arg =
absorbancia del residuo gastrico; vrp= volumen de la
comida de prueba; y arp = absorbancia de la comi-
da de prueba.

Después de los experimentos, todos los animales
fueron sacrificados. En el grupo INF los corazones
fueron retirados y cortados en sentido sagital, te-
niendo como puntos referenciales la auricula iz-
quierda, el surco interventricular y la salida del ven-
triculo izquierdo. Enseguida, las dos mitades fueron
fijadas en formol al 10% e incluidos en parafina. En
los cortes histolégicos, coloreados con hematoxili-
na-eosina, fue determinado el porcentaje del 4rea de
infarto con relacién a toda el 4rea del ventriculo iz-
quierdo, utilizando la técnica protocolizada.”

Los resultados de la RG son presentados en X+ES
y en el andlisis estadistico fue empleado el test de
Anova, seguido del test de Tukey. Para ambos tests
fue establecido un 0=0,05. En el grupo INF fue cal-
culado el coeficiente de correlaciones de pares orde-
nados (r) entre el drea de infarto y los resultados de

la RG.

Resultados

Los resultados de las RG son presentados en la
figura 1. Los intervalos de confianza del 95% fueron
38,4 % y54,1 % para el grupo INF, 30,6 % y 38,1
% para el grupo SH, y 26,8 % y 35,1 % para el
grupo NA.

Analizando los resultados, es posible observar que: 1)
los valores de las RG del grupo INF son mds elevados
(media=48,0 %; N=17) y difieren significativamente
(p<0,05) con relacién a los animales del grupo SH
(media=36,6 %; N=15) y con relacién a los animales
del grupo NA (media=30,6 %; N=15), respectivamen-
te); 2) no hubo diferencia significativa de los animales
del grupo SH (media=36,6%; N=15) con relacién a
los animales del grupo NA (media=30,6 %; N=15).

Los resultados, expresados en porcentaje y obteni-
dos del drea de infarto en el grupo INF fueron de
51,3 %+4,7 % (X+ES, N=17). Estos valores no pre-
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Figura 1 Valores de retencion gdstrica (%) presentados
en X+ES, de una comida de prueba salina, 10 minu-
tos después de la administracion orogdstrica en ratas
(INF), en ratas con infarto del miocardio mediante la
ligadura de la arteria coronaria descendente anterior
izquierda; ratas Sham (SH) en las que fue simulado el
proceso quiriirgico sin ligadura de la arteria coronaria;
ratas Naive (NA) en las que no fue hecho ningiin pro-
cedimiento de sedacion o quirirgico. Los niimeros
entre paréntesis se refieren al numero de animales en

cada grupo (N).
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sentaron correlacién con los de la RG de este grupo
(r=-0,05), lo cual indica que no hubo vinculo direc-
to entre el drea de infarto y la retencién gastrica.

Discusion

El conocimiento de las repercusiones del infarto
sobre la motilidad gastroduodenal tiene importan-
cia préctica para indicar, después del infarto agudo,
el momento mds adecuado para el inicio de la ali-
mentacién y la administracién de medicamentos
por via oral.

La técnica de induccién de infarto experimental
del miocardio en ratas descrita por Johns y Olson'®
demostré ser préctica y eficiente, siendo adecuada a
los objetivos del presente estudio. Dentro de los ani-
males en los cuales la técnica fue probada original-
mente, la rata fue aquella por nosotros escogida por
adaptarse fécilmente a situaciones de agresién qui-
rargica.'t

Grupos

Los resultados obtenidos mostraron que los ani-
males del grupo INF presentan RG significativa-
mente mds elevada con relacién al grupo NA y con
relacién al grupo SH. Por otro lado, no fueron ob-
servadas diferencias significativas en la comparacién
de los resultados de las RG entre los grupos SH y
NA.

En el infarto agudo del miocardio ocurren altera-
ciones hemodindmicas (hipertensién arterial pul-
monar, variaciones de presién sist6lica) y neurohu-
morales (aumento de la concentracién de angioten-
sina II y catecolamina, entre otros), que empeoran
el desempefio cardiaco, las cuales estdn directamen-
te relacionadas al tamafio del infarto.”?

Como es conocido que las alteraciones hemodini-
micas agudas pueden interferir en el VG es ten-
tador especular que ésta sea responsable del efecto
sobre el VG. Camurga y col,” concluyeron que el
infarto agudo del miocardio en ratas inhibe el VG
de una comida liquida y que el fenémeno presenta
una correlacién positiva con el drea de infarto, asi
que en el estudio fueron observados también hipo-
tension arterial y aumento de la presién venosa cen-
tral. Los autores proponen como posible mecanis-
mo para la inhibicién del VG el aumento de la ac-
tividad simpdtica (que cuando es activada inhibe la
motilidad géstrica) como consecuencia de las altera-
ciones hemodindmicas en el infarto agudo.”

En el presente estudio los infartos obtenidos fue-
ron grandes (drea media de 51,3% del ventriculo iz-
quierdo) sin correlacién entre el drea de infarto y la
retencidn gastrica. Estos resultados se contraponen a
los obtenidos por aquellos autores.

El stress de cualquier naturaleza estimula varias
respuestas hormonales adaptables, particularmente
en las primeras 72 horas, entre ellas una descarga de
epinefrina y norepinefrina en la corriente sangui-
nea.” Aunque los procedimientos quirdrgicos y
anestésico, sin obstruccién de la coronaria, no inter-
firieron significativamente en el VG, los resultados
de la retencién gastrica en los animales Sham (me-
dia =36,6%) fueron mds elevados que en el grupo
Naive (média=30,62%), sugiriendo que el stress qui-
rdrgico y anestésico puede haber interferido por lo
menos discretamente en el vaciamiento géstrico. De
modo que el procedimiento quirdrgico es una de las
condiciones que indujeron el szress.**' Por otro lado,
es conocido que en ratas el szress agudo induce retar-
do del VG.*# De esta forma es razonable suponer
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que en el grupo INF fue necesaria la interaccién de
los procedimientos (anestesia + cirugia) con el infar-
to agudo para que produzca la disminucién del VG.
Este fenémeno puede ser interpretado como ocu-
rrencia de szress aditivo anestesia + cirugfa + infarto,
condiciones que separadamente son capaces de in-
ducirlo.”?' Seria necesario planear estudios para eva-
luar la contribucién de cada uno de estos factores en
el retardo del vaciamiento géstrico observado en el
infarto agudo del miocardio.

En conclusién, los resultados del presente estudio
sugieren que el infarto agudo del miocardio en ratas
induce, sin correlacién con el 4drea de infarto, retar-
do del VG de una comida liquida isoténica e inerte
desde el punto de vista caldrico.

Este estudio recibié el apoyo financiero de Fundagio
Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(Capes); Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (Cnpg).
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