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Resumen: El endotelio vascular sano se encuentra recubierto por el glicocdlix,
destruido por fendmenos de isquemia-reperfusion (I/R). La lidocaina es un anestésico
local que también ha demostrado poseer actividad antiinflamatoria en la I/R del
pulmodn (IRP). Con el objetivo de investigar un posible efecto protector de la lidocaina
en el glicocdlix frente al dafio por IRP, se someti6 a dos grupos (CONTROL Y
LIDOCAINA) de 6 cerdos a un autotrasplante de pulmén izquierdo. Ambos grupos
recibieron la misma induccién anestésica, pero ademas, en el grupo LIDO se administré
una infusién continua de lidocaina iv. Se tomaron muestras de sangre y tejido en 4
tiempos: pre-neumonectomia (pre-Nn), pre-reperfusion (pre-RP), 30’ y 60’ post-
reperfusidon (post-PR) con el fin de medir los niveles de marcadores inflamatorios
(ICAM -1, VCAM-1, IL-1, IL-10, TNFal) y de glicocalix (s yndecan-1). Los niveles de
todos los marcadores inflamatorios se incrementaron notablemente (p<0,05) tras 30'y
60' post-RP en comparaciéon con los valores pre-Nn y pre-RP. La I/R disminuyé la
expresion de IL-10 y aumentd las concentraciones plasmaticas de syndecan-1 e ICAM-1
(p<0,05), mientras que en el pulmén disminuyé los niveles de syndecan-1. Estos
efectos fueron parcialmente bloqueados por la lidocaina. En conclusion, los resultados
sugieren que la lidocaina previene el dafio del glicocalix secundario a la IRP. Por ello, la
administracion de lidocaina podria ser potencialmente factible para prevenir el dafio
secundario a la IRP.
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INTRODUCCION

El trasplante pulmonar es el Unico tratamiento que pude prolongar la vida de los

76



Reduca (Recursos Educativos).

Serie Congresos Alumnos. 6 (4): 76-81, 2014
ISSN: 1989-5003

pacientes con enfermedad pulmonar terminal. Actualmente, el nimero de drganos
viables disponibles es muy reducido y los criterios de seleccién de los pulmones
subsidiarios de trasplante son muy estrictos, lo que deriva en largas listas de espera.

El trasplante pulmonar es una entidad donde se observa un dafio pulmonar vy
una activacién de la respuesta inflamatoria local por un mecanismo de isquemia-
reperfusion (I/R), convirtiéndose la I/R en la segunda causa de fallo del injerto tras el
rechazo inmunolégico. Recientemente, nuestro grupo ha puesto en evidencia que el
dafio producido por I/R es debido a la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y la
apoptosis generados por dicho fenémeno™??).

Es aceptado que las alteraciones en el glicocalix podrian jugar un papel
importante en el dafio secundario a la I/R(4’5). En situaciones fisioldgicas, el endotelio
vascular estd recubierto por el glicocalix, consistente en una capa de
glicosaminoglicanos sulfatados unida a diferentes proteoglicanos asi como diversas
enzimas y proteinas implicadas en multiples funciones endoteliales como la
permeabilidad vascular, la regulacién de la resistencia vascular y el reclutamiento de
leucocitos 7). Por tanto, la interrupciéon de esta estructura, podria tener efectos
perjudiciales.

Investigaciones recientes, tanto clinicas como experimentales, han demostrado
que el glicocalix se altera severamente tras el proceso de I/R178) y se ha sugerido que
este dafio podria estar modulado por un complejo sistema de sefiales intracelulares
sensible a modificaciones en los niveles de mediadores inflamatorios.

En los ultimos afios, se ha propuesto que el precondicionamiento anestésico
(PCA) podria ejercer efectos protectores frente al dafio por isquemia-reperfusidon en
diversos drganos como el corazon, rifidén, higado y cerebro. De acuerdo con esto,
nuestro grupo ha demostrado que el PCA con sevoflurano o lidocaina proporciona
proteccidn celular frente al dafio por I/R pulmonar (IRP)(3'9' 10,

Diferentes estudios muestran que el dafio del glicocalix secundario a la I/R puede
ser prevenido en parte por diferentes procedimientos. Sin embargo, la posible
influencia sobre el glicocalix de los anestésicos locales no ha sido investigada.

OBIJETIVO

Investigar un posible efecto protector de la lidocaina sobre el dafio del glicocalix
secundario a la I/R del pulmdn, en un modelo de autotrasplante pulmonar en cerdos.
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MATERIALES Y METODOS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacidn y Experimentacion
Animal. Todos los animales recibieron cuidados humanos de acuerdo con la
Convencion Europea para la utilizacion de animales de experimentacion.

Para el experimento, se sometié a dos grupos (CONTROL y LIDOCAINA) de 6
cerdos de raza large-white a un autotrasplante de pulmdn izquierdo. Ambos grupos
recibieron la misma induccién anestésica (fentanilo, propofol, atracurio), pero en el
caso del grupo LIDOCAINA, se administré ademas una perfusién intravenosa continua
de lidocaina 1,5 mg/kg durante la cirugia.

Se tomaron muestras de sangre y tejido en 4 tiempos: 1) pre -neumonectomia
(pre-Nn), 2) pre-reperfusion (pre-RP), 3) 30’ post-reperfusion y 4) 60’ post-reperfusion
(post-PR) para la determinacién de los niveles de marcadores inflamatorios (ICAM-1,
VCAM- 1, IL-1, IL-10, TNFa1l) y de glicocdlix (sy ndecan-1). Para la determinacion de los
niveles de ICAM-1 y syndecan -1 se utilizaron kits especificos de ELISA. La expresion
proteica de VCAM-1, IL-1, IL-10 y TNFal se determiné por Western-Blotting.

Los datos se expresaron como la media y el error estandar de la media (SEM).
Para la significacion estadistica se utilizaron tests no-paramétricos (test de Mann-
Whitney). Se considerd como estadisticamente significativo una p<0,05.

RESULTADOS

Los niveles de todos los marcadores inflamatorios estudiados aumentaron
significativamente (p<0,05) tras 30’-PR en comparacion con los valores pre-Nn y pre-
RP. Este incremento fue incluso mayor tras 60’ post-PR. Por el contrario, la I/R
disminuyd la expresion de IL-10. La I/R también incrementd las concentraciones
plasmaticas de syndecan-1 e ICAM-1 (p<0,05), mientras que a nivel del pulmdn los
niveles de syndecan-1 disminuyeron (p<0,05). Estos efectos fueron parcialmente
blogueados por la lidocaina.

DISCUSION

Se ha demostrado que el glicocdlix de las células endoteliales sirve como una
barrera reguladora del intercambio de macromoléculas y de la adhesién de células
sanguineas al endotelio. La evidencia in vitro es suficiente para sugerir que los
componentes del glicocdlix se pierden en respuesta a sefiales comunes a los procesos
de inflamacion e I/R. El presente estudio apoya esta hipédtesis.
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Como se esperaba, todos los marcadores inflamatorios se elevaron
significativamente tras la I/R del pulmén. Estos cambios fueron acompafiados por un
notable incremento de la concentracidn plasmatica de los componentes del glicocalix
(sindecan-1). Es mds, en nuestro estudio detectamos un marcado descenso de los
niveles de syndecan-1 en el pulmodn, sugiriendo que la I/R induce un substancial dafio
del glicocalix.

Otros autores han descrito que el pre-condicionamiento anestésico (PCA) puede
reducir parcialmente el dafo del glicocdlix endotelial secundario a I/R, probablemente
disminuyendo la respuesta inflamatoria®. Curiosamente, los anestésicos locales
protegen contra el dafio por I/R al reducir la respuesta inflamatoria en diferentes
érganos(m. En particular, la lidocaina ha demostrado tener propiedades
antiinflamatorias en varios estudios previos(12’13'14). Sin embargo, no existen estudios
que consideren directamente los efectos de los anestésicos locales sobre el glicocalix.
En el presente estudio, hemos mostrado la atenuacion de la pérdida de glicocalix por
lidocaina.

Los mecanismos de la pérdida de glicocalix son relativamente poco conocidos.
Se ha sugerido que las citoquinas podrian regular los niveles de ARNm de syndecan-1
y syndecan-2 (as), Aunque este efecto parece ser dependiente del tipo celular, se
podria especular que la supresiéon de la expresidn de citoquinas proinflamatorias
como TNFa e IL-1, reduciria la liberacién de proteasas como la catepsina B, implicada
en la degradacion de la matriz extracelular y en enfermedades inflamatorias.

Por otro lado, la degradacién del glicocdlix aumenta la superficie de adhesién de
moléculas asi como la adhesion de neutrdfilos. Por este motivo, la proteccién del
glicocdlix deberia disminuir la adhesidn, simplemente porque el glicocdlix se extiende
mucho mas alld del alcance de las moléculas de adhesion celular.

La expresion de ICAM-1 estd regulada positivamente por las citoquinas 1) Los
niveles plasmaticos de ICAM- 1 son diagndsticos en varios trastornos inflamatorios e
inmunes. Nuestros resultados indican que los niveles plasmaticos de ICAM-1 también
pueden ser diagndsticos del desarrollo de dafio pulmonar secundario a I/R.

CONCLUSIONES

En resumen, estos resultados sugieren que la lidocaina previene el dafio del
glicocdlix inducido por la IRP en un modelo de autotrasplante pulmonar por medio del
descenso de los niveles de citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-1) y de moléculas de
adhesion (ICAM -1, VCAM1). Por este motivo, la administracién de lidocaina podria
ser potencialmente factible para prevenir el dafio secundario a la IRP.
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