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EFECTO DEL GENERO SOBRE LA MORTALIDAD EN EL MODELO
MURINO DE SEPSIS INDUCIDA POR LIGADURA PUNCION DE
CIEGO

INTRODUCCION:

En los dltimos afios se ha demostrado la influencia de las
hormonas sexuales sobre la respuesta inmune, efecto que es
determinante en la evolucion de la sepsis. Lo que ha sido demostrado
en los siguientes trabajos:

a).- Grossman demostré que la respuesta inmune tanto celular como
humoral es mas efectiva en el género femenino. En modelos clinicos
y animales, las concentraciones séricas de inmunoglobulinas (IgG,
IgA, IgM) fueron mayores en el sexo femenino que en el masculino.
La diferencia en la intensidad de la respuesta inmune se demostré no
solo por los niveles mas altos de anticuerpos, sino también por una
mayor respuesta inmune innata y adquirida. ™

b).- Barrow y Herdon compararon la mortalidad entre nifios y nifias de
1 a 15 afos quemados y demostraron que la mortalidad era
significativamente mayor en nifios. Ninguno de estos estudios, deja
claro si la frecuencia de sepsis en mujeres se subestimé, o si
realmente existe una desproporcién entre géneros tanto para la
incidencia como para la mortalidad en la sepsis. *

C).- Trotter y colaboradores sugieren la posibilidad de que el género
tiene un papel fundamental en la modulacion de la respuesta
inflamatoria sistémica en la cirugia cardiaca. En su estudio de
cohorte, las mujeres tuvieron niveles pre y postoperatorios mas altos
de citoquinas antinflamatorias naturales, especificamente de
Interleucina 10, lo que se tradujo en una morbilidad postoperatoria
mas baja comparada con los hombres.®

d).- En el estudio realizado por Zellweger en ratas sépticas, demostrd
que la concentracion de linfoquinas en respuesta al estrés no
disminuy6é después del choque séptico en ratas hembras en fase
proliferativa; en sentido opuesto hubo una disminucion significativa de
sobreviva en ratas machos con choque séptico, concluyendo que las



hembras con sepsis en fase proliferativa tienen una mayor sobreviva
que los ratones machos sépticos.®

Las citocinas no son mediadores inflamatorios exclusivos, estan
involucrados en la regulacién de interacciones entre el sistema
inmune, endocrino y nervioso. La produccién de citocinas  esta
modulada por hormonas sexuales y esteroideas y un incremento
sérico de éstas sugiere estimulacion con proestrogenos y de
secrecion de citocinas pro-inflamatorias y anti-inflamatorias. "®

En estudios experimentales se ha demostrado el efecto
protector del género femenino durante la respuesta inflamatoria
sistémica en varios estudios experimentales en base a su respuesta
hormonal.

Se ha demostrado que la respuesta inmune se deprime de
manera significativa en hombres después de choque hemorragico y
que éstos cambios persisten durante varios dias después de la
reanimacion.*'? Los esteroides sexuales endégenos como la
testosterona y beta- estradiol influyen de manera importante sobre la
respuesta inflamatoria e inmune ; los receptores de andrégenos vy
esfrogenos han sido identificados en los linfocitos T esplacnicos y
responden a los receptores por andrbgenos y estrégenos que estan
presentes en gen de la interleucina 6 .

Altos niveles de testosterona y bajos de estradiol inducen a la
inmunosupresion y a un pronéstico adverso de sobrevida en animales
machos después del trauma.

Se ha documentado que los hombres tienen mayor riesgo para
complicaciones sépticas después de trauma, lo que es mediado por
la inhibicién de la testosterona sobre la funcién inmune; por lo que las
ratas hembras tienen una sobreviva mayor que los machos después
. de infecciones.

La testosterona suprime la proliferacion de linfocitos esplénicos
y de IL1 y IL3, después de choque hemorragico experimental. En
contraste, los esteroides sexuales femeninos tienen propiedades de
inmunoproteccion después del trauma y pérdida sanguinea masiva; la
administracion de estrégenos previene la inmunodepresién inducida
por los andrégenos en ratones machos .'*"’



Niveles bajos de testosterona y altos de estradiol parecen ser
benéficos para las funciones de organicas ( higado y corazén)
después del choque hemorragico como ha sudo demostrado en
modelos experimentales ( periodo pro estro y estro )¢

La deplecion de testosterona en ratones machos por castracion
antes del choque hemorragico previene la supresion de la funcién
inmune. ' La administracién de antagonistas de receptores de la
testosterona a animales machos intactos después de choque
hemorragico restaura la funcién inmune deprimida y disminuye la
mortalidad.

Se ha investigado el efecto de la flutamida (antagonista de los
receptores de la testosterona) la que provee un tipo de respuesta de
hipersensibilidad, proliferacién esplenocitica, expresién de los
receptores IL2, e IL2; el bloqueo de los receptores de la testosterona
activa la inmunidad celular en dafio térmico en ratones. % Otros
estudios demuestran que la administracion de 17 B-estradiol a ratas
machos después de choque por hemorragia puede restaurar la
inmunidad. 2

En el estudio realizado por Markus W, en ratones, encontré que
la reduccion de hormonas sexuales femeninas en ratas
ovariectomizadas deprimié significativamente la funcién inmune
después del choque hemorragico; llegando a la conclusién que el 17
B-estradiol es crucial en el mantenimiento de la respuesta inmune.’

El trauma causa grave inmunodepresién secundario a
imbalance hormonal y por lo tanto mayor susceptibilidad a la
infeccién , las complicaciones sépticas durante el estrés postraumatico
con frecuencia resultan en sindrome de disfuncién organica maltiple
( SDOM). El sexo influencia significativamente la frecuencia de sepsis
postraumatica y SDOM. En estudios clinicos recientes , las
complicaciones post-traumaticas tal como sepsis y SDOM estuvieron
asociados con incremento de los niveles plasmaticos de procalcitonina
(PCT ) e IL6 en pacientes severamente lesionados; encontrando que
los hombres tienen significativamente concentraciones mas altas de
PCT e IL6 durante el periodo temprano después del trauma.



Los niveles plasmaticos de PCT e IL6 se correlacionan con la
incidencia y gravedad de SRIS (sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica) y SDOM en pacientes con sepsis. Los niveles plasmaticos
de IL 6y PCT en hombres confirman el estado proinflamatorio
elevado , identifican que el dimorfismo sexual esta en funciéon de la
respuesta inmune y su mortalidad esta ligada al género. %%



PLATEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Se ha demostrado que la mujeres que ingresan ¢on sepsis a un
servicio de cuidados intensivos, tiene mayor probabilided de sobrevivir
que los hombres. La mayoria de los estudios no realizan analisis
multivariados (ANOVA) para determinar si el género &s un factor de
riesgo independiente que altera la sobrevida de la sepsis o bien sila
mayor sobrevida que observan las mujeres se debe a otros factores no
contemplados. La terapia hormonal no ha sido extensamente
estudiada como adyuvante en el tratamiento de la sepsis.

En un modelo murino de sepsis, nosotros planeamos contestar
las siguientes preguntas.

¢(ES EL GENERO UN FACTOR DE RIESGO PARA MORTALIDAD EN
RATAS CON SEPSIS?

AL ALTERAR EL AMBIENTE HORMONAL, MEDIANTE LA
CASTRACION QUIRURGICA, LA ADMINISTRACION DE
ANTAGONISTAS DE TESTOSTERONA O DE ESTROGENOS

¢ TEDRA IMPACTO EN LA SOBREVIDA EL MODELO MURINO DE
SEPSIS?
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JUSTIFICACION:

Los resultados de este estudio tendran gran trascendencia en
las tendencias de investigacién en sepsis. Este estudio experimental
en ratas debe considerarse como un estudio clave que determine
mayor tendencia a la investigacion

OBJETIVOS:

GENERAL:
» Determinar si el genero tiene influencia en la mortalidad en un
modelo murino con sepsis

ESPECIFICOS:

¢ Determinar si las ratas hembras tienen mejor pronéstico en
comparacién con las ratas machos.

* Determinar si la castracion quirirgica tiene influencia en la
mortalidad de ratas macho con sepsis inducida.

» Determinar si la administracion de estrégenos exdgenos tiene
influencia en la mortalidad de ratas machos con sepsis inducida.

* Determinar si la flutamida (antagonista de la testosterona) tiene
influencia en la mortalidad de ratas machos con sepsis inducida.

HIPOTESIS:

¢ El genero modifica la respuesta inmune en la sepsis

» La sobrevida en sepsis se ve favorecida por el género femenino

¢ La castracion quirirgica mejora la sobreviva en ratas machos
con sepsis.

 El uso de estrégenos y de flutamida modifica favorablemente la
sobreviva en ratas machos con sepsis.
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TIPO DE ESTUDIO:

Experimental, Obsevacional, prospectivo, longitudinal y comparativo.

MATERIALES Y METODOS.

Animales:

Se realizd un estudio experimental, Obsevacional, prospectivo,
longitudinal y comparativo en el que se incluyeron 50 ratas de
laboratorio de raza winstar entre las 18 y 24 semanas de edad,
con peso entre 200 y 300 grs. en el bioterio del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad de Petréleos Mexicanos ( PEMEX) en un
periodo comprendido entre mayo del 2004 hasta junio del 2004.

Se excluyeron del estudio a ratas con complicacién quirtirgica
no asociada a la sepsis abdominal. Los criterio de no inclusion
fueron ratas con infeccién agregada, peso mayor de 300 g o
menor de 200 g y edad mayor de 24 semanas o menor de 18
semanas.

Este proyecto de investigacion se apega a lo establecido en la
Ley de proteccion a animales vigente, y en la Noma oficial
mexicana NOM-062-1999 de especificaciones técnicas para el
cuidado y uso de animales de laboratorio.

Grupos experimentales:

Se realizaron 5 grupos (10 ratas por grupo) a los que se les
indujo sepsis abdominal usando el modelo de ligadura-puncion de
ciego descrito por Baker et al?® y reanimacién posterior con
solucion ringer lactato (20 mL/Kg/subcutaneo). La distribucién de
los 5 grupos se dio de la siguiente manera:
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1).- Grupo A: ratas machos castrados 2 semanas antes de inducir
sepsis abdominal y administracién de estrégenos base de 17f-
estradiol a dosis de 40 pg/Kg subcuténeo aplicada antes y al final
de la reanimacién con cristaloides.

2).- Grupo B: ratas hembras control.

3).- Grupo C: ratas machos castrados 2 semanas antes de inducir
sepsis abdominal sin estrégenos.

4).-Grupo D: ratas machos sin castrar suplementadas con
estrogenos a base de 17p-estradiol a dosis de 40 ug/Kg mas 25
mg/Kg de flutamida subcutaneo ambos aplicados antes y al final
de la reanimacién con cristaloides.

5).-Grupo E: ratas machos control.

Técnica del método de ligadura-puncion de ciego.
Para induccion de sepsis en un modelo murino.

Se administré a cada rata 15 mg/Kg de peso de fenobarbital
sodico intraperitoneal, se utilizé una tabla de diseccién para colocar
a la rata en decubito dorsal fijando cada una de sus extremidades a
la tabla utilizando ligas de sujecion, afeitado de pared abdominal
con rasuradora eléctrica. La técnica de asepsia y antisepsia del
area quirargica se realizd utilizando solucién de iodopovidona. Se
practicé la incision media abdominal de 3 cm. disecando por planos
hasta cavidad peritoneal localizando el ciego ligandose en su
porcion distal utilizando seda intestinal 4-0; una vez ligado se
puncioné 2 veces con aguja No. 22 se realiz6 cierre de peritoneo
con surgete continuo con monocryl 5-0, cierre de pared abdominal
con prolene 4-0 y piel con puntos simples con mononylon 4-0.

Posteriormente se realiz6 reanimacion con 20 mL/Kg/subcutaneo
con solucién ringer lactato. Se trasladaron a su jaula donde se
recuperaron después de la anestesia y recibieron alimentacion y
cuidados habituales.

No se observé mortalidad en éste modelo de sepsis por técnica
de ligadura puncién de ciego.



Técnica quirurgica de orquiectomia bilateral en un modelo
murino

Se administr6 a cada rata 15 mg/Kg de peso de fenobarbital
sodico via intraperitoneal con afeitado de ambas ingles con
rasuradora eléctrica; se utilizé una tabla de diseccion para colocar a
la rata en decubito dorsal fijando cada una de sus extremidades a la
tabla utilizando ligas de sujecion. La técnica de asepsia y
antisepsia del area quirurgica se realizé utilizando salucion de
iodopovidona, sé colocaron campos estériles exponiendo region
inguinal utilizando una incisién trasversal en ingle izquierda se
disecé hasta encontrar cordén espermatico, una vez localizado y
aislado el cordén espermatico, se traccion6 hasta extraer el
testiculo y localizado el cordén espermatico se realizé punto
transfictivo en remanente de cordén utilizando prolene 4-0,
realizando hemostasia cuidadosa.

Se realizé cierre por planos usando prolene 4-0 en strgete continuo
se suturd la piel con puntos separados y mononylon 4-0. La misma
operacion se realizé del lado contra lateral.

Recoleccion de piezas de o6rganos para estudio
anatomopatolégico.

Una vez que la rata fallecié se le realizé autopsia a cada una de
ellas con extraccion en bloque de corazén-pulmén sumergiendose
la pieza en formol para su conservacion y su traslado a patologia en
la cual se realizaron cortes histopatolégicos con observaciéon a
microscopio clasificAndose de acuerdo a lo siguiente:

Normal: Sin cambios histopatolégicos

Congestién: Vaso integro dilatado con eritrocitos en el interior del
alveolo.

Congestién acentuada: Vasos dilatados en todo el corte histologico.
Hemorragia: extravasacién de eritrocitos intra-alveolares

Exudado: Acumulo de material proteinaceo de origen plasmatico en
el interior del alveolo.

Micro abscesos: Acumulo de polimorfo nucleares intra-alveolares.



CRITERIOS DE INCLUSION :

Se incluirdn un total de 50 ratas entre las 18 y 24 semanas de
edad, con peso entre 200 y 300 grs. en un periodo comprendido
entre junio del 2004 hasta agosto del 2004

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Ratas con complicacién quirirgica previa a la induccién de sepsis
abdominal.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Ratas con estado de infeccién previo al procedimiento quirtrgico
Ratas con peso mayor de 300 g
Ratas con edad mayor de 24 semanas o menor de 18 semanas.

RECURSOS:
HUMANOS:

Se contara con personal de salud (Veterinarios expertos,
residentes y médicos adscritos) del bioterio de PEMEX y del
hospital central Sur de Alta Especialidad.

Personal del servicio de anatomia patolégica del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad PEMEX.

MATERIALES

Se utilizara una libreta de recoleccién de datos.

50 Ratas (40 machos y 10 hembras).

Instalaciones adecuadas para el cuidado post-quirlrgico de las
ratas.

Rasuradora eléctrica.

Tabla de diseccion.
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FARMACOS

Pentobarbital como agente anestésico.
17-B estradi6l (se administrara a dosis de 40 ng/Kg subcutaneo).
Flutamida (se administrara dosis de 25 mcg via oral).

MATERIAL QUIRURGICO:

Hilos de sutura absorbible.

Guantes, Agujas, jeringas y gasas.

Pinzas Kelly y Porta-agujas.

Soluciones para instilacién intravenosa: salina al 0.9%.
Solucién de iodopovidona.

Prolene 4-0.

Mononylon 4-0.

Aguja No. 22.

RECURSOS FINANCIEROS

Se realizara con recursos propios del hospital, con apoyo del
bioterio del hospital de PEMEX Hospital Central Sur de Alta
Especialidad.



ANALISIS ESTADISTICO:

Los resultados fueron expresados en media y desviacion
estandar. Se utiliz6 prueba T de student del paquete estadistico del
SPSS 11.0 como prueba de comparacién multiple para determinar la
significancia estadistica entre los diferentes grupos experimentales.
Un valor de p de menos del 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

DEFINICION DE VARIABLE:

De acuerdo a los hallazgos anatomopatolégicos encontrados en
pulmoén se

definié de la siguiente manera:
Nomal: Sin cambios histopatolégicos
Congestion: Vaso integro dilatado con eritrocitos en el interior del
alveolo.
Congestién acentuada: Vasos dilatados en todo el corte histolégico.
Hemorragia: extravasacioén de eritrocitos intra-alveolares
Exudado: Acumulo de material proteinaceo de origen plasmatico en el
interior del alveolo.
Micro abscesos: Acumulo de polimorfo nucleares intra-alveolares.
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RESULTADOS:

El estudio fue realizado en un modelo murino experimental con
ratas winstar, se incluyeron 5 grupos constituidos por 1Q ratas cada
uno, se les indujo sepsis abdominal por el método de ligadura puncién
de ciego descrito por Baker et al. * Los resultados de los hallazgos
anatomopatolégicos pulmonares fueron clasificados en ¢ongestion,
hemorragia y congestion, congestiébn acentuada, microabscesos, Y
exudados.

En primer grupo constituido por machos castrados 2 semanas
antes de inducir sepsis abdominal y suplementados con 40 ng/Kg de
17B-estradiol administrados via subcutanea antes y al final de la
reanimacion con cristaloides la sobrevida fue de 10.2 + 5.6 dias; en
segundo grupo integrado por hembras control la sobrevida fue de 9.9
+ 2.5 dias , en tercer grupo constituido por machos castrados 2
semanas antes de inducir sepsis abdominal sin estrégenos fue de 9 +
1.8 dias, en cuarto grupo integrado por machos sin castrar con
suplemento de 25 mg/Kg de flutamida y 40 ug/Kg de 17B-estradiol
ambos administrados subcutdneamente antes y al final de la
reanimacion con cristaloides la sobrevida fue de 85 + 24 dias,
mientras que para el quinto grupo compuesto por machos control fue
de 5.4 + 2.1 dias. (Figura 1).

Se realizaron 3 subgrupos comparativos expresando la
mortalidad en dias de sobrevida después de la realizacion del
procedimiento de ligadura puncién de ciego.

El primer subgrupo comparativo fue el de hembras control vs.
machos control con una p < 0.05 (3.43 < 7.46) (Figura 2). Los
hallazgos pulmonares en el grupo de hembras control 5 (100%)
correspondieron a congestion, mientras que en el grupo de machos
control 1 (20%) correspondi6 a hemorragia y congestion, 2 (40%) a
microabscesos, y 2 (40%) a exudados intraalveolares.

(Figura 3) .
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En el segundo subgrupo se compararon dos grupos de machos
castrados dos semanas antes de inducir sepsis abdominal en el que
solo a uno de ellos se le aplicé 40 ug/Kg de estrégenos base de 178-
estradiol subcutaneo antes y al final de la reanimacién con cristaloides
con una p < 0.05 (0.90 < 1.7). (Figura 4).Los hallazgos pulmonares
en el grupo de machos castrados con estrdgenos 2 (40%)
correspondieron a hemorragia y congestion, 2 (40%) a congestion
acentuada, 1 (20%) a microabscesos y en el grupo de machos
castrados sin estrogenos 1 (20%) correspondi6é a congestion, 4 (80%)
a hemorragia y congestion(Figura 5).

En el tercer grupo se compararon dos grupos de ratas machos
uno de control mientras que al otro se le administraron 40 ng/Kg de
17B-estradiol mas 25 mg/Kg de flutamida subcutaneo ambos aplicados
antes y al final de la reanimacion con cristaloides con una p < 0.05 (
2.6 <5.76 ). (Figura 6). Los hallazgos pulmonares en el grupo de ratas
machos suplementados con 40 ug/Kg de 17p-estradiol y 25 mg/Kg de
flutamida 3 (60%) correspondieron a hemorragia y congestion y 2
(40%) a exudados intraalveolares mientras que en el grupo de ratas
machos control 1 (20%) correspondié a hemorragia y congestion, 2
(40%) a microabscesos, y 2 (40%) a exudados intraalveolares (Figura
7).



DISCUSION:

Varios estudios han sefalado el papel fundamental de las
hormonas sexuales sobre el sistema inmune humoral y celular, el que
se ha demostrado es mejor en mujeres que en hombres.

Hormonas del sistema endocrino tal como prolactina,
progesterona, glucocoticoides, hormona del crecimiento y opioides
endégenos estan intimamente relacionados con el polimorfismo
inmunolégico.

Basedovsky y Sorkin compararon la respuesta inmunolégica en
ratas sépticas de un grupo de ratas machos con otro de hembras en
fase estrogénica. La respuesta inmunolégica se encontré deprimida
en el grupo de machos pero no en el de hembras. Estos autores
sugieren que hay dos vias entre el sistema inmune y el eje
hipotalamico-pituitario adrenal. En mujeres la gstimulacién
inmunolégica es mas baja que en hombres, mientras que el maximo
nivel de respuesta después de la activacion inmune es mayor en
mujeres. Este fendmeno podria ser explicado por una mayor
prevalecia de enfermedades auto inmunes en mujeres tal como la
tiroiditis de de Hashimoto, lupus eritematoso sistémico, y artritis
reumatoide.

Basados en nuestras mediciones de tiempo de sobreviva
después de sepsis abdominal nuestros datos refuerzan el concepto
que las hembras toleran mejor la sepsis que los machos y esto se
fortalece por los hallazgos anatomopatolégicos encontrados en el
pulmon. La Sobrevida de las ratas machos castrados con suplemento
de estrégenos fue mayor al de las ratas hembras sin embargo con
mayor lesién pulmonar que estas Ultimas, la sobrevida del grupo de
machos castrados con estrégenos y machos castrados sin estrogenos
la sobrevida fué mayor en los primeros pero con mayor lesion
pulmonar ya que se llegaron a encontrar exudados, congestién,
hemorragia y miroabscesos a diferencia del primero en el que se
report6 solo congestion y hemorragia.
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CONCLUSIONES

En este estudio experimental se demostré que el género vy el
efecto hormonal determinan la gravedad y sobrevida de la sepsis . El
papel de la testosterona como inmunosupresor se refleja en la
menor sobrevida y mayor lesién organica en las ratas macho con
sepsis, de forma inversa en las ratas del género femenino la influencia
de los estrégenos determinan una mayor sobrevida y menos lesién
organica lo que refleja el efecto inmunoregulador de éstas hormonas.
Lo anterior se corroboré durante el manipuleo mediante castracion, y
efecto de flutamida y estrégenos en las ratas macho. Podemos
concluir que en el modelo murino de sepsis por ligadura y puncién de
ciego el género y la manipulacion hormonal determinan la sobrevida y
lesién organica
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TABLAS

MORTALIDAD EXPRESADA EN DIAS EN UN MODELO
MURINO DE SEPSIS

@MC MAS
ESTROGENOS

® HEMBRAS CONTROL

OMC SIN ESTROGENOS

O MACHOS SIN CASTRA
MAS ESTROGENOS Y

FLUTAMIDA
| MACHOS CONTROL

FIGURA 1 .MC: Maches control

Impacto en los dias de sobreviva después de la induccion de
sepsis abdominal por el método de ligadura puncion de ciego en el
grupo de ratas machos castrados suplementados con estrégenos,
hembras control, machos castrados sin esrdogenos, machos sin
castrar mas estrogenos con flutamida y machos control.
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MORTALIDAD EN UN MODELO MURINO EN
HEMBRAS Y MACHOS

O HEMBRAS CONTROL
0 MACHOS CONTROL

FIGURA 2.-

Comparacion de dias de sobreviva en un modelo murino de ratas
winstar entre un grupo de hembras y machos control cada uno
constituido por 10 animales después de haber sido sometidos a cirugia
de ligadura puncion de ciego para ocasionar sepsis abdominal. Valores
expresados en media y desviacion estandar. La comparacion fue
realizada usando la prueba T de student paquete de estadistica SPSS
11.0, con un intervalo de con fianza del 95% p< 0.05 (3.43 < 7.46).
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HALLAZGOS PULMONARES EN EL

GRUPO HEMBRAS CONTROL
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HALLAZGOS PULMONARES EN EL
GRUPO MACHOS CONTROL

a1CONGESTION
B2 HEMORRAGIA
COMGESTION

O3 COMGESTION
ACENTUADA

o4 MICROABSCESOS

|5 EXUDADDS

123 465

FIGURA 3:

Hallazgos pulmonares anatomopatolégicos en el grupo de hembras y machos control en el que se
aprecia mayor lesiéon pulmonar en el grupo de machos control con presencia de hemorragia,
congestion acentuada, y microabscesos a diferencia del grupo de hembras control en los que sélo
se reportd congestion.
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MORTALIDAD EN GRUPO DE MACHOS CASTRADOS
CON Y SIN ESTROGENOS
10.2-
10}
9.3
4 0 MACHOS CASTRADOS|
94 CONESTROGENOS
Al 0 MACHOS CASTRADOS
: SINESTROGENOS
8.3
8.6-
8.4
FIGURA 4:

Comparacién de dias de sobreviva en un modelo murino de ratas winstar entre
dos grupos de machos castrados 2 semanas antes de inducir sepsis abdominal
por el método de ligadura-puncién de ciego. En el que a uno de ellos se le aplicé 40
mcg/Kg de estrégenos subcutdneo antes y al final de fa reanimacién con
cristaloides.

Valores expresados en media y desviacion estandar. La comparacion fue realizada

usando la prueba T de student paquete de estadistica SPSS 11.0, con un
intervalo de con fianza del 95% p< 0.05 (0.90 < 1.7).
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HALLAZGOS PULMONARES EN EL
GRUPO DE MACHOS CASTRADOS CON
ESTROGENOS

§s
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HALLAZGOS PULMONARES EN EL
GRUPO DE MACHOS CASTRADOS SIN
ESTROGENOS

4.- MICROABSCESDS

4 5. EXUDADOS

12348

FIGURA 5

Hallazgos pulmonares anatomopatologicos del grupo de ratas machos castrados y administracién di
estrogenos base de 17p-estradiol a dosis de 40 pg/Kg subcutdneo aplicados antes y al final de la reanimacio
con cristaloides con grupo de ratas machos control. Se aprecia mayor lesién pulmonar en el grupo de macho
castrados mas estrogenos con presencia de hemorragia, congestion acentuada, microabscesos y exudados «
diferencia del grupo de machos castrados sin estrogenos en los que solo se aprecié hemorragia y congestiot
intra-alveolar.
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MORTALIDAD EN MACHOS SIN CASTRAR CON Y SIN
FARMACOS

MACHOS SIN
CASTRAR CON
ESTROGENOS MAS
FLUTAMIDA

MACHOS CONTROL

FIGURA 6:

Comparacion de dias de sobreviva en un modelo murino de ratas winstar entre el grupo
de machos sin castrar suplementados con estrégenos a base de 17f-estradiol a dosis de
40 pg/Kg/ mas 25 mg/Kg de flutamida subcutdneo, aplicados antes y al final de la
reanimacion con cristaloides con el grupo de machos control

Se indujo sepsis abdominal por el método de ligadura-puncién de ciego a ambos grupos

Valores expresados en media y desviacion estandar. La comparacién fue realizada

usando la prueba T de student paquete de estadistica SPSS 11.0, con un intervalo de
con fianza del 95% p<0.05 (0.26 < 5.76).
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HALLAZGOS PULMONARES DEL
GRUPO DE MACHOS CONTROL

HALLAZGOS PULMONARES EN EL
GRUPO DE MACHOS SIN CASTRAR
CON ESTROGENOS MAS
FLUTAMIDA

FIGURA7:

Hallazgos pulmonares anatomopatolégicos en el grupo de machos control y el grupo de ratas machos sin castra
con estrogenos a base de 17p-estradiol a dosis de 40 pg/Kg/ mas flutamida a 25 mg/Kg subcutaneo ambo:
aplicados antes y al final de la reanimacion con cristaloides.Se aprecia mayor lesion pulmonar en el grupo di
machos control con presencia de congestion acentuada, microabscesos y exudados a diferencia del grupo de
machos sin castrar mas flutamida y estrégenos en los que sdlo se reporté hemorragia, congestion y exudados.
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MODELO DE RATA WINSTAR

TECNICA QUIRURGICA DE MODELO DE
LIGADURA PUNCION DE CIEGO
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BLOQUE CARDIOPULMONAR CON AREAS DE LESION
PULMONAR.
(FLECHAS)
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