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CICUAL   Comité interno para el cuidado y uso de animales de laboratorio 

DAMPS   Patrón Molecular Asociado a Daño  

HDP    Péptido de Defensa del Hospedero 

IL-1A    Interleucina 1-alfa 

IL-1B    Interleucina 1-beta 
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LBP   Proteína de Unión a Lipolisacáridos 

LPS   Lipopolisacáridos 

MD2   Antígeno de Linfocito 96 

MIP-1B   Proteína Inflamatoria de Macrófagos 1 beta 

MMP9   Metaloproteinasa de la Matriz 9 

mRNA   RNA mensajero 

NCAM   Molécula de Adición de Células Neuronales 

PAM    Presión Arterial Media 

PAMPS  Patrones Moleculares Asociados a Patógenos  

PET   Tomografía de Emisión de Positrones  

PLTP    Proteína de Transferencia de Fosfolípidos 

PLUNC   Clon proteico de epitelio nasal, palatino y pulmonar 

PRR    Receptor de Reconocimiento de Patrones 

SUV    Valor de Captura Estándar 

TLR4   Receptor Tipo Toll 4 

TLRs   Receptores Tipo Toll 

TNFa    Factor de Necrosis Tumoral Alfa  

VOI   Volumen de Interés 
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1. Resumen 

Hace algunos años en nuestro laboratorio se describió una nueva variante de la 

Proteína Transferidora de Esteres de Colesterol (CETP), la cual fue llamada CETPI. 

A pesar de que estas proteínas presentan una conservación estructural mayor al 

90%, esta mínima diferencia en sus estructuras conlleva un cambio radical en las 

funciones que desempeñan. Mientras que CETP tiene un papel muy importante en 

la homeostasis de lípidos y esteres de colesterol. CETPI es más parecida a una 

proteína de unión a Lipopolisacáridos (LPS), por lo que podría tener un papel en la 

respuesta del organismo ante infecciones bacterianas. 

La función de CETPI ha sido uno de los principales temas de estudio en nuestro 

laboratorio de los últimos años. CETPI se ha estudiado utilizando péptidos sintéticos 

derivados de la región carboxilo terminal de esta proteína. Uno de los péptidos 

generados a partir de esta región presento una muy alta capacidad de unión de 

LPS, con propiedades neutralizantes que se han observado in vitro e in vivo. Este 

péptido conocido como VSAK corresponde a los últimos 18 aminoácidos de CETPI, 

los cuales representan la región de divergencia entre CETP y CETPI. Las 

propiedades observadas en este péptido plantearon la posibilidad de que la 

administración de VSAK pudiera tener un efecto benéfico en condiciones 

patológicas producidas por los LPS, como lo son la sepsis y el choque séptico. Estas 

condiciones son el resultado de una respuesta sistémica descontrolada ante una 

infección. Al ser moléculas altamente inmunógenas, los LPS son uno de los 

principales agentes responsables del desarrollo esta condición en infecciones 

producidas por bacterias Gram negativas.  

En este proyecto estudiamos la capacidad del péptido VSAK evitar los efectos 

deletéreos producidos por los LPS in vivo. Utilizando un modelo animal de choque 

séptico por administración de LPS en conejos enanos. Aprovechamos el uso de la 

Tomografía de Emisión de Positrones (PET), para analizar el efecto de los LPS en 

la captación de 18FDG en diversos órganos durante el establecimiento de la 

condición de choque séptico asociándolo con cambios en moléculas inflamatorias 

liberadas durante el choque séptico. Esto nos permitió determinar que la 

administración de VSAK en este modelo tiene un efecto protector, ya que este evitó 

que se produjera una reducción en la captación de 18FDG producida por los LPS. 

Además, este efecto protector fue observado en el análisis de moléculas pro-

inflamatorias, en donde la administración de VSAK redujo el nivel varias de estas 

moléculas en plasma. En adición, la administración de VSAK evito el 

establecimiento de una condición similar a resistencia a la insulina, asociada al 

efecto inflamatorio de los LPS. 

Estos resultados refuerzan la capacidad de VSAK para evitar que los LPS 

produzcan sus efectos deletéreos in vivo, y plantean la posibilidad del uso del 

péptido VSAK como un agente que pudiera ser de utilidad en el ámbito clínico para 

evitar el desarrollo de choque séptico. 
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2. Introducción 

2.1. Infección, sepsis y choque séptico 

En la actualidad, las infecciones han resurgido como uno de los problemas de salud 

pública más importantes a los que se deberá hacer frente en los próximos años. Los 

estados agravados de procesos infecciosos, como la sepsis y el choque séptico son 

una de las principales causas de muerte en pacientes de Unidades Cuidados 

Intensivos. En estos individuos el estado de sepsis o choque séptico debido al 

agravamiento de un proceso infeccioso no es necesariamente la causa primaria de 

la admisión al ICU, ya que en muchos de estos casos este estado evoluciona a partir 

de una infección nosocomial. El desarrollo de sepsis y choque séptico sucede con 

alta frecuencia en individuos que presentan una comorbilidad que compromete el 

funcionamiento normal del sistema inmune como lo son pacientes con cáncer, 

VIH/SIDA, cirugía mayor, así como personas con traumas o quemaduras severas. 

A pesar de que no se cuenta con datos concretos, en la actualidad se estima que 

en el mundo alrededor de 3 millones de muertes anuales están relacionadas con 

infecciones o complicaciones derivadas de las mismas (Cecconi et al., 2018; Singer 

et al., 2016). 

Los procesos infecciosos pueden agravarse hasta conducir al desarrollo de un 

estado de sepsis o choque séptico, los cuales pueden comprometer la vida del 

individuo. Estos estados se caracterizan por la presencia de una infección que 

produce una respuesta sistémica (Figura 1). Esta respuesta del hospedero es la 

responsable de producir los efectos más dañinos de la sepsis, incluyendo las 

alteraciones en el funcionamiento normal del sistema inmune, el daño a diversos 

órganos y sistemas, así como de los eventos que conducen a la hipotensión no 

reversible característica del choque séptico (Angus & van der Poll, 2013)  

La presencia de cualquier organismo patógeno en el hospedero puede producir una 

respuesta sistémica y conducir al desarrollo de sepsis o choque séptico. Sin 

embargo, las infecciones producidas por bacterias presentan una incidencia 

especialmente alta en el desarrollo de sepsis o choque séptico. Esta incidencia de 

sepsis y choque durante infecciones bacterianas está asociada con factores como 
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la resistencia a antibióticos, la cual favorece la diseminación de la infección y 

aumenta el tiempo de exposición del hospedero al agente patógeno y las moléculas 

producidas por éste (López-Bojórquez et al., 2002).  

 

Indicaciones 
actuales y 
terminología 

Sepsis Choque Séptico 

Definición 2015 La sepsis es una 
disfunción orgánica 
que pone en peligro la 
vida causada por una 
respuesta desregulada 
del hospedero a una 
infección  

El choque séptico es 
un subtipo de sepsis 
en el cual las 
subyacentes 
anormalidades 
circulatorias, celulares 
y metabólicas  son 
suficientes para 
incrementar 
sustancialmente la 
mortalidad  

Criterios 
clínicos 2015 

Sospecha o  infección  
documentada con un 
incremento agudo (>2 
puntos)  en la escala 
SOFA (aproximación 
de la disfunción 
orgánica). 

Sepsis incluyendo la 
necesidad de 
administrar 
vasoconstrictores para 
elevar la PAM a< 
65mmHg y lactato >2 
mmol/L (18mg/dL) a 
pesar de la adecuada 
resucitación con 
fluidos 

Códigos 
recomendados  
del ICD 

 

ICD-9 995.92 785.52 

ICD-10 R65.20 R65.21 

Marco de 
referencia de 
implementación 
para  
codificación e 
investigación 

Identificar la infección sospechada utilizando 
ordenes concomitantes para cultivos sanguíneos 
junto con administración de antibióticos (oral y 
parenteral) en periodos específicos. 
Dentro del periodo de sospecha de infección 
Identificar sepsis utilizando criterios clínicos para 
disfunción orgánica 
Evaluar criterios de choque, utilización de 
vasoconstrictores, PAM <65 mmHg y Lactato >2 
mmol/L (18mg/dL)  

 

(Singer et al., 2016) 

 

 

 

 

Figura 1. Definiciones actuales de sepsis y choque séptico, según el Tercer Consenso 

Internacional de Definiciones para Sepsis o Choque Séptico. A) Para considerar que existe 

un estado de sepsis deben estar presentes tres condiciones: una desregulación de la respuesta 

del hospedero, disfunción orgánica que amenace la vida y la presencia de una infección. B) Tabla 

de definiciones Sepsis-3. Bajo las definiciones de este consenso se asume al choque séptico 

como un estado dentro de la sepsis en la que existe una hipotensión sistémica insensible a 

vasoconstrictores y a resucitación con fluidos. SOFA, Evaluación de la Falla Orgánica Asociada 

a la sepsis (del inglés Sepsis-related Organ Failure Assessment); ICD, Clasificación Internacional 

de Enfermedades International (del inglés Classification of Diseases); PAM, Presión Arterial 

Media (Delano & Ward, 2016, Singer ,2016). 
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Uno de los aspectos más críticos para el desarrollo de sepsis y choque séptico es 

la activación de mecanismos moleculares que conllevan al desarrollo de la 

respuesta sistémica del sistema inmune en el hospedero. Esta respuesta sistémica 

se caracteriza por un desbalance en los sistemas que regulan la respuesta inmune 

del hospedero al verse sobrepasada su capacidad para amortiguar el desarrollo 

normal de este proceso. Esto sucede debido una híper-activación inducida por la 

presencia del patógeno, esta situación conlleva al desarrollo de un estado híper-

inflamatorio que compromete al individuo de forma aguda, el cual es seguido de un 

estado de agotamiento del sistema inmune que representa un riesgo a largo plazo 

(Delano & Ward, 2016) .  

El reconocimiento de moléculas propias de los agentes patógenos es el evento 

principal que favorece el desarrollo de la respuesta sistémica del hospedero. El 

sistema inmune innato tiene un papel protagónico para que pueda ocurrir el 

reconocimiento del patógeno y en el inicio del desarrollo de la respuesta del 

hospedero ante este. Diversas moléculas presentes en el organismo patógeno 

pueden suscitar el desarrollo de la respuesta inmune, en su conjunto estas 

moléculas son conocidas como Patrones Moleculares Asociados a Patógenos 

(PAMPS, del inglés Pathogen-Associated Molecular Patterns) (Gentile & Moldawer, 

2013). Los PAMPS pueden ser reconocidos a través de receptores que en su 

conjunto se conocen como Receptores de Reconocimiento Patrones (PRR, del 

inglés Pattern Recognition Receptor). Estos receptores están presentes en las 

células del sistema inmune innato y también en una gran cantidad de células que 

interactúan con zonas críticas para la entrada y diseminación de los patógenos, 

como lo son las células que forman los epitelios del tracto digestivo, respiratorio y 

genitourinario, así como el endotelio (Van Amersfoort et al., 2003). Los PRR 

comprenden a diversas familias de receptores capaces de reconocer una cantidad 

limitada de PAMPS y de Patrones Moleculares Asociados a Daño (DAMPS, del 

inglés Damage-Associated Molecular Patterns), el reconocimiento de estos 

patrones moleculares puede llevarse a cabo directamente por los receptores o 

requerir de proteínas que funcionan como adaptadoras para permitir el 

reconocimiento mediado por los PRR (Eckert et al., 2013).  
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Los Receptores Tipo TOLL (TLRs, del inglés Toll-Like Receptors) son una de las 

principales familias de receptores incluidos entre los PRR, estos receptores median 

el reconocimiento de diversos PAMPS como los son DNA, RNA y componentes de 

membranas de diversos microrganismos. Dentro de los TLRs, el receptor Tipo 4 

(TLR4, del inglés Toll-Like Receptor 4) juega en papel muy importante en el 

desarrollo de la respuesta inmune del hospedero durante una infección bacteriana 

(Tsujimoto et al., 2007). Este receptor está involucrado en el reconocimiento de los 

Lipolisacáridos (LPS), esta molécula es considerada uno de los PAMPS más 

inmunógenos que se conocen, además de ser el principal responsable del desarrollo 

de sepsis y choque séptico en infecciones producidas por bacterias Gram negativas 

(Rittirsch, Flierl, & Ward, 2008). 

El reconocimiento de los LPS mediado por los TLR4, involucra un conjunto de 

proteínas intermediarias necesarias para la activación de los receptores. La primera 

proteína involucrada en el reconocimiento es la Proteína de Unión a LPS (LBP, del 

inglés LPS-Binding Protein), esta proteína es capaz de unirse a los LPS liberados 

por la lisis de las bacterias y que pasan a la circulación del hospedero. Una vez que 

los LPS se unen a LBP se forma un complejo lipoproteico que se mantiene en 

circulación. Es entonces cuando este complejo puede unirse con la proteína CD14, 

la cual puede encontrarse de forma soluble o anclada a la membrana plasmática a 

través de una molécula de glucofosfatidil inositol. El complejo formado por LPS, LBP 

y CD14 puede ser reconocido por TLR4 e involucra a un segundo complejo formado 

por TLR4 y la proteína MD2. Una vez que los LPS son reconocidos por los TLR4, 

se produce la activación de vías de señalización que conllevan a cambios en el 

metabolismo de las células, se promueve la expresión de genes asociados con la 

inflamación, así como la liberación de citocinas y otras moléculas que favorecen la 

reacción pro-inflamatoria inicial (Pop-Began et al., 2014). 
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2.2. Lipopolisacáridos 

A pesar de que una gran cantidad de PAMPS pueden inducir la activación del 

sistema inmune, la capacidad inmunógena de estas moléculas presenta una gran 

variación entre los distintos PAMPS. Uno de los PAMPS más inmunógenos que se 

conocen son los LPS, los cuales son uno de los principales componentes 

bacterianos que se liberan a la circulación durante el curso de una infección y son 

considerados el principal agente etiológico para el desarrollo de la respuesta 

sistémica del hospedero, durante una infección por bacterias Gram negativas 

(Jackson & Kropp, 1992; Jerala, 2007).  

Los LPS pueden llegar a representar hasta un noventa por ciento del total de 

componentes de la membrana externa de bacterias Gram negativas. Estas 

moléculas son polisacáridos unidos a una base lipídica conservada, y presentan 

tres regiones conservadas dentro de su estructura: el lípido A, la región del núcleo 

y el antígeno O (Figura 2). A pesar de que estas tres regiones están presentes en 

los prácticamente todos LPS, cada región presenta un grado de variabilidad distinta 

e independiente de las otras regiones. Algunas de estas regiones pueden presentar 

grados de variabilidad muy elevados que están asociados con funciones 

particulares de esta molécula en las bacterias (Beutler & Rietschel, 2003). 

El lípido A es la región más conservada de los LPS en distintas especies 

bacterianas, esta región está formada por un disacárido de N-acetilglucosamina 

unido a través de un enlace β1-6 glicosidico. Este dímero suele presentar grupos 

fosfatos unidos a los grupos alcohol, donde la presencia de estos grupos fosfatos 

contribuye a la carga neta negativa que presentan los LPS. En esta región también 

se encuentran presentes ácidos grasos los cuales están unidos al disacárido de 

glucosamina mediante enlaces éster. El dímero de glucosamina puede tener unidas 

de cuatro a seis cadenas de ácidos grasos, y se considera que un mayor número 

de cadenas de ácidos grasos contribuye a una mayor capacidad inmunógena de los 

LPS (Schumann et al., 1990). La región del lípido A tiene una especial importancia 

para el reconocimiento por parte del sistema inmune, ya que esta región de los LPS 

interactúa con las proteínas de unión a LPS. La interacción con estas proteínas 
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permite que los LPS sean reconocidos eficientemente por el sistema inmune innato, 

lo cual favorece el desarrollo de la respuesta del hospedero ante la presencia de un 

microorganismo invasor (Kaconis et al., 2011).  

 

 

 

 

 

 

La región del núcleo es una zona intermedia localizada entre la zona del antígeno 

O y el lípido A. Esta región tiene un grado de conservación intermedia. La 

característica más destacable de esta región es la presencia de azucares 

particulares como lo son el ácido-ceto-desoxi-octuglucosidico y heptosas; estos 

azucares también suelen presentar una carga neta negativa debido a la presencia 

de fosfatos y carboxilatos unidos a los grupos hidroxilo de los azucares. 

Figura 2. Origen y estructura de los LPS. A) Micrografía de una bacteria Gram negativa, en 

este caso E. coli. Este grupo de bacterias carecen de una pared celular de peptidoglicano, que 

es remplazada por una doble membrana lipídica B) Esquema representativo de la estructura de 

la doble membrana lipídica de las bacterias Gram negativas. El LPS es el principal componente 

de la hemicapa extracelular de la membrana. C) Esquema de una molécula de LPS. En este 

diagrama se muestran las regiones que componen a los LPS: el antígeno O, la región del núcleo 

y el lípido A. D) Representación esquemática del lípido A, la región más conservada en los LPS. 

Esta región está formada por un disacárido de N-Acetilglucosamina, este dímero puede presentar 

hasta seis cadenas de ácidos grasos unidos mediante enlaces éster. (Beutler et al. 2003) 
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La región del antígeno O es la región más externa de los LPS, además de ser la 

región que presenta mayor variabilidad en los LPS de distintas bacterias. Esta zona 

de los LPS está constituida por unidades repetidas de oligosacáridos. Las unidades 

repetidas presentan un numero variable por cada LPS y puede haber de 1 a 8 

unidades repetidas en una misma molécula de LPS. Al igual que en el lípido A y la 

región del núcleo, en el antígeno O pueden existir fosfatos y carboxilatos que 

contribuyen a la carga negativa global de los LPS. Además, en el antígeno O las 

unidades repetidas presentan una mayor variedad grupo funcionales, y esta 

diversidad está relacionada con funciones particulares en la membrana externa, la 

cual sirve de reserva de algunas biomoléculas y también está involucrada en la 

evasión del sistema inmune por parte del microorganismo(Pastelin-Palacios et al., 

2011). 
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2.3. Proteínas y Péptidos de defensa del hospedero  

Para la sobrevivencia de un organismo multicelular es necesario que este tenga la 

capacidad de combatir la invasión por parte de microorganismos patógenos. Uno 

de los principales elementos que han desarrollado muchos organismos para poder 

combatir las infecciones está basado en la producción moléculas capaces de unirse 

a los organismos patógenos para eliminarlos o neutralizarlos. Dentro de estas 

moléculas destacan las proteínas con funciones antimicrobianas y los Péptidos de 

Defensa del Hospedero (HDP, del inglés Host Defense Peptides), también 

conocidos como Péptidos Antimicrobianos. Estas moléculas están constituidad por 

una gran cantidad de integrantes, cuya variabilidad estructural y funcional es muy 

elevada. Lo cual se asocia a la propiedad de estas moléculas de actuar a través del 

reconocimiento de PAMPS en los microorganismos, sin que existan mecanismos 

que le permitan generar adaptabilidad ante los agentes patógenos. A pesar de esta 

limitada capacidad de reconocimiento de PAMPS, las proteínas antibacterianas y 

los HDP son un componente esencial de la inmunidad innata y tienen un papel 

crítico en el combate a las infecciones en estadios tempranos. Además de ser 

necesarios durante el desarrollo de la respuesta del hospedero y participar en la 

activación del sistema inmune adaptativo (Levy, 2000; Hancock et al., 2016 ). 

En el humano y otros mamíferos, la Proteina Incrementadora de la Permeabilidad-

Bactericida (BPI, del inglés Bactericidal/permeability-increasing protein) y la 

Proteína de Unión a LPS (LBP) son dos de las principales proteínas antimicrobianas 

involucradas en la defensa a infecciones bacterianas, principalmente de aquellas 

producidas por bacterias Gram negativas. Estas proteínas ejercen acciones 

sinérgicas, complementarias y antagónicas para la resolución de una infección 

(Bingle & Craven, 2004). LBP es una proteína que se sintetiza en el hígado y es 

liberada constitutivamente a la circulación general, a pesar de esto, LBP también 

actúa como una proteína de fase aguda por lo que su producción y liberación 

aumentan en los estadios tempranos de una infección. A diferencia de LBP, la 

proteína BPI se produce de forma exclusiva en neutrófilos, en donde se almacena 

en los gránulos azurófilos. La liberación de BPI de los gránulos, requiere la 
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activación de vías de señalización que favorecen la exocitosis de los gránulos 

azurófilos de los neutrófilos (Beamer et al., 2008; Krasity et al., 2011).  

Durante una infección LBP es la primera proteína que interactúa con el 

microorganismo patógeno. A pesar de que LBP carece de propiedades líticas ante 

las bacterias, es necesaria la interacción de LBP con los LPS en la activación de los 

receptores TLR4 para favorecer el desarrollo de la respuesta pro-inflamatoria inicial 

(Lu et al., 2008). La liberación de moléculas pro-inflamatorias promueve la 

activación de células del sistema inmune innato, como lo son los neutrófilos. La 

activación de los neutrófilos conduce a la liberación del contenido de gránulos 

contenidos en estas células. Este evento produce la liberación de la proteína BPI. A 

diferencia de LPB, BPI posee capacidad bactericida ante distintos microrganismos 

como resultado de su capacidad de unión a los LPS para promover la 

desestabilización de la membrana externa bacteriana e inducir la lisis bacteriana. 

Además, BPI se une con una alta afinidad a fragmentos de membranas bacterianas 

que son liberados a la circulación. Esta unión con BPI evita que estos fragmentos 

puedan interactuar con LBP por lo que disminuye la activación de los mecanismos 

pro-inflamatorios que dependen de la formación de los complejos LBP-LPS 

(Dentener et al., 1993; Gutsmann et al., 2001; Weiss, 2003).  

Los HDP son un grupo de péptidos de constitución altamente heterogénea que 

presentan características bastante particulares. Estos péptidos tienen una longitud 

de hasta 45 aminoácidos con presencia de hasta un 50% de aminoácidos 

hidrofóbicos. Además, la gran mayoría de estos péptidos presentan una carga neta 

positiva, asociada a la presencia de aminoácidos catiónicos como lisina y arginina. 

La estructura de estas moléculas también presenta una alta variabilidad, la cual se 

asocia a la capacidad de los HDP para ejercer sus funciones a través de diversos 

mecanismos moleculares. Los HDP están presentes en prácticamente todos los 

organismos multicelulares y actualmente se conocen más de 2500 de estos 

péptidos (Zhang & Gallo, 2016).  

Los HDP participan en el combate a infecciones producidas por diferentes 

microorganismos, pero son de especial importancia durante las infecciones 



11 
 

bacterianas. Debido a su carácter catiónico, una gran cantidad de HDP también 

puede unirse a LPS, y al igual que las proteínas de unión a LPS pueden participan 

como agentes bactericidas o bacteriostáticos.  

 

 

 

 

 

Los HDP ejercen sus efectos de diversas maneras, incluyendo la acción bactericida 

directa o mediante mecanismos no asociados a propiedades bactericidas (Figura 

3). El efecto bactericida de los HDP suele estar mediado por su capacidad de 

interactuar con la membrana bacteriana promoviendo la desestabilización y 

cambios en la permeabilidad de la membrana bacteriana. Por otro lado, algunos 

HDP pueden atravesar las membranas bacterianas e introducirse en las bacterias 

donde ejercen su efecto bactericida por mecanismos que no involucran la 

Figura 3. Mecanismos de acción de los HDP. Los HDP participan de distintas formas durante 

una infección, algunos de estos péptidos tienen acción bactericida la cual pueden ejercer al 

inducir la lisis de la bacteria mediante la perturbación de la estructura de la membrana o al 

unirse a blancos intracelulares en las bacterias. Otros HDP carecen de actividad bactericida, 

sin embargo, pueden participar en mecanismos que favorecer la eliminación del patógeno o 

que regulan el desarrollo del proceso inflamatorio. (Hancock 2006) 
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desestabilización directa de las membranas bacterianas. Otra de las acciones más 

importantes que ejercen los HDP es la regulación de la respuesta inmune, esto se 

debe a la capacidad de los HDP de interferir con el sistema de reconocimiento de 

LPS para limitar la respuesta del hospedero (Hancock & Lehrer, 1998; Scott et al., 

2000; Hilchie et al., 2013).  

Las propiedades bactericidas e inmunoreguladoras de los HDP y las proteínas de 

unión a LPS han hecho que en los últimos años se concentren esfuerzos en plantear 

nuevas estrategias diagnósticas y terapéuticas basadas en el uso de estas 

moléculas. (Hancock & Sahl, 2006; Wimley & Hristova, 2011). 
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2.4. CETP, CETPI y el péptido VSAK 

La Proteína Transferidora de Esteres de Colesterol (CETP, del inglés Cholesteryl 

Ester Transfer Protein) es una proteína plasmática involucrada en la transferencia 

de triacilgliceroles y esteres de colesterol entre lipoproteínas. CETP tiene un papel 

crítico en la homeostasis del metabolismo del colesterol al ser la principal 

responsable del trasporte reverso de colesterol. CETP es uno de los cuatro 

miembros incluidos dentro de la familia de proteínas de transferencia de lípidos o 

de unión a LPS. Los otros tres miembros que integran esta familia son: la Proteína 

de Transferencia de Fosfolípidos (PLTP, del inglés Phospholipid Transfer Protein), 

LBP y BPI (Beamer et al., 1997; Eckert et al., 2013; Qiu et al., 2007) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Estructura de las proteínas CETP, LBP y BPI. A) Estructura cristalográfica de CETP, 

B) Estructura cristalográfica de LBP, C) Estructura cristalográfica de BPI. A pesar de que la 

conservación de la estructura primaria entre esta familia de proteínas es relativamente baja, todas 

presentan una estructura secundaria y terciaria muy conservada la cual se asocia con su 

capacidad de interactuar con estructuras lipídicas. D) Secuencia del carboxilo terminal de CETP 

y secuencia del carboxilo terminal previsto para CETPI, en CETPI esta región estaría 

desorganizada y presentaría una carga neta positiva. La secuencia prevista para CETPI es la 

misma secuencia que se utilizó para sintetizar el péptido VSAK. (Beamer et al.,1997; Eckert et 

al., 2013; Qiu et al., 2007) 
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En su conjunto las proteínas de Transferencia de Lípidos-Unión a Lipopolisácaridos, 

forman parte de una familia de proteínas conocidas como Proteinas con motivos de 

BPI/PLUNC (por las siglas Palate, Lung, Nasal-ephitelium Clone-Protein). Las 

proteínas PLUNC están involucradas en los sistemas de defensa de las vías aéreas 

y el paladar (Bingle & Craven, 2002; Ghafouri et al.2004). 

Hasta hace algunos años solo se había reportado la existencia de una variante de 

CETP. Esta variante corresponde a una forma trunca que carece de los aminoácidos 

codificados a partir del exón 9. Esta variante de CETP no presenta actividad de 

transferencia de lípidos, aunque se presume que puede actuar como un modulador 

indirecto de la actividad de CETP (Drayna et al., 1987). 

La investigación que se ha realizado en nuestro laboratorio durante muchos años 

sobre CETP condujo al hallazgo de una nueva variante de esta proteína llamada 

Isoforma de la Proteína de Transferencia de Esteres de Colesterol (CETPI). Esta 

proteína se expresa de forma exclusiva de intestino delgado. Además de que es 

posible detectar un nivel importante de CETPI en la circulación general, la cuaL se 

observó tanto en humanos como de conejos. CETPI comparte un grado de 

conservación estructural muy alto con respecto a CETP, este alto grado de similitud 

se explica al comparar los RNA mensajeros (mRNA) que dan origen a ambas 

proteínas. El mRNA de CETPI es idéntico al de CETP hasta el nucleótido en la 

posición 1419 en donde ocurre la inserción de una secuencia de 108 nucleótidos, 

esta secuencia corresponde con una región que se encuentra presente en el intrón 

localizado entre los exones 15 y 16 de CETP. En esta secuencia de 108 nucleótidos, 

originalmente nombrada secuencia I (Figura 5), están presentes dos codones de 

paro: el primero en la posición 55 y el segundo localizado en la posición 106. Debido 

a la presencia de estos codones de paro, CETPI pierde los últimos 23 aminoácidos 

de la parte final del extremo carboxilo terminal, los cuales son reemplazados por los 

residuos codificados en los primeros 54 nucleótidos de la secuencia I. Dado este 

evento, la estructura primaria de aminoácidos de CETP y CETPI conserva un grado 

de homología muy elevado, cercano al 98%. La única diferencia entre estas 
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proteínas reside en los últimos aminoácidos del extremo carboxilo terminal, a partir 

de un residuo de ácido aspártico en la posición 472 (Alonso et al., 2003;).  

A pesar de esta diferencia mínima entre CETP y CETPI, la región en la que difieren 

estas proteínas tiene un papel crítico en las funciones que llevan a cabo. En CETP, 

los últimos 23 aminoácidos de la región carboxilo terminal forman una alfa hélice de 

carácter antipático la cual está involucrada en el transporte de lípidos y esteres de 

colesterol (García-González & Mas-Oliva, 2013).  

 

 

 

 

 

 

Al carecer de esta región, CETPI es incapaz de realizar la transferencia de lípidos y 

esteres de colesterol. En contraste, la región carboxilo terminal de CETPI estaría 

constituida por una secuencia desestructurada, con un alto contenido de prolinas, 

Figura 5. La Secuencia I de CETPI. A) Representación esquemática dela región límite entre los 

exones 15(azul) y 16(rojo) del mRNA de CETP. Entre las bases 1419 y 1420 ocurre la inserción 

de la secuencia I (verde) que da origen al mRNA de CETPI. Las regiones codones de paro se 

muestran con recuadros amarillos. B) secuencia de la región terminal del mRNA de CETPI.  El 

esquema muestra los tripletes presentes en la secuencia I, la presencia de un codón de paro en 

la posición 55 de la secuencia I explica la pérdida de la región carboxilo terminal en CETPI y su 

sustitución por los aminoácidos codificados por las primeras 54 bases de la secuencia I. 

Modificado de Alonso et al., 2003 
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que además presentaría una carga neta positiva. Sin embargo, debido a las 

características de la región carboxilo terminal de CETPI se prevé que esta proteína 

podría presentar capacidad de unión a lípidos con carga negativa, como lo son 

algunos lípidos bacterianos. Las propiedades de interacción con lípidos del 

carboxilo terminal de CETPI se estudiaron mediante la utilización de péptidos 

sintéticos correspondientes al carboxilo terminal de esta proteína.  

 

 

 

(Shen, Maupetit, Derreumaux, & Tufféry, 2014) 

 

Figura 6. El péptido VSAK. A) Secuencia primaria del péptido VSAK los residuos hidrofóbicos 

están presentes en verde, en negro se presentan los residuos polares y en azul loas aminoácidos 

con carga positiva. Este péptido fue sintetizado a parir del carboxilo terminal de CETPI. El 

péptido VSAK tiene una longitud de 18 aminoácidos con un carácter anfipático. B) Modelo 

representativo del péptido VSAK. Este péptido carece de una estructura definida manteniéndose 

desordenado en solución. A pesar de la presencia de residuos hidrofóbicos (44%), este péptido 

mantiene su solubilidad en agua. El modelo fue generado con utilizando PEP-FOLD 3 (Shen et 

al., 2014). 
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En estos experimentos se observó que el péptido VSAK, un péptido derivado del 

carboxilo terminal que tiene una longitud de 18 aminoácidos (Figura 6), presenta 

una alta capacidad de unión a LPS. Este péptido presenta una interacción muy 

estable con los LPS, la cual tiene un carácter electroestático.  

Además, a través de diversos estudios in vitro se observó que la interacción que 

existe entre VSAK y los LPS es capaz de neutralizar la toxicidad inducida in vitro 

por los LPS. También, en nuestro laboratorio se han realizado pruebas de la 

administración de LPS en un modelo in vivo; para ello se utilizaron conejos Nueva 

Zelanda los cuales fueron tratados LPS por vía intravenosa para inducir un estado 

similar al choque séptico. La administración de LPS en estos animales produjo un 

estado similar al choque séptico, en el que presentaron diversos signos 

característicos de este estado, así como un aumento en el nivel de citocinas pro-

inflamatorias en circulación. La administración del péptido VSAK en este modelo 

evitó que se produjeran los cambios asociados al desarrollo del estado de choque 

séptico (García-González et al., 2015). 

Estos experimentos aportaron información muy importante del papel que puede 

tener el péptido VSAK como un nuevo péptido con propiedades de unión y 

neutralización de LPS (PCT/MX2014/000087 ; WO2015190903A1, 2014). Sin 

embargo, aún quedan aspectos que se deben explorar para dilucidar el mecanismo 

de acción de VSAK, así como las propiedades de interacción de este péptido con 

los LPS. Estos son factores críticos para poder plantear la posible aplicación del 

péptido VSAK como agente terapéutico para estados de sepsis y choque séptico. 
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2.5. Panorama actual sobre la sepsis y choque séptico 

Dada la importancia de la sepsis y el choque séptico como uno de los principales 

problemas de salud pública en estos días, actualmente es necesario plantear 

nuevas estrategias para el diagnóstico, tratamiento y prevención de estas 

condiciones (Jonathan Cohen et al., 2015).  

Esta necesidad de plantear nuevas estrategias también ha conducido a un cambio 

en la forma en la que se realiza la investigación de estas condiciones. En los últimos 

años ha surgido la necesidad de generar sistemas que aporten información más 

cercana a lo que ocurre durante un proceso de sepsis y choque séptico. Estos 

cambios se ven reflejados, por ejemplo, en la necesidad de generar modelos que 

reproduzcan de forma más certera las condiciones de sepsis y choque séptico. 

Además, es necesario buscar que estos modelos  guarden una mayor similitud con 

la forma en que desarrollan estas patologías en el humano (Lilley et al., 2015).  

Otro de los cambios relevantes en el estudio de la sepsis y el choque séptico, ha 

sido la incorporación de nuevas técnicas que permitan un mejor estudio de los 

distintos eventos que se producen durante estos procesos. Un ejemplo de ello es la 

incorporación de técnicas de imagen funcional como método de apoyo para el 

estudio de procesos de sepsis y choque séptico. Uno de los casos más destacables 

es el uso de la Tomografía de Emisión de Positrones (PET, por las siglas Positron 

Emmision Tomography). Esta metodología presenta grandes beneficios que pueden 

ser aplicados para el seguimiento de procesos de sepsis y choque séptico. Por un 

lado, estos sistemas presentan una opción de estudio no invasiva y altamente 

sensible que permite monitorear procesos metabólicos en tiempo real (Kluge et al., 

2012). La otra gran ventaja de este sistema reside en la versatilidad de los 

radiomarcadores que pueden ser utilizados para estos estudios. A pesar de que el 

uso del PET se ha enfocado principalmente en el campo diagnóstico, el uso de esta 

técnica como un sistema para el seguimiento de los eventos asociados a la sepsis 

y el choque séptico es un campo con posibilidades prometedoras. 
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3. Planteamiento del problema 

Actualmente la mortalidad relacionada a procesos infecciosos sigue siendo una de 

las principales causas de decesos a nivel mundial. Para la gran mayoría de los 

casos, la mortalidad de la infección está asociado con el desarrollo de sepsis y 

choque séptico. A pesar de las diferencias que existen entre estas condiciones, el 

factor común para ambas es la presencia de la infección en el organismo huésped 

que produce una activación sistémica la cual compromete las funciones normales 

del individuo, y por lo tanto pone en riesgo la vida de este. 

La sepsis y el choque séptico toman especial relevancia sobre individuos en las 

cuales el funcionamiento del sistema inmune está comprometido. Lo cual explica la 

alta incidencia de estas patologías en neonatos, individuos con quemaduras o 

traumas severos, así como personas inmunosuprimidas como es el caso de 

personas con VIH/SIDA o bajo regímenes de tratamiento oncológico. Muchas de 

estas condiciones se ajustan a pacientes de unidades de cuidados intensivos, lo 

cual explica porque la sepsis y el choque séptico representan una de las principales 

causas de muerte en estas unidades. 

A pesar de que la sepsis y el choque séptico pueden desarrollarse a partir de 

cualquier tipo de infección (viral, bacteriana, fúngica o parasitaria), las infecciones 

bacterianas son las presentan mayor prevalencia para el desarrollo de sepsis y 

choque séptico. Este último asociado a factores como la creciente resistencia 

microbiana a los antibióticos, la cual dificulta la eliminación eficiente de los 

patógenos. En adición, estos microorganismos presentan moléculas con un alto 

potencial inmunógeno, como es el caso de los principales componentes de las 

membranas bacterianas, el LPS de las bacterias Gram negativas y el peptidoglicano 

de las bacterias Gram positivas. 

Una de las estrategias más prometedoras para el tratamiento de sepsis y choque 

séptico, es la administración de agentes neutralizadores de las moléculas 

inmunógenas del patógeno, las cuales puedan ser administradas en conjunto con 

el tratamiento con antibióticos. En esta estrategia se busca generar moléculas que 

permitan regular la forma en que se desarrolla la respuesta inmune del hospedero, 
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sin llegar a frenar por completo este proceso y así evitar que se produzca un estado 

de inmunosupresión.  

En un estudio previo de nuestro laboratorio, se demostró que la administración del 

péptido VSAK es capaz de evitar la aparición de signos asociados al desarrollo 

choque séptico por administración intravenosa de LPS. Además, en animales 

administrados con LPS el tratamiento con el péptidos VSAK disminuyó de forma 

importante el nivel en circulación de TNFa, una de las principales citocinas 

producidas durante la sepsis y asociada con en el desarrollo de choque séptico. 

En este proyecto buscamos ampliar el panorama de la aplicación del péptido VSAK 

como un agente con capacidad de neutralizar el efecto producido por LPS en un 

modelo animal que reproduce un estado similar al choque séptico. En nuestros 

estudios aprovechamos el uso del PET para realizar el monitoreo del desarrollo del 

estado de choque séptico en los animales. Esta técnica nos permitió realizar un 

seguimiento en tiempo real de este proceso en animales bajo distintos tratamientos, 

además de permitirnos recuperar al final de los ensayos muestras integras de estos 

animales para los análisis adicionales 
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4. Hipótesis  

La administración del péptido VSAK en un modelo in vivo de choque séptico 

atenuará los efectos producidos por los LPS. 

 

5. Objetivo general 

Demostrar que el péptido VSAK tiene un efecto neutralizador de LPS en un modelo 

animal de choque séptico. 

 

6. Objetivos específicos 

Determinar mediante PET los perfiles de captación del radiotrazador en los distintos 

grupos experimentales. 

Caracterizar mediante PET el desarrollo de los efectos producidos de la 

administración de LPS en comparación con los animales que son administrados con 

VSAK y LPS 

Analizar los cambios en el perfil de moléculas pro-inflamatorias en los animales 

inducidos a choque séptico, así como en los animales tratados con VSAK y LPS. 

Analizar cambios en el nivel de Insulina y glucosa durante la condición de choque y 

en comparación con los animales tratados con el péptido VSAK, y determinar la 

relación con los cambios observados en el consumo de 18FDG 
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7. Materiales y métodos  

 

7.1. Péptido VSAK 

El péptido VSAK utilizado en nuestros experimentos fue sintetizado por la empresa 

Genscript (Piscataway, NJ) contando con un certificado de pureza mayor al 98%. El 

péptido VSAK tiene una longitud de 18 aminoácidos que corresponden a la región 

C-terminal comprendida entre V474-P491 (V S A K P L S A R S P G G R P L S P) 

de CETPI de conejo (García-González et al., 2015). Para la administración del 

péptido en animales utilizados en los estudios de microPET se empleó una solución 

de trabajo con una concentración de 1mg/ml del VSAK suspendido en buffer salino 

de fosfatos. 

 

7.2. Lipopolisacáridos  

En nuestros experimentos se utilizaron LPS de la variante O111:B4 los cuales son 

obtenidos de una cepa de Escherichia coli y distribuidos comercialmente por Sigma-

Aldrich. La cantidad de unidades de endotoxina presentes en esta variante de LPS 

fue cuantificada utilizando el sistema Endosafe (Charles River, Wilmington, MA). La 

cuantificación determinó que existían 798 EU por nanogramo en los LPS utilizados 

en nuestros experimentos. 

Los LPS utilizados en los experimentos fueron resuspendidos en un buffer Krebs-

Ringer sin glucosa. Antes de ser resuspendidos los LPS se homogenizaron 

disolviéndolos en H2Odd con una concentración inicial de 1ug/ml. Esta solución se 

agito en un vortex hasta disolver los agregados de LPS. Después se calentó a 60 

°C durante 10 minutos y de forma posterior se realizaron tres ciclos de sonificación 

de 5 minutos utilizando un sonicador de baño. Al término de la sonicación la solución 

se agito vigorosamente en un vortex por dos minutos para asegurar la resuspensión 

completa de los LPS. Finalmente, para la preparación de la solución de trabajo los 

LPS se diluyeron a una concentración final de 10 ng/ml en buffer Krebs-Ringer 
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7.3. Animales 

Para los experimentos de microPET y de análisis de marcadores inflamatorios se 

utilizaron conejos enanos holandeses mestizos obtenidos de una granja local, que 

por sus características de talla son idóneos para su uso en el microPET.  

Antes de ser utilizados en los experimentos de microPET, los animales pasaron por 

un periodo de adaptación en el cual se mantuvieron en el bioterio del instituto con 

condiciones controladas de temperatura, humedad y de ciclos de luz-oscuridad. 

Durante este periodo los animales contaron con agua y alimento ad libitum.  

Todos los experimentos de MicroPET fueron realizados con los animales en estado 

de sedación. El anestésico utilizado fue isoflurano (1-3%) administrado junto 

oxígeno. La inducción de la anestesia se realizó en una cámara cerrada con un 5% 

de isoflurano. Durante los experimentos, la anestesia fue mantenida con la ayuda 

de una mascarilla, la cantidad de anestésico se ajustó en base a la frecuencia 

respiratoria de los animales. 

El uso de los animales, la administración de tratamientos, uso de anestésicos y 

métodos de sacrificio fueron evaluados y aprobados por el Comité Interno para 

Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio del Instituto de Fisiología Celular 

(CICUAL) bajo el folio de proyecto JMO117-17. 
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7.4. Equipo de microPET 

Los experimentos de microPET se realizaron en la unidad de PET-CT, de la 

Facultad de Medicina, UNAM. Se utilizó el equipo de MicroPET de cuarta 

generación FOCUS 120 (Concorde Microsystems, Knoxville, TN) distribuido por 

SIEMENS. Este equipo cuenta con un anillo detección de 15 cm de diámetro con 96 

detectores. Los detectores están formados por un arreglo de 12x12 cristales de Oxi-

ortosilicato de Lutecio acoplados a un sistema fotomultiplicador. El equipo tiene una 

apertura de 12 cm de diámetro para la colocación de los animales de 

experimentación, el cual da lugar un campo de visión de 7.6 cm en dirección axial y 

10 cm en dirección transaxial. 

El equipo de microPET está acoplado con un sistema que permitió monitorear la 

temperatura rectal de los animales, el cual además cuenta con una sábana térmica 

que se utilizó para mantener estable la temperatura de los animales durante el curso 

de los experimentos. 

En nuestros experimentos utilizamos 18FDG (2-[18]Fluoro-2-Desoxi-D-Glucosa) 

como radiotrazador, esta molécula presenta el positrón en el segundo carbono del 

anillo del azúcar. Esta molécula es un análogo de la glucosa que puede ser captada 

por los trasportadores de glucosa, pero no metabolizada en la vía glagolítica. Una 

vez que esta molécula es captada el positrón del flúor interacciona con electrones 

del medio para producir el evento de aniquilación, esto conlleva la emisión de dos 

fotones de alta energía con trayectorias opuestas. 

El equipo de microPET puede captar estos fotones a través del anillo de 

fotodetectores, los datos de los fotones son utilizado por el sistema para reconstruir 

la trayectoria al sitio de emisión. La información de estas trayectorias es utilizada 

para generar los datos de captación del organismo analizado. 
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7.5. Estudio de microPET - LPS 300ng/kg  

Para el primer experimento de microPET se utilizaron 10 conejos enanos. Estos 

animales pertenecían a la misma camada, con lo que buscamos disminuir la 

variación entre los individuos. Los conejos fueron recibidos con una edad de 45 

días, estos se mantuvieron en el bioterio del Instituto de Fisiología Celular durante 

15 días hasta alcanzar una edad promedio de 60 días. 

Para realizar los estudios los animales se mantuvieron en ayuno las 12 horas 

previas al experimento. Para calcular la dosis administrada a los animales, estos 

fueron pesados durante el día del experimento una vez que se cumplió el periodo 

de ayuno establecido. 

Los conejos se asignaron aleatoriamente a alguno de los cuatro grupos siguientes: 

1. Grupo CONTROL. Fue administrado con Solución salina (2 conejos) 

2. Grupo VSAK. Fue administrado con el péptido VSAK (60 ug/kg) (2 conejos) 

3. Grupo LPS. Fue administrado con LPS (300 ng/kg) (3 conejos) 

4. Grupo VSAK/LPS. Fue administrado con péptido VSAK (60 ug/kg) y LPS (300 

ng/kg) (3 conejos) 

La administración de los tratamientos se realizó a través de las venas marginales 

en las orejas d de los animales. La dosis para los distintos tratamientos fue estimada 

con base al peso del animal por vía intravenosa utilizando las venas marginales de 

las orejas de los animales. Los LPS se administraron en solución Krebs-Ringer (pH 

8) con un volumen total de 300 ul. Mientras que el péptido VSAK fue administrado 

en buffer salino de Fosfatos (pH 7.4) en un volumen de 300ul. A los conejos del 

grupo control se les administró 300 ul de solución Krebs-Ringer. 

En este experimento se buscó obtener datos de captación dinámica del 

radiofármaco en la zona torácico-abdominal de los animales de experimentación en 

los 70 minutos posteriores a la administración de LPS en los grupos 3 y 4 o su 

equivalente en el grupo 1 y 2.  
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Al término de cada experimento se sacrificó al animal con una sobredosis de 

anestésico (pentobarbital). Se recolecto sangre de los animales mediante punción 

cardiaca para la obtención de suero y plasma. Además, se extrajeron muestras de 

tejido de hígado, intestino delgado, colon y estomago las cuales se congelaron en 

nitrógeno líquido para su conservación y análisis 

En la tabla 1 se presentan los datos de los animales utilizados en este experimento, 

incluyendo su peso, grupo experimental y dosis administradas. También se 

presenta un esquema que resume el proceso de administración de los tratamientos 

para los animales de los diferentes grupos experimentales  

 

La administración de los tratamientos se realizó según el siguiente esquema: 

 

Grupo 1 (control)  

 10 minutos 60 minutos 

 

Grupo 2 (VSAK)  

 10 minutos 60 minutos 

 

Grupo 3 (LPS) 

 10 minutos                                 60 minutos 

 

Grupo 4 (VSAK+LPS) 

 10 minutos                                  60 minutos 

  

 

 

Administración de solución salina 

Administración VSAK 

 Administración de LPS +VSAK 

 

Administración de LPS 
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Tabla 1. Animales experimento 300ng/Kg 

 

Numero de animal Tratamiento Peso (g) Dosis LPS (ng) Dosis VSAK (ug) 

C3 VSAK 972 - 58.32 

C4 VSAK+LPS 1063 318.9 63.78 

C5 CONTROL 1080 - - 

C6 LPS 950 285 - 

C7 VSAK 900 - 54 

C8 VSAK+LPS 1175 352.5 70.5 

C9 LPS 840 252 - 

C10 CONTROL 915 - - 

C11 VSAK+LPS 947 284.1 56.82 

C12 LPS 1141 342.3 68.46 
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7.6. Estudio de microPET - LPS 450ng/Kg 

En este protocolo se utilizaron 14 conejos enanos machos, los conejos fueron 

obtenidos de una granja local con una edad de 35 días. A la llegada de los animales 

se realizó una evaluación de su estado de salud y la desparasitación de los mismos. 

Los conejos se mantuvieron por un periodo de 15 días, bajo condiciones controladas 

en el bioterio del instituto. 

Los animales se mantuvieron en ayuno las 12 horas anteriores a realizar los 

experimentos de microPET. 

Los conejos fueron asignados aleatoriamente a alguno de los cuatro grupos 

siguientes: 

1. Grupo CONTROL. Fue administrado con Solución Krebs-Ringer (3 animales) 

2. Grupo VSAK. Fue administrado con el péptido VSAK (60 ug/kg) (3 animales) 

3. Grupo LPS. Fue administrado con LPS (450 ng/kg) (4 animales) 

4. Grupo VSAK+LPS. Fue administrado con péptido VSAK (60 ug/kg) y LPS (450 

ng/kg) (4 animales) 

La estimación para la administración de los distintos tratamientos se realizó con 

base al peso del animal. Los LPS se administraron en solución Krebs-Ringer (pH 8) 

con un volumen total de 300 ul. El péptido VSAK se administró en buffer salino de 

Fosfatos (pH 7.4) a un volumen final de 300ul.  Los conejos del grupo control 

también fueron administrados con 300 ul de solución Krebs-Ringer. Todos los 

tratamientos se administraron a través de las venas marginales de las orejas de los 

animales y la administración del tratamiento se hizo algunos minutos antes de la 

administración del radiofármaco para inmediatamente proceder a la captura de PET. 

Para los grupos CONTROL, LPS y VSAK; la administración del tratamiento fue 

seguida por la administración inmediata del radiofármaco y se procedió a iniciar la 

captura. En el caso del grupo VSAK+LPS, primero se administraron los LPS y de 

forma casi simultánea se administró el péptido VSAK por la oreja contraria, 

finalmente se administró el radiofármaco para iniciar con la captura de PET. En este 

ensayo se obtuvieron datos de captura dinámica de microPET de la zona torácico-
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abdominal de los animales de experimentación de los 90 minutos posteriores a la 

administración del radiofármaco. 

La administración de los tratamientos se realizó según el siguiente esquema: 

 

Grupo 1 (control) 

 

 90 minutos 

 

 

Grupo 2 (VSAK)  

 

 90 minutos 

 

 

Grupo 3 (LPS) 

 

 90 minutos 

 

Grupo 4 (LPS/VSAK) 

 

 90 minutos 

  

 

 

Administración de 

solución salina 

Administración de 

péptido VSAK 

Inicio de captura 

Administración de 

VSAK+LPS 

Inicio de captura 

Inicio de captura 

Administración de LPS 

Inicio de captura 
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Al término de cada experimento el conejo se sacrifico por sobredosis de anestésico 

(pentobarbital). Se recolecto sangre por punción cardiaca y se extrajeron el hígado, 

intestino delgado, colon y estomago de los animales. Los órganos extraídos fueron 

pesados y se usó una muestra de los tejidos para el análisis de la actividad 

específica al final de experimento, el resto del tejido fue congelado en nitrógeno 

líquido con el objetivo de preservarlos para el análisis posterior. 

 

Tabla 2.  Animales experimento LPS 450ng/kg 

Numero de animal Tratamiento Peso (g) Dosis LPS (ng) Dosis VSAK (ug) 

C1 VSAK 695 - 41.7 

C2 VSAK 409 - 24.54 

C3 LPS 633 284.85 - 

C4 LPS 605 272.25 - 

C5 CONTROL 532 - - 

C6 CONTROL 457 - - 

C7 VSAK+LPS 535 240.75 32.1 

C8 VSAK+LPS 440 198 26.4 

C9 VSAK+LPS 710 319.5 42.6 

C10 VSAK 515 - 30.9 

C11 CONTROL 557 - - 

C12 VSAK+LPS 501 225.45 30.06 

C13 LPS 496 223.2 - 
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7.7 Proceso de adquisición 

Los animales anestesiados se colocaron en el anillo de detección justo después de 

la administración de la 18FDG, la posición de los animales se ajustó para enfocar la 

región comprendida entre del ápice del corazón y la parte superior de la vejiga. Con 

este cuadrante se obtuvo información de la captura de 18FDG correspondiente a 

hígado, riñones y algunas regiones del intestino delgado. En ambos experimentos 

se realizaron capturas dinámicas de la región indicada. 

En el experimento con la dosis de LPS de 300ng/kg, la captura duro 70 minutos a 

partir de la administración de la 18FDG. Al término del experimento se recuperó 

sangre de los animales anestesiados mediante punción cardiaca e inmediatamente 

fueron sacrificados mediante sobredosis de anestésico. Se recolectaron muestras 

de órganos y tejidos que fueron congeladas en nitrógeno líquido. 

En el ensayo con una dosis de LPS de 450ng/kg, el tiempo de captura se extendió 

a 90 minutos a partir de la administración de 18FDG. Al término del experimento se 

recuperó sangre de los animales anestesiados mediante punción cardiaca e 

inmediatamente fueron sacrificados mediante sobredosis de anestésico. En estos 

animales se recuperaron muestras de tejidos en las cuales se analizó la actividad 

residual de la 18FDG para estimar el consumo especifico por miligramo de tejido. 

Además, los órganos se pesaron antes de ser congelados para estimar el consumo 

especifico total de los órganos.  

Para los análisis posteriores se descartaron los datos obtenidos de animales con 

inconsistencias durante la captura o que murieron antes de finalizar el tiempo 

programado de captura. 

7.8. Reconstrucción y análisis de datos de captura. 

Todos los datos de captación obtenidos de los dos experimentos realizados fueron 

reconstruidos utilizando el algoritmo OSEM3D. 

Los datos obtenidos del experimento con LPS 300 ng/kg se analizaron utilizando 

Volúmenes de Interés (VOI) esféricos con un diámetro de 5mm para obtener los 

datos de captación estándar (SUV) de intestino delgado e hígado. Los 70 minutos 
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de captura se dividieron en 5 bloques. El primer bloque de 10 minutos (0-10 minutos) 

y cuatro bloques de 15 minutos (10-25, 25-40,-40-55 y 55-70 minutos). Para la 

determinación del porcentaje de dosis inyectada por gramo de tejido (%ID/g), se 

asumió una densidad de 1g/cm3 para todos los tejidos. Los datos de este 

experimento se normalizaron utilizando el valor de consumo del primer bloque para 

cada animal. 

En el experimento con 450 ng/kg de LPS, los datos se analizaron utilizando VOI 

esféricos con un diámetro de 5mm para obtener los datos de captación estándar 

(SUV) de intestino delgado, hígado y riñones. Para la estimación del SUV en función 

del tiempo se analizaron los datos correspondientes a bloques de 30 segundos para 

cada animal. Los datos de captación total se obtuvieron a partir del consumo en los 

VOI durante los 90 minutos de captura en los órganos analizados. Para la 

determinación del porcentaje de dosis inyectada por gramo de tejido (%ID/g), se 

asumió una densidad de 1g/cm3 para cada tejido. 

7.9. Cuantificación de proteínas 

Las cuantificaciones proteínas en las muestras de plasma y suero se llevaron a cabo 

utilizando un kit comercial para cuantificación basado en el método de Lowry 

modificado (Biorad, Hercules, CA). Para la cuantificación las muestras de plasma o 

suero se diluyeron 1:100. 

La medición de la absorbancia se realizó en microplacas de 96 pozos según las 

indicaciones del fabricante, utilizando un espectrofluorometro Synergy HT (Biotek, 

Winoosky, VT) 

7.10. Medición de metabolitos plasmáticos 

La cuantificación de metabolitos (glucosa e insulina) se realizó en un laboratorio de 

análisis clínicos comercial, AIMSA (CDMX, México). Este laboratorio cuenta con 

certificación para el análisis de los metabolitos de interés en muestras de origen 

animal incluyendo conejos. 
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Las mediciones se hicieron utilizando alícuotas del suero obtenido de los animales, 

este procedimiento se realizó para todas las muestras obtenidas de los distintos 

experimentos de MicroPET. 

7.11. Medición citocinas proinflamatorias 

La medición de citocinas en plasma se realizó utilizando el kit para detección de 

múltiples citocinas pro-inflamatorias Quantibody (Raybiotech, Norcross, GA, USA), 

este sistema permite la detección simultanea de IL-1A (Interleucina 1-Alfa), 1L-1B 

(Interleucina 1-Beta), Leptina, NCAM (Molécula de Adhesión Celular Neuronal, del 

inglés Neural Cell Adhesion Molecule), IL-8 (Interleucina-8), MIP-1B (Proteína 

Inflamatoria de Macrófagos 1-beta, del inglés Macrophage Inflammatory Protein), 

MMP9 (Metaloproteasa de la Matriz 9, del inglés Matrix metallopeptidase) y TNFa 

(Factor de Necrosis Tumoral Alfa, del inglés Tumor Necrosis Factor Alpha). La 

medición se realizó directamente en el suero obtenido de los animales, siguiendo 

las instrucciones del fabricante. La lectura de placa se realizó utilizando un lector de 

microarreglos GenePix 4000B (Molecular Devices, San Jose, CA, USA). La placa 

se leyó utilizando el canal Cy3 (verde) con una longitud de onda de excitación de 

532nm. 

La estimación de la concentración de las citocinas en plasma se realizó a mediante 

la extrapolación del valor de fluorescencia Las curvas de concentración estándar 

también fueron generadas con los valores de fluorescencia media y ajustadas con 

ayuda del software Graphpad Prism (Graphpad Software, San Diego, CA, USA). 

7.12. Análisis estadístico 

El análisis estadístico se realizó utilizando el programa Graphpad Prism (Graphpad 

Software, San Diego, CA, USA). Para los análisis de los datos de SUV, %ID y 

temperatura entre los distintos grupos, se utilizaron ANOVA de dos vías. Los datos 

de insulina, glucosa y de las distintas citocinas medidas fueron analizadas utilizando 

ANOVA de una vía 
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8. Resultados 

En este proyecto realizamos dos distintos experimentos de forma independiente. El 

primer experimento se realizó a partir de lo reportado previamente en conejos Nueva 

Zelanda, manteniendo la misma dosis de LPS (300 ng/Kg) utilizada en este estudio. 

La duración de la captura se estimó considerando la vida media del radiotrazador, 

buscando no exceder los 120 minutos de vida media de la 18FDG. 

En el segundo experimento se realizaron ajustes sobre la dosis administrada y el 

tiempo de captura, con la finalidad de mejorar el efecto observado en los animales 

en choque séptico, y al mismo tiempo busco destacar el efecto de la administración 

de VSAK en esta condición. 

Para cada experimento se realizó la cuantificación de insulina y glucosa, buscando 

una asociación con los cambios que se observaron utilizando el PET. Junto con la 

evaluación de moléculas pro-inflamatorias involucradas en el desarrollo de choque 

séptico. 

8.1. Primer experimento - Modelo de choque séptico con LPS 300ng/kg  

8.1.1. Análisis cualitativo 

Los datos de captación fueron reconstruidos para generar imágenes y videos del 

consumo de 18-FDG en los animales. Para el análisis de los datos del consumo del 

radiofármaco, se dividió el tiempo total de captura en bloques temporales. Los 

setenta minutos de captura se dividieron en 5 bloques: un bloque de 10 minutos 

previo a la administración del tratamiento y 4 bloques de 15 minutos. Los bloques 

se utilizaron para comparar el consumo de 18FGD entre los grupos experimentales 

durante el tiempo de captura. Cabe resaltar, que la apreciación cualitativa en la 

diferencia de captación se percibe mejor en las imágenes del renderizado 

tridimensional en comparación con los cortes anatómicos (bidimensionales), debido 

a la mayor cantidad de datos que poseen las primeras. 

En la Figura 7 se presentan imágenes representativas de animales de cada uno de 

los grupos, estas imágenes corresponden a la captación total y se generaron a partir 

del renderizado tridimensional. En esta figura se observa con el grupo VSAK tuvo 
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una captación de 18FDG similar a la del grupo CONTROL. Mientras que en grupo 

LPS se aprecia una disminución en la captación global de 18FDG. Además, en el 

caso de los animales a los que se les administro de forma simultánea el péptido 

VSAK y LPS no ocurrió esta disminución en la captación que se observó en los 

animales del grupo LPS, y se observó una distribución de captación similar a la que 

se observó en los animales del grupo CONTROL y del grupo VSAK. 

 

 

 

 

 

Figura 7. Comparativa de captación entre los distintos grupos. En la imagen se muestran la 

captación de 18FDG correspondiente a animales representativos de cada grupo. Las imágenes 

corresponden a la captación observada durante los 70 minutos de captura. En esta imagen se 

puede apreciar que la captación entre el grupo CONTROL y el grupo VSAK fue muy similar 

También se apreció una disminución de captación en el grupo LPS con respecto a estos dos 

grupos. Finalmente, se observó que en el grupo VSAK+LPS la administración de péptido evitó 

esta disminución en la captación producida por los LPS. 
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En la Figura 8A se muestran imágenes que corresponde a los animales del grupo 

CONTROL, las cuales representan el último bloque temporal de captura. En estas 

imágenes se observa principalmente la zona que corresponde al hígado, el cual 

ocupa la mayor parte de la región observada.  

 

 

 

 

A) 

B) 

Figura 8. Captación en el grupo CONTROL. A) en los paneles se muestran las imágenes de 

captación correspondientes a los dos conejos (C5 y C10) que integraron el grupo CONTROL, 

estas imágenes ilustran la captura total durante los 70 minutos del experimento. Se presentan a 

los tres cortes correspondientes a los planos anatómicos de cada animal. B) Las gráficas 

muestran el %SUV de los animales del grupo CONTROL, en ambos animales se observó una 

disminución del %SUV en el tiempo. Del 100 al 84.4% para C5 y de 100% al 81.7 para C10. 
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Además, se observa la porción superior de las asas intestinales, así como los 

riñones los cuales presentan una alta actividad de captación asociada con el 

proceso de recaptura renal del radiotrazador. 

En todos los animales se observó una disminución en la captación del 18FDG en 

función del tiempo (Figura 8B), la cual puede ser explicada por la eliminación del 

radiofármaco al transcurrir el tiempo captura. No obstante, fue este grupo en el que 

se observó una captación más homogénea de la marca durante el tiempo de 

captura.  

Los datos obtenidos con este grupo se utilizaron para comparar el efecto de los 

tratamientos entre los distintos grupos. Sin embargo, la normalización de cada grupo 

utilizada en los análisis cuantitativos, se hizo considerando los primeros diez 

minutos de captura para cada animal como referencia de captación basal. Esto fue 

necesario debido a la gran variabilidad presente en los individuos del mismo grupo 

la cual atenuó el efecto de los distintos tratamientos. 

Las imágenes que se presentan la Figura 9A pertenecen a los animales que 

integraron el grupo VSAK. Estos animales se trataron con una dosis de péptido 

VSAK equivalente a la que se administró a los animales que se indujeron a choque 

séptico y la intención de este grupo era descartar cambios en los en la captación 

asociados exclusivamente con la administración de VSAK.  

Al igual que en el grupo control, la disminución en la captación de 18FDG es 

homogénea conforme avanzó el tiempo de captura. Los animales no presentaron 

cambios importantes con respecto a lo observado en el grupo CONTROL. Tal y 

como se muestra en las gráficas de la figura 9B. 
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Figura 9. Captación en el grupo VSAK. A) en los paneles se muestran las imágenes de 

captación correspondientes a los dos conejos (C3 y C7), estos animales integraron el grupo 

VSAK, las imágenes muestran la captura total durante los 70 minutos del experimento. Se 

presentan los tres cortes correspondientes a los planos anatómicos de cada animal. B) Las 

gráficas muestran el %SUV de los animales del grupo CONTROL, Ambos animales presentaron 

una disminución del %SUV en el tiempo, del 100 al 72% para C3 y de 100% al 91. para C7. 

A) 

B) 
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El tercer grupo estuvo conformado por los animales que fueron administrados con 

LPS para inducir un estado similar al choque séptico (Figura 10A). En estos 

animales se observó una disminución más pronunciada en el valor de captación de 

18FDG con respecto a lo observado en los animales de los grupos CONTROL y 

VSAK (Figura 10B). En adición a esta disminución de la captación, durante las 

capturas los animales mostraban un claro deterioro del estado de salud general. 

 

 

Figura 10. Captación en el grupo LPS. A) en los paneles se muestran las imágenes de captación 

correspondientes a los dos conejos (C6, C9 y C12), estos animales integraron el grupo LPS. Las 

imágenes muestran la captura total durante los 70 minutos del experimento. Se presentan los tres 

cortes correspondientes a los planos anatómicos de cada animal. B) Las gráficas muestran el %SUV 

de los animales del grupo LPS. Los tres animales presentaron una disminución del %SUV en el 

tiempo. La cual fue del 100 al 75% para C6, de 100% al 66% para C9 y de 100% al 77%. para C12. 

A) 

B) 
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El último grupo experimental de este experimento fue administrado de forma 

simultánea con LPS y péptido VSAK. En estos animales la disminución en la 

captación de 18 FDG fue muy similar a la que se observó en los grupos CONTROL 

y VSAK (Figura 11A), lo que indica que la administración del péptido VSAK evito 

que se produjera la disminución del valor de captación observada en el grupo 

administrado con LPS, como se muestra en la Figura 11 B.  

 

 

 

Figura 11. Captación en el grupo VSAK+LPS. A) En los paneles se muestran las imágenes de 

captación correspondientes a los dos conejos (C4, C8 y C11), estos animales integraron el grupo 

VSAK+LPS. Las imágenes muestran la captura total durante los 70 minutos del experimento. Se 

presentan los tres cortes correspondientes a los planos anatómicos de cada animal. B) Las 

gráficas muestran el %SUV de los animales del grupo VSAK+LPS. Los tres animales presentaron 

una disminución del %SUV en el tiempo. Esta disminución cual fue del 100 al 92% para C4, de 

100% al 86% para C8 y de 100% al 82%. para C11. 

A) 

B) 
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8.1.2. Análisis cuantitativo 

Además de proporcionar datos cualitativos del consumo del radiotrazador, el 

experimento de microPET nos permitió realizar un análisis del consumo de 18FDG 

en zonas específicas. Estas regiones pueden ser definidas específicamente por lo 

que se pudo realizar el análisis de zonas correspondientes a órganos de interés. 

Para realizar el análisis cuantitativo también se realizaron bloques temporales 

donde se mantuvo el mismo orden de división utilizando un primer bloque de 10 

minutos que correspondiente a la ventana de tiempo previa a la administración de 

los tratamientos. Los 60 minutos del tiempo restante se dividieron en cuatro bloques 

de 15 minutos. 

Debido a la gran diferencia que existe en el consumo de cada uno de los conejos, 

se normalizaron los datos utilizando el primer bloque de tiempo (10 minutos) como 

valor de consumo basal. Esta normalización se aplicó para los datos de SUV, así 

como para el ID/cc de los tejidos analizados. 

8.1.2.1. Valor de captura estándar 

Para estimar el valor del SUV de los órganos de interés se utilizaron esferas de 5mm 

de diámetro. Esta medida fue necesaria debido a que en los datos de algunos 

animales el cuadrante analizado no abarcaba toda la región correspondiente al 

órgano de interés, al utilizar este tipo de esferas se buscó evitar inconsistencias en 

los datos de consumo de los animales.  

Los órganos que pudieron ser analizados mediante esta estrategia fueron el hígado 

y las asas intestinales, debido a que eran los únicos que contaban con un volumen 

suficiente para el análisis. Además, de ser zonas las que se observaron cambios 

importantes en el consumo de 18 FDG. 

En la Figura 12A se muestran los datos de SUV del hígado, los datos mostrados en 

esta grafica presentan concordancia con lo que se observa de forma cualitativa en 

las imágenes que fueron generadas a partir de los datos de captación. Los datos de 

captura indican que no hay una diferencia importante en el consumo de 18 FGD 

durante los primeros 40 minutos de captura del estudio. Sin embargo, se observó 
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una tendencia a la disminución del valor del SUV, la cual es más notable en el grupo 

que se administró solo con LPS. Esto contrasta con el resto de los grupos, los cuales 

se mantuvieron relativamente homogéneos durante todo el experimento. En este 

análisis se observó que en el bloque del minuto 55 aparece una disminución 

significativa de captación del grupo LPS en comparación del grupo VSAK+LPS. Esta 

diferencia de SUV entre el grupo VSAK+LPS y el grupo LPS se mantuvo hasta el 

término del experimento, conservando un valor estadísticamente significativo. Los 

datos de SUV del intestino que se presentan en la Figura 12B muestran congruencia 

con lo que se observó en el hígado, y con estos datos también se observó una 

tendencia a una disminución más pronunciada del SUV del grupo LPS con respecto 

a los grupos CONTROL, VSAK y VSAK+LPS. En su conjunto, este análisis muestra 

que el efecto producido por la administración de LPS fue similar en diferentes 

órganos y que este fue atenuado por la administración de VSAK en el grupo 

VSAK+LPS.  

 

 

 

 

 

 

Dosis por centímetro cuadrado (ID/cc) 

Figura 12 Comparación de SUV total de Hígado e Intestino. A) La gráfica muestra el valor 

normalizado del SUV del intestino para los diferentes grupos en los diferentes bloques 

temporales que se establecieron. No se encontraron diferencias significativas en los bloques de 

25 y 40 minutos, aunque se observa una tendencia a la disminución del grupo LPS. En el bloque 

de 55 minutos se encontró una diferencia significativa entre el grupo LPS y el grupo VSAK+LPS 

(p= 0.027*). En el bloque de 70 minutos también se observó una diferencia significativa entre los 

grupos LPS y VSAK+LPS (p= 0.002). B) En esta grafica se muestran los datos de SUV del 

intestino para los distintos bloques temporales. A pesar de que no se encontraron diferencias 

entre los bloques temporales, se observó una tendencia más pronunciada la disminución del SUV 

en el grupo LPS. 

A) B) 
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En el caso de los datos de ID/cc, los datos de captación se generaron utilizando el 

área observable del tejido de interés. Además, para estimar el ID/cc de estos tejidos 

se asumió que estos presentaban una densidad igual a la del agua (1 g/cm3). Al 

igual que con los datos del SUV, los datos de ID/cc también se dividieron en bloques 

temporales iguales a los utilizados para la generación de las imágenes de captación 

y de datos de SUV, el valor de ID/cc también se normalizaron utilizando el primer 

bloque de 10 minutos como referencia de consumo basal.  

En la Figura 13A se resumen los datos del ID/cc del hígado, a pesar de que no se 

observan diferencias significativas entre los distintos grupos experimentales en los 

diferentes bloques temporales. Sin embargo, se puede notar que existe una 

tendencia en el grupo LPS a mostrar una tendencia al alza conforme avanza el 

tiempo de experimentación, aunque es importante destacar que el conjunto de datos 

de este tratamiento fue el que presentó mayor variación.  

Los datos obtenidos del ID/cc del hígado contrastan con lo observado para los datos 

del ID/cc del intestino. En los datos del ID/cc del intestino presentes en la Figura 

13B, se puede observar que existe una tendencia hacia la disminución en el ID/cc 

de los animales tratados con LPS, el cual pareciera ser atenuado por la 

administración de VSAK en lo animales del grupo VSAK+LPS.  

 

 

 

 

 

Figura 13. Comparación de %ID/cc total de Hígado e Intestino. A) La gráfica muestra los 

datos de las comparaciones temporales de los animales de los distintos grupos experimentales. 

No se encontraron diferencias significativas entre los distintos grupos experimentales en los 

distintos bloques temporales. A pesar de se observa una ligera tendencia al aumento en el grupo 

LPS, también es este grupo el que presentó mayor variación. B) Datos del SUV del intestino de 

los distintos grupos experimentales de los distintos bloques temporales. No se encontraron 

diferencias significativas en el análisis. Sin embargo, se encontró una tendencia la disminución 

en el grupo LPS. Los datos del %ID/cc de estos animales presentaron un comportamiento similar 

a los datos del SUV del intestino 

A) B) 
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8.1.3. Cambios en glucosa e insulina  

En las muestras de suero recuperadas de los animales experimentales se hicieron 

mediciones del nivel de glucosa e insulina, realizados externamente por un 

laboratorio comercial certificado para el análisis de metabolitos en muestras 

animales. 

Los resultados del análisis de estas dos moléculas se presentan en la Figura 14. En 

el panel A se muestra el nivel promedio de insulina en los grupos experimentales. 

Aunque no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, se observó 

que el nivel promedio de Insulina del grupo LPS es ligeramente mayor al del resto 

de los grupos. Mientras que el grupo VSAK+LPS presenta el menor valor promedio 

de insulina circulante con respecto a los otros tres grupos experimentales. 

En el caso del nivel de glucosa, cuyos datos se muestran en la Figura 14B. 

Independientemente de que los cambios observados en el nivel de glucosa no 

presentaron diferencias significativas, se observó una tendencia a la elevación de 

glucosa en el grupo experimental tratado únicamente con LPS. 
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Figura 14. Nivel de insulina y glucosa en circulación. A) En la gráfica se muestran el nivel 

promedio de insulina de los distintos grupos experimentales. En este experimento no se 

encontraron diferencias significativas entre los distintos grupos, sin embrago se observa un nivel 

promedio más alto en el grupo LPS (7.1±0.98) con respecto al resto de grupos (CONTROL 

4.3±1.27, VSAK 6.25±1.9 y VSAK+LPS 3.5±1.8). B) La grafica muestra los datos del nivel de 

glucosa promedio en circulación. A pesar de que en este experimento no se encontraron 

diferencias significativas entre los grupos, se observó que el nivel de glucosa en los animales del 

grupo LPS (268.5±69.65) fue ligeramente mayor al del resto de los grupos (CONTROL 

176±56.57, VSAK 175±32.53 y VSAK+LPS 161.5±4.9). 

A) B) 
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8.1.4. Marcadores pro-inflamatorios  

Otro de los aspectos analizados en nuestro modelo fue el desarrollo del proceso 

inflamatorio en los animales inducidos a choque séptico. Para ello, se realizó el 

análisis de diversas citocinas involucradas en el desarrollo del proceso inflamatorio 

que conduce a choque séptico.  

El análisis se realizó utilizando un kit para medición de múltiples citocinas pro-

inflamatorias. Este sistema nos permitió medir los niveles circulantes de IL-1A, 1L-

1B, MIP-1B, IL-8, Leptina, MMP9, NCAM-1 y TNFa (Figura 15). Estas citocinas han 

sido reportadas por estar involucradas en el desarrollo de la respuesta inflamatoria 

en distintas fases del proceso. 

El TNFa es una de las principales citocinas involucradas en el desarrollo del proceso 

inflamatorio y tiene una importancia especial en el desarrollo de choque séptico. El 

aspecto más destacable de esta molécula fue el aumento del nivel de esta en los 

animales del grupo LPS y VSAK+LPS con respecto a lo observado en los grupos 

CONTROL y VSAK. Aunque este aumento no fue significativo, puede apreciarse 

que el grupo LPS fue el que presento un mayor nivel de esta citocina.  

El análisis de IL-1A presento tendencias similares a las observadas en el nivel de 

TNFa. Se observó un incremento en esta citocina en los grupos LPS y VSAK+LPS 

con respecto al grupo CONTROL y VSAK. Sin embargo, el grupo VSAK+LPS fue el 

que presento el nivel más elevado de esta citocina, a pesar de que este cambio no 

fue significativo. 

El nivel de IL-1B presentó un comportamiento correspondiente al que se observó en 

el análisis TNFa. Los niveles más bajos de esta citocina fueron presentados por los 

grupos CONTROL y VSAK. Esto contrasta con lo observado en el grupo LPS el cual 

presento el nivel más alto de IL-1B, con una diferencia significativa respecto al grupo 

VSAK. A pesar de que en el grupo VSAK+LPS se observó un aumento de esta 

citocina, el nivel fue menor al observado en el grupo LPS. 

La qumiocina MIP-1B presento una tendencia parecida a la de IL-1A, en este 

análisis el grupo CONTROL y el grupo VSAK presentaron el menor nivel de esta 
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quimiocina. Lo cual contrasta con lo observado en los grupos LPS y VSAK+LPS, los 

que presentaron un mayor nivel de MIP-1B. Cabe resaltar que el mayor nivel de esta 

citocina fue presentado por el grupo VSAK+LPS, aunque esto no fue significativo 

en comparación con los otros grupos.  

El análisis de IL-8 indicó que no existieron diferencias significativas para esta 

citocina entre los distintos grupos experimentales. A pesar de esto se observó una 

tendencia similar a la presentada por MIP-1B, en la cual los grupos VSAK y 

CONTROL presentaron el menor nivel de esta citocina en comparación con los 

grupos LPS y VSAK+LPS.  

El nivel de Leptina en los grupos experimentales tampoco presentó cambios 

significativos. Pese a esto, el nivel de esta citocina en circulación muestra un 

comportamiento similar al observado con otras citocinas analizadas, mostrando un 

ligero incremento en los grupos LPS y VSAK+LPS en contraste con los grupos 

CONTROL y VSAK  

La proteína MMP-9 no presento cambios significativos en la comparación entre 

grupos. Sin embargo, los datos mostraron una tendencia similar a la observada con 

otras citocinas. Se encontró un incremento del nivel de MMP9 en los grupos LPS y 

VSAK+LPS comparados con los grupos CONTROL y VSAK, y este incremento 

pareciera ser mayor para el grupo LPS en comparación con el grupo VSAK+LPS. 

La ultima molécula analizada fue NCAM-1, una molécula de adhesión activada 

durante el proceso inflamatorio. Esta no mostro cambios significativos entre los 

distintos grupos experimentales, presentando valores homogéneos para todos los 

grupos experimentales. Para esta molécula tampoco fue posible observar alguna 

tendencia destacable, en comparación a lo observado con otras citocinas y 

moléculas asociadas al proceso inflamatoria. 

A pesar de que en muchos de los casos de las citocinas analizadas el análisis 

estadístico indicó que no existen cambios significativos entre los grupos, hay 

tendencias resaltables que apoyan el efecto neutralizador del péptido VSAK frente 

al tratamiento con LPS. Este afecto se apoya en la capacidad de VSAK para atenuar 
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algunos cambios en estas moléculas pro-inflamatorias asociados a la 

administración de LPS. Otro aspecto destacable es la baja respuesta mostrada ante 

la administración del péptido, indicada por la ausencia de cambios en el grupo VSAK 

con respecto al grupo CONTROL en las distintas citocinas. Además, las moléculas 

como TNFa, e IL-1B sirven como indicadores del efecto  protector de VSAK en 

condiciones de choque séptico, al mitigar la producción de moléculas pro-

inflamatorias.  
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Figura 15. Marcadores pro-inflamatorios en el modelo administrado con LPS 300ng/Kg. Las 

gráficas muestran el valor promedio en circulación para los marcadores pro-inflamatorios: 

(A) TNF-a, (B) IL-1A, (C) IL-1B, (D) MIP-1B, (E) IL-8, (F) Leptina, (G) MMP-9 y (H) NCAM-

1.  

 

 

A) 
B) C) 

D) E) F) 

G) H) 
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8.2. Segundo Experimento - Modelo de choque séptico con LPS 450 ng/kg  

8.2.1. Análisis cualitativo 

Con la finalidad de mejorar la apreciación del efecto de los tratamientos en los 

animales experimentales, se planteó un nuevo experimento para analizar los 

cambios de captación de radiotrazador.  

Se realizaron capturas dinámicas de captación en PET, y el fármaco utilizado fue 

18FDG como agente radiotrazador. En este experimento los animales recibieron 

una dosis mayor de LPS (450ng/kg). Además, se modificó el esquema de tiempos 

para la administración de los distintos tratamientos. También se modificó la duración 

de la captura de datos de PET prolongándola hasta los 90 minutos. La modificación 

en el tiempo captura se consideró que en el experimento anterior los principales 

cambios en los valores de captación se observaron después de los 60 minutos, al 

mismo tiempo se evitó que el tiempo de captura excediera el tiempo de vida media 

de la 18FDG (120 minutos). 

Para realizar el análisis cualitativo de este experimento se optó por generar bloques 

temporales dividiendo el tiempo total de captura en nueve bloques de 10 minutos. 

A partir de estos bloques se generaron imágenes y videos para cada uno de los 

animales de los distintos grupos experimentales. Además, se generaron imágenes 

correspondientes a los 90 minutos de captura para cada animal 

En la Figura 16 se presenta una imagen comparativa de animales pertenecientes a 

los distintos grupos experimentales obtenida del renderizado tridimensional. En este 

panel de imagen se puede observar la similitud que existe en la captación de 18FGD 

del grupo CONTROL y el grupo VSAK. También se aprecia la disminución que la 

disminución en la captación de radiotrazador en el grupo LPS. Finalmente, en el 

grupo VSAK+LPS muestra una captación similar a la de los grupos CONTROL y 

VSAK, lo cual se asocia con un efecto atenuador de la administración de LPS 

producido por la administración conjunta del péptido VSAK. 
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En la Figura 17 se muestran las imágenes de las capturas de los animales del grupo 

CONTROL (animales C6 y C10) estos animales recibieron solución salina a través 

de las venas marginales de las orejas, simulando la administración de los 

tratamientos en el resto de grupos, estas imágenes son representativas de los 90 

minutos de captura del experimento. 

Las imágenes corresponden a la zona torácico abdominal de los animales, en estas 

imágenes el hígado también ocupa la mayor parte del cuadrante. Sin embargo, los 

animales utilizados en este experimento tenían una talla mucho menor a la del 

Figura 16. Comparativa de captación entre grupos. En esta imagen se muestra a dos distintos 

integrantes de cada uno de los grupos experimentales. En esta imagen se puede apreciar que el 

consumo de 18FDG entre los animales CONTROL y VSAK también fue muy similar en los 

animales de este experimento. Además, puede observarse que existe una disminución de la 

captación en los individuos que pertenecen al grupo LPS con respecto a los integrantes del grupo 

CONTROL y el grupo VSAK. Sin embargo, pareciera que el efecto de los LPS se ve atenuado 

por la administración del péptido VSAK, como se observa en el grupo VSAK+LPS. Las imágenes 

corresponden a 90 minutos de captura, estas imágenes se generaron a partir de un renderizado 

tridimensional de los datos de captación  
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primer experimento por lo que se pudo apreciar mejor el cuadrante de interés 

incluyendo los riñones de los conejos. Las imágenes de estos animales representan 

la captación basal de 18FDG durante el curso del experimento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Captación el grupo CONTROL. En la imagen se muestran imágenes que 

corresponden a los animales que formaron parte del grupo CONTROL (C6 y C10), para cada 

uno de los animales de experimentación se presentan imágenes que representan a los tres 

planos anatómicos del individuo. Para la generación de estas imágenes se consideró el tiempo 

de total captura (90 minutos).  
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Las imágenes que corresponden a los animales del grupo VSAK se presentan en la 

Figura 18, administrados con el péptido VSAK (60 ug/kg). Las imágenes de estos 

animales representan los 90 minutos de captura. Se puede observar que la 

captación de estos animales fue muy similar a la de los animales del grupo control. 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Captación el grupo VSAK. En la imagen se muestran imágenes que corresponden 

a los animales que formaron parte del grupo VSAK (C2 y C11), para cada uno de los animales 

de experimentación se presentan imágenes que representan a los tres planos anatómicos del 

individuo. Para la generación de estas imágenes se consideró el tiempo de total captura (90 

minutos).  
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En la Figura 19 se muestran las imágenes representativas del tercer grupo el cual 

se indujo una condición similar al choque séptico mediante la administración 

intravenosa de LPS. En estos animales puede observarse una disminución de la 

captación de 18FDG en los diferentes tejidos en comparación con los grupos 

CONTROL y VSAK. En el caso del animal C3 en este grupo la captura corresponde 

solo a 70 minutos debido a que el animal falleció antes de concluir los 90 minutos 

programados para el experimento. 

 

 

 

 

Figura 19. Captación el grupo LPS. En la imagen se muestran imágenes que corresponden a 

los animales que formaron parte del grupo LPS (C3, C4 y C13), para cada uno de los animales 

de experimentación se presentan imágenes que representan a los tres planos anatómicos del 

individuo. Para la generación de estas imágenes se consideró el tiempo total de captura (90 

minutos). En el caso de C3, las imágenes corresponden solo a 70 minutos debido a que el animal 

falleció antes de completar el tiempo de captura programado. 
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En el grupo VSAK+LPS se observó un nivel de captación similar al del grupo 

CONTROL y el del grupo VSAK. Estos animales fueron administrados 

simultáneamente con LPS y el péptido VSAK, lo que indicaría que la administración 

del péptido mejora la captación en comparación con lo que se observa en el grupo 

LPS. Además, este efecto es congruente con lo observado en el primer experimento 

con LPS 300ng/Kg. Las imágenes representativas de los animales del grupo 

VSAK+LPS se muestran en la Figura 20. 

 

 

 

 

Figura 20. Captación el grupo VSAK+LPS. En la imagen se muestran imágenes que 

corresponden a los animales que formaron parte del grupo VSAK+LPS (C7, C8 y C12), para cada 

uno de los animales de experimentación se presentan imágenes que representan los tres planos 

anatómicos. Para la generación de estas imágenes se consideró el tiempo total de captura (90 

minutos).  
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8.2.2. Análisis cuantitativo 

8.2.2.1. Actividad específica final 

En este experimento se realizó un análisis de la actividad residual de la 18FDG en 

los tejidos al termino del experimento realizando la disección de órganos de interés, 

a estos se les tomo una pequeña muestra la cual se pesó y se realizó la 

cuantificación de la actividad residual para estimar la actividad específica por cm3 

de tejido. Por separado, los órganos se pesaron para estimar la actividad residual 

del órgano completo.  

Los datos de consumo de tejidos y órganos a partir de este análisis se muestran en 

las gráficas de la Figura 21. Gracias a este método obtuvieron datos de distintos 

órganos como son hígado, bazo, intestino delgado y estómago. Además, se 

cuantifico la actividad residual en la sangre.  

En el panel A de la Figura 21 se muestra el %ID/cc del tejido de los animales de los 

distintos tejidos y de la actividad residual en sangre. A pesar de que no se obtuvieron 

diferencias significativas entre los grupos para los distintos órganos analizados es 

posible observar tendencias mostradas por algunos grupos. Lo más destacable es 

una tendencia a la disminución del valor del ID/cc en el grupo de animales 

administrados con LPS la cual se presenta en todos los tejidos, a diferencia de los 

grupos CONTROL, VSAK y VSAK+LPS. Sin embargo, esto no ocurre en la sangre 

en donde el valor del ID/cc presenta una alta homogeneidad entre los grupos. Al 

realizar las estimaciones del %ID de los órganos completos se observó que estos 

presentan la misma tendencia que los tejidos. Los datos de captación se muestran 

en el panel B de la Figura 21, en estos datos se observa una tendencia a la 

disminución del %ID en los órganos analizados para el grupo de animales que fue 

administrado con LPS, mientras que los grupos CONTROL, VSAK y VSAK+LPS 

muestran valores de %ID más homogéneos. Al igual que en el análisis de tejidos, 

los valores de %ID total para la sangre son más homogéneos entre los distintos 

grupos. 
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Figura 21. %ID/cc de tejidos y órganos al final del experimento. A) En esta gráfica su muestra 

la comparativa de %ID/cc obtenida directamente de una muestra de tejido perteneciente al 

órgano analizado. Esta comparación no arrojó diferencias significativas entre los distintos grupos. 

Sin embargo, puede observarse una tendencia generalizada a la disminución del valor del %ID/cc 

en el grupo LPS con respecto a los otros grupos, este efecto es similar al observado en análisis 

del experimento con 300ng de LPS. B) En esta gráfica se muestran los datos del %ID/cc para los 

órganos, esta estimación se realizó al multiplicar el valor de %ID/c del tejido por el peso total del 

órgano. En este análisis tampoco se obtuvieron diferencias significativas entre los grupos. No 

obstante, se observa un comportamiento muy similar al del %ID/c de tejido, el cual mantiene las 

mismas tendencias observadas en el %ID/c de tejido. 

A) 

B) 
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8.2.2.2. Valor de captura estándar 

Para realizar el análisis del SUV de los animales de experimentación se utilizó el 

área visible de los órganos en el cuadrante de exploración considerando lo que se 

observó en las imágenes obtenidas para el análisis cualitativo. En estos animales 

además de analizar los datos de SUV del hígado y el intestino, se analizó también 

el SUV de los riñones debido a que en las imágenes se percibían cambios en la 

captación de estos órganos. En este experimento los cambios en el SUV se 

analizaron en función del tiempo, para ello se consideraron los valores de captación 

en intervalos de un minuto. Los datos del análisis del SUV de los órganos de interés 

se muestran en la Figura 22. En el panel 22A se muestra la gráfica correspondiente 

al SUV del riñón derecho de los animales, en donde se observa que existió una 

clara diferencia en el consumo de 18FDG en el grupo LPS. Esta diferencia en el 

consumo toma un valor significativo con respecto al grupo VSAK+LPS a partir del 

minuto 62, la cual se mantiene hasta el final del experimento. No se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre los otros grupos. 

En el riñón izquierdo se observó un comportamiento similar al que se observó en el 

riñón derecho, como se muestra en el panel B de la Figura 22. En este órgano el 

grupo LPS también mostró un incremento del SUV conforme transcurrió el tiempo, 

a diferencia de lo observado en los otros tres grupos 

En las gráficas C y D de la Figura 22 se muestran los datos de consumo del hígado 

y del intestino, respectivamente. En el caso del hígado los valores del SUV de los 

diferentes grupos muestran valores bastante homogéneos entre los diferentes 

grupos. Lo mismo sucede en el caso del intestino en donde tampoco existen 

diferencias significativas entre los distintos grupos, aunque pareciera que el 

comportamiento de los grupos VSAK, LPS y VSAK+LPS fue más homogéneo entre 

estos grupos con respecto a los animales del grupo CONTROL. 

Estos análisis indicaron que la administración de LPS produce alteraciones 

importantes en la captación del radiotrazador, que llevan a un aumento de la 

recaptura del fármaco en riñones. Esta alteración es amortiguada por la 
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administración del péptido VSAK, lo cual se observa en los datos del SUV de los 

animales del grupo VSAK+LPS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22. SUV de órganos durante el tiempo. A) Comparativa de SUV del riñón derecho durante 

los 90 minutos del experimento. En este análisis no se encontraron diferencias significativas entre 

los grupos CONTROL, VSAK y VSAK+LPS. Para el caso del grupo LPS existe una diferencia 

significativa con respecto al grupo VSAK+LPS a partir del minuto 68 (p = 0.04 *) el cual se mantiene 

hasta el minuto 90 (p = 0.008 **). También se presenta una diferencia significativa con respeto al 

grupo VSAK a partir del minuto 83 (p = 0.047 *) que se mantiene hasta el minuto 90 (p = 0.04*). B) 

Datos de SUV del riñón izquierdo. A pesar de que en este conjunto de datos se observa un 

comportamiento similar al del riñón derecho, no se encontraron diferencias significativas entre 

grupos. C) La gráfica muestra el SUV del hígado de los distintos grupos. En estos datos no se 

encontraron diferencias significativas, atribuibles a la alta homogeneidad que presentan los 

animales en este órgano. D) Datos del SUV de intestino. En este conjunto de datos tampoco se 

encontraron diferencias significativas. Además, de que se observó un comportamiento muy 

homogéneo, principalmente entre los grupos VSAK, LPS y VSAK+LPS. Las barras de error 

estándar no se muestran en ninguna de las gráficas. 

A) 

C) D) 

B) 

* 
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8.2.2.3. Valor de captación total  

De forma complementaria al análisis de SUV en función del tiempo, se analizaron 

los cambios en SUV y %ID/cc a lo largo de todo el experimento para los mismos 

órganos, los cuales se presentan en la figura 23A y B respectivamente.  

El %ID/cc de los animales corroboró lo observado en el análisis de captación 

temporal en los animales del grupo LPS. La captación de 18FDG en riñones en el 

grupo LPS presento un incremento importante en comparación con los otros grupos. 

Este incremento se atenuó por la administración de VSAK en los animales del grupo 

VSAK+LPS. Los datos de SUV también presentaron un incremento en la captación 

de 18FDG en los riñones de los animales del grupo LPS el cual también se vio 

atenuado en el grupo VSAK+LPS, aunque en este análisis la diferencia entre los 

grupos pareciera ser menor. Estos daros refuerzan el efecto protector de VSAK ante 

los efectos producidos por los LPS, al atenuar los cambios en la captación de 

18FDG que se observó en el grupo LPS. 
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Figura 23. Captación total de en órganos. A) Datos obtenidos del %ID/cc de los riñones, hígado e 

intestino delgado. Se puede se puede observar un incremento significativo en el valor promedio del SUV 

del riñón derecho en el grupo LPS (2.3±0.93) en comparación con los otros grupos CONTROL 

(0.886±0.3, p=0.005 **), VSAK (1.03±0.56, p=0.013 *) y VSAK+LPS (0.7±0.38, p=0.0005 ***), Un efecto 

similar se observó en el riñón izquierdo, sin embargo, esto no presentó cambios significativos. No se 

observó ninguna tendencia clara para los datos del hígado y el intestino delgado. B) En la gráfica se 

muestra el SUV total obtenido de los datos de captación. Se puede observar que el SUV es 

significativamente mayor en el riñón derecho del grupo LPS (9.83±5.45) con respecto al grupo 

VSAK+LPS (3.46±1.9 p= 0.008 **). Un Efecto muy similar se observó en el riñón izquierdo, sin que esté 

presente cambios significativos. En los datos de %ID/cc de hígado e intestino delgado no se observó 

ninguna tendencia destacable  

A) B) 
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8.2.3. Monitoreo de signos vitales 

Durante el experimento se monitorearon de forma constante la temperatura y la 

frecuencia respiratoria de los animales. En la Figura 24 se muestran los datos de 

obtenidos del monitoreo de estos parámetros. En el panel A se muestran los datos 

del registro de temperatura, y se nota que en todos los grupos hubo una disminución 

constante de la temperatura conforme transcurrió el tiempo de captura. Esta 

disminución de la temperatura podría atribuirse al uso de isoflurano durante los 

procedimientos. Sin embargo, se observa un cambio significativo en este parámetro 

en el grupo LPS comparado con el grupo VSAK+LPS, esta diferencia aparece a los 

50 minutos y se mantiene hasta el final del experimento. Este efecto podrías 

considerarse un indicador de la aparición de hipotermia en el grupo LPS, la cual se 

evitó por la administración de VSAK en el grupo VSAK+LPS. 

El panel B de la Figura 24 muestra los datos de frecuencia respiratoria de los 

distintos grupos. En esta grafica no se observó ninguna tendencia clara para 

ninguno de los grupos, y se debe a que este parámetro fue utilizado como referencia 

para la administración de anestesia en los animales por lo que se trató de 

mantenerlo en un valor estable.  
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Figura 24 Datos de temperatura y frecuencia respiratoria. A). Datos de temperatura 

correspondientes a los distintos grupos experimentales, en todos los grupos se observa una 

tendencia a la disminución. Es posible observar que la disminución en la temperatura es más 

pronunciada en el grupo LPS al final del experimento (35.15±0.31) con respecto a los otros tres 

grupos (CONTROL 36.36±0.49, VSAK 36.9±0.43 y VSAK+LPS 37.06±0.89, p= 0.003 **). B) En la 

gráfica se muestran los datos de la frecuencia respiratoria de los animales experimentales. En este 

conjunto de datos no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, lo cual se debe al 

uso de este parámetro para realizar ajustes en la administración del anestésico de los animales. 

A) B) 
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8.2.4. Cambios en glucosa e insulina 

En las muestras de plasma recuperadas de los estos animales tambien se realizo 

el análisis de glucosa e insulina, considerando los cambios que se habian observado 

en el primer experimento. 

La Figura 25 muestra los resultados del análisis de estas moleculas. A pesar de que 

carecerr de diferencias significativas en el nivel de insulina, puede observarse una 

tendecia a un aumento del nivel circulante de insulina en los grupos LPS y 

VSAK+LPS (Figura 25 A). No obstante, este incremento pareciera ser mayor en el 

grupo LPS con respecto al grupo VSAK+LPS. Este resultado es congruente con lo 

observado en  el primer experimento, a pesar del cambio en la dosis de LPS. 

En nivel de glucosa mostró cambios importantes entre los grupos, tal como se 

muestra en la figura 25B. Mientras que los grupos CONTROL, VSAK muestraron un 

nivel similar de glucosa, se observó un aumento significativo de esta molecula en el 

grupo LPS. Sin embargo, este incremento no se produjó en el grupo VSAK+LPS , 

el cual muestró un nivel de glucosa similar al de los grupos CONTROL y VSAK. Este 

efecto también apoya la capacidad de VSAK para prevenir el los efectos producidos 

por LPS  
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Figura 25. Nivel de insulina y glucosa en circulación. A) En la gráfica se muestran el nivel 

promedio de insulina para cada uno de los grupos experimentales. A pesar de que la 

comparación de grupos no arrojo diferencias significativas entre los grupos, se puede apreciar 

que el nivel promedio de insulina en el grupo LPS (5.4±2.1) es mayor al observado en los otros 

grupos (CONTROL 1.5±0.7, VSAK 2.5±1.13 y VSAK+LPS 3.8±1.7). B) Datos del nivel circulante 

de glucosa. Se observó un aumento en el nivel circulante en el grupo LPS (191.5±12.02) con 

respecto al grupo CONTROL (148.5±2.12. p<0.05 *), VSAK (142±5.65 p<0.01 **) y el grupo 

VSAK+LPS (152±2.82 p<0.05 *), estos dos últimos también tuvieron valores grupos fueron más 

homogéneos en comparación. 

A) 
B) 
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8.2.5. Marcadores pro-inflamatorios 

En los animales de este experimento también se realizaron mediciones de 

marcadores pro-inflamatorios, y los resultados del análisis de estas moléculas se 

presentan en las gráficas de la Figura 26.  

El análisis de TNFa en estos animales presentó un comportamiento similar al 

observado en los animales del primer experimento, pero con cambios más 

pronunciados entre los grupos. A pesar de que no se encontraron diferencias 

significativas entre los distintos grupos experimentales, dada la gran variación 

presente entre los animales del grupo LPS. El nivel de esta citocina en los grupos 

CONTROL, VSAK presentó concentraciones mínimas de TNFa (menores a 1pg/ml), 

lo cual contrasta con el grupo LPS que presento ún valor promedio de TNFa casi 30 

veces mayor al de estos grupos. Sin embargo, en el grupo VSAK+LPS presentó una 

concentración de TNFa similar a la de los grupos CONTROL y VSAK, lo cual indica 

administración del péptido evitó los cambios en la producción de TNFa producidos 

por los LPS. 

En este experimento IL-1A presento un comportamiento similar al de TNFa, en 

contraste a lo observado en el primer experimento. Esta citocina presentó los 

menores niveles en los grupos CONTROL y VSAK, mientras que en el grupo LPS 

se mostró el nivel más elevado de esta molécula. Al igual que con TNFa, la 

administración de VSAK atenuó el incremento de esta citocina en el grupo 

VSAK+LPS. 

IL-1B mostró una tendencia congruente con lo observado en TNFa y IL1-A, aún a 

pesar de la ausencia de diferencias significativas. Los grupos CONTROL y VSAK 

mostraron el menor nivel para esta citocina, el cual fue parecido entre estos dos 

grupos. En el grupo LPS se observó un incremento notable IL-1B, de forma similar 

a lo observado con otras citocinas. De forma congruente con lo observado con TNFa 

e IL-1A, el grupo VSAK+LPS presento un nivel menor de IL-1B al del grupo tratado 

únicamente con LPS.  
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Los datos de las quimiocinas analizadas mantuvieron un comportamiento que 

reforzaba el efecto de VSAK sobre el modelo de choque. En el análisis de MIP1-B 

los niveles más bajos de MIP-1B se observaron en el grupo CONTROL y el grupo 

VSAK, mientras que el grupo LPS presento un aumento notable en comparación 

con estos grupos. Sin embargo, esto no ocurrió en el grupo tratado con VSAK, y en 

el grupo VSAK+LPS se encontró un nivel notablemente menor de MIP-1B en 

comparación al del grupo que solo recibió LPS. 

Correspondiendo con MIP-1B, el análisis de IL-8 indicó que los grupos CONTROL 

y VSAK presentaban niveles menores de esta citocina al compararlos con el grupo 

LPS, el cual presento el nivel más alto de IL-8. A pesar de que en el grupo 

VSAK+LPS también se observó un ligero aumento de esta citocina, este fue menor 

al observado en el grupo LPS. Los resultados de MIP-1B e IL-8 indican que la 

administración de VSAK tiene un efecto sobre moléculas asociadas a la migración 

de células de sistema inmune, las cuales se producen en una fase intermedia 

durante el choque séptico. 

El nivel de Leptina en los animales no presentó ningún cambio significativo entre los 

animales de los distintos grupos. Tampoco se encontró ninguna tendencia en el 

análisis de esta molécula entre los distintos grupos. Al igual que con Leptina, el 

análisis del nivel de MMP9 no presentó cambios significativos entre los distintos 

grupos. En este grupo de datos tampoco fue posible observar tendencias similares 

a las que se mostradas para otros marcadores analizados. Finalmente, para NCAM 

no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para los distintos 

grupos y tampoco hubo tendencias particulares entre los grupos. Es posible que la 

ausencia de cambios en estas moléculas se deba al papel que estas juegan durante 

el desarrollo proceso inflamatorio. A diferencia de las otras citocinas y quimiocinas 

analizadas, estas tres moléculas participan en fases ulteriores del proceso 

inflamatorio; por ello es posible que, en nuestro modelo, el cual reproduce una forma 

aguda y severa de choque séptico, no se logren apreciar cambios en moléculas que 

se asocian a una etapa ulterior de este estado. 



63 
 

Los cambios observados en los distintos marcadores inflamatorios indican que la 

administración de VSAK tiene un efecto benéfico sobre el desarrollo del proceso 

inflamatorio, al atenuar la producción de marcadores pro-inflamatorios producidos 

por la administración de LPS los cuales tienen un papel importante durante el 

desarrollo de choque séptico. Esto se observó principalmente en las citocinas y 

quimiocinas que se producen en estadios tempranos de esta condición, mientras 

que la ausencia de cambios en moléculas producidas en fases más avanzadas de 

esta patología podría estar relacionada con el modelo utilizado. 
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Figura 26. Marcadores pro-inflamatorios en el modelo administrado con LPS 450ng/Kg. Las 

gráficas muestran el valor promedio en circulación para los marcadores pro-inflamatorios: (A) TNFa, 

(B) IL-1A, (C) IL-1B, (D) MIP-1B, (E) IL-8, (F) Leptina, (G) MMP-9 y (H) NCAM-1.  

A) B) 

D) 

C) 

E) F) 

G) H) 
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9. Discusión 

En este proyecto buscamos analizar los efectos del péptido VSAK en un modelo 

animal de choque séptico, con especial énfasis en el desarrollo de esta condición 

en los animales. Utilizamos el sistema de PET para evaluar el desarrollo de este 

proceso, lo cual nos permitió relacionar los cambios en moléculas pro-inflamatorias 

con lo observado durante el establecimiento de la condición en el PET. Este sistema 

depende del uso de moléculas con marcas radioactivas involucradas en procesos 

metabólicos, cuyo papel en este proceso puede ser monitoreado mediante el 

análisis de fotones que emiten al ser utilizadas en estos procesos.  

En nuestros experimentos optamos por utilizar 18FDG, un análogo de la glucosa 

que se utiliza para evaluar la actividad metabólica asociada a la captación de 

glucosa. En el momento que la 18FDG es capturada por los transportadores de 

glucosa sucede la aniquilación del positrón de la marca de flúor, este evento 

produce la emisión de dos fotones de alta energía que pueden ser captados por el 

equipo de PET para generar los datos de captación (Buck & Reske, 2004).  

Hasta ahora el uso de técnicas de imagen funcional como lo es el PET ha tenido un 

impacto limitado en el estudió de condiciones como los son infecciones, sepsis y 

choque séptico. En muchos casos, el uso de esta técnica está limitada como 

herramienta de apoyo para el diagnóstico cuando la fuente de la infección no tiene 

un origen conocido(Kluge et al., 2012; Sugawara etal., 1999). En estos estudios la 

18FDG sigue siendo el radiotrazador más utilizado, debido a que los cambios en la 

captación de esta molécula suelen observarse en focos donde existe inflamación 

asociada a la infiltración y activación de células del sistema inmune (Gotthardt et al., 

2010). 

En la investigación básica el uso de esta técnica para el estudio de estas patologías 

también ha sido bastante limitado. Similar al campo clínico, el PET se ha utilizado 

principalmente para el estudiar el desarrollo de procesos infecciosos in situ. En este 

tipo de estudios se monitorea el desarrollo de focos de inflamación utilizando 18FDG 

en prótesis contaminadas o sitios de infección inoculados experimentalmente 

(Odekerken et al., 2014; Via et al., 2012). Otro tipo de estudios en los que se ha 
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aprovechado el uso del PET es en aquellos en donde se monitorean cambios en la 

captación del radiomarcador en sistema nervioso central. Estos estudios están 

enfocados en asociar la disfunción cognitiva que ocurre durante la sepsis y el 

choque séptico con cambios de captación en regiones específicas del cerebro 

(Semmler et al., 2008). Sin embargo, este tipo de estudios limita el análisis a una 

región especifica del organismo, lo cual conlleva una simplificación de las 

condiciones sepsis y choque séptico. En estas patologías el establecimiento de la 

disfunción multiorgánica es un evento determinante de la gravedad y tiene una 

especial importancia para el pronóstico, por lo que es necesario aprovechar este 

tipo de técnicas para el análisis simultaneo del desarrollo de estas condiciones en 

distintos órganos (Brown et al., 2006). 

En nuestros experimentos estudiamos la región abdominal de los animales, ya 

queesta región fue seleccionada para obtener información de la captación de 

diversos órganos (hígado, riñones, intestino, estómago y bazo). El uso de 18FDG 

como radiotrazador se debió a la captación ubicua de esta molécula en los tejidos, 

lo cual nos permitió definir un patrón normal de captación que sirvió de base para la 

comparación entre los distintos tratamientos.  

En nuestros ensayos utilizamos conejos enanos, donde el principal motivo para la 

elección de este modelo fue la necesidad de adaptarse al sistema de MicroPET, el 

cual está diseñado para ser utilizado con animales pequeños como ratas y ratones. 

Además, el uso de estos animales nos permitió analizar un mayor número de 

órganos en el sistema de MicroPET (Ballado et al., 2010). En adición, la decisión de 

continuar utilizando al conejo como base para nuestro modelo de choque séptico 

busco mantener una mayor cercanía al ensayo que se había reportado previamente 

utilizando conejos Nueva Zelanda. Otra ventaja de este modelo es la similitud en el 

desarrollo del proceso de choque séptico en estos animales con respecto a los 

humanos, lo cual es una ventaja frente a los modelos murinos (Fink, 2014; Poli-de-

Figueiredo et al., 2008; Wichterman et al, 1980). En nuestros estudios se utilizaron 

cuatro grupos experimentales: CONTROL, VSAK, LPS y VSAK+LPS. Siendo el 

principal objetivo de estos grupos analizar los efectos de VSAK sobre el modelo de 

choque séptico (grupo LPS).  
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El sistema de PET permitió apreciar cambios en la captación de 18FDG asociados 

a la administración de LPS, y estos efectos fueron atenuados por la administración 

del péptido VSAK en el grupo VSAK+LPS. Uno de los efectos más notorios fue la 

disminución de la captación del radiofármaco en algunos de los órganos analizados. 

Esta disminución se observó en los dos experimentos independientes, y no se vio 

afectado por el aumento de la dosis de LPS en el segundo experimento. Estas 

observaciones fueron confirmadas con el análisis cuantitativo de los datos de SUV 

e %ID/cc de ambos experimentos, los cuales corroboraron la disminución de la 

captación en los animales del grupo LPS y el efecto amortiguador observado en el 

grupo VSAK+LPS. A pesar de que las diferencias encontradas representaban un 

cambio relativamente pequeño en la captura del radiomarcador, estos siguen 

representando un evento importante en el contexto del organismo, algo común al 

considerar que una de las ventajas de las técnicas de imagen funcional es destacar 

variaciones muy pequeñas de la región de estudio. Un ejemplo de esto puede 

observarse en el uso de tomografía funcional para analizar cambios en la actividad 

cerebral en donde la diferencia entre una regiones activas e inactivas puede 

presentar un cambio de captación de apenas 5% (Ogawa et al., 1992).  

Además de corroborar el patrón de captación observados en los grupos VSAK y 

VSAK+LPS, en el segundo experimento se observó otro efecto producido por la 

administración de LPS que también fue atenuado por VSAK. Este corresponde a un 

aumento en la captación de riñones presentada por el grupo LPS, el cual pudo 

observarse en los diferentes análisis realizados con los datos de captación. En el 

grupo LPS este efecto sobre los riñones se hizo más notable conforme avanzo el 

tiempo de captura y también pudo verse reflejado en los datos de captación total de 

estos órganos. De igual forma a lo observado en la disminución de la captación en 

órganos como hígado e intestino delgado, el efecto de los LPS fue atenuado por la 

administración de VSAK como se observa en los análisis de captación de estos 

órganos en el grupo VSAK+LPS. Este evento puede ser explicado por un 

incremento en la recaptura renal de glucosa para devolverla a la circulación, sin 

estar asociado a un cambio en la actividad metabólica en los riñones(Mather & 

Pollock, 2011). 
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Los cambios observados en la captación del radiotrazador indicaban una alteración 

en los mecanismos que regulan la entrada de glucosa en las células, el cual era 

producido por la administración de LPS. Esta alteración se confirmó al analizar el 

nivel en circulación de insulina y glucosa. A pesar de que el análisis del nivel de 

insulina indico que no existían diferencias estadísticamente significativas, se 

observaron tendencias en esta molécula que están asociadas a los cambios de 

captación observados en el PET. Mientras que los grupos CONTROL y VSAK no 

presentaron grandes diferencias en el nivel de esta molécula, en el grupo LPS se 

observó un ligero incremento de Insulina en circulación. Como ha ocurrido en otros 

aspectos analizados, la administración de VSAK en el grupo VSAK+LPS atenuó el 

incremento en el nivel de insulina producido por los LPS. Cabe resaltar que el efecto 

de VSAK sobre el nivel de insulina en animales tratados con LPS fue congruente en 

los distintos experimentos de forma independiente a la dosis de LPS administrada. 

Además, el nivel de glucosa de estos animales presento tendencias que indicaron 

una disfunción metabólica en el grupo LPS. Los grupos CONTROL y VSAK 

presentaron un nivel de glucosa dentro del rango normal, mientras que en el grupo 

LPS se observó un aumento importante en el nivel de glucosa aun a pesar del mayor 

nivel de insulina presente en estos animales. De forma consistente a lo observado 

en el nivel de insulina, el péptido VSAK aminoró este cambio en el grupo 

VSAK+LPS. El efecto observado en los niveles de glucosa e insulina, son 

indicadores una disfunción del efecto de la insulina para promover la captación de 

glucosa por tejidos insulino-dependientes. Esto apoya lo observado en el análisis 

de PET de los riñones, en donde esta disfunción favorecería la acumulación de esta 

molécula en los riñones para ser recapturada. Estos efectos podrían asociarse al 

establecimiento de una condición similar a resistencia a la insulina (Carlson, 2003; 

Clemens et al., 1984; Clowes et al., 1978). Este efecto es congruente con lo 

observado en el ámbito clínico, donde la aparición transitoria de resistencia a la 

insulina es un evento característico de la sepsis y el choque séptico, (Marik & 

Raghavan, 2004). En adición, en el práctica clínica la aparición de hiperinsulinemia 

e hiperglicemia se asocian a una disfunción metabólica y son indicadores negativos 

para el pronóstico del individuo (Schetz et al., 2008). En sepsis y choque séptico, el 
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establecimiento de resistencia a la insulina se asocia a la producción de moléculas 

pro-inflamatorias cuyos efectos interfieren en la vía de señalización normal de esta 

la insulina (Lassenius et al., 2011; Mehta et al., 2010). Por ello fue necesario realizar 

el análisis de marcadores pro-inflamatorios buscando una asociación de cambios 

en el perfil inflamatorio que pudieran asociarse el desarrollo del estado similar a 

resistencia la insulina en nuestros animales (Nieto-Vazquez et al., 2008).  

El análisis de moléculas pro-inflamatorias incluyó al TNFa, IL-1A, IL-1B, IL-8 

(CXCL8), MIP-1B (CCL4), Leptina, NCAM (CD56) soluble y MMP-9. Estas 

moléculas intervienen en el desarrollo de la respuesta inflamatoria y están 

asociadas al desarrollo de choque séptico en distintos periodos de esta condición. 

TNFa tiene un papel central en la respuesta que puede conducir a sepsis y choque 

séptico, además de estar directamente implicada en la respuesta del hospedero a 

los LPS mediada por el receptor TLR4 (Lu et al., 2008). En nuestros experimentos 

esta molécula presento una tendencia relacionada a lo observado en los análisis de 

PET, insulina y glucosa. Mientras que los grupos CONTROL y VSAK presentaron 

un nivel muy bajo de esta citocina, el grupo LPS mostró un incremento muy notable 

de esta molécula. Esto se observa de forma muy distintiva en el segundo 

experimento en donde el nivel de esta citocina fue casi treinta veces mayor al 

observado en los grupos CONTROL y VSAK. Esta citocina fue la más afectad por 

el péptido VSAK, en donde la administración del péptido mantuvo el nivel de esta 

molécula en un nivel cercano al de los grupos control. Además de esto, existen 

reportes en donde las acciones de esta molécula se asocian directamente con el 

desarrollo de resistencia a la insulina, por lo que esta molécula podría ser 

responsable del efecto de resistencia observado en nuestros animales (Hoareau et 

al., 2010; Moller, 2000; Shi et al., 2006). 

Otra de las citocinas analizadas fue IL-1A la cual está asociada con el 

funcionamiento normal y remodelación de tejidos; siendo una molécula que es 

producida de forma constitutiva y liberada a la circulación. Sin embargo, el nivel de 

esta citocina también se ve modificado durante el desarrollo de un proceso 

inflamatorio (Di Paolo & Shayakhmetov, 2016; Garlanda et al., 2013). Esta molécula 
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presento un claro incremento en los grupos LPS y VSAK+LPS, sin cambios 

importantes en los grupos CONTROL y VSAK. Después del ajuste de la dosis de 

LPS, el incremento de esta molécula en el grupo LPS fue claramente notorio en 

comparación con los otros tres grupos. 

IL-1B es una molécula con funciones análogas a IL-1A, la cual solo es liberada 

durante un proceso inflamatorio (Garlanda et al., 2013; Mizutani et al, 1991). El nivel 

de esta citocina presentó un comportamiento similar al de TNF en los distintos 

grupos. En los grupos CONTROL y VSAK esta citocina mostró los menores niveles, 

lo cual contrastó con el incremento que se presentó en el grupo LPS. Nuevamente 

se pudo observar un efecto de atenuación por parte de VSAK para esta citocina en 

el grupo VSAK+LPS. 

Estas tres moléculas (TNFa, IL-1A e IL-1B) están involucradas en la fase temprana 

de la respuesta inflamatoria, por lo que son necesarias para el inicio y amplificación 

de la respuesta del hospedero(Barak et al., 1998.,Cavaillon et al., 2003; Foëx et al., 

1993). Los resultados del análisis de estas moléculas indican que la administración 

de VSAK atenúa su producción, sin generar un efecto de reversión completa en la 

producción de estas moléculas. Esto indica un efecto modulador de VSAK sobre el 

proceso inflamatorio temprano asociado al choque séptico 

El análisis de MIP-1B e IL-8 busco el determinar el efecto de VSAK sobre estas 

quimiocinas, las cuales son producidas en una fase intermedia del choque séptico 

y están asociadas con la migración de células del sistema inmune a sitios de 

infección para promover la inflamación. 

La quimiocina MIP-1B está involucrada en la migración de monocitos hacia focos 

de inflamación, los cuales se activan en estos sitios y promueven la inflamación 

mediante la producción de diversas moléculas (Menten et al., 2002). Esta molécula 

mantuvo las tendencias observadas con otros grupos, mostrando cambios 

intersantes en el grupo LPS y el grupo VSAK+LPS. En esta molécula el efecto 

neutralizador de VSAK solo pudo observarse cuando se incrementó la dosis de LPS 

a 450 ng/kg, y con esta dosis el grupo VSAK+LPS mostro una clara disminución de 

MIP-1B en comparación con el grupo LPS. 
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IL-8 es una quimiocina involucrada en la migración de neutrófilos, los cuales también 

favorecen el desarrollo del proceso inflamatorio en las fases tempranas (Hébert & 

Baker, 1993; Russo et al, 2014). El comportamiento de esta molécula fue muy 

parecido al observado en MIP-1B en los distintos experimentos, lo cual reafirma un 

efecto de VSAK para disminuir la liberación de quimiocinas. Los grupos CONTROL 

y VSAK mostraron los niveles más bajos de esta molécula, mientras que el grupo 

LPS presentó una elevación en el nivel de esta qumiocina comparado con estos 

grupos. En el grupo VSAK+LPS el incremento de la dosis de LPS permitió apreciar 

el efecto de neutralización de VSAK sobre la producción de esta molécula 

El análisis de MIP-1B e IL-8 indican que la administración de VSAK tiene un efecto 

sobre la producción de estas quimiocinas, lo cual tendría un efecto modulador sobre 

la migración de células del sistema inmune. Este efecto también limitaría el 

desarrollo del proceso inflamatorio al disminuir el reclutamiento de células que 

favorecerían la inflamación (Adams et al., 2001; Kobayashi et al., 2006).  

El análisis de marcadores pro-inflamatorios se completó con las moléculas Leptina, 

MMP-9 y NCAM-1 (CD56). A diferencia de las citocinas y quimiocinas analizadas 

previamente, estas moléculas están asociadas a una fase posterior del desarrollo 

del proceso inflamatorio 

Leptina es una molécula implicada en procesos que regulan la ingesta de alimentos, 

los cuales pueden involucrar la producción de moléculas pro-inflamatorias con 

efecto anorexigenico. La liberación de esta molécula está ligada directamente a las 

acciones de la insulina (Otero et al., 2005). El análisis de Leptina en los animales 

indicó que no existen diferencias significativas o tendencias destacables entre los 

grupos, lo cual se observó en los dos distintos experimentos.  

MMP9 es una proteasa que participa en la activación de diversas citocinas y 

quimiocinas, además de estar involucrada en el proceso de infiltración de neutrófilos 

(Dubois et al., 2002; Starckx et al., 2002). En nuestro primer experimento el nivel de 

esta proteasa no mostró cambios significativos entre los grupos, aunque pudo 

observarse un ligero aumento en el grupo LPS para esta molécula. Sin embargo, 
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este incremento no fue consistente en el segundo experimento en donde esta 

molécula presentó valores similares entre grupos. 

La forma soluble de NCAM-1 es un marcador de células Natural Killers, que en fases 

avanzadas de la sepsis y choque séptico se ha asociado la forma soluble de esta 

molécula como un indicador de la disfunción del sistema inmune (Kumar, 2018; Van 

Acker et al, 2017). Esta molécula no mostró cambios significativos en los animales 

de los distintos experimentos, y tampoco fue observada alguna tendencia similar a 

la que presentaron otros marcadores pro-inflamatorios. 

El análisis de esta últimas tres moléculas no mostró cambios o tendencias 

importantes entre los diversos grupos, lo cual pude deberse a la asociación de esta 

moléculas a fases tardías de las sepsis y el choque séptico (Ramnath et al., 2006). 

Algo previsible al considerar que nuestro modelo, el cual replica una forma aguda y 

severa de sepsis o choque séptico. 

Considerando los resultados de los diferentes aspectos analizados en este 

proyecto, asumimos la validez del modelo que utilizamos para reproducir la 

condición de choque séptico. Este modelo nos permitió mantener las ventajas que 

presenta el uso de conejos, añadiendo la capacidad para realizar estudios de 

imagen funcional para monitorear el desarrollo del estado de esta condición 

(Bárcena-Varela et al., 2017). Además, el desarrollo de hipotermia observado en 

nuestro modelo de choque séptico, junto con el deterioro en la condición general de 

estos animales, también pueden considerarse buenos indicadores del 

establecimiento de la condición que buscamos reproducir (Singer et al., 2016).  

La incorporación del PET en este estudio cumplió su función al permitirnos 

caracterizar efectos en la captación del radiotrazador asociados al desarrollo de 

choque séptico, las cuales pueden ser explicados por eventos caracterizados en el 

desarrollo del choque séptico. Sin embargo, la inducción de esta condición mediante 

la administración directa de LPS solo reproduce algunos de los eventos 

involucrados en el desarrollo de sepsis y choque séptico, esto plantea la necesidad 

de expandir la capacidad de este modelo para reproducir estas patologías (Rittirsch, 

Hoesel, & Ward, 2007). Lo cual debería considerar la generación de modelos que 
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reproduzcan estas condiciones a través de otros procedimientos, como son el uso 

de partículas bacterianas o bacterias atenuadas, modelos de sepsis polimicrobiana 

por punción cecal o modelos de administración intravenosa de unidades formadoras 

de colonias. Esto permitiría ampliar la información del desarrollo de estas 

condiciones aprovechando diversos modelos que mimetizan diferentes formas de 

sepsis y choque séptico. 

Finalmente, nuestro modelo nos permitió determinar el efecto benéfico de la 

administración del péptido VSAK en condiciones de sepsis y choque séptico. La 

capacidad del péptido VSAK para reducir los efectos de la administración de LPS 

fue confirmado de forma consistente en los distintos experimentos de PET. Además, 

se observó que el tratamiento de VSAK previno los cambios en el nivel de glucosa 

e insulina producidos por la administración de LPS. los cuales pudieron ser 

relacionados al efecto observado en el PET. 

Aunado a estos efectos, el tratamiento con el péptido VSAK tuvo un efecto de 

atenuación sobre diversos marcadores pro-inflamatorios, principalmente en 

aquellos que se producen en las fases tempranas del proceso inflamatorio. Algo 

destacable del efecto de VSAK, es la propiedad de no suprimir por completo el 

desarrollo de la respuesta inflamatoria (Delano & Ward, 2016a; Hilchie et al., 2013; 

Mookherjee & Hancock, 2007). Esto puede observarse en los resultados de distintas 

citocinas en los animales del grupo VSAK+LPS, en donde se observa que la 

administración de VSAK evita un incremento drástico de estas moléculas. Este 

efecto modulador mostrado por el péptido VSAK, adquiere especial importancia al 

considerar que algunos tratamientos experimentales sepsis y choque séptico. los 

cuales han fallado en fases clínicas debido a presentar características 

inmunosupresoras (Cohen et al., 2015). En estos estudios, a pesar de que estas 

moléculas eran capaces de prevenir el desarrollo del proceso inflamatorio durante 

sepsis o choque séptico, este efecto a su vez evitaba una correcta respuesta ante 

la infección; ejemplo de esto han sido pruebas clínicas con anticuerpos 

neutralizadores o receptores señuelos para citocinas como TNFa o IL-1A. La 

capacidad inmunosupresora de este tipo de moléculas limita su aplicabilidad debido 
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a los efectos deletéreos que pueden llegar a causar en los individuos (Brown et al., 

2006; Cohen & Carlet, 1996; Opal et al., 1997).  

El efecto neutralizador del péptido VSAK plantea la posibilidad del uso de esta 

molécula como un agente que pudiera ser administrado durante un proceso 

infecciosos en conjunto con los tratamientos tradicionales. Lo cual buscaría prevenir 

el desarrollo de estados de sepsis y choque séptico, sin afectar la correcta 

resolución del proceso infeccioso subyacente. (Bárcena-Varela et al., 2017; 

Brandenburg et al., 2016) Sin embargo, existen aspectos que es necesario aclarar 

sobre el mecanismo molecular por el cual VSAK produce los efectos observados, 

sin descartar la posibilidad de que algunos de los efectos observados estén 

directamente asociados a efectos del péptido, fuera del contexto de la capacidad de 

VSAK para unir y neutralizar LPS. 
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10. Conclusiones 

El conejo enano es un modelo adecuado para el estudio de proceso de sepsis y 

choque séptico. Nuestro modelo presenta indicadores asociados al desarrollo de 

estas patologías, como son el deterioro del estado general, hipotermia, cambios en 

la producción de marcadores pro-inflamatorios y un estado similar a resistencia a la 

insulina. Además, este modelo mantiene las ventajas del uso del conejo sobre los 

modelos murinos, debido a que en estos animales el desarrollo de los procesos de 

sepsis y choque séptico presentan mayor similitud al observado en humanos. En 

adición, el uso de este animal permite aprovechar nuevas técnicas para el análisis 

que facilitan el análisis simultaneo de múltiples órganos, como lo es el sistema de 

PET. 

El sistema de PET permite monitorear el desarrollo de choque séptico inducido por 

la administración de LPS. Mediante el uso de esta técnica pudimos diferenciar 

cualitativa y cuantitativamente el establecimiento de esta condición, asociado con 

cambios producidos en la captación de la marca radioactiva. Estos efectos en la 

captación están asociados a procesos que ocurren durante la sepsis y el choque 

séptico, y pueden ser explicados por cambios observados en el análisis de 

moléculas involucradas en el desarrollo de choque séptico.  

La administración del péptido VSAK neutraliza el efecto producido por los LPS, 

evitando el desarrollo de la condición de choque séptico. Este efecto neutralizador 

se VSAK pudo ser observado a través de los distintos análisis realizados. En los 

resultados de PET se puede observar que la administración del péptido previene los 

cambios en la captación asociados a los LPS. Además de evitar el establecimiento 

del estado similar a resistencia la insulina observado en los animales. Finalmente, 

el péptido VSAK tiene un efecto modulador sobre la producción moléculas pro-

inflamatorias, principalmente en aquellos principalmente en aquellas producidas en 

la fase temprana de esta patología. 

 

 



75 
 

11. Perspectivas 

En diferentes ensayos realizados se ha demostrado que la administración del 

péptido VSAK tiene un efecto neutralizador que evita el desarrollo del choque 

séptico en in vivo. Este efecto plantea la posibilidad de utilizar al péptido VSAK como 

un agente terapéutico en condiciones de sepsis y choque séptico. 

Sin embargo, antes de plantear el uso de este péptido en ámbito clínico existen 

algunos aspectos de VSAK que es necesario dilucidar. Uno de estos es la forma en 

que este interactúa con el organismo una vez que es administrado, por lo que será 

necesario realizar los ensayos que permitan determinar los parámetros 

farmacocineticos, farmacodinamicos y de distribución del péptido. Además, aún 

existen aspectos a explorar sobre el mecanismo molecular de VSAK que expliquen 

el mecanismo de unión con los LPS, así como los efectos que éste produce tras en 

su administración in vivo.  

También es necesario determinar los efectos del péptido VSAK en modelos de 

sepsis y choque séptico distintos a los que hemos utilizado. Esto nos permitirá 

dilucidar el efecto de VSAK en modelos que reproducen otros aspectos de estas 

patologías. Estos modelos permitirían explorar aspectos de la administración 

terapéutica del péptido en un proceso infeccioso y durante los distintos estadios 

hasta llegar al choque séptico, lo que permitiría generar una estrategia para la 

aplicación clínica del péptido VSAK. 
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