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El tezosent�an, un antagonista del receptor de
la endotelina, aten�ua la lesi�on pulmonar
inducida por isquemia-reperfusi�on a�ortica

_Ilker Kirisx1, Cüneyt Narin2, Sxenol Gülmen1, Nigar Yılmaz3, Recep Sütçü3

y Nilgün Kapucuoğlu4, Isparta, Konya, Turqu�ıa

El tezosent�an es un nuevo antagonista dual del receptor de la endotelina. El objetivo de este

estudio consisti�o en examinar el efecto del tezosent�an en la lesi�on pulmonar inducida por la

isquemia-reperfusi�on de la aorta abdominal (IR) en ratas. Treinta y dos ratas Wistar albinas

se distribuyeron de forma aleatoria en 4 grupos (8 por grupo) de la siguiente forma: grupo control

(laparotom�ıa simulada), grupo IR a�ortica (isquemia durante 120 min y reperfusi�on durante 120

min), grupo IR a�ortica + tezosent�an (inyecci�on intravenosa en bolo de 10 mg/kg de tezosent�an

antes de la isquemia, m�as infusi�on intravenosa continua de 1 mg/kg/h de tezosent�an durante

120 min de isquemia y 120 min de reperfusi�on), y control + tezosent�an. Se obtuvieron muestras

de sangre y tejido pulmonar para su an�alisis bioqu�ımico. Se determinaron las concentraciones

de prote�ınas en el l�ıquido del lavado broncoalveolar y las ratios del peso h�umedo/seco del

pulm�on. Tambi�en se realiz�o el estudio histol�ogico. La IR a�ortica aument�o de forma significativa

(p < 0,05 frente al grupo control) y el tezosent�an redujo de forma significativa (p < 0,05 frente al

grupo IR a�ortica) la concentraci�on plasm�atica del factor de necrosis tumoral alfa; las concentra-

ciones de malondialdeh�ıdo, catalasa y mieloperoxidasa en el tejido pulmonar; y la concentraci�on

de prote�ına en el l�ıquido del lavado broncoalveolar y la ratio peso h�umedo/seco del pulm�on. El

estudio histol�ogico mostr�o que el tezosent�an atenu�o los cambios morfol�ogicos asociados con la

lesi�on pulmonar. Los resultados de este estudio indican que el tezosent�an aten�ua la lesi�on pul-

monar inducida por la IR a�ortica en ratas. Proponemos que este efecto protector del tezosent�an

se debe a 1) la reducci�on de la respuesta inflamatoria, 2) la reducci�on del estr�es oxidativo y de la

peroxidaci�on lip�ıdica en el tejido pulmonar, 3) la reducci�on de la filtraci�on microvascular pulmo-

nar, y 4) la inhibici�on de la infiltraci�on leucocitaria en el tejido pulmonar.

INTRODUCCI �ON

El clampaje y desclampaje de la aorta abdominal

infrarrenal, que se utilizan de forma rutinaria

durante la cirug�ıa de la aorta abdominal, con fre-

cuencia provocan dos lesiones sucesivas. En primer

lugar, el clampaje a�ortico provoca una lesi�on

isqu�emica en las extremidades inferiores y, poste-

riormente, el desclampaje a�ortico provoca la r�apida

reoxigenaci�on de los tejidos isqu�emicos durante la

reperfusi�on. Estas lesiones sucesivas, tambi�en lla-

madas isquemia-reperfusi�on (IR) a�ortica, provocan

lesiones en �organos distantes como los pulmona-

res.1,2 La lesi�on pulmonar inducida por la IR

a�ortica se caracteriza por la infiltraci�on de leucocitos

activados, el aumento del estr�es oxidativo y la per-

meabilidad microvascular2,3 y la respuesta
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Surgery, Süleyman Demirel University Medical School, Turan Mh. 126.
Cd. No:22/1, 32040, Isparta, Turqu�ıa. Correo electr�onico: kirisilker@
yahoo.com

Ann Vasc Surg 2009; 23: 382-391
DOI: 10.1016/j.acvsp.2008.10.026
� Annals of Vascular Surgery Inc.
Publicado en la red: 9 de enero de 2009

420

mailto:kirisilker@yahoo.com
mailto:kirisilker@yahoo.com


inflamatoria sist�emica.4 La presentaci�on cl�ınica

puede ser una hipoxia progresiva, edema pulmonar

no cardiog�enico, y s�ındrome de dificultad respira-

toria aguda, con una elevada mortalidad.4 El Small

Aneurysm Trial del RU ha informado que la

disfunci�on pulmonar sigue siendo una causa

importante de mortalidad y morbilidad en los

pacientes sometidos a cirug�ıa programada de aneu-

risma a�ortico abdominal.5

La endotelina-1 (ET-1), aislada inicialmente del

sobrenadante de un cultivo de c�elulas endoteliales

porcinas, es un p�eptido de 21 amino�acidos6 y uno

de los vasoconstrictores end�ogenos m�as potentes6

que interviene en respuestas del hospedador, como

disfunci�on endotelial, activaci�on leucocitaria, y

proliferaci�on de c�elulas musculares lisas.7,8 Adem�as

de su funci�on vasoactiva, el papel de la ET-1 en la

lesi�on tisular, en particular tras la IR, tiene un gran

inter�es; la ET-1 interviene en las lesiones inducidas

por la IR en diferentes �organos como los riñones9 y

el h�ıgado10 y en situaciones cl�ınicas como las lesio-

nes tras un infarto demiocardio11 y el rechazo agudo

tras un trasplante de pulm�on.12

No es sorprendente que los datos obtenidos de los

estudios experimentales indiquen que la ET-1

tambi�en interviene en la patog�enesis de la lesi�on

pulmonar inducida por IR. Mizutani et al13 infor-

maron que la ET-1 se expresa como resultado de la

IR pulmonar y puede empeorar la funci�on temprana

de los injertos en un modelo canino de trasplante

pulmonar. Mitsuoka et al14 hallaron que la ET-1

contribuye a los trastornos de la microcirculaci�on

pulmonar durante la lesi�on pulmonar inducida por

la IR intestinal. La ET-1 tambi�en ha demostrado

aumentar la permeabilidad vascular en el lecho

vascular bronquial, lo que conduce a un aumento

del peso h�umedo del pulm�on.15 En conjunto, todos

estos hallazgos revelan la importancia de la ET-1 en

la patog�enesis de la lesi�on pulmonar por IR.

El tezosent�an (Ro 61-0612) es un nuevo antago-

nista del receptor de la endotelina diseñado de forma

espec�ıfica para uso parenteral.16 Se ha descrito que

el tezosent�an tiene efectos protectores frente a la

lesi�on pulmonar aguda en varios modelos experi-

mentales, como la lesi�on pulmonar inducida por

endotoxinas17 y por aspiraci�on del meconio.18 Sin

embargo, a�un no se ha determinado su papel en la

lesi�on pulmonar inducida por IR a�ortica. As�ı pues, el

objetivo del estudio consisti�o en examinar el efecto

del tezosent�an en la lesi�on pulmonar en un modelo

experimental de IR a�ortica. Para ello, se indujo la

oclusi�on-reperfusi�on de la aorta abdominal infra-

rrenal en ratas, y se evalu�o el efecto del tezosent�an

en la lesi�on pulmonarmediante an�alisis bioqu�ımicos

e histol�ogicos.

MATERIALES Y M�ETODOS

Animales

Para el experimento se utilizaron 32 ratas Wistar

albinas de ambos sexos y de 200-250 g de peso, y

se obtuvo la autorizaci�on del Animal Ethics Com-

mittee de la Süleyman Demirel University (Esparta,

Turqu�ıa) (2 de abril de 2007, n. 23). Se alojaron en

jaulas individuales con una temperatura y un ciclo

lum�ınico controlados y tuvieron libre acceso a la

comida y al agua. Todas las ratas recibieron un trato

humanitario, seg�un los ‘‘Principios para el cuidado

de los animales de laboratorio’’ formulados por la

National Society for Medical Research y la ‘‘Gu�ıa

para el cuidado y uso de animales de laboratorio’’

preparada por el Institute of Laboratory Animal

Resources y publicada por el National Institutes of

Health (publicaci�on 85-23 del NIH, revisada en

1985).

Diseño experimental

Las ratas se distribuyeron de forma aleatoria en uno

de los 4 grupos experimentales (n ¼ 8/grupo). El

grupo control fue sometido a una laparotom�ıa

media y a la disecci�on de la arteria aorta abdominal

infrarrenal (AAI) sin oclusi�on; el grupo IR a�ortica

fue sometido a una laparotom�ıa y al clampaje de la

AAI durante 120 min, seguido de 120 min de

reperfusi�on; el grupo control + tezosent�an fue some-

tido a una laparotom�ıa y a la disecci�on de la AAI sin

oclusi�on y recibi�o tezosent�an; el grupo IR a�ortica +

tezosent�an fue sometido a una isquemia de 120

min y a 120min de reperfusi�on y recibi�o tezosent�an.

Las ratas de los grupos control e IR a�ortica recibieron

una soluci�on salina. El tezosent�an (Actelion Phar-

maceuticals, Allschwill, Suiza) se diluy�o en soluci�on

salina y se administr�o en forma de inyecci�on intra-

venosa en bolo de 10 mg/kg antes de la isquemia

a�ortica y como infusi�on intravenosa continua de 1

mg/kg/h durante los 120 min de la isquemia y los

120 min de la reperfusi�on. La dosis y el momento

de la infusi�on del tezosent�an se decidieron seg�un

los estudios de Clozel et al,16 Rossi et al,17 y

Krause et al.9

IR a�ortica

Las ratas fueron anestesiadas con hidrocloruro de

ketamina (Ketalar�, 50 mg/kg intramuscular;

Eczacıbasxı, Estambul, Turqu�ıa), y la anestesia se

mantuvo con inyecciones intramusculares adicio-

nales de hidrocloruro de ketamina.1,19 Las ratas se

colocaron en dec�ubito supino bajo una c�amara de

calor. La piel se prepar�o de forma as�eptica y se realiz�o
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una laparotom�ıa media. Se instil�o una soluci�on

salina tibia (10 ml) en la cavidad peritoneal para

mantener el equilibrioh�ıdrico. La aorta abdominal se

expuso apartando con suavidad las asas intestinales

hacia la izquierda con gasas empapadas en soluci�on

salina. Se coloc�o un clampaje microvascular

atraum�atico (Vascustatts II, midi straight 1001-532;

Scanlan, St. Paul, MN) a trav�es de la AAI. El abdo-

men se cerr�o y la herida se cubri�o con envoltura

pl�astica para minimizar la p�erdida de calor y de

l�ıquidos. Transcurridos 120min se retir�o el clampaje

microvascular de la AAI y las extremidades poste-

riores se reperfundieron durante 120 min. La

oclusi�on y la reperfusi�on a�orticas fueron confirma-

das por la p�erdida y reaparici�on de un pulso satis-

factorio en la aorta distal, de manera que se excluy�o

el fen�omeno de no reflujo. Al finalizar la reperfusi�on

se realiz�o una esternotom�ıa media y se obtuvieron

muestras de sangre de los ventr�ıculos derechos de

todas las ratas para su an�alisis bioqu�ımico. Se realiz�o

una traqueotom�ıa con una c�anula intravenosa de

16-gauge para realizar el lavado broncoalveolar

(LBA). Se clamp�oel bronquio principal izquierdo yel

l�obulo inferior derecho, y los l�obulos superior dere-

cho y medio se lavaron tres veces con 2 ml de

soluci�on salina con 0,07mmol/l de EDTA.4El l�ıquido

del lavado se centrifug�o en fr�ıo a 1.500 x g durante

20 min y se congel�o a -20 �C. El l�ıquido del LBA

se utiliz�o posteriormente para determinar la

concentraci�on de prote�ına (protLBA) seg�un el

m�etododeLowryet al.20El l�obulo superior izquierdo

se extirp�o para su estudio bioqu�ımico y el l�obulo

inferior izquierdo se extirp�o para su estudio his-

tol�ogico. Se calcul�o la ratio h�umedo/seco del l�obulo

inferior derecho tras pesar el �organo reci�en extirpado

y calentarlo a 90 �C en un horno de convecci�on por

gravedad durante un per�ıodo de 72 h hasta que el

peso del residuo restante permaneci�o constante.3

Todas las ratas fueron sacrificadas bajo anestesia, y

las muestras se extrajeron y distribuyeron para pos-

teriores an�alisis bioqu�ımicos e histol�ogicos.

An�alisis bioqu�ımico

Extracci�on de muestras de tejido y sangre. Las

muestras tisulares congeladas del pulm�on de rata

se pesaron y homogeneizaron (Ultra Turrax T25,

1:10 p/v; Janke & Kunkel, Staufen, Alemania) en

100mmol/l de tamp�on fosfato (pH 7,4) conteniendo

un 0,05% de azida de sodio en un baño de hielo. El

homogenado se sonic�o (Sonoplus UW 2070; Bande-

lin, Berl�ın, Alemania) durante 30 s y se centrifug�o a

5.000 x g durante 10 min. El sobrenadante se

congel�o a -78 �C en al�ıcuotas hasta que se utilizaron

para su an�alisis bioqu�ımico. El contenido proteico

del sobrenadante se determin�o seg�un el m�etodo de

Lowry et al.20 Se determinaron las concentraciones

tisulares de malondialdeh�ıdo (MDA), super�oxido

dismutasa, catalasa y mieloperoxidasa.

Las muestras de sangre se mantuvieron a tempe-

ratura ambiente durante 30 min y se separ�o el

plasma de los eritrocitos mediante centrifugaci�on a

4.000 x g durante 10 min. Todas las muestras se

mantuvieron a -80 �C hasta la fecha del an�alisis.

Se determinaron las concentraciones plasm�aticas

de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleu-

cina-1-beta (IL-1b), y ET-1.

MDA, super�oxido dismutasa, catalasa y mielopero-

xidasa. La concentraci�ondeMDAenel tejidopulmo-

nar de rata se determin�omediante espectrofotometr�ıa

con un kit comercial (Bioxytech MDA-586�; Oxis

Research, Foster City, CA) seg�un las instrucciones

del fabricante. La actividadde la super�oxidodismutasa

y la catalasa del tejido pulmonar de rata se determin�o

mediante espectrofotometr�ıa a 450 y 540 nm, utili-

zando kits Cayman Chemical Company (Ann Arbor,

MI). La actividad de la mieloperoxidasa en el tejido

pulmonar de rata se determin�o mediante kits ELISA

(BioCheck, Foster City, CA) seg�un las instrucciones

del fabricante.

TNF-a, IL-1b, y ET-1. Las concentraciones

plasm�aticas de TNF-a e IL-1b se determinaron

mediante kits comerciales (BioSource�; Invitrogen,

Carlsbad, CA) utilizando un m�etodo ELISA en un

lector de microplacas por absorbancia (ELx808�;

Biotek Instruments,Winooski, VT). La concentraci�on

plasm�atica de ET-1 se determin�o mediante un inmu-

noensayo enzim�atico utilizando un kit comercial (rat

big ET-1 EIA kit; Assay Designs, Ann Arbor, MI).

Estudio histol�ogico

Muestras pequeñas de pulm�on se fijaron en forma-

lina al 10%, se tiñeron con hematoxilina y eosina,

y un pat�ologo especializado que desconoc�ıa el origen

de las muestras las visualiz�o al microscopio (BX41�;

Olympus, Tokio, Jap�on). La lesi�on pulmonar se

clasific�o mediante un sistema de puntuaci�on semi-

cuantitativo descrito por Shields et al.21 Este sistema

se bas�o en la congesti�on, la infiltraci�on de leucocitos

polimorfonucleares (PMNN), y la hemorragia

intraalveolar con puntuaciones de 0 a 3: 0, ausencia

de cambios; 1+, cambios leves, focales; 2+, cambios

moderados, multifocales; 3+, cambios severos,

amplios.

An�alisis estad�ıstico

Los resultados se presentan como promedio ±

desviaci�on est�andar (DE). Para realizar el an�alisis

estad�ıstico se utiliz�o un programa inform�atico
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(SPSS versi�on 15.0; SPSS, Inc., Chicago, IL).

Durante el an�alisis estad�ıstico de los resultados bio-

qu�ımicos, las diferencias entre grupos se determina-

ron mediante el an�alisis de varianza de una v�ıa,

seguido de un test post hoc de Tukey de diferencias

honestamente significativas. La significancia

estad�ıstica se estableci�o en p < 0,05. Durante el

an�alisis estad�ıstico de los resultados histol�ogicos, las

diferencias entre grupos se determinaron mediante

el test Kruskal-Wallis y el test U de Mann-Whitney.

La significancia estad�ıstica se estableci�o en p < 0,05.

RESULTADOS

An�alisis bioqu�ımico

Concentraciones tisulares de MDA, super�oxido

dismutasa, catalasa y mieloperoxidasa. Las

concentraciones tisulares de MDA (nmol/mg de

prote�ına), super�oxido dismutasa (U/mg de pro-

te�ına), catalasa (nmol/mg de prote�ına), y mielope-

roxidasa (ng/mg) se presentan en la figura 1. La IR

a�ortica provoc�o un aumento significativo de las

concentraciones tisulares de MDA (2,50 ± 0,42

frente a 1,07 ± 0,39, p < 0,001), catalasa (17,16 ±

1,67 frente a 10,20 ± 1,23, p < 0,001), y mielope-

roxidasa (10,52 ± 1,85 frente a 7,14 ± 1,59, p <

0,001) en comparaci�on con el grupo control (figs. 1A

a 1C, respectivamente). El tratamiento con

tezosent�an del grupo IR a�ortica + tezosent�an

provoc�o una reducci�on significativa en las concen-

traciones tisulares deMDA (1,68 ± 0,18 frente a 2,50

± 0,42, p < 0,001), catalasa (13,11 ± 0,63 frente a

17,16 ± 1,67, p < 0,001) y mieloperoxidasa (7,64 ±

0,71 frente a 10,52 ± 1,85, p ¼ 0,001) en

comparaci�on con el grupo IR a�ortica (figs. 1A a 1C,
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Fig. 1. A Concentraciones de malondialdeh�ıdo en el tejido pulmonar. *p < 0,05 frente a otros grupos. B Concen-

traciones de catalasa en el tejido pulmonar. *p < 0,05 frente a otros grupos, **p < 0,05 frente a los grupos control e IR

a�ortica. C Concentraciones de mieloperoxidasa en el tejido pulmonar. *p < 0,05 frente a otros grupos. D Concen-

traciones de super�oxido dismutasa en el tejido pulmonar. No existieron diferencias estad�ısticamente significativas entre

los grupos (p > 0,05 en todas las comparaciones). Aortic IR: isquemia-reperfusi�on a�ortica; Aortic IR + tezosentan:

isquemia-reperfusi�on a�ortica + tezosent�an; Catalase (nmol/mg protein): catalasa (prote�ına nmol/mg); Control +

tezosentan: control + tezosent�an; Malondialdehyde (nmol/mg protein): malondialdeh�ıdo (prote�ına nmol/mg); Mye-

loperoxidase (ng/mg): mieloperoxidasa (ng/mg); Superoxide dismutase (U/mg protein): super�oxido dismutasa (pro-

te�ına U/mg).
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respectivamente). No existieron diferencias

estad�ısticamente significativas entre las concen-

traciones tisulares de super�oxido dismutasa del

grupo control (0,03 ± 0,00), el grupo IR a�ortica (0,03

± 0,01), el grupo IR a�ortica + tezosent�an (0,04 ±

0,01), y el grupo control + tezosent�an (0,03 ± 0,00)

(p > 0,05 en todas las comparaciones) (fig. 1D).

Concentraciones plasm�aticas de IL-1b, TNF-a, y

ET-1. Las concentracionesplasm�aticasdeTNF-a (pg/

ml), IL-1b (pg/ml) y ET-1 (ng/ml) se muestran en la

figura 2. La IR a�ortica provoc�o un aumento signifi-

cativo de las concentraciones plasm�aticas de TNF-a

(123,78 ± 24,6 frente a 29,23 ± 17,94, p< 0,001), IL-

1b (16,54 ± 3,23 frente a 6,17± 2,12, p< 0,001) y ET-

1 (7,52 ± 1,40 frente a 2,08 ± 0,68, p < 0,001) en

comparaci�on con el grupo control (figs. 2A a 2C,

respectivamente). El tratamiento con tezosent�an del

grupo IR a�ortica + tezosent�an provoc�o una reducci�on

significativa de las concentraciones plasm�aticas de

TNF-a (73,51 ± 28,44 frente a 123,78 ± 24,61, p ¼

0,006) en comparaci�on con el grupo IR a�ortica

(fig. 2A). El tratamiento con tezosent�an del grupo IR

a�ortica + tezosent�an redujo la concentraci�on

plasm�atica de IL-1b en comparaci�on con la del grupo

IR a�ortica (13,93 ± 5,37 frente a 16,54 ± 3,23), pero la

diferencia no fue estad�ısticamente significativa (p ¼

0,617) (fig. 2B). El tratamiento con tezosent�an del

grupo IR a�ortica + tezosent�an provoc�o un aumento

significativo adicional de la concentraci�on plasm�atica

de ET-1 (10,48 ± 2,42 frente a 7,52 ± 1,40, p¼ 0,047)

en comparaci�on con el grupo IR a�ortica (fig. 2C).

Concentraci�on de protLBA y ratio del peso del

pulm�on h�umedo/seco. La concentraci�on de

protLBA (mg/ml) y las ratios del peso del pulm�on

h�umedo/seco se muestran en la tabla I. La

concentraci�on de protLBA y la ratio del peso del

pulm�on h�umedo/seco fueron significativamente

m�as elevadas en el grupo IR a�ortica que en el grupo

control (p < 0,01 y p < 0,001, respectivamente)

(tabla I). La concentraci�on de protLBA y la ratio del

peso del pulm�on h�umedo/seco fueron significati-

vamente menores en el grupo IR a�ortica +

tezosent�an que en el grupo IR a�ortica (p< 0,001 y p

< 0,01, respectivamente) (tabla I).

Estudio histol�ogico

Los resultados del estudio histol�ogico con tinci�on de

hematoxilina-eosina se muestran en la tabla II y la
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Fig. 2. A Concentraciones de TNF-a en el plasma. *p <

0,05 frente a otros grupos, **p < 0,05 frente a los grupos

control e IR a�ortica. B Concentraciones de IL-1b en el

plasma. *p < 0,05 frente a los grupos control y control +

tezosent�an. C Concentraciones de ET-1 en el plasma. *p

< 0,05 frente a otros grupos. Aortic IR: isquemia-

reperfusi�on a�ortica; Aortic IR + tezosentan: isquemia-

reperfusi�on a�ortica + tezosent�an; Control + tezosentan:

control + tezosent�an; Endothelin-1 (ng/ml): endotelina-1

(ng/ml); Interleukin-1beta (pg/ml): interleucina-1-beta

(pg/ml); Tumor necrosis factor-alpha (pg/ml): necrosis

tumoral alfa (pg/ml).
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figura 3. El estudio histol�ogico mostr�o cambios

morfol�ogicos m�ınimos en el grupo control (tabla II,

fig. 3A). La congesti�on, la infiltraci�on de PMNN, y la

hemorragia intraalveolar fueron significativamente

m�as elevadas en el grupo IR a�ortica que en el grupo

control (p ¼ 0,001, p ¼ 0,045 y p ¼ 0,003, respec-

tivamente) (tabla II, figs. 3B y 3C). La congesti�on, la

infiltraci�on de PMNN, y la hemorragia intraalveolar

fueron significativamente m�as bajas en el grupo IR

a�ortica + tezosent�an que en el grupo IR a�ortica (p ¼

0,037, p ¼ 0,019 y p ¼ 0,040, respectivamente)

(tabla II, figs. 3D y 3E).

DISCUSI �ON

Los resultados de este estudio indican que el

tezosent�an aten�ua la lesi�on pulmonar inducida por

la IR a�ortica en ratas. La prueba obtenida a partir

de este estudio que apoya esta conclusi�on se resume

de la siguiente forma: 1) el an�alisis bioqu�ımico

demostr�o que el tezosent�an redujo el estr�es oxida-

tivo, la peroxidaci�on lip�ıdica, la infiltraci�on leucoci-

taria en el tejido pulmonar, y la filtraci�on

microvascular pulmonar tras la IR a�ortica y 2) el

estudio histol�ogico demostr�o que el tezosent�an

atenu�o los cambios morfol�ogicos asociados con la

IR a�ortica.

El estr�es oxidativo es uno de los componentes

m�as tempranos e importantes de lesi�on pulmonar

inducida por la IR a�ortica.1,2,22 El desclampaje

a�ortico provoca la r�apida reoxigenaci�on de los

tejidos isqu�emicos y da lugar a la producci�on de

especies reactivas de ox�ıgeno (ERO), b�asicamente el

radical super�oxido (O2
e), per�oxido de hidr�ogeno

(H2O2) y radical hidroxilo (OHe). La super�oxido

dismutasa cataliza la dismutaci�on del O2
e en O2 y en

H2O2 menos reactivo.23 El H2O2 se convierte pos-

teriormente en agua y O2 por la enzima catalasa,

evit�andose as�ı la formaci�on de OHe altamente

reactivo.23 Observamos que la IR a�ortica no caus�o

cambios en la concentraci�on de super�oxido dismu-

tasa pero caus�o un aumento significativo en la

concentraci�on de catalasa. La ausencia de cambios

en la concentraci�on de super�oxido dismutasa tras la

IR a�ortica puede explicarse tanto por la secuencia de

activaci�on de enzimas antioxidantes celulares como

por la magnitud del estr�es oxidativo. Puesto que el

O2
e se considera la ERO ‘‘primaria’’, su producci�on

excesiva podr�ıa haber causado una regulaci�on al

alza concomitante y el agotamiento de la super�oxido

dismutasa. Adem�as, la magnitud de las ERO pudo

haber sido tan excesiva que el abundante H2O2

residual regul�o al alza la enzima catalasa.

En nuestro estudio, el tezosent�an no provoc�o

cambios en la concentraci�on de super�oxido dismu-

tasa pero s�ı una reducci�on significativa de la

concentraci�on de catalasa. Este hallazgo indica que

el tezosent�an redujo tanto el estr�es oxidativo como

la necesidad de regular al alza las enzimas antioxi-

dantes tras la IR a�ortica gracias a sus propiedades

antioxidantes. Apoyando esta opini�on, Gupta et

al24 informaron que el bosent�an, un antagonista

mixto del receptor ETA-ETB, atenu�o el estr�es

Tabla I. Resultados de la concentraci�on de protLBA y la ratio del peso del pulm�on h�umedo/seco

Grupo control
(n ¼ 8) Grupo IR a�ortica (n ¼ 8)

Grupo IR a�ortica +
tezosent�an
(n ¼ 8)

Grupo control +
tezosent�an
(n ¼ 8)

protLBA (mg/m) 133,37 ± 0,37 271,87 ± 16,09a 141,37 ± 10,56 138,75 ± 19,91

Ratio peso pulm�on h�umedo/

seco

4,21 ± 0,29 6,37 ± 0,37a 4,65 ± 0,48b 4,28 ± 0,23

IR: isquemia-reperfusi�on; protLBA: concentraci�on de prote�ına.
ap < 0,05 frente a otros grupos.
bp < 0,05 frente al grupo control + tezosent�an.

Tabla II. Resultados del estudio histol�ogico

Grupo control
(n ¼ 8) Grupo IR a�ortica (n ¼ 8)

Grupo IR a�ortica +
tezosent�an
(n ¼ 8)

Grupo control +
tezosent�an
(n ¼ 8)

Congesti�on 1,85 ± 0,37 2,85 ± 0,37* 2,28 ± 0,48 2,14 ± 0,69

Infiltraci�on PMNN 1,42 ± 0,78 2,14 ± 0,37* 1,42 ± 0,53 1,28 ± 0,48

Hemorragia intraalveolar 1,00 ± 0,57 2,42 ± 0,53* 1,42 ± 0,53 1,62 ± 0,74

IR: isquemia-reperfusi�on; PMNN: leucocitos polimorfonucleares.

*p < 0,05 frente a otros grupos.
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oxidativo y restaur�o los mecanismos de defensa

antioxidante celulares en la IR mioc�ardica en ratas.

Adem�as, Duda et al25 informaron que el aumento

del flujomioc�ardico postisqu�emico de ET-1 estimula

la generaci�on de O2
e por el complejo mitocondrial II

y que el tezosent�an aten�ua la generaci�on de O2
e

durante la disfunci�on endotelial coronaria tras la

isquemia card�ıaca en cobayas.

La peroxidaci�on lip�ıdica, un mecanismo autoca-

tal�ıtico mediado por las ERO, provoca tanto lesiones

en el ADN como destrucci�on de lasmembranas celu-

lares afectando a los �acidos grasos poliinsaturados,

que son extremadamente sensibles a la oxidaci�on.23

Se ha sugerido que la peroxidaci�on lip�ıdica est�a

estrechamente relacionada con la lesi�on tisular

inducida por la IR, y sumetabolito final, MDA, es un

buen indicador de la velocidad de la peroxidaci�on

lip�ıdica.1,2,11,22,24 En concordancia con los resulta-

dos de estudios realizados en animales sobre la

lesi�on pulmonar inducida por la IR a�ortica,1,2,22

hallamos que �esta caus�o un destacado aumento de la

peroxidaci�on lip�ıdica en el tejido pulmonar. En

nuestro estudio, el tezosent�an redujo de forma sig-

nificativa la velocidad de la peroxidaci�on lip�ıdica,

otro resultado que indica su propiedad antioxidante.

El bosent�an tambi�en ha demostrado reducir las

concentraciones tisulares deMDA en la lesi�on por IR

mioc�ardica en ratas.11,24

Fig. 3. El tezosent�an aten�ua los cambios morfol�ogicos asociados con la lesi�on pulmonar inducida por la IR a�ortica. Los

cortes histol�ogicos pulmonares se tiñeron con hematoxilina-eosina (HE) y se examinaron al microscopio �optico. A

Congesti�on e infiltraci�on PMNN m�ınimas en el grupo control (x400). B Destacada infiltraci�on PMNN y congesti�on en el

grupo IR a�ortica (x400). C Extensa hemorragia intraalveolar en el grupo IR a�ortica (x400). D Se observa una destacada

reducci�on de la infiltraci�on PMNN en el grupo IR a�ortica + tezosent�an en comparaci�on con el grupo IR a�ortica (x400). E

Se observa una destacada reducci�on de la hemorragia intraalveolar en el grupo IR a�ortica + tezosent�an en comparaci�on

con el grupo IR a�ortica (x400).
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Numerosas pruebas indican que los leucocitos

activados desempeñan un papel clave en la

patog�enesis de la lesi�on pulmonar inducida por la

IR a�ortica.2,3,22 La lesi�on por IR mediada por los

leucocitos se caracteriza por una activaci�on leuco-

citaria, quimiotaxis, adhesi�on de los leucocitos a las

c�elulas endoteliales y transmigraci�on.3,26 Se sabe

que los leucocitos activados producen O2
e y H2O2 y

causan disfunci�on de las c�elulas endoteliales y

lesiones en el tejido intersticial y las c�elulas paren-

quimatosas. La mieloperoxidasa es una enzima

secretada por los leucocitos activados, y en varios

estudios experimentales se ha utilizado la actividad

de la mieloperoxidasa como�ındice de la sensibilidad

del secuestro tisular de los PMNN.1,3,4,10 El trata-

miento con tezosent�an redujo los niveles de

infiltraci�on de PMNN inducida por la IR a�ortica

hasta los niveles del grupo control, como demuestra

la determinaci�on de la mieloperoxidasa y el estudio

histol�ogico. Coincidiendo con estos resultados,

Mitsuoka et al14 informaron que el pretratamiento

con TAK-044, un antagonista no selectivo del

receptor de la ET, redujo de forma significativa la

infiltraci�on de PMNN en los pulmones en la lesi�on

por IR intestinal en ratas. El bosent�an, un blo-

queante no selectivo del receptor de la ET, tambi�en

ha demostrado reducir las concentraciones de mie-

loperoxidasa en la lesi�on pulmonar inducida por la

IR hep�atica.10 Las endotelinas inducen la

acumulaci�on de leucocitos en los vasos pulmonares

en ratas,27 probablemente debido a su capacidad

para desencadenar interacciones entre los leucocitos

y las c�elulas endoteliales28 y para regular al alza la

expresi�on de las mol�eculas de adhesi�on.29 As�ı pues,

especulamos que en nuestro estudio el bloqueo del

receptor de la ET por parte del tezosent�an podr�ıa

haber prevenido el efecto activador de la ET-1 en el

proceso de la transmigraci�on de los leucocitos acti-

vados hacia el tejido pulmonar.

Si bien la fuente predominante de la ET-1 son las

c�elulas endoteliales in vivo, la ET-1 es producida por

las c�elulas de la musculatura lisa de las v�ıas respi-

ratorias as�ı como por las c�elulas epiteliales en res-

puesta a los mediadores inflamatorios.30 La s�ıntesis

de la ET-1 est�a regulada al alza durante la lesi�on por

IR, y se han descrito concentraciones elevadas de

ET-1 en el plasma tras una IR pulmonar,13 en el

tejido hep�atico tras una IR hep�atica,10 y en el tejido

mioc�ardico tras una IR mioc�ardica.31 Dado que

muchos de los tipos celulares productores de ET no

disponen de ves�ıculas de almacenamiento o v�ıas de

secreci�on reguladas, la regulaci�on de la ET se pro-

duce durante su s�ıntesis, en particular durante la

transcripci�on. En una variedad de c�elulas, el RNAm

de la ET-1 est�a regulado al alza por el TNF-a y las

interleucinas.6 La respuesta inflamatoria sist�emica,

un componente bien conocido de la IR a�ortica,

estimula la liberaci�on de ET-1 con otros mediadores,

como el TNF-a, la IL- 1b, y la IL-2.32 Coincidiendo

con esta indicaci�on, en nuestro estudio las concen-

traciones de ET-1, TNF-a, e IL-1b en el plasma

aumentaron tras la IR a�ortica.

Se sabe que la ET-1 ejerce sus efectos biol�ogicos a

trav�es de los receptores de la ETA y la ETB en

humanos. Desde el punto de vista funcional, tanto

los receptores ETA como los ETB est�an asociados con

vasoconstricci�on cuado se encuentran en las c�elulas

de la musculatura lisa, mientras que los receptores

ETB median en la vasodilataci�on dado que se loca-

lizan habitualmente en el endotelio.30 Los recepto-

res ETB tambi�en funcionan probablemente como

receptores de eliminaci�on.33 Este mecanismo de

eliminaci�on mediado por el ETB es especialmente

importante en el pulm�on, donde se retiene el 80%

de la ET-1 circulante.34 El tezosent�an, una sustancia

derivada del bosent�an, es un nuevo antagonista

hidrosoluble del receptor de la ET optimizado para

actuar con elevada potencia tanto en los receptores

ETA como en los ETB.
16 Observamos que las con-

centraciones de ET-1 en el plasma aumentaron a�un

m�as y de forma significativa con el tratamiento con

tezosent�an tras la IR a�ortica. Este hallazgo indica un

grado considerable de antagonismo reduciendo la

eliminaci�on de la ET-1 circulante mediada por el

receptor ETB. Coincidiendo con este hallazgo se han

descrito concentraciones aumentadas de ET-1 en el

plasma tras la administraci�on de tezosent�an en

lesi�on pulmonar inducida por endotoxinas en por-

cinos17 y en lesi�on pulmonar secundaria a la

aspiraci�on de meconio en porcinos.18

Dado que el sistema de la ET tiene efectos benefi-

ciosos y perjudiciales, puede considerarse como una

espada de doble filo en humanos.33 En cuanto a los

efectos perjudiciales, la ET-1 se considera un

mediador proinflamatorio. Ratones transg�enicos

con sobreexpresi�on de la ET-1 liberan cantidades

aumentadas de TNF-a, interfer�on-g, IL-1, e IL-6.35

La ET-1 tambi�en estimula la liberaci�on de TNF-a, IL-

1b, e IL-6 por parte de losmonocitos.36Kuklin et al37

informaron que el tezosent�an caus�o un aumento

adicional de las concentraciones plasm�aticas de ET-

1, TNF-a, e IL-8 en casos de lesi�on pulmonar indu-

cida por lipopolisac�aridos en ovinos. A diferencia de

los resultados de este estudio de Kuklin et al,37 las

concentraciones de TNF-a del grupo IR a�ortica +

tezosent�an de nuestro estudio se redujeron de forma

significativa, a pesar de un aumento adicional de las

concentraciones de ET-1, y las concentraciones de

IL-1b se redujeron ligeramente. Si bien este hallazgo

puede parecer incongruente al principio, Peralta
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et al10 hallaron que el tezosent�an redujo las con-

centraciones plasm�aticas de TNF-a inducidas por la

IR hep�atica en ratas, y Fedak et al31 informaron que

el bosent�an redujo la expresi�on mioc�ardica del TNF-

a en la IR en ratas. Adem�as, Juergens et al38 inves-

tigaron el efecto antagonizante del bosent�an en los

efectos proinflamatorios de la ET-1 en los receptores

de la ETB en cultivos de monocitos humanos. Ese

elegante estudio mostr�o que el bosent�an inhibi�o de

forma significativa la producci�on de TNF-a (-64%)

inducida por la ET-1 y no tuvo ning�un efecto des-

tacado en la producci�on de IL-1b, y los autores lle-

garon a la conclusi�on de que los receptores de la ETB
en los monocitos act�uan como fuente primaria para

inducir el TNF-a y tienen un efecto muy bajo en la

producci�on de IL-1b.38 Por �ultimo, nuestros resul-

tados indican que el tezosent�an redujo la respuesta

inflamatoria tras la IR a�ortica.

La estimulaci�on de la liberaci�on de ET-1 durante

la lesi�on pulmonar por IR est�a asociada con el

aumento de la permeabilidad microvascular y el

peso del pulm�on.3,4,14 Este aumento del agua tisu-

lar y la extravasaci�on de alb�umina pueden repro-

ducirse en el laboratorio mediante la infusi�on de

dosis altas de ET-1 y parece estar mediada por los

receptores de la ETA y ETB.
39 La ET-1 ha demostrado

estimular la producci�on del factor activador de las

plaquetas y del factor de crecimiento del endotelio

vascular, conocidos ambos por aumentar la per-

meabilidad vascular.40 Sin embargo, apenas existen

pruebas de que la propia ET-1 pueda inducir la

extravasaci�on de alb�umina, excepto posiblemente

como efecto secundario de la liberaci�on del p�eptido

natriur�etico atrial o mediante la acci�on sin�ergica de

la ET-1 con el factor activador de las plaquetas para

facilitar el edema de las v�ıas o del par�enquima res-

piratorios.30 Observamos que el bloqueo de los

receptores ETA y ETB por parte del tezosent�an

impidi�o el desarrollo del edema pulmonar inducido

por la ET-1 tras la IR a�ortica. Coincidiendo con

nuestros resultados, Kuklin et al37 informaron que

el tezosent�an mejora el aumento de la permeabili-

dad microvascular inducida por la ET-1 en el tejido

pulmonar de ratas septic�emicas. Rossi et al17

tambi�en hallaron que el tezosent�an contrarrest�o por

completo el aumento del l�ıquido pulmonar extra-

vascular inducido por la endotoxina.

En nuestro estudio, el tezosent�an atenu�o los cam-

bios morfol�ogicos asociados a la lesi�on pulmonar

como demuestra la reducci�on de la congesti�on, de

la infiltraci�on de PMNN y de la hemorragia intraal-

veolar. Donaubauer et al41 informaron que la

inhalaci�on de LU-135252, un antagonista del

receptor de la ETA, a dosis bajas redujo la gravedad

de la inflamaci�on intersticial y la hemorragia

intersticial en la lesi�on pulmonar experimental

inducida por el agotamiento del surfactante. Por

�ultimo, nuestros resultados indican que el bloqueo

de los receptores de la ETA y la ETB por parte del

tezosent�an a una dosis de 10 mg/kg en bolo m�as 1

mg/kg en infusi�on continua revierte los cambios

histol�ogicos tras la IR a�ortica.

Un aspecto esencial es hallar la dosis y la

duraci�on exactas de la infusi�on de los antagonistas

de los receptores de la ET-1, a la vez que se estudian

los efectos beneficiosos potenciales frente a la lesi�on

por IR. Battistini et al42 informaron que la neumo-

nitis por inmunocomplejos se vio atenuada por un

antagonista selectivo de la ETA y una dosis baja de

un antagonista no selectivo del receptor ETA/ETB,

mientras que una dosis elevada de este �ultimo

componente aument�o el grado de acumulaci�on de

neutr�ofilos y de lesiones hemorr�agicas. De acuerdo

con la mejor informaci�on de la que disponemos, en

la literatura no existe ning�un estudio publicado que

investigue el efecto del tezosent�an en las lesiones de
�organos distantes inducidas por la IR a�ortica. Por

tanto, tuvimos en cuenta los estudios de Clozel et

al,16 Rossi et al17 y Krause et al9 a la hora de decidir

la dosis y la duraci�on de la infusi�on en nuestro

estudio. La semivida del tezosent�an en ratas es de

unas 2 h,16 y por eso administramos tezosent�an en

una inyecci�on en bolo seguida de una infusi�on

intravenosa continua durante los per�ıodos de IR. Se

inform�o que la administraci�on de 10 mg/kg de

tezosent�an en bolo intravenoso fue bien tolerado

por las ratas Wistar conscientes.16 Antes de empezar

este estudio tambi�en realizamos un estudio piloto

para comprobar la tolerancia de las ratas a 10 mg/kg

en bolo m�as 1 mg/kg/h en infusi�on continua de

tezosent�an. Si bien no realizamos determinaciones

hemodin�amicas, lo que puede considerarse una

limitaci�on de este estudio, la dosis pareci�o ser bien

tolerada por las ratas sometidas a IR a�ortica o

laparotom�ıa simulada. No se produjo ning�un falle-

cimiento prematuro durante el experimento.

Puesto que sacrificamos a las ratas inmediatamente

despu�es de finalizar el per�ıodo de reperfusi�on, no

disponemos de datos sobre el efecto del tezosent�an

en la mortalidad posterior a ese per�ıodo.

En resumen, los resultados de este estudio indi-

can que el tezosent�an aten�ua la lesi�on pulmonar

inducida por la IR a�ortica en ratas. Proponemos

que los mecanismos de este efecto protector del

tezosent�an son la reducci�on del estr�es oxidativo y

la peroxidaci�on lip�ıdica en el tejido pulmonar, la

reducci�on de la respuesta inflamatoria sist�emica y

la extravasaci�on microvascular pulmonar, y la

inhibici�on de la infiltraci�on leucocitaria. Sin

embargo, son necesarios estudios experimentales
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adicionales para esclarecer los mecanismos molecu-

lares del efecto protector del tezosent�an frente a la

lesi�on pulmonar inducida por la IR a�ortica.

Los autores agradecen a Actelion Pharmaceuticals (Allschwill,

Suiza) la generosa donaci�on del vial de tezosent�an. Los kits

comerciales para los an�alisis bioqu�ımicos fueron patrocinados

por Actelion (Estambul, Turqu�ıa).
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2. Somuncu S, Cakmak M, Erdoğan S, et al. Protective effects

of trapidil in lung after abdominal aorta induced ischemiae

reperfusion injury: an experimental study. Pediatr Surg Int

2005;21:983-988.

3. Joyce M, Kelly CJ, Chen G, et al. Pravastatin attenuates

lower torso ischemiaereperfusion-induced lung injury by

upregulating constitutive endothelial nitric oxide synthase.

Eur J Vasc Endovasc Surg 2001;21:295-300.

4. Pararajasingam R, Weight SC, Bell PR, et al. Pulmonary

nitric oxide metabolism following infrarenal aortic cross-

clamp-induced ischemiaereperfusion injury. Eur J Vasc

Endovasc Surg 2000;19:47-51.

5. Brady AR, Fowkes FG, Greenhalgh RM, et al. Risk factors for

postoperative death following elective surgical repair of

abdominal aortic aneurysm: results from the UK Small

Aneurysm Trial. Br J Surg 2000;87:742-749.

6. Yanagisawa M, Kurihara H, Kimura S, et al. A novel potent

vasoconstrictor produced by vascular endothelial cells.

Nature 1988;332:411-415.

7. Endothelin Luscher TF. Key to vasospasm? Circulation

1991;83:701.

8. Rubanyi GM, Polokoff MA. Endothelins: molecular biology,

biochemistry, pharmacology, physiology, and pathophysio-

logy. Pharmacol Rev 1994;46:325-415.

9. Krause SM, Walsh TF, Greenlee WJ, et al. Renal protection

by a dual ETa/ETb endothelin antagonist, L-754,142, after

aortic cross-clamping in the dog. J Am Soc Nephrol 1997;8:

1061-1071.

10. Peralta C, Bulbena O, Bargallo R, et al. Strategies to

modulate the deterious effects of endothelin in hepatic

ischemiaereperfusion. Transplantation 2000;70:1761-1770.

11. Singh AD, Amit S, Kumar OS, et al. Cardioprotective effects

of bosentan, a mixed endothelin type A and B receptor

antagonist, during myocardial ischemia and reperfusion in

rats. Basic Clin. Pharmacol. Toxicol 2006;98:604-610.

12. Tikkanen JM, Koskinen RK, Lemstrom KB. Role of endo-

genous endothelin-1 in transplant obliterative airway

disease in the rat. Am J Transplant 2004;4:713-720.

13. Mizutani H, Minamoto K, Aoe M, et al. Expression of

endothelin-1 and effects of an endothelin receptor antago-

nist, TAK-044, at reperfusion after cold preservation in a

canine lung transplantation model. J Heart Lung Transplant

1998;17:835.

14. Mitsuoka H, Unno N, Sakurai T, et al. Pathophysiological

role of endothelins in pulmonary microcirculatory disorders

due to intestinal ischemia and reperfusion. J Surg Res

1999;87:143-151.

15. Sakai T, Ishizaki T, Nakai T, et al. Mitochondrial

dysfunction in acute lung injury caused by endothelin-1

and leukotoxin. Nippon Kyobu Shikkan Gakkai Zasshi

1996;34:843-849.

16. Clozel M, Ramuz H, Clozel JP, et al. Pharmacology of

tezosentan, new endothelin receptor antagonist designed for

parenteral use. J Pharmacol Exp Ther 1999;290:840-846.

17. Rossi P, Wanecek M, Konrad D, et al. Tezosentan counte-

racts endotoxin-induced pulmonary edema and improves

gas exchange. Shock 2004;21:543-548.

18. Geiger R, Kleinsasser A, Meier S, et al. Intravenous tezo-

sentan improves gas exchange and hemodynamics in acute

lung injury secondary to meconium aspiration. Intensive

Care Med 2008;34:368-376.

19. Kiris I, Tekin I, Yılmaz N, Sutcu R, Karahan N, Ocal A. Ilo-

prost down-regulates expression of adhesion molecules and

reduces renal injury induced by abdominal aortic ischemiae

reperfusion. Ann Vasc Surg 2008 Sept 5 (Epub ahead of

print).

20. Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL, et al. Protein measu-

rement with the folin phenol reagent. J Biol Chem

1951;182:265-275.

21. Shields CJ, Winter DC, Manning BJ, et al. Hypertonic saline

perfusion for pulmonary injury due to ischemiaereperfu-

sion. Arch Surg 2003;138:9-14.

22. Baltalarlı A, Ozcan V, Bir F, et al. Ascorbic acid (vitamin C)

and iloprost attenuate the lung injury caused by ischemia/

reperfusion of the lower extremities of rats. Ann Vasc Surg

2006;20:49-55.

23. Valko M, Rhodes CJ, Moncol J, et al. Free radicals, metals

and antioxidants in oxidative stresseinduced cancer. Chem

Biol Interact 2006;160:1-40.

24. Gupta SK, Saxena A, Singh U, et al. Bosentan, the mixed

ETAeETB endothelin receptor antagonist, attenuated oxi-

dative stress after experimental myocardial ischemia and

reperfusion. Mol Cell Biochem 2005;275:67-74.

25. Duda M, Konior A, Klemenska E, et al. Preconditioning

protects endothelium by preventing ET-1-induced activa-

tion of NADPH oxidase and xanthine oxidase in post-

ischemic heart. J Mol Cell Cardiol 2007;42:400-410.

26. Krieglstein CF, Granger DN. Adhesion molecules and their

role in vascular disease. Am J Hypertens 2001;14:44S-54S.

27. Helset E, Ytrehus K, Tveita T, et al. Endothelin-1 causes

accumulation of leukocytes in the pulmonary circulation.

Circ Shock 1994;44:201-209.

28. Boros M, Massberg S, Baranyi L, et al. Endothelin 1 induces

leukocyte adhesion in submucosal venules of the rat small

intestine. Gastroenterology 1998;114:103-114.

29. Lopez Farre A, Riesca A, Espinosa G, et al. Effect of endot-

helin-1 on neutrophil adhesion to endothelial cells and

perfused heart. Circulation 1993;88:1166-1171.

30. Boscoe MJ, Goodwin AT, Amrani M, et al. Endothelins and

the lung. Int J Biochem Cell Biol 2000;32:41-62.

31. Fedak PW, Rao V, Verma S, et al. Combined endothelial and

myocardial protection by endothelin antagonism enhances

transplant allograft preservation. J Thorac Cardiovasc Surg

2005;129:407-415.

32. Nakano J, Takizawa T, Ohtoshi S, et al. Endotoxin and

proinflammatory cytokines stimulate endothelin-1 expres-

sion and release by airway epithelial cells. Clin Exp Allergy

1994;24:330-336.

33. Kedzierski RM, Yanagisawa M. Endothelin system: the

double-edged sword in health and disease. Annu Rev

Pharmacol. Toxicol 2001;41:851-876.

34. Fukuroda T, Fujikawa T, Ozaki S, et al. Clearance of circu-

lating endothelin-1 by ETB receptor in rats. Biochem

Biophys Res Commun 1994;199:1461-1465.

Vol. 23, N.º 3, 2009 Tezosent�an y reperfusi�on a�ortica 429



35. Yang LL, Gros R, Kabr MG, et al. Conditional cardiac ove-

rexpression of endothelin-1 induces inflammation and dila-

ted cardiomyopathy in mice. Circulation 2004;109:255-261.

36. Helset E, Sildnes T, Seljelid R, et al. Endothelin-1 stimulates

human monocytes in vitro to release TNF-1a, IL-1b and IL-

6. Mediators Inflamm 1993;2:417-422.

37. Kuklin V, Kirov M, Sovershaev M, et al. Tezosentan-indu-

ced attenuation of lung injury in endotoxemic sheep is

associated with reduced activation of protein kinase C. Crit

Care 2005;9:R211-R217.

38. Juergens UR, Racke K, Uen S, et al. Inflammatory responses

after endothelin B (ETB) receptor activation in human

monocytes: new evidence for beneficial anti-inflammatory

potency of ETB-receptor antagonism. Pulm Pharmacol Ther

2008;21:533-539.

39. Filep JG, Fournier A, Foldes-Filep E. Acute proinflammatory

actions of endothelin-1 in the guinea-pig lung: involvement of

ET-A and ET-B receptors. Br J Pharmacol 1995;115:227-236.

40. Catalan RE, Martinez AM, Aragones MD, et al. Endothelin

stimulates phosphoinositide hydrolysis and PAF synthesis in

brain microvessels. J Cereb Blood Flow Metab 1996;16:

1325-1334.

41. Donaubauer B, Busch T, Lachmann R, et al. Low-dose

inhalation of an endothelin-a receptor antagonist in expe-

rimental acute lung injury: ET-1 plasma concentration and

pulmonary inflammation. Exp Biol Med 2006;231:960-966.

42. Battistini B, Steil AA, Jancar S, et al. Roles of endothelins and

their receptors in immune complexeinduced polymorpho-

nuclear-mediated lung injury (reversed passive arthus reac-

tion) in CD-1 mice. Pulm Pharmacol Ther 1998;11:165-172.

430 Kirisx et al Anales de Cirug�ıa Vascular


	El tezosentAn, un antagonista del receptor de la endotelina, atenUa la lesiOn pulmonar inducida por isquemia-reperfusiOn aOrtica
	IntroducciOn
	Materiales y mEtodos
	Animales
	DiseNo experimental
	IR aOrtica
	AnAlisis bioquImico
	ExtracciOn de muestras de tejido y sangre
	MDA, superOxido dismutasa, catalasa y mieloperoxidasa
	TNF-alpha, IL-1beta, y ET-1

	Estudio histolOgico
	AnAlisis estadIstico

	Resultados
	AnAlisis bioquImico
	Concentraciones tisulares de MDA, superOxido dismutasa, catalasa y mieloperoxidasa
	Concentraciones plasmAticas de IL-1beta, TNF-alpha, y ET-1
	ConcentraciOn de protLBA y ratio del peso del pulmOn hUmedo/seco

	Estudio histolOgico

	DiscusiOn
	BIBLIOGRAFIA


