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INTRODUCCION

La utilizacion de morfina o sus derivados en el tratamiento de pacientes con dolor

cronico, incluso no oncoldgico, es una practica habitual en nuestros dias. Uno de sus

efectos secundarios mas temidos es el que produce sobre la motilidad gastrointestinal



(GlI) (1). Se han utilizado con anterioridad multiples métodos de evaluacion de la
dismotilidad intestinal en ratas (2). Siempre se han preferido métodos de valoracién
no invasivos, por su mayor proximidad a la situacién clinica. Pero la mayoria de ellos
requiere el empleo de anestesia, lo que interfiere claramente en la motilidad
intestinal. Por ello, pretendemos desarrollar una metodologia que permita registrar
simultaneamente, en rata consciente, la motilidad de intestino delgado y grueso, para
caracterizar la dismotilidad ocasionada por tratamientos analgésicos. El objetivo del
presente trabajo ha sido caracterizar el efecto de dosis crecientes de morfina en la
motilidad coldnica de rata, mediante registro fluoroscépico, un método no invasivo y

sin la interferencia de la anestesia.

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos fueron disefiados y realizados siguiendo la legislacién vigente
europea y espafiola en cuidado y utilizacion de animales de experimentacién (Directiva
EU 2010/63/EU para animales de experimentacion; R. D. 53/2013) y fueron aprobados
por el Comité de Etica de la Universidad Rey Juan Carlos (URJC) y del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién (HGUGM). Un total de 64 ratas Ratas Wistar macho
adultas (210-360 g; n = 8-16 animales/grupo), recibieron contraste baritado (2 mg/ml,
1,5 ml) por sonda oro-gdstrica en 2 momentos diferentes (20 horas y una 1,5 h antes
del registro fluorocépico), para “marcar” simultdaneamente las distintas regiones Gl (la
primera carga de bario marca ciego y bolos fecales; la segunda, estdmago e intestino
delgado). Una hora después de la segunda carga de bario, las ratas recibieron una
inyeccidn intraperitoneal (i. p.) de morfina (Laboratorios Abellé6 [Madrid, Espafia]) a
diferentes dosis (0,1, 1, 5 0 10 mg/kg), o de solucién salina (SS) (1 ml/kg) en el grupo
control. Media hora después, se realizd un registro fluoroscopico de cada uno de los
animales (de 2 minutos de duracién) (Figura 1.A). Cada uno de los registros
fluoroscdpicos se descompuso en 120 fotogramas con el programa Quick Time Pro y se
realizaron los siguientes analisis:

1. Determinacion de longitud y diametro de los bolos fecales presentes en el colon

mediante el programa Image J (software de acceso libre en: www.imagej.net).



2. Determinacién de la velocidad de propulsion (VP) de cada uno de los bolos,
tomando como referencia el disco intervertebral ubicado en la base de la cola
del animal (a la altura del ano).

3. Creacion de un Mapa Espacio Temporal (MET) en Excel. En dicho mapa se
representa cada bolo fecal y su avance a lo largo del colon descendente y recto
(ultima porcién colorrectal, la mas visible y adyacente a la columna vertebral)
durante los 2 minutos que dura el registro. En base a estos METs, se calculd un

Factor de Propulsion (FP) para cada bolo (Figura 1.B).

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante ANOVA de una via o test Chi cuadrado,
segun fuera preciso. Se consideré un nivel de p < 0,05 como estadisticamente

significativo.

RESULTADOS

No se observo diferencia significativa en cuanto al diametro y la longitud de los bolos
de animales control y tratados con morfina (p < 0,05, ANOVA de una via). En cambio,
como esperdabamos, se observd una tendencia a la disminucion de la VP y del valor del
FP conforme aumentaba la dosis de morfina administrada (p < 0,05, ANOVA de una
via). La agrupacion de los MET por grupos de tratamiento, y a su vez en dos grupos
(grupo 1: porcentaje de MET con todos sus bolos con movimiento = 0 cm; grupo 2:
porcentaje de MET con por lo menos uno de sus bolos con movimiento > de 3 cm), tras
eliminar los registros no analizables y los animales en los que no aparecian bolos
fecales, permitid observar mas claramente el efecto de la morfina, que ralentizo la
propulsion de los bolos fecales intracoldnicos de manera dosis-dependiente (p < 0,01,

Chi cuadrado como “Test de tendencia”) (Figura 2).

CONCLUSIONES

Por primera vez hemos evaluado, mediante métodos fluoroscépicos, los efectos sobre

la motilidad coldnica de dosis crecientes de morfina en rata consciente. Como se

esperaba, se produjo un enlentecimiento de la motilidad coldnica, que fue dosis-



dependiente. La técnica empleada puede ser util para la valoracién, no invasiva y sin
anestesia, de la dismotilidad coldnica asociada al tratamiento con diferentes farmacos,

incluyendo los analgésicos opioides.
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Figura 1. Metodologia. A. Protocolo experimental (ver detalles en el texto). B.
Analisis de los registros de fluoroscopia mediante mapas espacio-temporales (MET).
Para cada registro se construye un MET en Excel que muestra el avance de cada bolo
fecal a lo largo de los 10 ultimos cm del colon (direccién oral = anal, en los fotogramas
la estrella muestra el disco intervertebral tomado como referencia), durante los 120
segundos que dura el registro. A partir del MET, se puede calcular un Factor de
Propulsién (FP), empleando la formula mostrada, donde ABC es area bajo la curva
descrita durante el recorrido de cada bolo en el mapa, y AT es el area total del mapa
(idealmente, representaria el movimiento de un bolo que recorriera todo el colon

distal a velocidad maxima y saliera inmediatamente tras comenzar el registro).



A.PROTOCOLO
EXPERIMENTAL

SS 1 ml/Kg (n=16)
A MF 0.1mg/Kg (n=12)\ ' ADMINISTRACION 3.5CM
| <4 MF 1 mg/Kg(n=12) BARIO
ADMINISTRACION MF 5 mg /Kg (n=8)
MF 10 mg/Kg (n=12) RADIOGRAFIA SIMPLE
) REGISTRO
. FLUOROSCOPICO DISTANCIA
B. ANALISIS RECORRIDA EN
COLON (CM)
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Figura 2. Resultados. Distribucion de mapas espacio-temporales (MET) en funcién del
tratamiento administrado y el movimiento de sus bolos. Las ratas recibieron suero
salino o morfina 0,1, 1,5 o 10 mg/kg (ver detalles en el texto). Para cada tratamiento se
muestra el % de METs en el que, al menos, unos de sus bolos presenté un movimiento
> 3 cm (blanco), frente al % de METs en que ninguno de sus bolos presentd
movimiento (negro), tras eliminar los METs no analizables (por excesivo movimiento
del animal en el cepo durante el registro), asi como aquellos en los que ya no habia
bolos marcados (fueron expulsados antes de comenzar el registro). La morfina produjo
una disminucidn dosis-dependiente de la motilidad coldnica (andlisis estadistico: )(2,

como prueba de tendencia, p < 0,01).
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