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LISTADO DE ABREVIATURAS

AGI = arteria gástrica izquierda
E-P = estrógenos-progestágenos
ERE = elemento de respuesta a estrógenos
e.v. = endovenoso
FSAGI = flujo sanguíneo en arteria gástrica izquierda
FSG = flujo sanguíneo gástrico
FSMG = flujo sanguíneo de la mucosa gástrica
H&E = hematoxilina-eosina
i.m. = intramuscularip = intraperitoneal
IRC = insuficiencia renal crónica
L-NAME = n-nitro-l-arginina-metil-éster
NO = óxido nítrico
PAM = presión arterial media
RIA = radioinmunoanálisis
R = receptor
RE = receptor de estrógenos
RVAGI = resistencia vascular arteria gástrica izquierda
RVMG = resistencia vascular de la mucosa gástrica
Sham-EP = ratas sham tratadas con estrógenos-progestágenos
Sham-VH = ratas sham tratadas con vehículo
SNC = sistema nervioso central
SOLO = BMDP Statistical Software, Inc. versión 2.0 8/88, Los Angeles. Ca.
Urémicas-EP = ratas urémicas tratadas con estrógenos-progestágenos
Urémicas-VH = ratas urémicas tratadas con vehículo
VH = vehículo

Además, en la presente memoria se han utilizado algunas pala-
bras inglesas, bien porque están muy arraigadas o bien porque la
traducción al castellano no refleja bien su significado original (por
ejemplo, sham, turn over). Asimismo, se ha mantenido alguna abre-
viatura según la notación inglesa (por ejemplo, NO).
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I. INTRODUCCIÓN



La hemorragia digestiva por lesiones de la mucosa gástroduo-
denal es una de las causas más frecuentes de hospitalización en pa-
cientes con IRC avanzada, alcanzando en algunas series hasta el 14%
de los motivos de ingreso hospitalario [1]. Los estudios que anali-
zan las causas de hemorragia digestiva alta en pacientes urémicos
muestran resultados contradictorios. Algunas series han mostrado
que la angiodisplasia gastroduodenal constituye la primera causa de
sangrado digestivo, con una prevalencia que oscila entre el 24-53%
[2, 3], mientras que otros estudios revelan la causa más frecuente
de sangrado en la uremia la úlcera péptica, o la gastroduodenitis
erosiva con una incidencia del 60% [4, 5].

En los últimos años se ha confirmado que existe una clara aso-
ciación de la angiodisplasia gastrointestinal con la IRC [5, 6]. En
series amplias de angiodisplasia del tracto gastrointestinal se ha ob-
servado que hasta un 35% de los pacientes eran portadores de IRC
[7]. Esta lesión, caracterizada por la ectasia focal o difusa de capila-
res y vénula de la mucosa y submucosa gastroduodenal, tiene un
amplio espectro de manifestaciones clínicas que van desde las for-
mas asintomáticas o la anemia crónica hasta la hemorragia masiva.
El diagnóstico endoscópico de estas lesiones es frecuentemente di-
fícil, por lo que pueden pasar fácilmente desapercibidas. Macroscópi-
camente se manifiestan como manchas únicas o múltiples de pe-
queño tamaño (<7 mm.), de color rojo escarlata, que se asientan
sobre una mucosa de aspecto normal. Ocasionalmente pueden agru-
parse formando estrías rojizas en el antro (Watermelon stomach) o
afectar de forma difusa a la mucosa gástrica o duodenal simulando
una «gastritis» o una «duodenitis». Estudios recientes han constata-
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do que la prevalencia de angiodisplasia en pacientes con IRC es
significativamente superior (13%) a la observada en sujetos con fun-
ción renal conservada (1.3%) [4] y que su desarrollo parece estar
relacionado con el tiempo de evolución y la gravedad de la enfer-
medad renal subyacente.

El tratamiento de la hemorragia por lesiones pépticas en pa-
cientes urémicos no difiere del que se aplica a pacientes con fun-
ción renal conservada. En el momento presente estas lesiones se
tratan preferentemente por vía endoscópica. La administración lo-
cal de adrenalina al 1/10.000 seguida de esclerosis con sustancias
como el polidocanol o suero fisiológico, la termocoagulación con
sonda de calor o la fotocoagulación con láser tienen una gran efica-
cia hemostática, no existiendo diferencias significativas entre el ren-
dimiento terapéutico de ambas. En cuanto al tratamiento quirúrgi-
co se reserva para aquellos pacientes con hemorragia persistente o
recidivante por úlcera péptica.

Cuando la lesión responsable del sangrado es una angiodisplasia
gástrica o duodenal, el tratamiento resulta más complejo. Como pri-
mera medida terapéutica se ha propuesto el tratamiento endoscópico
mediante electrocoagulación, sonda de calor, esclerosis o
fotocoagulación con láser. Sin embargo, con frecuencia el tratamien-
to endoscópico o incluso la cirugía no pueden realizarse por el ca-
rácter difuso de la lesiones, por la localización múltiple de las mis-
mas o por el carácter recurrente de la hemorragia [8, 9]. Ello sucede
con frecuencia en la angiodisplasia asociada a la IRC por lo que ha
sido necesario recurrir a otras opciones terapéuticas.

Durante décadas se han utilizado los estrógenos-progestágenos
(E-P) como una alternativa terapéutica válida para el control de la
hemorragia digestiva producida por estas lesiones vasculares [9].
Estos fármacos, utilizados tradicionalmente en la uremia para el tra-
tamiento de la diátesis hemorrágica [10-12] se han empleado empí-
ricamente en la hemorragia digestiva por ectasias vasculares gastro-
duodenales. Existen al menos dos estudios controlados que
demuestran la eficacia de la administración oral de E-P en la pre-
vención de la hemorragia digestiva por estas lesiones vasculares [13,
14]. En el primero de ellos (realizado en pacientes con hemorragia
recurrente por angiodisplasia gastrointestinal), se administraron de
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forma alternativa y por períodos de 6 meses E-P o placebo, sirvien-
do cada paciente de control de sí mismo. El tratamiento hormonal
evitó el sangrado digestivo en la mayoría de los pacientes, siendo
mínimas las necesidades transfusionales. Por el contrario, durante
el período de tratamiento con placebo fueron frecuentes las trans-
fusiones sanguíneas recidivando la hemorragia en la mayoría de los
casos. Estos estudios constataron que el tratamiento con E-P logra
controlar la hemorragia en la mayoría de pacientes sin modificar la
expresión morfológica de las lesiones. Así, tras la retirada de estos
fármacos se produce invariablemente la recurrencia del sangrado.
En el segundo estudio, con un diseño experimental similar al ante-
rior se constató que tras la administración oral de etinilestradiol
(0.05 mg) y noretisterona (1 mg), sólo 3 de los 13 pacientes precisa-
ron transfusiones sanguíneas por hemorragia, mientras que 12 de
los 13 pacientes tratados con placebo requirieron trasfusiones. Es-
tos estudios controlados pusieron de manifiesto que este tratamien-
to hormonal no se asociaba a efectos adversos graves en compara-
ción con el placebo, si bien el tiempo de seguimiento de los mismos
fue relativamente corto.

Los estudios en los que se ha evaluado el tratamiento con E-P
para la hemorragia por angiodisplasia gastrointestinal en pacientes
urémicos, son todos no controlados e incluyen un escaso número
de pacientes. La administración oral de E-P a pacientes urémicos
con anemia ferropénica o hemorragia recurrente por angiodispla-
sia gastrointestinal se acompaña del cese del sangrado y de una re-
ducción significativa del número de transfusiones en la mayoría de
pacientes [15, 16].

Hasta el momento presente se desconocen los mecanismos por
los cuales los E-P consiguen el cese del sangrado digestivo en estos
pacientes. Se ha sugerido que pueden actuar a diferentes niveles: 1)
existen evidencias clínicas y experimentales de que estas hormonas
actúan sobre la coagulación reduciendo el tiempo de hemorragia
[11, 17, 18]; 2) es posible que ejerzan un efecto beneficioso sobre el
endotelio vascular aumentando su resistencia ante la exposición a
diferentes noxas [19]; 3) existen evidencias indirectas de que pue-
den actuar sobre la microcirculación mesentérica enlenteciendo el
flujo sanguíneo por mecanismos no bien conocidos [20]; y 4) pue-
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den alterar la reactividad vascular a las catecolaminas [21-23] y
vasopresina [24] potenciando su efecto vasoconstrictor.

La administración parenteral de una dosis única de E-P en pacien-
tes urémicos con diátesis hemorrágica consigue reducir el tiempo de
sangrado durante un período de 72 horas [10]. La administración con-
tinuada de estos fármacos consigue el cese del sangrado y un acorta-
miento del tiempo de sangrado (entre 30 y 15 minutos o menos) en el
50% de los pacientes. Este efecto es máximo a los cuatro o cinco días
del comienzo del tratamiento. Los preparados estrogénicos orales tam-
bién se han mostrado eficaces en el control de la diátesis hemorrágica
en pacientes urémicos [17]. La administración oral de estrógenos con-
jugados consigue unos efectos similares a los obtenidos mediante la
administración parenteral, reduciéndose el tiempo de sangrado aproxi-
madamente a los siete días del comienzo del tratamiento.

Recientemente se ha tratado de identificar el componente acti-
vo de los estrógenos conjugados responsables de la reducción del tiem-
po de hemorragia en la uremia, así como establecer si existe o no un
receptor específico para esta actividad que pudiera ser antagonizado
[10]. Estos estudios han sugerido que el 17 ß-estradiol y el sulfato de
estrona son los componentes activos y responsables de este efecto en
un modelo de rata urémica. El 17 ß-estradiol tiene un efecto prolon-
gado y su actividad está mediada por un receptor específico que pue-
de ser neutralizado con antagonistas como el tamoxifeno o el
clomifeno. En esta misma línea de investigación se ha estudiado el
zeranol, un compuesto con una estructura química similar a los
estrógenos pero con menor actividad estrogénica y menos efectos se-
cundarios. Esta sustancia, cuya actividad está ligada a los receptores
estrogénicos, controla el sangrado en las ratas urémicas de forma
duradera, siendo activa desde la primera administración [19].

Estudios previos realizados en un modelo de rata urémica han
constatado que la uremia se asocia a una circulación hiperdinámica
gástrica, caracterizada por un aumento del flujo sanguíneo asocia-
do a una marcada reducción de las resistencias vasculares gástricas.
Estos cambios están modulados, al menos en parte, por un aumento
en la síntesis local del oxido nítrico.

En el presente estudio se planteó la hipótesis de que los
estrógenos-progestágenos pudieran revertir la circulación hiperdi-



EFECTOS Y MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS 13

námica gástrica descrita en dicho modelo experimental, bien alte-
rando la morfología vascular o bien mediante un efecto sobre la
reactividad vascular gástrica.

1. CIRCULACIÓN GÁSTRICA

1.1. ANATOMÍA

1.1.1. Arterias principales

El principal aporte del estómago proviene de la arteria celiaca,
que a su vez es rama de la aorta abdominal; esta rama surge entre las
vértebras doce dorsal y primera lumbar [25] . La irrigación de este
órgano se realiza mediante seis arterias principales como ya descri-
bió Michels en 1955 y ha sido confirmado recientemente por estu-
dios angiográficos [26].

Irrigación arterial del estómago

La arteria gástrica izquierda irriga el tercio inferior del esófago
y la porción superior derecha del estómago. La arteria gástrica de-
recha, rama de la hepática, irriga su porción derecha. El fundus se
nutre por arterias gástricas cortas, ramas de la esplénica. La gastroe-
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piploica izquierda, también rama de la esplénica, irriga la parte su-
perior de la curvatura mayor, mientras que la parte inferior depen-
de de la gastroepiploica derecha, rama de la gastroduodenal, la cual,
a su vez, procede de la arteria hepática.

1.1.2. Microcirculación

1.1.2.1. Muscularis externa

No hay una definición concluyente sobre el aporte vascular de
la capa muscular del estómago. Los estudios realizados en ratas re-
velan que las ramas de las arterias suministradoras penetran el re-
vestimiento muscular enviando ramas al músculo [27]. Estas arte-
rias surgen y se ramifican dividiéndose finalmente en capilares, que
transcurren por las capas superficiales y profundas del músculo, es-
tableciéndose una comunicación entre los diferentes planos. La
arteriola terminal se divide en capilares formando vías de conduc-
ción. Este tipo de comunicación es diferente al de las anastomosis
arteriovenosas: los canales de conducción están formados por una
arteriola que alcanza el tamaño de un capilar (metarteriola), conti-
nuando posteriormente en un tramo para terminar en una vénula y
de esta forma se cierra el lecho capilar. La red capilar drena en las
vénulas acompañada de las arteriolas, volviendo a drenar éstas en
las venas que salen del plexo submucoso. En estudios con microsco-
pía de electrodos [28] se ha observado que los capilares presentan
una orientación característica. En piezas de estómagos humanos
postmortem, se ha descrito la presencia de una subserosa y un plexo
vascular profundo [29].

1.1.2.2. Mucosa y Submucosa

Después de que las arterias suministradoras atraviesan la capa
muscular, van a la porción externa de la submucosa, formando una
arcada arteriolar que se anastomosa entre sí, y se dispone en sentido
transversal [27, 30]. En esta parte de la pared gástrica existe una red
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capilar muy poco densa y algunas de las ramas arteriolares formadas
a este nivel se dirigen retrógradamente hacia la capa muscular. De
la arcada arteriolar submucosa salen arteriolas de pequeño calibre
que atraviesan la muscularis mucosa en sentido perpendicular y a partir
de las cuales se forma la red capilar de la mucosa.

Los capilares mucosos ascienden de forma perpendicular has-
ta la porción más superficial, bordeando las glándulas gástricas y
dando ramas que en disposición horizontal se conectan con otros
capilares ascendentes [31]. En la parte más superficial de la mucosa
los capilares forman un entramado que converge en vénulas
colectoras, que de forma descendente y perpendicular atraviesan
las diversas capas formando vénulas en disposición muy parecida a
la de las arteriolas en cada capa de la pared gástrica [32].

Microcirculación gástrica

1.1.2.3. Comunicaciones arterio-venosas

En estudios realizados con técnicas de inyección de colorantes
en estómagos humanos [30], se ha descrito la presencia de anasto-
mosis arteriovenosas o shunts en la submucosa. Esta distribución
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ofrece un posible mecanismo para el control del flujo sanguíneo de
la mucosa. Estudios con microesferas de cristal en perros [33], han
mostrado que el flujo sanguíneo de la mucosa está en función de la
resistencia arteriolar de la mucosa y la resistencia de los shunts.

Más recientemente, estudios anatómicos y fisiológicos cuestio-
nan la existencia de estos shunts. Investigaciones en ratas con técni-
cas de microscopía en vivo [27, 34, 35] y en gatos [36] han fracasa-
do en revelar la existencia de estos shunts; Piasecki [29] en un estudio
similar al de Barlow [30] y al de Gannon [34] mediante microsco-
pía electrónica no pudieron confirmar la presencia de anastomosis
arteriovenosas en estómagos humanos.

1.1.2.4. Distribución del flujo sanguíneo en la pared gástrica

Los pequeños vasos de la mucosa y submucosa gástrica están
conectados en serie. Las principales arterias suministradoras envían
ramas a la capa muscular continuando a la submucosa y dando lu-
gar al plexo arteriolar de ésta. Este lecho vascular de la capa muscu-
lar está en paralelo con el de la mucosa-submucosa, explicando esta
configuración anatómica los cambios en la distribución del flujo
entre la muscular y la mucosa-submucosa en ciertas condiciones
experimentales [37].

La distribución anatómica de la red arteriolar de la submucosa
explica la importancia en el control del flujo sanguíneo para la mu-
cosa, pues el flujo sanguíneo de ésta disminuye por constricción de
los vasos y se incrementa por la dilatación de estos vasos [38].

1.2. FACTORES IMPLICADOS EN LA REGULACIÓN

DEL FLUJO SANGUÍNEO GÁSTRICO (FSG)

El flujo sanguíneo del estómago está controlado por múltiples
factores destacando la interrelación entre estímulos nerviosos, la
acción de péptidos circulantes y factores vasoactivos locales.
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1.2.1. Sistema Nervioso Central (SNC)

Conocer el papel que desempeña el SNC sobre la regulación
del FSG es tarea difícil, dado que muchos de los estímulos centrales
que modulan dicho flujo también influyen en otras funciones como
la secreción ácida o la motilidad, con lo cual se hace difícil distin-
guir entre un efecto puro vascular o un efecto sobre el flujo, en
relación con la estimulación de estas otras funciones. Consecuente-
mente, existen pocos estudios sobre la influencia del SNC sobre el
FSG, además de ofrecer resultados contradictorios en la literatura a
este respecto.

La mayoría de los estudios se han realizado mediante
estimulación química o eléctrica de la zona hipotalámica. Se ha des-
crito que la estimulación del hipotálamo anterior aumentaba el FSG
y la secreción ácida, mientras que la estimulación del hipotálamo
posterior producía disminución, tanto del FSG como de la secre-
ción. Se ha demostrado que la estimulación eléctrica del hipotálamo
lateral incrementaba el FSG, en tanto que la estimulación del ala
cinérea lo disminuía [39, 40]. Otros autores demostraron un incre-
mento del FSG, al estimular eléctricamente la porción caudal del
hipotálamo ventromedial [41].

1.2.2. Sistema Nervioso Autónomo

La inervación simpática del estómago procede de los nervios
espinales, desde el sexto al décimo, hasta terminar en el ganglio celía-
co, donde se inician fibras post-ganglionares que acompañan en su
trayecto a las arterias que irrigan el estómago. Mediante estudios
histológicos con métodos de fluorescencia, se ha podido comprobar
que las arteriolas de la capa basal de la mucosa y de la submucosa
tienen una abundante inervación adrenérgica, mientras que los capila-
res de la mucosa reciben un escaso número de fibras simpáticas.

La estimulación eléctrica de las fibras simpáticas del estómago
produce un descenso marcado del FSG. Este efecto está mediado
por la liberación de norepinefrina y se bloquea por la administra-
ción de antagonistas alfa-adrenérgicos [42].
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Se ha comprobado que la reducción del FSG inducida por la
estimulación de fibras simpáticas es transitoria y que tras la estimulación
prolongada el FSG vuelve a los valores basales, fenómeno que se ha
denominado de «escape autorregulador» de la influencia vasocons-
trictora adrenérgica [43]. Este fenómeno se produce como consecuencia
de una vasodilatación, en respuesta a la vasoconstricción inducida por
la estimulación simpática y no por la apertura de shunts arteriovenosos
como se había pensado en un principio [44].

La inervación parasimpática en el estómago tiene lugar a tra-
vés de los nervios vagos. La estimulación vagal produce un incre-
mento del FSG y también un aumento de la secreción ácida [43],
mientras que el flujo sanguíneo mucoso gástrico se reduce inmedia-
tamente después de realizar una vagotomía [45].

La hiperemia gástrica inducida por la estimulación parasim-
pática está mediada por neuronas colinérgicas y no colinérgicas. La
acetilcolina es el mediador responsable de la vasodilatación, tras el
estímulo de fibras parasimpáticas eferentes.

El incremento no colinérgico del flujo sanguíneo inducido por
la estimulación vagal prolongada, está mediado por la activación de
las fibras nerviosas aferentes presentes en los nervios vagos [46].

Existen evidencias de una cierta interrelación entre los siste-
mas simpático y parasimpático en la regulación del FSG. Así, se ha
comprobado que la estimulación vagal disminuye la respuesta vaso-
constrictora inducida por la estimulación del sistema simpático del
plexo celíaco, de una forma mucho más marcada que la producida
por la administración exógena de norepinefrina [47]. Además, se
ha demostrado en estudios in vitro, con segmentos de arteria gástri-
ca, una inhibición colinérgica de la neurotransmisión adrenérgica.

1.2.3. Catecolaminas

Los estudios en los que se ha investigado el papel de diversas
catecolaminas administradas de forma exógena sobre el FSG han apor-
tado resultados muy discrepantes [42, 47]. Ello se debe probablemente
a las diferencias en los modelos experimentales empleados, las técnicas
usadas para medir flujo, la vía de administración, las dosis de las sustan-
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cias empleadas y el tipo de anestesia. Algunos estudios realizados hace
bastantes años habían concluido que la epinefrina ejercía un efecto
vasodilatador y la norepinefrina un efecto vasoconstrictor cuando eran
administradas en un rango amplio de dosis por vía intravenosa [48].
Sin embargo, estudios algo más recientes realizados en arterias gástricas
aisladas [47] o por medio de la técnica de microscopía in vivo [49] han
demostrado que tanto la epinefrina como la norepinefrina tienen un
efecto vasoconstrictor, por lo menos en la fase inicial de su aplicación.
Se ha constatado que a este efecto vasoconstrictor, le sigue un fenóme-
no de escape con la siguiente vasodilatación que revierte la caída de
flujo inicial, incluso por encima de los valores basales en el caso de la
epinefrina [42]. Esto explicaría que algunos autores hayan observado
vasodilatación tras la administración de epinefrina, al realizar las medi-
ciones de flujo tardíamente.

1.2.4. Histamina

El efecto de la histamina sobre la FSG parece ser diferente en
relación con la especie animal, la dosis y la vía de administración.
Así, existe unanimidad en cuanto a, [50] que en la rata la histamina
aumenta el FSG a través de la estimulación de receptores H1 y pro-
bablemente también H2. En cambio, en el conejo la estimulación
de los receptores H1 produce vasoconstricción [51].

1.2.5. Adenosina

La adenosina ejerce un efecto vasodilatador en la mayoría de
territorios vasculares, aunque en algunos órganos como el riñón
tiene un efecto vasoconstrictor o vasodilatador, dependiendo de las
concentraciones de este nucleósido [52]. En general, se cree que la
adenosina tiene un papel importante en la regulación del flujo san-
guíneo en respuesta a diferentes demandas metabólicas de los teji-
dos, ya sea para llevar a cabo funciones fisiológicas que requieran
un alto consumo de oxígeno, o en situaciones en que se produce
una reducción patológica en el aporte de oxígeno a los tejidos [53].
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En el aparato digestivo la adenosina cumple también estas funcio-
nes [54]. En el estómago se ha puesto en evidencia que las arteriolas
de la submucosa gástrica contienen receptores de adenosina del
subtipo A2, [55] y sería a través de estos receptores como se produci-
ría vasodilatación de la mucosa gástrica en diferentes situaciones.
Se ha demostrado que la adenosina está, en parte, involucrada en la
vasodilatación del territorio gástrico que acompaña la estimulación
de la secreción ácida con pentagastrina [55].

1.2.6. Hormonas gastrointestinales

Estudios del FSG realizados hace ya algunos años, con aclara-
miento de aminopirina habían aportado datos indicando que to-
das y cada una de las hormonas que influyen en la secreción ácida
gástrica producen cambios en uno u otro sentido en el FSG. Sin
embargo, hoy día sabemos que esta técnica es poco sensible para
determinar cambios reales de FSG cuando se utiliza en condicio-
nes de estimulación o inhibición de la secreción ácida [56]. Utili-
zando otras técnicas para medir el FSG, se ha demostrado que la
pentagastrina produce un incremento del FSG en relación con su
estimulación de la secreción ácida [57] y que este efecto puede
estar mediado en parte por la liberación de adenosina [55], pero
fundamentalmente por la liberación de óxido nítrico a partir del
endotelio vascular [58].

La infusión de vasopresina causa de forma homogénea una
marcada vasoconstricción generalizada que incluye el estómago, y
ello ha sido objetivado en la mayoría de especies animales y también
en el hombre [59]. Resultados algo más discrepantes se han descri-
to con el uso de somatostatina en animales de experimentación, ya
que algunos estudios han hallado una clara reducción del FSG con
la administración de esta hormona en perros [60], mientras que
otros estudios no han conseguido corroborar este efecto en la rata
[61]. El efecto de la somatostatina sobre el FSG en humanos ha sido
escasamente investigado, pero en dos estudios, uno en sujetos sanos
[62] y otro en pacientes cirróticos [63], se ha demostrado un efecto
vasoconstrictor gástrico.
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La información sobre el efecto de otras hormonas sobre el FSG
es todavía más escasa [64]. Existen evidencias de que la secretina
natural, pero no la sintética, produce vasodilatación gástrica [65].
La colecistoquinina ejerce un potente efecto vasodilatador gástrico
[65]. El posible efecto del VIP y el glucagón sobre el Flujo Sanguí-
neo Gástrico no es bien conocido; existen evidencias de que el
glucagón ejerce una acción vasodilatadora en el intestino [66], pero
no así en el estómago [65].

1.2.7. Prostaglandinas

Las prostaglandinas, productos del metabolismo del ácido
araquidónico, son substancias producidas en múltiples tejidos que
ejercen sus efectos de forma local ya que son metabolizadas con
gran rapidez. En la mucosa gástrica, como en la mayoría de los teji-
dos, se producen todos los metabolitos del ácido araquidónico [67],
tanto los derivados de la vía de la ciclooxigenasa como los de la vía
de la lipooxigenasa. Las funciones de estos prostanoides en el estó-
mago son múltiples, pero una de las más importantes es su efecto
sobre la microcirculación, tanto en condiciones fisiológicas como
en circunstancias patológicas. Tanto la PGI2 como la PGE2 produ-
cen vasodilatación gástrica, y ello ha sido demostrado en diferentes
especies animales utilizando una amplia variedad de técnicas para
medir el FSG [68]. Como consecuencia de este efecto, la inhibición
de la cilooxigenasa con aspirina o indometacina produce una re-
ducción del FSG [69], siendo éste uno de los mecanismos por los
que estos fármacos producen lesiones de la mucosa gástrica. Estos
prostanoides probablemente participan en el mantenimiento del
tono vascular gástrico en condiciones basales, pero su efecto más
evidente ha sido puesto de manifiesto en la regulación del FSG en
condiciones patológicas o de agresión de la mucosa gástrica, como
veremos más adelante.

En cuanto a otros derivados del ácido araquidónico, se ha com-
probado que la PGF2a, un endoperóxido epoximetano, el trombo-
xano y el leucotrieno C4 producen una intensa vasoconstricción tanto
de arterias como de vénulas de la submucosa gástrica, mientras que
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productos de la lipooxigenasa tales como el LTB4 o el LTD4 no pare-
cen ejercer el mismo efecto [70].

1.2.8. Neuropéptidos

Neuronas primarias aferentes de origen espinal y vagal contribu-
yen a la regulación del flujo sanguíneo gástrico. Dichas neuronas son
específicamente sensibles a la capsaicina (ingrediente picante de la pi-
mienta roja). Esta es una excitotoxina de las neuronas sensoriales ca-
paz de producir dos efectos bien conocidos. Inmediatamente después
de la administración de dosis bajas (menor de 1 mmol) estimula las
neuronas por interacción de los canales catiónicos de la membrana
celular, dando lugar a la liberación de neurotrasmisores como el CGRP
(péptido relacionado con el gen de la calcitonina) o sustancia P [71]. A
dosis altas las neuronas son invadidas por cationes que producen ini-
cialmente una excitación y posteriormente una desfuncionalización
prolongada, con el consiguiente daño morfológico y deplección de
neurotrasmisores [71]. La capsaicina actúa selectivamente sobre un
grupo de neuronas aferentes en mamíferos que se han denominado
«neuronas aferentes sensibles a la capsaicina».

La aplicación tópica de capsaicina estimula las fibras nerviosas
sensoriales, produciendo dilatación de las arteriolas submucosas del
estómago de rata [24]. Así mismo la administración intragástrica de
capsaicina produce hiperemia de la mucosa. Este efecto no se ob-
serva en ratas que han sido tratadas previamente con una dosis tóxi-
ca de capsaicina [72].

Estudios recientes han constatado que el péptido del gen rela-
cionado con la calcitonina (CGRP) es el neuropéptido responsable
de la vasodilatación gástrica, producida tras el estímulo con capsai-
cina [24].

Recientemente se ha constatado que la respuesta hiperémica
secundaria a la retrodifusión de hidrogeniones en la mucosa gástri-
ca está mediada por estas neuronas sensoriales no adrenérgicas no
colinérgicas [71]. Sin embargo no está claro el papel que estas
neuronas juegan en el mantenimiento del tono vascular basal de las
arteriolas gástricas.
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1.2.9. Factores endoteliales

Desde hace más de una década se conoce la existencia de uno o
varios factores generados por el propio endotelio, con una importan-
cia crucial en la regulación del tono vascular en cualquier territorio
[73]. Estudios realizados durante estos últimos 10 años han demos-
trado que el efecto vasodilatador de substancias como la acetilcolina
o la substancia P, ejercen su efecto vasoactivo sólo en presencia de un
endotelio vascular intacto. A la substancia liberada por el endotelio
en respuesta a diferentes vasodilatadores se le denominó factor rela-
jante derivado del endotelio (EDRF), y se comprobó que su efecto
vasorrelajante se producía al activar la guanilatociclasa con la
consiguiente producción de GMPc, que a su vez producía la relaja-
ción de la fibra muscular lisa de la pared vascular. En 1987 se determi-
nó que esta substancia correspondía al óxido nítrico (NO). Las célu-
las endoteliales producen NO a partir de la L-Arginina mediante la
acción de una familia de enzimas denominadas Oxido-nítrico sintasas
[74]. El NO, que tiene una vida metabólica media inferior a los 6
segundos, actúa sobre el músculo liso adyacente activando la enzima
guanilato-ciclasa soluble, generándose guanosina monofosfato cícli-
co (GMPc) que es fosforilado y actúa produciendo la relajación de la
musculatura lisa vascular. Un avance importante en el estudio de los
efectos circulatorios del NO ha sido el descubrimiento de los análo-
gos de la L-Arginina que actúan competitivamente con las óxido ní-
trico sintasas, inhibiendo la síntesis de NO.

El NO endógeno ha sido implicado en la regulación del flujo
sanguíneo basal gástrico. Asimismo, parece probable que sea el
mediador final de la respuesta hiperémica inducida por hormonas
o neurotrasmisores.

Estudios realizados en ratas han constatado que la administra-
ción de análogos de la arginina produce un aumento dosis-depen-
diente de la presión arterial y un descenso significativo, también
dosis-dependiente, del flujo sanguíneo de la mucosa gástrica [75].
Ello sugiere que el NO juega un papel importante en la modulación
del tono basal vascular de la mucosa gástrica. Adicionalmente, exis-
ten evidencias de que el NO es uno de los mediadores de la hiperemia
gástrica asociada al estímulo de la secreción ácida con pentagastrina
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[75], o a la hiperemia gástrica inducida por estímulo de neuronas
sensoriales sensibles a la capsaicina [76].

El NO actúa conjuntamente con las PGs y los neuropéptidos
sensoriales en la homeostasis de la microcirculación gástrica, sien-
do todos ellos elementos fundamentales en el mantenimiento de la
integridad de la mucosa gástrica.

A raíz del desarrollo de inhibidores específicos de la forma-
ción de ON a partir de las sintasas presentes en la célula endotelial,
se ha podido caracterizar el importantísimo papel que este factor
endotelial tiene en la homeostasis circulatoria. Con respecto a la
microcirculación gástrica, se ha demostrado recientemente que la
síntesis endógena de NO está claramente implicada en la regula-
ción del FSG, tanto en condiciones basales [75] como en condicio-
nes de demanda metabólica incrementada, como es el caso de la
estimulación de la secreción ácida con pentagastrina [58].

En las células endoteliales se produce también prostaciclina
[77]. La prostaciclina es un potente vasodilatador que inhibe la
agregación plaquetaria y es degradada rápidamente a 6-keto-pros-
taglandina f1-alfa, que tiene una vida media metabólica muy corta.
Fisiológicamente, la prostaciclina y otras PGs tienen un efecto
paracrino y no endocrino [78]; por tanto, la síntesis y liberación
de PGs por el endotelio tienen un efecto local y no sistémico. So-
bre el músculo liso vascular producen un potente efecto
vasodilatador que puede estar mediado por una respuesta vascular
alterada a otras sustancias vasoactivas [79], o por alteraciones en
las cantidades de neurotrasmisores adrenérgicos liberados por el
sistema nervioso simpático [80]. En la luz vascular las PGs previe-
nen la agregación de plaquetas y la adhesión de otras células san-
guíneas al endotelio [78].

Las PGs endógenas de la serie I y E juegan un papel importan-
te en el mantenimiento del tono basal arterial y del flujo sanguíneo
basal gástrico. La inhibición de la síntesis de la PGs tras la adminis-
tración de Indometacina produce una reducción del diámetro de
las arteriolas de la submucosa gástrica que regulan el flujo de la
mucosa [31].

Además de los factores vasorrelajantes, el endotelio produce
también sustancias con potente efecto vasoconstrictor. El mejor
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caracterizado es la endotelina, un potente vasoconstrictor libera-
do por la células endoteliales en respuesta a diferentes estímulos
[81]. Se sabe que este péptido es liberado por la célula endotelial
tras la incubación con diversas substancias, entre ellas la epine-
frina, la trombina o el calcio inóforo A23187. En la microcircula-
ción gástrica la infusión de endotelina produce una marcada vaso-
constricción y ello se traduce en una importante lesión de la mucosa
[76, 82].

Hasta el momento presente se han descrito tres isoformas de-
nominadas ET.1, ET.2 y ET.3. La mayor parte de las funciones que
se han atribuido a estos péptidos, tienen un carácter hipotético y se
basan en estudios que analizan los efectos de la administración
exógena de endotelina y no en los efectos producidos por cambios
en la producción endógena. La mayoría de los estudios existentes
relacionados con endotelina y estómago tratan de su posible efecto
como agente causal de daño mucoso y no como un posible regula-
dor del flujo sanguíneo.

Actualmente no existe ninguna evidencia que demuestre que
la endotelina sea un factor modulador del tono vascular basal gás-
trico.

1.3. METODOLOGÍA DISPONIBLE PARA MEDIR EL FLUJO SANGÚINEO GÁSTRICO

EN MODELOS EXPERIMENTALES

Existe una amplia metodología para medir el flujo sanguíneo
gástrico. Cada una de estas técnicas ofrece una serie de ventajas pero
también presenta algunos inconvenientes y limitaciones.

1.3.1. Aclaramiento de hidrógeno

La aplicación de esta técnica para la medición del FSG fue des-
crita inicialmente por Murakami et al., (1982) [83] utilizando 100%
de hidrógeno; posteriormente fue modificada por Leung et al.,
(1984) [84] al emplear hidrógeno al 3%, una concentración que
no tiene potencial explosivo.
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Esta técnica se basa en la inhalación de hidrógeno que se di-
funde rápidamente y satura todos los tejidos, incluida la mucosa
gástrica. El H2 molecular al contacto con un electrodo de platino se
oxida y genera una corriente eléctrica que es directamente propor-
cional a la concentración de H2 en la punta del electrodo [84]. La
formación de esta corriente registrada durante la saturación genera
una curva que tarda de 5 a 10 minutos en alcanzar un nivel estable.
En este punto se retira la inhalación de hidrógeno, produciendose
la desaturación del tejido por el paso de dicho gas a la sangre capi-
lar. Ello da lugar a un descenso progresivo en la formación de elec-
trones que se traduce en una curva de desaturación inversa a la ob-
tenida durante la saturación, hasta llegar a la línea basal. El cálculo
logarítmico de la pendiente de esta curva en relación con el coefi-
ciente de partición conocido del hidrógeno para aquel determina-
do medio y el tiempo que tarda la curva en alcanzar la línea basal,
determina el FSG en ml/min/100 g. de tejido. Este cálculo se pue-
de hacer mediante la aplicación computarizada de fórmulas mono
o biexponenciales [85].

El electrodo de platino puede colocarse tanto en la en la par-
te luminal de la mucosa gástrica, introduciéndolo a través del
fundus gástrico, como en la parte basal de la mucosa mediante la
inserción del mismo a través de la serosa y de la capa muscular
[57]. Los electrodos pueden ser del tipo de anillo o del tipo de
aguja [86]. Esta técnica ha sido ampliamente validada en la medi-
ción del FSG en comparación con otras técnicas, tales como
medidores electromagnéticos o la técnica de microesferas. Tiene
la ventaja de que pueden hacerse mediciones seriadas de FSG en
diferentes condiciones experimentales y el inconveniente de que
expresa el FSG en un período de 10-15 minutos, que es el tiempo
que suele tardar la curva de desaturación del hidrógeno para al-
canzar la línea basal y, por lo tanto, pueden pasar desapercibidos
cambios de FSG dentro de este período de tiempo. Aunque con
mucha menos difusión, también se han utilizado otros gases iner-
tes marcados como el 85K o el 133Xe para la medición del FSG
mediante técnicas de aclaramiento [87].
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1.3.2. Medidores miniaturizados de flujo mediante el análisis
del efecto Doppler

En 1981, Haywood et al. [88] desarrollaron unos medidores de
flujo basados en la determinación del efecto Doppler pulsátil sobre
un único vaso arterial. Estos aparatos, que se implantan alrededor
de una determinada arteria, dan un información muy fiable del flu-
jo de aquel territorio vascular, pero en la fase inicial de su desarrollo
tenían el inconveniente de su tamaño, que sólo permitía su aplica-
ción a vasos de gran calibre. Esta técnica permite medir el flujo san-
guíneo de un vaso teniendo en cuenta el tiempo de tránsito de una
onda acústica que circula entre dos transductores que van acopla-
dos a una sonda perivascular miniaturizada. El tiempo de tránsito es
proporcional a la velocidad media del medio que conduce el ultra-
sonido y a la distancia. El flujo es medido directamente en ml/min.
con independencia del diámetro, forma del vaso, del flujo o de la
alineación del vaso con los transductores. Recientemente se han
desarrollado medidores miniaturizados del efecto Doppler que per-
miten su implantación en vasos de pequeño calibre llagándose a
aplicar en arterias de 200 mm [89].

1.3.3. Velocimetría del láser-Doppler

Esta técnica ofrece una estimación continua de la perfusión
del tejido basada en el desplazamiento de la longitud de onda que
sufre la luz reflejada en un cuerpo en movimiento, como consecuen-
cia del efecto Doppler [90]. El equipamiento consiste en un láser
de Helio-neón de 2mW, un foto detector acoplado a una unidad de
procesamiento de las señales y una sonda. La luz emitida por el lá-
ser es conducida hasta la mucosa por uno de los haces de fibra ópti-
ca de la sonda. La luz reflejada por el tejido es devuelta al foto-de-
tector por otro haz de fibras ópticas. Determinando en cada instante
la fracción de la luz reflejada que ha sufrido un desplazamiento en
la longitud de onda, la unidad procesadora estima cada 0,2 seg y de
forma continua el valor de la señal láser-Doppler, que resulta pro-
porcional al número de hematíes del área estudiada y la velocidad a
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la que estos se desplazan. La señal del láser-Doppler es recogida por
un registrador y se expresa en voltios.

Diversos estudios experimentales han demostrado que la
intensidad de la señal láser-Doppler se correlaciona con el flujo gás-
trico o intestinal estimado mediante la técnica de las microesferas
radiactivas, medidores electromagnéticos de flujo o aclaramiento
de hidrógeno [90-92]. Sin embargo, las correlaciones de la señal de
láser-Doppler con el flujo medido con las otras técnicas son débiles
y no se puede efectuar una conversión de voltios a unidades absolu-
tas de flujo. Esta técnica es de muy fácil aplicación y puede resultar
útil sobre todo para monitorizar el efecto agudo de la administración
de fármacos sobre el flujo gástrico, ya que los cambios pueden ex-
presarse como variaciones respecto al nivel basal.

Las limitaciones de esta técnica incluyen, además de la imposibi-
lidad de estimar el flujo en unidades absolutas (ml/min/100 gr), la
dificultad para mantener un acoplamiento óptimo constante entre
la sonda de láser y la superficie de la mucosa gástrica, debido tanto
a los movimientos peristálticos como a los respiratorios. Una excesi-
va presión de la sonda sobre la mucosa puede causar una disminu-
ción del flujo [93]. Por otra parte, en modelos in vitro e in vivo [91]
han constatado que la señal de láser puede modificarse alterando
tanto el flujo de un vaso sanguíneo como el hematrocrito. Por tan-
to, cambios en la concentración de hemoglobina del tejido interfie-
ren en la estimación de flujo mediante láser-Doppler [94].

1.3.4. Microscopía in vivo

La técnica de microscopía in vivo para estudiar la microcircula-
ción gástrica se lleva a cabo mediante la exteriorización del estómago
del animal después de la laparotomía, aplicando transiluminación de
la pared gástrica y visualizando la misma mediante un microscopio de
disección conectado a una videocámara y a un monitor de televisión.
De esta manera puede estudiarse tanto la microcirculación superficial
de la mucosa como la de la submucosa [95, 96]. Para estudiar la muco-
sa se realiza una incisión en el fundus y se revierte la pared gástrica,
dejando expuesta la mucosa y aplicando la fuente de luz en la parte
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externa correspondiente a la serosa. Así, puede visualizarse la circula-
ción del entramado de la red de capilares y de venas colectoras de la
superficie de la mucosa. Para estudiar la microcirculación de la submu-
cosa se realiza una pequeña incisión en la serosa y muscular del estóma-
go y se transilumina la pared desde la vertiente luminal. Una vez ex-
puestas y visualizadas las arterias y venas de la submucosa, puede medirse
el calibre de cada uno de estos vasos en imágenes ampliadas.

Además de visualizar directamente los fenómenos que suce-
den en la circulación de todos los elementos celulares de la sangre,
puede aplicarse un método para medir la velocidad del flujo en un
determinado vaso [97]. Esto se realiza sobre la grabación en vídeo
de las imágenes que luego son ampliadas y pasadas a cámara lenta
en un monitor que dispone de un aparato computarizado de análi-
sis fotométrico, el cual permite calcular la velocidad de las células
sanguíneas mediante el cálculo del tiempo que tardan éstas en ir de
un punto a otro de un segmento vascular. El flujo sanguíneo es, de
esta manera, calculado como producto de la velocidad de los
hematíes por el diámetro del vaso estudiado.

En la realización de esta metodología pueden también aplicar-
se técnicas de fluorescencia, que permiten estudiar la permeabili-
dad vascular a grandes macromoléculas y la existencia de shunts
arterio-venosos [98].

Esta técnica tiene su máxima utilidad en el estudio de factores
vasodilatadores y vasoconstrictores sobre los vasos de la submucosa,
los cuales tienen un papel determinante en la regulación del flujo
sanguíneo de la mucosa. En cuanto a la estimación del flujo de la
propia mucosa, esta es una técnica útil y reproducible, pero hay que
tener en cuenta que la medida del flujo se obtiene de un único
capilar o de un grupo de capilares de la parte más superficial de la
mucosa, lo cual quizá no siempre sea absolutamente representativo
del flujo total de la capa mucosa.

1.3.5. Técnica de las microesferas radiactivas

Consiste en la inyección en el ventrículo izquierdo de esferas
radiactivas de reducido tamaño, las cuales se distribuyen por toda la
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circulación periférica hasta quedar atrapadas en las pequeñas
arteriolas y capilares [99-101]. A continuación el animal es sacrifica-
do, los órganos aislados y su radiactividad medida mediante gamma-
cámara. Una muestra de referencia del número de esferas circulan-
do en sangre periférica se obtiene mediante extracción de sangre
de la arteria femoral. La cantidad de microesferas atrapadas en cada
órgano es proporcional a la fracción del gasto cardíaco que va a
parar a aquel determinado órgano, de tal manera que conociendo
el gasto cardíaco, la cantidad total de radiactividad inyectada y la
radiactividad detectada en un determinado órgano, se calcula el flujo
total de aquel órgano en ml/min/100 g.

El tamaño ideal de las microesferas para la medición del FSG
oscila entre 10 y 15 mm siendo la estimación del flujo más precisa
cuantas más microesferas se inyecten. En aquellos territorios
vasculares donde el número de microesferas impactadas es muy bajo,
el error en la estimación del flujo es muy grande.

Esta técnica mide de forma bastante precisa el flujo total del
estómago en un solo tiempo. Se han introducido variaciones para
medir la distribución de flujos en las diferentes capas del estómago
o flujos totales a diferentes tiempos [99, 100, 101]. Se ha llevado a
cabo mediante la inyección de esferas de diferentes tamaños y mar-
cadas con distintos isótopos o mediante la inyección de microesferas
del mismo tamaño pero marcadas con distintos isótopos e inyecta-
das a diferentes tiempos. Sin embargo, el error en la estimación del
flujo aumenta considerablemente con esta metodología, ya que, por
una parte, las microesferas impactadas en la primera inyección pue-
den privar la progresión de las esferas inyectadas a continuación y,
por otra, cambios en el diámetro de los vasos desde la primera a la
segunda inyección pueden producir migración de las microesferas
inyectadas en primer lugar hacia territorios vasculares más distales
de las capas del estómago.

1.3.6. Espectrofotometría de reflexión

Técnica introducida recientemente, permite la determinación
instantánea de parámetros que reflejan el contenido de hemoglobi-
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na (IHb) y el contenido de oxígeno (ISO2) de la mucosa gastroin-
testinal [102]. El equipamiento consiste en un espectrofotómetro,
un microprocesador y una sonda. La sonda posee dos haces de fibra
óptica coaxiales que acoplan la superficie de la mucosa con el
espectrofotómetro. La luz de una lámpara halógena es llevada hasta
la mucosa por el haz de fibras externo y la luz reflejada por la muco-
sa es devuelta al espectrofotómetro por el haz interno. El espec-
trofotómetro convierte la señal luminosa en eléctrica, que es rápi-
damente procesada por la microcomputadora (40 mseg),
produciendo una curva del especto que se representa en una panta-
lla y a partir de la cual se calcula el IHb e ISO2.

Se pueden efectuar múltiples determinaciones en diferentes
puntos de la mucosa gástrica de una manera rápida y fácil. La medi-
ción simultánea de IHb e ISO2 permite el reconocimiento de cam-
bios hemodinámicos en la mucosa intestinal. Estudios experimen-
tales han mostrado que en condiciones de reducción del flujo
(oclusión del tronco celíaco) se produce una reducción de IHb y de
ISO2 (patrón de isquémia); cuando se produce una obstrucción al
flujo venoso, por ejemplo por ligadura de la vena porta, aparece un
incremento del IHb y una reducción de ISO2 normal o aumentado
(patrón de hiperemia) [103].

Su principal inconveniente es que no mide el flujo en unida-
des absolutas pero en contrapartida puede ofrecer una información
adicional sobre el contenido de hemoglobina y de oxígeno de la
mucosa, que en determinadas situaciones clínicas o experimenta-
les, como por ejemplo en la estimación de la viabilidad de un tejido
isquémico, puede ser de una gran utilidad. Otro de los inconve-
nientes de esta técnica, que debe ser tenido siempre en cuenta cuan-
do se aplica, es la influencia de la anemia o cambios en la oxigena-
ción sanguínea sobre la estimación del contenido de hemoglobina
y de oxígeno de la mucosa gástrointestinal. En estudios experimen-
tales se ha demostrado una correlación directa significativa entre la
concentración de hemoglobina en sangre y el IHb [104]. Asimis-
mo, cambios en la saturación de oxígeno de la hemoglobina influ-
yen en el contenido de oxígeno de la mucosa gastrointestinal [91].
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1.3.7. Autorradiografía con C14-yodo-antipirina

Esta técnica se basa en el principio de Fick, que establece que
el tiempo que tarda en cambiar la concentración tisular de un
trazador difusible y biológicamente inerte es igual a la diferencia de
tiempo que transcurre entre la llegada del trazador al tejido por vía
arterial y su aclaramiento por medio de la sangre venosa.

Para su realización se inyecta por vía intravenosa yodo-aminopi-
rina marcada durante 30-60 segundos, al tiempo que se obtienen
muestras de sangre arterial cada 3-5 segundos. A continuación se
sacrifica al animal y se obtienen muestras de la pared gástrica que se
congelan. Posteriormente se cortan las muestras y los cortes se pre-
paran para el análisis autorradiográfico, que permitirá medir la
radiactividad en determinadas áreas histológicas. Con la radiacti-
vidad medida en el tejido en relación con la radiactividad simultánea-
mente obtenida en las muestras de sangre, se calcula el flujo sanguí-
neo de un determinado territorio en ml/min/100 g. de tejido. Con
esta técnica sólo puede realizarse una única medición de FSG, pero
permite evaluar el flujo en cada una de las capas de la pared del
estómago (mucosa, submucosa, muscular y serosa), e incluso per-
mite diferenciar entre el flujo de la parte más luminal de la mucosa
y el de la parte más profunda de la misma [105, 106].

1.3.8. Medidores electromagnéticos de flujo

Los medidores electromagnéticos de flujo colocados directa-
mente en un vaso sanguíneo son, sin lugar a dudas, la forma más
exacta y fiable de medir flujo sanguíneo en un determinado territo-
rio vascular [107]. Se basan en el principio de que un fluido como
la sangre tiene iones, que al moverse en un campo magnético, gene-
ran una fuerza electromagnética que es proporcional al flujo del
fluido. Esta técnica tiene el inconveniente de que mide el flujo glo-
bal de un territorio vascular sin poder detectar cambios regionales
de distribución de flujo dentro del mismo territorio. Además, hasta
épocas recientes únicamente disponíamos de medidores electromag-
néticos de gran tamaño sólo utilizables en animales grandes y en
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vasos de gran calibre. Aunque ha mejorado con la aparición recien-
te de sistemas de tamaño mucho más reducidos, todavía presenta
limitaciones para vasos sanguíneos de escaso calibre en animales
pequeños, como puede ser el caso de la rata.

1.3.9. Aclaramiento de aminopirina

Esta técnica se basa en el principio de que el grado de difusión
de las bases débiles a través de las membranas lipídicas depende de
su grado de ionización. Al pH de la sangre las bases no ionizadas
difunden libremente a través de las membranas; cuando estas bases
se ponen en contacto con el jugo gástrico a pH bajo se disocian y ya
no pueden volver a pasar al torrente sanguíneo y sí en cambio pue-
den ser excretadas a la luz gástrica.

Tras la administración intravenosa de una base débil como es
la aminopirina marcada con C14, se miden simultáneamente las con-
centraciones de esta base en el jugo gástrico y en la circulación venosa
a determinados intervalos, y se calcula el aclaramiento en función
de estas dos concentraciones en mg/ml y de las tasa de secreción
gástrica en m/min. Este método, que mide simultáneamente secre-
ción ácida y FSG, fue muy utilizado en la década de los setenta esta-
bleciéndose muchos de los principios vigentes durante aquella épo-
ca sobre la relación entre flujo sanguíneo gástrico y secreción ácida
[108]. Sin embargo, en la última década se ha cuestionado la utili-
zación de esta técnica como medida de FSG, ya que la recolección
de aminopirina marcada en el jugo gástrico puede estar influenciada
por el ritmo de secreción ácida. Se ha observado al compararla con
otros métodos de medida de flujo que esta técnica no refleja
adecuadamente el FSG en muchas circunstancias, especialmente en
aquellas en las que existe estimulación de la secreción ácida [109].
Por este motivo hoy en día está prácticamente en desuso.
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1.4. REGULACIÓN DEL FLUJO SANGUÍNEO GÁSTRICO

EN CONDICIONES FISIOLÓGICAS

1.4.1. Secreción Ácida

Existen múltiples evidencias de que el flujo sanguíneo gástrico
(FSG) aumenta con la estimulación de la secreción ácida, al objeto
de facilitar el aporte energético que dicha función secretora requie-
re [57, 58]; lo que no está claro es que el incremento del FSG sea
totalmente lineal con respecto al aumento de la secreción de ácido.

Por otra parte, una limitación importante del FSG basal o de la
capacidad de aumentar en un momento determinado, puede ser
un factor limitante de la respuesta secretora ácida máxima [58, 110].

El mecanismo por el cual se produce la respuesta hiperémica a la
estimulación de la secreción ácida no es bien conocido. La mayoría de
los estudios dirigidos a dilucidar este mecanismo se han llevado a cabo
en modelos de estimulación con pentagastrina en la rata. Existen evi-
dencias de que la adenosina podría ser uno de los mediadores del in-
cremento del flujo en condiciones fisiológicas [55]. Así mismo se ha
constatado que el óxido nítrico modula el incremento del flujo sanguí-
neo de la mucosa gástrica, inducido por la infusión de pentagastrina
[58]. Actualmente se desconoce si existe un efecto sinérgico entre el
óxido nítrico y la adenosina, o si el efecto de esta última está mediado
por la liberación de ésta a nivel del endotelio vascular.

1.4.2. Período postprandial

En el período postprandial se produce un incremento del flu-
jo sanguíneo que ha sido extensamente estudiado en el intestino,
pero no en el estómago. La demanda energética generada por los
procesos de digestión y absorción provoca una mayor extracción de
oxígeno, que va asociada a un aumento importante del flujo sanguí-
neo intestinal [111]. Los escasos estudios que han evaludado el FSG
tras la ingesta, han constatado que se produce un incremento de
este parámetro mediante técnicas distintas de medición de flujo san-
guíneo [112-114].
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El mecanismo por el cual se produce la hiperemia postprandial
es complejo y en él probablemente participan muchos factores como
hormonas gastrointestinales, reflejos nerviosos, distensión de la pa-
red gástrica, tipo de nutriente y substancias como la histamina,
prostaglandinas o adenosina [115-117].

1.5. REGULACIÓN DEL FLUJO SANGUÍNEO GÁSTRICO

EN CONDICIONES PATOLÓGICAS

La mucosa del estómago dispone de un complejo mecanismo
de defensa, que le sirve para protegerse de la autodigestión, por el
propio ácido secretado a nivel de la luz gástrica, y del daño que le
pueden producir substancias lesivas exógenas.

El flujo sanguíneo gástrico (FSG) constituye uno de los ele-
mentos principales en la defensa de la barrera mucosa gástrica. El
mantenimiento del flujo sanguíneo es indispensable para propor-
cionar la correcta oxigenación de los tejidos y el soporte energético
necesario para la funciones de protección, reparación y regenera-
ción de las células de la mucosa. Por otra parte, facilita el aclara-
miento de todas aquellas substancias potencialmente lesivas que
penetran en el interior de la mucosa.

Numerosos estudios han constatado que cuando se produce la
rotura de la barrera mucosa gástrica, inmediatamente tiene lugar
una vasodilatación que previene contra el daño tisular

Existen múltiples evidencias que indican que una reducción
del FSG o la imposibilidad de aumentarlo por encima del nivel basal,
ante un estímulo lesivo, produce daño celular. Estudios experimen-
tales han constatado que el daño mucoso por distintas noxas au-
menta tras la administración de vasoconstrictores o en modelos de
hipotensión arterial [118-120]. Por el contrario, en otros estudios
se ha observado que la administración de substancias vasodilatadoras
como el isoprotenerol [121], o prostaglandinas exógenas [122], pro-
ducen una reducción significativa del daño mucoso gástrico, indu-
cido por las diferentes noxas.

La capacidad de autorregulación del FSG en cada circunstan-
cia patológica puede estar mediada por distintos mecanismos o
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por la suma de varios de ellos. La hiperemia gástrica que sigue al
aumento en la retrodifusión de hidrogeniones (H+) parece estar
mediada por las fibras nerviosas aferentes sensibles a la capsaicina
[123] y concretamente por la liberación de neuropéptidos, como
el péptido del gen relacionado con la calcitonina [124]. En situa-
ciones en las que se produce la ablación morfológica o funcional
de dichas fibras nerviosas, se bloquea la respuesta hiperémica y
aumenta el daño mucoso producido por el ácido. Por otra parte,
existen evidencias de que las prostaglandinas endógenas actúan
como mediadoras de la vasodilatación gástrica en algunas circuns-
tancias de agresión tisular [57, 122]. Otro mecanismo implicado
en la regulación del flujo sanguíneo gástrico como respuesta a la
agresión tisular, son las vías nerviosas periféricas sensibles a opiáceos
y a capsaicina [125]; el mecanismo por el cual este reflejo nervioso
aumenta el flujo sanguíneo de la mucosa gástrica (FSMG) no es
bien conocido, aunque se sabe que no está mediado por las
prostaglandinas [126]. La modulación producida por neuronas
aferentes periféricas sobre los cambios de flujo sanguíneo en lesio-
nes de la mucosa gástrica inducidas por PAF [126], podría estar
modulado por la liberación del péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP), o por la formación de óxido nítrico, o por
ambos a la vez, ya que existen algunas evidencias que sugieren la
interacción de neuropéptidos liberados por fibras sensoriales y por
el óxido nítrico [127]. El óxido nítrico podría ser el mediador prin-
cipal de los cambios de flujo sanguíneo mucoso gástrico en
determinadas situaciones patológicas, como la anemia aguda
normovolémica [104] o el shock séptico [128].

Finalmente existen substancias, como el PAF y el etanol, que
basan su efecto ulcerogénico en una potente acción vasoconstric-
tora. El daño mucoso gástrico producido por el PAF va precedido
de un marcado descenso del FSG, que se acentúa en presencia de
ácido y se atenúa cuando la secreción ácida es inhibida por un anta-
gonista H2 [129].

Por otra parte, el etanol además de tener un efecto tóxico direc-
to sobre la mucosa, estimula la liberación de substancias como el
leucotrienio C4 [130] y la endotelina 1 [131], que produce vasoconstri-
cción, estasis vascular y aumento de la permeabilidad vascular.
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2. EFECTOS DE LA UREMIA SOBRE LA FUNCIÓN
Y MORFOLOGÍA DE LA MUCOSA GÁSTRICA

2.1. SECRECIÓN ÁCIDA

La etiología de las lesiones gastroduodenales asociadas a la
uremia no es bien conocida. Los estudios clínicos realizados hasta la
actualidad se centran fundamentalmente en el análisis descriptivo
de las lesiones o complicaciones que presentan los pacientes
urémicos y en la asociación de éstas con alteraciones en la secreción
ácida gástrica. Algunos autores han relacionado el desarrollo de le-
siones pépticas con un aumento de la secreción ácida basal estimu-
lada [132, 133], mientras que otros, por el contrario, han observado
la existencia de hiposecreción ácida o aclorhidia. El principal in-
conveniente que presenta la mayoría de estos estudios es la inclu-
sión en los mismos de grupos heterogéneos de pacientes urémicos,
en los que se introducen factores como la diálisis o incluso el tras-
plante renal, que pueden modificar el estado de secreción ácida.

En los últimos 20 años numerosos estudios han sugerido que la
hipersecreción ácida puede ser un factor de riesgo para el desarrollo
de lesiones gastroduodenales en pacientes urémicos [132, 134-138].
Existen evidencias de que la hemodiálisis puede favorecer el estímulo
de la secreción ácida en estos pacientes [139]. Los mecanismos que
modulan dicha respuesta no son bien conocidos. Se ha sugerido que
substancias potencialmente tóxicas para la mucosa oxíntica pueden ser
eliminadas mediante la hemodiálisis. Ello, asociado a la hipergastrinemia
que presentan estos pacientes, podría inducir a un aumento en la se-
creción gástrica. Durante el programa de hemodiálisis el 14% de los
pacientes urémicos presentan un aumento significativo de la secreción
ácida basal, mientras que en un 63-75% de los casos se produce un
aumento marcado de la secreción ácida estimulada [136, 140].

El posible papel del ácido como factor etiopatogénico de las lesio-
nes pépticas asociadas a la uremia ha sido cuestionado por varios estu-
dios, en los que se ha constatado que con frecuencia los pacientes
urémicos presentan hiposecreción ácida o aclorhidria [141-144]. El
mecanismo por el cual se puede producir hiposecreción ácida en estos
pacientes no es bien conocido. Se ha observado que estos cambios ocu-
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rren en ausencia de atrofia gástrica [141, 142, 144, 145], lo cual sugiere
que la hipoacidez es secundaria a un trastorno funcional y no a una
alteración morfológica de la mucosa gástrica. Así, se han propuesto
varias hipótesis para explicar este efecto: 1) podría ser el resultado de
efecto neutralizante del amonio, el cual se produce en grandes cantida-
des como consecuencia de la hidrólisis de la urea, por las ureasas pre-
sentes en la mucosa gástrica; 2) pdría estar inducido por alteraciones
en la regulación neuro-humoral de la secreción ácida a nivel de la célu-
la parietal, bien por un mecanismo inhibidor aún no conocido o por
una disminución en el número de células parietales funcionantes [142];
y 3) deberse a una retrodifusión aumentada de hidrogeniones a través
de la mucosa, en cuyo caso no se trataría de una verdadera hiposecreción
ácida. Ello podría estar facilitado por alteraciones en los distintos ele-
mentos que constituyen la barrera mucosa gástrica en la uremia. Re-
cientemente, en un modelo experimental de ratas con insuficiencia
renal crónica, se ha constatado que el grosor de la capa de moco de la
mucosa se encuentra marcadamente disminuido con respecto al de ratas
con función conservada. Este proceso facilita la retrodifusión de H+ y se
asocia a una mayor tasa de acidificación de las células epiteliales super-
ficiales [146].

Finalmente, existen escasos estudios que investiguen las altera-
ciones de la secreción ácida en modelos experimentales de uremia.
En ratas con insuficiencia renal crónica inducida mediante
nefrectomía subtotal, tanto la secreción ácida basal como la estimu-
lada con secretagogos se encuentran muy aumentadas [146].

Por lo expuesto anteriormente, se deduce que la uremia pue-
de asociarse tanto a hipersecreción como a hiposecreción ácida gás-
trica, sin que se conozcan hasta el momento las circunstancias que
modulan dichos cambios y su influencia en el desarrollo de lesiones
de la mucosa gastroduodenal.

2.2. FLUJO SANGUÍNEO

Se ha observado en estudios experimentales que en la uremia
se produce un aumento del flujo sanguíneo gástrico, en condicio-
nes basales y tras estímulo con pentagastrina. Algunos de los facto-
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res implicados en la respuesta hiperémica serían la regulación de la
presión sanguínea a nivel de la mucosa y el óxido nítrico (NO) un
agente humoral lábil derivado de las células del endotelio vascular
[2, 147, 148], ya que al administrar L-Name (un inhibidor específi-
co de la formación del óxido nítrico), se producía una atenuación
de la hiperemia, concluyendo que el NO podría jugar un papel im-
portante en la regulación del flujo sanguíneo gástrico.

Existen evidencias de que el aumento del flujo sanguíneo gás-
trico oberservado en la uremia juega un papel protector frente al
daño por etanol, y que este efecto está mediado por un aumento en
la síntesis de NO [149].

Estudios preliminares realizados en pacientes urémicos en
diálisis [150], sugieren que la alta incidencia de sangrado gástrico
puede estar relacionada con la isquemia de la mucosa y no sólo con
las variaciones del flujo sanguíneo de la mucosa gástrica. Diebel y
col. [150] investigaron el PH intramucoso gástrico y el PH arterial
de pacientes urémicos antes de ser sometidos a hemodiálisis y du-
rante ésta, y encontraron, al comparar los resultados con volunta-
rios sanos, que si bien no se observan diferencias en cuanto al PH
arterial, el PH de la mucosa es más alto en los pacientes renales,
proponiendo que ésto puede ser un factor predictivo de la tenden-
cia al sangrado gástrico en estos enfermos.

2.3. MOTILIDAD GÁSTRICA

Los pacientes urémicos con frecuencia presentan sensación de
pesadez posprandial, nauseas y vómitos, trastornos que se han asocia-
do históricamente al propio síndrome urémico, pero que pueden es-
tar relacionados con alteraciones en la motilidad gastrointestinal. De
hecho, existen evidencias clínicas y experimentales de que en la uremia
se produce un retraso en el vaciamiento gástrico [151-154].

Wright y col, [152] investigaron pacientes con insuficiencia re-
nal, que presentaban sintomatología digestiva (nauseas y vómitos),
trastornos frecuentes en este tipo de pacientes; para ello estudiaron
el vaciado gástrico y aunque no encontraron datos concluyentes,
estos eran suficientemente indicativos de la existencia de un trastor-
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no de la motilidad gástrica. Otros autores [153, 155] observaron
este tipo de trastornos en niños con insuficiencia renal crónica, atri-
buyendo este trastorno de la motilidad a la presencia de un aumen-
to del reflujo gastroesofágico, así como a otras alteraciones relacio-
nadas con factores neurovegetativos y a las propias alteraciones
producidas por la insuficiencia renal sobre el estómago.

Recientemente, en pacientes renales adultos (independiente-
mente de que estuvieran en diálisis o no), en los que se utilizó comi-
da sólida radiomarcada, se observó un retraso en el tiempo de vacia-
do gástrico, lo que se atribuyó a un origen multifactorial, sugiriendo
que la presencia de estos síntomas abdominales no predicen la pre-
sencia de una alteración en el vaciado gástrico [154].

En estudios experimentales se ha observado que ratas con insufi-
ciencia renal crónica presentan una marcada alteración en la motilidad
gástrica caracterizada por ondas de gran amplitud, no peristálticas, que
retrasan el vaciamiento de sólidos pero no el de líquidos. Dicho trastor-
no no se corrige tras la administración de inhibidores de la síntesis de
NO, por lo que no parece estar mediado por esta molécula. Los meca-
nismos que modulan los trastornos de la motilidad gastrointestinal en
la uremia no son, pues, bien conocidos [151].

2.4. CAMBIOS MORFOLÓGICOS

Estudios clínicos en pacientes con insuficiencia renal crónica,
han detectado una hipertrofia de la mucosa del estómago y duode-
no [143, 156, 157] . En relación con el incremento de la secreción
ácida a la estimulación con pentagastrina, algunos autores han apun-
tado la posibilidad de que ésta sea debida a una hipertrofia de las
células parietales del estómago. Este fenómeno sería similar al ob-
servado en estudios experimentales con modelos de ratas a las que
se les ha inducido la insuficiencia renal crónica mediante
nefrectomía subtotal [149].

En este modelo experimental se ha observado un incremento
estadísticamente significativo del peso del estómago, del área cuer-
po gástrico, de la altura de la mucosa corporal y de la densidad de
las células parietales y enterocromafines [149]. Parece que la uremia
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fomenta la hipertrofia del estómago, favoreciendo la diferenciación
y proliferación de las células parietales frente a las células superfi-
ciales epiteliales.

Existen evidencias de que la hipertrofia de la mucosa gástrica
observada en ratas urémicas se debe, en parte, a un aumento en los
niveles séricos de gastrina. En un estudio reciente se observó que la
administración de un anticuerpo monoclonal específico de la gastrina,
revierte en el aumento de la masa de células parietales y células
enterocromafines de la mucosa gástrica de estos animales y normaliza
la secreción ácida y el flujo sanguíneo mucoso gástrico [158].

3. EFECTOS DE LA UREMIA SOBRE
LA INTEGRIDAD DE LA MUCOSA GÁSTRICA

Los pacientes con IRC presentan una mayor predisposición a
padecer lesiones de la mucosa gástrica y duodenal que la población
general. Estudios endoscópicos realizados incluyendo amplias se-
ries de pacientes urémicos, han constatado la presencia de lesiones
erosivas o pépticas en el 25-75% de los casos [138, 159, 160].

Estas lesiones han sido tradicionalmente etiquetadas con los
términos de «gastritis erosiva», «gastroduodenitis» o «duodenitis».

Los mecanismos que modulan la aparición de estas lesiones en
la uremia no son todavía bien conocidos. Estudios experimentales
recientes han revelado que la uremia produce alteraciones impor-
tantes en la barrera mucosa gástrica como: a) una marcada reduc-
ción en el grosor de la capa de muco-bicarbonato, probablemente
secundaria a un déficit en la síntesis de prostaglandinas por las célu-
las epiteliales de la superficie [146], b) un aumento en la tasa de
acidificación celular de las células epiteliales superficiales, conse-
cuencia del aumento de la retrodifusión de hidrogeniones al inte-
rior de la mucosa [146], y c) una reducción del gradiente de poten-
cial eléctrico a través de la mucosa, probablemente mediado por
una alteración de las uniones estrechas intercelulares, que permi-
ten el paso de iones al interior de la mucosa [146].

Por otra parte, existen evidencias de que la urea y el amonio
pueden ser tóxicos directos sobre la mucosa gástrica. En un estudio
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realizado hace tres décadas [161] se observó que la aplicación de urea
sobre la mucosa gástrica aumentaba la permeabilidad de Na+, K+ e
H+. Asimismo la administración de amonio [131] por vía oral en ratas
produce una reducción del grosor de la capa de moco gástrico.

Estudios clínicos, a su vez, han constatado que los pacientes
urémicos, especialmente durante la hemodiálisis, presentan una dis-
minución del PH intramucoso gástrico [150].

4. HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA EN LA UREMIA

4.1. PREVALENCIA Y ETIOLOGÍA

La prevalencia de lesiones de la mucosa gastroduodenal y he-
morragia gastrointestinal en pacientes con insuficiencia renal cróni-
ca (IRC) avanzada, es considerablemente superior a la observada en
pacientes con una función renal conservada. Estudios endoscópicos
y necrópsicos de amplias series de pacientes urémicos han demostra-
do que las 2/3 partes de los pacientes urémicos presentan algún tipo
de lesión en la mucosa del esófago estómago o duodeno. [138, 159,
160, 162, 163]. La gastritis hemorrágica y la duodenitis representan
más de las dos terceras partes de estas lesiones, poniéndose de mani-
fiesto como un eritema difuso del antro y/o duodeno, o bien como
erosiones o manchas de color rojo escarlata, semejantes a petequias.
La prevalencia de úlcera gastroduodenal en pacientes urémicos es
superponible a la observada en la población general y oscila entre
un 2 y un 10%. Por razones que aun se desconocen, se eleva a un
19% en el caso de los trasplantados renales. Estas lesiones gastro-
duodenales muchas veces cursan de forma silente, y no es infrecuen-
te que se manifiesten por primera vez como una hemorragia digesti-
va alta [138, 159, 160, 162, 164].

La hemorragia digestiva por lesiones de la mucosa gastroduo-
denal es una de las causas más frecuentes de hospitalización en pa-
cientes con IRC avanzada, alcanzando en algunas series hasta el 14%
de los motivos de ingreso hospitalario [1]. Los estudios que analizan
las causas de hemorragia digestiva alta en pacientes urémicos mues-
tran resultados contradictorios. Algunas series han mostrado que la



EFECTOS Y MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS 43

angiodisplasia gastroduodenal constituye la primera causa de san-
grado digestivo, con una prevalencia que oscila entre el 24-53 % [2,
3]; sin embargo, en otros estudios es la úlcera péptica la causa más
frecuente de sangrado en la uremia con una incidencia del 60% [4].

En los últimos años se ha constatado una clara asociación de la
angiodisplasia gastrointestinal con la IRC [4, 6]. En series amplias
de angiodisplasia del tracto gastrointestinal se ha observado que hasta
un 35% de los pacientes eran portadores de IRC [7]. Esta lesión,
caracterizada por la ectasia focal o difusa de capilares y vénulas de la
mucosa y submucosa gastroduodenales, tiene un amplio espectro
de manifestaciones clínicas que van desde las formas asintomáticas
o la anemia microcítica crónica hasta la hemorragia masiva. El diag-
nóstico endoscópico de angiodisplasia es difícil, por lo que puede
pasar fácilmente desapercibido. Macroscópicamente. se manifiesta
como manchas únicas o múltiples de pequeño tamaño (< 7 mm),
de color rojo escarlata, que asientan sobre una mucosa de aspecto
normal. Ocasionalmente pueden agruparse formando estrias roji-
zas en el antro (Watermelon stomach) o afectar de forma difusa a la
mucosa gástrica o duodenal simulando una «gastritis» o una
«duodenitis». Estudios recientes han constatado que la prevalencia
de angiodisplasia en pacientes con IRC es significativamente supe-
rior (13%) que la observada en sujetos con función renal conserva-
da (1.3%) [4] y su desarrollo parece estar relacionado con el tiem-
po de evolución y la gravedad de la enfermedad renal subyacente.

4.2. FACTORES PREDISPONENTES Y PRONÓSTICO

Los factores predisponentes de hemorragia digestiva alta en la
uremia no son bien conocidos. Algunos autores han sugerido que
un aumento en la secreción ácida gástrica podría favorecer la apari-
ción de hemorragia en pacientes con lesiones pépticas o vasculares.
Sin embargo, no existe ningún estudio que haya podido demostrar
esta relación. Aproximadamente un 80% de los pacientes urémicos
con hemorragia digestiva por lesiones gastroduodenales recibe tra-
tamiento con fármacos potencialmente ulcerogénicos (aspirina,
corticoides o antiinflamatorios no esteroideos) [164], que pueden
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actuar debilitando la barrera mucosa gástrica al inhibir la síntesis
endógena de prostaglandinas. Por otra parte, se ha sugerido que la
heparinización durante la hemodíalisis, el estres quirúrgico o las
infecciones que frecuentemente presentan, puedan favorecer la apa-
rición de hemorragia digestiva en estos pacientes [141]. Finalmen-
te, otros factores intercurrentes como la alteración de la agregación
plaquetaria y el alargamiento del tiempo de sangrado, pueden pre-
disponer a la diátesis hemorrágica por lesiones erosivas o vasculares
preexistentes.

La presentación de una hemorragia digestiva por lesiones gas-
troduodenales en pacientes con IRC comporta un mal pronóstico. En
un 25% de estos pacientes la hemorragia tiene un carácter recidivante
[2, 7] y las necesidades de transfusión sanguínea son superiores en
comparación con series de pacientes con hemorragia digestiva y fun-
ción renal normal. La mortalidad por sangrado digestivo en pacien-
tes urémicos oscila entre un 20% y un 71% [164-166] y se mantiene
en el 50% en trasplantados renales [167, 168], mientras que la morta-
lidad por hemorragia digestiva en pacientes con función renal nor-
mal es inferior al 10%. Estas circunstancias motivaron que durante
los años setenta y principios de los ochenta, algunos autores aconseja-
ran la cirugía profiláctica para aquellos candidatos a un trasplante
renal que presentaban una úlcera gástrica o duodenal no complicada
[136, 141]. En la actualidad esta medida ha sido sustituida por el
empleo de fármacos inhibidores de la secreción ácida.

4.3. TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO

El tratamiento de la hemorragia por úlcera péptica en pacien-
tes urémicos no difiere del que se aplica a pacientes con función
renal conservada. En el momento presente estas lesiones se tratan
preferentemente por vía endoscópica. La administración local de
adrenalina al 1/10.000 seguida de esclerosis con sustancias como el
polidocanol o suero fisiológico, la termocoagulación con sonda de
calor o la fotocoagulación con láser, tienen una gran eficacia
hemostática, no existiendo diferencias significativas en el rendimien-
to terapéutico entre las mismas. Cuando la hemorragia por úlcera
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péptica no puede ser controlada mediante tratamiento endoscópico
resulta necesaria la cirugía.

Cuando la lesión responsable del sangrado es una angiodisplasia
gástrica o duodenal el tratamiento resulta más complejo. Como pri-
mera medida terapéutica debe intentarse el tratamiento endoscópico
mediante electrocoagulación, sonda de calor, esclerosis o
fotocoagulación con láser. Sin embargo, con frecuencia el tratamien-
to endoscópico, o incluso la cirugía, no pueden realizarse por lo
difuso de las lesiones, por la localización múltiple de las mismas o
por el carácter recurrente de la hemorragia [9, 169]. Ello sucede
con frecuencia en la angiodisplasia asociada a la IRC por lo que ha
sido necesario recurrir a otras opciones terapéuticas.

4.4. TRATAMIENTO CON ESTRÓGENOS PROGESTÁGENOS

Durante décadas se han utilizado los estrógenos-progestágenos
como una alternativa terapéutica válida para el control de la hemo-
rragia digestiva producida por estas lesiones vasculares. [10]. Estos
fármacos, utilizados tradicionalmente en la uremia para el tratamien-
to de la diátesis hemorrágica [11-13, 17], se han empleado empírica-
mente en la hemorragia digestiva por ectasias vasculares gastroduo-
denales. Existen al menos dos estudios controlados que demuestran
la eficacia de la administración oral de estrógenos-progestágenos en
la prevención de la hemorragia digestiva por estas lesiones vasculares
[14, 15]. En el primero de ellos, realizado en pacientes con hemorra-
gia recurrente por angiodisplasia gastrointestinal, se administraron
de forma alternativa y por períodos de 6 meses estrógenos-
progestágenos o placebo, sirviendo cada paciente como control de sí
mismo. El tratamiento hormonal evitó el sangrado digestivo en la
mayoría de los pacientes, siendo mínimas las necesidades transfusiona-
les. Por el contrario, durante el período de tratamiento con placebo
fueron frecuentes las transfusiones sanguíneas, recidivando la hemo-
rragia en la mayoría de los pacientes. Estos estudios constataron que
el tratamiento con estrógenos-progestágenos lograba controlar la he-
morragia en la mayoría de pacientes sin modificar la expresión
morfológica de las lesiones. Así, tras la retirada de estos fármacos se



EFECTOS Y MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS 46

produce invariablemente la recurrencia del sangrado. En el segundo
estudio, con un diseño experimental similar al anterior, se constató
que tras la administración oral de etinilestradiol (0.05 mg) y
norethisterona (1 mg), sólo 3 de 13 pacientes con hemorragia diges-
tiva alta por angiodisplasia gastrointestinal precisaron transfusiones
sanguíneas por hemorragia, mientras que 12 de los 13 pacientes trata-
dos con placebo requirieron transfusiones. Estos estudios controla-
dos, pusieron de manifiesto que este tratamiento hormonal no se aso-
ciaba a efectos adversos graves en comparación con el placebo, si bien
el tiempo de seguimiento de los mismos fue relativamente corto.

Los estudios en los que se ha evaluado el tratamiento con
estrógenos-progestágenos para la hemorragia por angiodisplasia gas-
trointestinal en pacientes urémicos son todos no controlados e inclu-
yen un escaso número de pacientes. La administración oral de
estrógenos progestágenos a pacientes urémicos con anemia ferropénica
o hemorragia recurrente por angiodisplasia gastrointestinal, se acom-
paña del cese del sangrado y de una reducción significativa del número
de transfusiones en la mayoría de pacientes [18, 170].

Hasta el momento presente se desconoce el mecanismo de ac-
ción de los estrógenos-progestágenos. Se ha sugerido que pueden
actuar a diferentes niveles: 1) existen evidencias clínicas y experi-
mentales de que estas hormonas actúan sobre la coagulación redu-
ciendo el tiempo de hemorragia [12, 13, 19]; 2) es posible que ejer-
zan un efecto beneficioso reforzando el endotelio vascular [20]; 3)
existen evidencias indirectas de que pueden actuar sobre la micro-
circulación mesentérica enlenteciendo el flujo sanguíneo por me-
canismos no bien conocidos [21]; y 4) pueden alterar la reactividad
vascular a las catecolaminas [22-24] y vasopresina [171] potencian-
do su efecto vasoconstrictor.

5. ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS

Seguidamente describiremos las características tanto estruc-
turales como farmacológicas de estas sustancias implicadas
terapéuticamente en el presente estudio: los estrógenos-progestá-
genos.
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5.1. ESTRÓGENOS

Los estrógenos son sintetizados principalmente en el ovario
por estimulo de la FSH; también son sintetizados en cantidad im-
portante por la placenta y en menor cantidad por el testículo y por
la corteza adrenal en ambos sexos. Otros tejidos como el hígado, el
músculo, la grasa o los folículos pilosos pueden convertir los precur-
sores esteroideos en estrógenos.

17 ß-Estradiol

Existen tres tipos principales estrógenos de origen humano: el
estradiol, la estrona y el estriol, siendo el primero el más potente y
secretado en gran cantidad por el ovario.

5.1.1. Características químicas

5.1.1.1. Con estructura esteroidea

El principal producto es la hormona natural 17ß-estradiol, cu-
yos metabolitos son la estrona y el estriol. Poseen 18 C, y es caracte-
rística específica la presencia de un anillo aromático o fenólico en A
y la carencia del grupo metilo en el C 19. Existen también ésteres de
estradiol en suspensión acuosa u oleosa para la administración
intramuscular depot: Benzoato, Cipionato, Enantato, Propionato,
Valerato y Undecilato.
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5.1.1.2. Con estructura no esteroidea

Ciertos derivados estilbénicos poseen intensa actividad estrogé-
nica; en su configuración trans muestran una relación estructural
con el estrógeno que explica su capacidad para interactuar con el
receptor estrogénico. Los principales son: dietilestilbestrol,
bencestrol, dienestrol, hexestrol, metalenestril y clorotrianiseno; a
partir de este último surgieron los fármacos con capacidad para ac-
tuar como antagonista sobre el receptor estrogénico: tamoxifeno y
clomifeno [172, 173].

5.1.2. Mecanismo de acción de los estrógenos

Las acciones biológicas de los estrógenos son muy variadas. Sin
embargo, se cree que la mayor parte de las acciones pueden ser ex-
plicadas por el mecanismo de acción del receptor de estrógenos (RE).

Los receptores son macromoléculas, y su identificación en un
tejido determinado es la base para denominar a este tejido como dia-
na; éstos sirven como unidades que reconocen a las hormonas
esteroideas [174]. Cuando los receptores reconocen a los estrógenos,
la unión de ambos da lugar a la formación del complejo hormona-
receptor, o receptor activado que tiene una alta afinidad por secuen-
cias de nucleótidos específicos del DNA, denominados elementos de
respuesta a estrógenos (ERE). La unión entre el complejo ER y la
secuencia de nucleótido que la acepta, está asociada con la transcrip-
ción de genes específicos [174]. Por esta razón, a los RE se les deno-
mina factores de transcripción activados por ligandos. Este complejo
presenta tres dominios, de los cuales uno se une a la hormona y otro
es el que confiere al receptor su capacidad de unión al DNA [175].
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Mecanismo de acción genómica de los receptores de estrógenos
(ERE: elemento de respuesta a estrógenos)

El receptor (R), cuando no está ocupado por la hormona, no
posee la configuración que se une al elemento de respuesta a estró-
geno. En este estado, el gen estructural esta siendo transcrito a un
nivel basal, donde la RNA-polimerasa no esta siendo influenciada
por factores de transcripción. Puesto que los estrógenos tienen na-
turaleza lipídica pueden atravesar las membranas plasmáticas y nu-
clear sin dificultad. El receptor se une a la hormona con alta afini-
dad y la configuración del receptor cambia de modo que el complejo
tiene capacidad para unirse al ERE. Cuando esto sucede, la activi-
dad de la RNA-polimerasa aumenta y transcribe más eficientemente
y el RNA producido es procesado y trasformado en proteína [176].
El resultado de la acción estrogénica es, por tanto, un aumento en
la expresión del conjunto de genes que presentan elementos de
respuesta a estrógenos [175].

Actualmente se ha descrito la presencia de receptores estrogé-
nicos en tejidos no considerados diana y en tejidos patológicos, ac-
tuando mediante el mecanismo de unión estrógeno-receptor clási-
co o sin la mediación de este mecanismo. Esta última vía de actuación
de los estrógenos es novedosa y en ella se han implicado ejemplos
como el de la movilización del calcio en las células granulosas, la
modificación eléctrica o funcional de algunas neuronas y el efecto
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sobre la secreción del páncreas exocrino. Se plantea la existencia de
otros receptores a estrógenos tipo II o en otras localizaciones celula-
res como en la membrana [177, 178].

5.1.3. Acciones fisiofarmacológicas de los estrógenos

5.1.3.1. Sobre el sistema reproductor

La activación de los receptores específicos situados en los
correspondientes órganos, estimulan el desarrollo de las caracterís-
ticas sexuales secundarias en la mujer y controlan su ciclo
reproductivo.

A lo largo del ciclo fértil femenino, las variaciones cíclicas de
estrógenos ocasionan los cambios característicos en los órganos
genitales: la proliferación de la mucosa uterina y vaginal, el aumen-
to de la secreción del cuello y la turgencia de las mamas; la caída en
la contracepción de estrógenos provoca la atrofia y necrosis de la
mucosa uterina, que se desprende. Todos estos efectos serán com-
pletados por los propios de la progesterona.

Los estrógenos actúan sobre receptores estrogénicos en el
SNC, que se distribuyen por núcleos especiales. La región basal
medial hipotalámica es una zona particularmente rica en recepto-
res estrogénicos, donde actúan modificando la frecuencia pulsátil
de la GonadotrofinaRH (GnRH) [179, 180]. La disminución de
estrógenos incrementa la secreción pulsátil de GnRH, FSH y LH;
en cambio, el aumento produce acciones más complejas ya que
éstos influyen también directamente sobre las células gonadotrofas
de la hipófisis, que poseen receptores estrogénicos. El estradiol
por una parte inhibe la secreción de FSH, y por otra facilita la
secreción de GnRH hipotalámica, necesaria para inducir la secre-
ción de LH. A dosis elevadas y mantenidas, los estrógenos consi-
guen inhibir no sólo la secreción de FSH sino la de LH, impidien-
do la ovulación.
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5.1.3.2. Efectos metabólicos

Los estrógenos presentan cierta actividad anabólica que se tra-
duce en retención de nitrógeno, sal y agua, con tendencia a la for-
mación de edemas. En la etapa premenopáusica, se oponen a la acti-
vidad osteoclástica de la paratohormona, lo que puede explicar la
osteoporosis a partir de la menopausia. Reducen la tolerancia a la
glucosa, sobre todo si el páncreas tiene menor capacidad de segre-
gar insulina. Aumentan los triglicéridos del plasma, en especial de
las VLDL, si bien pueden reducir los niveles de colesterol en las LDL.
Aumentan las proteínas plasmáticas que fijan los esteroides (testos-
terona, estrógenos, cortisol), la tiroxina, el hierro y el cobre.
Incrementan también la fracción no fija de cortisol. Reducen la ca-
pacidad secretora del hígado para ciertos iones orgánicos y pueden
incrementar la síntesis de enzimas y favorecer la retención de bilirrubi-
na. Adicionalmente, pueden modificar la composición de la bilis, lo
que puede originar colelitiasis. Incrementan la síntesis de renina y
angiotensina y favorecen la secreción de aldosterona. Favorecen tam-
bién la síntesis de varios factores de coagulación (II, VII, IX, X) y el
plasminógeno, y disminuyen la actividad de la antitrombina III [179].

5.1.4. Características farmacocinéticas

Los estrógenos se absorben bien por cualquier vía, incluidas la
piel y mucosas. Los estrógenos naturales, cuando se administran por
vía oral, sufren una rápida inactivación intestinal y hepática por la
acción de la 17ß-hidroxiesteroideshidrogenasa, produciendo un ele-
vado índice estrona/estradiol; por eso su biodisponibilidad oral es
muy baja y no resulta eficaz por esta vía. En cambio, por vía
transcutánea o vaginal alcanzan niveles de estradiol en el rango de
la fase folicular normal, con menor elevación de la estrona. Los
estrógenos sintéticos, tanto esteroides como no esteroides, se
metabolizan lentamente y por eso se emplean por vía oral. Determi-
nados ésteres arilo y alquilo retrasan extraordinariamente la absor-
ción parenteral: su acción se inicia lentamente pero llega a durar
varias semanas [174, 181, 182].
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Los estrógenos naturales se fijan en el plasma a la albúmina y la
globulina fijadora de hormonas sexuales. En el hígado, el estradiol
se oxida en estrona y estriol; todos ellos sufren conjugaciones para
convertirse en glucurónidos (C 3 y C 16) y en sulfatos (C 3), redu-
ciendo así su actividad y facilitando su eliminación biliar y urinaria;
en el intestino, el glucurónido se puede hidrolizar y el estrógeno se
reabsorbe [181,182].

La metabolización de los estrógenos es estimulada por diversos
inductores, entre los que destacan los barbitúricos y la rifampicina.

5.2. PROGESTÁGENOS

La hormona progestacional natural o progestágeno principal
es la progesterona, que es secretada principalmente por el cuerpo
lúteo en la segunda fase del ciclo menstrual. Pequeñas cantidades
de esta hormona se secretan por el testículo y la corteza adrenal en
ambos sexos. Durante el embarazo se produce una gran cantidad
en la placenta

5.2.1. Características químicas

La hormona natural es la progesterona, que al ser rápidamente
metabolizada en el hígado, no es útil por vía oral. Existen múltiples
derivados sintéticos con estructura esteroidea, obtenidos con el ob-
jeto de que puedan ser útiles por vía oral o de que actúen en forma
depot durante varios meses.

Progesterona
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Se pueden clasificar del siguiente modo:
a) Derivados de la progesterona y 17a-hidroxiprogesterona, que

pueden administrarse por vía oral o parenteral; b) Derivados de la
testosterona; c) Derivados de la 19-nortestosterona y; d) Antagonis-
tas de la progesterona [179].

5.2.2. Receptor de la progesterona

Su presencia es abundante en las células hormono-dependien-
tes y su síntesis es promovida por los estrógenos, lo que explica
que determinados tejidos necesiten la acción favorecedora previa
del estrógeno para que después pueda actuar la progesterona [180,
183, 184].

El receptor citoplasmático consta de dos subunidades, las pro-
teínas A y B de peso molecular 79.000 y 108.000, respectivamente.
La unión a la progesterona favorece el transporte al núcleo, donde
cada subunidad se unirá a zonas distintas: la proteína A se une a una
región específica del ADN compuesta pro 150 pares de bases, mien-
tras que la B se une a proteínas cromosómicas no histonas. Es esen-
cial que ambas zonas sean ocupadas para que se exprese la acción
de la hormona, en forma de un incremento de ARN-polimerasa en
determinados sitios del genoma, lo que produce aumento de la sín-
tesis de determinadas proteínas; no estimula, sin embargo, el creci-
miento celular como lo hacen los estrógenos, quizá porque la pre-
sencia del complejo progesterona-receptor en el núcleo sea más
breve que la del estrógeno [183].

Tanto el estrógeno natural como los sintéticos incrementan la
cantidad de receptores de progesterona e inducen un cambio en su
coeficiente de sedimentación que pasa de 4 S a forma 7-8 S; por
consiguiente, la acción del estrógeno no es sólo cuantitativa sino
cualitativa, promoviendo así la fijación de la progesterona a su re-
ceptor [179, 183].

Con frecuencia se aprecia en la progesterona una acción anties-
trogénica [184, 185], que más bien habría que calificar como
modificadora de la acción del estrógeno y que se explica en los me-
canismos de receptores. La progesterona, en efecto, reduce la
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concentración de receptores estrogénicos en el citoplasma celular,
así como el número de complejos estrogénicos-receptor en el nú-
cleo; de este modo la progesterona, secretada fisiológicamente des-
pués del estrógeno, evita la estimulación y el desarrollo excesivo
promovido por el estrógeno, que podrían inducir hiperplasia e, in-
cluso, neoplasia. La progesterona inhibe la producción de sus pro-
pios receptores [183, 186].

5.2.3. Acciones de los progestágenos

5.2.3.1. Progesterona

En el útero previamente influido por el estradiol, la progestero-
na estimula el desarrollo y la actividad del endometrio secretor, pero
si el endometrio no estuviera previamente estrogenizado, provoca-
ría atrofia glandular.

En las glándulas endocervicales la secreción acuosa producida
por estrógenos se transforma en secreción viscosa. En el epitelio
vaginal impide la cornificación celular que provocan los estrógenos.
En la trompa reduce la secreción de células caliciformes y aumenta
la actividad de las células ciliares, facilitando así el paso del óvulo.

En el tejido mamario, la progesterona, sinérgicamente con el
estrógeno, facilita el desarrollo de los acinos glandulares; al térmi-
no del embarazo, la lactación sobreviene bajo la acción de la
prolactina, después de que descienden los niveles de estrógenos y
gestágenos.

La progesterona puede ocupar receptores aldosterónicos con
escasa capacidad activante, por lo que se comporta como antago-
nista de la aldosterona [180], pudiendo provocar hipersecreción
compensadora de aldosterona. En el eje hipotálamo-hipofisario, la
progesterona inhibe la liberación de GnRH y su acción facilitadora
sobre la secreción de la LH en la hipófisis; este efecto es mayor cuan-
do la progesterona está asociada a los estrógenos [180].

En el SNC, ciertos núcleos encefálicos poseen receptores
gestagénicos [179, 187]. La progesterona modifica la termorregu-
lación, induciendo un aumento de la temperatura corporal de
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alrededor de 0,5°C en la segunda parte del ciclo femenino. Esti-
mula también la respiración, observándose un descenso de la Pco2
arterial [179].

5.2.4. Características farmacocinéticas

La progesterona por vía oral se metaboliza con tal rapidez en
el hígado que resulta ineficaz, de ahí que se deba administrar en
soluciones oleosas por vía parenteral o subcutánea. Algunos pro-
gestágenos se acumulan en la grasa subcutánea, resultando un efec-
to depot a altas dosis. De este modo, aunque su aclaramiento
plasmático sea rápido, la acción en los tejidos se prolonga durante
todo el día [182]. Durante la circulación en la sangre, los progestá-
genos están más o menos unidos a proteínas específicas con una
alta afinidad y/o a la albúmina con una baja afinidad pero con
una gran capacidad; estas últimas características son las que pue-
den hacer cambiar la efectividad y la eliminación de un determi-
nado progestágeno [184].

El principal metabolito es el pregnandiol, que se encuentra en
forma libre y en forma conjugada con glucuronato o como sulfato;
en su mayor parte se elimina por la orina.

5.3. EFECTOS VASCULARES DE LOS ESTRÓGENOS-PROSGESTÁGENOS

A partir de los estudios epidemiológicos y experimentales se
ha admitido que los esteroides ováricos ejercen numerosos efectos
cardiovasculares. Entre ellos están la acción directa sobre la pared
vascular, alteraciones en la hemodinámica y modificaciones del
metabolismo proteico implicadas en el proceso arteriosclerosis [188].

Los estrógenos-progestágenos pueden producir cambios estruc-
turales sobre los vasos sanguíneos; por ejemplo, el tratamiento con
estrógenos produce una reducción del acumulo de elastina y
colágeno en la aorta. Estos efectos se ejercen a diferentes niveles y
varían según naturaleza, dosis y vía de administración de las molé-
culas utilizadas [189].
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El endotelio es un tejido formado por una fina lámina de célu-
las que revisten la luz de los vasos sanguíneos; el proceso que condu-
ce a la formación de esos vasos es lo que se denomina angiogénesis
o neovascularización [190]. También se le ha denominado «cascada
angiogénica», frecuentemente dividida en diferentes fases: discon-
tinuidad vascular, migración celular, proliferación y reorganización
estructural.

Los «esteroides angiostáticos», carecen de actividad glucocorti-
coide o mineralocorticoide, son capaces de inhibir el proceso de
angiogénesis en presencia de heparina o heparina fragmentada. Esta
función de los esteroides parece estar dirigida por su configuración
estructural [191].

Estos esteroides representan un prototipo de inhibidores de la
angiogénesis que pueden tener un uso terapéutico potencial como
coadyuvante de los tratamientos anticancerígenos y en las enfermeda-
des donde hay un predominio anormal de la neovascularización [192].

El efecto vascular de las hormonas sexuales puede ser debido
además, a un efecto estructural sobre los vasos sanguíneos, ya que
mientras la testosterona incrementa la síntesis de fibroproteínas
como el colágeno o la elastina [193], los tratamientos con estrógenos
causan una disminución del acúmulo de estas proteínas en la aorta
[194]. Esto se ha demostrado en el estudio de ratas hipertensas de-
tectándose un menor acumulo de éstas en las hembras que en los
machos. Además, se ha observado que al resolverse la hipertensión,
el grosor de las paredes vasculares remite en las hembras y no en los
machos [193]. Wolinsky (1972) [195] Existen evidencias de que los
estrógenos disminuyen la hipertrofia aórtica mientras que la
progesterona la incrementa en ratas macho.

Se ha observado una respuesta diferente a los agentes
vasoactivos en los animales machos y hembras de experimentación,
teniendo los primeros una mayor respuesta a la norepinefrina, y las
hembras una mayor respuesta a los metabolitos del ácido araquidó-
nico. La testosterona parece ser responsable de esta diferente res-
puesta, ya que cuando las hembras son tratadas con esta hormona,
se incrementa su respuesta a la norepinefrina [196-198].

En humanos se ha estudiado la influencia sobre la estructura
vascular del endometrio durante el ciclo menstrual, distinguiéndo-
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se un papel vasodilatador endometrial de los estrógenos y vasocons-
trictor de la progesterona. El efecto de los estrógenos se desarrolla
tanto a nivel local produciendo un engrosamiento arteriolar, como
sistémico [199].

A nivel sistémico se ha observado en la mujer que los estrógenos
producen un incremento del flujo vulvar sanguíneo, que puede ser
revertido con los progestágenos [200, 201].

Los cambios en la permeabilidad vascular pueden provocar una
retención hídrica, que en la mama se manifiesta como mastodinia,
con aumento del volumen mamario y anomalías termográficas [189].

El tratamiento combinado de estrógenos y progestágenos pro-
voca un descenso del tono vascular y un reducción de la impedancia
en las arterias uterinas [202].

Actualmente se estudia el efecto vasodilatador de los estrógenos
para su aplicación sobre el circuito arterial coronario, en pacientes
que van ha ser sometidos a trasplante cardíaco [203].

5.3.1. Coagulación

Se ha observado que los estrógenos equinos y los sintéticos au-
mentan los factores de coagulación y disminuyen la actividad del
factor III de la antitrombina; este efecto parece estar relacionado
con la vía de administración al menos en los humanos. Por otra
parte, la mayoría de los derivados de la progesterona natural no
afecta a los valores de la coagulación sanguínea [204].

Los estrógenos también aumentan el riesgo de enfermedad
cardiovascular al incrementar la función plaquetaria, disminuir los
niveles de antitrombina III, aumentar la viscosidad sanguínea y po-
tenciar la síntesis hepática de factores de coagulación, especialmen-
te el VII [205].

El óxido nítrico (NO), un agente humoral lábil formado en las
células del endotelio vascular a partir de la L-arginina, influye sobre
la relajación vascular y la presión sanguínea. Recientemente se ha
constatado que la administración de un inhibidor específico de la
síntesis del NO como la N-monometil-L-Arginina (L-NMMA) o N-
nitro-L-Arginina (L-NAME), normaliza el tiempo de hemorragia y
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la tendencia al sangrado en las ratas urémicas. En este estudio el
efecto parece estar mediado por cambios en la adhesión plaqueta-
ria pero no en la agregación. En este estudio el efecto de acortamien-
to del tiempo de sangrado revertía al administrar el precursor del
NO, la L-Arginina pero no con la D-Arginina. Los autores conclu-
yen que el NO es un mediador de la tendencia al sangrado en la
uremia [147].

Zoja y col. [19] realizan un estudio en el que se constata que la
administración de la L-Arginina, precursor del óxido nítrico (NO),
previene el efecto de los estrógenos sobre la agregación plaquetaria
en ratas con insuficiencia renal crónica (IRC); ello sugiere que la
reducción del tiempo de hemorragia producida por la administra-
ción de estrógenos en ratas con insuficiencia renal crónica (IRC)
está mediada, al menos parcialmente, por la inhibición de la síntesis
de óxido nítrico (NO).

5.3.2. Presión arterial

Las hormonas sexuales juegan un importante papel en la mo-
dulación de la respuesta vascular a las substancias vasoactivas endó-
genas. Observaciones clínicas y experimentales sugieren que las
hormonas sexuales femeninas, y en particular los estrógenos aumen-
tan la sensibilidad vascular a las catecolaminas; esta sensibilidad pa-
rece estar mediada por una mayor afinidad de los receptores a-
adrenérgicos vasculares [23]. Así mismo, se ha visto en estudios
posteriores cómo la progesterona induce cambios significativos so-
bre la relajación del endotelio en arterias coronarias de conejos,
posiblemente por acción sobre los canales de calcio [206].

Estudios epidemiológicos indican que la frecuencia de las
hipertensiones patológicas en mujeres fértiles que toman
anticoceptivos hormonales (estrógenos-progestágenos) se presen-
tan en un orden del 5% [207]. El mecanismo productor sigue en
discusión, hablándose de modificaciones del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona.

Desde que Laragh y col. en 1967 [208] observaron la asocia-
ción entre hipertensión arterial, la toma de anticonceptivos orales y
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la remisión de ésta cuando eran suspendidos, han sido numerosos
los estudios encaminados a investigar el papel de los estrógenos y
progestágenos sobre el aparato vascular. Se ha descrito que el 4- 5%
de las mujeres que toman anticonceptivos orales desarrollan
hipertensión arterial, y que en el 9-16% de las mujeres hipertensas
que ingieren anticonceptivos orales, es detectado un incremento
adicional de la presión arterial [209-211].

El análisis de la «hipertensión por la píldora» revela que el
substrato plasmático de renina esta incrementado [212], aunque
este incremento puede estar relacionado con el efecto de primer
paso hepático de los estrógenos orales. Todo ello ha llevado al desa-
rrollo de nuevas formulaciones de anticonceptivos, con menor do-
sis de estrógenos-progestágenos y un efecto más selectivo por los
receptores de la progesterona, lográndose reducir el riesgo de
hipertensión arterial [213].

Las modificaciones observadas en la presión sanguínea y en la
hemodinámica sistémica, cuando se aplican terapias hormonales de
sustitución, pueden ser debidas, en parte, a cambios en el sistema
renina-angiotensina. Los estrógenos orales estimulan la producción
hepática de substrato de la renina y en algunos individuos puede
predisponer al desarrollo de hipertensión arterial [214]. El trata-
miento crónico con 17ß-Estradiol en un modelo experimental de
ratas, redujo selectivamente y mejoró la respuesta contráctil del ani-
llo aórtico a la Angiotensina-II y a la Norepinefrina, proponiendo
los autores el modelo de rata hembra prepuberal normal para in-
vestigar la modulación de los estrógenos en la respuesta aórtica en
relación con substancias vasoactivas in vitro [24].

Adicionalmente, los estrógenos causan retención de sodio [215]
por un mecanismo desconocido, aunque probablemente no esté
relacionado con la secreción de mineralocorticoides [216].

Los datos existentes en mujeres normotensas demuestran que
aunque la terapia con estrógenos está asociada a un incremento en
el substrato de renina, no modifican la presión sanguínea [217]. La
progesterona puede además interactuar con el sistema renina-an-
giotensina, actuando como un antagonista competitivo de la
aldosterona con propiedades anti-mineralocorticoide, y por lo tan-
to, incrementando la excresión de sodio [7]. Existen evidencias de
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que la terapia crónica con progesterona produjo un incremento de
la actividad plasmática de la renina y de la secreción de aldosterona
[218], que favorece la secreción de sodio y puede producir una
disminución de la presión sanguínea, como se ha observado en
mujeres menopáusicas [219].

Por último, se piensa que mujeres previamente hipertensas
puedan tener una respuesta anormal a la acción de las hormonas
sexuales, debido a una alteración en el endotelio o en la función del
receptor [220].

5.3.3. Permeabilidad vascular

Se ha observado que los estrógenos-progestágenos pueden
modificar de forma importante el endotelio en determinadas con-
diciones clínicas. La terapia estrogénica puede proteger la integri-
dad de las células endoteliales a través de mecanismos no conoci-
dos. En enfermedades como las telangiectasias hemorrágicas
hereditarias (Enfermedad de Rendu-Osler-Weber), estas hormonas
actuarían de alguna manera preservando el endotelio de las vénulas
afectadas por la enfermedad [20].



II. OBJETIVOS



1. Analizar el efecto del tratamiento con estrógenos-progestágenos
a corto y largo plazo sobre la microcirculación gástrica en ratas
con insuficiencia renal crónica. Para ello se investigó: a) el efecto
sobre el flujo sanguíneo mucoso gástrico y las resistencias
vasculares gástricas; y b) si dicho tratamiento altera la morfolo-
gía de los capilares de la mucosa y submucosa gástrica.

2.  Evaluar los posibles mecanismos de acción que modulan el efec-
to de los estrógenos-progestágenos sobre la microcirculación
gástrica en la uremia: a) se analiza si dicho efecto esta mediado
por la inhibición en la formación local de oxido nítrico; y b) se
estudia el efecto de los estrógenos-progestágenos sobre la
reactividad vascular gástrica a sustancias vasoconstrictoras.



III. MATERIAL Y MÉTODOS



Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley de 200-250 gr de peso,
que fueron separadas en dos grupos. Un grupo formado por ratas
con insuficiencia renal crónica y el otro por ratas sham o control.

1. MODELO DE RATA URÉMICA

La uremia fue inducida mediante nefrectomía subtotal según el
modelo descrito previamente por Lee Ml et al. [221]. Tras 12 horas
de ayuno las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital por vía
intraperitoneal (ip) (40/mg/peso). A continuación se practicó
lumbotomía y exposición del riñón izquierdo, separándose cuidado-
samente la glándula suprarrenal del polo renal superior. Posterior-
mente, utilizando un microscopio de disección (Nikon ), se practicó
ligadura de dos o tres ramas de la arteria renal izquierda hasta conse-
guir infartar de ¾ a 5/6 de la masa renal izquierda. Una semana des-
pués de la primera intervención, se realizó nefrectomía del riñón de-
recho bajo anestesia con pentobarbital (40 mg/kg/peso, ip).

En las ratas controles se practicó intervención ficticia (opera-
ción sham). Las ratas fueron preparadas de forma idéntica al grupo
experimental. Se practicó lumbotomía izquierda y derecha bajo anes-
tesia con pentobarbital (40 mg/kg ip) con una semana de diferen-
cia, realizándose manipulación de los riñones sin destrucción del
tejido renal.

Desde la primera intervención quirúrgica, las ratas fueron
estabuladas en jaulas individuales administrándoseles dieta estándar
y agua a discreción con un ciclo de luz de 12 horas. Los experimen-
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tos se llevaron a cabo 4-6 semanas después de la segunda interven-
ción.

Composición de la dieta estándar de mantenimiento,
preparada a base de piensos vegetales (Lética, Barcelona).

Humedad 9,00%

Proteínas 17,00%

Lisina 0,70%

Metionina+Cistina 0,50%

Grasa bruta 3,00%

Fibra bruta 5,00%

Cenizas 5,00%

Calcio

Fósforo

Cloruros

M.E.L.N. 57,00%

Energía metabolizable 2.950 Kcal./Kg.

El grado de insuficiencia renal se evaluó el día antes del experi-
mento mediante determinación de la creatinina sérica (con un Ana-
lizador de Creatinina Beckman Instruments, Fullerton CA),
obteniéndose la muestra de sangre de un corte en la cola del animal.

2. MEDICIÓN DEL FLUJO SANGUÍNEO
Y DE LAS RESISTENCIAS VASCULARES GÁSTRICAS

2.1. PREPARACIÓN DE LOS ANIMALES

Después de un ayuno de 18 horas, con restricción de alimentos
pero no de agua, las ratas fueron anestesiadas con uretano (1.25 g/kg,
vía subcutánea). A continuación se canalizó la arteria carótida derecha
con una cánula de PE-50, para monitorización continua de la presión
arterial, utilizando un transductor Statham P23Db. Posteriormente, se
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practicó una traqueostomía y colocación de una cánula PE-260, para
facilitar la respiración espontánea y la administración de hidrógeno al
3%. Después se canalizó la vena femoral derecha con una aguja de 23-
G acoplada a un catéter PE-50 para la administración continua de sue-
ro salino (1.5 ml/h), al objeto de mantener al animal hidratado duran-
te el experimento. Posteriormente, se realizó una laparotomía media y
exteriorización del estómago, que fue separado cuidadosamente del
bazo mediante gasas mojadas con suero salino. Finalmente, se determi-
nó de forma continua la temperatura rectal, manteniéndose a 36-37ºC
mediante lámpara ultravioleta.

2.2. MEDICIÓN DEL FLUJO SANGUÍNEO Y RESISTENCIAS VASCULARES

DE LA MUCOSA GÁSTRICA

El flujo sanguíneo de la mucosa gástrica se midió mediante la téc-
nica de aclaramiento de hidrógeno [84]. Para ello, se insertó un elec-
trodo de platino (125 µ de diámetro) desde la serosa a la porción basal
de la mucosa del cuerpo gástrico. El electrodo de platino fue previa-
mente insertado en una pipeta de cristal de 1.5 mm de diámetro y fija-
do con pegamento de cianoacrilato. La punta del electrodo se insertó
unos 3-4 mm dentro del tejido, colocándose un electrodo de referencia
en la cavidad abdominal para cerrar el circuito eléctrico.

Al administrar H2 al 3% por vía traqueal, el gas difunde rápida-
mente a los tejidos. Al contacto del H2 con el electrodo de platino se
produce la oxidación del mismo, dando lugar a la formación de
electrones y a la generación de una corriente eléctrica que se regis-
tra en una unidad polarográfica en forma de una curva ascendente
que en 15 minutos alcanza una meseta (saturación tisular de H2).
Cuando se alcanza este punto se suspende la administración de H2
por vía traqueal. Ello produce un descenso progresivo de la curva
que sigue un trazado monoexponencial, correspondiente a la
desaturación tisular de H2. Dado que dicho gas se elimina
exclusivamente por vía sanguínea, la curva de desaturación es direc-
tamente proporcional al flujo sanguíneo de la mucosa gástrica. La
señal analógica registrada en la unidad polarográfica es transforma-
da en una señal digital, que es a su vez procesada para el posterior
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análisis computarizado del flujo sanguíneo (expresado en ml/min/
100g de tejido) [85].

Las resistencias vasculares de la mucosa gástrica fueron calcu-
ladas dividiendo la presión arterial media entre el flujo sanguíneo
de la mucosa gástrica, expresándose en mmHg/ml/min/100g de
tejido gástrico.

2.3. MEDICIÓN DEL FLUJO SANGUÍNEO Y RESISTENCIAS VASCULARES

DE LA ARTERIA GÁSTRICA IZQUIERDA

El flujo sanguíneo en la arteria gástrica izquierda se determinó
mediante la técnica de flujometría ultrasónica [222]. Para ello, se
disecó dicha arteria en las proximidades de la unión esofagogástrica
e inmediatamente antes de su entrada en la pared de la pequeña
curvatura gástrica, dejando expuesto un segmento de unos 3 mm
de longitud donde se colocó un sensor ultrasónico perivascular (Mo-
delo 1RB, Transonic, Ithaca, New York, USA). Dicho sensor fue co-
nectado a un pequeño flujómetro (modelo T106, Transonic) que
permite medir el flujo de forma continua en ml/min. Las determi-
naciones se realizaron después de un período de estabilización de
45 minutos. Las resistencias vasculares de la arteria gástrica izquier-
da fueron calculadas dividiendo la presión arterial media entre el
flujo sanguíneo de la arteria gástrica izquierda, expresándose en
mmHg/ml/min.

3. ANÁLISIS MORFOMÉTRICO DE LA MICROCIRCULACIÓN
GÁSTRICA. DETERMINACIÓN DE LA DENSIDAD

VASCULAR GÁSTRICA

Al finalizar los experimentos de medición del flujo sanguíneo
se resecó el estómago mediante corte a nivel del esófago inferior y
de la primera porción del duodeno. A continuación se realizó un
corte transversal, utilizando una cuchilla recta, a nivel del cuerpo
gástrico que fue sumergido en parafina y teñido posteriormente con
hematoxilina y eosina (H&E).
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Las muestras fueron codificadas para análisis morfométrico me-
diante un sistema de análisis de imagen automático (Microscience Ins.).
Un microscopio óptico Reicher conectado a una cámara de video y a
un ordenador, permitieron realizar el trazado del contorno de los capi-
lares y vénulas de la mucosa y submucosa, con un lápiz digitalizado
(x20). Con este sistema se cuantificó el número total de vasos y el área
vascular total (mm2) de la mucosa y submucosa gástrica de cada ani-
mal. Asimismo, se determinó el área promedio por vaso (µm2) (resul-
tante del cociente entre el área vascular total y el número de vasos). El
área total de la mucosa y submucosa gástrica se calculó dibujando su
contorno (x2). Se determinó el área relativa ocupada por los vasos
mediante el cociente del área total de éstos por las áreas respectivas de
la mucosa y submucosa. Las mediciones fueron realizadas por un inves-
tigador que desconocía el grupo al que pertenecían los animales.

4. FÁRMACOS UTILIZADOS

Se utilizó enantato de estradiol (1.2 mg/100g) y acetofénido
de Dihidróxiprogesterona (18 mg/100g), preparado Depot que se
administra por vía intramuscular, cuyo nombre comercial es TopaselR,
proviniente del laboratorio Europharma, Madrid.

También se emplearon en el estudio Metoxamina, Angiotensi-
na II y N-Nitro-L-Arginina (L-NAME), que se obtuvieron de la casa
Sigma Chemical Co., Madrid. Estos fármacos se disolvieron en sue-
ro fisiológico.

5. DISEÑO Y PLAN DE TRABAJO

5.1. ESTUDIO I. EFECTO TERAPÉUTICO A CORTO Y LARGO PLAZO DE LOS

ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS SOBRE LA HEMODINÁMICA Y LA DENSIDAD

VASCULAR GÁSTRICA EN RATAS URÉMICAS Y RATAS CONTROL

Tres semanas después de realizar la nefrectomía subtotal o la
intervención ficticia (ratas sham), se administró una inyección depot
intramuscular de enantato de estradiol (1.2 mg/100g), más
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acetofénido de dihidróxiprogesterona (18 mg/100g) (EP), o su ve-
hículo (VH). Para valorar si el tratamiento con EP modifica la
hiperemia gástrica en la uremia, se determinó el flujo sanguíneo de
la mucosa gástrica y las resistencias vasculares gástricas en cada uno
de los grupos del experimento:

- Grupo 1 = ratas urémicas, que recibieron por vía i.m. 1.2 mg/100g
de enantato de estradiol + 18 mg/100g de acetofénido de
dihidro-progesterona depot (Topasel) (Uremia/EP).

- Grupo 2 = ratas urémicas, tratadas con una cantidad equivalente
de excipiente por vía im (Uremia/VH).

- Grupo 3 = ratas sham (controles), que recibieron por vía
intramuscular 1.2 mg/100g de enantato de estradiol + 18 mg/
100g de acetofénido de dihidroprogesterona depot (Topasel)
(Sham/EP).

- Grupo 4 = ratas sham, tratadas con una cantidad equivalente de
excipiente por vía intramuscular (Sham/VH).

Cada uno de estos grupos fueron estudiados 24 horas, 48
horas y 15 días después de la administración del fármaco o su
vehículo, incluyéndose de 8 a 12 animales por grupo. Para con-
firmar que las ratas urémicas presentaban hiperemia gástrica en
el momento de ser tratadas con los estrógenos-progestágenos o
su vehículo, se midió el flujo sanguíneo y la resistencia vascular
de la mucosa gástrica en grupos adicionales de ratas urémicas y
sham, tres semanas después de la cirugía (cada grupo estuvo cons-
tituido por 7 animales).

Con la intención de evaluar el efecto de los EP sobre la densi-
dad vascular gástrica, se realizó un análisis morfométrico de los ca-
pilares y vénulas de la mucosa y submucosa gástrica de las ratas uré-
micas y sham que habían recibido tratamiento con EP 15 días antes.
El estómago de las ratas fue resecado al finalizar la determinación
del flujo sanguíneo de la mucosa gástrica, y procesado para el exa-
men histológico y morfométrico ya descrito previamente. Finalmen-
te, antes de sacrificar al animal, se tomo una muestra de sangre de la
aorta para determinar por RIA los niveles de 17ß-estradiol, con el
objeto de monitorizar el tratamiento con EP.
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5.2. ESTUDIO II. EFECTO DEL TRATAMIENTO

CON ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS SOBRE

LA REACTIVIDAD VASCULAR GÁSTRICA

En este estudio se evaluó si en la rata urémica los EP alteran las
resistencias vasculares gástricas, bien aumentando sensibilidad
vascular gástrica a substancias vasoconstrictoras o mediante inhibi-
ción de la formación de Oxido Nítrico.

Tres semanas después de la cirugía ablativa o intervención
Sham, las ratas recibieron una inyección depot intramuscular de
1.2 mg/100gr de enantato de estradiol más 18 mg/100gr de
acetofénido de dihidroprogesterona (EP) o su vehículo (VH).

Al demostrarse en el estudio I que la hiperemia gástrica obser-
vada en las ratas urémicas era revertida 48 horas después de la admi-
nistración de EP, consideramos que el estudio de la reactividad
vascular gástrica en ratas urémicas y sham podía realizarse a las 72
horas de la administración de EP o VH.

La administración endovenosa de dosis acumulativas de
Metoxamina (15, 30, 60, 120 y 180 mg.kg-1.min-1), Angiotensina II
(62, 125, 250, 500 y 750 ng.kg-1.min-1), o N-Nitro-L-Arginina metil-
éster (L-NAME) un inhibidor específico de la formación de óxido
nítrico (1, 2, 3, y 4 mgr.kg-1.min-1), se realizó mediante una bomba
de infusión (modelo 975 de Harvard Apparatus Co. Inc South Natick,
MA). Los fármacos fueron disueltos en suero salino estéril al 0.9% y
preparados el mismo día del experimento; cada dosis administrada
fue mantenida durante 10 minutos, registrándose simultáneamen-
te la presión arterial media y el flujo sanguíneo de la arteria gástrica
izquierda. Las resistencias vasculares gástricas fueron calculadas an-
tes y 10 minutos después de la administración de cada dosis.

6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Las variables cuantitativas fueron comparadas mediante la prue-
ba de la t-Student para medias pareadas (en el caso de grupos de-
pendientes), y no pareadas (en el caso de grupos independientes).
En la comparación de dos medias se comprobó primero su distribu-
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ción mediante el test de Kolgomorov y la igualdad de varianzas me-
diante el coeficiente de Snedecor. Cuando las series analizadas no
se ajustaban a una distribución normal se aplicó el test no
paramétrico de Mann-Whitney.

Para analizar las diferencias porcentuales entre los valores
basales y los valores obtenidos tras la administración de fármacos
con respecto a la presión arterial media, el flujo sanguíneo y resis-
tencias vasculares gástricas entre los animales urémicos tratados con
estrógenos-progestágenos o los tratados con vehículo (estudio II),
se realizó un análisis unidireccional de varianza. Cuando este análi-
sis mostró un efecto de interacción significativo, se analizaron las
diferencias entre los diferentes grupos, aplicando la prueba de la
comparación múltiple de Neuman-Keuls.

Los resultados se expresan como la media ± el error estándar.
Todos los cálculos se realizaron con el programa estadístico SOLO
(BMDP Statistical Software, Inc. Versión 2.8 8/88, Los Angeles. Ca.).



IV. RESULTADOS



1. ESTUDIO I. EFECTO DEL TRATAMIENTO
CON ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS

SOBRE LA HEMODINÁMICA Y LA MORFOLOGÍA
VASCULAR GÁSTRICA

Tres semanas después de la cirugía ablativa o de la operación
ficticia, las ratas urémicas presentaron un peso significativamente
inferior (229 ± 11g) al observado en las ratas controles (326 ± 7 g)
(p<0.05). Las ratas urémicas, sometidas a nefrectomía subtotal, ga-
naron menos peso durante las 5 semanas de seguimiento que las
controles (38 ± 8 g vs 95 ± 9 g, respectivamente) (p<0.001).

Como se muestra en la Tabla 1, a las tres semanas de la cirugía
ablativa o ficticia, no se observaron diferencias significativas en la
presión arterial media ni en los niveles séricos de 17-estradiol entre
las ratas urémicas y las ratas sham no tratadas. Ello sugiere que en
este modelo experimental la uremia no altera significativamente lo
niveles basales séricos de 17-estradiol. Las ratas urémicas presenta-
ron unos niveles séricos de creatinina tres veces más elevados que
las ratas sham. El tratamiento con E-P no produjo cambios significa-
tivos en los niveles séricos de creatinina, ni en la presión arterial
media en ninguno de los dos grupos de ratas estudiados.

Los niveles séricos basales de 17-estradiol fueron similares en-
tre las ratas urémicas o sham no tratadas o tratadas con vehículo. A
las 24 horas de la administración de enantato de estradiol (1.2 mg/
100g) y acetofénido de Dihidróxiprogesterona (18 mg/100g), se
produjo un incremento significativo en los niveles séricos de 17-
estradiol tanto en las ratas urémicas como en las ratas sham, mante-
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niéndose dicho aumento a los 15 días de la administración del trata-
miento (tabla 1). Las diferencias observadas en los niveles séricos
de 17-estradiol entre las ratas urémicas y las ratas sham 24 horas, 48
horas y 15 días después de la administración del tratamiento no fue-
ron estadísticamente significativas (Tabla 1), sugiriendo que la insu-
ficiencia renal no modifica la farmacocinética de estas hormonas.

TABLA 1. Determinaciones analíticas y presión sanguínea media. (Estudio I)

MEDIA PRESIÓN CREATININA 17-ESTRADIOL

MEDIA SÉRICA SÉRICA

(mmHg) (mg/dl) (pg/ml)

RATAS SHAM:

No tratadas

(n=11) 101 ± 6 0.45 ± 0.03 26 ± 14

Vehículo

24 horas (n= 5) 115 ± 7 0.5 ± 0.04 69 ± 14

48 horas (n= 6) 94 ± 4 0.5 ± 0.04 82 ± 8

15 días (n=11) 101 ± 5 0.4 ± 0.03 105 ± 10

Estrógenos-progestágenos

24 horas (n= 5) 101 ± 5 0.4 ± 0.02 828 ± 102a

48 horas (n= 9) 103 ± 4 0.5 ± 0.02 1562 ± 144a

15 días (n=11) 98 ± 3 0.5 ± 0.07 1325 ± 353a

RATAS URÉMICAS:

No tratadas

(n=10) 117 ± 5 1.6 ± 0.22b 59 ± 14

Vehículo

24 horas (n= 5) 129 ± 12 1.6 ± 0.17b 71 ± 18

48 horas (n= 6) 101 ± 7 1.4 ± 0.09b 64 ± 11

15 días (n= 8) 104 ± 8 1.6 ± 0.4 b 32 ± 7

Estrógenos-progestágenos

24 horas (n= 8) 101 ± 4 1.1 ± 0.03b 1563 ± 144c

48 horas (n= 9) 112 ± 6 1.6 ± 0.2 b 1171 ± 78c

15 días (n=12) 113 ± 6 1.4 ± 0.06b 791 ± 96c

a p<0.01 comparado con ratas sham tratadas con vehículo.
b p<0.001 comparado con su respectivo grupo control a las 24 h. y 15 días después de realizar el tratamiento.
c p<0.01 comparado con ratas urémicas tratadas con vehículo.
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1.1. ESTUDIO HEMODINÁMICO BASAL

En el estudio hemodinámico realizado en condiciones basales
a las tres semanas de la cirugía ablativa o ficticia (ratas no tratadas),
las ratas urémicas presentaban una circulación gástrica hiperdiná-
mica caracterizada por un FSMG (68±9 ml.min-1.100 gr) significati-
vamente superior (p<0.01), y una RVMG (1.9±0.2 mm Hg.ml.min-
1) significativamente inferior (p<0.05) a las observadas en las ratas
sham (37±5 ml.min-1.100 gr y 3.1 ± 0.4 mm Hg.ml.min-1, respectiva-
mente) (Figura 1).

1.2. EFECTO DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS

SOBRE LA HEMODINÁMICA GÁSTRICA

La figura 2 muestra los efectos de los E-P o VH sobre el FSMG
a las 24 horas, 48 horas y 15 días después del tratamiento. En las
ratas sham el tratamiento con E-P o VH no modificó el FSMG en
ninguno de los períodos estudiados. El tratamiento con VH no
modificó el FSMG en las ratas urémicas, siendo éste significativa-
mente superior al observado en las ratas sham tratadas con VH en
cada uno de los períodos del estudio. Sin embargo, el tratamiento
con E-P produjo un descenso progresivo del FSMG que alcanzó ni-
veles similares a los observados en las ratas sham. El descenso del
FSMG en ratas urémicas se observó a las 24 horas y mostró diferen-
cias estadísticamente significativas respecto al FSMG de los corres-
pondientes grupos de ratas urémicas, tratadas con VH a las 48 horas
y a los 15 días de la administración del tratamiento.

La figura 3 muestra los efectos de los E-P o VH sobre la RVMG a
las 24 horas, 48 horas y 15 días después de la administración del trata-
miento. En las ratas sham el tratamiento con E-P o VH no produjo
cambios significativos en la RVMG en ninguno de los grupos estudia-
dos. En las ratas urémicas, el tratamiento con VH no modificó signifi-
cativamente la RVMG, siendo ésta significativamente inferior a la ob-
servada en los correspondientes grupos de ratas sham tratadas con
VH. Sin embargo, paralelamente a los cambios descritos en el FSMG,
el tratamiento con E-P produjo en las ratas urémicas un aumento pro-



EFECTOS Y MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS 76

gresivo de la RVMG que alcanzó niveles similares a los observados en
las ratas sham. Dicho aumento, observado ya a las 24 horas, mostró
diferencias estadísticamente significativas con respecto a la RVMG de
los correspondientes grupos de ratas urémicas, tratadas con VH a las
48 horas y a los 15 días después del tratamiento.

1.3. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS

SOBRE LA DENSIDAD VASCULAR GÁSTRICA

La Tabla 2 muestra los resultados del análisis morfométrico de
los vasos de la mucosa y submucosa gástrica en ratas urémicas y ratas
sham a los 15 días de la administración del tratamiento con E-P o
VH. No se observaron diferencias significativas en el número de va-
sos, el área vascular total, el área promedio por vaso, y el área de
mucosa ocupada por vasos entre las ratas urémicas y las ratas sham
tratadas con vehículo en ninguno de los territorios estudiados. Asi-
mismo, el tratamiento con E-P no produjo cambios significativos en
la densidad vascular de la mucosa y submucosa gástrica con respec-
to a los valores observados en los respectivos grupos de ratas urémi-
cas y sham tratadas con VH.
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Figura 1. Hemodinámica de la mucosa gástrica en condiciones basales
(a las 3 semanas de practicada la cirugía ablativa o ficticia)

en ratas urémicas (n=10) y ratas sham (n=11) no tratadas (estudio I).
A) El FSMG fue significativamente mayor (p<0.01) en las ratas

urémicas que en las ratas sham. B) Las ratas urémicas presentaron
una marcada reducción en la RVMG en comparación

con la observada en las ratas sham (p<0.05).
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Figura 2. Flujo sanguíneo mucoso gástrico en ratas sham y ratas
urémicas a las 24 h., 48 h., y 15 días de haber recibido tratamiento con
E-P o VH (estudio I). El FSMG en las ratas sham fue similar en los tres
períodos analizados, no existiendo diferencias significativas entre los
valores observados en ratas tratadas con E-P o VH. Las ratas urémicas

tratadas con VH presentaron un FSMG significativamente superior
(p<0.05) en todos los períodos estudiados con respecto a las ratas
sham tratadas con E-P o VH. El tratamiento con E-P produjo un

marcado descenso del FSMG, que fue estadísticamente significativo
con respecto a las ratas urémicas tratadas con VH a las 48 h. y a los 15

días de la administración del tratamiento (p<0.05).
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Figura 3. Resistencia vascular de la mucosa gástrica en ratas sham y
ratas urémicas a las 24 h., 48 h., y 15 días de haber recibido tratamien-
to con E-P o VH (estudio I). No se observaron diferencias significativas

en la RVMG entre las ratas sham tratadas con E-P y las tratadas con
VH. Las ratas urémicas tratadas con VH presentaron una RVMG

significativamente inferior (p<0.05) que los dos grupos de ratas sham
en todos los períodos estudiados. El tratamiento con E-P produjo un

aumento progresivo de la RVMG con respecto a las ratas urémicas
tratadas con VH, que fue estadísticamente significativo (p<0.05) a las

48 h y a los 15 días después del tratamiento.
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TABLA 2. Análisis morfométrico de los vasos de la mucosa
y submucosa gástrica (Estudio I).

Nº DE ÁREA VASCULAR ÁREA TRANS- ÁREA OCUPADA

VASOS TOTAL (mm2) VERSAL (mm2) POR VASOS (%)

VASOS DE LA MUCOSA

Sham-VH 148 ± 15 212 ± 1 1.5 ± 0.1 0.8 ± 0.06

Sham-EP 131 ± 27 201 ± 34 1.6 ± 0.1 0.7 ± 0.1

Urémicas-VH 114 ± 13 218 ± 51 1.8 ± 0.2 0.6 ± 0.1

Urémicas-EP 117 ± 14 186 ± 28 1.5 ± 0.1 0.5 ± 0.08

VASOS DE LA SUBMUCOSA

Sham-VH 99 ± 11 689 ± 91 8 ± 2 12 ± 3

Sham-EP 101 ± 10 888 ± 223 10 ± 3 13 ± 3

Urémicas-VH 93 ± 7 771 ± 250 9 ± 3 8 ± 5

Urémicas-EP 88 ± 5 864 ± 210 10 ± 2 13 ± 2

2. ESTUDIO II. EFECTO DEL TRATAMIENTO
CON ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS

SOBRE LA REACTIVIDAD VASCULAR GÁSTRICA

2.1. DETERMINACIONES ANALÍTICAS Y HEMODINÁMICA BASAL

La tabla 3 muestra los resultados correspondientes a los niveles
séricos basales de creatinina y 17-estradiol, así como los parámetros
hemodinámicos a las 72 horas de la administración i.m. de E-P o VH
en todos los grupos de ratas estudiados.

Las ratas urémicas presentaron unos niveles séricos de
creatinina tres veces superiores a los observados en las ratas sham y
fueron equiparables a los que presentaron las ratas urémicas del
estudio I. El tratamiento con E-P produjo un marcado aumento en
los niveles séricos de 17-estradiol tanto en las ratas urémicas como
en las ratas sham. Al comparar los niveles hormonales entre las ratas
sham y las urémicas tratadas con VH o E-P no se observaron diferen-
cias significativas.

El tratamiento con E-P no produjo cambios significativos en la
P.A.M. de las ratas urémicas o sham, presentando los cuatro grupos
de ratas estudiados una P.A.M. similar. El FSAGI basal en las ratas



EFECTOS Y MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS 81

sham tratadas con E-P no mostró diferencias significativas respecto
al observado en las ratas sham tratadas con VH. Las ratas urémicas
tratadas con VH presentaron un FSAGI basal significativamente
mayor que el obtenido en las ratas sham tratadas con VH. El trata-
miento con E-P produjo un descenso estadísticamente significativo
en el FSAGI basal con respecto al observado en las ratas urémicas
tratadas con VH y alcanzó unos niveles similares a los obtenidos en
las ratas sham.

En las ratas sham el tratamiento con E-P no modificó la RVAGI
basal, siendo éste similar al observado en las ratas sham tratadas con
VH. Las ratas urémicas tratadas con VH presentaron una RVAGI
basal significativamente inferior a la obtenida en las ratas sham. En
las ratas urémicas el tratamiento con E-P produjo un aumento
estadísticamente significativo de la RVAGI basal con respecto al gru-
po de ratas urémicas tratadas con VH, siendo los valores
superponibles a los observados en las ratas sham.

TABLA 3. Determinaciones analíticas y hemodinámica basal (Estudio II).

CREATININA 17 ß-ESTRADIOL P.A.M. FAGI RVAGI
(mg/dl) (pg/ml) (mm Hg) (ml/min) (mmHg/ ml/ min)

Sham-VH 0.4 ± 0.05 65 ± 16 97 ± 2 0.75 ± 0.04 126 ± 6

(n=26)

Sham-EP 0.5 ± 0.03 950 ± 115b 103 ± 3 0.76 ± 0.06 144 ± 10

(n=20)

Urémicas-VH 1.7 ± 01a 70 ± 11 106 ± 4 1.36 ± 0.13 88 ± 8c

(n=19)

Urémicas-EP 1.85 ± 0.09a 867 ± 89b 103 ± 5 0.92 ± 0.12d 139 ± 19d

(n=21)

P.A.M. = presión arterial media.
FAGI = flujo sanguíneo en arteria gástrica izquierda.
RVAGI = resistencia vascular en arteria gástrica izquierda.

a p<0.0001 con respecto a los niveles de creatinina sérica en ratas sham.
b p<0.0001con respecto a los niveles séricos en ratas urémicas y sham tratadas con VH.
c p<0.05 significativamente diferente de los respectivos FAGI y RVAGI en ratas sham.
d p<0.05 comparado con el respectivo FAGI y RVAGI en ratas urémicas tratadas con VH.
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2.2. CURVAS DOSIS-RESPUESTA TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE L-NAME

Las figuras 4, 5 y 6 muestran el efecto del tratamiento con E-P
sobre la respuesta a la administración de dosis acumulativas de L-
Name. Dosis crecientes de L-NAME produjeron un incremento pro-
gresivo y equiparable de la PAM en ratas sham y urémicas tratadas
con E-P o VH (Figuras 4 A y 5 A respectivamente). Por el contrario,
la administración de L-NAME se acompañó de un descenso insigni-
ficante en el FSAGI, no siendo las diferencias observadas entre los
valores obtenidos en cada una de las dosis y el valor basal
estadísticamente significativas. (Figuras 4 B y 5 B, respectivamente).

La figura 6 muestra los efectos de los E-P sobre la reactividad
vascular gástrica (calculada restando la RVAGI obtenida en cada
dosis, del valor basal) al L-NAME en ratas sham y urémicas. Dosis
acumulativas de L-NAME produjeron un aumento paralelo de la
RVAGI en todos los grupos estudiados, sin observarse diferencias
estadísticamente significativas entre los mismos. El tratamiento con
E-P no alteró de forma significativa la RVAGI en las ratas urémicas.
Estos datos sugieren que el efecto vasoconstrictor de estos esteroides
en la uremia no está mediado por la inhibición en la síntesis de
óxido nítrico.

2.3. CURVAS DOSIS-RESPUESTA TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE METOXAMINA

Los resultados de las curvas de respuesta a dosis crecientes de
metoxamina se muestran en las figuras 7, 8 y 9. Las ratas sham y
urémicas tratadas con E-P y VH presentaron un incremento similar
y paralelo en la PAM en respuesta a la metoxamina (Figuras 7 A y 8
A, respectivamente), no existiendo diferencias significativas entre
las ratas tratadas con E-P o VH en ninguno de los grupos. Asimismo,
el tratamiento con metoxamina no se acompañó de cambios impor-
tantes en el FSAGI en ninguno de los grupos de ratas estudiados
(Figuras 7 B y 8 B).

La administración de metoxamina produjo un incremento pa-
ralelo en la RVAGI en todos los grupos estudiados, no observándose
diferencias estadísticamente significativas entre las ratas urémicas o
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sham tratadas con E-P o VH. La figura 9 muestra el efecto de los E-
P sobre la reactividad vascular a la metoxamina en ratas urémicas y
ratas sham. El tratamiento con E-P no modificó la respuesta
vasoconstrictora de la AGI en ninguno de los grupos.

2.4. CURVAS DOSIS-RESPUESTA TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE ANGIOTENSINA II

Las figuras 10, 11 y 12 muestran el efecto del tratamiento con
E-P sobre la respuesta a la administración de dosis acumulativas de
angiotensina II. Tanto las ratas sham como las urémicas tratadas con
E-P o vehículo, presentaron un aumento progresivo y paralelo de la
PAM, no existiendo diferencias significativas entre el incremento
de la PAM observado en las ratas tratadas con E-P o VH en ninguno
de los grupos (Figuras 10 A y 11 A, respectivamente).

La administración de dosis crecientes de angiotensina II pro-
dujo un aumento del FSAGI en las ratas sham (figura 10 B) que fue
discretamente más acentuado en las ratas tratadas con E-P que en
las que recibieron VH, aunque estas diferencias no llegaron a alcan-
zar significación estadística. Por el contrario, en las ratas urémicas
tratadas con E-P y VH la administración de dosis crecientes de an-
giotensina II se acompañó de un descenso progresivo en el FSAGI
(figura 11 B). Si bien no se observaron diferencias estadísticamente
significativas entre la tasa de reducción del FSAGI (diferencias de
los valores de cada una de las dosis con respecto al valor basal) en
las ratas urémicas tratadas con E-P y las que recibieron VH, el FSAGI
fue significativamente más bajo en cada uno de los períodos anali-
zados en las ratas tratadas con E-P en comparación con las ratas
urémicas tratadas con VH (Figura 11 B).

El efecto de los E-P sobre la reactividad vascular gástrica en
respuesta a dosis crecientes de angiotensina II se muestra en la figu-
ra 12. Dosis crecientes de angiotensina II produjeron un incremen-
to de la RVAGI en las ratas sham tratadas con E-P y VH, sin observar-
se diferencias estadísticamente significativas en la tasa de incremento
entre los dos tratamientos (Figura 12 A). En las ratas urémicas, se
produjo también un aumento progresivo en la RVAGI, pero la tasa
de incremento de la RVAGI fue mucho más acentuada en las ratas
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tratadas con E-P que en las que recibieron tratamiento con VH, sien-
do estas diferencias estadísticamente significativas en cada uno de
los períodos analizados (figura 12 B).
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Figura 4. Curvas dosis-respuesta tras la administración de L-NAME en
ratas sham (estudio II). A) Dosis crecientes de L-Name produjeron un
aumento progresivo y paralelo de la P.A.M. en ratas sham tratadas con

E-P o VH. Las tasas de incremento de P.A.M. con respecto al valor
basal fueron estadísticamente significativas en todos los períodos

analizados (*p<0.05), no existiendo diferencias significativas entre los
valores observados en ratas tratadas con E-P o VH. B) La administra-
ción de L-NAME no produjo cambios significativos en el FSAGI en

ninguno de los grupos estudiados.
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Figura 5. Curvas dosis-respuesta tras la administración de L-NAME en
ratas urémicas (estudio II). A) Dosis acumulativas de L-NAME se

acompañaron de un marcado incremento de la P.A.M. en las ratas
tratadas con E-P o VH, sin que existieran diferencias significativas
entre los dos tratamientos. La tasa de incremento de la P.A.M. con

respecto al valor basal fue estadísticamente significativa en todos los
períodos estudiados independientemente del tratamiento realizado.

B) La administración con L-NAME no modificó de forma significativa
el FSAGI en las ratas urémicas tratadas con E-P o VH.
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Figura 6. Efecto del tratamiento con E-P sobre la reactividad vascular
gástrica a L-NAME. A) Dosis crecientes de L-NAME produjeron un

aumento paralelo de la RVAGI en las ratas sham tratadas con EP o VH.
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la tasa
de incremento de la RVAGI entre los dos grupos de ratas. B) En las

ratas urémicas la administración de L-NAME tuvo un comportamiento
similar al observado en las ratas sham. El tratamiento con E-P en

comparación con VH no modificó la tasa de incremento de la RVAGI
en ratas urémicas.
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Figura 7. Curvas dosis-respuesta tras la administración de metoxamina
en ratas sham (estudio II). A) La administración de metoxamina

produjo un aumento paralelo de la P.A.M. en las ratas sham tratadas
con E-P o VH. La tasa de incremento con respecto al valor basal de
P.A.M. fue estadísticamente significativa (*p<0.05) en los últimos

períodos estudiados en los dos grupos de ratas. B) La metoxamina no
alteró el FSAGI en las ratas sham tratadas con E-P o VH.
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Figura 8. Curvas dosis-respuesta tras la administración de metoxamina
en ratas urémicas (estudio II). A) Dosis crecientes de metoxamina se

asociaron a un incremento progresivo y paralelo en la P.A.M. de las ratas
urémicas tratadas con E-P o VH. La tasa de incremento con respecto al

valor basal de P.A.M. en los dos grupos de animales fue estadísticamente
significativa en los dos últimos períodos analizados. B) El FSAGI basal
en las ratas urémicas tratadas con E-P fue significativamente inferior al

observado en las ratas urémicas tratadas con vehículo (# p<0.05). El
tratamiento con metoxamina no produjo modificaciones significativas

en el FSAGI de las ratas tratadas con E-P o VH.
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Figura 9. Efecto del tratamiento con estrógenos-progestágenos sobre la
reactividad vascular gástrica a la metoxamina (estudio II). A) en las

ratas sham tratadas con E-P o VH la administración de metoxamina se
acompañó de un aumento paralelo en la RVAGI. Las tasas de incre-

mento en la RVAGI con respecto al valor basal fueron similares en las
ratas tratadas con E-P o VH. B) En las ratas urémicas los E-P no modifi-
caron la respuesta vasoconstrictora de la AGI. Las tasas de incremento

de la RVAGI con respecto al valor basal no fueron estadísticamente
significativas entre los dos grupos de animales.
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Figura 10. Curvas dosis-respuesta tras la administración de angiotensina
II en ratas sham (estudio II). A) Dosis crecientes de angiotensina II

produjeron un aumento progresivo y paralelo en la P.A.M. de las ratas
sham tratadas con EP o VH, sin observarse diferencias significativas entre
los dos grupos de ratas. La tasa de incremento con respecto al valor basal
fue estadísticamente significativa (*p<0.05) en las ratas tratadas con E-P
o VH en los tres últimos períodos analizados. B) La administración de
angiotensina II se acompañó de un ligero aumento en el FSAGI de las
ratas sham tratadas con E-P o VH, sin que las diferencias entre los dos

grupos fueran estadísticamente significativas.
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Figura 11. Curvas dosis-respuesta tras la administración de angiotensina
II en ratas urémicas (estudio II). A) Dosis acumulativas de angiotensina II

produjeron un aumento progresivo y paralelo de la P.A.M. en ratas
urémicas tratadas con E-P o VH. El aumento de la P.A.M. observado en las
ratas urémicas fue equiparable al observado en las ratas sham. La tasa de
incremento de la P.A.M. con respecto al valor basal fue estadísticamente

superior en los tres últimos períodos analizados tanto en las ratas tratadas
con E-P como en las que recibieron VH. B) El FSAGI en las ratas urémicas

tratadas con E-P fue significativamente menor que el observado en las
ratas urémicas tratadas con VH (# p<0.05). Al contrario que en las ratas
sham, la administración de angiotensina II a ratas urémicas produjo un
descenso progresivo del FSAGI tanto en las ratas tratadas con E-P como

en las tratadas con VH. Sin embargo, la tasa de reducción del FSAGI con
respecto al valor basal fue marcadamente superior en las ratas tratadas

con E-P en comparación a las tratadas con VH (*p<0.05).
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Figura 12. Efecto del tratamiento con estrógenos-progestágenos sobre
la reactividad vascular gástrica a la angiotensina II. A) En las ratas

sham el tratamiento con E-P no alteró la respuesta vasoconstrictora de
la A.G.I. a la angiotensina II, siendo el aumento de la RVAGI similar al

observado en las ratas tratadas con VH. B) En las ratas urémicas el
tratamiento con E-P se asoció a un marcado aumento de la respuesta

vasoconstrictora de la AGI a la angiotensina II, de forma que la tasa de
incremento de la RVAGI con respecto al valor basal fue significativa-
mente superior (*p<0.05) a la observada en las ratas tratadas con VH

en todos los períodos analizados.



V. DISCUSIÓN



Los estrógenos conjugados se han utilizado empíricamente con
éxito en el tratamiento de la diátesis hemorrágica y de la hemorra-
gia digestiva por malformaciones vasculares (angiodisplasia o
telangiectasias) en pacientes con insuficiencia renal crónica. La
diátesis hemorrágica es un riesgo potencial en estos pacientes y se
manifiesta en forma de epistaxis, púrpura, equimosis o por el san-
grado de mucosas. Esta complicación hemorrágica, muy frecuente
en la época pre-diálisis, es actualmente menos común gracias a los
avances terapéuticos relacionados con la diálisis. Sin embargo, cons-
tituye todavía un problema clínico importante, sobre todo en pa-
cientes que precisan intervenciones quirúrgicas o maniobras
diagnósticas agresivas.

Cuando en el curso de una insuficiencia renal crónica sobre-
viene una hemorragia grave, el origen del sangrado se localiza pre-
ferentemente en el tracto gastrointestinal y excepcionalmente a ni-
vel intracraneal, pericárdico o retroperitoneal. La hemorragia
gastrointestinal en estos pacientes comporta un mal pronóstico y se
ve agravada por una mortalidad elevada, independientemente de la
etiología de la lesión sangrante.

Los factores que inducen a una mayor tendencia a la hemorra-
gia en la uremia son complejos y todavía mal conocidos. La infor-
mación disponible en la actualidad sugiere que podría estar relacio-
nada con una alteración primaria de la coagulación, caracterizada
por una disfunción plaquetaria y una prolongación del tiempo de
hemorragia [223-225]. Los mecanismos que modulan estos cambios
no son bien conocidos, pero existen evidencias de que las alteracio-
nes en las células sanguíneas o en la pared vascular pueden jugar un
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papel importante. La uremia se asocia a una marcada disfunción
plaquetaria caracterizada por defectos en la disponibilidad del fac-
tor III plaquetario, en la retracción del coágulo y en la adhesión
plaquetaria a distintas superficies. Asimismo, se han descrito nume-
rosos trastornos bioquímicos plaquetarios, fundamentalmente una
reducción intraplaquetaria de serotonina y adenosín difosfato, una
elevación del AMP cíclico, y una disminución en la capacidad de
generar tromboxano A2. Además, se ha descrito un defecto plaque-
tario caracterizado por la imposibilidad de aumentar los niveles cito-
plasmáticos de Ca2+ en respuesta a estímulos celulares, el cual se ha
relacionado con la tendencia a la hemorragia en la uremia [224].
Adicionalmente, en la uremia se producen alteraciones en la inte-
racción plaquetaria con la pared vascular, de forma que el endotelio
sintetiza un exceso de prostaciclina añadiéndose además un defec-
to cuantitativo y cualitativo del factor VIII (Von Willbrand)
plaquetario y plasmático. Otros factores que pueden afectar la fun-
ción plaquetaria y la tendencia a la hemorragia en la uremia son el
hiperparatiroidismo [226] y el grado de anemia [227].

El tiempo de hemorragia es la prueba clínica hematológica que
mejor refleja la tendencia al sangrado. Dicha prueba resulta de la
conjugación de múltiples factores, entre los que destacan las inte-
racciones de los elementos formes de la sangre con la pared vascular,
las plaquetas circulantes, factores de coagulación y los hematíes
[225]. Existe una relación inversamente proporcional entre el tiem-
po de hemorragia y el hematocrito y ello parece estar relacionado
con los efectos que la anemia tiene sobre la función plaquetaria.
Con un valor de hematocrito normal, los hematíes circulan prefe-
rentemente por el centro del flujo sanguíneo, mientras que las
plaquetas discurren por la periferia del mismo. Así, cuando hay un
daño vascular, inmediatamente se produce la adhesión y agregación
plaquetaria, dando lugar a la formación de un coágulo. Sin embar-
go, en situaciones de anemia importante esta disposición celular se
pierde mezclándose las plaquetas y los hematíes en los vasos sanguí-
neos. Ello produce una alteración en la hemostasia primaria que
está condicionada por una deficiente función plaquetaria.

Basándose en la evidencia de que la tendencia a la hemorragia
en mujeres con enfermedad de Von Willebrand mejoraba durante
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el embarazo, se planteó la hipótesis de que los esteroides estrogéni-
cos podían modular dicho efecto en la uremia. Así, en 1984 se reali-
zó el primer estudio para evaluar el efecto de los estrógenos sobre la
tendencia a la hemorragia en pacientes con IRC [12]. Desde enton-
ces, varios investigadores han corroborado que el tratamiento con
estrógenos conjugados reduce la tendencia al sangrado en estos
pacientes, efecto que parece estar relacionado con una marcada re-
ducción en el tiempo de hemorragia. Un estudio experimental re-
ciente ha demostrado que el 17 ß-estradiol es el componente
estrogénico activo responsable de este efecto, que está modulado
por un mecanismo receptor [228].

El mecanismo por el cual los estrógenos reducen de forma sig-
nificativa el tiempo de hemorragia en la uremia, no es bien conoci-
do. Se ha constatado que dicho efecto no está relacionado con un
aumento en la síntesis del factor de Von Willebrand o con una alte-
ración en la adhesión plaquetaria. Tampoco se ha observado que
los estrógenos aumenten la producción plaquetaria de tromboxano,
ni que modifiquen el grado de anemia que frecuentemente presen-
tan los pacientes urémicos [10-13, 17, 229]. Aunque se ha sugerido
que los estrógenos podrían actuar inhibiendo la síntesis de
prostaciclina en el endotelio vascular, la cual se encuentra aumenta-
da en la uremia, dicha hipótesis no se ha confirmado en pacientes
urémicos.

Recientemente, en un modelo de rata urémica se ha observa-
do que la tendencia al sangrado que presentan estas ratas puede
estar modulada por el óxido nítrico [147], sustancia que tiene la
propiedad de alterar la interacción de las plaquetas con la pared
vascular. La administración de un inhibidor específico de la síntesis
de óxido nítrico produjo la normalización del tiempo de hemorra-
gia en ratas urémicas, efecto que fue completamente revertido con
L-arginina, un precursor del óxido nítrico. Posteriormente, se ha
constatado que la reducción del tiempo de hemorragia inducida
por los estrógenos en este modelo experimental podría explicarse
por interferencias en la vía metabólica del óxido nítrico [19]. La
administración de 17 ß-estradiol normalizó el tiempo de hemorra-
gia en ratas urémicas sin alterar el de ratas controles, efecto que era
abolido cuando las ratas eran tratadas previamente con L-arginina.
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Hasta el momento presente no existen otros estudios en modelos
experimentales o en humanos que confirmen estos hallazgos.

1. EFECTO DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS
SOBRE LA HEMODINÁMICA GÁSTRICA

Observaciones clínicas y estudios no controlados recientes han
corroborado la eficacia de los E-P en el control de la hemorragia
digestiva por angiodisplasia gastrointestinal en pacientes con insufi-
ciencia renal crónica [16, 18, 170]. Esta lesión vascular, poco fre-
cuente en sangrantes con función renal conservada, constituye una
causa importante de hemorragia digestiva en pacientes urémicos
[2, 7]. El carácter recurrente de la hemorragia por estas lesiones, la
difícil aplicabilidad de otros procedimientos terapéuticos y la efica-
cia demostrada de los esteroides estrogénicos en el control del san-
grado por estas lesiones en pacientes no urémicos, ha propiciado su
utilización en pacientes con insuficiencia renal crónica.

Los mecanismos que modulan la respuesta favorable al trata-
miento con preparados estrogénicos en esta situación clínica, son
totalmente desconocidos y su empleo se ha basado en planteamien-
tos meramente empíricos. La posibilidad de que dicho efecto esté
relacionado con una reducción del tiempo de hemorragia no ha
sido estudiada específicamente en pacientes urémicos con hemo-
rragia gastrointestinal, pero resulta poco probable si se tiene en cuen-
ta que los E-P son eficaces en el control de la hemorragia por mal-
formaciones vasculares en pacientes con una coagulación normal
[14, 15, 230-232]. Otra hipótesis factible para explicar el mecanis-
mo de acción de estas hormonas en el control del sangrado digesti-
vo por lesiones vasculares en la uremia, es su actuación sobre la mi-
crocirculación gastrointestinal modificando el tono o la morfología
vascular. El estudio de esta hipótesis resulta difícil por razones éticas
y técnicas en pacientes urémicos pero es posible en modelos experi-
mentales de IRC.

Estudios realizados por nuestro grupo de trabajo en un mode-
lo de rata con IRC, han constatado que la uremia se asocia a una
circulación hiperdinámica gástrica caracterizada por un marcado
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aumento del flujo sanguíneo y una reducción de las resistencias
vasculares de la mucosa gástrica. En el momento presente se sabe
que el NO, un potente vasodilatador, modula esta hiperemia gástri-
ca, no conociéndose todavía el factor o factores que estimulan la
síntesis gástrica de NO en la uremia [148, 233].

Basándonos en estos datos y en los antecedentes comentados
anteriormente, realizamos el presente estudio con la intención de
evaluar el efecto de los E-P sobre la hemodinámica gástrica en ratas
con IRC inducida mediante nefrectomía subtotal. Para ello, decidi-
mos tratar a los animales con E-P a las tres semanas de realizada la
cirugía ablativa, momento en el que ya se había desarrollado la cir-
culación hiperdinámica gástrica en las ratas urémicas.

Dado que en la mayoría de las observaciones clínicas descritas
hasta el momento presente, se había utilizado la combinación de
estrógenos y progestágenos para el tratamiento de la hemorragia
recurrente por lesiones vasculares gastrointestinales, en el presente
estudio empleamos un preparado depot compuesto por enantato
de estradiol y dihidroxiprogesterona, a las dosis utilizadas previa-
mente por otros autores para evaluar el efecto de estas hormonas
sobre la microcirculación gástrica y esplácnica [234].

El tratamiento con E-P normalizó el flujo sanguíneo y las resis-
tencias vasculares de las arterias extramurales y de las arteriolas de
la submucosa gástrica en las ratas urémicas, sin que se produjera
ningún efecto sobre la hemodinámica gástrica en las ratas sham.
Dichos cambios se observaron a las 48 horas después de la adminis-
tración del fármaco y se mantuvieron durante un período de 15
días. Adicionalmente, el análisis morfométrico e histológico de los
vasos de la mucosa y submucosa gástrica realizado en ratas urémicas
y sham antes y después del tratamiento con E-P o VH no mostró
alteraciones en la densidad ni en la morfología vascular gástrica en
ninguno de los grupos estudiados. Estos datos sugieren que los efec-
tos de los E-P sobre la hemodinámica gástrica en la uremia, están
mediados por un mecanismo funcional y no por alteraciones es-
tructurales sobre la vascularización gástrica.

La posibilidad de que las diferencias observadas en los efectos
hemodinámicos gástricos de los E-P entre las ratas urémicas y sham
fueran debidos a la presencia de unos niveles séricos de estrógenos
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más elevados en las ratas con IRC que en las controles, quedó prác-
ticamente descartada al demostrarse que los niveles de 17-b estra-
diol sérico eran similares en los dos grupos de animales. Por otra
parte, podría plantearse que niveles séricos muy elevados de
estrógenos, en el rango de los observados en nuestro estudio, po-
drían inducir un efecto esteroideo inespecífico sobre la microcircu-
lación gástrica que explicara los resultados observados en el presen-
te estudio. De hecho, existen evidencias de que una determinada
hormona esteroidea puede activar de forma inespecífica los recep-
tores de otras hormonas esteroideas [235]. Sin embargo, esta hipó-
tesis resulta poco probable al observarse el efecto hemodinámico
sólo en las ratas urémicas y no en el grupo control, a pesar de que
ambos grupos tenían niveles séricos de 17-b estradiol similares. Exis-
ten además evidencias de que la administración por separado de
dosis menores de enantato de estradiol y dihidroxiprogesterona a
un modelo de rata con hipertensión portal, producía efectos simila-
res sobre la microcirculación gástrica a los observados en nuestro
estudio [191].

Existen datos que sugirieren que los efectos de los E-P sobre la
hemodinámica gástrica no son específicos para la uremia y que pue-
den ocurrir en otras situaciones de hiperemia gástrica mantenida.
De hecho, en un estudio reciente realizado en un modelo de rata
con hipertensión portal en el que, al igual que en la uremia, existe
una marcada hiperemia gástrica, la administración de dosis idénti-
cas del mismo compuesto de E-P produjo la normalización del flujo
sanguíneo gástrico en las ratas con hipertensión portal, sin modifi-
car la hemodinámica gástrica en las ratas controles [234]. Estos au-
tores observaron que dicho efecto vascular era selectivo para la
vascularización de la mucosa, submucosa y pared muscular gástrica,
y que no afectaba a otros lechos vasculares mesentéricos.
Adicionalmente, en este estudio se observó que la normalización
del flujo sanguíneo gástrico en las ratas con hipertensión portal tra-
tadas con E-P se asociaba a una marcada disminución en el tamaño
de los vasos y en la densidad vascular de la mucosa gástrica. Ello
sugirió que este hallazgo morfológico podía ser consecuencia de un
efecto inhibidor de los E-P sobre la angiogénesis. De hecho, existen
evidencias apoyando que los esteroides estrogénicos pueden indu-
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cir una inhibición de la angiogénesis. En circunstancias en las que
se produce un estímulo de la angiogénesis, como en el crecimiento
tumoral, se ha descrito que las hormonas esteroideas que poseen el
grupo 17-hidroxilo pueden inhibir la proliferación vascular en pre-
sencia de heparina [191]. En el análisis morfométrico de los vasos
de la mucosa y submucosa gástrica realizado en nuestro estudio no
se observaron cambios en la densidad vascular gástrica, por lo que
resulta poco probable que el efecto hemodinámico observado en
las ratas urémicas tratadas con E-P esté modulado por una inhibi-
ción de la angiogénesis. Esta afirmación está apoyada además por el
hecho de que en las ratas urémicas, los E-P revierten la hiperemia
gástrica a las 48 horas del tratamiento, tiempo insuficiente para que
se hayan producido cambios en la angiogénesis lo suficientemente
evidentes como para que puedan ser evaluados en el examen
morfométrico vascular.

2. EFECTO DE LOS ESTRÓGENOS-PROGESTÁGENOS
SOBRE LA REACTIVIDAD VASCULAR GÁSTRICA

En el curso de la IRC se producen cambios hemodinámicos
que condicionan parte de las manifestaciones clínicas asociadas al
síndrome urémico. En la uremia es frecuente el desarrollo de una
circulación hiperdinámica que se caracteriza por un aumento de la
presión arterial media, del gasto cardíaco y de la volemia, y por una
reducción de las resistencias vasculares periféricas. Aunque la
patogenia de dichos trastornos es compleja y todavía no bien cono-
cida, existen datos que sugirieren que la anemia asociada a la IRC es
uno de los principales factores desencadenantes de los cambios
hemodinámicos que ocurren en la uremia [236].

En el síndrome urémico se ha constatado la hiperactivación
del sistema nervioso simpático y del sistema renina-angiotensina
[237]. Estudios clínicos y experimentales han demostrado un au-
mento en los niveles circulantes y tisulares de catecolaminas en la
uremia [238, 239]. Esta hiperactivación simpática se asocia a una
respuesta vascular alterada a la acción vasoconstrictora de las
catecolaminas [240]. Existen evidencias de que el efecto vasocons-
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trictor de la norepinefrina, un agonista a-adrenérgico, está marca-
damente reducido en la uremia, de forma que las dosis de norepin-
efrina necesarias para alcanzar un incremento determinado de la
presión arterial y de la frecuencia cardíaca en pacientes o modelos
experimentales urémicos son significativamente mayores que las
requeridas en sujetos controles [240, 241]. Dicho efecto parece es-
tar mediado por una alteración de la respuesta a receptores alfa-
adrenérgicos, ya que el bloqueo de los receptores beta-adrenérgicos
no modifica la respuesta vasoconstrictora a la norepinefrina en ra-
tas urémicas [240].

Por otra parte, estudios recientes han constatado que la sínte-
sis endógena de NO, factor derivado del endotelio que produce re-
lajación de la fibra muscular lisa vascular, se encuentra elevada en
modelos experimentales de IRC [147, 148, 233, 242], y se ha sugeri-
do que dicho incremento podría ser un mecanismo compensador
para contrarrestar el aumento de la presión arterial frecuentemen-
te asociado a la IRC [147]. Un estudio reciente ha demostrado que
las ratas con IRC presentan una hiperactivación central y periférica
del sistema nervioso simpático que se asocia a un aumento en la
síntesis de NO. La administración de L-NAME produce en estos
animales un aumento de la presión arterial y del turnover de
norepinefirna cerebral, mientras que la administración de L-
arginina, el precursor de la formación de NO, atenúa la hipertensión
arterial en ratas con IRC [242]. Estos hallazgos sugieren que el NO
puede modular el control neurogénico de la presión arterial en la
uremia.

Varios estudios demuestran que los estrógenos pueden modu-
lar los efectos biológicos de diversas sustancias vasoactivas. Estudios
in vivo [243] e in vitro [244] han constatado que los estrógenos po-
tencian el efecto vasoconstrictor de la vasopresina. En el territorio
vascular mesentérico se ha constatado que el tratamiento con
estrógenos aumenta la expresión de receptores celulares de la
vasopresina y su efecto vasoconstrictor [171]. Asimismo, existen evi-
dencias clínicas y experimentales sugiriendo que los estrógenos au-
mentan la sensibilidad vascular a las catecolaminas. El tratamiento a
largo plazo con 17 ß-estradiol aumenta las contracciones produci-
das por norepinefrina en aortas de rata y en arteriolas mesentéricas
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[22, 24]. Sin embargo, el tratamiento prolongado con estrógenos
puede también inducir una relajación vascular endotelio dependien-
te en algunos territorios vasculares [245]. Por otra parte, los proges-
tágenos pueden antagonizar algunos efectos de los estrógenos so-
bre la reactividad vascular a sustancias vasoactivas [22, 246]. Existen
estudios constatando que los progestágenos pueden inducir efectos
contrarios sobre el tono vascular dependiendo del territorio vascular
estudiado, induciendo vasodilatación [246, 247] o vasoconstricción
[234, 248].

En el presente estudio evaluamos si el efecto atenuante de los
E-P sobre la hiperemia gástrica en ratas urémicas podía estar modu-
lado por cambios en la reactividad vascular a sustancias vasoactivas.
La demostración previa de que un aumento en la síntesis de NO
modula la hiperemia gástrica [148] y los trastornos de la agregación
plaquetaria [147] en ratas urémicas y de que la administración de
17 ß-estradiol normaliza el tiempo de hemorragia y la agregación
plaquetaria en estas ratas [19], sugirió que los efectos del tratamien-
to con E-P sobre la hemodinámica gástrica en las ratas urémicas del
presente estudio podían estar mediados por una inhibición de la
relajación vascular dependiente del endotelio y concretamente de
NO. Sin embargo, la respuesta vasoconstrictora de la AGI a la admi-
nistración de dosis acumulativas de L-NAME fue similar en ratas
urémicas y ratas sham tratadas con E-P, haciendo muy improbable
que dicho efecto estuviese mediado por este mecanismo.

La existencia de una alteración a la respuesta vasoconstrictora
a catecolaminas en la uremia y la demostración de que los estrógenos
pueden modular la respuesta vasoconstrictora a sustancias vasoactivas
en otros modelos experimentales, sugirió que el aumento de las re-
sistencias vasculares gástricas observado tras la administración de E-
P en las ratas urémicas podría estar modulado por cambios en la
reactividad vascular gástrica. En el presente estudio el tratamiento
con E-P no modificó de forma significativa la sensibilidad vascular
en respuesta a la administración de dosis acumulativas de
metoxamina, un agonista selectivo a1-adrenérgico, en ninguno de
los grupos de ratas estudiados, sugiriendo que los efectos hemodi-
námicos de los E-P sobre la microcirculación gástrica en la uremia
no están mediados por una hiperactivación a-adrenérgica. Por el
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contrario, los E-P produjeron una marcada respuesta vasoconstric-
tora de la AGI a dosis acumulativas de angiotensina II en las ratas
urémicas que fue estadísticamente significativa con respecto a la
observada en las ratas control. Este hallazgo permite pensar que los
esteroides estrogénicos alteran la respuesta vasoconstrictora gástrica
a sustancias vasoactivas en la uremia, y que los efectos atenuantes
del tratamiento con E-P sobre la hiperemia gástrica observados en
ratas urémicas pueden estar modulados por una respuesta exagera-
da a la angiotensina II.

En resumen, el presente estudio demuestra que el tratamiento
con esteroides estrogénicos atenúa la circulación hiperdinámica
gástrica en ratas con insuficiencia renal crónica. Dicho efecto, que
aparece precozmente y se mantiene constante 15 días después del
tratamiento, parece estar modulado por cambios en la reactividad
vascular gástrica a la angiotensina II y no por efectos sobre la morfo-
logía vascular gástrica. Este estudio proporciona los primeros datos
referentes al posible mecanismo de acción de los estrógenos sobre
la hemodinámica gástrica en la uremia y podría explicar el efecto
favorable del tratamiento estrogénico en el control de la hemorra-
gia digestiva por malformaciones vasculares gastrointestinales en
pacientes urémicos. Para confirmar esta hipótesis será necesario es-
perar al desarrollo de modelos experimentales de malformaciones
vasculares y de técnicas no invasivas, que permitan evaluar la
hemodinámica gástrica en pacientes urémicos con hemorragia di-
gestiva por estas lesiones vasculares.



VI. CONCLUSIONES



1.- El tratamiento con estrógenos-progestágenos revierte la
hiperiemia gástrica basal en ratas con insuficiencia renal cróni-
ca. Este efecto, que ocurre precozmente y se mantiene durante
un período prolongado de tiempo, se debe a un aumento en el
tono de las arterias gástricas y no a cambios de la morfología
en la microcirculación gástrica.

2.- Este efecto atenuante de los estrógenos-progestágenos sobre la
circulación hiperdinámica gástrica en la uremia, puede ser
modulado por un aumento en la reactividad vascular a sustan-
cias vasoconstrictoras.
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