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ABSTRACT

The anatomo histopathological characteristics of the intestine in rats with acute
enteritis induced by injection of  one dose of indomethacine and treated with metronizadole
were evaluated. Male albino Holtzman rats (n=50) were used. They were 4 months old on
average and 250-275 g of body weight. Animals were equally distributed in five groups:
Control (Group 1), subcutaneously injected with indomethacine (15 mg/kg) (Group 2),
and injected with indomethacine plus 1, 2 or 3 doses of metronizadole (50 mg/kg) (groups
3, 4 and 5, respectively). The first dose of metronizadole was orally administered 50
minutes before the indomethacine and subsequent doses were every 5 hours. The
observation of lesions was done 48 hours later. Lesions were located in the mesenteric
side of the medium and distal jejune. Macroscopic lesions were characterized by thickness
and dilatation of the intestinal wall, loss of the mucosa, hyperemia, and the absence of
lineal ulcers longer than 10 cm. No statistical differences were found between groups
treated with metronizadole (p>0.05); however, differences between these groups with the
indomethacine group (p=0.021) were found. Microscopic lesions were characterized by
erosion of the mucosa, presence of fibrin and mienteric plexus degeneration. No differences
between the metronizadole treated groups (p>0.05) were found.
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RESUMEN

Se evaluaron las características anatómicas e histopatológicas del intestino de ratas
con enteritis aguda inducida con una dosis de indometacina y tratadas con metronidazol.
Se usaron 50 ratas albinas machos de la raza Holtzman, de 4 meses de edad promedio y de
250-275 g de peso vivo. Los animales se distribuyeron por igual en 5 grupos. El Lote 1 fue
el lote control, el Lote 2 recibió únicamente la indometacina (15 mg/kg p.v. por vía
sucutánea), y los lotes 3, 4 y 5 recibieron la indometacina, además de una, dos y tres dosis
de metronizadol (50 mg/kg p.v. por vía oral), respectivamente. La primera dosis de
metronizadol se administró 50 minutos previos a la indometacina, y las demás dosis con
intervalos de 5 horas. La observación de las lesiones se realizó a las 48 horas. Todas las
lesiones fueron halladas en el lado mesentérico del yeyuno medio y distal. Las lesiones
macroscópicas se caracterizaron por engrosamiento y dilatación de la pared intestinal,
pérdida de la mucosa e hiperemia, sin presencia de úlceras lineales mayores de 10 cm. No
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de Farmacología, Toxicología y Terapéutica
Veterinaria y en el Laboratorio de
Histopatología Veterinaria de la Facultad de
Medicina Veterinaria de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos.

Animales y manejo

 Se utilizaron 50 ratas albinas macho de
la raza Holtzman, de 4 meses de edad y 250-
275 gramos de peso vivo. Los animales fue-
ron acondicionados en el laboratorio durante
20 días como periodo de acostumbramiento,
donde se mantuvieron en lotes de 10 anima-
les en jaulas metálicas, recibiendo agua y ali-
mento ad libitum (30 g por animal de ali-
mento comercial) con cambio diario de cama
(viruta) .

Tratamientos

Se utilizaron 5 lotes de 10 animales cada uno.

- Lote 1: Sin medicación.
- Lote 2: Inyección subcutánea de

indometacina.
- Lote 3: Una dosis de metronidazol e

indometacina a los 50 minutos.
- Lote 4: Dos dosis de metronidazol a in-

tervalos de 5 horas e indometacina a los
50 minutos de la primera dosis.

- Lote 5: Tres dosis de metronidazol a in-
tervalos de 5 horas e indometacina a los
50 minutos de la primera dosis.

La indometacina se inyectó vía subcu-
tánea (disuelta en bicarbonato de sodio al 5%)
en dosis de 15 mg/kg p.v. El metronidazol se
dio por vía oral en dosis de 50 mg/kg p.v.
(1.25%).

Al segundo día de iniciado el experimen-
to, se anestesiaron a los animales con
pentobarbital sódico vía intraperitoneal y se
procedió a una laparotomía exploratoria. Se
tomó aproximadamente 10 cm de la parte me-
dia del intestino delgado para la evaluación
de las lesiones. Los animales se eutanasiaron
por shock hipovolémico, luego de tomada la
muestra.

Evaluación del daño intestinal

Para la determinación del daño tisular y
la inflamación del intestino delgado, la mues-
tra colectada fue abierta longitudinalmente por
el lado antimesentérico, seleccionando la sec-
ción correspondiente al yeyuno ileon (Yamada
et al.,1993). Las lesiones inflamatorias se
evaluaron utilizando la clasificación de Slauson
y Cooper (1990).

El grado de lesión se evidenció por el
tamaño e intensidad de las lesiones intestina-
les de cada tratamiento y en base a esto se
empleó la prueba no paramétrica de Kruskall
Wallis.

RESULTADOS

En el presente trabajo se administró
metronidazol como preventivo y tratamiento
en una enteritis aguda inducida por una sola
aplicación de indometacina, con la finalidad
de observar su grado de protección. Al ob-
servar los hallazgos microscópicos, se nota
que las lesiones típicas de inflamación están
ausentes en la mayoría de los animales, sien-
do el engrosamiento de la pared intestinal e
hiperemia los más evidentes en los lotes 3 y
5, respectivamente; asimismo, se aprecia que
estas lesiones representan un tercio del total
de las lesiones (Cuadro 1). Además, es nota-
ble la ausencia de exudado mucoso en los
tres grupos de animales tratados con
metronidazol así como los pocos casos de úl-
ceras (Cuadro 1).

Los parámetros inflamatorios a nivel
tisular se muestran en el Cuadro 2. Los da-
ños tisulares se pudieron reproducir en el Lote
2 (Fig. 1). Se pudo observar la mucosa
erosionada y el corion expuesto como lesión
predominante en ratas de los lotes 4 y 5 (Fig.
2). Así mismo, se observó lesiones acompa-
ñadas de fibrina en un tercio de los casos,
presencia de neutrófilos y moderado número
de linfocitos, con necrosis, vacuolización y
degeneración del plexo mioentérico (Fig. 3).
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Figura 2. Intestino delgado (Lote 3, Inyección de indometacina con una dosis de
metronidazol). Se observa la erosión de la mucosa (1), corion expuesto
(2) y submucosa con pérdida inicial de su arquitectura (3). H-E, 100x

Figura 3. Intestino delgado (Lote 3, Indometacina con una dosis de metronidazol).
Se observa vacuolización y degeneración del plexo mioentérico y de la
capa muscular. H-E, 400x
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Cuadro 3. Hallazgos macroscópicos de lesiones vasculares intestinales (yeyuno) en 10 
ratas albinas por grupo experimental con enteritis inducida por indometacina y 
tratadas con metronidazol 

 

1 Sobre un total de 30 (lotes 3, 4 y 5) 
2 Lote 1: Control; 2: Indometacina (I); 3: I + una dosis de metronidazol (M); 4: I + 2 dosis de M; 5: I + 3 

dosis de M 
 

Animales afectados  
Parámetros vasculares 
 Lote12 Lote 2 Lote 3 Lote 4 Lote 5 

Total de 
afectados1 

Arteria con endotelio destruido 
y cepa muscular vacuolizada 

 

0 
 

9 
 

6 
 

7 
 

7 
 

20 

Vena con endotelio destruido 0 9 7 7 7 21 

Arteriola con microtrombo 0 9 5 4 6 15 

Edema en subserosa 
- Leve 
- Moderado 
- Severo 

 
0 
0 
0 

 
0 
0 
9 

 
0 
5 
0 

 
0 
5 
0 

 
0 
5 
0 

 
0 
15 
0 

Cuadro 4. Grados de lesión macroscópica del intestino afectado (yeyuno) en 10 ratas 
albinas por grupo experimental con enteritis inducida por indometacina y 
tratadas con metronidazol, según la escala de Yamada et al. (1993) 

 

Animales evaluados  
Grado 3 Lote 12 Lote 2 Lote 3 Lote 4 Lote 5 

Total de  
afectados1 

Cero 10 1 2 1 3 6 
Uno 0 1 4 1 0 5 
Dos 0 0 1 4 0 5 
Tres 0 0 1 1 5 7 
Cuatro 0 2 2 3 2 7 
Cinco 0 6 0 0 0 0 

1 Sobre un total de 30 (lotes 3, 4 y 5) 
2 Lote 1: Control; 2: Indometacina (I); 3: I + una dosis de metronidazol (M); 4: I + 2 dosis de M; 5: I + 3 

dosis de M 
3 Grado 0: sin cambio en la mucosa y serosa 
 Grado 1: hiperemia y/o sangrado petequial  
 Grado 2: erosión de la mucosa o ulceración 
  Grado 3: sólo erosión de la mucosa o ulceración con lesiones hiperémicas, adhesivas o hemorrágicas     

en la serosa y mesenterio 
 Grado 4: múltiples erosiones o ulceraciones (<10 cm) 
 Grado 5: múltiples erosiones o ulceraciones (>10 cm) 
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existe esta diferencia, aunque sí una tenden-
cia a que los animales con una dosis de
metronizadol presenten lesiones microscópi-
cas menores.

DISCUSIÓN

 Ramos (2003) propuso un modelo de
enteritis aguda inducida por indometacina, con
una dosis similar a la del presente estudio, en
ratas albinas de raza Holtzman machos, lo-
grando lesiones en todos los animales, com-
probando que las lesiones quedaban limita-
das al intestino delgado medio. Similarmente,
se pudo reproducir lesiones en el lado
mesentérico del yeyuno, reportadas en otros
trabajos, y más específicamente en los luga-
res irrigados por los capilares (Anthony et
al., 1997). En el presente estudio se pudo
reproducir las mismas lesiones, todas ellas en
el lado mesentérico del yeyuno (Fig. 1).

 Las lesiones intestinales halladas en el
presente estudio se encontraron en el yeyuno
medio y terminal. Wax et al. (1970), por otro
lado, demostraron mediante estudios
toxicológicos en animales que las lesiones
aparecen típicamente en el yeyuno terminal
y el ileon, ya que es el sitio de absorción acti-
va de la bilis.

 Se pudo comprobar el efecto protector
del metronidazol, pero aún no se sabe cuales
son los mecanismos de protección. Yamada
et al. (1993) sugieren que es debido a su ac-
ción antimicrobiana. Por otro lado, Davies y
Jamali (1997) demuestran que el metronidazol
protege contra el aumento de la permeabili-
dad intestinal inducida por la indometacina en
una etapa temprana (12 horas antes de la in-
ducción) y concluyen que el metronidazol es
dependiente de la dosis y que en dosis eleva-
das, interfiere cuando la participación de las
bacterias luminales es poco evidente.

 Evans y Whittle (2001), al administrar
indometacina en ratas albinas, incrementaron

el nivel vascular de la albúmina en el yeyuno,
asociado con la inducción del óxido nítrico
sintetasa inducible. Al tener estas evidencias,
administró metronidazol (200 mg/kg/día) en
forma preventiva, por lo que atribuye el efecto
protector del metronidazol a la reducción del
daño microvascular y a prevenir la expresión
de la actividad del óxido nítrico sintetasa
inducible (iNOS). Tal como se puede obser-
var en el Cuadro 3, los daños vasculares son
elevados en el Lote 2, en los cuales solo se
empleó indometacina; mientras que en los
lotes 3, 4 y 5 tuvieron menos animales afec-
tados a ese nivel.

Los resultados de este trabajo confir-
man estudios previos en donde el metronidazol
fue asociado con la reducción significativa
en el daño intestinal macroscópico inducido
por indometacina. Además, el metronidazol
previno los cambios en la permeabilidad in-
testinal inducida por AINES 48 horas des-
pués de la administración de indometacina,
donde se ha reportado en estudios anteriores
que es el momento de mayor injuria. Al en-
contrar cierta protección en el Lote 3, se pue-
de sugerir que el metronidazol interviene en
una fase temprana del daño intestinal con una
pequeña o ninguna influencia de los agentes
ofensivos luminales.

CONCLUSIONES

• El metronidazol protege el intestino del-
gado de la inflamación aguda provocada
por una sola dosis de indometacina.

• El efecto protector del metronidazol se
atribuye no sólo al aspecto antibacteriano
de la droga, sino a otros que todavía es-
tán en estudio.

• No hubo diferencia estadística entre los
3 grupos tratados con metronidazol, pero
sí hubo diferencia significativa entre es-
tos con el lote control de indometacina
sola, en lo que se refiere a lesiones
macroscópicas.




