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Introducción

A pesarde los avancesrealizadosen la investigación en antibióticos y terapia

intensiva,el shocksépticocontinuasiendounade las causasprincipalesde muerteen las

unidadesde cuidadosintensivos (1). Aproximadamente,un 50% de los pacientescon

shock séptico tratadosen las unidadesde cuidados intensivos evolucionan hacia la

hipotensiónrefractaria o el fracaso multiorgánico (FMO) progresivo, mientrasque la

sepsis,especialmentela de origen abdominal,siguesiendoel factor predisponentemás

comúnde esteúltimo síndrome(2).

Los sistemasorgánicosmás frecuentementeafectadosson el pulmón, corazón,

riñón, tractogastrointestinal,hígado,sistemanerviosocentraly sistemade la coagulación.

Las consecuenciasde la disfunciónorgánicason el síndromedel distrésrespiratoriodel

adulto, los transtornosmiocárdicos,el fracasorenalagudo, la hemorragiadigestivaalta,

el fracasohepáticoy la coagulaciónintravasculardiseminada.La muertesuelesobrevenir

con el fracasocompletode uno ó más de estossistemas(1).

Una de las principalesmanifestacionesdel FMO es el sangradopor ulceraciones

agudasde la mucosagástrica(úlcerasde estrés)(3), el cual seenglobaríacomounadelas

posiblesmanifestacionesdel fracasointestinal”, dentrodel síndromede FMO (4). Dicha

complicación, incluso de modo aislado, continúa asociándosea un alto riesgo de

mortalidadcuandosedesarrollaen pacientessépticos(3) o postoperatorios(4).
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TIPOS DE LESIONESAGUDAS DE LA MUCOSA GASTRICA

1- ULCERAS DE ESTRES:

Son unas lesionesgástricasmúltiples, superficiales,rodeadaspor escasao nula

reacción inflamatoria. Se encuentran siempre en el cuerpo del estómago(porción

productorade ácido), pero puedenextendersedistalmentehastala mucosaantral. Estas

lesionessuperficialesno penetranmásallá de la muscularismucosae,y por consiguiente,

no tiendena perforarse,siendoel sangradosu signo clínico más relevante(5).

Estasúlcerasse ven en pacientespolitraumatizados,en los sometidosa cirugía,

sepsis, fallo respiratorio,hepáticoo renal (6), y en ellos, los hallazgoshistopatológicos

máscomunesson la presenciadeedema,hemorragia,necrosisy exfoliaciónde la mucosa

con trombosisy congestióncapilary/o venularde la submucosa,no apreciándosecambios

inflamatorioscrónicos (7).

2- ULCERAS DE CURLING:

Son aquellasque aparecenen quemados,siendosu aparienciaendoscópica(y,

probablemente,supatogenia)similar a las úlcerasde estrés(5).

3- ULCERAS DE CUSHING:

Aparecen en pacientescon traumatismo craneoencefálico,suelen ser úlceras

profundasdel esófago,estómagoo duodeno.En estospacientesseadvieneun estadode

hipersecreciónácida (8), hipergastrinemia(9) y aumentode pepsinay son lesionesque

puedencomplicarsecon el sangradoo la perforación(5,10).
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4- ULCERAS PRODUCIDAS POR FARMACOS:

Suelen ser secundarias a alcohol, ácido acetilsalicflico, glucocorticoides,

antiinflamatoriosno esteroideos(AINE) u otros inhibidoresde lasprostaglandinas.

INCIDENCIA DE LA ULCERA DE ESTRES

La incidenciaes muy variable, dependefundamentalmentedel tipo de pacientes

estudiados,de su definición y del método diagnóstico. Hoy se consideraque para

establecerun diagnósticode certezaes precisorealizaruna gastroscopiaque pongade

manifiestoerosionesmucosasgástricas.

Trabajospublicadosen la última décadaseñalanuna incidencia,en pacientesde

alto riesgo queno recibieronprofilaxis, cercanaal 80% (11), llegandootros autoresa

reflejarunaincidenciadel 100% (12). Sin embargo,sólo el 25% de los pacientessépticos

tienenalgunaevidenciade sangrado(13) y sólo el 1-2% tienensangradomanifiestoque

obliga a realizar una transfusión (11,14), siendo la mortalidad media, por sangrado

gastrointestinal,en estosúltimos pacientesdel 33% aproximadamente(15).

La incidenciade sangradopor úlcerade estréshadisminuidoen los últimos años.

Estedescensoseha atribuidoa la realizaciónsistemáticade unaprofilaxis con fármacos

antiácidosy, sobre todo, al mejor tratamientodel shock, al conocimientomásprofundo

de la sepsis,ventilación mecánicay equilibrio hidroelectrolíticoy al soportenutricional

de estospacientes(16).
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FACTORESDE RIESGOPARA EL DESARROLLODE ULCERAS DE ESTRESY DE

HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL

La isquemiaes el factor patogénicomásimportanteen en el desarrollode lesiones

gastroduodenalesy por ello la sepsisy el shockson los factoresderiesgomásfrecuentes

(11,17).

Transtornosdelsistemanerviosocentral.Pacientesconenfermedadesintracraneales

o TCE tienen mayorincidenciade ulcus y de suscomplicaciones(10).

Quemaduras. Cuando afecta a más del 35% de la superficie corporal, la

probabilidadde lesión de la mucosagastroduodenalaumentasignificativamente(18,19).

Fallo respiratorio agudo. Es un factor de riesgo importante, pero cuando se

necesitaventilaciónmecánica,el riesgoes aún mayor(20).

Las Alteraciones de la coagulación aumentanel riesgo de sangradoen estos

pacientessépticos(20,21).

Insuficienciahepáticay renal aguda(22,23).

5



Shock Séptico

Los estadosde shock constituyental vez el problemamás complejo de toda la

fisiopatologíaquirúrgica.Aunqueel shockha sidounaentidadreconocidadurantemásde

un siglo, su definición y clasificación sehan elaboradocon lentitud.

El shockesun síndromequeresultadela depresiónde numerosasfunciones,pero

en que la reducción del volumen circulante efectivo es de importancia básica y la

limitación de la circulaciónprogresade maneraconstantehastaconvertirseen un estado

de insuficienciairreversible.Se trata,pues, de unasituaciónhemodinámicaqueconllevará

unasrepercusionessobre los órganos,sobreel metabolismoenergéticode la célula, que

eslo quefundamentalmenteva a fracasar.Sepuededefinir, por tanto, el shockcomouna

alteraciónhemodinámicaqueva a llevar a un fracasocelularpor fallo de sus mecanismos

de obtenciónenergética(24).

TIPOS DE SHOCK

1- Shockhipovolémico: Se tratade un estadode tipo hipodinámico,ya quelascausasque

lo producentienen comocondiciónunadisminuciónde la volemia. Frentea la caídadel

gastocardiaco,el organismoreaccionaaumentandolas resistenciasperiféricas(RVP), en

un intento de mantenerla presiónarterial.
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2- Shockcardiogénico:Tambiénes un estadohipodinámico,aunquelo que fracasaahora

es el corazóncomobomba. La sangreseestancaen el territorio venosoy disminuyeel

volumenminuto, lo queharáqueel organismoreaccioneaumentandolas RVP quea su

vez determinaráquelos territorios orgánicosno recibanel suficienteaporteenergéticoy

haráqueclaudiquen.

3- Shocknormovolémico:El shocksépticoesel tipo másfrecuentedel denominadoshock

distributivo, quese caracterizapor unadistribución anormaldel volumen vascularque

resultade un descensode las RVP. Ademásdela sepsis,otrasafeccionespuedenconducir

a este tipo de shock como son: la intoxicación por toxinas endógenas(metabólicas)o

exógenas, enfermedades endocrinológicas, alteraciones de la microcirculación,

enfermedadesneurológicasy anafilaxia.
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En la tabla1 se enumeranlas causasmásfrecuentesdel shock (24):

FACTORESCAUSALES DEL SHOCK

1.HIPOVOLEMIA
A. Pérdida externa de líquidos

1. Hemorragia
2. Gastrointestinal

a) Vomitos (estenosispilórica, obstrucciónintestinal)
b) Diarrea

3. Renal
a> Diabetessacanna
b) Diabetesinsípida
c) Excesode diuréticos

4. Cutánea
a) Quemaduras
b) Lesionesexudativas
c) Sudacióny pérdidainsensiblede aguasin restitución

E. Secuestrointerno
1. Fracturas
2. Ascitis (peritonitis,pancreatitis,cirrosis)
3. Obstrucciónintestinal
4. Hemotórax
5. Hemoperitoneo

II. CARDIOGENO
A. Infarto del miocardio
E. Arritmia (taquicardiaparoxísticao fibrilación, bradicardiagrave)
C. Insuficienciacardiacacongestivagravecon disminucióndel gastocardiaco
D. Factoresmecánicoscardiacos

1. Regurgitaciónmitral o aórticaaguda
2. Roturadel tabiqueinterventricular

III. OBSTRUCCIONA LA CORRIENTESANGUINEA
A. Emboliapulmonar
E. Neumotóraxa tensión
C. Taponamientocardiaco
D. Aneurismadísecantede ¡aaorta
E. Intracardiaca(trombosisde la válvula esférica,mixomaauricular)

IV. NEUROPATICO
A. inducido por fármacos

1. Anestesia
2. Bloqueadoresganglionaresu otros antihipertensivos
3. “Ingestión” (barbitúricos,glutetimida, fenotiacinas)

E. Lesión de la médulaespinal
C. Hipotensiónortostítica(insuficienciaautónomaprimaria,neuropatíasperiféricas)

V. OTRAS
A. Infección

1. Septicemiapor gérmenesGramnegativos(endotoxinas)
2. Otrassepticemias

B. Anafilaxia
C. Insuficienciaendocrina(enfermedadde Addison,mixedema)
D. Anoxia

TABLA 1
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Es precisoutilizar un lenguajeadecuadoa la hora de hablar de los diferentes

transtomosquecomponenel espectrofisiopatológicode la sepsis.Sólo así tendremosla

esperanzade llegara un reconocimientoprecozde un incipientecompromisocirculatorio

en pacientescon sepsisy poder mejorarsu supervivencia.Así, Bone (25) establecióuna

escalade gravedadcrecientedesdela bacteriemiano complicadahastael shockrefractario

(TablaII) paraseleccionargruposhomogeneosde pacientesy evaluar,de estamanera,el

pronósticoy efectode las medidasterapéuticas.No obstante,la sepsis,el síndromeséptico

y el shocksépticosonel resultadode los mismosprocesosfisiopatológicosy componentes

del espectrode unamismaenfermedad.
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ESCALADE TRANSTORNOSASOCIADOS CON LA SEPSJS

BACTERIEMIA Se define comola presenciade bacteriasviablesenel
torrentecirculatorio
Hemocultivospositivos.

SEPSIS Es la evidenciaclínicade infección más signosde respuesta
sistémicaa la infección (los siguientes):
Taquipnea(> 20 respiracionespor minutoo másde 10 si tiene
ventilaciónmecánica)
Taquicardia(> 90 latidospor minuto)
Hipertennia(> 38,30C) o Hipotermia(< 35•50 C)

SíNDROMESEPTICO

SHOCKSEPTICO PRECOZ

SHOCKSEPTICO REFRACTARIO

Es el diagnósticoclínico de sepsismásevidenciade
alteraciónde perfusiónde un órgano(uno ó másde los
siguientes):
PaO2IFiO2no superiora 280 (en ausenciade otra enfermedad
pulmonaro cardiovascular)
Nivelesde lactatoelevado
Oliguria (< 0,5 mi/Kg peso/h,en pacientessondados)
Alteracionesagudasdel nivel de conciencia
No sonnecesarioslos hemocultivospositivos

Diagnósticoclínico de síndromeséptico máshipotensión
(presiónarterial sistólica< 90 mmHg o unadisminuciónde40
mm Hg de la presiónsistólicabasal)quedureal menos1 hora
y no respondaal tratamientoconvencional(suerosintravenosos
o farmacoterapia)

Diagnóstico clínico de síndrome séptico más hipotensión
(presiónarterial sistólica<90 mmHg o unadisminuciónde la
presiónsistólica basalde 40 mm Hg) que dure al menosuna
hora a pesar de la adecuadareposición de volumen y que
requieredrogas vasopresoraso altasdosis de dopamina(> 6
¡xg/Kg/min.)

TABLA II

lo



El shocksépticocontinúateniendounaaltamortalidad,en generalsuperioral 40%.

Seestimaqueseproducen,aproximadamente,400.000casosde sepsisy 200.000de shock

sépticoal añoen EstadosUnidos, queocasionan100.000muertes(26), lo querepresenta

la 13a causade muerteen pacientesmayoresdeSaños(27). Paraniñosentre 1 y 4 años,

suponela 98 causade muerte(27). Aunque los antibióticospuedentratar el organismo

etiolégico,ellos, por sí mismos,no modifican la respuestadel huespeda la infección.La

importanciade dicharespuestavienedadaporel hechode quemuchosagentesinfecciosos

y no infecciosos,como traumatismos,fenómenosautoinmunes,cirrosis o pancreatitis,

puedenproducir un cuadroclínico de shockséptico(1).

ETIOLOGL4 DE LA SEPSISY SHOCK SEPTICO

MEDIADORES DEL TIPO NO CITOQIJINAS

1- Factoresmicrobianos:

El shocksépticopuedeestarcausadopor infeccionesbacterianas,virus, protozoos

y hongos.De entreesosmicroorganismos,las infeccionespor bacteriasGram negativas

son las más frecuentes(28) y, por tanto, las mejor estudiadasy caracterizadas.El

Escherichiacoli es el patógenomás frecuentementeaislado,seguidode las especiesde

Klebsiella y Enterobacter(29-31). Las bacteriemiaspor Pseudomonaaeruginosa,se

asociana mayor tasade mortalidad(32).
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la) Lipopolisacárido

El lipopolisacárido (LPS) está consideradocomo el mediador exógeno más

importante del shockséptico(33).

El LPS estácompuestoporunafracciónantigénicavariabledepolisacáridosunida

al lípido A (34).

LIPOPOLISACARIDO BACTERIANO

OLICOSACARIDO
REPETIDO

t t

* *fl

CENTRO CENTRO
CADENA O-ESPECIVICA EXTERNO INTERNO LIPIDO A

710 1.- La endotoxinaesun lipopolisacáridocompuestopor una serie
antigénicavariablede azúcaresunidasal lípido A.

La fracciónde polisacáridosde la moléculaconsisteen unacadena,específicaO,

más un centro de oligosacáridos. La cadena O específica contiene cerca de 70

oligosacáridosrepetidos cadauno de los cuales contiene 7 residuosde azúcary es
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característicoparacadaespecie.El centroes un oligosacáridoque tiene2 componentes:

una fracción interna que contieneazúcaressimilaresen todas las especiesy el centro

externoquedifiereentrelas distintasespeciesy tambiéndentrode unamisma.

EL lípido A es un complejomolecularconun componentehidrofiico de azúcary

otro lipofiico de ácido graso (34) y es el principal responsablede la toxicidad y efectos

biológicosdel LPS (35).

El fenómenode sepsis acontececomo consecuenciade un efecto sistémico

secundarioa unaseriede procesosinflamatorioslocales,producidosen respuestaa una

infección bacteriana.En la sepsis cambia la conductade las células inflamatorias,las

cuales secretancitoquinas e inician procesosintra y extracelulares con una posible

activaciónde granulocitosy macrófagos.Estascélulasproducenen el medio interno la

activacióndel sistemadel complementoy de la coagulación,la generaciónde radicales

libres de oxígeno(RLO) y otros substratos.

La endotoxinainicia una respuestaen el huéspedpor unión a un receptory eso

produceunaactivacióndediversosprocesosintracelulares.En el plasmaLPS puedeunirse

a proteínascomola proteínaenlazantede LPS (LBP) (36,37)formandoun complejoque

puedeunirsea la superficiedelos leucocitos(38) víaun receptoridentificadocomoCD 14.

El efectode la vía LBP/CD14-dependientees aumentarla sensibilidadde las células al

LPS e inducir una respuestamásrápidade citoquinas.

Los estudiosrealizados‘in vitro” demuestranquela endotoxinaactivadirectamente

a los neutrófilos para producir elastasa (39) e iones superóxido (40) e indican el

mecanismoa travésdelcualestascélulasprovocanla lesión. Ademásesosagentespueden

actuarde forma sinérgica(41) produciendo,así, una lesión epitelial considerableen el

casodel síndromedel distrésrespiratoriodel adulto (SDRA).

13



A pesardel potenteefectode la endotoxinasobrelos neutrófilos,esprobableque

las células efectoras que provocan la lesión orgánica,inducidaa travésde la endotoxina,

sean los macrófagosde los tejidos. Estascélulasproducennumerososmediadoresde la

inflamación y respondena la endotoxinaproduciendocon rapidezgrandescantidadesde

factor de necrosistumoral (TNFa) y de IL-l (42,43).El TNFa ha sido consideradoun

mediadorcentraldel shocksépticodebidoa la observación,realizadaen 1985, de queun

suero policlonal neutralizante del TNFa fue altamente eficaz impidiendo la muertede los

ratonesa causade la endotoxina(44).

Existendatosqueapoyanla ideade quealgunosde los efectosde las endotoxinas

puedensercausadospor mediadoreslipidicos talescomoel PAF, los metabolitosdelácido

araquidónicoy el complemento.

Los estudios“in vitro” indican que los productosdel ácido araquidónicoejercen

un control sobrela produccióndel TNFa e IL-1. El PAF, el leucotrienoE4 (LTB4) y el

C3asonpotentesestímulospara la producciónde estascitoquinas(45,46).Sin embargo,

la prostaglandinaE2 (PGE2) (47) puedeinhibir la produccióndeTNFae IL-1 ‘sin vitro”

medianteun “feed back” negativo(48). El TNFa activa la produccióndePAF(49),LTB4

(50) y de tromboxanoA2 por partede los neutrófilosy cadauno de ellos por sí mismos

inducen la actividad oxidativade los neutrófilos.La inyeccióndirectade PAF reproduce

muchosde los efectosdel shock séptico. Por otra parte, el empleo de un antagonista

selectivodel PAF inhibe la lesión pulmonarproducidapor la endotoxinaen ratas (51).

Se sabequeel LTB4 es generadopor el pulmón en respuestaa la endotoxinay es

probablequeafecte de forma local a los neutrófilosy/o macrófagos(52).

El papel del tromboxanoA2 estámejordefinido. Esteagenteproducehipertensión

pulmonarmediantevasoconstricciónde las arteriolaspulmonaresy es el responsablede
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la hipertensiónpulmonar(no de la permeabilidad)que seobservatras la administración

de la endotoxinaen modelosexperimentales(53).

La endotoxemiaactiva fuertementeel sistemadel complementoquea suvez activa

a los neutrófilos y puedepor sí mismo inducir una lesión pulmonartransitoria(54). En

los primates, la perfusión de un anticuerpo dirigido contra la fracción CSa del

complementoimpide la muerte tras la administraciónde unadosis letal de E. coli. El

complementoactivadotambiénfacilita la adhesiónde los neutrófilosal endotelio (55).

Consideradasen conjunto, estasobservacionesindican que la endotoxinaes capazde

generarotros mediadoresde la inflamacióndependientesde los neutrófilosquepueden

amplificar la respuestainflamatoria.

La endotoxinatambiénactiva la cascadade la coagulación,probablementepor

activacióndel factor Hagemany por aumentode monocitosy la expresiónendotelialdel

factor tisular (35).

Taylor y cols. (56) estudiaronlos efectosde la inmunizaciónpasivafrenteal factortisular

en mandrilescon bacteriemiapor E. coli y observaronqueen el grupoplacebo,todos se

murieronen las primeras24 horas,mientrasquelos animalesinmunizadossobrevivieron

hastael final del estudio(7 días).

Por otraparte, en la endotoxemiael tono del músculolisovascularestádisminuido

ocasionandounahipotensióna pesarde un alto gastocardiaco. El óxido nítrico (NO)

parecejugarun papelimportanteen la vasodilataciónqueseproduceen modelosde sepsis

(57). La vasodilataciónes un procesoactivo que suponela producciónen el citosol de

adenosilmonofosfatocíclico (AMPo) y guanosilmonofosfatocíclico(GMPc) queproducen

unarelajacióndel tono muscularvascular.La guanilatociclasa,enzimaresponsablede la

síntesisde GMPc, se activa por el NO, y se ha sugeridoque la hipotensiónobservada
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durante la sepsis puede ser debida a una excesiva producción de NOel cual, vía GMPc,

ejercesus efectossobrela célulamuscularlisa del endotelio (57).

ib) Peptidoglicanos

Son componentesde la pared celular bactenana.La administraciónde estas

substanciasen animales(58)deexperimentaciónproducefiebre y cambioshemodinámicos

comparablesa los queseven tras la administraciónde la endotoxina:aumentoinicial en

la resistenciavascularpulmonar,aumentode la permeabilidadpulmonar, aumentodel

gasto cardiaco. Se ha visto que en conejos y ratas, pero no en humanos, los

peptidoglicanosinducenla secreciónde 5-hidroxitriptaminay lisis de plaquetas.

lc) Exotoxinas

Las exotoxinasde bacteriasGram positivaspuedenprovocarun cuadrode sepsis.

El másconocidoesel TSST-1 (toxic shocksyndrometoxin-1) de5. aureusqueinducela

producción de citoquinas IL-1 (59), TNFcr (60), IL-2 e interferón--y (60,61). Las

enterotoxinasA y B de S. aureustienen efectosmenosdramáticosaunquepuedencausar

pérdidade peso e inmunosupresióny se cree que también pueden ser mediadaspor

citoquinas(62).
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2- Sistemadel complemento

Está considerada como un elemento importante en la patogénesis del shock séptico

por que ocasiona un aumento de permeabilidad del endotelio (actividad como

anafilotoxina), adherenciade plaquetas,induce la producción del factor tisular por

leucocitos y células endoteliales,favorece la producción de IL- 1 en los monocitos y

potenciaen los neutrófilos la capacidadde inferir lesión por mecanismosoxidativosy

proteoliticos sobre el endotelio.

La activación del complemento en el shock puede estar mediada, como vimos

anteriormente, a) por el LPS tanto por la vía alternativa como por la clásica; b) además,

el complemento puede estar activado, directamente, por una lesión tisular extensa (58) y

c) por interacción con el sistema de la coagulación (la conversión de Cl -‘ Cl’ por la

activacióndel factor Hageman),y conlos sistemasfibrinolíticos y de kalicreína-kinina(la

conversiónmediadapor plasminade Cl -. Cl’).

3- Sistemade la coagulación

La sepsis se ve acompañada,frecuentemente,por un procesode coagulación

intravascular diseminada (CID), el cualsepuedeiniciar por diferentesvías (63,64):

- Vía extrínseca: Existen datos que otorgan un papel importante al factor tisular

como requerimiento esencial para desarrollar el proceso de CID (65), inducida por la

endotoxina. Así, se demostró en conejos que usando anticuerpos frente al factor tisular se

puedeprevenirel CID. El factor tisular esproducidopor los fagocitosmononuclearesy
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las células endoteliales,por contacto directo con la sangreo bien por estímulo de

citoquinas.

- Vía intrínseca:Seha demostrado‘in vitro” queLPS activadirectamenteal factor

Hageman,aunqueeso “in vivo puederio ser importanteparaprovocarun procesode

CID, mediadopor LPS (63,65).

- Trombocitos: Experimentos “in vitro” demuestran que el LPS produce la

agregación plaquetaria, la secreción de aminas vasoactivas y hace disponible el factor

plaquetario3 (FP3). Eso se ha visto quees un procesocomplemento-dependiente,en

conejos. Sin embargo, en humanos esos efectos varían de unos estudios a otros y algunas

veces no guardan relación con el sistema del complemento y, además, parece que la

agregación plaquetaria, la lisis y la disponibilidad de FP3 no son suficientes para producir

el CID(33).

- Células endotelialesy CID: Estas células ejercen actividades coagulantes y

anticoagulantes, así como fibrinolíticas y antifibrinolíticas que, en condiciones normales,

(con el endotelio intacto) están en favor de la actividadanticoagulantey profibrinolíticas

(64), pero en situaciones como el shock séptico, como resultado de la exposición a

citoquinas (TNF e IL- 1), se produce un exceso del factor activador-inhibidor de

plasminógeno (PAl- 1) que favorece la actividad procoagulante. Además, el endotelio

lesionado tiene una actividad procoagulante (66,67) (acción mediada por citoquinas) por

exposiciónde la membranabasalo del colágeno.

18



4- Factor activador de plaquetas (PAF)

Es un fosfolípido biológicamente activo considerado como un mediador potencial

del shock séptico. Es producido por la mayoría de las células incluyendo macrófagos,

neutrófilos,plaquetasy células endoteliales (68). Sus efectosson la inducción de la

agregación plaquetaria y trombosis intravascular (69), así como un aumento de la

permeabilidad vascular e hipotensión, en respuesta a estímulos tanto inmunológicos como

no inmunológicos (70). La hipotensióninducidapor LPS estáasociadaconunaaparición

temporalde PAF en la circulación; por otra parte, antagonistasdel PAF puedenrevertir

el shock inducidopor la endotoxina.

5- Neuropéptidos

Dadoqueseha visto quela naloxonamejorala supervivenciaen modelosde shock

inducidospor la endotoxina,se creeque los opiaceosintervienenen el shock séptico.

Ademásse sabeque la endotoxinainducela producciónde endorfinas(71,72).

6- Prostaglandinas y Leucotrienos

El tromboxano A, (TI(A,) es el principal producto de la vía ciclooxigenasade las

plaquetas. Es un potente vasoconstrictor y estimula la agregación plaquetaria. Sin

embargo,la prostaciclina(PGI,) es el principal producto de la vía ciclooxigenasadel
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endotelio y tiene efectos opuestosa la función plaquetariay tono vascular. Ambos

productos aumentan su producción tras la administración de endotoxina en modelos

experimentalesen animales(33).

La PGI2puedecontribuira la hipotensiónqueseve en el shock.La fuentede PGI,

en el shockno está clara,pero secreeque los macrófagosy célulasendotelialespueden

contribuir. La producciónde prostaciclinaspor las células endotelialesdependede la

estimulaciónpor bradikinina (73). El aumentode producciónde TXA2 puedefavorecerel

CID y la isquemiatisularen el shock.Su producciónes independientedel sistemade las

kininas (73).

Los macrófagos no sólo producen prostaglandinas sinó tambiénproductosde la

lipoaxigenasa (leucotrienos) uno de los cuales puede jugar un papel importante en el shock

séptico por su capacidad para regular la producción de citoquinas (74). Seha demostrado

que el leucotrieno B4 (LTB4) y LTC4 pueden inducir la secreción de IL- 1 por macrófagos

y de interferón y (IFN-y) e IL-2 por linfocitos T.

7- Sistema kalicreína-kinina

Se ha demostrado ampliamente que la sepsis produce una activación del sistema

kalicreína-kinina y que la plasmina es el principal activador de este sistema. En animales

de experimentación la administración de bradikinina provoca alteraciones cardiovasculares

similares a los observados durante el shock séptico (73).

La administración de LPS conduce a un rápido descenso de kininógenoy a un

aumentode los nivelesdebradikinina;similar a lo quesucedeen los pacientescon sepsis.
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Por otra parte, existen evidencias que otorgan un papel importante a la bradikinina en la

patogénesisdel shock séptico como resultado de las observacionesen las que el

tratamientocon antagonistasde bradikininareducenla mortalidaden modelosderatascon

shock endotóxico (73).

MEDIADORES TIPO CITOQUINAS

Durante la sepsis por bacterias Gram negativas, la presencia del LPS produce

alteraciones significativas de la homeostasis metabólica e inmunitaria del huésped. Muchas

de estas alteraciones son el resultado de una compleja cascada de mediadores endógenos,

derivadosde los fagocitosmononucleares(75). Entreellos, hay un grupode proteínasdel

huésped, denominadas citoquinas, que desempeñan un papel integral en la mediaciónde

la respuesta del huésped a la lesión histica y a la infección por producir cambios en la

termorregulación , en la resistencia y permeabilidad vascular, en la función cardiaca,en

la función de la médula ósea y en la actividad de enzimasclaves.De esascitoquinas,el

TN?F-a (76) y la interleuquina-l (77) han sido muy estudiadaspor sus papeles

fisiopatológicos en la infección y en el traumatismo. En la siguiente tabla se exponen las

características comunes a todas las citoquinas (78).
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CARACTERíSTICASDETODASLAS CITOQUINAS

- Hormonasproteicasactivasa concentracionesmuy bajas ( < 10-11)mol/L.
- Producidasdurantelos estadiosefectoresde la inmunidadnatural y específica.
- Comootrashormonaspolipeptídicas,inician su acciónmediantela unión a receptoresespecíficossobre

dela superficiede las célulasdiana,dondese regulahabitualmentela división celular (esdecir, funcionan
como factoresde crecimiento).

- Producidaspor diversostipos de células,en diversoslugares,y con frecuencia,ejercenaccionesque se
solapan.

- Actdansobreunaamplia categoríade diferentescélulas,y con frecuencia,influyen sobrela síntesisde
otrascitoquinas.

- Sirven para mediary regularlas respuestasinniunitariase inflamatoriasy ejercenimportantesacciones
autocrinas, paracrinasy endocrinas.

- Suscitanprincipalmenterespuestascelulareslentasqueimplican síntesisde nuevasproteínas.

TABLA III

FACTOR DE NECROSISTUMORAL (CAQUECTINA)

Esta citoquina recibió su doble nombre por el descubrimiento de que es capaz de

ocasionar caquexia e hipertrigliceridemia en el animal de experimentación (79,80). Fue

un término acuñado originalmente por Carswell y col. en 1975 (81). Se trata de un

polipéptidode 157 aminoácidosderivadode unaprohormonade 233 aminoácidosa través

de una serie de divisiones proteolíticas. Esta citoquina interacciona con un receptor

específico presente en un gran número de células (82,83) y puede alcanzar una respuesta

biológica con una ocupación de sus receptores de sólo un 5% (83). La principal fuente

celular del TNF es el fagocito mononuclearactivado(84,85).

El principal estimulo fisiológico para la liberación de TNF es el LPS (86). Otros

estímulos son: las exotoxinas bacterianas, los virus, los protozoos y los hongos (87,88).

La administración de LPS produce una elevación sérica de TNTF. Las concentraciones

máximas aparecen después de 90-120 minutos y se normalizan hasta la concentración basal

a las 6 horas. No obstante,cualquierexposiciónbreve al TNF induce unacascadade
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reacciones secundarias que siguen ejerciendo un efecto mucho tiempo después de su

desaparición del suero.

La mayoríade las manifestacionesclínicas de la infección por bacteriasGram

negativas son probablemente debidas a la actividad de TNTFcx y otrascitoquinassecretadas

por macrófagos expuestos al lipopolisacárido de la pared celular bacteriana. Aunque el

mecanismo que compromete al TNFa en el shock y lesión tisular no estáaún del todo

determinado, se conoce que esta citoquina puede aumentar la permeabilidad capilar, tiene

propiedades quimiotácticas para las células inflamatorias y activa a los neutrófilos y células

endoteliales. Por otra parte, TNFa media el aumento de actividad procoagulante

endotelial, induce microtrombosis y contribuye al desarrollodenecrosisy coagulopatíade

consumo.

En la siguientetabla se exponenlas funcionesdel factor de necrosistumoral (89).

FUNCIONES DEL FACTORDE NECROSISTUMORAL

- Leucocitosy fagocitosmononucleares:TNF induceuna leucocitosisy estimulala activación,marginación
y migracióntransendotelialdelosneutrófilosy asímejorala citotoxicidadcelulardependientedeanticuerpo
y la inhibición mediadapor neutrófilosdel crecimientofúngico. Tambiénfavorecela maduracióny
activaciónde los monocitosy macrófagos.

- Funciónmetabólica:Suefecto global consisteen estimularuna redistribuciónde las proteínasy las grasas
a partir dela periferiahaciael hígadodurantela lesión.Favorecela liberacióndeaminoácidosapartirde
las proteínasperiféricasdegradandoel músculoesquelético.Estimulala liberacióndetriglicéridosa partir
del tejidoadiposoe inhibe la síntesisde ácidosgrasos.Inducela glucolisisanaerobiapor aumentodel
transportecelular deglucosa,por deplecciónde glucógenoy aumentodel flujo de lactato.En el hígado,
el TNF estimulala captacióndeaminoácidosy la lipogánesishepática.

- Efectoscentrales:TNF actúacomoun pirógenoendógenoa travésde la estimulaciónhipotalámicade
prostaglandinas.La fiebre es bifásicay el segundopico estáproducidopor la liberaciónde IL-1 inducida
por el TNF.

- Coagulacióny cicatrizaciónde las heridas:TNF tieneacción procoagulantesobrelas superficies
endotelialeslo queconducea la microtrombosis(basede su acción antitumoral).Porotra parte, el TNF
inducela proliferaciónde fibroblastosy microvasculary estimulala liberaciónde colagenasa.

- En los estadospatológicos:Intervieneen la movilización de la respuestainflamatoriaaguda.El aumento
de TNF, en estassituaciones,representauna vía comúnen la respuestadel huéspeda la lesiónhísticay
a la infeccióngrave.

TABLA IV
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INTERLEUQUINA- 1

La familia de las interleuquina1 (IL-l) la componentresmoléculaspolipeptídicas:

IL-la, IL-1j3 y el antagonistadel receptorde la IL-1 (90). Las IL-lcr e IL-lfi poseenun

amplioespectrodeactividadesbiológicas,que son inhibidasporel antagonistadel receptor

de la IL-1. Su vida media en el plasma es de 6 a 10 minutos.

El fagocitomononuclearactivadoes la fuenteprincipal de IL- 1, aunquelas células

endoteliales,los queratinocitos,los neutrófilosy los linfocitos iB también son capaces de

producir esta citoquina(91). Aunque el LPS es el principal estímulofisiológico, otros

agentes como la sílice, el TNF y la misma IL-l también pueden inducir su síntesis (92).

A continuación se exponen las funciones de esta citoquina (78).

FUNCIONESDELA INTERLEUQUINA 1

- Inmunidad: IL- 1 tieneunapotentecoestimulaciónde los linfocitos 11’, aumentala síntesisde IL-2 y la
expresiónde los receptoresde IL-2. Tambiénaumentala producciónde interferóna y de linfocitos1
citotóxicos.

- Mielopoyesisy fttnción leucocitaria:IL-1 tieneuna importanteacción sobrela mielopoyesisdirectae
indirectamentepor la inducciónde factoresde crecimientomielopoyético,incluidoel GM-CSF.
La liberaciónlocal de IL-1 estimulala llegadade granulociosa focosde inflamaciónaguday, localmente,
estimulala proliferacióndelos fibroblastosy célulasmusculareslisasdelos vasos.Aunqueestasacciones
son beneficiosaspara la localizaciónde la infección, unaexcesivamarginaciónde neutrófilosactivados
mediadapor la IL-1 y el 114?puedeconducira la inflamación y congestiónpulmonares.

- Funcióncentraly endocrina:IL-1 esun pirógenoendógenoqueeleva la temperaturamediantela inducción
de la liberaciónde prostaglandinasen el hipotálamoanterior.Tambiéninduce la apariciónde anorexiay
aumentala frecuenciay duracióndel sueñodeondaslentas.Sobreel ejeneuroendocrinola It-] estimula
la liberacióndeACTH, la TSH y la somatostatina.IL-l estimuladirectamentela liberaciónde corticoides
suprarrenalesy la liberaciónpancreáticade insulinay glucagón.

- Sinergiascon el 114?:El 114?y la lUí estimulansu propialiberacióny, además,la liberaciónrecíproca
y asíamplificanla cascadade los mediadoresinflamatoriosdespuésde la lesión. Ambastienenacciones
sinérgicassobrela hipófisis,el hueso,el endotelio,el páncreasy los fibroblastoscutáneosy tienenacciones
similaressobrela adherenciay activaciónde los neutrófilosy reaccionesinflamatorias.
La administracióncombinadade ambasproduceinestabilidadhemodinámicay efectosmetabólicosa
concentracionesque ejercenefectosmínimossise administrasende modo separado.El INE y la IL-l
favorecenla coagulaciónintravasculardiseminada.

- En los estadospatológicos:La IL-1 seha detectadoenel suerode niñosconpúrpuraséptica,síndromede
Kawasakiy artritis reumatoide.La producciónde11-1 aumentasignificativamentedespuésdel traumatismo
quirúrgico, la lesióntérmicay el shockhemorrágico.Ademásestacitoquinase detectaen el suerode los
pacientescon infección grave.

TABLA V
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INTERLEUQUINA-6

La familia de la interleuquina 6 consta de, al menos,seis moléculasdiferentesde

fosfoglucoproteina(93). Es secretadapor los fibroblastos,monocitosy macrófagosy

rápidamenteliberadaa la circulaciónen respuestaa la lesióny sedetectaen la circulación

unahoradespués,aproximadamente,de la administracióndeLPS (94) y ejercesuefecto

mediantela unión a un receptorespecifico(95).

En estudios“in vitro” sedemostróun espectrodeaccionesquesesolapana lasdel

TNF y la IL-1. Favorecela respuestade las célulaslinfoides y hematopoyéticasa sus

respectivosfactoresdecrecimientoy diferenciación;estimulala produccióndeanticuerpos

por linfocitos B (96) y es el principal estímulopara la síntesishepáticade proteínasfase

aguda(97). Por otra parte, la IL-6, tanto “in vitro” como “in vivo”, ejerce un efecto

inhibidor sobre la producción de TNFcx (33,98). A pesar de este aparenteefecto

beneficiosode la IL-6, los niveles séricosde esta citoquina detectadosdespuésde un

traumatismo hístico o una infección, parecen correlacionarse con la muerte subsiguiente

(99). De todas formas, su implicación en la fisiopatológíadel shock séptico no está

totalmente definida.

INTERFERON r

El interferón r (IFN-r) es una glucoproteinasintetizaday secretadapor los

linfocitos T activadosy por las células NK y parecejugar un papel importanteen la

regulaciónde la respuestainflamatoriae inmune (33).
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Los linfocitos T son estimuladospara producir IFN-y por LPS, mitógenosno

específicos,anticuerposmonoclonalesreconocidospor los receptoresde membranay por

exotoxinasbacterianas. Además estas células necesitan, para una óptima estimulación, la

presenciade IL-l o IL-2.

Las célulasNK producenIFN-r al serestimuladaspor mitógenos,LPS (100) o 1]>

2. Estascélulasno necesitanla presenciade otrasseflalespara sintetizar el IFN-r.

EL IFN-r ejercesusefectossobrelos macrófagosy célulasendotelialesy ha sido

implicado como un mediador fundamental en el shock séptico (33).

Produce,en los macrófagos,un aumentode la producciónde TNF (101), PAF

(102),H202 (103), proteasas (104) y serotoninaimelatonina (105);por otraparte,favorece

su adhesión a glucoproteinas de membrana (106); también afecta al sistema del

complementopor aumentode la producción del factor B, C2 y C1-inhibidor(107).

Finalmenteel IFN-r reducela producciónpor los macrófagosde PGE2 (108).

En las células endoteliales, el IFN-r induce la síntesis de proteínas de la vía del

complemento (109) y favorece la adhesión de los linfocitos.

El IFN-r tieneaccionessinérgicascon otrascitoquinas,de estamanera,actúacon

el TNFcvparaproducir unaactividadcitotóxicay con la IL-2 parafavorecerla liberación

de TNFcx.

Otras acciones atribuidas al IFN-r son:

- Aumenta la producción de anticuerpos por las células B activadas.

- Potencia la activación, agregación y actividad fagocftica de los polimorfonucleares.

- Induce la activación de macrófagos, su función antimicrobiana y la expresión de

receptores para TNFz.

- Inducela expresiónde moléculasde histocompatibilidadclase1 y II.
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- Tiene un efecto pirógeno directo en el hipotálamo.

- Puede antagonizar la producción del factor estimulador de colonias de

granulocitos/monocitos.

INTERFERON-a43

Muchas células diferentes pueden sintetizar el interferón del tipo 1 (IFN-a o (3 o

ambos). Aunque fue una de las primeras citoquinas que se demostró que era inducida por

la endotoxina de bacterias Gram negativas, su función biológica es poco conocida. No

obstante,en modelosexperimentales,el tipo 1 de interferónmejoró la supervivenciade

los animales a quienes se les administró LPS, quizás mediante la modulación de TNFoc y

otras citoquinas (110,111).

INTERLEUQUINA-8

La interleuquina 8 (IL-8), también llamada proteína activadora de neutrófilos, es

el prototipo de una familia de citoquinas conocidaspor su actividad quimiotácticade

neutrófilos y monocitos (33). Se producen fundamentalmente en los macrófagos activados,

pero también fibroblastos y plaquetas pueden sintetizaría (112,113).

Parece que ejerce sus efectos mediante una acción paracrina e induce la quimiotaxis

de neutrófilos y linfocitos y la infiltración tisular por ambos. Además, favorece la

degranulación de neutrófilos e inhibe la adhesión endotelio-leucocítica potenciada por el

TNFa y la IL-].
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RESPUESTAINTEGRADA DE LAS CITOQIJINAS

La secuencia de acontecimientos que conducen al shocksépticoporbacteriasGram

negativas se inician con la unión de la endotoxina a los receptores de los monocitos y

macrófagos (114). Eso produce una activación de los leucocitos y produce la síntesis y

secreción de citoquinas, principalmente TNFa e IL-1. Estas dos citoquinas actúan como

mediadores del shock séptico produciendo alteraciones en la resistencia y permeabilidad

vascular, en el gastocardiacoy en la funciónde la médulaósea.Además,estascitoquinas

influyen en la actividad de numerosas enzimas incluida la lactato deshidrogenasa y la

lipoproteinlipasa (114).

La disfunción miocérdica, reversible, observada en los pacientes con shock séptico

también puede ir ligada a los efectos del TNFa como se demostró en animales de

experimentación (115).

Ambas citoquinas, TNFa e IL-1, estimulan la producción de otras que perpetúan

el procesoséptico.

Es de particularimportanciala secreciónlocal de IL-8, quereclutay activa a los

neutrófilos, ocasionando una lesión tisular y una disfunción orgánica (116).

Concentraciones significativas de IL-8 se alcanzan como respuesta a pequeflas

concentraciones de IL- 1. TNFa e IL- 1 inducen la secreción de otros mediadores,

incluyendo IL-6, PAF, prostaglandinas y leucotrienos (115), y son responsables de la

activación del sistema del complemento, de la coagulación y del sistema de las kininas.

Además de la secreción de citoquinas, la cascada de la sepsis compromete la

producción y secreción de substancias anticitoquinas, incluido el receptorantagonistade

IL-1 y otros receptoressolublesde las citoquinas.
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Otras, como IL-4 e IL-lO parecen tener una actividad predominantemente

antiinflamatoria y pueden causar una disminución en la síntesis de TNIFa e IL-l (116), en

respuesta a la estimulación por LPS. La actividad de TNFa parece estar modulada “in

vivo” por receptores de TN?F. Así, se observó que la inducción de leves endotoxemias en

humanos, aumentaba la concentración plasmática de esos receptores (117), que puede tener

dos consecuencias:

por un lado,quelas célulassean,temporalmente,menossensiblesalos efectosdel TNFa,

y por otro, la formación del complejoreceptor-ligando,quedisminuyela concentración

deTNFa libre, puedeactuarcomoun reservorioparaasegurarbajasconcentracionesde

estacitoquinasdurantelargosperiodosde tiempo.

OTROS MEDIADORES

1- RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Comovimos anteriormente,el LPS en la circulacióninducela secreciónde una

variedad de mediadoresque, en última instancia, conducena la activación de los

neutrófilos, los cuales secretan radicales libres de oxigeno (RLO) (118).

Habitualmenteel oxígenoseencuentraen su forma másestable,queesla molécula

de 02, la cual es sólo moderadamente reactiva. Sin embargo, en determinadas condiciones,

por reacciones químicas, por acción enzimática o por efecto de las radiaciones ionizantes,

pueden producirse una serie de especies químicas (radicales libres) (119), capacesdedar
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lugara múltiples reaccionescon otros compuestospresentesen el organismoy producir,

así, una lesión celular.

Un radical libre es aquella especie química, cargada o no, que tiene en su

estructuraun electróndesapareado(120). El radical superóxidose forma por reducción

de un oxígenomolecular(121): 0; y tiene lugar en la cadenade transporteelectrónico

microsomalo mitocondrial, o mediantesistemasenzimáticosde oxidacióncomoel de la

xantino oxidasa, aldehído oxidasa, flavina deshidrogenasa, amina oxidasa, NADPH

oxidasa,ciclooxigenasay lipooxigenasa(121). El radical superóxidoes relativamente

inestable, con una vida media de algunos milisegundos, y experimenta reacciones de

dismutación, espontánea o catalizada por la superóxido dismutasa, que consisten en la

reacción entre dos radicales para dar agua oxigenada y oxígeno (122).

20; + 2H~-H2O2+ 02

Cuando la molécula de oxígenorecibedos electrones:

0; + 2e + 2H~-.~ H202

El producto formado es el aguaoxigenadao peróxidode hidrógeno,estableen

ausencia de catalizadores que promuevan su descomposición y que se forma en muchos

procesos en los organismos vivos (123). Este producto no es un radical libre pero, en

contacto con iones ferrosos o cúpricos o en presencia de superóxido y sales de hierro da

lugar a la formación deOH.

El radical hidroxilo (OH) es una de las especies químicasmás reactivasquese
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conocen y puede formarse por reacciones del tipo:

O;+H2O2+H~-..O2+H2O+OH

La acción de los RLO está normalmente limitada por los sistemas de defensa

antioxidantes y la lesión ocurre sólo si está aumentadala producciónde RLO y/o las

defensas antioxidantes están disminuidas.

La producción de RL es un componente fundamental de la actividad microbiana de

los neutrófilos, pero también puede ser importante su producción por otros tipos celulares

como célulasendoteliales,macrófagosy monocitos.

La acción de los radicales libres está limitada normalmente por un sistema de

defensa antioxidante, de manera que la lesión tisular acontece cuando la producción de

radicales es excesiva y/o cuando las defensas antioxidantes están disminuidas. Esto sucede

en situacionescomo: fenómenosde isquemia-repert’usión,pancreatitis,preservaciónde

órganosparael transplante,sepsisgrave,fracasorenaly hepáticoagudos,SDRA,colitis

ulcerosa y otros procesosinflamatorios(124). En estassituacionesla destruccióntisular

puede medirse mediante la determinación de los productos resultantes de la peroxidación

lipídica en los tejidos isquémicos (malondialdehído y conjugados dienos). En la siguiente

tabla se muestran los cuatro grupos de sistemas antioxidantes endógenos (125):

ANTIOXIDANTES ENDOCENOS

1. Componentesde bajo pesomolecularcomo las vitaminas,C y E, y los (3 carotenos.
2. Agentescapacesde donarel grupo sultidrilo: el glutation.
3. Proteínascon grupossulfidrilo.
4. Enzimascom superóxidodismutasao catalasa.

TABLA VI
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Itohy Guth <126) demostraron,en modelosexperimentales,quelos radicaleslibres

deoxígenojueganun papel importante en las lesiones de la mucosagástricainducidaspor

shock hemorrágico.

2- OXIDONITRICO

En 1980, Furchgott y Zawadzki (127) demostraron que el revestimiento endotelial

de los vasos sanguíneos era esencial para la acción relajante provocada por la acetilcolina

y que este efecto estaba mediado por la secreción de una substancia endotelial que fue

conocida, posteriormente, como factor relajante derivado del endotelio (EDRE). En 1987

se descubrió la síntesis de óxido nítrico (NO) en el hombre,unasubstanciasecretadapor

las célulasdel endoteliovasculary cuyosefectoseranindistinguiblesde los del EDRF,

por lo que fue identificado con él.

El NO ha sido implicado en diversos procesos fisiológicos, que incluyen la

relajación del músculo liso, la inhibición de la agregación plaquetaria, la neurotransmisión

y la regulación inmunológica (128).

El óxido nítrico se sintetiza a partir del nitrógeno de la guanidinaterminal de la

molécula de L-arginina, por acción de una enzima, llamada nitrato-sintasa, formando NO

y citrulina (129). El NO formadoreaccionarápidamenteconel 02 formando nitrito (N029

y nitrato (NO3). El NO;, a suvez, reaccionacon la oxihemoglobinaparaproducir NO;

y metahemoglobina (130). La sfntesis de NO se realiza de forma fisiológica en el

endotelio, en el sistema nervioso central y periférico y en las plaquetas, y depende de una

enzimanitratosintasaconstitutivaqueestásiemprepresenteen los tejidos(128,131).Este
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enzimaes calcio y calmodulinadependientey liben pequeñascantidadesde NO durante

conos periodos de tiempo tras su activación por sustancias como acetilcolina y

bradiquinina en receptores específicos o por el efecto del flujo sanguíneo sobre las células

endoteliales. El NOproducido difunde hacia el músculo liso, induciendo su relajación por

activación de la guanilato-ciclasa y generación de GMPc(131) y es responsable del tono

vasodilatador del sistema cardiovascular en condiciones fisiológicas (132).

Existeotra isoformadel enzimanitratosintasa,denominadainducible, formadapor

las células del sistema retículo endotelial en presencia de endotoxina, TNF, IL-! e IFN--y

(133). Este enzima inducible es calcio y calmodulina independiente y libera grandes

cantidades de NO, durante periodos prolongados.EsteNO asíformadoesutilizadocomo

un sistema citotóxico contra bacterias, hongos y parásitos y también contra células

tumorales. Este enzima inducible también se ha visto en el hígado, en hepatocitos y células

de Kupffer, en los neutrófilosy en la paredvascular(131). Tanto el endoteliocomoel

músculo liso vascular son capaces de expresar esta isoforma inducible.

En situacionescomoel shockséptico, seproduceunaliberación masivade NO en

la paredvascular,queexplica la hipotensióne hiporreactividada los vasoconstrictores.

Esta vasodilatación puede ser revenida por análogos de la L-arginina como la

N0monometil-L-arginina (L-NMMA) tanto en los animales de experimentacióncomoen

el humano(134,135).

Por otra parte, otros autores han demostrado un efecto beneficioso del NOen el

mantenimiento de la integridad de la vasculatura intestinal en ratas tratadas con LPS (136).

En el shock séptico se objetiva una disfunción ventricularespecíficano ligadaa la

vasodilatación (137) y un aumento de cGMPen el miocardio. Recientemente se demostró

en animalescon shock endotóxicoun aumentode síntesisde NO en la paredventricular
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y es posible que la disfunción cardiaca en el shock séptico sea, en parte, inducida por este

excesoen la producciónde NO (138).

El NO tambiénestá implicado en SDRA; recientementese ha observadoque la

inhalación de NOa concentraciones inferiores a 50 ppm, provocaunadisminuciónde la

presión de la arteria pulmonar, mejoría de la oxigenación y disminución del cortocircuito

artenovenoso, sin provocar hipotensión sistémica.

La relación del NOcon el desarrollo de úlceras de estrés se establece por varios

motivos: en primer lugar, la importancia de las alteracionesmicrocirculatoriasen el

desarrollo del ulcus de estrés. Es conocido que el NO modula el tono basal de la

microcirculación gástrica <139).

El NO endógeno, en estudios experimentales, se ha mostrado como un agente

protectorde la mucosagástrica.RecientementeMasuday cols. (140) handemostrado,en

un modelo experimental en ratas, que el NOendógeno protege a la mucosa gástrica frente

a la lesión inducida por etanol. Aunque no está bién determinado este mecanismo, parece

probable que la vasodilatación o la inhibición de la agregación plaquetaria están implicadas

en él (139), sin descartarquetengaotrasaccionesen la mucosa,quepreservenla función

celular epitelial y su continuidad. La fuente de NOendógeno para esta acción protectora

parece ser la vasculatura gástrica tanto en situación de reposo como por estimulación de

agentes gastroerosivos (140).
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ENDORFINAS

Los opiáceos endógenos fueron relacionados con el shock séptico tras las

observaciones realizadas con la naloxona, un potente antagonista de los opiáceos. Esta

sustancia mejoró la supervivencia en modelos experimentales de shock séptico. Por otra

parte, el LPS inducela producciónde endorfinas(71,72).

Tratamiento del shockséptico

En todo pacientecon sepsisse debende tomar unasmedidasgeneralesquevan a

ir encaminadas a corregir el riego hístico y a la restitución del gasto cardiaco. El paciente

se tratará en una unidad de cuidados intensivos con objeto de vigilar continuamente la

presiónintraarterial,pulmonararterialen cuñay venosacentral,siendonecesariorealizar

determinacionesfrecuentesde gasesen sangrearterial, pH y electrolitosséricos.

El tratamiento convencional se basa en un control precoz de la infección con

antibióticos adecuados y la eliminación del foco séptico (en general con el drenajede los

abscesos).Como se comentóanteriormente,es importante el control hemodinámico

cardiovascular por medio de fluidoterapia intravenosa adecuada y el uso de fármacos

vasoactivos adecuados a las necesidades del paciente. Por último, es frecuenteque se

requiera un soporte ventilatorio mecánico, así como un preciso control de aporte

nutricional.
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MODULACION DE LA RESPUESTAINFLAMATORIA

Podemosconsiderar cuatro fases teóricas en el transcurso de la respuesta

inflamatoria sistémica a la infección:

1- La fase de inducción, en la cual el LPS interaccionacon células del sistema

inmunológico iniciando toda una cascadade reaccionesque llevarán al individuo,

finalmente,a la situaciónde fracasomultiorgánicoy muerte.

Parecelógico, por tanto, quese intente bloquearesta cadenade acontecimientos

mediante substancias como los anticuerpos antiendotoxina. En estesentido,Zieglery col.,

en 1982 (141), trataron pacientes con bacteriemiay sepsiscon suerohiperinmunecontra

la cepa J5 de E.coli, observando una disminución de la mortalidad en ellos frente a otro

grupo control. Posteriores estudios, realizados por distintos autores, no han logrado los

mismos resultados (142,143), con lo cual, se puede concluir que el uso de esta terapia

tiene sus limitaciones, como lo corrobora La Sociedad Americanade Enfermedades

Infecciosas (144).

2- La fase de síntesis y secreción de cito4uinas.

En ella, se produce la transcripción del RNAma partir del DNAy, posteriormente,

eseRNAm seexpresacomoproteína(traducción)(27).

La fase de transcripción de RNAmse puede bloquear mediante substancias como

pentoxifihina y amrinona <27): ambos son inhibidoresde la fosfodiesterasay aumentanlos

nivelesde AMPc intracelularlo que, por un mecanismodesconocido,interrumpela señal

intracelular disminuyendola respuestacelular al LPS (145,146). La pentoxifihina
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disminuye la síntesis de TNFz en modelos experimentales de shock endotóxico en

animales (147). La amrinona se ha mostrado, incluso, más potente en la inhibición de la

síntesis de TNIF inducida por LPS (148).

El bloqueode la fasede traducciónpuedeconseguirsecon corticosteroides.En

diversos modelos experimentales de sepsis, producida por gérmenes Gramnegativosopor

endotoxina, se ha mostrado el efecto beneficioso del tratamiento con corticoides,

especialmente si se realiza como profilaxis o en las primeras etapas de la infección, lo que

condiciona la utilidad de estos fármacos (149). De todas formas, persisten las

controversias acerca de la utilidad de los corticoides en la sepsis.

3- Esta fase está representada por la cascada de las citoquinas. Los datosactualesapuntan

a una incontrolada producción de citoquinas como causa de morbilidad y mortalidad

inducida por la sepsis. Una gran cantidad de estímulosinducen la actividad de esas

citoquinas, por eso se han intentado aplicar terapias que pudieran bloquear dichas

actividades.

Los efectosdel TNFapuedenserbloqueadospor: anticuerposmonoclonales,que

se unana la citoquinay la inactiven; receptoressolublesque liguen la citoquinalibre e

impidan su unión a receptores de membrana;y anticuerposmonoclonalesanti-receptordel

TNiFa, que compitan con la citoquina por la unión a sus receptores de membrana (150).

El pretratamiento con anticuerpos monoclonales anti-TNFcx en diversosmodelosde sepsis

y SDRA, previene la mortalidad (151,152).

El empleo del antagonista del receptor de la IL-l, inhibidor de IL-1, redujo la

mortalidad en modelos experimentales de shock séptico, en conejos, cuando se

administraba durante las primeras horas del shock (153). En estudios clínicos, el uso de
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ese antagonista del receptor de IL-l, no demostró una mejora en la supervivencia.

4- Englobaría a los segundos mediadores y otros productos que causan la lesión tisular,

esto es: metabolitos del ácido araquidónico, radicales libres de oxígeno, óxido nítrico y

el factor activador plaquetario.

Inhibidoresdel metabolismodel ácido araquidónicocomo la indometacinay el

ibuprofeno redujeron la lesión pulmonar inducida por la endotoxina en animales de

experimentación(154).

Se ha investigadoel empleode indometacinacombinadacon antagonistasde los

receptoresde leucotrienoso bién con inhibidoresde la lipooxigenasa,obteniéndoseuna

mejoría en la prevención del desarrollo de un fracaso multiorgánico, en modelos

experimentalescon animales(155).

Por otra parte, se han ensayado nuevas terapias que actúan a nivel de los radicales

libres de oxígeno.En este sentido,existenestudiosclínicos randomizados,en pacientes

con distrés respiratorio secundario a sepsis, que muestran la utilidad de la N-acetilcisteína

(un agenteantioxidante)(156).

Los primeros estudios realizados con la Nn-monometil-L-arginina (LNMA), un

inhibidor de la nitrato sintasa,en pacientescon shockséptico, mostrabanunosresultados

alentadores (157). Sin embargo, existe una preocupación ya que esa inhibición produce

una vasoconstricción, que lesiona a los órganos por la hipoperfusión que provoca. Así, en

modelos animales con shock endotóxico, tratados con inhibidores de la nitrato sintasa,se

comprobóun aumentode las lesionesen diferentesórganos.

Diversos antagonistasdel receptor del factor activador de plaquetasfueron

utilizados en animales de experimentación con shock endotóxico mostrando una protección

frente a las complicacionesfatalesdel shockséptico(158,159).
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F¡siopatologfa del ulcus de estrés

En la patogenia de las lesiones agudas de la mucosa gástrica, están involucrados

varios factores entre los que destacan:

1- Hipersecreciónácida.

Aunque la presencia de ácido y pepsina intraluminal, parece necesaria para

producir lesiones por estrés en la mucosa gástrica (160,161), no es un requisito

imprescindible para que se formen dichas úlceras (162). De hecho, sólo en las úlceras

agudasasociadasa lesionesneurológicasy sepsisse ha demostradoun aumento,en fases

iniciales, de la secreción ácida (163), aunque postenormente, se produce una reducción

en la misma. Esta reducción es una de las características más importantesdel ulcus de

estrés,y parecequeel mecanismoclave involucradoen su producciónes la disminución

de la secreciónácidapor la célula parietal (164).

Aunquela retrodifusiónde protonesdesdela luz gástricaal interior de la mucosaha sido

implicada como un importante factor etiológico para la úlcera de estrés secundaria a sepsis

(165), ello es difícil de determinar, por la dificultad que entraña el medir el flujo de H~

a través de la mucosa. Además, una acidez alta asociada a hemorragia o sepsis no es

suficiente,por sí misma,paraproducir ulceraciones,sino quees necesariola existencia

adicional de agentes irritantes locales, como por ejemplo los ácidosbiliares,paraque se

produzcanlesionesen la mucosa(166).

En este sentido, en pacientes graves, e influido tal vez por la presencia de un fleo

adinámico, se produce un reflujo de bilis al estómago (atonía pilórica) y así, los ácidos

biliares, fundamentalmente el ácido taurocólico, entrarían en contacto con la mucosa

gástrica(164).
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2- Anoxia gástrica.

La isquemiade la mucosagástricaestáconsideradacomouno de los principales

factores precipitantes en la patogénesis de las úlceras agudas de la mucosa.

Experimentalmente, se ha demostrado que incrementando el flujo sanguíneo

gástrico se evita la formación de úlceras(167); sin embargo, en la sepsis, en donde son

frecuentes las lesiones gástricas y que es, además, la causa más frecuente de sangrado por

este tipo de úlceras (11), el descenso del flujo sanguíneo no es un hallazgo constante, e

incluso, en modelos de shock séptico experimental, se constata un flujo sanguíneo

inalterado o ligeramente aumentado (168,169). Aunque estas diferencias fisiopatológicas

se han intentado explicar basándose en un incremento de las demandas tisulares de 02 0

en una reducciónen su utilización durantela sepsis,aún permanecenampliaslagunasen

el conocimiento de la patogeniadel ulcus de estrés.

3- Alteraciónde los mecanismosde defensade la m cosagástrica.

Los principales factores involucrados clásica ente en la defensa de la mucosa

gástrica son la producción de moco, hacia el qu se vierte una secreción rica en

bicarbonato,y la capacidadde regeneración epitelial Por otra parte, la mucosa gástrica

es capazde liberar una seriede mediadorescapace de protegero agravarla agresión

tisular. Se trata de metabolitos del ácido araquidónic , el factor activador de las plaquetas

(PAF) y los radicales libres de oxígeno (170).

La reparación de una lesión epitelial se carac riza por la migración de las células

mucosas sobre la lámina basal intacta, con restitu ión histológica y fisiológica de la

continuidady está facilitado por un escudoprotecor formado por células necróticas,

detritus y moco que forman una red que retiene exudado alcalino que proviene de
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capilares situados bajo el epitelio superficial dañado. No es, en sí, un proceso de

renovacióncelular. Es, probablemente,el primer y másimportanteacontecimientode la

defensa de la mucosa y es un proceso que ocurre a pH luminal de 1 y que se ve

deteriorado por situaciones como acidosis tisular e isquemia (5).

La integridadde la mucosa gástrica depende de un delicado equilibrio entre factores

agresivosy factoresprotectores.La lesióno ulceracióngástricaestaráocasionadapor un

imbalanceentredichosfactores.

Entre los factores protectores, la integridad de la barrera mucosa gástrica,

denominada barrera mucosa de Davenport, parece jugar un papel esencial (164). Las

células mucosas superficiales constituyen una capa simple de células columnares con

gránulos de mucina en el interior del citoplasma, los cuales migran hacia la superficie. El

moco está formado por una capa de gel insoluble que se adhiere a la superficiey otra de

moco soluble que se mezcla con los jugos de la luz gástrica. Su grosor es de

aproximadamente 200 ~m. Está constituido principalmente por glicoproteinas neutras que

contienen ácido siálico y mucopolisacáridos (171), asociados a lípidos. Entre sus funciones

se incluyen el proteger mecánicamente a las células de la mucosa gástrica, formar, junto

con el bicarbonato vertido, un gradiente de pH que proteja la mucosa frente a una elevada

concentración de H~ y retener agua.

La producciónde las úlcerasde estrésse asociaa unadisminuciónde la cantidad

de moco (172).
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La síntesisde mocoseve favorecidapor la estimulaciónvagal, la administración

de secretina o ciertas prostaglandinas (PGE2). Su síntesis y secreción se ve interferida por

sustancias como esteroides, AINES o ACTH.

Las prostaglandinas(PG) son mediadoresprocedentesdel metabolismodel ácido

araquidónico. Este ácido graso es liberado de las membranas celulares, por la acción de

la fosfolipasa A2 (PLA2). Entre ellas, fundamentalmente la PGWtiene propiedades

citoprotectorasde la mucosagástrica(173).

La secreción de bicarbonato en el estómago ocurre por medio del intercambio entre

CL y HCO3-en la membranaluminal de las célulasparietales.El bicarbonatodifundeal

interior del moco y forma una capa que neutraliza los iones H~ de la luz gástrica,

manteniendo un gradiente de PHentre el lado epitelial (alrededor de 7.3) y el luminal &H

2) (172).

Ademásde estegradientede pH, un componenteimportantede la eficaciade esta

barrera es su hidrofobicidad, pudiendo rechazar, por ello, el ácido gástrico acuoso. Esa

hidrofobicidad puedeser explicadapor la presenciade unacapade fosfolípidosen la

superficie mucosa. El principal componentefosfolipídico del moco gástrico es la

fosfatidilcolina(PC),querepresentaaproximadamenteel 42-45% de la composicióntotal

de fosfolipidos de dicha barrera (174) y que juega un papel importante en el

mantenimientode la citada hidrofobicidad(175).
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En la tabla siguiente se recoge la composición de fosfolípidos de la mucosa gástrica

de distintasespecies:

% FOSFOLIPIDOS RATAS HUMANOS PERROS

LisoPO 3.1 ±0.5 1.9 ±1.1 2.6

Estingomie

lina

6.4 ±0.6 6.9 ±0.4 7.2

PC 42.0 ±1.0 44.8 ±2.7 43.7

P—serina/

P—inositol

13.5 ±0.5 10.8 ±1.3 13.4

P—etanolaxnina 29.0 ±0.9 31.5 ±2.0 28.8

Cardiolipina 6.0 ±0.8 4.3. ±1.3 4.3

Aproximadamente el 30% de la PC está en forma disaturada

(dipalmitoilfosfatidilcolina, DPPC), siendo curiosamente la mucosa gástrica y el pulmón

los únicos lugares del organismo donde pueden apreciarse cantidades significativas de

DPPC, y así, por analogíacon el pulmón, podemoshablar de la existenciade un

surfactante gástrico”.

Existen evidencias que demuestran que el epitelio gástrico es una fuente de surfactante

fosfolipídico y que la PGE, aumenta la secreción de este supuesto material protector(S).

Este aumento de surfactante unido al aumento de producción de moco, que vimos antes

que también inducía la PGE2, favorece la asociación de ambos componentes en una acción

sinérgica protectora de la mucosa. Además, la PCE2 está presente en concentraciones
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elevadas y ejerce efectos sobre la secreción de moco y bicarbonato, la secreción ácida

(pudiendo tener un efecto como mediador de la acción de la secretina) y el flujo sanguíneo

de la mucosa (176, 177).

En las lesiones que acontecen en la mucosa gástrica parecen estar especialmente

implicados la producción del daño endotelial mediado por neutrófilos (178,179), la

generación de radicales libres de oxígeno (RLO) (180), el PAF y la activación de la

cascada del ácido araquidónico (181). De hecho, los agentes que interfieren con estos

mecanismos mejoran la úlcera de estrés sin requerir alteraciones en el pH gástrica

(182,183).

El Factoractivadorde las plaquetas(PAF) es un fosfolipido biológicamenteactivo

producidopor la mayoríadelas células,incluyendomacrófagos,neutrófilos,plaquetasy

célulasendoteliales(68), en respuestaa la endotoxinay estáconsideradocomouno de los

potencialesmediadoresen el shock séptico. Entre sus efectosse incluyen: agregación

plaquetaria,aumentode la permeabilidadvasculare hipotensión(184).

El aumentode los nivelesplasmáticosde PAF se asociaa la lesión de la mucosa

intestinalen modelosde isquemia-reperfusión(185), aunqueel mecanismopor el cual el

PAF produceesteefectono estáaún aclarado.Unaposible explicaciónseríaun aumento

de la migración de leucocitos,acción atribuida al PAF, que haríaque estos secretaran

oxidantestóxicos que contribuiríanal efecto deletéreosobrela mucosaintestinal.Esto

quedaulteriormenteapoyadopor el hallazgode nivelesaumentadosde malondialdehído

(MDA), un productode peroxidaciónlipídica.

Es conocido el papel de los neutrófilosen el procesoinflamatorio que acontece

durantela sepsis (178). Estas células se adhierenal endotelio vascularocasionando

microtrombosis y, además, pueden liberar una seriede mediadoresqueincluyenenzimas
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como fosfolipasa A2, peroxidasasy proteasas,y radicales libres de oxígeno. Estos

mediadores,probablementeinterrelacionados,consiguenaumentarlarespuestainflamatoria

y, asi, provocar una mayor lesión tisular.

Por otro lado, el óxido nítrico (NO), un radical simple y relativamenteinestable

en condicionesaerobias,ha sido recientementeidentificadocomo un potente mediador

pleiotrópico(186). Susaccionesprincipalesseasemejana las del TNFa, interleuquina1

(IL-1) y otras citoquinas en los diversos tejidos del organismo. Aunque nuestros

conocimientosacercade sus funcionesson aún incompletos,se sabequeeste radical es

responsablede la actividaddel factor relajanteendotelialderivadodel endotelio(EDRE),

actúa como neurotransmisor, es antiagregante plaquetario y es una de las principales

moléculasimplicadasen la defensade las células inmunesfrente a parásitos,bacterias

intracelularesy célulastumorales(186,187).A nivel gástrico,el NO estáimplicadoen la

regulacióndel tono basalde la microcirculaciónmucosa,durantelos estadosde reposoy

secreciónde ácido (188), y sehaencontradoquela inhibición de la síntesisde NO reduce

el flujo sanguíneogástrico.Por otra parte,el NO es un mediadorde la vasodilataciónen

la mucosagástricadurantela secreción ácida. Por todo ello, se deduceque el NO

endógenopodríacontribuir en la defensade la mucosagástricafrente a estímulosque

provoquen ulceración de la misma(139).

En condicionesfisiológicas, el NO ejerce susaccionesmediantela activaciónde

la fracciónsolublede la guanilatociclasa,con el consiguienteaumentoenla concentración

del segundomensajeroguanosina3’5’ monofosfatocíclico (cGMP), quepudeser incluso

ser utilizadocomomarcadorde la actividadde NO (186). Las citoquinaspuedeninducir

la expresiónde una isoforma, diferentede la habitual, de la enzimasintetasade NO en

diversostipos celulares(186). La gran actividadde dicho enzima,origina un incremento
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masivoen la producciónde NO, el cual puedeactuarindependientementede GMPc,bien

sea aumentandola ribosilación de ADP en las proteínasplaquetarias,inactivando las

enzimasmitocondrialescon núcleode sulfurode hierro, o dañandoel DNA (189). El NO

puedecombinarseademáscon RLO, tambiénproducidospor célulasinmunesactivadas,

dandolugara peroxinitrito de gran poderoxidante(190).

Aunqueno seha demostrado,hastael momento,ningunarelacióndel monóxido

de carbono(CO) en la fisiopatologíadel ulcus de estrés,es posibleque estegas actúe

comomediadoren las lesionesagudasde la mucosagástrica,producidasdurantela sepsis.

Por un lado, al CO se le han atribuido funcionescomo favorecedorde la agregación

plaquetariay de la relajacióndel endotelio,probablementemediadaspor la activaciónde

la guanilato ciclasa (191). Además pudiera tenerun origen endógenoa partir de la

peroxidaciónde lípidos de membrana(192), involucrando,por tanto,a los radicaleslibres

de oxígenoen la mediacióndel dañomucoso.

A pesardel potenteefectode la endotoxinasobrelos neutrófilos,es muy probable

quelascélulasinicialesefectorasqueprovocanla lesiónorgánica,inducidaa travésde la

endotoxina,sean los macrófagosde los tejidos (193). Esta célula producenumerosos

mediadoresde la inflamación, entre los que se incluyen los metabolitos del ácido

araquidónico,bien a través de la vía de’ la ciclooxigenasa,sintetizándoselas diferentes

prostaglandinas (PG) y tromboxanos (TX), o bien por la vía de la lipoaxigenasa,

produciéndose leucotrienos (LT) (48). Este efecto del LPS podría estar mediado por la

producción de citoquinas (194), pudiendo tener alguno de estos metabolitos cierta

capacidad para modular, a su vez, la producción de citoquinas (185).

Las prostaglandinas, producidas por la mucosa gástrica (176), estimulan la

producción de moco y bicarbonato, y modulan la producción de ácido y el flujo sangufneo
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del estómago (176,177), mostrándose beneficiosas en las lesiones gástricas secundarias a

sepsis (195).

Otrosmetabolitosdel ácidoaraquidónicoejercenaccionesdistintassobrela mucosa

gástrica.SesabequetantotromboxanoA2 (TXA2), comoleucotrienoB4 (LTB4) favorecen

la lesión (33,181),aunqueno estátotalmentedefinidoeste mecanismo.

Cadavez seconcedemayor importanciaa la fosfolipasaA2 (PLA2) en el curso de

la respuesta inflamatoria que seproducedurantela sepsis(196). La PLA2 esun enzima

reguladorde la generaciónde un grupo de lípidos, biológicamenteactivos,denominados

metabolitosdel ácidoaraquidónico,con importantesimplicacionesen losestadosde sepsis

(33). La implicación de PLA2 en la patogeniadel ulcus de estrésno está clara. Se ha

demostrado,en un modeloexperimentalen ratas(185), que la inhibición de PLA2 evita

la lesión mucosaasociadaa isquemiaintestinal y queeso está mediado, en parte, por

productosresultantesde la activación de PLA2 distintos a los metabolitosdel ácido

araquidónico.Por otro lado,Fishery cols. (197) demostraron,esperimentalmente,queun

inhibidor competitivo de PLA2 disminuyela degradaciónde fosfatidilcolina (PC) del

pulmón,y quizásestomismopudierasucedera nivel de la PC del ‘surfactantegástrico”.

4- Descenso del pHi.

El pH gástrico intramucoso (pHi), medido por tonometría, es un índice de

perfusión esplácnica. Valores bajos de pHi secorrelacionancon un inadecuadoaportede

oxígeno al territorio esplácnicoy que conducirá a un acidosis regional. La acidosis

intramucosa se asocia a un peor pronóstico y apariciónde fallo multiorgánicoen pacientes

sépticos.
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Existen evidenciasen modelosexperimentalesquelas úlcerasde estrésasociadas

al shock hemorrágico, son secundariasa un descensoimportante del pHi como

consecuenciade unaretrodifusiónde H~ (198).

Por otraparte, descensosen el pHi hansidoencontradosen pacientesdecuidados

intensivosquehabíansufridoformaciónde úlcerasy sangradoy tambiénduranteel shock

hemorrágicoexperimental(198,199).
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Tratamiento del ulcus de estrés

La profilaxis incluye el control de la situación hemodinámicaen los estadosde

shock,el tratamientoadecuadode las complicaciones,el usode fármacosvasoactivos,la

compensacióndel equilibrio ácido-básico,el drenajequirúrgicode los focos sépticosy la

administración de antibióticos adecuados.

El tratamiento preventivo del ulcus de estrés se basa en tres premisas

fundamentales:

1- La morbi-mortalidadasociadaa estetipo de lesiones,es significativa.

2- Seconocenlos factorespredisponentesqueactuanfavoreciendoel desarrollodel

ulcusde estrésy, por tanto, se tieneun mejor conocimientode la población a la quese

debeaplicar estaprofilaxis.

3- El objetivo del tratamientomédicoestádirigido a disminuir la acidezgástrica

y el aportesanguíneode la mucosa,inhibir la accióndela pepsina,mejorarla agregación

plaquetaria y fortalecer los mecanismosde defensade la mucosagástrica(200).

Lograr la alcalinizacióngástricaesun objetivo importante,ya queel pH tiene una

influencia decisivaen la agregaciónplaquetaria.UnpH menorde 6,5 favoreceel sangrado

recurrentepor redispersiónde la trombinaprimaria (201). Al

mismo tiempo, la pepsinapierdesu actividad proteolíticaen condicionesde alcalinidad.

Los fármacosutilizados incluyen: antiácidos,H2 antagonistas,pirenzepina,secretina,

somatostatinay, recientemente,omeprazol.
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORESH2 Y ANTIACIDOS

Actualmente, los antiácidos y los antagonistas H2 son los agentes más contrastados

en la profilaxis de las úlceras de estrés (202). El objetivo es conseguir un pH gástrico

igual o superiora 4, el cual es recomendado para conseguir un resultado óptimo en la

prevenciónde estaslesiones(203).

Clásicamente,los antagonistasde los receptoresde histamina tipo ‘~2 fueron

ampliamenteaceptadoscomo agentespara prevenir el ulcus de estrés(204,205). No

obstante,seobservóqueestosfármacostienenunalimitadaeficacia,hechoqueseatribuye

a quesólo sealcanzauna completay duraderasupresiónácidaen un bajo porcentajede

pacientes <200). La completa supresión puede alcanzarse con el uso de omeprazol, una

substanciaqueprobablementejuegueun papel importante,en el futuro, en el tratamiento

del sangradodel tractogastrointestinalsuperior(206). Por otraparte, conla combinación

de estos fármacosse consigueuna mejor supresióndel ácido (207). De todas formas,

cuandoseobservó,en estudiosprospectivos,queestosfármacosfracasabana la hora de

reducirel sangradoy que la profilaxis, con ellos, aumentabala morbimortalidadpor la

existenciade infecciones

nosocomiales (208), seprestómás atencióna la fisiopatologíade estaslesiones.Parece

que el jugo gástrico es sólo un cofactor en el desarrollo del ulcus de estrés y que el estrés

no induce una hipersecreción de ácido, con excepción de pacientes con lesiones

intracraneales (209). De todas formas, el uso de estos fármacos continúaaplicándoseen

el ulcus de estrés, y hay autoresque recomiendanel uso en infusión continua para

mantenerunos nivelesplasmáticosadecuadosy así obtenerun pH gástricomayor de 4

(210,211)
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SUCRALFATO

El sucralfato es una sal básica de aluminio no absorbible, con múltiples

mecanismos de acción (212): actúa como un amortiguador frente a iones locales de “2v

estimula la secreción de moco y bicarbonato y a la vez, aumenta la capacidad

amortiguadorade la capade moco. La reparaciónde la mucosaestáfavorecidapor una

mejor microvascularización y aumentoen la síntesis de prostaglandinasy factor de

crecimientoepidérmico.El sucralfatoprotegea la mucosagástricadel dañoproducido

experimentalmente,dificulta el desarrollode la hemorragiapor úlcerasde estrésy puede

curarúlceraspépticas(213). Estefármacono tiene acción sobreel pH y por ello podría

tenerun efectobeneficiosoal prevenirla translocaciónbacteriana(214). La frecuenciade

neumoníasretrógradaspor bacterias Gram negativas(10%) es menor que la que se

encuentrancon otros tipos de tratamientopreventivos(215).

Eddleston y cois. (216) en un estudiorandomizadodemostraronque el uso de

sucralfatoreduceun 40%, aproximadamente,la frecuenciade ulcus de estrésen los tres

primerosdíasen pacientesintubadosen unidadesde cuidadosintensivos.

PROSTAGLANDINAS

Comoya secomentóanteriormente,las prostaglandinas,especialmentePGE2y sus

análogossoninhibidoresde las secrecióngástricay parecenejercerun efectocitoprotector

sobre la integridad de dicha mucosa(217). La PGE2 estimula la secreciónde mocoy

bicarbonatoy aumentael flujo sanguíneode la mucosa(218).

Aunquela administraciónexógenade prostaglandinases eficaz en la curaciónde

las úlceraspépticas(219), su lugaren la profilaxis y tratamientodel ulcusdeestrésno está

aún totalmentedefinido (220).
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ANTIMUSCARINICOS

La pirenzepina,es un fármaco anticolinérgicorelativamenteespecíficode los

receptores muscarínicos del estómago (221) y se ha utilizado con eficacia en la profilaxis

de la hemorragiadel ulcusde estrés.

Su acción está en relación con una disminución de la secreción ácida (22), el

aumentode secreciónde mocoy bicarbonatoy con un aumentodel flujo sanguíneode la

mucosagástrica.

SECRETINA

Produce un aumento en la secreción de bicarbonato y así aumenta el pH

intragástricoy tambiénproduceunareduccióndel aportesanguíneoa la mucosa(menor

quela somatostatina).Distintosestudiosrealizadosmuestranquesecretinay somatostatina

tienen unaeficacia casi idéntica, para sangradosmoderados,en la hemostasiaprimaria

(222). La ventajaqueofrecela secretinaesquecarecede los efectossecundariosde la

somatostatina.

VASOPRESINA

La administraciónintravenosade vasopresinahasidopropuestaporalgunosautores

como tratamientodel sangradodel tracto gastrointestinalalto, en las varicesesofágicas

(223), coneficaciacontrastada.No obstante,su usoen el sangradopor ulcusde estrésno

ha sidoposibledebidoa susefectossobreel sistemacardiovascular(isquemiamiocárdica,

arritmiase infarto) (200).
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ALOPURINOL

Recientemente, el alopurinol ha sido estudiado como un posible agente eficaz en

la prevenciónde la úlcera de estrés(224). Así Flynn y cols. (183) encontraron,en un

modelo experimental,queeste agenteinhibidor de la xantina oxidasaproporcionauna

profilaxis para el ulcus de estrés sin modificación del pH gástrico y se asocia con una

migración celularprecozhaciala superficiede la glándulamucosacontribuyendoasí al

restablecimientode la continuidadde la barreramucosa,quees el mecanismode defensa

local másimportantecontrala agresión.

CIRUGIA

La necesidad de cirugía por estas lesiones ha disminuido de forma importante

(225), afortunadamente, porque en aquellos pacientes que necesitan de cirugía los

resultados son desastrosos con una mortalidad alta.

La cirugía consiste en practicar una resección del estómago total o subtotal, puesto

queno setrata, comoen el ulcuspéptico,de evitar la secreciónclorhidropéptica,sinóde

eliminar el origen de la hemorragia(164).

Por esta razón, la vagotomía se sigue de malos resultados,continuando la

hemorragiaen un elevadoporcentajede enfermos;en cualquiercaso,suutilidadhay que

buscarla en el efecto de los vasos submucosos, reduciendo la congestiónvenosa.De todas

formas, no es una técnica adecuada para este tipo de úlceras (164).

La gastrectomíaparcial presentalos mismos riesgosde la gastrectomíatotal

(dehiscenciade las suturas),sin embargoproporcionapeoresresultadospuestoque la

recidivade hemorragiaes muchomásfrecuente(164).

Por esto hay que insistir en el tratamientoprofiláctico, y en que si ya se ha

56



presentado la hemorragia, es preciso no demorar la intervención quirúrgica, si se observa

que las medidas conservadoras no son capaces de estabilizar al paciente. Es obvio que si,

además de hemorragia, se observan signos de perforación, como sucede con frecuencia

en las úlcerasde Cushingy Curling, esprecisorealizaruna reseccióngástrica.
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Pentoxifihina

Recientemente,se ha demostradoque pentoxifilina (PTXF), una metilxantina

inhibidorde la fosfodiesterasa,reduceel dañotisularen animalessépticos(226) y escapaz

de mejorar tanto las manifestacioneshemodinámicascomo la supervivenciaen modelos

experimentalesde shock sépticos(227). La PTXF puede aumentarel flujo sanguíneo

tisular, en estadosde bajo flujo, medianteun efecto vasodilatadordirecto y también

mejorandola deformabilidadde las células rojas (228). Estapropiedadde mantenerla

oxigenación tisular ha sido propuestacomo el mecanismo por el que mejora la

supervivenciade los modelosde shockhemorrágicotratadosconPTXF (229).

Por otra parte, la PTXF seha mostradocomoun agenteprotectorde las lesiones

dela mucosagástricainducidapor indometacina,en ratas,ejerciendoesteefectomediante

la disminución de la adhesiónde polimorfonuclearesneutrófilos, sin relación con la

síntesisde prostaglandinaso con una posibleinhibición de la secreciónde ácido (230).

Además, se ha visto que en situacionesde isquemia, como en la enfermedad

vascularperiférica, la PTXF es un agentequeinhibe la síntesisde radicaleslibres (231),

y aunqueeste efecto de PTXF no se ha demostradoque exista en la lesión mucosa

secundariaa sepsis,quizáspudieraocurrir, dadoqueexistela condiciónde hipoperfusión

o isquemia.
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Somatostatina

Recientemente se ha despertado un gran interés en la regulación neuroendocrina

de las reacciones inflamatorias. El tetradecapéptidosomatostatina(SS) fue aislado

inicialmente del hipotálamo, pero identificado ulteriormente en diferentes tipos celulares

de origen nervioso o endocrino. Dicha hormona muestra, en general, una función

inhibitoria (232) queafectaa diversosórganosy queincluye al sistemainmune (233).

La SS escapazde influenciar la actividadfagocítica “in vitro” de los monocitos

de rata(234), la migraciónde leucocitoshumanos(235), y la produccióndecitoquinaspor

monocitos humanos(236), habiendo sido sugeridapara esta hormona una actividad

inmunomoduladora(235) y antiinflamatoria(237). A dicha actividadhan sido atribuidas

las propiedades “citoprotectoras” que muestrala SS en diversosmodelosde lesión tisular

aguda (238), incluyendo modelos de gastritiserosiva(239). Además,la SSseha mostrado

eficazen el tratamientode la hemorragiapor gastritiserosivaen humanos(240).El efecto

hemostáticode SS en casosde sangradopor ulcus de estrésfue investigadoen diversos

estudios (241).

La somatostatina no sólo reduce la secreción de ácido, sinó también el aporte

sanguíneo al territorio esplácnico (242) y estimula la producción de moco (243).

En la mayoríade los estudiosrealizados,SS conlíevaun mayorcesedel sangrado

(74-95%) que el uso de placebos o antagonistas de receptores H,. No obstante, los

resultados sobre la eficacia de SS en el sangrado por ulcus de estrés no están claros.
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TIIPOTESIS DE TRABAJO



En la fisiopatología de la gastritis erosiva secundaria a sepsis pueden jugar un papel

importantealteracionesen la barreramucosagástrica,uno de cuyoscomponenteslipídicos

fundamentales es la fosfatidilcolina. La somatostatinaha mostrado propiedades

citoprotectorassobre la mucosagástrica y, por otro lado, la pentoxifilina ha logrado

reducirel dañotisularen diversosmodelosexperimentalesde sepsis.Por ello nos hemos

planteadocomoobjetivosiniciales de estetrabajo:

1. Investigarla síntesisde fosfatidilcolinapor la mucosagástricaen un modelode sepsis

inducidapor lipopolisacáridoen ratas,así como las modificacionesintroducidaspor la

administración posterior de pentoxifilina o somatostatina.

2. Investigar la posible implicación de los metabolitos del ácido araquidónico y de los

radicales libres en el daño de la mucosa gástrica.

Por otro lado, aunqueel óxido nítrico (NO) ejerceun papel protectorde la mucosaen

situacionesfisiológicas favoreciendola vasodilatación,la producciónlocal de cantidades

importantesde NO podríajugar un papel importanteen las alteracionesqueseproducen

en la mucosagástricadurantela sepsis.El NO pareceejercerpartede susefectospor

activación de la guanilatociclasa y el consiguienteaumentode los niveles de GMPc.

Recientemente,seha demostradoqueel monóxidode carbono(CO) puedeacturarcomo

mensajerointracelular,activa la fracción solublede la guanilatociclasay comparteotras

propiedadesdel NO.

Nuestrosiguienteobjetivofue investigarun posiblepapel de la producciónlocal de NO

y CO en las alteracionesde la mucosa gástrica y además,estudiar las posibles

modificaciones por somatostatina y pentoxifilina.
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MATERIAL Y MIETODOS



ANIMALES

Se han utilizado ratas Wistar, macho, entre 250 y 300 gr. de peso, alimentadas con

unadieta estándarsuministradapor Panlab(Barcelona,España)y agua “ad libitum”, y

sometidasa un controlautomáticode los ciclos de luz-obscuridad(12 horasde luz, de 8-

20 horasy 12 horasde obscuridad)y de temperatura(22 ±20 C).

Todos los animales recibieron cuidados humanos y se siguieron siempre,

estrictamente, las normas éticas en investigaciónconanimales,dictadasporLa Comunidad

Europea.

DISEÑO EXPERIMENTAL

1- GruposExperimentales

Tras habermantenidoa las ratasunanoche en ayuno, a todasse les administró

lipopolisacárido(LPS) de EscherichiaColi 055:BS(SigmaChemicalCo., St Louis, MO)

(a una dosis de lOmg/kg de peso) por vía intraperitoneal. Tras 30 mm. (10 ratas/grupo)

ó 120 mm. (10 ratas/grupo) de la administración del lipopolisacárido, las ratas se

dividieron de manera aleatoria en tres grupos a los que se les administró, también por vía

intraperitoneal, colina tritiada (20 gCi de [methyl-3H]colina), como marcador de la

síntesis de fosfatidilcolina (PC), junto con uno de los siguientes compuestos:

1)- Suero salino (5 ml/kg) [GrupoLPS]

2)- Somatostatina (200 gg/kg; 5 ml/kg..[GrupoSomatostatina]

3)- Pentoxifilina (45 mg/kg; 5 ml/kg). [GrupoPentoxifilina]
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2- Grupo control

Lasratasquefueronasignadasa estegruposemanipularonexactamenteigual que

las asignadasa los grupos experimentales,administrándolessuero salino en lugar de las

sustanciasmencionadasanteriormente.

A las dos horas de la administración del tratamiento, las ratas se anestesiarony a

continuación,los estómagosfueronextraídos,lavadosy guardadoscongeladoshastael

momentode la determinaciónde los siguientesparámetros:

* Fosfatidilcolina(PC) y dipalmitoilfosfatidilcolina(DPPC)en mucosagástrica.

* Contenido de metabolitos del ácido araquidónico prostaglandinaW(PGE,i,

prostaciclína12 (PGI2), tromboxanoB2(TXB2) y leucotrienoB4 (LTB4) enla mucosa

gástrica.

* Contenido de malondialdehido (MDA) en la mucosa gástrica, como Indice de

peroxidaciónlipídica.

* Actividad mieloperoxidasa(MPO)en mucosagástrica,comoíndicede infiltración

leucocitaria

* Guanosilmonofosfatocíclico(COMP) en la mucosa gástrica.

* Actividad de Nitrato Sintasaen la mucosagástrica.

* Contenidode NO2- + NO3- en el lavadogástrico y en el plasma,comoíndicede

la producciónde óxido nítrico (NO).

* Contenidode monóxidode carbono(CO) en el lavadogástricoy en el plasma.

* Actividad de la FosfolipasaA2 en el tejido gástrico.

* Producciónde Somatostatinaen el estómago. —a

* Concentración de proteínas en la muestra de mucosa gástrica y en el liquido de

lavado,parareferir las anterioresdeterminacionesa éstas.
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OBTENCION DE MUESTRAS

Las ratas fueron anestesiadas, a las dos horas de administrar la colina tritiada (150

ó 240 mm. después de la administración de LPS), con ketamina (10 mg/kg; 2 ml/kg)

inyectadas intraperitonealmente.

1- Obtenciónde lavadogástrico

Tras realizar la laparotomía,se disecó el estómagoy posteriormentese ligó su

salida a nivel del píloro. Tras seccionar la unión esófago-gástrica, se introdujo a través de

ella un catéterde teflon del calibre 14 conectadoajeringay asíse realizóel lavadode la

cavidad gástrica con 2 ml. de solución de NaCí al 0.9% (40C). El líquido, que fue

recuperadocon la misma jeringa, se congeló a -800C hastala determinaciónde su

contenidoen NO; + NO;, CO y proteínas.

2- Obtenciónde mucosagástrica

Tras extirparpor completoel estómago,seabrió longitudinalmentea travésde su

curvatura menor y se realizó un raspado,con unacureta, de la mucosagástrica,quese

dividió en varios tubos y se almacenócongelada(-80”C) hasta el momento de la

determinaciónde los distintosparámetrosinvestigados.

DETERMINACION DE PC Y DPPC

Parala extracciónde fosfatidilcolina, unamuestrade mucosase homogeneizóen

cloroformo/metanol(2:1) aunadilución final 1/17.A continuación,la mezclaseequilibró

a temperaturaambienteduranteuna hora y se filtró a un tubo de cristal con tapón

esmerilado.El extractocrudo,semezclócon0.2vecessu volumende soluciónde Folch,
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y las dosfasesde la mezclasesepararonpor centrifugación.Trasaspirarla fasesuperior,

se realizan tres lavadoscon UPS (50% del volumen original), centrifugandotras cada

lavadoy descartandola fase superior. Finalmente,la faseinferior y el remanentede la

superiorseconviertenen una fasepor adición de metanol, y la solución resultantese

evaporóa vacío. El extractoseco se redisolvió,de nuevocon cloroformo/metanol,y se

trasvaséa un vial de centelleoparala determinaciónde su radioactividaden un contador

de centelleolíquido. Los resultadosse expresancomocpm/mgproteína.

Parasepararla forma disaturadadela PC(DPPC),sehizoreaccionarla fraccióncompíeta

dePC contetróxidode osmioen tetraclorurodecarbono,y las especiesdisaturadasde PC

se separaránde las insaturadaspor cromatografíaen capafina en placasde sílica gel

impregnadasde ácido bórico, utilizandouna mezclade cloroformo/metanol/hidrocloruro

deamonio/H,O(75:25:1:2y/y) (244). Comocontrol, seaplicarondirectamenteala placa,

diferentescantidadesde unasoluciónestándarde DPPC.Paracalcularla recuperaciónde

especiesdisaturadasde la muestra, se repitió el procedimiento con muestrasde PC

saturadaradioactiva. La recuperaciónfue del ‘79 5 + 6,2 % (n=6).

oxIDo NíTRICO

Se determinécomo contenido de nitrito (NOfl. Para ello, las muestras se

desproteinizaronpor adición de ácido sulfosalicílicoe incubadas30 minutosa 40C. Tras

centrifugacióndurante20 minutos(12000x g), se separóel sobrenadantey se incubóen

presenciade nitrato reductasaparala reduccióndeNO; a NO
2 -(245) A continuación,se

añadióreactivode Griessa todaslasmuestrasy semidió su absorbanciaa 546nm (246),

utilizando una solución de NaNO2 comoestándar.
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ACTIVIDAD DE NITRATO SINTASA

Se determinó como la conversión de ‘4C-Arginina en citrulina (247). Brevemente,

muestrasde tejido se homogeneizaronen un buffer conteniendo 102 mol/L Hepes, 0.32

mol/L sacarosa,l0~ mol/L EDTA, io-~ mol/L dithiothreitol, 10 sg/mlleupeptina,2 gg/ml

aprotinina y 1 mg/ml phenylmethanesulfonilfluoride.A continuación, las muestrasse

centrifugarona 100.000x g, a 40C, durante20 minutosy unaalícuotadel sobrenadante

seincubéen presenciadelprecursorradioactivo30 minutosa 370Cy traspurificaciónpor

intercambioiónico en unacolumnade resmaDowesAG 8, se midió la radioactividaden

un contador de centelleo líquido.

NITROSOTIOLES

Se determinópor el métodode Savi le (248). Este métodosebasaen la unióndel

catiónHg2~ al 5 formandoun complejosusc ptible al ataquenucleofíicoporlasmoléculas

de H
20:

O
ji

N - S + H 2+ — S~- Hg~
1 1
R R

51 ¶1
H-O—N-S~-Hg~- H-O~-N+S-Hg~

H H R

ti,

H~ + HONO
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PEROXIDACION DE LIPIDOS

Sedeterminócomo la producción de malondialdehído (MDA) mediante la reacción

delácidotiobarbitúrico(TBA) (249,250).Paraello, la muestrasehomogeneizóen tampón

fosfatosalino (PBS).La suspensiónresultantesecentrifugó(3000x g, 10 mm.)y setomó

unaalícuotadel sobrenadanteque, trasser desproteinizada,sedejó reaccionardurante12

horascon unasoluciónconteniendo:ácido clorhídrico (0.25 mol/L), ácido tricloroacético

(15%),ácidotiobarbitúrico(3 mmol/L) y 2-tetrabutiril-4-metilfenol(0. 1 %). Tras 12 horas

de reacción se midió su absorbanciaa 533 nm., utilizando como estándar 1-1-3-3-

tetraetoxipropano.

GUANOSIL MONOFOSFATOCíCLICO (GMPc)

Se midió mediante radioinmunoensayosespecíficos (RíA Kit NEN) (251).

Brevemente,trasadición de isomethylbuthyl xantina (inhibidor de la fosfodiesterasa)el

tejido sehomogeneizómanualmenteen un homogeneizadorde cristal y a continuaciónse

sonicó con un disruptor de ultrasonidos.Las proteínasseprecipitarony el nucleótido

cíclico seextrajocon etanol(80% y/y). Tras centrifugación,el sobrenadanteseseparóen

dos alicuotasquese transfirierona tubos de RíA y seevaporarona 370C. Los residuos

sereconstruyeronconbuffer de radioinmunoensayoy sedeterminaronpor RíA siguiendo

las instruccionesespecíficasde cadaKit. La recuperaciónde [SI GMPc fue de 97,6 ±

2,1% (n=6).
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CONTENIDO DE MIELOPEROXIDASA

Sedeterminópor el métodode Bradley (252) modificado.Paraello, unamuestra

de mucosagástricase homogeneizóen tampónfosfato(pH 6.0) y secentrifugóa 20.000

x g durante 15 minutos. El sobrenadante fue descartado y el precipitado resuspendido en

tampónfosfatocon bromurodehexadeciltrimetilamonioparaeliminar la posibleactividad

de pseudoperoxidasay solubilizar la mieloperoxidasa(MPO) unida a membrana.Esta

suspensiónse sonicó durante20 segundos,y se congeló y descongelótres veces. Una

alícuotadel sobrenadantefinal semezclócon tampónfosfato, conteniendodihidrocloruro

de 0-dianisidinay peróxido de hidrógeno,y sedeterminósu absorbanciaa 460 nm.

DERIVADOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO

Se midieron mediante radioinmunoensayos específicos (RIA Xit Aniersham).Tras

extracciónespecífica, todas las muestrasse procesaroninmediatamentedespuésde su

obtención. Dada su inestabilidad, la PGI2 se determiné como concentración de su

metabolitoestablela 6-ceto-PGFla.La PGW, seconvirtió en su derivadometil oximato.

PROTEíNAS

Se realizó medianteun método colorimétrico descrito por Bradford (253). El

fundamentode estemétodoes la unión del Azul Brillante de Coomassiea las proteínas.

Estauniónproduceun desplazamientode la absorciónmáximadel colorantede 465a 595

nm. Se monitorizala absorbanciade las muestrasa esta última longituddeondafrentea

una curvapatrónconocida. El complejoproteínacolorantetiene un alto coeficientede

extinción, lo queproporcionaunagran sensibilidaden la medidade la proteína.
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PRODUCCION DE CO

Paracuantificarla cantidadde CO formado,seañadióhemoglobina(lib), quefija

el CO, y se estimó la cantidad de carboxihemoglobina (COHb) (192). Para ello, se añadió

lib a la muestray seesperé1 minuto con el fin de asegurarla máximaunión de CO. A

continuación, las muestras se diluyeron con tampón fosfato conteniendo ditionito sódico,

sedejaronreaccionar10 minutosa temperatura ambiente y se leyó su absorbancia a 421

y 432 nm., utilizando como blanco una muestra conteniendo sólo tampón.

DETERMINACÓN DE FOSFOLIPASA A2 (PLA2)

La actividad de PLA2, se midió como liberación de
3H-araquidónico utlizando una

suspensiónde Escherichiacoli marcadacon 3H-araquidonato como sustrato (254). Tras

homogeneizacióndel tejido en buffer fosfato salino (PBS) conteniendo0.1 mmol/l de

phenylmethylsulfonylfluoride,alícuotas (200 ~l) de las muestrasse incubarona 370 C

durante1 horaen un buffer conteniendo0.1% Tritón x-100, 40 mmol Trizmabase,0.65

mmol/L ácido deoxicélico, 2 mmol/L CaCl
2 y 0.25 gci de la suspensiónde E. Coli

marcada, pH 7.5. La reacción se detuvo por adición de 2 ml de 2-propanol/n-heptano/1

mol/L H2S04 (40:10:1). A continuación,se añadieron2 ml de n-heptanoy 3 ml de agua

destiladapara la formación de dos fases, y se determinóla radioactividadde la fase

supenoren un contadorde centelleolíquido.

La actividadde PLA,, seexpresacomoUI/mg proteína.Una unidadequivaleal 1 % de

las cuentas totales.
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RADIOIODACION Y DE1’ERMINACION HORMONAL DE SOMATOSTATINA

Las medidas hormonales de somatostatina se determinaron utilizando un método

radioinmunológico descrito por Yalow y Berson (255-257). Su fundamento se basa en una

reacción de competición entre un antígeno marcado radioactivamente (hormona “caliente”)

y un antígenono marcado(hormona“fría” contenidaen la muestra)paraunirseconuna

cantidad fija de anticuerpo específico para ellos.

RADIOINMUNOENSAYO DE SOMATOSTATINA.

El tampón usado para el RíA de somatostatina tuvo la siguiente composición:

Na2HPO4 0.04 mol/l, NaCí 0. l4mol/l y EDIA 0.025 mol/l, albúmina bovina 0.25%,

pH=7.4

Entubosde 4 ml sepipetearon100 ~~1deanticuerpoespecíficoparasomatostatinadiluido,

500 j¿l de somatostatinamarcadacon Na’
251, 100 gí de muestrao bien de las soluciones

estándar de somatostatina y se incubaron a 40 durante 48 horas.

La separación de la somatostatina libre de la ligada al anticuerpo se hizo añadiendo

1 ml de una suspensión de carbón-dextrano (0.25% carbón y 0.025% dextrano) en tampón

fosfato, que contiene 0.9% NaCí, a todos los tubos excepto a los que sólo contuvieron la

actividad total. Finalmente, se midió la radioactividaddel precipitadoen un contadorde

partículasgamma.

La sensibilidaddel radioinmunoensayofue de0.03202pg/tuboy la zonadel mínimoerror

correspondióal rangode concentracionescomprendidoentre10 y 80 pg/tubo.

En todaslasdeterminacioneshemosutilizado un anticuerpoespecíficopropio (258) a una

dilución final 1/56000.
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ANALISIS ESTADíSTICO

Se emplearon test estadísticos no paramétricos. Los resultados se expresaron como

media+ SEM. Paralas comparacionesentre los grupos se empleóel test de Kruskal-

Wallis de análisis de varianza (ANOVA) por rangos, seguido, en caso de dar

significación, del test de Mann-Whitney para muestras independientes, con el fin de

identificar el origen de las diferencias. Se han considerado significativas y muy

significativas unas confianzas iguales o superiores al 95% (p<O.O5) y 99% (p<O.OI),

respectivamente.
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RESULTADOS



FOSFATIDILCOLINA

Paraestudiarel efectodel LPSbacterianosobrela síntesisde fosfatidilcona(PC),

por las célulasde la mucosagástrica,sedeterminéla incorporaciónde la colinamarcada

([Metil-3H]colina) en la PC extraídadel tejido gástrico.

Comoseobservaen la figura5, la administraciónde LPS indujo unadisminución

significativade la incorporaciónde colina marcadaa PC, respectoal grupocontrol, tanto

a los 150 minutos(613.300+ 60.663vs 1225.50±110.541cpmlmg proteína,p<O.O1;

n=10) como a los 240 minutos (498.778 + 19.976vs 1134.33 + 119.778cpm/mg

proteína,p.c0.01; n=9) del tratamiento(Fig. 5; Tabla VIII)

CuandoseadministréPTXF o SS a los 30 minutosdel LPS estosefectosfueron

bloqueados.Ambassubstancias,PTXF y SS, indujeronun aumentode la incorporación

de colina marcadaa PC (986.00 + 148.507 vs 613.300 + 60.663cpm/mgproteína,

p.CO.Ol; n=10. 1179.80+ 204.758vs 613.300+ 60.663cpm/mg proteína,p<O.Ol;

n=10, con PTXF y SS respectivamente).(Fig. 5; TablaVIII)

El tratamientocon PTXF o SS a los 120 minutosde la administracióndel LPS

tambiénbloqueéel efectode éste sobre la incorporaciónde colina marcadaa PC de la

mucosagástrica(1054.00+ 158.032vs 498.778 + 19.976cpm/mgproteína,pC0.01;

n=9. 1075.22 + 184.838VS 498.778 + 19.976cpm/mg proteína,p<O.Ol; n=9, con

PTXF y SS respectivamente).(Fig. 5; Tabla VIII)
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FOSFATIDILCOLINA (cpm/mg proteina)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 1225.50 ± 110.541 1134.33 ± 119.778

LPS 613.30 ± 60.663 * 498.77 ± 19.976 *

LPS + PTXF 986.00 ± 148.507 1054.00 ± 158.032

LPS + SS 1179.80 ±204.758 1075.22 ± 184.838

Tabla VIII. Contenidode fosfatidilcolina (PC)en la mucosagástrica.Efectodel LPS y

del tratamientoa los 30 y 120 minutos,conPTXF y SS.

* p < 0.01 vs. resto
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DIPALMITOILFOSFATIDILCOLINA

Dado que la fracciónde PC de la barreramucosagástricaes rica en su forma

saturadadipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC), decidimos estudiar a continuación silos

cambiosen el marcajede PC reflejabancambiosen el marcajede la forma saturada.

Como se observaen la figura, el LPS disminuyó la síntesisde DPPC por las

células mucosasfrente al grupo control a los 150 minutos (437.00 + 46.358vs 925.50

+ 85.531cpm/mgproteína,p<O.O1;n=10) y a los 240 minutos(366.00+ 16.151 vs

871.667+ 88.362cpm/mgproteína,p<0.01;n=9). (Fig. 6; TablaIX).

Esteefectofue bloqueadototalmentepor PTXF en ambosgruposde tratamiento,

precoz y tardío (760.00 + 109.319 vs 437.00 + 46.358 cpm/mg proteína, p<O.OI;

n=I0. 796.44 + 102.892Vs 366.00+ 16.151cpm/mgproteína,pcO.OI; n=9, tras 30

o 120 minutos de la administración del LPS) sin encontrardiferenciassignificativas

respectoal grupo control. (Fig. 6; Tabla IX)

El tratamientocon SSprodujoun efectoparecidoal dePTXFtantoa los 150 como

a los 240 minutos (880.50 + 139.092 vs 437.00+ 46.358cpm/mgproteína,p<O.OI;

n=l0. 827.889 + 134.792 vs 366.00 + 16.151 cpm/mg proteína, p.CO.0í; n=9,

tratamientoprecozy tardío respectivamente).(Fig.6; Tabla IX)
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DIPALMITOILFOSFATIDILCOLINA <cpm/mg proteina)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

control 925.500 ± 85.531 * 871.667 ±88.362 *

LPS 437.000 ± 46.358 366.000 ± 16.151

LPS + PTXF 760.000 ± 109.319 796.444 ± 102.892

LPS + 55 880.500 ±139.092 827.889 ± 134.792

Tabla IX. Contenidode dipalmitoilfosfatidilcolina(DPPC)en la mucosagástrica.Efecto

de LPS y del tratamiento,precozy tardío, con PTXF y SS respectivamente.

* p < 0.01 vs. resto
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INFILTRACION LEUCOCITARIA

Para determinarel grado de infiltración leucocitaria, se midió el contenido de

mieloperoxidasa(MPO) en el tejido gástrico.

La inyecciónintraperitonealde LPS provocóun aumentosignificativo de MPO,

tanto a los 150 minutos (1.253 + 0.174 Vs 0.462 + 0.112~¿UI/¡¿gproteína,pc0.01;

n=10) como a los 240 minutos (0.991 + 0.119 Vs 0.348 + 0.124 ~¿UI/j¿gproteína,

p<O.Ol; n=9). La administraciónde PTXF, no modofic6significativamentela actividad

mieloperoxidasarespectoal grupo LPS, miii cuando los valores obtenidos fueron

inferiores.Por el contrario, la administraciónde SS, tanto30 como120 minutosdespués

del LPS, produjo un descensosignificativo de la actividad mieloperoxidasaen el tejido

gástrico respectoal grupo LPS (0.572 + 0.122 Vs 1.253 + 0.174 ~¿UI/$gproteína,

pcZO.O1;n=l0. 0.526+ 0.107vs 0.991 + 0.119 gUI/ggproteína,p<O.OI; n=9, alos

150 y 240 minutosrespectivamente).(Fig. 7; Tabla X)

MIELOPEROXIDASA <UUI/Mg proteína)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.4620 ± 0.11265 0.3488 ± 0.12459

LPS 1.2530 ± 0.17424 * 0.9911 ± 0.11912 *

LPS + PTXF 0.8360 ±0.18430 0.6666 ± 0.11935

LPS + SS 0.5720 ±0.12208 0.5266 ± 0.10737

TablaX. Actividad mieloperoxidasa(MPO) en la mucosagástrica.Efectodel LPS y del
tratamiento con PTXF y SS tras 30 6 120 mm. de la inyecciónde LPS.
* p < 0.01 vs. control y vs. LPS + SS
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Se sabe que la mucosa gástrica libera una serie de mediadores capaces de proteger

o agravar la agresión tisular, entre ellos están los metabolitos del ácido araquidónico que

seconsideranimplicadosen la patogeniadel ulcus deestrés.

A la prostaglandinaE2 (PGE2)sele ha atribuido una función citoprotectora de la

mucosagástrica; por otra parte, la PCI2 y el TX%, derivados también de la vía

ciclooxigenasa, tienen papeles antagónicos. El tromboxano B2 esel metabolito estable del

TXA2, tiene una acción vasoconstrictoray estimula la agregaciónplaquetaria.Por el

contrario, la prostaglandina12 ejerce una acción vasodilatadorae inhibidora de la

agregación plaquetaria.

PROSTAGLANDINA E2

Ni la inyección intraperitoneal de LPS, ni la administración de PTXF o SS,

modificaron significativamente la concentración de PGWen la mucosa gástrica. (Fig. 8;

Tabla XI).

PROSTACLANDINAE2 (ng/mg proteína)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 5.4720 ±0.61759 5.4277 ±0.52408

LPS 4.8140 ±0.37437 4.0866 ±0.48123

LPS + PTXF 6.6970 ±0.48239 5.4522 ±0.75590

LPS + SS 5.4140 ± 0.39142 5.1766 ± 0.84032

Tabla XI. Contenido de prostaglandina E2 (PGE2) en la mucosagástrica.Efecto del
tratamientocon PTXF y SS tras 30 y 120 mm de la inyeccióndeLPS.
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PROSTAGLANDINA ‘2

La inyecciónintraperitonealde LPS indujo un descensosignificativo de la

produccióntisular gástricade PGI2, tanto a los 150 minutos(0.408 + 0.030vs 0.957+

0.054ng/mgproteína,p<0.01;n=10) como alos 240 minutos(0.438 + 0.049vs0.963

+ 0.119 ng/mg proteína, p<O.Ol; n=9). Este efecto fue bloqueado parcialmente, por

PTXF, a los 150 minutos (0.790 t 0.033 vs 0.408 + 0.030 ng/mg proteína, p<O.Ol;

n= 10) y totalmente a los 240 minutos(0.786 + 0.063Vs 0.438 + 0.049 ng/mgproteína,

p<O.Ol; n=9).

El tratamiento con SS, tanto 30 (0.716 + 0.019 vs 0.408 + 0.030 ng/mg proteína,

p.CO.Ol; n=10), como 120 mm. (0.704 + 0.025 Vs 0.438 + 0.049 ng/mg proteína,

p<O.OS; n=9), tras la administración del LPS revinieron su efecto aunque no se

alcanzaron los niveles del grupo control. (Fig. 9; Tabla XII).
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PROSTAGLANDINA12 <ng/mg proteína)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.9570 ± 0.05479 * 0.9633 ± 0.11948

LPS 0.4080 ± 0.03018 * 0.4388 ± 0.0492 **

LPS + PTXF 0.7900 ± 0.03320 0.7866 ± 0.06316

LPS + 55 0.7160 ± 0.01968 0.7044 ± 0.02577

Tabla XII. Contenidode prostaglandina12 (P612)en la mucosagástrica.Efectodel LPS
y del tratamiento con PTXF o SS a los 30 mm o 120 minutos de la inyección del LPS.

* p < 0.01 Vs. resto

** p < 0.01 vs. control y LPS + PTXF
~ p < 0.05 vs. control y LPS
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TROMBOXANO B2

Como se ve en la figura 10, el LPS indujo un aumento significativo de la

produccióntisular de TXB2 respectoal grupocontrol, tantoa los 150 (0.769±0.049 vs

0.416 + 0.019ng/mgproteína,p.c0.01; n=10) comoa los 240 minutos(0.946±0.056

Vs 0.467 ±0.039 ng/mg proteína,p<O.0l; n=9). El tratamientocon PTXF redujo,

significativamente,los efectosdelLPS (0.580±0.031Vs 0.769 + 0.049 ng/mgproteína,

p<O.Ol; n=l0. 0.580 + 0.055 vs 0.946 + 0.056ng/mg proteína,p<O.Ol; n=9, con

tratamiento precoz y tardío respectivamente), aunque el bloqueo observado a los 30

minutos de la inyección del LPS fue parcial, encontrandounos valores de TXB2

estadísticamente superiores a los del grupo control (0.580 ±0.031 vs 0.416 + 0.019

ng/mg proteína, p<O.Ol; n=l0) (Fig. 10; Tabla XIII).

También el tratamiento con SS revirtió totalmente el efecto del LPS tanto a los 150

(0.376 + 0.015 vs 0.769 + 0.049 ng/mg proteína,p<O.Ol; n=10) como a los 240

minutos(0.402 + 0.012 vs 0.946 + 0.056 ng/mgproteína,p<O.Ol; n=9), siendoeste

efectomejorqueelobservadocon PTXF, existiendodiferenciassignificativasentreambas

substancias tanto a los 150 como a los 240 minutos (0.376 ±0.015 Vs 0.580 + 0.031

ng/mg proteína, pc 0.0i~ 0 402 + 0.012 Vs 0.580 + 0.055 ng/mg proteína, p<O.O5, con

tratamiento precoz y tardío respectivamente).
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TROMBOXANO B2 (ng/mg proteina)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.4160 ± 0.01990 0.4677 ± 0.03936

LPS 0.7690 ± 0.04954 * 0.9466 ± 0.05610 *

LPS + PTXF 0.5800 ± 0.03183 * 0.5800 ± 0.05590

LPS + Ss 0.3760 ± 0.01529 0.4022 ± 0.0124 **

Tabla XIII. Contenidodetromboxano£2 (TXB2) en la mucosagástrica.Efectode PTXF
y SS tras 30 mm. o 120 mm. de la inyecciónintraperitonealde LPS.

* p < 0.01 vs. resto

** p <0.05 vs. LPS + PTXF
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LEUCOTRIENO B4

El ácido araquidónicopuedeser metabolizadopor vías alternativasa la de la

ciclooxigenasa, incluyendo la vía de la lipooxigenasa. Dada la importanciaatribuidade los

leucotrienos en la patogenia del ulcus de estrés,consistenteen favorecerel dañosobrela

mucosa gástrica (quizás estimulando la producción de RLO y facilitando la actividad

quimiotáctica y de adhesión de los neutrófilos), hemos estudiado si el LPS modificaba los

nivelesde LTB4 en la mucosagástrica.

La inyección intraperitoneal de LPS indujo un aumento significativo de LTB4

respecto a los grupos control, tanto a los 150 (124.609 + 12.404 Vs 58.406 + 4.179

pg/mg proteína, pcO.Ol; n=10), como a los 240 minutos (156.854+ 8.909 vs 70.302

+ 5.086 pg/mg proteína, p <0.01; n =9). El tratamiento, precoz o tardío, tanto con PTXF

(60.301 ±3.546vs 124.609± 12.404 pg/mg proteína, p<O.OI; n=10. 61.454+ 2.372

Vs 156.854 + 8.909 pg/mg proteína, p<O.Ol; n=9, a los 150 y 240 minutos

respectivamente) como con SS (61.092 + 6.635 vs 124.609 + 12.404 pg/mg proteína,

p<0.OJ; n=10. 61.432 + 3.614 vs 156.854 + 8.909 pg/mg proteína, pc0.01; n=9,

tratamientoprecozotardíorespectivamente)revirtió totalmenteel efectoobservadocon

LPS. (Fig. 11; Tabla XIV)
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LEUCOTRIENOB4 <pg/mg proteuna)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 58.406 ± 4.179 70.302 ± 5.086

LPS 124.609 ± 12.404 * 156.854 ±8.909 *

LPS + PTXF 60.301 ± 3.546 61.454 ± 2.372

LPS + Ss 61.092 ± 6.635 61.432 ± 3.614

Tabla XIV. Contenidode leucotrienoB4 (LTB4) en la mucosagástricaa los 150 mm. y
240mm. de la administración de LPS. Efecto del tratamientoprecozy tardíocon PTXF
y SS.

* p < 0.01 vs. resto
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FOSFOLIPASAA2

Se sabequela fosfolipasaA2 (PLA2) ejerceun papel importantecomomediadora

de los fenómenosinflamatoriosdurantela sepsis. Además,el LPS bacterianoactiva la

PLA2 de las membranascelularesy así seproducela hidrólisisde fosfolípidosquees un

pasolimitante en la liberacióndel ácido araquidónico.Por esto, hemosdeterminadola

actividadde esteenzimaen la mucosagástrica.

Tras la administraciónde LPS, seobservéun aumentosignificativo de actividad

PLA2 respectoal grupo control tantoa los 150 comoa los 240 minutos (0.850 + 0.092

vs 0.285 + 0.083 UI/mg proteína,p<O.OL; n=5. 0.900 + 0.095 vs 0.342 + 0.024

UI/mg proteína,p<O.Ol; n=5, a los 150 mm. y 240 minutosrespectivamente).

La administracióndePTXF indujounadisminuciónsignificativade la actividadde

esteenzimaen la mucosagástrica,tanto30 mm. despuésde LPS(0.55 + 0.020vs 0.850

+ 0.092UI/mg proteína,p<O.Ol; n=5) como120 minutostrasLPS (0.520+ 0.025 Vs

0.900+ 0.095 UI/mg proteína,p<O.Ol; n=5) aunqueel bloqueocon estasubstanciafue

parcial, obteniendounaactividad del enzimasignificativamentemayor que en el grupo

control, (0.550 + 0.020 vs 0.285 + 0.083 UI/mg proteína,pc0.05; n=5. 0.520 ±

0.025 Vs 0.342 + 0.024 UI/mg proteína, p<O.OS; n=5, tratamientoprecoz y tardío

respectivamente)(Fig. 12; Tabla XV). El tratamientocon SS, tanto 30 mm. como 120

minutos despuésde la administraciónde LPS, revirtió este efectototalmente(0.360 +

0.093 Vs 0.850 + 0.092 UI/mg proteína,p<O.0l; n=5. 0.402 + 0.036 vs 0.900 +

0.095UI/mg proteína,p<O.Ol; n=5, tratamientoprecozy tardío respectivamente)(Fig.

12; Tabla XV)

93



FOS?’OLIPASA A2 (UI/mg proteuna)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.2850 ± 0.0834 0.3425 ± 0.0245

LPS 0.8500 ± 0.0927 * 0.9000 ±0.0958 *

LPS + PTXF 0.5500 ± 0.0201 ** 0.5200 ± 0.0258 **

LPS + SS 0.3600 ± 0.0939 0.4025 ± 0.03695

Tabla XV. Actividad de la fosfoslipasa A2 (PLA2) en la mucosa gástrica tras la
administraciónde LPS y del tratamientoa los 30 mm. y 120 mm con PTXF y SS.

* p < 0.01 vs. resto
** p < 0.05 vs. control
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MALONDIALDEHIDO

Determinamosla producciónde malondialdehído(MDA) en la mucosagástrica

comoíndicede peroxidaciénlipídica, acciónatribuidaa los radicaleslibres de oxígeno,

producidospor leucocitospolimorfonucleares.

El LPS indujo un aumentosignificativo de la producciónde MDA respectoal

grupo control, tanto a los 150 minutos (11.565 + 0.997vs 4.884 + 0.533 pmol/mg

proteína, p<O.Ol; n=10) como a los 240 minutos (11.508 + 0.653 vs 5.132 ±0.534

pmol/mg proteína, p.cO.Ol; n=9).

El tratamiento con PTXF y SS, tras 30 minutos de la administración de LPS,

bloqueétotalmenteel efecto de LPS (6.216 + 0.579 vs 11.565 + 0.997 pmol/mg

proteína,p<O.OI; 5.467 + 0.348 vs 11.565 + 0.997 pmoh/mg proteína,p<O.OI,

tratamientoprecoz con PTXF y SS respectivamente).Sin embargo, la administración

tardíade PTXF o SS revirtió el efecto del LPS sólo parcialmente(7.047 + 0.252vs

11.508+ 0.653pmol/mgproteína,p<O.Ol; n=9. 6.955 ±0.439 x’s 11.508 + 0.653

pmol/mg proteína,p.c0.01; n=9, tratamientotardío con PTXF y SS respectivamente),

encontrandovaloressignificativamentesuperioresa los controles,con ambassubstancias

(7.047+ 0.252 vs 5.132 + 0.534 pmol/mgproteína,p.cO.0l; n=9. 6.955 + 0.439vs

5.132 + 0.534 pmol/mg proteína,p<O.0S; n=9, tratamientotardío con PTXF y SS

respectivamente).(Fig. 13; TablaXVI).
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MALONDIALDEHIDO (pinol/mg proteina)

GRUPOS 30 MINUTOS <n=10) 120 MINUTOS (n=9)

Control 4.8840 ±0.5331 5.1322 ± 0.5343

LPS 11.5650 ±0.9970 * 11.5089 ± 0.6531 *

LPS + PTXF 6.2160 ± 0.5793 7.0477 ± 0.2527 **

LPS + SS 5.4670 ± 0.3483 6.9555 ± 0.4396

Tabla XVI. Determinaciónde malondialdehído(MDA) en la mucosagástrica tras la
inyección intraperitonealde LPS y despuésdel tratamiento,precozy tardío con PTXF y
SS.

* p < 0.01 vs. resto
** p < 0.01 vs. control

p < 0.05 vs. control
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OXIDO NíTRICO

Sedeterminóla concentraciónde óxido nítrico (NO) tantoen el líquido del lavado

gástrico como en el plasma.

En el líquido del lavado gástrico, el LPS aumentó significativamente los niveles de

NOtantoalos150 minutos(5.112 + 0.263vs1.168 + 0.301 nmol/mllavado,p<0.0l;

n=5)comoalos 240minutos(6.13 + 0.794 vs2.0641 0.139nmol/ml lavado,p<0.01;

n=5) respectoa los controles.(Fig. 14; Tabla XVII)

El tratamiento con PTXF a los 30 minutos de la administración de LPS bloqueé

totalmenteesteefecto(2.152 + 0.247 vs 5.112 + 0.263 nmol/ml lavado, p.c 0.01), pero

la inyección de PTXF 120 minutosdespuésdel LPS bloqueésólo parcialmentesu efecto

(4.278 + 0.741vs 6.134+ 0.794nmol/ml lavado,p<O.O5;n=5) (Fig 14;TablaXVII).

Sin embargo,la administraciónde SS tuvo un efectobloqueanteparcialcomotratamiento

precoz(2.428 + 0.412 vs 5.112 + 0.263 nmol/ml lavado,p<O.Oí; n=5) y obtuvo un

efectodebloqueototal administradacomotratamientotardío,120 minutostrasLPS(3.420

+ 0.404 Vs 6.134 + 0.794 nmol/ml lavado,p<O.Ol; n=~5) (Fig. 14; Tabla XVII).

Por otra parte, la administraciónde LPS no indujo unasdiferenciassignificativas

en los niveles de NO plasmáticoa los 150 minutosy tampococon el tratamiento,con

PTXF o SS,se registraronalteracionesen dichosniveles. Sin embargo,a los 240 minutos

sí obtuvimosun aumentosignificativo en las concentracionesde NO plasmáticastras la

inyecciónintraperitonealde LPS respectoal grupo control (0.994 + 0.173 vs 0.313 +

0.053 nmol/ml plasma,p<0.01). El tratamientocon PTXF revirtió parcialmenteeste

efecto (0.570 + 0.074 vs 0.994 + 0.173 nmol/ml plasma,p<O.0S;n=5) mientrasque

conSS, tras 120 minutosdel LPS,el bloqueofue total (0.370+ 0.048vs 0.994 + 0.173

nmol/ml plasma,p~CO.Ol; n=5) (Fig. 15; Tabla XVIII).
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NO (LAVADO) (nmol/ ml lavado)

GRUPOS 30 MINUTOS <n=5) 120 MINUTOS (n=5)

Control 1.1680 ± 0.3011 2.0640 ± 0.1392

LPS 5.1120 ±0.2635 * 6.1340 ± 0.7941

LPS + PTXF 2.1520 ±0.2479 4.2780 ± 0.7419

¡25 + SS 2.4280 ± 0.4124 ** 3.4200 ± 0.4043

Tabla XVII. Concentraciónde óxido nítrico en el lavadogástricoen ratas. Efectode la
administraciónintraperitonealde LPS y del tratamientoprecoz(30 mm.) y tardío (120
mm.) con PTXF y SS.

* p .c 0.01 vs. resto

** p < 0.05 vs. control

~ p < 0.01 vs. control y LPS + SS

p .c 0.05 vs. LPS + PTXF

~ p .c 0.01 vs. control
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NO (PLASMA) <nmol/xnl plasma)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

control 0.3163 ± 0.05384 0.3133 ± 0.0533

LPS 0.2913 ± 0.04319 0.9943 ± 0.1731 *

LPS + PTXF 0.2913 ± 0.05465 0.5700 ± 0.0749

LPS + SS 0.2643 ± 0.03937 0.3700 ±0.0486

Tabla xvm. Concentraciónde óxido nítrico plasmático. Efecto de LPS y tras el

tratamientoa los 30 y 120 mm. con PTXF y SS.

* p < 0.01 vs. control y LPS + SS

p < 0.05vs. LPS + PTXF
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Dadoquehayautoresquesugierenqueuna partedelas accionesbiológicasdelNO

podríanestarmediadasno directamenteatravésdel NO libre sinó mediantemoléculas

portadoras,nitrosotioles,y yaqueno vimosdiferenciasen losnivelesplasmáticosdeNO;

ni de NO;, determinamosla concentraciónde nitrosotiolescon el fin de descartarque

hubieseunamayor producciónde NO quepasasedesapercibidadebidoa encontrarseen

estaforma biológica. Comohemosdescritoparael NO, la administraciónde LPS indujo

un aumentosignificativo de los nivelesde nitrosotiolesa los 240 minutosfrente al grupo

control (1.017 + 0.173 vs 0.383 + 0.017 nmol/ml, p.cO.Ol; n=5) no encontrando

diferenciassignificativas a los 150 minutos. El tratamientocon 55 120 minutosdespués

del LPS revirtió eseefecto(0.431 + 0.033 vs 1.017 + 0.173nmol/ml, p.cO.OS;n=5)

no observandoesteefectotras el tratamientoprecozcon SS. (Fig. 16; Tabla XIX)

La administración,tanto de PTXF comode 55, 30 minutosdespuésdel LPS no

indujo diferenciassignificativasen la producciónde nitrosotiolespor la mucosagástrica.

NO; + NO; + NITROSOTIOLES (nmol/ml plasma)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.3833 ± 0.01764 0.3836 ± 0.0176

LPS 0.4716 ±0.07824 1.0173 ± 0.1730 *

LPS + PTXF 0.3750 ± 0.02352 0.6350 ± 0.0953

LPS + SS 0.3356 ± 0.06339 0.4316 ± 0.0335

Tabla XIX. Determinaciónde nitrosotiolesen la mucosagástrica.Efectode LPS y del
tratamientoprecozy tardíocon PTXF y SS.

* p < 0.01 vs. control

p < 0.05vs. LPS + SS
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NITRATO SINTASA

Cuandose administréLPS se produjo un aumentosignificativo de la actividad

nitrato sintasatotal, tanto de forma precozcomo tardía,respectoa los controles(0.636

+ 0.057 vs 0.286 + 0.055 pmol Arg/pg proteína,pcZO.Ol; n=5. 1.708 + 0.321 vs

0.366 + 0.010 pmol Arg/gg proteína, p<O.Ol; n=5, a los 150 y 240 minutos

respectivamente).La administraciónde PTXF indujo unadisminuciónen la actividadde

dichoenzima,observandovaloressimilaresa los control, tanto alos 150 (0.356+ 0.082

vs 0.636 + 0.057pmol Arg/~g proteína,p.cO.Ol;n=5) comoa los 240 minutos(0.820

+ 0.156vs 1.708 + 0.321pmolArg/~g proteína,p <0.01;n=5). Tambiénel tratamiento

con SS revirtió la actividadde nitrato sintasatotal, tanto a los 150 (0.364 + 0.042 vs

0.636 + 0.057pmol Arg/~g proteína,p<O.OI; n=5> comoa los 240minutos(0.670±

0.075 vs 1.708 + 0.321 pmol Arg/~g proteína,p’CO.Ol; n=5). (Fig. 17; Tabla XX)
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NO SINTASA TOTAL (pmol Arg/gg proteina)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.2860 ± 0.05510 0.3660 ± 0.0103

LPS 0.6360 ±0.05776 * 1.7080 ± 0.3212 *

LPS + PTXF 0.3560 ± 0.08201 0.8200 ± 0.1564

LPS + SS 0.3640 ± 0.04297 0.6700 ± 0.0752

Tabla XX. Determinación tisular de la actividad de nitrato sintasa total tras la
administraciónde LPS y con el tratamientoa los 30 y 120 mm con PTXF y SS.

* p < 0.01 vs. resto
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Paradeterminarel gradode implicación de cadaisoformahemosestudiadopor

separadolas actividadesde nitratosintasainducible(Ca’~ dependiente)y constitutiva(Ca2~

independiente)

Hemos observado que tras la inyección de LPS se produjo un incremento

significativo dela isoformainducible, tantoa los 150 comoa los 240 minutosfrentealos

gruposcontrol (0.618+ 0.024 vs 0.166+ 0.018 pmol Arg/gg proteína,p.CO.01; n=5.

1.418 ±0.234vs 0.206 ±0.018 pmol Arg/gg proteína,pc0.01;n=5, tras 150 6 240

minutosrespectivamente).CuandoseadministróPTXF seobservóuna disminuciónde la

actividad nitrato sintasainducible con ambasmodalidadesde tratamiento,precoz(0.258

+ 0.058 vs 0.618 + 0.024 pinol Arg/pg proteína,p<O.OJ; n=5) y tardío (0.600 ±

0.053 vs 1.418 + 0.234 pinol Arg/gg proteína,p<0.Ol; n=5) (Fig. 18; Tabla XXI);

aunquecon el tratamiento tardío el bloqueo fue sólo parcial, existiendo diferencias

significativascon respectoal grupo control (0.600 + 0.053 vs 0.206 + 0.018 pmol

Arg/gg proteína,p.c0.05; n =5). (Fig. 18; Tabla XXI)

El tratamientocon SS, tanto precoz como tardío bloqueésólo parcialmentela

actividad nitrato sintasa inducible (0.298 + 0.041 vs 0.618 + 0.024 pmol Arg/~g

proteína,p<0.Ol; n=5. 0.644 + 0.026 vs 1.418 + 0.234 pmol Arg/~g proteína,

p<O.Ol; n=5, tratamientoprecozy tardíorespectivamente),existiendo,en amboscasos,

diferenciasestadísticasrespectoa los grupos control (0.298 + 0.041 vs 0.166±0.018

pmol Arg/gg protefna,p<O.OS;n=5. 0.644 + 0.026vs 0.206 + 0.018pinol Arg/gg

proteína,p <0.05;n =5, tras 30 ó 120 minutosde la inyeccióndeLPS). (Fig. 18; Tabla

XXI)
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NO SINTASA INDUCIBLE (pinol Arg/¿~g proteína)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.1660 ± 0.01887 0.2060 ±0.0186

LPS 0.6180 ± 0.02478 * 1.4180 ± 0.2344 *

LPS + PTXF 0.2580 ± 0.05860 0.6000 ± 0.0532 **

LPS + Ss 0.2980 ±0. 0418 ** 0.6440 ± 0.0261 **

TablaXXI. Actividad de nitratosintasainducibletras la administracióndeLPS y después

del tratamientocon PTXF y SS a los 30 y 120 mm.

* p < 0.01 vs. resto

** p < 0.05vs. control
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En el casode la nitrato sintasaconstitutiva,aunquepresentóuna tendenciaa ser

mayortrasla administraciónde LPS, y a normalizarsecon la administracióndePTXF o

SS,en ningún caso seobservarondiferenciassignificativas. (Fíg. 19; TablaXXII)

NO SINTASA CONSTITUTIVA (jmol Arg/gg proteína)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.3100 + 0.05495 0.3260+ 0.04020

LPS 0.3880+ 0.06560 0.4700+ 0.03912

LPS + PTXF 0.2880 + 0. 10365 0.3680+ 0.04329

LPS + 55 0.3460+ 0.08010 0.3200+ 0.08432

Tabla XXII. Actividad de nitrato sintasaconstitutiva.Efectode LPS y del tratamiento
precozy tardío con PTXF y SS.
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Cuando determinamosla actividad nitrato sintasa residual los efectos fueron

semejantes. (Fig. 20; Tabla XXIII)

NO SINTASA RESIDUAL (pinol Arg/gg proteína>

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 0.0780 ±0.01655 0.1160 ± 0.0067

¡25 0.1740 ± 0.07332 0.1820 ± 0.0455

¡25 + PTXF 0.0900 ±0.01304 0.0980 ± 0.0058 *

LPS + Ss 0.0840 ± 0.02112 0.0884 ± 0.0055 *

Tabla XXIII. Determinaciónde la actividad de nitrato sintasa residualen la mucosa
gástricatras la inyección de LPS y con el tratamientoa los 30 ó 120 mm. con PTXF y
SS.

* p < 0.05 vs. LPS
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MONOXIDO DE CARBONO

De forma semejantea lo observadoen el casodel NO, tampocohemosencontrado

diferenciassignificativasen los nivelesde CO en el plasmaen ningunade las situaciones

experimentalesestudiadas.(Fig. 21; Tabla XXIV)

CO (PLASMA) (pinol/ini plasma)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 1.5333 ±0.23333 1.5466 ± 0.23247

LPS 1.6000 ± 0.33307 1.4400 ± 0.36950

LPS + PTXF 1.7600 ±0.32000 1.3866 ± 0.37333

LPS + 55 1.6533 ±0.56443 2.5066 ± 0.37333

Tabla XXIV. Concentraciónplasmáticade monóxidode carbono(CO). Efectode LPS
y del tratamiento,precozy tardío, con PTXF y SS.
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Sin embargo,el LPS indujo un incrementosignificativo en los niveles de CO en

el líquido del lavado gástrico, respectoal grupo control, tras 150 (37.520 ±3.370 vs

10.592 + 4.329 pmoh/ml lavado, p<O.Ol; n=5) o 240 minutos (32.448 + 7.885 vs

12.048+ 3.í46pmol/mllavado,p.CO.Ol; n=5) de suadministración.El tratamientocon

PTXF o SS 30 minutosdespuésdel LPS indujo unadisminuciónde la concentracióndel

CO en el lavadogástrico(20.096 + 1.042vs 37.520+ 3.370pmol/ml lavado,p<O.OI;

n=5. 21.120+ 1.993 vs 37.520+ 3.370pmolfml lavado,p.cO.0l;n=5, con PTXF y

SS respectivamente)bloqueandoel efecto del LPS, aunqueen el caso de SS fue sólo

parcial,encontrandodiferenciassignificativasrespectoal grupocontrol (21.120±1.993

vs 10.592 + 4.329 pmol/ml lavado,p.cO.O5) (Fig. 22; Tabla XXV). Cuandola PTXF

y SS se administraron dos horas despuésdel LPS disminuyó significativamentela

concentraciónde CO en el lavadogástrico(16.800±1.170 vs 32.448±7.885pmol/ml

lavado,pc.ZO.05; n=5. 16.720 + 0.325 vs 32.448 + 7.885 pinol/ml lavado,p.cO.O5;

n=5, tratamientotardío conPTXF y SS respectivamente).(Fig. 22; Tabla XXV).
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CO (LAVADO) (pmol/inl lavado)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 10.5920 ±4.3290 12.0480 ± 3.14682

LPS 37.5200 ±3.3706 * 32.4480 ± 7.88589

LPS + PTXF 20.0960 ± 1.0425 16.8000 ± 1.17085

LPS + SS 21.1200 ±1.9931 ** 16.7200 ± 0.32594

Tabla XXV. Concentraciónde CO en el líquido del lavadogástrico tras la inyección
intraperitonealde LPS y con el tratamiento,precozy tardío, con PTXF y SS.

* p < 0.01 vs. resto

** p < 0.05 vs. control

~ p <0.01 vs. control

p < 0.05 vs. LPS + SS y LPS + PTXF
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SOMATOSTATINA

El LPS disminuyó significativamentelos niveles de somatostatinaen la mucosa

gástrica.(Fig. 23; TablaXXVI). El tratamientocon PTXF, alos 30 ó 120 minutosde la

administraciónde LPS, no modificó, de manerasignificativa,el efectoproducidopor el

LPS y, aunquesedetectaronnivelesligeramentesuperioresa los obtenidostrasLPS,hubo

diferenciasestadísticascon respectoa los gruposcontroles(83.540 + 11.590vs 129.200

+ 20.276pg/mgproteína,p.cO.05;n=5. 88.800+ 6.204vs 151.280+ 24.768pg/mg

proteína,p<O.Ol; n=5, tratamientoconPTXF precozo tardíorespectivamente)(Fig. 23;

Tabla XXVI). La administraciónde SS, tanto 30 como 120 minutosdespuésdel LPS,

tampocorevirtió el efectoproducidopor el LPS, existiendodiferenciassignificativascon

respectoa los controles(52.260 + 5.076vs 129.200+ 20.276pg/mgproteína,p<O.Ol;

60.100 + 3.619 vs 151.280 + 24.768pg/mg proteína,p<O.01, tratamientocon SS

precozo tardío respectivamente)(Fig. 23; Tabla XXVI)
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SOMATOSTATINA<pg/ing proteina)

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 129.200 ± 20.2763 151.280 ± 24.768

LPS 71.180 ±1.67314 * 81.940 ± 9.4422 *

LPS + PTXF 83.540 ±11.5906 ** 88.800 ±6.2047 *

LPS + SS 52.260 ±5.07628 * 60.100 ±3.6198 *

Tabla XXVI. Contenidode somatostatina(SS)en la mucosagástrica.Efectode LPS y del
tratamiento con PTXF y SS a los 30 y 120 mm. de la administración del LPS.

* p < 0.01 vs. control

** p < 0.05 vs. control
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GUANOSIL MONOFOSFATOCíCLICO (GMPc)

La administración de LPS aumentó significativamente la concentraciónde GMPc

tanto a los 150 como a los 240 minutos (392.02 + 74.81 Vs 107.18 ±40.61 fmol/mg

proteína, pcO.Ol; n=5. 613.76 + 84.76vs 92.20 + 49.76 fmol/mg proteína, p<0.Ol;

n=5, a los 150 y 240 minutos respectivamente).

Tras el tratamiento con PTXF o SS ese efecto fue revertido totalmente a los 240

minutos (253.74 + 24.66vs613.76+ 84.76fmol/mgproteína, p<O.Ol; 119.54 + 45.26

vs 613.76 + 84.76 fmol/mg proteína, p<O.Oi, tratamiento con PTXF y SS

respectivamente)(Fig. 24; Tabla XXVII).

Sin embargo,en el grupo de tratamientoprecozse observéque aunquetras la

inyecciónintraperitonealdePTXF, la concentraciónde GMPc fue inferiora la del grupo

LPS, no hubo diferencias significativas. Perodespuésde la administraciónde SS, 30

minutosdespuésde la inyección de LPS, los niveles tisulares de GMPc disminuyeron

significativamente(131.32 + 49.43 Vs 392.02 + 74.81 fmol/mg proteína,p<O.Ol);

existiendodiferenciasestadísticasentreel efectoprovocadopor SS y PTXF (131.32±

49.43 vs 329.92 + 75.40 fmol/mg proteína, p<O.Ol; tratamientocon PTXF y SS

respectivamente)(Fig. 24; Tabla XXVII).
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GMPC (tmol/ing proteuna>

GRUPOS 30 MINUTOS 120 MINUTOS

Control 107.18 ± 40.617 92.76 ± 49.76

LPS 392.02 ±74.815 * 613.76 ± 84.76 **

LPS + PTXF 329.92 ±75.405 * 253.74 ± 24.66

LPS+ Ss 131.32 ± 49.431 119.54 ± 45.26

Tabla XXVII. Concentracióntisularde GMPcen la mucosagástrica.Efecto del LPS y
del tratamiento precoz (30 mm.) y tardío (120 mm.) con PTXF y SS.

* p .c 0.01 vs. control y LPS + SS

** p < 0.01 vs. resto
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DISCUSION



La hemorragia digestiva alta procedente de gastritis

erosiva continúa asociándose a una alta mortalidad cuando se

desarrolla en pacientes sépticos o postoperados. Aunque la

hemorragia por ulcus de estrés ha disminuido en los últimos

años, todavia tiene una incidencia significativa en pacientes

sépticos, siendo considerada como una manifestaci6n del

“fracaso intestinal” dentro del síndrome de fallo multiorgánico

(4)

La integridad de la barrera mucosa gástrica parece jugar

un papel esencial en la protección frente a esta afección. Como

se dijo anteriormente, dicha barrera está formada por un gel

de mucina asociado con otras proteínas y lípidos, hacia el que

se vierte una secreci6n rica en bicarbonato, formando un

gradiente de pH que protege frente a la elevada concentración

intraluminal de protones.

La fosfatifilcolina <PC) es el principal componente

fosfolipidico del moco gástrico y ejerce un papel en el

mantenimiento de la hidrofobicidad de la barrera mucosa

gástrica, protegiéndola frente a agentes potencialmente dañinos

para ella. AsI, Orchard y Bickerstaff <259) observaron una

disminución en la concentración de PC del moco gástrico en

pacientes con gastritis o úlceras gástricas frente a otro grupo

control.

Por otra parte, se ha demostrado que durante la sepsis por

E.Coli se produce un descenso en la sintesis de PC del

surfactante pulmonar <260), por mecanismos no del todo
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determinados, aunque parece que se trata de un efecto inhibidor

dosis—dependiente del TNFa, sugiriendo que esta citoquina

pudiese participar en la fisiopatologla del distrés

respiratorio también por este mecanismo (261).

Nuestros resultados muestran una disminución en la

concentración de PC del moco gástrico en los animales sometidos

a la acción del LPS respecto a los controles, y por analogía

con lo que sucede con la PC del surfactante pulmonar, se podría

hipotetizar que uno de los mediadores implicados en dicho

efecto podría ser el TNFa u otras citoquinas, bien modulando

la actividad de enzimas reguladoras —colina quinasa <262) y

glicerol—3—fosfato acil—transferasa (263,264>— de la síntesis

de PC o bien mediante la producción de segundos mensajeros

específicos que modificasen la actividad de dichas enzimas.

De igual manera, dado que la dipalmitoilfosfatidilcolina

<DPPC) es una forma de la PO que prácticamente sólo se

encuentra el pulm6n (265> y en el estómago (174), y dado y que

representa aproximadamente un 30% de la PC gástrica (174), era

esperable que se hallase disminuida en las ratas expuestas a

la acción del LPS.

Por otra parte, existe una evidencia cada vez mayor de la

importancia de las fosfolipasas como mediadoras de los

fenómenos inflamatorios que acontecen durante la sepsis. Se ha

demostrado una fuerte correlación entre sepsis inducida por

bacterias Gram negativas y un aumento de la actividad de

fosfolipasa A2 (PLA2) en el suero, asignándole un papel como

mediador en los efectos sistémicos producidos durante el shock

séptico (196).
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La PLA2 es una enzima contenida en diversas células como

neutrófilos, monocitos, plaquetas e incluso en células de la

mucosa intestinal <194>, y la endotoxina bacteriana, quizás

mediante una acción modulada por citdquinas, tales como el TNFQ

(266), la activa, produciendo la hidrólisis de fosfolipidos.

Dicha hidrólisis es un paso limitante en la liberación del

ácido araquid6nico, con la subsiguieltkte generación de productos

biológicamente activos como leucotrienos, prostaglandinas y

tromboxanos.

En modelos experimentales de 4istrés respiratorio (266),

así como en humanos (195,267), se observó que la PLA2 degradaba

activamente el surfactante, con la correspondiente acumulación

de su producto de degradación, la lisofosfatidilcolina. Esto

mismo podría suceder en la mucosa gástrica con lo cual PLA2

aceleraría la degradación de PC, reduciendo de este modo su

concentración a nivel de la barreta mucosa gástrica, y esto

podría ocurrir tanto en condiciones fisiológicas (197) como en

situaciones de sepsis (195).

Además de los metabolitos del ácido araquidónico, la PLA2

puede contribuir a la generación de otros lípidos

potencialmente tóxicos, tales com0 los lisofosfolipidos. Así

Otamiri y cols. (268) han encontrado que la isquemia—

reperfusión intestinal causa un incremento en el cociente

lisofosfatidilcolina/fosfatidilcol4na por estímulo de la PLA2

<269>, y que la lisofosfatidilcolina es capaz de incrementar

la permeabilidad de la barrera mucosa intestinal (268). Además,

se observó que los inhibidores de PLA2 protegieron la mucosa

en un modelo experimental de isquemia intestinal en ratas
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<185). Otamiri y cols. (185) encontraron, en este modelo, un

aumento de productos de peroxidación lipidica, tales como el

malondialdehido, y un aumento en la actividad de

mieloperoxidasa tisular, demostrando con ello que al menos una

parte del efecto de PLA2 sobre la lesión mucosa isquémica

intestinal está mediada por productos diferentes a los

metabolitos del ácido araquidónico.

Nuestros resultados demuestran que existe un aumento de

la actividad de PLA2 en la mucosa gástrica en las ratas

sometidas a la acción del LPS, y aunque no conocemos el

mecanismo último por el cual se produce, ello estaría

justificando, en parte, la disminución de la concentración de

PC del moco gástrico, observado en estas ratas. La inhibición

por SS de la PtA2 podria explicar algunos de los efectos

protectores de esta hormona dado que es conocido que todas las

formas de PtA2 requieren calcio para su actividad y que la SS

disminuye los niveles de calcio.

El LPS estimula la capacidad de los macrófagos para

producir metabolitos del ácido araquidónico, genéricamente

denominados eicosanoides, bien por la vía de la ciclooxigenasa,

sintetizándose las diferentes prostaglandinas y tromboxanos,

bien por la vía de la lipooxigenasa, produciéndose los

leucotrienos (48). Este efecto podría estar mediado por la

activación de PtA2 debida al efecto de citoquinas u otros

mediadores (194>. Por su parte, algunos de estos eicosanoides

han demostrado “in vitro” cierta capacidad para modular la

producción de citoquinas (48) y además las prostaglandinas

tienen un potente efecto inhibitorio sobre otros mediadores
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(PAF e histamina), producidos por los macrófagos, que tienen

por si mismos un efecto ulcerogénico sobre la mucosa gástrica

(270). Los principales eicosanoides implicados en la mediación

de los efectos de la endotoxina bacteriana son la PGE2, P012,

TXA2 y LTB4.

Las prostaglandinas, especialmente la PGE2, son producidas

endógenamente por la mucosa gástrica (176) y estimulan la

producción de moco y bicarbonato por la misma, al tiempo que

reducen la producción de ácido e incrementan el flujo sanguíneo

(176,177>. Se han mostrado beneficiosas en diversos modelos de

lesiones gástricas agudas (271>, incluyendo las secundarias a

sepsis (272). Arvidsson y cols. demostraron (272), en un modelo

de gastritis erosiva en gatos, que el tratamiento con

misoprostol (un análogo sintético de P&El> tania un efecto

protector que era independiente del aumento local del flujo

sanguíneo y de la capacidad proliferativa de las células de la

mucosa.

En el presente estudio, tras la administración de LPS, no

se encontraron, sin embargo, alteraciones significativas en la

concentracion tisular de PGE2 respecto a los grupos control y

tampoco se advirtieron cambios tras el tratamiento con SS o

PTXF. Estos resultados concuerdan con los estudios de Shiratori

y cois. (273) en los que demostraron que la inhibición de la

secreción ácida gástrica por parte de la somatostatina es

independiente de la producción de prostaglandinas endógenas

(PGE2), atribuyendo su efecto a su acción inhibitoria sobre la

secreción de gastrina.

Los efectos tanto del TXA2 como del LTB4 tienden a
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favorecer el daño de la mucosa gástrica. En nuestros resultados

se observó un aumento significativo de los niveles de TXB2

<metabolito estable de TXA2) en la mucosa gástrica tras la

exposición de las ratas al LPS, y quizás su acci6n

gastroerosiva deba buscarse a través de la acción de este

metabolito sobre la microcirculación gástrica, puesto que se

sabe que produce una vasoconstricción y agregación plaquetaria

(33), eventos que suceden en el ulcus de estrés, y, además,

induce la producción de radicales libres de oxigeno (RLO> por

los neutrófilos (33), hecho que acontece en la patogénesis de

estas lesiones. Se ha demostrado que sustancias atrapadoras de

RLO reducen la formación de úlceras de estrés en situaciones

de sepsis y shoclc hemorrágico (126).

El LTB4, por su parte, además de estimular la generación

de RLO, produce un aumento en la quimiotaxis y adhesión de los

neutrófilos y aumento de la permeabilidad vascular (274). En

nuestros estudios hemos observado un aumento significativo en

los niveles tisulares gástricos de LTB4, tras la administración

de LPS, favoreciendo, con ello, la producción de estas

ulceraciones por el mecanismo descrito, el cual podría implicar

a los ácidos biliares, ya que Sullivan y cois. (181>

demostraron que inhibidores selectivos de lipooxigenasa ejercen

una acción citoprotectora de la mucosa gástrica frente a ácidos

biliares (taurocolato). Esto proporciona un mayor apoyo a la

hipótesis de una posible mediación de los leucotrienos en la

acción gastroerosiva producida por los ácidos biliares.

Por otra parte, la SS se ha demostrado eficaz en la

prevención de la lesión aguda de la mucosa gástrica inducida
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por etanol en un modelo experimental, observando que dicho

efecto estaba acompañado de una inhibición de la producción de

LTB4, y una disminución de distintos neuropéptidos, pudiendo

atribuirles a ellos dicho efecto beneficioso de SS (275>.

El efecto de la prostaciclina (PGI2) es contrario al

ejercido por TXA2; es decir se opone a la agregación

plaquetaria y produce vasodilatación (33> y, como se ha

demostrado, la secreción de P012 por el endotelio vascular está

aumentada tras la exposición a LPS (33).

En este trabajo, los niveles de PGI2 en la mucosa gástrica

fueron significativamente inferiores a los controles tras la

administración de LPS, lo cual favorecería el desarrollo de

estas lesiones mediante un efecto directo sobre la

microcirculación gástrica, produciendo vasoconstricción e

isquemia en la mucosa (hechos fundamentales en el desarrollo

del ulcus de estrés).

Al igual que sucede en la enfermedad arterial coronaria

<276>, es posible que en estas lesiones se produzca una

alteración en el paso de endoperóxidos precursores desde la

plaqueta a la célula endotelial (277,278), de forma que exista

una disminución en tal fenómeno, lo que produciría un aumento

de la concentración de TXA2 y descenso en la concentración de

PGI2 de las células endoteliales.

La actividad mieloperoxidasa es un indice de infiltración

leucocitaria (279>. Como se sabe, los neutrófilos juegan un

papel importante el desarrollo de la inflamación y lesiones que

acontecen durante la sepsis en distintos tejidos incluyendo la

mucosa gástrica (178>. En el curso de la respuesta inflamatoria
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sistémica que se genera en situaciones de sepsis, los

neutrófilos se agregan y se adhieren ocluyendo el flujo de

sangre (ya vimos que en el estómago la microcirculación juega

un papel esencial en el mantenimiento de la integridad mucosa>

y liberan una serie de mediadores que amplifican los fenómenos

inflamatorios locales y originan directamente un daño tisular.

Estos mediadores incluyen enzimas, tales como fosfolipasa A2,

peroxidasas y proteasas, y RLO (anión superóxido o peróxido de

hidrógeno>, siendo probable que actúen de forma sinérgica.

Numerosos estudios experimentales (280—2 83) han demostrado

la asociación entre la hipotensión que acontece durante el

shock hemorrágico, que contribuye a la disminución del flujo

sanguíneo de la mucosa gástrica, y la formación de lesiones en

ella. Aunque se han barajado varias hipótesis para explicar el

mecanismo de la lesión gástrica inducida por isquemia, la

patogénesis de ésta permanece, aún, desconocida. Recientes

estudios implican al radical superóxido como responsable de la

formación de estas úlceras (284> así como también de un aumento

de la permeabilidad vascular (285). Además se sabe que el ion

hidroxilo (0W) está relacionado con un aumento de

permeabilidad vascular en el intestino delgado de gatos (286>.

Por su parte, Itoh y Guth <126) demostraron en un modelo

experimental que los RLO, especialmente O~, juega un papel

importante en la formación de úlceras gástricas producidas por

isquemia más instilación de ácido clorhídrico. Además,

sustancias atrapadoras de RLO reducen la formación de úlceras

de estrés en situaciones de sepsis y shock hemorrágico,

implicando a estas sustancias en la cascada de fenómenos
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patogénicos que conducen a las mismas (287).

El origen principal de los RLO en el tejido isguémico

intestinal es el resultado de la acción del enzima xantino

oxidasa sobre la hipoxantina (286>. En situaciones de iscjuernia,

moléculas de alta energía, tales como ATP y AD? dejan de ser

sintetizadas por la célula por estar reducida la fosforilación

oxidativa (288,289>, mientras que siguen siendo utilizadas, de

esta manera disminuye la concentración de ATP y aumenta la

concentración de AMP en la mucosa gástrica (290>.

Posteriormente, el AMP es catabolizado a sustancias intermedias

como adenosina, inosina e hipoxantina. Además, en situaciones

de isquemia el enzima xantino deshidrogenasa se convierte en

xantino oxidasa (284,285>, que es la mayor fuente de RLO. La

xantino oxidasa actúa sobre la hipoxantina produciendo el anión

superóxido (02> y éste, posteriormente, se convierte en

peróxido de hidrógeno (H202) por acción de la superóxido

dismutasa endógena (126>.

La acción lesiva de radicales libres sobre la mucosa

gástrica no parece estar en relación con la secreción gástrica

de histamina (291). Aunque el mecanismo preciso de lesión

tisular por radicales libres no se conoce, las siguientes

hipótesis son ampliamente aceptadas. La primera es que los PLO,

particularmente el OH- causan una degradación del ácido

hialurónico, componente de la mucosa y así promueven la lesión

de la misma (292,293). otra hipótesis es que los PtO pueden

inducir la peroxidación lipidica, que se inicia por pérdida de

hidrogeniones del ácido graso que, después de una conjugación

de los dobles enlaces, reacciona con la molécula de ~2 causando
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de esta manera los efectos citotóxicos (294). Este hecho

favorece la liberación de sustancias intracelulares como

enzimas lisosomales (288,295), lo cual incrementa,

posteriormente, el grado de inflamación y las lesiones

tisulares <296,297). En este sentido, se ha encontrado que el

alopurinol, un inhibidor de la xantina oxidasa, protege a la

mucosa gástrica en modelos experimentales de shock hemorrágico,

quizás debido a la inhibición de la síntesis de RIJO. Por otra

parte, los atrapadores (“scavengers’) de RLO, superóxido

dismutasa y dimetilsulfóxido, también protegen a la mucosa

gástrica en este tipo de modelos experimentales y han sido

incluso propuestos como potenciales agentes terapeúticos para

prevenir la úlcera de estrés (287).

En el presente trabajo, hemos obtenido en el tejido

gástrico un aumento de la infiltración leucocitaria como lo

indica el incremento de la actividad tisular de mieloperoxidasa

en las ratas a las que se les habla inyectado LPS. Se podría

plantear la duda de si estas células contribuyen a la lesión

gástrica o si sólo son consecuencia de dicho daño. Siendo

complicado distinguir entre estas dos posibilidades, se

constata una fuerte correlación entre los niveles de MPOy MDA,

lo que sugiere que parte de la peroxidación de lípidos en el

estómago podría ser debido a leucocitos infiltrantes, a su

eficiente sistema de producción de radicales libres (298>, y

la peroxidación lipidica podría tener lugar tanto en los

propios leucocitos como en las células adyacentes.

Por otro lado, parece que parte de las acciones

proinflamatorias de los leucocitos son debidas a la activación
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de la PtA2 (299>, que como se ha visto anteriormente es un

enzima clave en la generación de agentes promotores de la

inflamación como los metabolitos del ácido araquidónico y de

lípidos potencialmente tóxicos como los lisofosfolipidos.

En este trabajo encontramos que la concentración tisular

de malondialdehido, tras la administración de LPS, está

aumentada respecto a los grupos control, y que ese efecto es

bloqueado tanto por SS como por PTXF. Li y cols. <300)

encontraron que SS tenía un efecto protector sobre la mucosa

gástrica, en un modelo de estrés experimental, y que ello

estaba asociado con una inhibición del aumento de la

concentración de malondialdehido inducido por el estrés.

Por otra parte, tras administración de LPS obtuvimos una

elevación de los niveles de óxido nítrico (NO) plasmáticos en

el grupo LPS a los 120 minutos, en consonancia con lo publicado

por Evans y cols. <57). Este efecto fue revertido por el

tratamiento con PTXF o SS. Es posible que la capacidad de estas

dos sustancias para prevenir la lesión aguda de la mucosa

gástrica pueda estar mediada, al menos en parte, por

modificaciones en la producción de NO, aunque el mecanismo por

el que esto podría suceder no está claro.

Sabemos que la síntesis de NO puede ocurrir de forma

fisiológica en el endotelio, SNC, SNP y en las plaquetas <131>

y que depende de una isof arma de nitrato sintasa denominada

constitutiva, que es calcio y calmodulina dependiente (128).

Por otra parte, existe otra isoforma de ese enzima llamada

inducible, que se activa en células del sistema retículo

endotelial en presencia de endotoxina y de algunas citoquinas
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<TNF, IL—l e IFN-y) (133>, que es calcio y caltuodulina

independiente y capaz de liberar grandes cantidades de NO

durante periodos prolongados.

En situaciones de sepsis, el aumento masivo de esta

producción de NO ha demostrado, en parte, ser la responsable

de la vasodilatación e hipotensión que acontecen en estados de

shock séptico (301). Sobre la mucosa gástrica, una producción

fisiológica de NO puede jugar un papel regulador del flujo

sanguíneo mucoso contribuyendo, con el tono vasodilatador, al

mantenimiento e integridad de la mucosa (139>. Se ha demostrado

que los inhibidores de la nitrato sintasa disminuyen los

incrementos del flujo sanguíneo mucoso inducido por

pentagastrina (188,302), lo que significa que el NO endógeno

puede jugar un papel en el incremento del flujo sanguíneo por

sustancias estimulantes de la secreción ácida. Asimismo, se ha

demostrado en modelos experimentales que la instilación local

o regional de NO reduce la lesión mucosa inducida por etanol

(303)

Otros autores conceden un valor importante al NO endógeno

en el mantenimiento de la integridad mucosa gástrica por actuar

junto con la prostaciclina y neuropéptidos vasodilatadores, ya

que por un lado la inhibición de la síntesis de NO después de

la deplección de neuropéptidos vasodilatadores por

pretratamiento con capsaicina o después de la inhibición de la

síntesis de prostaglandinas con indometacina, induce la lesión

mucosa gástrica (304).

El mecanismo protector, principal, de NO sobre la mucosa

gástrica es desconocido. Parece estar en relación con una
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vasodilatación o inhibición de la agregación plaquetaria en la

microcirculación gástrica, pero es probable que NO tenga otras

acciones sobre la mucosa que aumenten o preserven la función

celular epitelial y su continuidad. La fuente de NO endógeno

para la gastroprotección es desconocido, y aunque es probable

que el endotelio vascular sea una de ellas, otros muchos tipos

de células, según recientes hallazgos, deberían de ser

consideradas (139).

Una producción masiva de NO durante la sepsis podría, sin

embargo, resultar dañina para la integridad de la mucosa

gástrica, si bien el mecanismo por el que esto podría suceder

no está claro. Aunque es probable que el NO ejerza un daño

directo sobre la mucosa por aumento de la permeabilidad,

también podría tener un efecto indirecto combinado con los RLO,

dada la asociación conocida de NO con el anión superóxido para

formar peroxinitrito <190), el cual se descompone en radical

libre oxidrilo y radical libre de NO2, sustancias mucho más

tóxicas que NO. Además de su gran poder oxidante, el

peroxinitrito puede causar lesión tisular inactivando el

inhibidor de a—1 proteinasa (305) y, por otro lado, se sabe que

peroxinitrito es capaz de inhibir la cadena respiratoria de

distintas células (306>

Por otra parte, la inyección intraperitoneal de LPS indujo

un aumento significativo en la actividad tisular de nitrato

sintasa total respecto a los grupos control, efecto que fue

bloqueado por SS y PTXF. Ese incremento, como se deduce de

nuestros resultados, fue a expensas del aumento de la actividad

de la isoforma inducible, puesto que la administración de LPS
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no indujo variación alguna sobre la actividad de la nitrato

sintasa constitutiva, ni tampoco tras el tratamiento con PTXF

o SS, corroborando la teoría que durante la sepsis el enzima

responsable de la formación de NO es nitrato sintasa inducible

(57,307—309). El hecho que SS y PTXF inhiban la actividad de

la isoforma inducible, y por tanto, inhiban la producción de

NO podría ser de importancia clínica.

Los resultados obtenidos en este trabajo son difíciles de

conciliar con los de Takeuchi y cols (310) , quienes encontraron

en un modelo experimental en ratas que el taurocolato provocaba

una lesión de la mucosa gástrica por aumento de la secreción

ácida gástrica, mediada por un aumento en la concentración de

NO, formado a expensas de la isoforma constitutiva de la

nitrato sintasa. La explicación a esta aparente contradicción

entre ambos resultados radica en que el modelo de Takeuchi y

cols. está hecho “ex vivo”, sobre estómagos perfundidos con

suero salino y eso, probablemente, evita la acumulación de

macrófagos y, por tanto, la posibilidad que éstos se activen

y produzcan citoquinas, las cuales posteriormente activarán la

isoforma inducible de la nitrato sintasa en los propios

macrófagos o en otras células diana. Además, no se ha

demostrado que el taurocolato, por si mismo, active la nitrato

sintasa inducible.

Por otro lado, cabe pensar que si un gas nocivo como el

NO tiene propiedades como mensajero intracelular y ejerce

funciones tanto en condiciones fisiológicas como patológicas,

quizás otros gases pudieran tener unas funciones similares. En

este sentido, se ha descrito que el monóxido de carbono (CO>
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comparte diversas propiedades del NO y se ha sugerido que

podría también ejercer efectos fisiológicos. De igual forma que

el NO, el CO puede unirse al átomo de hierro de las

hemoproteinas (311—313), incluyendo el grupo hemo de la

guanilato ciclasa (313> . Además, ambos pueden interaccionar con

los centros Fe—S de una amplia variedad de enzimas,

inhibiéndolas.

Se han demostrado papeles fisiológicos análogos a los

descritos para el NO. Por ejemplo, el CO inhibe la agregación

plaquetaria y, aunque de forma menos potente que el NO, induce

la relajación del endotelio (314>. Estos efectos,

aparentemente, están mediados por la activación del enzima

guanilato ciclasa <191,313). Se ha propuesto que el CO puede

activar la guanilato ciclasa en las células en las que es

producido, o bien en células adyacentes. En macrófagos, la

elevación de los niveles de GMPc, secundarios a la activación

de dicho enzima, facilita los efectos antimicrobianos y/o

tumoricidas.

Si el CO ejerce unos efectos fisiológicos, es porque debe

de tener un origen endógeno. Se conocen al menos dos fuentes

endógenas de CO. Una es el metabolismo del grupo hemo,

catalizado por el enzima hemo oxigeriasa (315), que da lugar a

biliverdina y CO. Las células del sistema retículo endotelial

del bazo y riñón son ricas en este enzima, lo cual está en

consonancia con el papel del sistema retículo endotelial en el

catabolismo de la hemoglobina. Además, se ha descrito la

actividad de este enzima en células del cerebro, pulmón y en

macrófagos peritoneales y alveolares. Multitud de sustancias,
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tanto exógenas como endógenas, de diversa estructura y función,

así como factores tan dispares como los rayos X, el estrés, la

fiebre, la desnutrición o el magullamiento de la piel, se han

mostrado capaces de inducir la actividad de la hemooxigenasa

(HO> <316>. Además, se ha sugerido que dicha inducción es un

mecanismo general de respuesta celular frente a la lesión por

radicales libres de oxígeno (son bien conocidas las propiedades

antioxidantes de los metabolitos del grupo hemo> (317>. La

transcripción del RNAmde HO es inducida por diversos agentes

prooxidantes, particularmente aquellos que conllevan deplección

del glutation (318). Por otro lado, el LPS y algunas citoquinas

se han mostrado capaces de inducir la actividad de HO en el

hígado de ratón (319) y en macrófagos eritrofagociticos “in

vitro” (320)

Otra fuente endógena de CO es el resultado de la

peroxidación de lípidos de la membrana (192>. Esto puede estar

en relación con la posibilidad de que el CO pueda mediar

algunas de las acciones de las citoquinas, puesto que, como se

ha demostrado, la formación de los radicales libres median

algunos de los efectos de las mismas (321), y es generalmente

aceptada que los efectos tóxicos de los radicales libres

incluyen la lesión de las membranas, secundariamente a

reacciones peroxidativas de los ácidos grasos poliinsaturados

presentes en las mismas (322)
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Los resultados obtenidos en nuestro trabajo muestran que

la inyección intraperitoneal de LPS indujo un aumento

significativo de los niveles de CO en el lavado gástrico

respecto a los grupos control, efecto revertido, parcialmente,

tanto por SS como por PTXF. Quizás pudiéramos explicar estos

resultados considerando la infiltracion mucosa por

polimorfonucleares neutrófilos, tras la administración de LPS,

con la consiguiente generación de radicales libres de oxigeno

y peroxidación de lípidos de membrana. Esto explicaría también

el mecanismo protector de SS y PTXE dado que ambas sustancias

son capaces de disminuir el Indice de infiltración leucocitaria

que conlíeva una disminución de la generación de RLO.

Tanto el NO como el CO son gases muy dufusibles y cabria

pensar que el aumento de su concentración en el lavado gástrico

Biliverdina
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podría ser secundario a unos niveles plasmáticos incrementados

que han favorecido su paso a la luz gástrica. Sin embargo,

pensamos que en nuestro modelo se trata de una producción local

ya que hemos encontrado diferencias en los niveles plasmáticos.

El receptor primario para el NO y el CO en las células

efectoras parece ser la guanilato ciclasa soluble (323,324>.

La unión de ambas moléculas al átomo de hierro del hemo

asociado a la guanilato ciclasa soluble induce transformaciones

alostéricas en el enzima, activándolo, que origina un aumento

de los niveles de GMPc. Este último es un nucleótido importante

como segundo mensajero celular que regula varias protein

quinasas, tosfodiesterasas y canales iónicos, y ha sido

implicado como mediador en distintas respuestas biológicas,

como en las modificaciones del estado redox (313) y en los

movimientos de calcio. El aumento de la concentración de GMPc

induce un aumento de entrada de calcio a las células (325>. Por

otro lado, el estrés oxidativo, puede producir cambios en las

seiiales de calcio (326—328> y se ha visto que ello contribuye

a los cambios patológicos observados en los primeros estadios

de la toxicidad del oxígeno (329). Por otro lado, se ha

implicado al adenosil-monofosfato cíclico (AMPc> y GMPc como

reguladoras de la producción de TNFa (330,331).

Nosotros obtuvimos un aumento significativo en la

concentración tisular de GMPc, con respecto a los grupos

control, tras el tratamiento con LPS, lo cual podría

explicarse, por una parte, por el aumento de la actividad de

la nitrato sintasa inducible y la sobreproducción de NO, y por

otra, por un aumento de la actividad hemooxigenasa y de la
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peroxidación lipidica y un consiguiente aumento de CO. Estos

efectos fueron revertidos por SS y PTXF. Según estos resultados

una hipótesis seria que la SS ejerciera sus acciones

disminuyendo el contenido intracelular de aMPo. Por otro lado

sabemos que PTXF, un agente inhibidor de la fosfodiesterasa,

produce un aumento de la concentración de AMPc sin modificar

la de GMPc. Así podríamos deducir que el balance entre ambos

nucleótidos, más que el aumento o disminución de cada uno de

ellos por separado, serian importantes en la mediación de la

lesión tisular. Este hecho lo apoyan distintos autores <332)

al observar, en modelos de úlcera gástrica experimental en

ratas, que la relación entre AMPc/GMPc se encuentra disminuida,

atribuyendo el efecto protector de prostaciclina y antagonistas

de receptores 112 al aumento en dicha relación.

La somatostatina (SS> es un tetradecapéptido cíclico

distribuido ampliamente por el tracto gastrointestinal, aunque

está confinado principalmente a las células D de la mucosa

gástrica y al páncreas (333>. En el estómago, la SS inhibe la

secreción ácida por acción directa sobre las células parietales

(334> e indirecta, al inhibir la de gastrina, mediante un

mecanismo de bloqueo de la movilización de histamina (335),

sustancia clave en la regulación de la secreción ácida, y

quizás la SS ejerza esta acción paracrina mediante mecanismos

que impliquen al AMPc (336,337). Schubert y cols <338) proponen

un mecanismo a través del cual SS inhibe la secreción ácida

gástrica utilizando como segundo mensajero al AMPo. La SS se

acopla a la subunidad inhibitoria (Ci> de un sistema de

proteínas asociadas al guanidil—trifosfato (GTP>, dicho sistema
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inhibe la adenilciclasa, disminuyendo los niveles de AMPo. Este

AMPc se une a una protein—kinasa capaz de fosforilar una

proteína necesaria para activar la bomba de protones o

ATPasa, última responsable de la secreción de hidrogeniones a

la luz glandular.

La secreción de moco por la mucosa gástrica aumenta

significativamente de modo dosis dependiente con la

administración de SS, pudiendo de esta forma contribuir a su

acción protectora de la mucosa gástrica <243>. Otros efectos

de SS en el estómago incluyen la inhibición de la secreción de

pepeinógeno y del vaciamiento gástrico (243,333>.

La SS se ha mostrado capaz de ejercer un papel

citoprotector en úlceras gastroduodenales, en animales y en

humanos (339>. Estos efectos podrían deberse a la mediación de

sus grupos sulfidrilos (—SH) <340), o bien a la secreción

endógena de prostaglandinas inducida por la propia SS (341).

Romano y cois. (341> atribuyen el papel citoprotector de SS a

la inhibición de la secreción ácida y a la acción de SS sobre

la vasculatura gástrica, a través de la inducción de la

síntesis de prostaglandinas por parte de las células

endoteliales y macrófagos, que mantendrían el flujo sanguíneo

impidiendo su interrupción por agentes lesivos. Omura subraya,

incluso, la importancia de la prostaglandina E2 como mediadora

del efecto producido por SS sobre la mucosa gástrica (342).

Wallace y cols. demostraron que la eficacia de SS para

proteger la mucosa gástrica de la lesión en diversos modelos

experimentales, incluido el endotóxico, no sólo radica en la

inhibición de la secreción ácida (343). La SS puede ejercer la
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acción protectora mediante mecanismos aún no del todo

determinados, pero que implican a neuropéptidos, sustancia P

y VIP, así como a la inhibición de la producción mucosa de

leucotrienos, como demostraron Karineli y cols (275> en un

modelo experimental de lesión mucosa inducida por etanol en

ratas.

En nuestro estudio, la administración de LPS indujo una

disminución de los niveles tisulares gástricos de SS, respecto

a los grupos control, efecto bloqueado tanto por SS como por

PTXF.

Para comprender el posible efecto protector de

pentoxifilina <PTXF> sobre la mucosa gástrica en nuestro modelo

experimental, debemos realizar las siguientes consideraciones:

Cada vez es mayor la evidencia de que la PTXF ejerce un

importante efecto sobre los mediadores celulares de la

inflamación y lesión tisular <344—346>. La acción moduladora

que PTXF ejerce sobre la producción de TNFa (331) parece estar

en relación con una posible inhibición de la transcripción del

RNAn TNF (~~~>-

La PTXF se ha mostrado beneficiosa en modelos

experimentales de shock séptico y síndrome de distrés

respiratorio del adulto (SDRA) (227,347> al disminuir la

producción de TNFa por macrófagos activados (331,348) y también

por bloqueo de algunos de los efectos de TNFa sobre el

endotelio vascular (349>.

Por otra parte, en recientes trabajos, se ha demostrado

que la PTXF podría tener un efecto protector directo frente a

las acciones de citoquinas (350), habiendo sido avanzadas
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diversas hipótesis para explicar este mecanismo: una de ellas

se basa en el hecho que la PTXF aumenta la concentración de

AMPc intracelular por inhibición de la fosfodiesterasa (351>

y eso parece jugar un papel importante en la disminución de la

lesión de diversos órganos diana (226,352). En la úlcera

gástrica experimental se ha observado un descenso importante

en la relación AMPc/GMPc que, si bien ocurre fundamentalmente

a expensas de un aumento de GMPc, también existe un descenso

en la concentración de AMPc (332). Otra hipótesis se apoya en

que la PTXF induce la secreción en el endotelio vascular de

PGI2 (353), un mediador capaz de proteger células adyacentes

frente a algunos agentes nocivos (354). Este metabolito se ha

mostrado, por otro lado, como un agente citoprotector de la

mucosa gástrica. Aunque el mecanismo exacto de este efecto

protector no está determinado, se postula que el efecto

vasodilatador sobre la microcirculación gástrica puede estar

mediado, a su vez, por un aumento en la relación AMPc/GMPc

(332>. Finalmente, se ha demostrado que PTXF es un potente

inhibidor de la formación de radicales libres (231,345),

implicados en la mediación de algunos de los efectos de las

citoquinas <355,356>. Aunque algunos autores han señalado que

este mecanismo no parece existir “in vivo” ~ Santucci y

cols (230) demostraron que PTXF evita la lesión aguda de la

mucosa gástrica por disminución de la adhesión de neutrófilos,

fuente de RLO, al endotelio vascular mediante la reducción de

los niveles de TNFa, sin ejercer efecto sobre la concentración

de prostaglandinas de la mucosa.

Otra de las acciones atribuidas a PTXF, y que contribuiría
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al efecto protector de la mucosa gástrica, es el efecto

inhibidor observado sobre la fosfolipasa A2 de plaquetas

estimuladas por trombina <358). Ya vimos anteriormente la

importancia de PtA2 como pivote regulador en la formación de

distintos productos intermediarios, con funciones claves en el

proceso de inflamación que acontece en estados de sepsis, así

como en la cascada de acontecimientos que suceden en el ulcus

de estrés.

En resumen, a la vista de nuestros resultados, se deduce

que SS y PTXF tienen un gran efecto protector en el desarrollo

de la lesión aguda de la mucosa gástrica inducida por sepsis,

y que ambas podrían tener un papel importante como reguladoras

en el proceso inflamatorio. Los mecanismos mediante los cuales

SS y PTXE ejercen sus efectos parecen ser muy diversos, siendo

necesarios posteriores estudios encaminados a una mayor

comprensión de los mismos.
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CONCLUSIONES



1. El LPS indujo una marcadainhibición de la síntesisde PC, así como de la forma

disaturada,dipalmitoilfosfatidilcolinaen la mucosagástrica.

2. Los cambiosen la síntesisde PC fueronacompañadospor incrementoen la actividad

mieloperoxidasay en la concentraciónde malondialdehído,tromboxanoB2 y leucotrieno

B4 de la mucosagástrica.Por el contrario, el LPS disminuyóel contenidode P012en

mucosa.

3. El LPS tambiénaumentólos niveles de NO y CO en lavado gástrico sin afectar

paralelamentelos nivelesplasmáticos.Esteefectofue acompañadopor un aumentode la

actividadnitrato sintasainducible y de la concentraciónde GMPc en mucosa.

4. La pentoxifilina y somatostatinaevitan los efectos descritos inducidos por la

administracióndel Lipopolisacáridobacteriano.

5. Nuestrosresultadossugierenque la sepsispor bacteriasGram negativaspuedealterar

la barreramucosagástricareduciendosucontenidohidrofóbicode fosfolípidos. También

sugieren que tanto la pentoxifilina como la somatostatinapodrían tener un efecto

beneficiosoen las lesionesgástricassecundariasa sepsis restaurandola producción de

fosfatidilcolina,e inhibiendola producciónde otros posiblesmediadoreslesivos.

6. Las alteracionesproducidaspor la sepsisen la barreramucosagástricapodríanestar

mediadas,al menosen parte,por modificacionesen la producciónde NO y CO, con la

consecuenteactivaciónde la guanilatociclasay aumentodel contenidode GMPc.
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