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Articulodeinvestigacion

Efectos de lahormonadd crecimiento sobre lamortalidad
en ratas con peritonitis secundaria experimental

Dr. Kurt Diaz-Garza,* Acad. Dr. Mauro Soto-Granados**

Laboratorio de Cirugia Experimental del Hospital Militar Regional de Acapulco, Gro.

RESUMEN

Objetivo. Determinar los efectos de la administracién de hor-
mona del crecimiento recombinante (somatropina) (GH-s) en la
mortalidad de ratas con peritonitis secundaria experimental.

Material y métodos. Se estudiaron 80 ratas machos, divididas
a eatoriamente en cuatro grupos de 20 animal es cadauno, los cuales
se sometieron aperitonitis secundaria mediante inocul acién intraa-
bdominal de heces humanas. Grupo 1(control) sin administracion
de GH-s, grupo 2 con administracién de una dosis de GH-s alas
cuatro horas de lainoculacién, grupo 3 con administracion de una
dosis de GH-s al momento de lainoculaciony grupo 4 premedica-
do cinco dias antes de lainocul acidn con unadosis diariade GH-s.
El estudio fue observacional . Se efectud andlisis estadistico con el
programa Epi-info.

Resultados. Se obtuvo una disminucién de la mortalidad en
lasratas premedi cadas con Hormonadel Crecimiento del grupo 4
(p=0.001), en comparacién con lasdel grupo2 (p=0.34) y 3 (p
=0.11), asi como en el comparativo con los grupos de interven-
ciény el grupo control (p = 0.01).

Conclusion. La administracién GH-s durante un evento de
peritonitis secundaria, produce unadisminucion significativadela
mortalidad (p = 0.01). Se debe disefiar nuevos estudios paraproba-
blemente en un futuro, incorporar el uso de GH-sen el tratamiento
integral delasinfeccionesintraabdominalesy disminuir lamortali-
dad por esta causa en humanos.

Palabrasclave: hormonadel crecimiento, mortalidad, peritoni-
tissecundaria.

Introduccién

La peritonitis secundaria es definida como una inflama-
cion del peritoneo por perforacién del tracto gastrointesti-
nal. Algunos ejemplosincluyen: apendicitis perforada, Ulce-

I nfuence of growth hormone on the mortality
in ratswith experimental secondary peritonitis

SUMMARY

Objective. The purpose of this study, was to determine the
influence of recombinant growth hormone (GH-s) onthe mortality
of rats with experimental secondary peritonitis.

M ethods. Eighty Winstar male ratswereincluded in astudy an
divided into 4 groups of 20 animals each. Subjected to asecondary
peritonitis by intra-abdominal inoculation of human feces. The
control group (1) was not treated with GH-s. In group 2 we added
the administration of asinlge dose of GH-s 4 hours after theinocu-
lation. Group 3 reacived GH-s at the moment of inoculation and
group 4 was pre-medicated with adaily single dose of GH-s5 days
before the inoculation. We observed the daily mortality rates for
15 days.

Results. Statistical analyses showed significant differences of
themortality ratein group 4 compared with the control (p=0.001),
and treated groups (2,3, and 4) compared with the control (p =
0.01).

Conclusions. We concluded that the administration of GH-s
during experimental secondary peritonitis reduces the mortality
rate (p=0.01). New studies should be performed in order to add in
the future the administration of GH-s on the treatment of intra-
abdominal infections and lower the actual mortality rates.

Key words: Growth hormone, mortality, secondary peritoni-
tis.

ra duodenal perforada, perforacion de colon sigmoides por
diverticulos, vélvulos o cancer, estrangulacion del intestino
delgado y dehiscencias de anastomosis postoperatorias. Por
lo general, en una peritonitis secundaria se encuentra invo-
lucradaflorabacterianamixta. En un estudio de 339 pacien-
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tescon estetipo deinfeccién, el cultivo deliquido peritoneal
reportd flora mixta, aerobiay anaerobia en 76%, siendo la
combinacion maés frecuente E. coli y B. fragilis. Se aislaron
microorganismos anaerobios solos en 13% Yy aerobios en
11%.+3

De los cientos de especies que habitan el intestino, sblo
algunas pueden ser patégenas en la cavidad abdominal. Las
elevadas tasas de mortalidad en peritonitis son causadas
por la presencia de aerobios gramnegativos que generan ni-
veles altos de liposacéridos; en cambio, la presenciade una
respuesta benigna de algunos abscesos esta en relacién con
la presencia de B. fragilis. Sin embargo, cuando se asocia
con E. coli aumenta laletalidad de éste. L os anaerobios se-
cretan &cido succinico que inhibe lafuncién delos polimor-
fonuclearesy con ello permitelaproliferacién deE. coli.®

Lapresenciade sangre en la cavidad también incrementa
el efecto letal delas bacterias, lasangreinhibelafuncién de
los polimorfonucleares.*

Experimentalmente, laevolucién natural delaperitonitis
bacteriana puede reproducirse en animales por inoculacién
intraabdominal de dos microorganismos principales (E. coli
y B. fragilis), y sigue un curso temporal mente bifasico, con
mortalidad inmediata de 35% por shock séptico debido ala
endotoxinaliberada por bacilos gramnegativosy morbilidad
tardia del 65% por abscesos residual esinducidos por B. fra-
gilis encapsulado.>®

Laevolucion natural delaperitonitis secundariadepende
de la eficaciay persistencia de los mecanismos de defensa
peritoneales:

1 Depuracion bacteriana por absorcion translinfatica.

2. Fagocitosis bacteriana por neutréfilos.

3. Compartimentalizaci6n o0 acantonamiento bacteriano por
fibrosislocal.

Esta evolucién natural presenta las siguientes variantes
clinicas: shock séptico, peritonitis difusay absceso intraab-
dominal .’

Experimentalmente se ha demostrado que después de la
inoculacién intraabdominal de bacterias, éstas son aisladas
alos seis minutosen el conducto toracicoy alos 12 minutos
en sangre periférica. Lasalidadel liquido peritoneal determi-
na la creacion de una presién negativa relativa dentro del
abdomen superior, lo quedalugar a flujo deliquido endirec-
cion cefdlica. Desde el punto de vistamecanico, lamovilidad
diafragmaéticainiciaatravés deloslinfaticos, ladepuracion
de bacterias, para enfrentarlas a las defensas sistémicas. Si
los mecanismos de defensa del peritoneo tienen éxito, se
produce la muerte bacteriana y la localizacion de la infec-
cion; delo contrario, se establecen |os fendmenos de sepsis,
fallamultiorganicay muerte.5”

En la historia de la humanidad existen indicios claros
de busqueda de elementos farmacol 6gicos para la solu-
cién de infecciones graves, pero fue hasta 1865, cuando
Lister uso el fenol paraprevenir y tratar lasinfeccionesdelas
heridas quirurgicas, cuyamorbi-mortalidad eramuy elevada.
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El éxito epidemiol 6gico en lareduccion de infecciones pos-
quirargicasfue parcial, yaque los derivados fendlicos dafia-
ban igualmente ala célula eucariética, fundamentalmente a
los leucacitos polimorfonucl eares, dejando sin accién auno
de los elementos basicos de la respuesta inmune.®

Los primeros logros a encontrar racionalmente diferen-
cias metabdlicas entre la célula animal y los patdégenos fue
por Erlich en 1912, al emplear losderivados arsenicales, lo-
grando atacar a uno de los grandes flagelos de la humani-
dad, comolasifilis.

El hallazgo casual de Fleming, en 1928, revoluciond late-
rapéutica 12 afios después, asi como €l desarrollo de los
sulfamidicosapartir de 1932 por Domagk, dieroninicioalo
que se ha denominado la “Epoca de oro de la antibiético
terapia’ .®

Los principios del tratamiento quirdrgico se han venido
definiendo desde 1905, cuando Price postul6 €l desbrida-
miento y lavado. En 1920 Kirschner definié los principios
que redujeron lamortalidad en la década de los 20: drenaje
del foco, desbridamiento y evitar lareacumulacion de detri-
tus. Reportando indices de mortalidad de hasta 70%.%°

Mayores avances ocurrieron después de la Segunda Gue-
rra Mundial, cuando €l uso de antibidticos se combind con
un tratamiento quirdrgico agresivo, en soldados con heridas
penetrantes abdominales. Se crearon métodos quirdrgicos,
los cuales mejoraron la supervivencia de los soldados con
estetipo de heridas, disminuyendo laincidenciadelamorta-
lidad de 40 a50%.1

Estos principios fueron aplicados a la poblacion civil en
los 60's con la introduccién de centros de trauma. Como
resultado, lafase aguda de la peritonitis eramanejada exito-
samente dejando como complicacion importante abscesos
intraabdominales.*?

Enlos 90’ scon un mejor entendimiento delafisiopatol o-
giade estas infecciones, métodos diagndsticos diversos, asi
como lahabilidad enlacorreccién delahipoxia, hipovolemia,
€l soporterespiratorio, cardiaco, laadministracion de medi-
camentos més eficaces por las vias adecuadas'y por el tiem-
po apropiado, han disminuido los indices de mortalidad de
10a20%.%

Laeliminacion del foco infeccioso estradicionalmentela
modalidad més importante para el éxito del tratamiento. El
acceso a abdomen en presencia de una peritonitis difusa se
realizamediante unalaparotomiamedia, que permitelocali-
zar, tratar el procesoy lavar adecuadamente |a cavidad abdo-
mind.

En general, la contaminacion peritoneal originadaen una
perforacion de viscera hueca, se controla mediante:

El cierre.

Laexclusion o reseccién del foco contaminante.

El uso adecuado de antibidticos.

Soportenutricional .

Correccion del desequilibrio hidroelectrolitico y &cido-
basico.

El uso de inmunorreguladoes.>" 1012
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En infecciones intraabdominales severas, asi como en
otrasformas deinflamacion sistémica, larespuestametabdli-
cadel paciente produce unaalteracién hormonal alterando el
metabolismo delipidos, carbohidratosy proteinas. Estares-
puestaesdivididaen unafaseinicial de catabolismo (ebb) o
fase adrenérgica corticoide, seguida de una fase de anabo-
lismo (flujo) conocida también como fase de supresién del
corticoide con hipermetabolismo, balance nitrogenado ne-
gativo e hiperglicemia. 26713

Durante lafase de catabolismo son més notables|os cam-
bios inducidos por |as hormonas adrenérgicas y corticoides
suprarrenales, produciendo una disminucién del gasto de
energiaen reposo. Este ambiente metabdlico impidelaoxida
cion eficiente de grasas y la produccion de cetona, 1o que
promueve la erosién continua de los fondos comunes de
proteinas. Si no se controla este aumento del proceso cata-
bdlico neto de proteinas mediante €l tratamiento eficazy es-
pecifico de la enfermedad y se permite que progrese por un
periodo prolongado sin algunaintervencién, se llega final-
mente aunainsuficienciade érganos criticay alamuerte.’®

El monacito circulante es uno de los encargados de poner
en marcha esta respuesta metabélica de fase aguda. Las en-
dotoxinas bacterianas, |aagregacion plaguetaria, |as opsoni-
nas, etc. activan estas células. Se produce unaactivacion del
sistemadel complemento, delacalicreina, delosprocesosde
coagulacién, del sistema fibrinolitico y sobre todo, de las
citocinas pro inflamatorias; interleucinas (IL-1), factor de
necrosis tumoral (FNT) y el y-interfer6n. Estas sustancias
actlan sobre los fibroblastos y las células endoteliales, in-
duciendo liberaciéndelL-1, IL-6, |L-8y proteinaquimiotacti-
cademacréfago (MCP). LalL-8y laMCP atraen alosgranu-
locitosy losmonocitosal areadelalesion, al tiempo quelos
activan, dando lugar a una nueva oleada de citocinas y ele-
mentos quimiotéacticos.41°

A nivel endotelial, las citocinas inducen la expresion de
las moléculas de adhesi6n (integrinasy secretina), que faci-
litan la adhesién de monocitos y neutrdéfilos. Se produce la
liberacion deradicaleslibresy lasintesis de 6xido nitrico por
las células endoteliales. Todos estos procesos, a los que se
anade la liberacién de eicosanoides (tromboxanos, prosta-
glandinas y leucotrienos), generados a partir del &cido ara-
quiddnico, inducen vasodilatacion y salidade liquido al es-
pacio intersticial, caracteristicosdel proceso inflamatorio.®®

Algunas hormonas que aumentan sus hiveles séricos en
respuestaal estrés, por mediodelL-1y IL-6 anivel hipofisa-
rio son: cortisol, catecolaminas, glucagén, ACTH, y la hor-
monadel crecimiento. Larespuestamacrohormonal caracte-
risticadel sindrome post-agresion esta favorecida por estos
mediadores delainflamacion.t25614.15

Lahormonadel crecimiento (GH) esunaproteinade 191
aminoécidos, € gen humano de esta hormona es un inte-
grante de unafamiliade genesformada por cinco miembros,
gue se encuentraen €l cromosoma17. Essintetizaday secre-
tada por somatotropos, que constituyen arededor de 50%
delas células secretoras de hormonas de la parte anterior de
laglandulapituitaria. Unavez sintetizadaen € reticulo endo-
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plésmico, esta se transporta a granul os de secreci én que son
liberados ante un estimul 0.

Estas células productoras de GH son las mas numero-
sasdelapituitaria. En ratas machos, constituyen entre 30-
40% de las células dela pituitaria, mientras que en hembras
dicho valor esde 20-30%.%7

Cerca de lamitad de la GH secretada, es transportada a
través de la circulacion en asociacién a proteinas que se
unen a ella. Todos los tejidos sensibles ala GH poseen re-
ceptores en las membranas de sus células. Para que la hor-
mona ejerza su efecto serequiere que se unaa estos recepto-
res, los cuales una vez activados, inician una cascada de
fosforilaciones de proteinasintermedias, que eventualmente
conducen alaactivacién en €l nuicleo de factores de trascrip-
cion y alos efectos estimulatorios sobre los genes regula-
dos por GH.

Tieneunavidamediaen el plasmade entre 15y 20 minu-
tos, luego de la secrecién o de una inyeccién intravenosa,
subcuténea o intramuscular. Las concentraciones sanguli-
neas de GH alcanzan un pico entre unay tres horas posterio-
resalainyecciény cae hasta nivelesindetectables luego de
24 horas. Los mayores estimul os parala secrecion de GH en
€l hombre son el suefio profundo (estadioslil y 1V ), el estrés
y €l giercicio. El 70% delasecrecién de GH ocurre durantela
noche.¢#

L a secrecion espontanea de GH es pulsétil, losinterval os
entre los pulsos varian segulin las especies, y son aproxima-
damente de dos horas en humanos y de tres horas en ra-
taS.17’18

LaHormonadel Crecimiento pasaalacirculacién sangui-
neay puede actuar sobre diversos tejidos regulando ciertos
procesos metabdlicos, pero no estimulael crecimiento direc-
tamente, tiene el efecto deaumentar el nimero delascéulas,
mas que su tamafio, a través de somatomedinas o factores
del crecimiento similares a insulina (IGF) que son las que
realmente actlian sobre los diferentes 6rganosy tejidos pro-
moviendo el crecimiento.’®1°

LaHormonadel Crecimiento Humanabiosintética, deori-
gen ADN recombinante (somatropina) (GH-s) contiene la
secuencia de aminoécidos idéntica a la de la Hormona del
Crecimiento Humanade origen hipofisario. LaGH-sse sinte-
tiza en una cepade Escherichia coli que ha sido modificada
afadiendo €l gen parala hormona del crecimiento humana,
estimulando un crecimiento lineal de lostejidos esquel ético
y celular.181°

En estudios experimental es, laGH-s estimulalaorganiza-
cion estructural y aceleralaformacion defibras de colageno
en anastomosi s col énicas. A ctual mente se utilizan sus efec-
tos benéficos, como estimulo de varios neurotrasmisores
cerebrales, y restaurador de procesos fisiol 6gicos que con
€l paso de | os afios pierden su capacidad de funcionamien-
tonormal. Sele dael nombrey se haconstruido un aparta-
do enlamedicinaactual como el medicamento antienvejeci-
miento.t"1°

Deacuerdo conloyareferido, al administrar dosisadicio-
nales de GH durante un estrés experimental, surgelainquie-
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tud de estudiar sus posibles efectos benéficos en €l fortale-
cimiento del organismo al estrés, disminuyendo asi |lamorbi-
mortalidad y mejorando el prondstico.

Material y mé&odos

Se estudiaron 80 ratas machos, Wistar albino, clinicamen-
tesanas“tresestrellas’ (Specific Patogen Free (SPF)) dividi-
das aleatoriamente en cuatro grupos de 20 animales cada
uno, con un peso promedio de 50 g + 5 g. Después de cinco
dias de aclimataci 6n atemperaturaambiente (19-26 °C), con
un foto-periodo de 12 horas dia/12 horas noche, alimentadas
por la mafiana con 10 g de comida para ratas de laboratorio
(Purina®) y agua en bebedores de pléstico automaticos. Se
inicié el estudio en cuatro fases de 20 animal es cada uno.

Fase1. Control/Grupo 1. 20ratas, duracion 15dias

Se sometieron los animales en estudio a una peritonitis
secundaria, inducidapor heces humanas, mediante lainyec-
cion intraabdominal de 0.1cc de una muestra de heces con-
centrada, Grado 3 enlaescalade Faust (1 escasas, 2 modera-
das, 3 abundantes). Se obtuvo una muestra fresca de heces
humanas procedentes de una persona clinicamente sana de

1 x 1 cmen un frasco estéril de pléstico paracultivo, se pro-
cedi6 adiluir lamuestraen 1cc de solucion salina 0.9%, se
centrifugo en un tubo de ensayo de vidrio cubierto con tapa
pléstica elastica a 3,000 rpm durante cinco minutos. En una
centrifugadora de cuatro celdas (Physicians Quadrimatic
compact centrifuge by Clay Adams). Se vaci6 sobrenadante
obteniendo sedimento.

Se coloc6 una gota del mismo en un portaobjetos de vi-
driode 7.5 x 2.5 cm, y mediante microscopiade [uz con obje-
tivo de 40x se confirmé proceso de concentracion, obtenien-
do una muestra con abundantes bacterias, posteriormente
se diluy6 nuevamente con solucion salina 0.9% hasta obte-
ner 1cc de muestra. Se procedié ainocular (0.1cc) intraabdo-
minal, sobrelalineamediadelos 20 animales. Seobservid la
mortalidad de las ratas diariamente, por un periodo de 15
dias.

Fase2. Grupo 2: 20ratas, duracion 15dias

Se realizé mismo procedimiento de inoculacién descrito
enlaFASE #1, administrando GH-s (2.0 mg/kg) en dosis ani-
ca subcuténea a las cuatro horas posteriores a la inocula-
cion. Se observd lamortalidad de las ratas diariamente, por
un periodo de 15 dias.

Cuadro 1. Mortalidad diaria por grupos.

Ratas fallecidas

Ratas sobrevivientes

Mortalidad general

Dia Gpo. 1 Gpo. 2 Gpo. 3 Gpo. 4 Gpo. 1 Gpo. 2 Gpo. 3 Gpo. 4 Gpo.1 Gpo.2 Gpo.3 Gpo. 4
% % % %
1 1 1 2 0 19 19 18 20 5 5 10 10
2 2 2 2 1 17 17 16 19 15 15 20 10
3 4 3 3 1 13 14 13 18 35 30 35 10
4 3 2 0 0 10 12 13 18 50 40 35 10
5 1 1 0 0 9 11 13 18 55 45 35 10
6 0 0 0 0 9 11 13 18 55 45 35 10
7 1 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
8 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
9 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
10 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
11 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
12 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
13 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
14 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
15 0 0 0 0 8 11 13 18 60 45 35 10
Total 12 9 7 2 8 11 13 18 60 45 35 10
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Figura 1. Mortalidad general de los cuatro grupos.

Fase3. Grupo 3: 20ratas, duracion 15 dias

Serealizd mismo procedi miento de inocul acion descrito
en la Fase #1, administrando GH-s (2.0 mg/kg) en dosis
Unica subcutanea al momento de lainocul acién. Se obser-
vo lamortalidad de las ratas diariamente, por un periodo de
15dias.

Fase4. Grupo 4: 20ratas, duracion 15 dias

Se premedi co con GH-s (2.0 mg/kg) en dosis Uinica subcu-
téneadiariamente durante cinco dias, posteriormente serea-
liz6 mismo procedimiento de inoculacion de la Fase #1. Se
observd lamortalidad delasratas diariamente, por un perio-
do de 15 dias.

Serealiz6 un estudio experimental y comparativo, Utili-
zando el programa estadistico Epi-info se obtuvo el valor
de Odds Ratio con limites de confianza de Cornfield, El
valor del Riesgo Relativo, Ji de Mantel-Haenszel, y el va-
lor de p. Comparando el Grupo 1 (control) con cada grupo
por separado y el grupo control con lasumalos grupos 2,
3y4.

Resultados

En el grupo 1 (control) se obtuvo unamortalidad de 5%
parael primer dia; en el 20. dia se observo unamortalidad
de 15%; 35% parael 3er. dia; 50% parael 4to; 55% parael
5to dia; no hubo mortalidad en el 6to dia, y unamortalidad
general de 60% para el 70. dia. En el grupo 2 se obtuvo
unamortalidad de 5% parael primer dia; 15% parael 20.,
30% para €l 3er. dia; 40% para el 4to., y una mortalidad
general de 45% para el 5to. dia. En el grupo 3 se observo
una mortalidad del 10% para el primer dia, 20% para €l
2do., y unamortalidad general de 35% parael 3er. dia. En
el grupo 4 no hubo mortalidad en el primer diade lainocu-
lacién; 5% para el 2do., y una mortalidad general para el
3er. diade 10%. Se mantuvo un seguimiento del resto de
los animales sobrevivientes los cuales fueron sacrifica-
dos el 150. dia (Cuadrol).

En lafigura 1 se comparalamortalidad genera entrelos
cuatro grupos, los resultados muestran una disminucion en
lamortalidad de los grupos 2 (45%), 3 (35%) y 4 (10%) en
comparacion con el grupo 1 (60%).
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Analisisestadistico

Comparando €l grupo 1 (control) con el grupo 2 se obtu-
vo unvalor de Odds Ratio = 1.33 con limitesde confianzade
Cornfield (95%); Riesgo Relativo=0.60; Ji de Mantel-Haens-
zel =0.88 (p=0.34). Comparando & grupo 1 (control) con €l
grupo 3 seobtuvo un valor de Odds Ratio = 2.79 con limites
de confianzade Cornfield (95%); Riesgo Relativo=1.71; Ji
deMantel-Haenszel =2.44 (p=0.11). Comparando el grupo 1
(control) con €l grupo 4 se obtuvo un valor de Odds Ratio =
13.50 con limites de confianza de Cornfield (95%); Riesgo
Relativo=6.00; J deMantel- Haenszel = 10.71 (p=0.001). En
lacomparacion del grupo 1 conlasumadelosgrupos2, 3y
4 se obtuvo un valor de Odds Ratio = 3.50 con limites de
confianzade Cornfield (95%); Riesgo Relativo = 2.00; Ji de
Mantel- Haenszel =5.69 (p=0.01) (Cuadro 2).

De acuerdo con el andlisis estadistico, los resultados se
interpretan de lasiguiente manera: Los animales del grupo 2
tienen menos del 60% del riesgo de morir en comparacion
conlosdel grupo 1 (contral), losanimalesdel grupo 3 tienen
1.7 veces menos riesgo de morir en comparacion con €l gru-
po control. Los animales del grupo 4 tienen hasta seis veces
menos riesgo de morir en comparacion con los del grupo
control. En el andlisisdel grupo control y lacombinacion de
los tres grupos de intervencién, se entiende que los anima-
lestratados tienen dos veces menos riesgo de morir en com-
paracion con €l grupo control. En el andlisis estratificado
sblo se encontré significancia estadisticaen el grupo 4 (p =
0.001), asi como en el comparativo con los grupos de inter-
venciony el grupo control (p =0.01) (Cuadro 2).

Discusiéon

En EUA sereportan 400,000 casos de sepsisy 200,000 de
choque séptico a afio, con mortalidad de 30 a70%.2°Lanatu-
raleza multifactorial de la infeccion abdominal hace dificil
valorar laseveridad del dafio, que puedeir desde larespues-
ta inflamatoria localizada, hasta |a toma de los cuatro cua-
drantes del abdomen con exudacién, edema de las asas y
una respuesta inflamatoria sistémica generalizada, descon-
trolada y progresiva que constituye un motor desencade-
nante de shock séptico, falla organicamultiple y muerte.

Influyen también una serie de factores como € estado
previo del paciente, la naturaleza o fuente de infeccion, €l
empleo adecuado de antibiéticos, aunado a desbridamiento

Cuadro 2. Andlisis estratificado entre el grupol (control o
no-tratado) y los grupos 2, 3y 4 por separado y
comparativo entre el grupo control y grupos tratados.

Gpo. 2 Gpo. 3 Gpo. 4 Gpos. tratados

(2,3,4)

Odds Ratio = 1.33 2.79 13.50 3.50

Riesgo Relativo = 0.60 1.71 6.00 2.00

Ji de Mantel-Haenszel = 0.88 2.44 10.71 5.69
p= 0.34 0.11 0.001 0.01
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quirdrgicoy drenaje de losfocos sépticos. Lamodulacion de
la respuesta inflamatoria en sepsis, choque séptico y falla
organica multiple requiere de apoyo, en una unidad de tera-
piaintensiva.

Ante el auge publicitario que ha ganado la hormona del
crecimiento como factor de rejuvenecimiento, susbeneficios
con laadministracion de dichahormonaparaacel erar €l me-
tabolismoy lalipdlisis, el mgoramiento del sistemainmuney
su accion en larevitalizacién, surge la pregunta de por que
no estudiar sus posibles efectos benéficos, administrando
dosis adicionales durante un estrés experimental, en este
caso, unaperitonitis secundaria, y determinar sus efectosen
la mortalidad, que en los Ultimos 20 afios no ha mejorado,
aun con adelantos cientificos y tecnol dgicos.

Se seleccionaron 80 ratas para proporcionar una signifi-
canciaestadisticade (p < 0.05) y ratas machos por tener 10-
20% més células productorasde GH enlaglandulapituitaria,
gue en las hembras.'’

Se decidi6 separar al eatoriamente en cuatro grupos de 20
animales cada uno, paraasi tener un grupo control (no-trata-
do), y tres grupos (tratados o medicados) durante una peri-
tonitis secundaria experimental, comparando su mortalidad
mediante laadministracién de GH-s: 1) alascuatro horasde
lainoculacién, 2) a momento delainoculaciony 3) pre-medi-
céndolas cinco dias antes con dosis diarias.

Al grupo 2, se le administr6 GH-s alas cuatro horas de la
inoculacién, porgque existen estudios que demuestran la rapi-
da llegada de neutréfilos a sitio de infeccidn, unas cuatro
horas aproximadamente, seguida de los macréfagos, y éstos
constituyen probablemente la principal defensa de la cavi-
dad abdominal frente a la contaminacion masiva.’* Se sabe
gue laGH aumentael nimero de célulasy mejorael sistema
inmune, entonces tedricamente tiene que aumentar el nume-
ro de neutréfilos y macréfagos, fortaleciendo esta defensa
del cuerpoy asi teniendo una barrerafagociticamas podero-
sa. Disminuyendo laposibilidad de sepsis, fallaorganicamal-
tipley muerte. Un gjemplo de un caso, seria, un paciente con
perforacion intestinal por herida penetrante en abdomen, de
cuatro horas de evolucion con peritonitis generalizada.

En el grupo 3, se administré6 GH-sa momento delaino-
culacién, porque en estudios experimentales se demostrd
gue laGH-sestimulalaorganizacion estructural y acelerala
formacién de fibras de colageno en anastomosis col6ni-
cas.'” Deesto surge otra teoria, si aceleralaformacion de
fibras de col &geno en anastomosis col 6nicas, debe acelerar
laformacién delas mismas dentro de lacavidad abdominal,
acelerando la fibrosis local que encapsula lainfeccién, a
mismo tiempo retrasando o imposibilitando laabsorcién por
vialinfética, disminuyendo ladiseminacion sistémicadela
infeccion y retrasando la posibilidad de sepsis, falla orgéa
nicamdltipley muerte.

Al grupo 4 sele premedicd cinco dias antes con GH-sen
dosis diaria, suponiendo que sea uno de | os tantos pacien-
tes que se encuentran en tratamientos anti-aging, a los
cuales les administran dosis diarias de dicha hormona por
periodos prolongados.’® Tebricamente y por 1o escrito en
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parrafos previos, este grupo deberatener un fortal ecimiento
de los mecanismos de defensa peritoneales y sistémicos.
Aumentando el nimero de células de la fagocitosis, acele-
rando la localizacién de la infeccion por fibrosis local, asi
mismo, disminuyendo laabsorcién linféticadiafragméticade
lainfecciéony limitando el proceso catabdlico enlafaseini-
cial al estrés. Disminuyendo asi lamortalidad.

Con los resultados obtenidos en el grupo control, 1os
cuales no fueron diferentes alos reportados en laliteratura,
observamos una clara disminucion de la mortalidad en las
ratas pre-medicadas con GH-s del grupo 4 (p = 0.001), en
comparacion conlasdel grupo2 (p=0.34)y 3(p=0.11).

Se vio un aumento en la sobrevida de los animales trata-
dos(grupos2, 3y 4) conrelacién alos controles (p=0.01) Se
entiende que los grupos de ratas medicadas tienen dos ve-
cesmenosriesgo demorir en general en comparacion al gru-
po control.

De todo lo expuesto y con estos resultados, el mejor
momento paraadministrar GH-s durante una peritonitis se-
cundariay producir resultados significativos sobre lamor-
talidad, es durante la pre-medicacion, teniendo seis veces
menos riesgo de morir, en comparacion con el grupo con-
trol, asi, seria interesante tomar en cuenta esos tratamien-
tos anti-aging que prometen muchos efectos benéficos,
€cOmo unaregresién aproximada de 20 afios en la densidad
Osea con un tratamiento de seis meses.’®

Estos resultados abren nuevas perspectivas terapéuti-
cas basadas en el empleo de GH-s como coadyuvante en €l
tratamiento actual de |as infecciones intraabdominales, se
deben disefiar nuevos estudios para incorporar su uso en
humanos.
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