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PROPUESTA DE UN MODELO EXPERIMENTAL DE ENTERITIS
 AGUDA INDUCIDA POR INDOMETACINA EN RATAS ALBINAS
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ABSTRACT

Fifteen Holtzman male rats weighing 250 to 275 g were distributed in four groups.
Group 1 was subcutaneously injected with 5% NaHCO3 (n=20). Groups 2, 3 and 4 received
15 mg/kg of indomethacin subcutaneously (n=10 rats/group). Macroscopic and
microscopic evaluation of small intestine (jejunum-ileum) were carried out at first, second
and third day after drug administration. Intestinal injury were observed along the
mesenteric side of the middle and distal jejunum. Macroscopic lesions consisted of
bowel thickening and dilatation, absence of the mucosa, hyperemia and multiple
longitudinal and round ulcers. These lesions were observed at 24 h after drug injection
and were present by 72 h. There were no statistical differences (p>0.05) between groups
2, 3 and 4, relating to gross lesions. Microscopically, lesions were characterized by erosion
of the mucosa, fibrinous and bacterial infiltration, neutrophilic and lymphocytic infiltration,
necrosis of the mucosa and the muscularis, bowel perforations and fibroblastic
proliferation. Lymphocytes were present at first day (primary cellular indicator of
inflammation) and neutrophils were present at second day (cellular indicator of persistence
and severity). Microscopic lesions were most evident by 24 h after drug injection.
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RESUMEN

Se reprodujo un modelo experimental de enteritis aguda con una dosis subletal de
indometacina en ratas albinas para caracterizar las lesiones macro y microscópicas en el
yeyuno-íleon. Se utilizaron 50 ratas machos Holtzman, con un peso de 250-275 g distri-
buidas en 4 lotes. El lote 1 (control, n=20) recibió una inyección subcutánea de NaHCO3
al 5% y a los lotes 2, 3 y 4 (n=10 ratas/lote) se les aplicó indometacina (15 mg/kg de peso
vivo), vía subcutánea. La evaluación macro y microscópica del intestino delgado (yeyuno-
íleon) se hizo el primer, segundo y tercer día de inyectada la droga. Las lesiones intestina-
les se ubicaron en el lado mesentérico del yeyuno medio y distal. Macroscópicamente se
observó engrosamiento y dilatación de la pared intestinal, pérdida de la mucosa, hiperemia
y múltiples úlceras lineales y circulares, que fueron evidentes dentro de las primeras 24
horas de inyectada la indometacina, manteniéndose hasta las 72 horas. No se encontra-
ron diferencias estadísticas con relación a lesiones microscópicas (p>0.05) entre los lotes
2, 3 y 4. Los hallazgos microscópicos estuvieron caracterizados por erosión de la mucosa,
presencia de fibrina y bacterias, infiltrado neutrofílico y linfocitario, necrosis de la muco-
sa y la muscular, perforaciones intestinales y proliferación de fibroblastos. Los linfocitos
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se hicieron presentes desde el primer día (indicador celular inicial de la inflamación) y los
neutrófilos desde del segundo día (indicador de severidad y persistencia).
Microscópicamente, las lesiones inflamatorias más marcadas ocurrieron al segundo día
de aplicada la indometacina.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades entéricas son fre-
cuentes y muy perjudiciales en el crecimien-
to y desarrollo de muchas especies y de gran
impacto en la salud y producción animal.

La indometacina es una droga que per-
tenece al grupo de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas
bastante potentes, aunque su toxicidad ha li-
mitado su uso (Goodman et al., 1991). En
humanos, la administración crónica de
indometacina produce inflamación gastro-
entérica y en animales experimentales la ad-
ministración aguda reproduce el mismo cua-
dro (Yamada et al., 1993).

Se ha demostrado que una dosis
subletal de indometacina induce inflamación
aguda limitada al intestino medio de ratas, lle-
gando a su máxima expresión al tercer día;
observándose ulceración de la mucosa, dia-
rrea e infiltración de granulocitos y monocitos
(Yamada et al., 1993). Reuter et al. (1997)
sugieren que la recirculación enterohepática
de la indometacina es de capital importancia
para producir daño en el intestino delgado,
donde el número elevado de bacterias
entéricas probablemente amplifican el daño
inicial de la indometacina. Así mismo, la su-
presión sistémica de la síntesis de prostaglan-
dinas no sería un componente crítico del daño
intestinal.

En vista de la gran repercusión econó-
mica de los cuadros entéricos en diversas
especies de animales domésticos, es necesa-
rio su estudio para lo cual se requiere del

acondicionamiento de modelos experimenta-
les animales. El presente trabajo tiene como
objetivo proponer un modelo experimental ani-
mal de enteritis aguda con una dosis subletal
única de indometacina en ratas albinas, bajo
las condiciones no controladas del laborato-
rio, caracterizando el daño según los hallaz-
gos macro y microscópicos. Este modelo ex-
perimental de enteritis aguda permitirá reali-
zar y entender diversos estudios relaciona-
dos con este campo.

 MATERIALES  Y MÉTODOS

Lugar de estudio

El presente trabajo se realizó en el
Laboratorio de Farmacología, Toxicología y
Terapéutica y en el Laboratorio de Histo-
Patología de la Facultad de Medicina Veteri-
naria, Universidad Nacional Mayor de San
Marcos, durante los meses de mayo y junio
del 2001.

Animales

Se emplearon 50 ratas albinas macho
de la raza Holtzman de aproximadamente 4
meses de edad, con un peso entre 250 y 275
g, provenientes del bioterio de la Universidad
Nacional Agraria La Molina. Las ratas fue-
ron distribuidas en 4 lotes de la siguiente ma-
nera:

- Lote 1: conformado por  20 ratas (con-
trol) a las que se les inyectó bicarbonato
de sodio al 5% vía subcutánea a nivel del
dorso (200 mg/kg p.v.)

- Lotes 2 , 3 y 4: cada lote conformado por
10 ratas, las que recibieron una inyec-
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ción subcutánea de indometacina (0.75%,
disuelto en bicarbonato de sodio al 5%)
en dosis de 15 mg/kg de peso vivo. Los
lotes fueron sacrificados al primer, se-
gundo y tercer día, respectivamente, de
iniciado el experimento.

Evaluación del daño intestinal

Se evaluaron las lesiones post mortem
del intestino delgado (yeyuno-íleon). A nivel
microscópico se utilizó la escala propuesta
por Yamada et al. (1993), que considera seis
grados de lesión:

- Grado 0: no ocurren cambios en la mu-
cosa ni en la serosa.

- Grado 1: hiperemia y/o sangrado
petequial.

- Grado 2: única erosión o ulceración en la
mucosa.

- Grado 3: única erosión o ulceración en la
mucosa con hiperemia y lesiones adhe-
sivas hemorrágicas en la serosa y el
mesenterio.

- Grado 4: múltiples erosiones o ulceracio-
nes, en menos de 10 cm de extensión.

- Grado 5: múltiples erosiones o ulceraciones,
en más de 10 cm de extensión.

A nivel microscópico se evaluaron las
lesiones inflamatorias utilizando la clasifica-
ción de Slauson y Cooper (1990), que consi-
dera tres grados de lesión:

- Grado leve: incluye escasa destrucción
de tejido, escasas evidencias de daño
vascular (hiperemia y edema) y poca exu-
dación.

- Grado moderado: la reacción usualmen-
te comprende una parte de tejido dañado
y hallazgos visibles de reacción inflama-
toria a la injuria, manifestada por la
acumulación de leucocitos y fenómenos
vasculares.

- Grado severo: comprende la extensión de
la reacción moderada, en la cual se ob-
serva considerables daños del tejido en
una gran extensión, así como abundante
exudación.

Análisis estadístico

Para hallar la diferencia entre los lotes
2, 3 y 4 se empleó la prueba de Kruskall Wallis,
y para calcular la relación entre los días trans-
curridos y el grado de lesión se utilizó la co-
rrelación de Spearman.

RESULTADOS

No se encontraron lesiones en los ani-
males del grupo control. Las lesiones intesti-
nales en los animales tratados se ubicaron en
el lado mesentérico del yeyuno medio y distal
y estuvieron caracterizadas por el engrosa-
miento y dilatación de la pared intestinal, pér-
dida de la mucosa, hiperemia y presencia de
múltiples úlceras lineales y circulares; lesio-
nes que fueron evidentes dentro de las pri-
meras 24 horas de inyectada la indometacina,
y se mantuvieron hasta las 48 y 72 horas (Fig.
1, Cuadro 1).

Los hallazgos microscópicos observa-
dos fueron: erosión de la mucosa, corion ex-
puesto y presencia de fibrina (Fig. 2) durante
los tres días de evaluación. Las bacterias se
presentaron en grado leve el primer día y en
grado moderado y severo, el segundo y ter-
cer día. Los neutrófilos estuvieron presentes
a partir del segundo día y los linfocitos  desde
el primer día.

La necrosis de la mucosa, submucosa,
muscular y serosa fue un hallazgo importan-
te y varió con el transcurrir de los días. La
necrosis abarcó la mucosa y la muscular en
grado leve el primer día, en tanto que el se-
gundo y tercer día comprendió desde la mu-
cosa hasta la serosa en grado moderado a
severo. Paralelamente, se observó la presen-
cia de fibroblastos con neoformación de va-
sos (Fig. 2). Los cambios vasculares intesti-
nales (arterias, venas, y microvasos) se ob-
servaron desde el primer día y se mantuvie-
ron hasta el tercer día; y el edema en
subserosa fue leve el primer día y más evi-
dente el segundo y tercer día.
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No se encontró diferencia a nivel
macroscópico entre los grupos de ratas sa-
crificadas el primer, segundo y tercer día
(p>0.05). A nivel microscópico se comprobó
que existió diferencia entre lotes de tratamien-

Figura 1. Se observa dilatación de la pared intestinal, hiperemia y múltiples úlceras
circulares y longitudinales, a las 72 horas postadministración de indometacina
(15 mg/kg p.v)

to (p<0.05, Cuadro 2). Estadísticamente se
demostró que las lesiones encontradas en los
lotes 3 y 4 fueron similares, pero diferentes
de las halladas en el lote 2. Se encontró que a
nivel microscópico existe una correlación

Figura 2. Se observa la presencia de fibrina y bacterias a las 72 horas postadministración de
indometacina (15 mg/kg p.v). El exudado inflamatorio es predominantemente neutrofílico,
la necrosis de la capa muscular es severa, y hay presencia de fibroblastos con neoformación
de vasos. También se observa vacuolización y degeneración del plexo mientérico, inflamación
severa de la serosa con un leve infiltrado linfocitario. HE, 25X
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positiva entre el grado de lesión (daño) y los
días transcurridos, lo que no sucede a nivel
macroscópico cuando se relacionan las mis-
mas variables.

DISCUSIÓN

En el presente estudio, la indome-
tacina en dosis de 15 mg/kg de peso vivo no
causó mortalidad en ninguno de los grupos
tratados, al igual que en otros estudios donde
se usó la misma dosis por vía oral. Sin em-
bargo, en otros estudios, la indometacina vía
intragástrica, en dosis mayores a 15 y 20 mg/
kg, provocó la muerte hasta en un 100% de
ratas machos Simonsen (Bjarnason et al.,

1988; Kent et al., 1969). Por otro lado,
Yamada et al. (1993) reportaron un cuadro
de inflamación intestinal aguda sin causar
mortalidad, similar a lo obtenido en este en-
sayo, utilizando una dosis de 7.5 mg/kg de
peso vivo en ratas Sprague-Dawley.

Las lesiones encontradas se ubicaron,
preferentemente, en el lado mesentérico del
yeyuno medio y distal. Se observó que las
úlceras decrecen en tamaño, número e
intensidad a medida que se acercan a la unión
ileocecal, lo que es coincidente con otros
reportes (Yamada et al., 1993; Kent et al.,
1969; Fang et al., 1977). Las úlceras
intestinales encontradas fueron evidentes
dentro de las primeras 24 horas después de

Cuadro 1. Grado de lesión macroscópica en el yeyuno de ratas tratadas con indometacina y 
sacrificadas al primer, segundo y tercer día post inyección, usando la escala de 
Yamada et al. (1993) 

 

Número de animales afectados1  
 

 
Grado Día 1 Día 2 Día 3 

 Cero 
Uno 
Dos 
Tres 
Cuatro 
Cinco 

2 
2 
0 
0 
1 
5 

1 
1 
0 
0 
2 
6 

2 
1 
0 
0 
2 
5 

1 10 animales por día de sacrificio 

Cuadro 2. Grado de lesión microscópica en el yeyuno de ratas tratadas con indometacina, y 
sacrificadas al primer, segundo y tercer día post inyección, usando la 
clasificación de Slauson y Cooper (1990) 

 

Número de animales afectados1   
 
 

 
Grado 
 Día 1 Día 2 Día 3 

 Cero 
Leve 
Moderado 
Severo 

2 
3 
5 
0 

1 
0 
2 
7 

2 
1 
1 
6 

110 animales por día de sacrificio 
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inyectada la indometacina, y fueron más
severas, penetrantes y de mayor longitud, a
las 48 horas (Cuadro 1), tal y como fuera
explicado por otros autores (Kent et al., 1969;
Yamada et al., 1993).

En la evaluación microscópica se ob-
servó que el máximo daño ocurrió en el se-
gundo día y se mantuvo hasta el tercer día
sin presentar mayores variaciones (Cuadro
2), a diferencia de lo encontrado por Yamada
et al. (1993) quienes encuentran el mayor
daño al tercer día. Esta diferencia posible-
mente se debe a factores tales como la dosis
empleada, raza del animal y el medio ambiente
donde se desarrolló el experimento.

La presencia de linfocitos ocurrió des-
de el primer día y los neutrófilos a partir del
segundo día, paralelo a la presentación de
bacterias, que se encontraron en mayor can-
tidad a partir del segundo día.  Es probable
que la invasión microbiana de la mucosa sea
el principal factor quimiotáctico (Bjarnason
et al., 1993). En la mayoría de los casos de
inflamación aguda, los neutrófilos predomi-
nan dentro de las primeras 6 a 24 horas, don-
de se desintegran y desaparecen en 24 a 48
horas (Robbins, 1992), para posteriormente
hacerse presentes los linfocitos; sin embar-
go, en el presente estudio el predominio de
linfocitos ocurrió dentro de las primeras 24
horas y a continuación predominaron los
neutrófilos, situación similar a la reportada por
Yamada et al. (1993).

Estos datos sugieren que los neutrófilos
no son los agentes iniciales de la inflamación,
aunque es posible que su intervención pueda
agravar el cuadro. Además, en este ensayo
se apreció una relación directa entre la pre-
sencia de neutrófilos y el daño intestinal, que
a partir del segundo día se presentan con
mayor intensidad; esto a su vez podría estar
relacionado con la liberación de metabolitos
reactivos de oxígeno procedentes de los
neutrófilos tales como el anión superóxido y
el radical hidroxilo, cuya presencia en esta-
dos de inflamación aguda y crónica del intes-

tino delgado han llevado a admitir el
protagonismo de dichos radicales en las pa-
tologías intestinales (Miura et al., 1991; Sa-
las et al., 1999).

Los factores de perpetuidad de la
enteropatía inducida por indometacina pare-
cen ser las bacterias debido a su mecanismo
de acción sobre el intestino (Yamada et al.
1993), toda vez que en este estudio se en-
contró una correlación entre daño intestinal y
el número de bacterias.

CONCLUSIONES

? Una inyección con dosis subletal de
indometacina a 15 mg/kg de peso vivo
induce una inflamación aguda en el in-
testino delgado medio.

? El cuadro inflamatorio de la enteritis es
evidente dentro de las primeras 24 horas
de aplicada la inyección, siendo los
linfocitos los indicadores celulares prin-
cipales.

? Las lesiones intestinales se manifiestan
con mayor intensidad en el segundo día y
se mantienen hasta el tercer día sin pre-
sentar variación, teniendo como indica-
dor celular inflamatorio principal a los
neutrófilos.
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