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Resumen

Introduccién: La cavidad peritoneal tiene funciones fisiolégicas en respuesta a una agresiéon o
infeccién generalmente de tipo bacteriano, la respuesta inflamatoria inicial es controlada por el
cuerpo a través de diversos mecanismos como respuesta inmune en el sitio lesionado. La pérdi-
da de este control local o sobre la activacion de la respuesta, resulta en una respuesta sistémica
exagerada a la que clinicamente se le conoce como respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
Objetivo: Utilizar tenoxicam en un modelo de sepsis a nivel experimental en rata, para eva-
luar su efecto en la sobrevida de los animales de experimentacién, durante la sepsis peritoneal,
asi como la modulacion de las variables estudiadas durante la respuesta inflamatoria sistémica.
Material y métodos: Se disend un estudio experimental, comparativo, prospectivo y lon-
gitudinal.

Resultados: Las variables estudiadas en relacién a sobrevida mostraron mortalidad en un
80% de los animales del grupo I, que corresponde al no tratado con medicamento alguno,
y se observoé en el grupo II -tratado con tenoxican-, que el 100% de los animales sobrevivid
a los 10 dias de seguimiento. Esto se correlaciond con la disminucién de las adherencias y
proceso séptico bacteriano intraabdominal en el grupo II, asi como los valores séricos de
interleucina 1B, 6 y factor de necrosis tumoral, en las primeras 24 horas de iniciada la fa-
se inflamatoria después de la perforacion cecal.

Discusion: En el presente estudio se demostré modificacién en la presentaciéon de la res-
puesta inflamatoria sistémica, ante un cuadro de infeccién intraabdominal, en un modelo
experimental en rata, tratadas con un antiinflamatorio no esteroideo.

Palabras clave: Inflamacién, sepsis, tenoxicam, mortalidad, cirugia, interleucina 1, interleucina 6, adherencias,
factor de necrosis tumoral, México.
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Abstract

Introduction: The peritoneal cavity has physiological changes in response to an aggression or infection,
usually bacterial. The initial inflammatory reaction is controlled through various mechanisms that initiate
in the affected site. The loss of control over the localized or systemic response, results in an exaggerated in-
flammatory activation, clinically known as systemic inflammatory response syndrome (SIRS).

The objective of this study was to evaluate the effect of tenoxicam on the survival of experimental animals
using a rat as a peritoneal sepsis model, as well as its regulation of the variables studied during the systemic
inflammatory response.

Material and methods: An experimental, comparative, prospective and longitudinal study was designed.
Results: The mortality rate in group I, which corresponds to the untreated group, was 8096; in group I,
which was the group treated with tenoxicam, the 1009 of animals survived the 10 follow up days. This
correlated with the decrease of adhesions and intraabdominal sepsis in group 11, along with the reduction of
serum levels of interleukin 1( and 6 and tumor necrosis factor within the first 24 hours after the onset of the
inflammatory response after cecal perforation.

Conclusions: The study demonstrated the modification of the systemic inflammatory response presenta-
tion due to intraabdominal infection in a rat experimental model, treated with a non-steroidal anti-inflam-

matory drug.

Keywords: Inflammation, sepsis, tenoxicam, mortality, surgery, interleukin 1, interleukin 6, adhesions, tumor necro-

sis factor, Mexico.

Introduccion

La reaccion del huésped a una lesion se caracteriza por
el desarrollo de una serie de alteraciones endocrinas,
metabdlicas e inmunoldgicas que procuran mantener
las funciones vitales. La respuesta inicial es inheren-
temente inflamatoria y local, la cual activa los pro-
cesos celulares creados para restablecer o conservar la
funcion de los tejidos y de igual forma, promover
la erradicacién o reparacion de células disfuncionales.
Al expresarse de forma excesiva esta respuesta, con-
diciona un dano tisular mayor; sistémico y tan pode-
roso, que es mds dafnino que la propia lesion inicial,
incluso puede evolucionar a la muerte.'

Los procesos que regulan la intensidad y exten-
sion de esta respuesta son dindmicos e implican la
existencia de procesos proinflamatorios y antiinfla-
matorios, que tienen como objetivo restablecer la ho-
meostasis.

La inflamacidn, es una habilidad innata del cuer-
po para defenderse, se basa en tres elementos: barreras
externas contra la lesion, respuesta inespecifica con-
tra agentes extrafios y respuesta antigeno especifica
contra patdgenos determinados. Es una respuesta
humoral y/o celular ripida, amplificable y controla-
da, mediada por diferentes elementos (complemento,

cininas, coagulacién y fibrindlisis), que se activan
mediante la activacion de las células fagociticas, en-
doteliales o mesoteliales.?

Esta respuesta que inicialmente es local se con-
sidera benigna, mientras el proceso inflamatorio es
regulado apropiadamente, manteniendo tanto a las
células como mediadores controlados. Existen cuatro
eventos principales en este proceso: los cambios del
flujo y calibre vascular, aumento de la permeabilidad
vascular, activacién, adhesion celular y fagocitosis,
inicio de la coagulacidén.*-¢

El objetivo principal de la respuesta inflamatoria
sistémica es proteger al organismo de diversas agre-
siones; es generalmente controlada por el cuerpo a
través de diversos mecanismos activados en el sitio
lesionado. La pérdida de este control local o sobre la
activacion de la respuesta, resulta en una respuesta sis-
témica exagerada a la que clinicamente se le conoce
como respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). Este
descontrol de la inflamacién local, puede ser deto-
nado por causas infecciosas o no infecciosas por ac-
ci6én de especies libres de oxigeno y proteasas, como
los mecanismos fisiopatologicos mds estudiados. En
la clinica, una las causas mas frecuente es un proce-
so infeccioso intraabdominal, que puede producir
sepsis.®
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Se han definido los diferentes términos que invo-
lucran un episodio de inflamacidn, para la correlacion
clinica, como son la infeccidn, definido como fenéme-
no microbiano caracterizado por una respuesta infla-
matoria secundaria a la presencia de microorganismos
0 a su invasion de tejidos normalmente estériles. “Sep-
sis” como la presencia de SRIS acompanada de infec-
cién. “Falla orginica maltiple” como una alteracién
funcional de mas de un 6rgano vital. ”Choque sépti-
co” como una sepsis severa que se acompaiia de hipo-
tension, que no responde a la infusion de volumen.”

Si bien en la respuesta inflamatoria sistémica se
involucran tanto el componente neuroendocrino
como el inmunolégico, es el segundo, el que intervi-
ne de manera tempranay directa con la produccién de
potentes mediadores sobre los procesos inflamatorios
que se suceden posteriores a la lesién. Estos media-
dores son proteinas o lipidos sintetizados y secretados
por inmunocitos, denomindndolos citocinas, siendo
indispensables en la activacion de las diferentes lineas
de accion de la respuesta inflamatorio sistémica.’

Dentro de la modulacién de esta respuesta, de-
bemos mencionar el rol de las prostaglandinas (PGs)
y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), las
PGs son los mediadores que actian en la inflamacion,
produciendo el dolor, eritema, tumor e hipertermia.
La inhibicién en su produccion por AINEs produce
un efecto analgésico, antipirético y por supuesto, an-
tiinflamatorio.®

Las PGs pertenecen a la familia de los mediado-
res lipidicos derivados del dcido araquidénico (AA);
constituyen los mediadores secundarios de la respues-
ta inflamatoria y son llamados eicosanoides por sus
20 carbonos que los forman. Su sintesis es mediada
por una fosfolipasa, que libera AA de la membrana
celular. Existen diferentes tipos de fosfolipasas, las del
grupo A2 son las mds estudiadas y activas, las cua-
les hardn este proceso. La expresion de este grupo de
enzimas se encuentra inducido por citocinas proiin-
flamatorias, principalmente interleucina (IL-1B) y
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa).®-1

Una vez liberado el AA de la membrana, inicia la
sintesis propiamente de los prostanoides mediante
la formacién de prostaglandina H2 (PGH2) por una
enzima bifuncional, la PGH sintetasa o mejor conocida
como ciclooxigenasa (COX), de la cual existen dos iso-
formas, la COX1 yla COX2, cuya diferencia estriba en
el cambio de valina por isoleucina en su posicion 523,
situacién que le confiere un dominio hidrofébico a la
COX2, expresandose asi en condiciones inflamatorias
cronicas, algunas neoplasias y durante la fiebre.!0-12
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Posterior a la formacién de PGH2, se finaliza con
la sintesis de los diferentes prostanoides mediante una
de las dos enzimas celulares, la tromboxano sintetasa-
A o la prostaciclin sintetasa. Esta sintesis depende de
las necesidades celulares y es mediada por el citocro-
mo p450.

Los AINEs acttian inhibiendo la formacién de
prostaglandinas a partir del AA liberado de las mem-
branas, en este caso de la membrana del mesotelio
frente a un estimulo lesivo. Esta inhibicidon, no selec-
tiva, impide la progresion de la cascada formadora de
prostanoides que finalizard con la formacién selecti-
va, segun cada célula, de un tipo especifico de PG."?

Cuando las proteinas de membrana son estimu-
ladas por los quimiorreactantes de fase aguda, se crea
una sefal gemela que trabaja sinérgicamente para que
los neutr6filos sean activados. Se ha demostrado
que los AINEs bloquean esta senal gemela, debido a
sus propiedades para insertarse en la capa bilipidica de
las membranas, impidiendo la transduccion de sena-
les a través de esta. Este efecto disminuye una serie
de procesos intermembranales, incluyendo la gene-
racién de aniones superdxido mediante un sistema
NADPH oxidasa en los neutrodfilos, la actividad de la
fosfolipasa C, agregacion plaquetaria por inhibicion
de la peroxidasa del dcido 12-hidroperoxieicosate-
traenoico e inhibicién del movimiento libre de anio-
nes. Otro factor importante es el calcio intracelular,
su incremento libera enzimas lisosdmicas.!

Uno de los agentes que conforman este grupo es
el tenoxicam, que se considera como un AINE con
propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiré-
ticas, asi como inhibidoras de la agregacién plaqueta-
ria. El tenoxicam inhibe la biosintesis de las PGs tanto
in vitro como in vivo. De los ensayos in vitro con la pero-
xidasa leucocitaria, se infiere que el tenoxicam podria
neutralizar el oxigeno activo en el foco inflamatorio
(captador de radicales libre de oxigeno).!

La respuesta inflamatoria sistémica cuyo obje-
tivo es la eliminacion del agente agresor, puede ex-
presarse en forma excesiva condicionando un dafo
tisular mayor, no sélo local sino sistémico, mediante
la activacibn de las diversas cascadas que la regulan, la
produccidén de radicales libres de oxigeno y protea-
sas, por lo que la modulacién durante la fase proin-
flamatoria farmacolégicamente, debe correlacionarse
a un menor dafio tisular y, consecuentemente a una
menor mortalidad.'® Se puede presentar como resul-
tado de diferentes situaciones clinicas, entre las que
se encuentra la sepsis peritoneal, adherencias intraab-
dominales, entidades de alta prevalencia, morbilidad,



complicaciones y mortalidad, por lo que es necesario
encontrar nuevos recursos terapéuticos que permitan
ofrecer mejores resultados clinicos.!®-2?

El objetivo de este estudio fue utilizar tenoxicam
en un modelo experimental en rata, para evaluar
su efecto en la sobrevida de los animales de experi-
mentacién, durante la sepsis peritoneal, asi como la
modulacién de las variables estudiadas durante la res-
puesta inflamatoria sistémica.

Material y métodos

Se disendé un estudio experimental, comparativo,
prospectivo, longitudinal, en un modelo en rata. Se
llev6 a cabo en el Laboratorio de Cirugia Experimen-
tal del Departamento de Cirugia, en la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional Auténoma
de México; y de acuerdo a las normas éticas y de in-
vestigacion para el manejo de los animales de labora-
torio, vigentes en la sede universitaria.!*?

Grupos de estudio

Se formaron dos grupos de investigacién, con 10 ratas
en cada grupo de estudio, con un total de conforma-
dos con 30 ratas Wistar machos con peso de 250-300
g, cada uno, siendo el grupo I, al cual no se le admi-
nistrd farmaco antiinflamatorio, y el Grupo 11, al cual
se le administré tenoxicam.

Previo al procedimiento quirdrgico para simular
un modelo de sepsis peritoneal, se les aplico anestesia
general con xylacina y ketamina a dosis de 13 mg/
Kgy 100 mg/Kg, respectivamente, por via intramus-
cular. Bajo técnica aséptica, se realizd incisién abdo-
minal sobre linea media, longitudinal, de aproxima-
damente 6 cm, abordando la cavidad peritoneal, se
procedid a localizar el intestino grueso, en la porcion
anatomica del ciego, el cual se ligb con puntos totales
de seda 4/0 mediante una jareta de 2 cm de didmetro,
posteriormente se realizaron seis punciones en la zona
ligada con aguja de insulina nimero 29. Se procedi6
al cierre de la pared abdominal en dos planos, con
polipropileno 3/0 y se mantuvo en cimara térmica
a 22°C para la recuperacidén de la anestesia. Durante
la intervencién quirtrgica, se mantuvo hidratado al
animal con solucidn fisiologica con cloruro de sodio
al 0.9%, a dosis de 15 mK/Kg/hora, mediante irri-
gacion peritoneal. Todos los animales de experimen-
tacién se mantuvieron en observacion (momento en
que se realizo la necropsia), hasta los 10 dias de poso-
peratorio con sobredosis anestésica.?!
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Durante este periodo se administrd al grupo 11,
el AINE, tenoxicam, a dosis de 25 mcg/Kg por dia,
via intramuscular cada 12 horas. A los 10 dias del po-
soperatorio, los animales restantes fueron sacrificados
y se realizd la necropsia, mediante incision parame-
dia izquierda, para evaluar la presencia de sepsis peri-
toneal, adherencias y tomar biopsias del peritoneo,
se observd y describi6 la presencia o no de material
purulento, localizado o generalizado, la presencia o
no de adherencias, el ndmero, la localizacidn, el tra-
yecto y los 6rganos involucrados. Se tomo biopsia del
tejido proximal y distal al que se fija la adherencia, asi
como del peritoneo parietal, tejido que se colocd en
frascos estériles con formol al 2% para su conserva-
cién y posterior estudio histopatologico.

Se tomaron muestras sanguineas de la vena cava
inferior durante el procedimiento quirtrgico y en el
posoperatorio a las 12, 24, 36 y 72 horas de la vena del
pene, para las determinaciones séricas de FIN'T, inter-
leucina 1By 6.

Analisis estadistico

Se recolectaron los datos y se les otorgd un valor numé-
rico para poder realizar pruebas estadisticas de frecuen-
cias y U Mann-Whitney, como prueba no paramétrica
para muestras independientes utilizando rangos y suma
de rangos, bajo el programa SPSS para Windows®.

Variables estudiadas

1. Mortalidad.

2. Presencia o no de complicaciones sépticas tipo

absceso o peritonitis.

3. Presencia o ausencia de adherencias.
Determinaciones séricas:
Durante el procedimiento en ambos grupos de estu-
dio, se tomaron 0.2 mL de la vena cava inferior con
aguja calibre 23, para la determinacién de cada uno
de los siguientes marcadores serologicos, de acuerdo
ala técnica de biologia celular y radioinmunoensayos
con reactivos de Sigma (EUA).

1. FNT

2. Interleucina 1.

3. Interleucina 6.

Resultados

1. Mortalidad y sobrevida

En el grupo I, al que no se adicioné algun firmaco
ocho animales fallecieron, mientras que el grupo 11
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tratado con tenoxicam, todas las ratas sobrevivieron
los 10 dias de seguimiento y se sacrificaron con so-
bredosis anestésica. Se aprecia un resultado estadis-
ticamente significativo al obtener una p=0.003, con
intervalo de confianza de 95%. Este andlisis se reali-
z4 con el programa estadistico SPSS para Windows®,
se hizo el andlisis de los resultados mediante tablas de
frecuencia y prueba de U Mann-Whitney (Figura
1).

2. Proceso infeccioso intraabdominal

En el siguiente rubro catalogado como complica-
ciones, se evaluaron: absceso de pared, absceso peri-
toneal, peritonitis generalizada, necrosis de ciego y
distencién de asas. En el grupo I, que no fue trata-
do con algin medicamento se apreciaron complica-
ciones en 13 de las 30 ratas, mientras que en grupo
I1, tratado con tenoxicam se encontraron procesos
sépticos en siete de las 30 ratas. Con respecto a las
complicaciones y su relacién con el medicamento ad-
ministrado, se obtuvo una p=0.048, valor estadisti-
camente significativo y con el que se hace evidente
que la utilizacién del medicamento las disminuye
(Figura 2).

3. Adherencias

Se presentaron un total de 39 en el grupo proble-
ma, mientras que en el grupo control se encontra-
ron 51. Estos niimeros superan nuestra muestra, ya
que algunas ratas presentaron mds de una adheren-
cia; pero ninguna de ellas presenté mdis de cuatro.

Figura 1. Sobrevida.
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Independientemente del nimero de adherencias pre-
sentado, 24 de las 30 ratas del grupo control present6
adherencias, mientras que el grupo problema en 27
de las 30 (Figura 3).

En relacidn a las adherencias presentadas por gru-
po, en el grupo control se presentaron 27 ratas con
adherencias independientemente del nimero de ellas
y su localizacién u organos afectados, mientras que
en el grupo experimental se presentaron en 24 ratas.
La significancia obtenida fue de p=0.132, quedado
claro que no existe relacién entre la utilizacién del
medicamento y la formacioén o no de por lo menos
una adherencia, esto es, con o sin la utilizacién del
medicamento, se presenta formaciéon de adherencias
peritoneales.

Sin embargo, cuando analizamos el nimero total
de adherencias, se aprecia una p=0.58, valor limitrofe
que nos muestra una posible relacidn entre la admi-
nistraciéon de tenoxicam y la disminucién en el ni-
mero de adherencias por rata; siendo para el grupo
experimental de 39 adherencias, mientras que para el
grupo control de 51 adherencias

4. Factor de necrosis tumoral, interleuci-
na 1 e interleucina 6

Las determinaciones séricas fueron obtenidas en el
posoperatorio, observandose unas diferencias estadis-
ticamente significativas al comparar al grupo I con el
grupo II, que fue tratado con tenoxicam, especifica-
mente a las 12, 24, y aunque se demostr6 diferencias
significativas a las 36 y 72 horas, respectivamente,
como se puede apreciar en la Figura 4.

Figura 2. Proceso infeccioso intraabdominal.
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Figura 3. Adherencias.
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Discusion

En el presente estudio se demostré modificacion en
la presentacion de la respuesta inflamatoria sistémica,
ante un cuadro de infeccién intraabdominal en un
modelo experimental en ratas tratadas con un AINE
como el tenoxicam (grupo II). De acuerdo a la so-
brevida analizada se observd que en el grupo I, que
no fue tratado con medicamento alguno, la mortali-
dad fue mayor en comparacién con el grupo II. La
mortalidad que se present6 en el 80% de los anima-
les de experimentacién en el grupo I, en el grupo 11
sobrevivid el 100% de las ratas Wistar, con un se-
guimiento a 10 dias (Figura 1). Siendo una variable
directamente asociada al modelo de perforacion de
clego para simular una sepsis.

Al revisar la cavidad abdominal se encontrd
respuesta del mesotelio y peritoneo, como una ma-
nifestacién inflamatoria focalizada o generalizada
(Figura 2) como lo representan las adherencias intra-
abdominales, las cuales pueden ser en mayor numero
en los casos del grupo I en comparacioén con el grupo
I (Figura 3). Por lo que el mecanismo de lesion del
peritoneo inicia una respuesta inflamatoria local, y
que en el grupo sin medicamentos se vuelve descon-
trolada, progresando en algunos casos a sepsis y final-
mente, la muerte. Los resultados obtenidos nos mues-
tran que la administracién del medicamento es eficaz,
modulando la respuesta inflamatoria, evitando la pro-
gresion a sepsis, y reduciendo sus complicaciones.” A
pesar de que modula de manera adecuada la respues-
ta inflamatoria, la lesion peritoneal existe bajo este
modelo y hay muchas otras variables no controladas

Qutiérrez-Vega R, et al.

Figura 4. Marcadores.
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que conllevan a la formacién de adherencias de ma-
nera general, aunque se limita el nimero de ellas.

Entender el proceso inflamatorio y la capacidad
de regular la respuesta para de esta manera orientar los
mecanismos de cicatrizacién peritoneal, nos permiti-
rd abatir su produccién y con eso la presencia de pa-
tologfas frecuentes con una morbilidad considerable,
dificil toma de decisiones terapéuticas y en algunos
casos con alta morbimortalidad en los pacientes que
padecen estas complicaciones sépticas.>*>

En fases iniciales, desde el punto de vista clinico
se manifiesta como un sindrome, del cual es necesaria
la presencia de al menos dos de los siguientes signos:
temperatura: > 38°C o < 36°C, frecuencia cardia-
ca: > 90/min, frecuencia respiratoria: > 20/min o
PaCO,: <32 mmHg, leucocitos: > 12 000 o <4 000/
mm?® o bandas: > 10%.20:%

En relacion a las caracteristicas farmacologicas de
este grupo de AINE’s, tenemos que la biodisponibili-
dad de una dosis intramuscular es total. Esta fue la via
de administracién en nuestro trabajo, tanto por facti-
bilidad en el posoperatorio como por su presentacion
inyectable. Se conoce que a los 15 minutos de una
inyeccidén intramuscular, se alcanzan niveles iguales
o superiores al 90% de las concentraciones maximas
registradas. Se une a la albimina sérica en un 99% a
la dosis recomendada de 20 mg una vez al dia, la vida
media de eliminacion es de 72 horas. Antes de ser
excretado, se degrada practicamente por completo a
metabolitos sin actividad farmacologica. E166% de la
dosis se elimina con la orina, y el resto con la bilis.?**

Por otra parte, se ha propuesto que esta respues-
ta inflamatoria sistémica puede ser dividida en tres
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estadios: en el que en respuesta a la lesion, el ambien-
te local produce citocinas, cuyo principal objetivo
es crear una respuesta inflamatoria que promueva la
reparacion de la herida y el reclutamiento de células
fagociticas con accidn antigeno especifica para llegar
a la homeostasia. En el que pequefias cantidades de
citocinas llegan a la circulacion sistémica, con lo cual
los macréfagos y plaquetas son activados para pro-
ducir factores de crecimiento y disminuir el efecto
proinflamatorio, llegando asi a la homeostasia. Es el
inicio de una reaccién sistémica masiva en el que
el efecto de las citocinas se vuelve destructivo mas
que protector.?’-3!

La teoria que explica la mortalidad por sepsis es
atribuible a un sistema inmune sobreestimulado y una
respuesta inflamatoria sistémica exagerada, dio lugar
a diversos estudios experimentales, observando una
expresion exponencial de factor de necrosis tumoral
alfa, desencadenado una “tormenta citoquimica” y
la muerte. Con esta teoria las investigaciones subse-
cuentes, se basaron en inhibir o bloquear el desarrollo
de esta respuesta proinflamatoria, con el fin de evi-
tar la produccién o acciéon de las diferentes citocinas
proinflamatorias y asi evitar los efectos deletéreos en
los organismos, pero en vez de abatir con estas me-
didas la mortalidad, los resultados obtenidos mostra-
ron un aumento en los desenlaces fatales y en menor
tiempo que el antes observado. Cuando las citocinas
proinflamatorias sobrepasan a las antiinflamatorias,
se observa un incremento sostenido de la permeabili-
dad vascular que se traduce en un tercer espacio, con
disminuciéon del volumen intravascular, se produce
vasodilataciéon y pérdida de la resistencia vascular, asi
como la activaciéon de la cascada de la coagulacion.
Clinicamente se aprecia una pérdida de la capacidad
contractil del corazén, secundario al dafio micro-
vascular asociado a la presencia de 6xido nitrico.!

Dentro de esta cascada de reacciones inflamato-
rias, se pueden apreciar que los marcadores séricos que
se midieron en nuestro estudio, tuvieron una presen-
tacion menor en comparacion al grupo I, en especial
en las primeras horas de presentado el evento séptico
abdominal. Siendo por caracteristicas que la comuni-
cacion entre células inmunes e inflamatorias es me-
diada en gran parte por proteinas llamadas “interleu-
cinas”, que promueven crecimiento, diferenciaciéon
y activacién celular. Estas moléculas efectoras son
producidas transitoriamente, y controlan localmente
la amplitud y duracion de la respuesta. Por lo que es
importante recordar que las interleucinas, son pro-
teinas solubles de bajo peso molecular mediadoras de
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crecimiento celular, inflamacién, inmunidad, dife-
renciacién y reparacion, entre otras actividades. Ade-
mas de las células del sistema inmune, las citocinas
son producidas por diferentes tipos celulares durante
la activacidén de la inmunidad innata y adquirida. Son
el principal medio de comunicacién intracelular ante
una invasién microbiana. Las citocinas sirven para
iniciar la respuesta infamatoria, y para definir la mag-
nitud y naturaleza de la respuesta inmune especifica.
Por ende y con la determinacién del FNT (Figura
4), en nuestro estudio identificamos que estas sustan-
cias se liberan en fases iniciales de la respuesta infla-
matoria sistémica, en respuesta a un estimulo séptico
a nivel colbnico en un modelo experimental en rata;
y se disminuye esta respuesta del peritoneo como un
o6rgano receptor de los lipoporisacaridos de las bacte-
rias, que posteriormente de establecida la fase infla-
matoria, dichas moléculas afectardn la activacion del
complemento; también como parte de esta cascada
también se generan mediadores de inflamacidn, tales
como C5ay C3a, los cuales reclutan macréfagos, cé-
lulas NK y neutréfilos. Estos fagocitos ocasionan una
reacciéon inflamatoria local en el sitio de la infeccion.
Una observacidn en los animales de experimentacion
fue el proceso inflamatorio y adherencias intraperito-
neales. -

Los marcadores serologicos estudiados en el pre-
sente trabajo experimental como interleucina 1p,
interleucina 6 y FNT, se elevaron en las fases ini-
ciales del proceso inflamatorio abdominal y con la
aplicacién del AINE como tenoxicam, esta respues-
ta se ve modificada,® reduciendo sus valores séricos
en las primeras 36 horas del posoperatorio al igual
que la respuesta peritoneal, reflejado con la reduccion
de abscesos y adherencias; eventos que igualmente se
presentan en los pacientes con proceso séptico abdo-
minal®** (Figura 4).
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