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Efecto de la Vitamina C sobre la Supervivencia

de Ratones en un Modelo de Sepsis Abdominal

RESUMEN

Se desarrolla un modelo de sepsis experimental con
180 ratones cepa Balb-C a fin de demostrar el efecto pro-
ducido por la Vitamina C en la supervivencia de ratones
a los cuales se le provocé sepsi abdominal y si la loca-
lizacidn del foco infeccioso influye en el efecto producido
por la administracion de la misma. Se demostré que la
Vitamina C mejora la supervivencia de ratones sépticos
v que la localizacién del foco Infeccloso influye en ese
efecto. Los ratones cuyo foco infeccioso se provocd a
nivel del colon derecho mostraron un indice de super-
vivencia significativamente mayor.

SUMMARY

We make an experimental sepsis model with 180 mices
type Balb-C to demonstrate the effect of the Vitamin C
in the survival of them and If the localization of the sepsis
process is important in this effect. We are demonstrated
that the Vitamin C improve the survival of the septic
mices and the localization influence this effect. The mices
with the septic process locate at right colon have the
best survival rate.
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INTRODUCCION

La sepsis abdominal continda siendo un problema de
importancia capital en el campo de la cirugia a pesar del
descubrimiento de nuevos agentes antimicroblanos. Las
evidencias obtenidas a través de numerosos estudios han
demostrado que durante la sepsis hay un aumento de
todos los procesos catabdlicos, lo cual se traduce en la
utilizaciéon elevada de todos los sustratos energéticos,
trayendo como consecuencia el consumo de todos los
componentes orgénicos, especialmente las vitaminas y los
oligoelementos, Otros estudios han demostrado que la
carencia parcial o total de un elemento nutricional con-
duce a un estado de inmunosupresion. Se ha demostrado
que diferentes vitaminas y oligoelementos participan en
el buen funcionamiento del sistema inmunoldgico. Los
resultados de los estudios con Vitamina C han generado
mucha controversia. Se ha discutido mucho acerca del
papel de los altos niveles de Vitamina C encontrados a
nivel de las células fagocitarias y su relacién con la
inmunosupresién. Desde el punto de wvista inmunoldgico,
la Vitamina C es vital para el desarrollo del tejido linfé-
tico, Se le asocia con la habilidad de los fagocitos para
movilizarse al foco infeccioso, o sea, en los procesos de
migracidén y quimiotaxis de los leucocitos. Algunos es-
tudios sugieren que el Acido Ascdrbico influencia la mo-
tilidad por efecto directo en la sintesis y ensamblaje de
las estructuras microtubulares. También, se dice que la
deficiencia de Vitamina C produce una reduccién signifi-
cativa de la poblacién de células T y sus funciones, El
objetivo del presente trabajo es establecer los efectos
producidos por la Vitamina C en la supervivencia de
ratones sometidos a un modelo de sepsis abdominal ex-
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perimental y si dicho efecto se verd modificado cuando
se varia la localizacién del foco infeccioso que produce

la sepsis en el modelo experimental.

MATERIALES Y METODOS

Para desarrollar la experiencia utilizamos 180 ratones
machos cepa Balb-C de ocho semanas de edad y de GO
grs de peso promedio aproximadamente, mantenidos en
condiciones apropiadas y con libre acceso al agua y a la
comida. Se desarrolid un modelo experimental de sepsis
abdominal (Baker y col.), modificado, el cual, se basa en
lo siguiente:

1. Anestesia de los ratones con Tiopental sddico a
dosis de 50 mg/kg de peso administrados por via
intraperitoneal.

2. Abordaje quirirgico de la cavidad abdominal a través
de una incisién en la parte media inferior del abdomen.
Visualizacién del colon, exterlorizacién del mismo vy
una vez aislado el segmento: perforacién del mismo
en sus dos caras con una aguja calibre 21, dejando
orificios visibles en ambas paredes.

3. Reintroduccién del colon a la cavidad abdominal.
Sutura de la pared en un solo plano con seda 3-0.

Los ratones fueron agrupados en cajas en nimero de
15 ratones con agua y comida ad-libitum. La mortalidad
fue cuantificada a las 24, 48 vy 168 horas de inducida la
sepsis. La dosis a emplear de Vitamina C (dcido ascorbico
Roche, ampollas de 500 mg) se caleulé en base a la dosis
estdndar empleada para tal fin en seres humanos. Dicha
dosis fue disuelta en solucién salina y administrada por
via intraperitoneal a una dosis esténdar de 60 mg/kg. Los
ratones utilizados como control solo recibleron solucién
fisiolégica en forma intraperitoneal. Se realizaron dos

experiencias:

1.- Experiencia A

Se dividieron los ratones al azar en dos grupos de
30. El lote 1 se tomé como control y el lote 2 como ex-
perimental. Se desarrolla la sepsis abdominal utilizando
el modelo experimental descrito. A los ratones pertene-
cientes al lote experimental, se le administrd una dosis
de Vitamina C al final del procedimiento quirdrgico. La
vigilancia de los ratones fue diaria, cada doce horas.

2 - Experiencia B

Se dividieron los ratones al azar en cuatro grupos de
30. Los lotes 1 vy 2 se tomaron como control de colon
derecho y colon izquierdo respectivamente. Los lotes 3
y 4 de colon derecho e izquierdo se tomaron como grupos
experimentales y se les administraron Vitamina C. Los
lotes 1 y 3 fueron anestesiados con pentotal sédico y
sometidos a laparotomia a fin de localizar el intestino
grueso a nivel del colon derecho (ciego) y se provocd
una peritonitis al perforar el mismo con una aguja dese-
chable calibre 21, a fin de permitir la salida del material
fecal a la cavidad peritoneal. Una vez logrado dicho ob-
Jetivo, se procedié al cierre de la cavidad. Los lotes 2 y

o0

4 fueron anestesiados de la misma forma y sometidos a
laparotomia a fin de localizar el intestino grueso a nivel
del colon izquierdo (colon descendente) y se provocd
una peritonitis de la misma forma que en los lotes 1 y 3.
El clerre se realizé de la misma manera. -

A los ratones pertenecientes a los lotes experimen-
tales 3 y 4 se les administré una dosis de édcido ascérbico
diluida en solucién salina normal al final del procedimien-
to quirdrgico. Los lotes controles 1 y 2 recibieron de igual
forma solucién salina normal en la misma cantidad y en
el mismo momento. Los ratones se colocaron en caas
en grupos de 15, con agua y comida ad libitum. Su vigl-
lancia se realizo a las 24, 48 y 168 horas de ocurrida la
sepsis. Todos los datos fueron tabulados y analizados es-
tadisticamente por el método chi cuadrado con la modifi-
cacién de Yates. La significancia estadistica fue deter-
minada al nivel del 5%.

RESULTADOS

La mortalidad por el procedimiento y el acto anestésico
fue del 20%. Se analiza la mortalidad totalizada cada 24
horas en los diferentes grupos experimentales. La Tabla 1
resume los resultados obtenidos en la Experiencia A,
donde el lote experimental tratado con Vitamina C mostré
un incremento significativo en la sobrevida a las 24, 48 vy
168 horas cuando se compararon con los ratones del lote
control. A las 24 horas, la mortalidad en el grupo control
fue dal 20% comparado con el 6% del grupo experimental.
De igual forma, la mortalidad a las 48 horas del grupo
experimental tratado con Vitamina C fue del 20% com-
parado con el 40% del grupo control. A los 7 dias (168
horas) la mortalidad dal grupo control se mantuvo con el
mismo porcentaje (40%) manteniéndose la tendencia an-
terior (Fig. 1).

TABLA 1

Efecto de la Vitamina C sobre la mortalidad de ratones
en un modelo de sepsis abdominal

24 horas 48 horas 168 horas
N B N %% N O Total

Control 6 20 12 40 12 40 30
Experimental 2 7 6 20 8 27 30
Total B 18 20
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FIGURA 1

EFECTO DE LA VITAMINA C EN LA
SUPERVIVENCIA DE RATONES SEPTICOS
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En la Fig. 2 se demuestra la diferencia en sobrevida
entre el grupo control y el grupo experimental, el cual
recibié Vitamina C. Con respecto a la Experiencia B, don-
de comparamos el efecto de la Vitamina C sobre la morta-
lidad de los ratones sépticos, de acuerdo a la localizacion
de la perforacién en el colon observamos los siguientes
resultados: A las 24 horas, el grupo experimental tra-
tado con Vitamina C y cuya sepsis fue provocada a nivel
del colon derecho fue el que tuvo menor indice de mor-
talidad (6.66%). A las 48 horas, este grupo sigue mante-
niendo el menor indice de mortalidad (20%). Llama la
atencion que el grupo control cuya sepsis se origind en
el colon derecho y no fue tratado con Vitamina C pre-
sentd un porcentaje menor que los grupos experimental
y control correspondientes al colon izquierdo. A los 7
dias (168 horas), los grupos cuya sepsis se produjo a
nivel del colon izquierdo, presentaron los porcentajes més
elevados (66% para el grupo control y 53.33% para el
grupo experimental (Tabla 2). La mortalidad totalizada
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cada 24 horas para los diferentes grupos aparece resumid
en la Fig 3 en relacién a la localizacion del foco infec
cioso y el tiempo de inducida la sepsis, La diferencia e

la sobrevida para los cuatro grupos aparece resumida e
la Fig. 4.

TABLA 2

Efecto de la Vitamina C sobre la mortalidad de los ratone:
de acuerdo a la localizacién de la perforacién colénica

24 horas 48 .horas 168 horas
N % N % N 9% Tota

-—

Colon derecho (] 20 12 40 12 40 30
Colon lzquierdo 4 13 20 67 20 67 30

Derecho+4Vit. C 2 T 6 20 8 27 30
lzqdo.+Vit. C 4 13 14 AT 16 53 30

Total 16 52 56

FIGURA 3

EFECTO DE LA VITAMINA C EN LA
SUPERVIVENCIA DE RATONES SEPTCOS
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COMENTARIOS

De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos in-
ferir que la administracién de Vitamina C a ratones so-
metidos a sepsis abdominal es beneficlosa. Esto pudo ser
demostrado en la Experiencia A, al Incrementarse en
forma significativa la supervivencia en el grupo experi-
mental que recibié &cido ascdrbico. Con estos resultados,
no podemos atribuir ninguna funcién especifica al écido
ascOrbico en la sepsis con respecto al mecanismo de
accién, sitio efector, poblacién celular afectada. Corres-
ponde a nuevas experiencias la investigacidn de su me-
canismo y sitio de accidn.

Con respecto a la Experiencia B, los resultados parecen
indicar que existe una diferencia significativa en el efecto
de la Vitamina C con respecto a la locallzaclén del foco
infeccloso. Esto pudiera ser explicado por la poblacién
bacterlana a nivel de los diferentes segmentos del colon,
bien sea en nimero o en la prevalencia de una especie
distinta que reaccione menos favorablemente al efecto
de la Vitamina C. Pensamos que debemos llevar a cabo
un estudio de la flora bacteriana a nivel del colon derecho
e lzquierdo y estudiar su comportamiento individual “in
vitro"” ante la Vitamina C.
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