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Inhibicién de la sintesis del 6xido nitrico. Papel en la sobrevida
y hemodinamia de un modelo experimental de peritonitis fecal

Myr. José Antonio Arzate-Villafaiia,* Myr. Guadalupe Cleva Villanueva Lépez**

Escuela Militar de Graduados de Sanidad y Escuela Médico Militar. Ciudad de México

RESUMEN. El presente estudio se realizé con el ob-
jetivo de establecer la diferencia en la sobrevida, pre-
sion arterial, presion venosa central, frecuencia cardia-
ca y niveles plasmiticos de nitritos en un modelo ani-
mal experimental de peritonitis fecal con la utilizacién
de un inhibidor selectivo de la sintesis de 6xido nitrico.
Es un modelo experimental en ratas, prospectivo, con-
trolado, aleatorio ¥ con grupo control. Los resultados
fueron sometidos al analisis estadistico de T de Student
no pareada y de varianza variable. Como resultado, se
encontré un aumento significativo en la sobrevida en el
grupo de estudio y presién arterial relacionado con ni-
veles plasmaticos mis bajos de nitritos en el grupo de
estudio en relacién al control, sin encontrar cambios
significativos en la presién venosa central ni en la fre-
cuencia cardiaca.
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La sepsis continiia siendo la primera causa de muerte
en las unidades de Terapia Intensiva no coronarias.! Defi-
nicién. En 1991, el American College of Chest Physicians
y la Society of Critical Care Medicine, durante la realiza-
cién de una conferencia consenso celebrado en la Ciudad
de Chicago se proponen las siguientes definiciones para
unificar los criterios conceptuales y de manejo en relacion
a la sepsis.?

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: Se defi-
ne como el proceso inflamatorio en respuesta a un dafio,
independientemente de la causa, cuyas manifestaciones
clinicas incluyen por lo menos tres, pero no se limitan a
los siguientes pardmetros; Temperatura corporal superior
a los 38 grados centigrados o menor a los 36 grados centi-
grados; Frecuencia respiratoria superior a las 20 ventila-
ciones por minuto o una paCO, inferior a 30 uT; leucocito-
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SUMMARY. This paper was carried out in order to
determine the role of nitric oxide inhibition about the
survival, of blood pressure, venous pressure, heart rate,
and level of nitric oxide in plasm after fecal peritonitis,
related to survival of experimental animals. The study
was prospective, randomized and with a control group.
Animals were Windstar mice. Procedures were perfor-
med in the Medical Military School’S Multidisciplina-
ry Laboratory in Mexico City. Statistic analysis:
Student’s t. Results: we found more survival in study
group than control group. In the same way the study
group showed an increased with statistic significance in
it’s blood pressure with lower plasmatic concentration
of nitric oxide than control group. We couldn’t demons-
trate a statistical difference in its heart rate and venous
pressure,

Key words: nitric oxid, peritonitis.

sis de mas de 12000 o leucopenia menor de 4000 leucoci-
tos/ml o bien la presencia de bandas en mds del 10%.*

Cuando el sindrome de respuesta inflamatoria se debe a
una infeccién documentada, es entonces cuando este pro-
ceso se denomina sepsis. Se conoce como sepsis severa,
aquella que se encuentra asociada a disfuncién orgénica,
con hipoperfusién anormal o hipotensién relacionada a
sepsis, siendo el shock séptico aquella sepsis severa que a
pesar del correcto manejo con liquidos, no corrige los da-
tos de hipoperfusién y que se encuentra asociado pero no
de manera exclusiva a acidosis metabdélica ldctica, oliguria
y alteracién del estado de conciencfa.*'*? Por lo anterior, se
puede deducir que la sepsis severa y el estado de shock
séptico constituyen un proceso sistémico que se acompafia
de disfuncién orgdnica en relacién a la interaccién de mi-
croorganismos bacterianos y/o sus productos con las célu-
las del huésped, pero de manera paraddjica, cuando ¢l or-
ganismo hospedero sucumbe a los efectos de una infeccion
bacteriana aguda, es el mismo, quien inicia los mecanis-
mos de su propia muerte.!

Tanto la sepsis severa como el shock séptico, son enfer-
medades sistémicas severas, caracterizadas por alteracio-
nes hemodindmicas importantes, que de ninguna forma
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son de aparicion reciente o constituyen una entidad pato-
génica nueva, pero que sin embargo su incidencia y su se-
veridad van en incremento.'** Dentro de la terapéutica
moderna, el uso de antibidticos cada vez mds potentes, ha
ocasionado una seleccidén de bacterias cada dia més resis-
tentes. Adn m4s, con el advenimiento de las técnicas inva-
sivas de monitorizacién y terapéutica medica, asi como la
terapia inmunosupresora, se ha contribuido de manera im-
portante al desarrollo del sindrome de repuesta inflamato-
ria sistémica relacionado a sepsis.

La bisqueda de un mediador plasmitico en la sepsis
data del siglo XIX,* cuando las infecciones asociaban a la
presencia de toxinas generadas por la bacterias. En 1892
Richard Pfeiferr, un alumno del Dr. Robert Kock, demos-
tr6 que al afiadir una proteina termol4bil el gram negativo
{Vibrio cholerae), producia otra toxina termo estable la
cual fue denominada «endotoxina» indicando una correla-
cion estrecha con la bacteria misma. De manera simult4-
nea, Eugenio Centanni, describié un producto similar al
cual denominé «pirotoxina», sucediéndose vertiginosa-
mente, una serie de descubrimientos hasta que por fin en
1943, Murray J. y sus colegas en ¢l Instituto Nacional del
Cancer, identificaron y purificaron un componente activo
de la S. marcencis, determinando que este componente se
encontraba constituido por un lipido y un polisacérido, por
lo que fue denominado «lipolisacdrido» (LPS). Posterior-
mente la purificacién final, del LPS, se llevé a cabo a fina-
les de la década de los 40’s por Otto Westphal y Otto
Liideritz en el Wander Researche Institut en Sickigen Ale-
mania, determindndose finalmente que el lipopolisacédrido
en cuestiéon era un componente de la membrana externa de
las bacterias gram negativas.

Tanto las bacterias gram negativas, como las bacterias
gram positivas son capaces de desencadenar un sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica y por lo tanto shock sépti-
co. Sin embargo la mayor virulencia s¢ encuentra relaciona-
da con los microorganismos gram negativos y sus lipopoli-
sacdridos. En la sangre, estos polisacdridos forman un com-
plejo, con una proteina denominada proteina fijadora de
lipopolisacaridos (LBP). Este complejo en el sistema inmu-
ne provoca una activacién de los monocitos y un aumento
significativo de la sensibilidad de los macréfagos al recono-
cimiento de estos complejos, en lo que se tiene identificado
como un mecanismo de superficie especifico. Los efectos lo-
cales de respuesta a la presencia de estos complejos, inclu-
yen el establecimiento de quimiotaxis y liberacién de pro-
ductos de inflamacién. Las fosfolipasas producidas y libera-
das por los macréfagos, degradan los fosfolipidos de las
membranas celulares e incrementan la disponibilidad local
de los productos del dcido araquidénico y otros lipidos simi-
lares que llevan a los leucocitos y otras células a producir
prostaglandinas, leucotrienos y citoquinas, potentes mediado-
res de cambios vasomotores locales.

La cascada inmunolégica que convierte una reaccién
local en una respuesta sistémica puede ser desatada por
dos caminos: Primero por la reaccién especifica mediada
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por anticuerpos dirigidos contra antigenos especificos: Y
segundo, de una manera inespecifica por medio de reac-
tantes inflamatorios que actidan como hormonas, provo-
cando cambios funcionales en tejidos distantes, por media-
cién del sistema alterno del complemento que entra en in-
teraccion con antigenos bacterianos inespecificos.!

La generacién de citoquinas y el proceso inflamatorio en
si, en condiciones de salud, se encuentran fuertemente con-
trolados por varios mecanismos homeostiticos reguladores,
de tal forma, que cuando fracasan estos mecanismos regula-
dores, el shock séptico hace su aparicién y en muchas de es-
tas ocasiones no se conoce la causa desencadenante.

Este desequilibrio en los mecanismos de defensa, pre-
dispone a la sepsis sobre todo en aquellos pacientes quie-
nes previamente presentan, trauma, enfermedades neopld-
sicas, cirrosis, diabetes, o en la que por alguna razén su
sistema inmunocompetente se encuentra comprometido.

Oxido nitrico

A principios de 1980 en modelos experimentales por
los cientificos Furchgott y Zawadazky probaron que la re-
lajacién de misculo liso por acetilcolina, dependia de la
integridad del endotelio vascular por la mediacién de una
substancia, que recibirfa el nombre de «Factor relajante
del musculo liso dependiente del endotelio» (FRDE). Pos-
terior a muchos experimentos, el mismo Furchgott fue
quien demostrara, la naturaleza del FRDE detectdndolo en
la superficie de la capa intima del vaso. Hacia 1985 se
pensé que el 6xido nitrico y el FRDE pudieran tratarse de
una misma molécula y no fue sino hasta 1990 en que se
sugirié que el FRDE, pudiera ser un compuesto nitroso
inestable como el S-nitroso-cisteina basado en la compara-
cién del potencial vasodilatador del 6xido nitroso sobre los
lechos vasculares.>?

El éxido nitrico es un mediador general entre la comu-
nicacién de célula a célula.’ Este mediador proporciona
una influencia vasodilatadora continua, modificando la
funcién de las células circulantes, ademas de actuar como
un neurotransmisor.”®? El incremento de esta sustancia en
el endotelio vascular en el estado de shock séptico, pudiera
estar relacionada con los cambios hemodindmicos obser-
vados en el paciente en estado de sepsis severa, incluyendo
la vasodilatacién periférica y sobre todo en los cortos cir-
cuitos arteriovenosos que se observan en estados avanza-
dos del shock séptico, lo cual abrié una ruta de investiga-
cién nueva presentindose como una promesa en el correc-
to entendimiento de la fisiopatologia de shock séptico.

El éxido nitroso, {NO) se trata de un complejo simple
sumamente inestable, capaz de atravesar las membranas
con gran facilidad, con una vida media promedio de 3 a 50
segundos, la cual se encuentra en relacién de las variacio-
nes experimentales de tension de O,, repercutiendo direc-
tamente con la disponibilidad del anién superéxido.? El
6xido nitrico puede ser sintetizado en la pared de los vasos
sanguineos por diferentes sintetasas. Una de las isoformas
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de estas sintetasas, la sintetasa endotelial, contribuye a la
regulacidn del tono vascuiar y puede preveni: la activacién
de leucocitos o bien la agregacién plaquetaria en la super-
ficie endotelial. La liberacién ¢l 6xido nitrico por la sinte-
tasa endotelial, se encuentra exquisitamente regulada por
un incremento de calcio libre intracelular,? seguidos de la
activacién de receptores endoteliales, por stress, neurome-
diadores, hormonas y productos plaquetartos. Por otra par-
te, la liberacién transitoria de 6xido nitrico, difunde en el
miisculo liso subyacente y contribuye a los cambios de
tono vascular en respuesta a los cambios locales en la de-
manda de flujo sanguineo. De tal forma que la liberacién
de dxido nitrico depende de la disponibilidad que exista de
la enzima sintetasa y sus cofactores. Se ha demostrado que
la arginina actiia como donador del NO en su formacién.*
Otra isoforma de la sintetasa del 6xido nitrico insensible a
los cambios de calcio intracelular, puede ser inducida se-
guida a la exposicidn de citoquinas o bajo algunos estados
patoldgicos tales como la sepsis, respuesta inflamatoria
sistémica, o posterior a una lesién vascular. Existe eviden-
cia que esta sintetasa inducible puede compensar la disfun-
cion de su isémero endotelial, después de dafio vascular
como el que sucede después de una angioplastia, sin em-
bargo una produccién de dicha enzima de manera descon-
trolada puede tener consecuencias deletéreas tal como se
observa en el shock séptico.”

Patrones hemodinimicos de la sepsis

Los eventos mds sobresalientes en la sepsis severa y en
el shock séptico son: Disminucién de las resistencias vas-
culares periféricas, por vasodilatacién, disminucién del
volumen del liquido intravascular efectivo y un aumento
inicial del gasto cardiaco.

Existe un efecto adicional atn no perfectamente defini-
do y que constituye la depresién de la funcién contréctil
miocérdica.

En la sepsis temprana y en presencia de un corazén por
otra parte sano, el gasto cardiaco aumenta y la presién ar-
terial finalmente se mantiene, pero se aprecia un aumento
significativo de la presidn de pulso, presentandose de esta
forma un estado hiperdindmico.

Paraddéjicamente en las etapas iniciales del shock sépti-
co, donde cabria esperar una disminucién de la presién ve-
nosa central, existe en realidad un aumento de la misma y
esto como consecuencia del aumento en el gasto cardiaco a
expensas de aumento del trabajo del ventriculo izquierdo y
por ende un aumento en el retorno vencso al atrio derecho.

La hipotensién se presenta cuando el retorno venoso se
encuentra extremadamente comprometido por el aumento
excesivo de la capacitancia vascular, la pérdida de volu-
men circulante o por una inadecuada reserva miocirdica.?

Aun en los estados iniciales del estado de shock séptico,
es ahora bien conocido que la depresién miocéardica contri-
buye, en alguna medida, a la incapacidad de mantener la
presidn arterial, sin ¢embargo en estas etapas iniciales y de-
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bido a que generalmente el gasto cardiaco, se encuentra
elevado, la depresi6n miocdrdica no reviste un problema
realmente importante.'

En las etapas tardfas de la sepsis, 1a depresién miocar-
dica se ve acentuada, disminuyendo eventualmente el
gasto cardiaco a niveles normales o subnormales y des-
embocando en todo caso a hipotensién refractaria al ma-
nejo con la subsecuente disminucién en la disponibilidad
de oxigeno a diversos érganocs, dafio anéxico-isquémico y
muerte.

A pesar de contar con la evidencia clinica de una pre-
sién arterial normal o aceptable, asi como de un gasto car-
diaco incluso supranormal, hay abundante evidencia de
que existe una distribucién anormal del flujo sanguineo y
por consiguiente un balance anormal entre la demanda y la
disponibilidad de oxigeno en los tejidos. Por otra parte
existe una teoria alternativa en la cual se habla de un blo-
queo metabdlico, en el cual, a pesar de tener una correcta
disponibilidad de metabolitos, la célula se encuentra inca-
pacitada para efectuar sus funciones,! en todo caso las re-
sistencias vasculares periféricas no son una medida muy
confiable para evaluar la gravedad del paciente, ya sola-
mente representa un grado de flujo sanguineo mas no obje-
tiviza su distribucién’

En ¢l Hospital Central Militar, en el departamento de
medicina critica y especificamente en la unidad de terapia
intensiva de adultos, se cuenta con un gran porcentaje de
pacientes que en la evolucién de su padecimiento de base,
desarrollan el estado de shock séptico, teniendo como pri-
meras causales la peritonitis séptica, ocupando en las esta-
disticas de morbimortalidad una de tas primeras causas de
admisién y la segunda causa de muerte por shock séptico,
estimandose un costo dia cama aproximado de $10,500 pe-
s0s mexicanos. Por tal motivo debe considerarse como un
serio problema de salud en nuestro medio, el cual como un
hecho de observacién, se desarrolla ¢n muchas ocasiones en
relacién a contaminacién de la cavidad con materia fecal,
como resultado de perforacién de visceras en trauma cerra-
do y/o abierto como los que se presentan en explosiones y
heridas por arma de fuego en el desarrollo de actividades
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Figura 1. Sobrevida en minutos posterior al reto en ambos grupos.
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Determinacién de nitritos en sangre
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Figura Z. Relacién de la concentracitn de nitritos plasméticos en ambos grupos.

castrenses o bien en actividades de la vida cotidiana como es
violencia en las calles y accidentes automovilisticos.

En relacién al manejo de este problema se han realiza-
do estudios en los cuales existe evidencia indirecta de au-
mento en la sobrevida en modelos experimentales de shock
séptico con la utilizacién de inhibidores de la sintesis de
NO, sin embargo existe poca evidencia objetiva que estos
inhibidores realmente actian modulando o inhibiendo di-
cho mediador y por lo tanto su aplicacién en humanos adn
no ha podido superar la fase experimental.

¢Existird un aumento en la sobrevida y se presentardn
cambios hemodinamicos en modelos animales experimen-
tales con sepsis peritoneal, en relacién a la modulacién o a
la inhibicién de la sintesis de NO?

Material y métodos

Para el experimento propiamente dicho, se utilizaron
46 ratas Winstar, con un peso promedio de 200 a 300 gra-
mos. Todas las ratas fueron ambientadas al laboratorio por
lo menos durante 48 horas antes del inicio de cada fase ex-
perimental, recibiendc la misma clase de alimento y agua.

Se formaron dos grupos de ratas a saber, A y B que corres-
pondieron al grupo control y al grupo de estudio respectiva-
mente, en cada fase experimental se utilizaron dos ratas a la
vez, una del grupo A y otra del grupo B designando la perte-
nencia de cada grupo al azar. Sin tomar en cuenta el sexo ni
la edad del animal, ambos grupos: Fueron anestesiados, utili-
zando para tal pentobarbital sédico (Anestasal SB), con una
concentracién de 0.063g por mililitro, inyectindose una dosis
intraperitoneal de 94.5 mg/ 5 kg de peso aforados a .5 cc.

Previa instilacién de lidocafna al 2% y mediante disec-
cién roma del cucllo de la rata, se realiz6 traqueostomia
para manejo e higiene de la via aérea, cateterizdndose la ar-
teria carétida izquierda para medicién de la presion arterial
sistémica, la vena yugular interna derecha para medicién de
la presi6n venosa central, asf mismo se disecé y cateterizé la
arteria femoral derecha para la toma de muestras.

Una vez cateterizadas y traqueostomizadas, cada rata,
fue montado en un poligrafo Grass Modelo 79 E de Ia
Quincy Mass U.S.A. company, en donde fueron registra-
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Variacién de la presi6n arterial sistémica
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Figura 3. Comparacién en la varianza en la presién arterial sistémica.

dos de manera continua los pardmetros hemodindmicos in-
cluidos en este estudio, manteniendo la temperatura am-
biental sin variaciones a 27 grados celsius.

Posterior a 10 minutos de haber montado el modelo, se
tomo la primera muestra sanguinea de cada rata de 0.5 ml
denominada muestra 0, para la determinacién inicial de nitri-
tos en plasma, reponiendo ¢l volumen extraido con 1.5 ml de
solucién Hartman. Cuando la rata nuevamente estabilizaba
tanto la presion arterial sistémica como la venosa central y el
pulso, se inyecté mediante una incisién supraumbilical un
liofilizado de su propia materia fecal, la cual fue colectada
antes del experimento, a una dosis de 5 g/k de peso aforados
aun volumen de 3 a 3.5 ml, para de manera inmediata cerrar
el peritoneo y pared abdominal con seda 000. Este procedi-
miento de inéculo peritoneal fue denominado reto

Las muestras sanguineas subsecuentes todas de 0.5 ml,
fueron obtenidas de ambos grupos, a las 2, 4, y 6 horas pos-
teriores al reto, reponiéndose siempre el volumen con 1.5
ml de solucién Hartman por la misma via. Cuando la rata
fallecia en ¢l periodo intermedio entre las horas predetermi-
nadas se tomaba una muestra inmediata premortem.

El grupo control se dejo a libre evolucion. Mientras que
al grupo experimental, a partir de la segunda hora poste-
rior al reto e inmediatamente posterior a la segunda toma
de muestra sanguinea se le administré una dosis tnica de
L-NIO de 8 mg/k de peso aforados a 200 pL con solucién
salina isoténica y administrados de manera subcutdnea.

Cuadro 1. Sobrevida por cada animal de

experimentacién y por grupo.
Control Sobrevida Estudio Sobrevida
Ratal 287 Ratal 286
Rata 2 253 Rata 2 380
Rata 3 200 Rata 3 360
Rata 4 140 Rata 4 240
Rata 5 240
Promedio 224 Promedio 3165
Desv. est. 56.3427014 Deav. est. 65.0819996
E. est. 25.1972221 E. est, 29.105555
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Figura 4. Varianza de la frecuencia cardiaca.

Para la toma de las muestras sangufneas fueron utiliza-
das jeringas heparinizadas, posteriormente la sangre fue
sometida a centrifugacién a 14000 rpm, para extraer el
plasma, el cual fue sometido a refrigeracion a -20 grados
celsius en tanto se hacian las determinaciones de 6xido en
el laboratorio multidisciplinario de la Escuela Médico Mi-
litar, mediante la técnica de determinacién de nitritos pre-
via desproteinizacién de la muestra con 4cido argéntico y
con la utilizacion del reactivo de Griesse. Tanto las jerin-
gas como los tubos para centrifugacién y refrigeracién, se
lavaron a satisfaccion con solucién salina al 0.9% para
evitar determinar nitritos existentes previamente en los re-
cipientes.

Una vez que la rata hubo fallecido, o en el periodo agénico,
se extrajeron los siguientes 6rganos: Corazén, higado, bazo,
ileon terminal y pulmén, siendo preservados en congelacién a
79 grados centigrados en tanto se realizan las mediciones de
los rangos de actividad de sintetasa inducible de NO. Dichos
6rganos se enviardn a la Universidad de Alberta en Canadd.

Los criterios de recuperacién hemodindmica considera-
dos para este trabajo fueron:

1. Sobrevida posterior al reto.(expresada en minutos)
2. Niveles plasméticos de nitritos. (expresados en pM)

Cuadro 2. Concentraciones plasméticas de nitritos en el
grupo control en las diferentes tomas sanguineas,

3. Presi6n arterial sistémica.(expresada en varianza)
4, Presién venosa central. (expresada en valores absolutos)
5. Frecuencia cardiaca. (expresada en varianza)

Los parimetros hemodindmicos tales como TA; PVC;
FC fueron registrados de manera continua durante toda la
sobrevida del animal . Se excluyeron todos aquellos ani-
males cuya muerte fuera imputada a alguna causa distinta
a la sepsis intraperitoneal, tal como, shock hemorrdgico o
sobredosis de anestesia.

Los resultados obtenidos de los pardmetros de mejoria
considerados en este trabajo fueron sometidos a andlisis
estadistico mediante la prueba de la ¢ no pareada y de va-
rianza variable,® con la determinacién de medias, desvia-
cidn estandar y error estdndar, mediante el Software

Microsoft Excel para Windows 95 versién 7.0a

Resultados

De las 46 ratas, 36 fueron excluidas por muerte no im-
putable a la sepsis, 20 fueron por sobredosificacién de
anestesia y 16 a consecuencia de shock hemorrigico

El grupo A o de control se constituy de 5 ratas.

El grupo B o experimental o de estudio const6 de 4 ratas.

La sobrevida de ambos grupos fue expresada en minu-
tos posteriores al reto presentdndose de 1a forma siguiente:

Grupo control. Se promedié 1a sobrevida en niinutos, de
las cinco ratas posterior al reto arrojando una cifra de 224
minutos con una desviaci6n estdndar de 56.34 y con un
error estindar de 25.197.

Grupo estudio. En este grupo se present6 una sobrevida
promedio de 316 minutos con una desviacién estdndar de
65.082 con un error estdndar de 29.5, arrojando una p =
0.040 (Figura 1 y Cuadro 1).

La concentracién de nitritos en sangre fue menor en el
grupo de estudio tratado con L-NIO, en relacién al grupo
control. La diferencia se hizo significativa posterior a los
primeros 20 minutos de la aplicacién del inhibidor de la
sintesis de 6xido nitrico (140 minutos posterior al reto),
como se demuestra en la figura 2 y cuadro 2.

El promedio de la concentracion de nitritos en plasma
previa a la inyecci6én del L-NIO, para el grupo control fue
de 2.501 pM con una desviacion estdndar de (.23, mien-
tras que para ¢l grupo de estudio se presentaron valores de

expresadas en micromoles. Cuadro 3. Concentracién plasmitica de nitritos en el
grupo de estudio.
Basal Primera Segunda Tercera
Basal Primera  Segunda Tercera

Rata 1 2.65 2.79 279
Rata 2 292 2.65 252 2,79 Ratal 2.24 2,52 2.24 2.52
Rata 3 2.38 2.24 2.65 Rata 2 2.52 2,79 2,79 2,65
Rata 4 2.24 2.38 Rata 3 1.97 2.52 2.38 2,92
Rata b 2.38 2.38 292 Rata 4 2.39 2.79 2.38
Promedios 2514 2,488 2.72 299 Promedios 2.28 2.655 2.4475 2.69666667
Des. est. 0.27125634 0.22487774 0.17301252 1 Des. est. 0.23622024¢ 0.15588457 0.23767976 0.20404248
E. est. 0.12130952 0.10056838 0.08650626 1 E. est. 0.11811012 0.07794229 0.11883988 0.11780398
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Figura S. Presitén venosa central.

promedio 2.46 uM; con una desviacion estdndar de 0.27
(Cuadro 2).

El promedio de la concentracién de nitritos encontrados
para estos grupos después de la segunda hora posterior al
reto (y posterior a la inyeccién de L-NIO en el grupo con-
trol) fue para el grupo control de 2.75 pM con una desvia-
cién estdndar de 0.5 y para el grupo en estudio se presentd
un promedio de 2.5 uM con una desviaci6n estindar de
0.2 lo que arroj6 una p = 0.054 (Cuadro 3).

La presi6n arterial sistémica, mostré un aumento tanto
en sus valores absolutos como en la tendencia de sus valores
y esto en directa relacién con la sobrevida, haciéndose esto
més evidente a partir de los 40 minutos posteriores a la in-
yeccién del inhibidor de la sintesis del NO. El promedio
global de la varianza depresi6n arterial sistémica en rela-
cién a [a basal para el grupo control fue de -35.18 mmHg
con una variacion estindar de 46.8, mientras que en el gru-
po control el promedio de varianza con relacién a la basal
fue de 29 mmHg con una desviacién estdndar de 87.6 {Figu-
ra 3). Durante los primeros 120 minutos, no existe diferen-
cia entre las presiones observadas en ambos grupos, sin em-
bargo a los 160 minutos se encontr$é un aumento significati-
vo de la presion arterial del grupo experimental alcanzando
una p = 0.05, presentandose un promedio en la varianza del
grupo control de -18.4 mmHg contra un promedio de 7
mmHg en el grupo experimental con una desviacién estdn-
dar de 66 y 54 mmHg respectivamente.

En relacién a la frecuencia cardiaca, tanto el grupo con-
trol como ¢l grupo experimental, mostraron una tendencia
muy similar (Figura 3). El promedio global para la varian-
za de la frecuencia cardiaca expresada en latidos por mi-
nuto en relacién a los valores basales fue de 41 latidos con
una desviacién estdndar de 94 en ¢l grupo control mientras
que para el grupo en estudio el promedio global fue de 72
latidos por minuto con una desviacion estindar de 5 lo que
impide un andlisis estadfstico real por las desviaciones es-
tandar tan dispersas en nuestro universo (Figura 4).
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Finalmente la presion venosa central no mostré diferen-
cia, entre ambos grupos, presentando una presién venosa
central promedio en el grupo control de 3.2 con una des-
viacién estdndar de 107, mientras que los valores para el
grupo experimental el promedio fue de 2.8 con una desvia-
ci6n estdndar de 1.08 (Figura 5).

Discusion

Una vez caracterizado el modelo de sepsis intraabdomi-
nal por contaminacién fecal, se logré observar que la con-
ducta hemodindmica seguida por el grupo control se ase-
meja con mucho a los patrones hemodindmicos observados
en los pacientes humanos con sepsis severa o estado de
shock séptico, pudo observarse el incremento de la fre-
cuencia cardiaca en relacién al intento del organismo de
compensar la falla de las resistencias vasculares, con un
estado de hipertensién inicial que posteriormente, cae ante
el fracaso de los mecanismos compensadores, aprecidndo-
se como los animales entran en una fase de hipotensioén
que finalmente los lleva a la muerte.

En este modelo se pudo apreciar un aumento estadisti-
camente significativo, de la sobrevida del grupo experi-
mental manejado con inhibidores de NO, en relacion al
grupo control, aunque si bien es ciertc la mortalidad per-
manecié en el 100%. Este aumento en la sobrevida, pudo
ser dado, por un aumento en la perfusién tisular periférica
al mantenerse la presi6n arterial media, por la reduccién
de NO mediada por la inyecci6n de la L- NIO. St bien es
cierto y siendo puristas, no se alcanzé significancia esta-
distica al comparar los niveles de nitritos de ambos grupos
(p = 0.54) sin embargo a nuestro criterio esto inicamente
obliga a aumentar el tamafio de la muestra, ya que siendo
descriptivos el alza de la presi6n arterial compagina per-
fectamente con la disminucién de nitritos plasméticos en
los sujetos experimentales.

En relacién a 1a presidn arterial, al inicio ambos gru-
pos, como era de esperarse, mostraron €l mismo compoz-
tamiento, al presentarse un aumento inicial de la presi6n
arterial media, para luego iniciar el descenso, observédn-
dose franca mejorfa de la presién arterial a los 20 minu-
tos de la inyeccidn dei L-NIO en el grupo en estudio sien-
do hasta este momento en el cual se pudo encontrar la
significancia estadfstica. Sin embargo es necesario tam-
bién aumentar el tamaifio de la muestra para evidenciar a
satisfaccién los cambios en la presion arterial, en todo
caso la observacién de la estabilidad hemodindmica rela-
cionada a la inhibicién del NO, invita a continuar la li-
nea de investigacién tomando en cuenta otros factores tal
como terapia’conjunta, o bien, abrir una linea de investi-
gacién humana.

La frecuencia cardiaca y la presién venosa central, al
parecer son los menos afectados en relacién a la inhibicién
sistémica de produccién del NO, sin embargo se requiere
de aumentar ¢l universo para conseguir que cambios mas
pequefios puedan ser identificables.
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Al igual que otros esmdios, este parece reforzar la teoria
de la importancia de NO en la regulacién de las resistencias
vasculares sistémicas, por modulacién del tono vascular.
Siendo que la pérdida de tono vascular es un evento perfec-
tamente definido en la fisiopatologfa de 1a sepsis severay en
el shock séptico, cabe la esperanza de poder modular este
evento, mediante la inhibicién selectiva del NO en pacientes
seleccionados. Sin embargo la utilidad y seguridad de este
procedimiento farmacol6gico en los seres humanos, asf
como las indicaciones precisas para la utilizacién de inhibi-
dores del NO en pacientes como sepsis, por ahora tnica-
mente son especulaciones, que deben tomarse muy en serio
y pensar en abrir una linea de investigacién humana.

El incremento de la presién arterial demostrada, como
se habfa mencionado con anterioridad, abre una esperanza
en el manejo vasomotor en el estado de shock séptico, sin
embargo no se debe perder de vista, que la presién arterial
sistémica solamente revela la tasa de presién de perfusién
y no la distribuci6n de esta perfusién. Y por otro lado, en
todo caso el NO y su inhibici6n solamente es un engrane
de un mecanismo sumamente complejo desencadenado por
un elemento nocivo para el organismo y perpetuado por ¢l
organismo per se. Esto no debe de desalentar, sino por el
contrario, debe ser la base de la investigacién continua a
fin de contestar la siguiente expectativa: Podr4 el 6xido
nftrico, ingresar al armamental de manejo en la sepsis
severa en [os humanos y posiblemente utilizar tanto los
precursores del NO como sus inhibidores, para procurar
una modulacién de la respuesta vasomotora y poder asf
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redistribuir el flujo sanguineo con la subsecuente mejorfa
de la disponibilidad de nutrientes y sobre todo de O, para
poder asf contrarrestar un poco los efectos deletéreos de la
respuesta inflamatoria.

En relacién a la incidencia tan alta de mortalidad no rela-
cionada a sepsis en las ratas, se debi6 a la falta de habilidad
en ¢l manejo de los roedores, siendo corregido el problema
con la préctica, teniendo al final del tiempo dedicado a expe-
rimentacién casi una mortalidad cercana dnicamente al 1%.
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