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Resumen:

La sepsis es la principal causa de muerte en pacientes criticamente enfermos, con frecuencia lleva a la disfuncion
multiorganica: como ser insuficiencia renal y distrés respiratorio agudo. Recientemente se ha investigado el rol del
sildenafil (SIL) como protector en diversas injurias, ademas de su clasico uso para el tratamiento de la disfuncion
eréctil. Su mecanismo de accion involucra la inhibicion activa de la enzima fosfodiesterasa tipo 5 que incrementa el
GMPc, el oxido nitrico (NO) y el mejoramiento de la disfuncion endotelial.

Evaluar si la administraciéon de sildenafil (SIL) confiere histoproteccion en tejido renal y pulmonar frente a la injuria
inducida por sepsis polimicrobiana con el uso de un modelo preclinico de sepsis por ligado y puncion cecal (CLP).

Se utilizaron ratones machos de la cepa BALB/c (28-30 g aprox) (n=40), provenientes del Bioterio de la Facultad de
Medicina de la UNNE.

Los animales se separaron en 4 grupos individuales (n=10 c/u). Se distinguieron los siguientes: Grupo I: Sham
(animales operados sin CLP), Grupo Il: Sham+SIL (animales operados sin CLP tratados con SIL 10 mg/kg via ip.
inmediatamente post-cirugia); Grupo lll: CLP y Grupo IV (CLP tratados con SIL 10 mg/kg i.p. inmediatamente post-
cirugia).

A las 18 h posteriores al acto quirdrgico, los animales fueron anestesiados con pentobarbital (30%) para realizar
puncién cardiaca, que fueron utilizadas para dosar BUN (nitrégeno ureico en sangre), creatinina, GOT, GPT y
parametros hematoldgicos clasicos. Posteriormente, fueron eutanizados por dislocacion cervical y se realizo la
escision de rifiones y pulmén derecho, los cuales fueron fijados vy tefiidos con coloraciones de rutina: Hematoxilina
Eosina (H/E), Tricromica de Masson, PAS, para su evaluacion histopatoldgica.

El analisis estadistico se realizd con el test Bonferroni ( Software Instat 3.0) considerando significativo P< 0.05. Las
imagenes microfotograficas se obtuvieron con Camara Olympus Coolpix (magnificacion: x100 y x 400).

Tanto el BUN como la creatininemia mostraron una disminucién significativa a las 18hs post cirugia (P<0.001) entre los
grupos CLP y CLP+SIL. Los estudios histopatoldgicos de los cortes renales en el grupo CLP revelaron disminucién de
la luz tubular y degeneracion del epitelio de los tabulos contorneados proximales con aplanamiento del ribete en
cepillo, focos hemorragicos, aumento del espacio de Bowman por congestion glomerular e infiltrados
linfoplasmocitarios En cortes pulmonares con CLP se evidencio infiltrado leucocitario y hemorragia difusa y congestion.
El tratamiento con SIL provoco disminucién de las alteraciones de la histoarquitectura previamente descriptas.

Este estudio preliminar bioquimico e histopatoldgico indicaria que la administracion inmediata de SIL post CLP confiere
moderada histoproteccién en tejido renal y pulmonar frente a la injuria séptica. Adicionalmente, esta investigacion
abre nuevas perspectivas para evaluacion del uso de SIL en cuadros clinicos asociados con la sepsis.
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