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Resultados 

5.1 ESTUDIO PRELIMINAR (n=12) 

5.1.1 SUBGRUPO 1. ESTABILIDAD DEL LAVADO PULMONAR 

En el subgrupo 1 se estudiaron cuatro animales. Se evaluaron los efectos del lavado 

pulmonar sobre cuatro variables: PaOa, QVA/QTJ Pimax y PAP. 

En las tablas 11 y 12 se presentan los resultados sobre la oxigenación, PaOz y QVA/QT 

respectivamente, en condiciones básales, inmediatamente tras el lavado pulmonar y cada 

30 minutos hasta cuatro horas después del lavado pulmonar. El lavado pulmonar 

bilateral produjo una drástica reducción de la PaOj, de 335+43 mmHg a 41+3 mmHg 

(p<0,05), respirando una FÍO2 de 0,6. La QVA/QT aumentó seis veces tras el lavado 

pulmonar, de un 8+2% a un 60+4% (p<0,05). Tanto la Pa02 como la QVA/QT 

permanecieron estables y sin cambios significativos durante las cuatro horas de estudio. 

Los efectos del lavado sobre la mecánica pulmonar, valorada mediante la Pimax, se 

presentan en la tabla 13, y en la tabla 14 se presentan los efectos sobre la circulación 

pulmonar, PAP. Con el lavado pulmonar la Pimax pasó de 18±0,9 cmHzO a 32+0,6 

cmHzO (p<0,05) y se mantuvo sin cambios hasta el final del período de estudio. La 

PAP aumentó significativamente a los 30 min post-lavado pulmonar de 19+2 mmHg 

a 23+2 mmHg (p<0,05). También se mantuvo estable hasta las 4 horas en que 

aumentó significativamente respecto al post-lavado inmediato (p<0,05). 
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En la figura 14 se muestran los efectos del lavado pulmonar sobre la PaOz, QVA/QT» 

PAP y Pimax durante todo el período de estudio. 

5.1.2 SUBGRUPO 2. CURVA DE DOSIS-RESPUESTA AL NO INHALADO 

En el subgrupo 2, en el cual se incluyeron 4 animales, se estudió la inhalación de dosis 

crecientes de NO desde 10 ppm hasta 180 ppm. Los efectos sobre la PAP y la QVA/QT 

se presentan en las tablas 15 y 16 respectivamente. 

La inhalación de 10-180 ppm de NO produjo una reducción de ambos PAP y QVA/QT-

La máxima reducción en la PAP se consiguió inhalando 30-60 ppm de NO. La 

inhalación de concentraciones superiores (120-180 ppm) de NO no disminuyeron más 

la PAP. La máxima reducción en el QVA/QT se consiguió con la inhalación de 60-120 

ppm de NO. No hubo correlación entre el grado de reducción de la PAP y de la 

QVA/QT' 

La figura 15 muestra el tanto por ciento de reducción máxima en la PAP y en la 

QVA/QT durante la inhalación de 10 a 180 ppm de NO. El % de reducción máxima en 

la PAP se calculó para cada concentración de NO como: PAPmax=100x(PAPc-

P A P N O ) / ( P A P C - P A P B A S ) . donde PAPmax es el % de cambio en la PAP producido por 

la inhalación de cada concentración de NO, PAPc es la PAP control, previa a la 

inhalación de NO, PAPNQ es la PAP tras cada inhalación de NO y la PAPBAS es el valor 
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de la PAP en situación basal antes del lavado pulmonar. El % de reducción para la 

QVA/QT se calculó como: QvA/QTmax=100x(QvA/QTc-QvA/QTOo)/(QvA/Qrc-QvA/QTBi3, 

donde QVA/QT max es el % de cambio en la QVA/QT producido por la inhalación de cada 

concentración de NO, QVA/QTC es la QVA/QF control antes de iniciar la inhalación de 

NO, QVA/QTNO es el valor de la QVA/QT tras la inhalación de cada concentración de NO 
• • • • 

y la QVA/QTBL es el valor de la QVA/QT basal, antes del lavado pulmonar. 

5.1.3. SUBGRUPO 3: EFECTOS DE LA INFUSIÓN DE N^-NITRO-I^ 

ARGININA 

En cuatro animales incluidos en el subgrupo 3 se estudiaron los efectos de la infusión 

de 30 mg/kg de LNAME después del lavado pulmonar bilateral. 

Los efectos sobre la hemodinámica sistémica de la infusión de LNAME se presentan 

en las tablas 17, 18, 19 y 20. El GC disminuyó de 4,4+0,4 1/min a 2,6+0,2 1/min 

(p<0,05). La FC disminuyó y la PAM y RVS aumentaron aunque de manera no 

significativa. 

En las tablas 21, 22, 23 y 24 se muestran los efectos del LNAME sobre la 

hemodinámica pulmonar y presiones de llenado. La infusión de LNAME aumentó la 

PAP de 22+1 mmHg a 29+2 mmHg y las RVP de 3,65+0,6 mmHg/lmin a 7,86±4,0 

mmHg/1 min (ambos p< 0,05). Las presiones de llenado PCP y PVC no se modificaron. 
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Los efectos del LNAME sobre el intercambio de gases y equilibrio ácido-base se 

presenta en las tablas 23, 24, 25 y 26. En este grupo de estudio la infusión de LNAME 

redujo la QVA/QT de 48±8 % a 29±10 % y la PvOz de 38,4+2 mmHg a 31 ±9+3 

mmHg (ambos p<0,05). El pH no se modificó y la Pa02 aumentó aunque no 

significativamente. 

Una hora después de la infusión de LNAME, el G C , la PvOj y la QVA/QT retomaron 

a los valores básales previos a la administración de LNAME; solo la PAP y las RVP 

permanecieron significativamente elevadas a las dos horas. 

La figura 16 muestra el porcentaje de cambio de todas las variables estudiadas, 

producido por la infusión de LNAME, en este subgmpo 3. 

Por último la dosis de LNAME administrada (30 mg/kg) disminuyó en un 50% la 

hipotensión sistémica inducida por Ach (figura 17). 
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Tabla 17. Frecuencia cardíaca (latidos/min) del estudio preliminar, subgrupo 3: 
efectos de la infusión de N -̂nitro-L-arginina (LNAME). 

N' Oveja Control LNAME 30 min 60 min 90 min 120 min 
1 0 2 ! 7 8 

1 0 8 

1 3 8 

! 90 —+ 
! 1 3 8 

1 4 4 1 2 0 

¡ 7 8 
- + 

! 8 4 
- + 

1 1 3 8 

! 1 2 6 

! 1 7 4 

: i í : : 
| 1 4 4 

¡ 1 3 2 

jóó 

1136 

! 1 5 0 

í 1 8 6 

I "sT" 
I 1 4 4 

! 1 6 8 

MEDIA 
±E.E. 

123 
±10 

106 
±13 

106 
±14 

130 
±21 

109 
±20 

Media ± error estándar 

145 
±22 

Tabla 18. Presión arterial media (mmHg) del estudio preliminar, subgrupo 3: efectos 
de la infusión de N -̂nitro-L-arginina (LNAME). 

N" Oveja Control LNAM 
E 

30 min 60 min 90 min 120 min 

1 1 1 2 
: 

^ 1 2 6 

1 0 5 1 2 6 1 2 6 

2 1 0 5 
j_ 
^ 1 2 6 1 3 1 1 3 1 

L J 
1 3 3 1 2 6 

3 1 3 6 ! 1 3 1 I 1 3 6 ! 1 4 0 
L _L J 

1 4 4 131 

4 1 1 7 1 2 6 1 2 6 1 2 6 1 2 2 1 2 4 

MEDIA 
±E.E. 

117 
±7 

133 
±6 

140 
±9 

125 
±7 

131 
±5 

126 
±2 

Media + error 
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Tabla 1 9 . Gasto cardíaco (I/mín) del estudio preliminar, subgrupo 3 : efectos de ia 
infusión de N*̂ -n¡tro-L-arglnina (LNAME). 

N' Oveja Control LNAME 3 0 min 6 0 min 9 0 min 1 2 0 min 
1 5 , 2 3 2 , 7 2 2 , 5 9 ^ 2 , 6 5 ¡ 2 , 3 0 | _ 3 , 1 2 

2 4 , 4 9 2 , 4 3 2 , 3 1 13,25 J 2 , 8 0 _2_,5_2_ 

3 3 , 0 0 2 , 4 0 2 , 9 1 2 , 9 9 ¡ 2 , 5 2 3 , 8 2 

4 4 , 9 1 2 , 9 1 3 . 0 2 -
1 1 

- 3 , 6 4 

MEDIA 
±E.E. 

4 , 4 0 
± 0 , 4 9 

2 , 6 1 
± 0 , 1 2 

2 , 7 0 
± 0 , 1 6 

2 , 9 6 
± 0 , 1 7 

2 , 5 4 
± 0 , 1 4 

3 , 2 7 
± 0 , 2 9 

Media + error estándar 

Tabla 20. Resistencias vasculares sistémicas (mmHg/ml.min) del estudio 
preliminar, subgrupo 3: efectos de la infusión de N^-nitro-L-arginina 
(LNAME). 

N" Oveja Control LNAME 30 min 60 min 90 min 120 min 
1 19,88 ^ 51,83 ¡61,38 36,60 28,83 
2 20,92 146,50 151,07 ^ 36,91 1 i ^ .13,16 45,62 

3 41,66 ! 50,00 ! 42,95 42,46 ¡51,97 ¡31,92 

4 22,60 40,37 38,40 
— — " T 

31,55 1 1 

28,42 
1 

31,31 
MFDIA 
±E.E. 

26,26 
±5,1 

47,17 
±2,5 

48,45 
±5,0 

36,88 
±2,2 

43,67 
±5,4 

34,42 
±3,7 

Media ± error estándar 
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Tabla 21. Presión media arteria pulmonar (mmHg) del estudio preliminar, 
subgrupo 3: efectos de la infusión de I^-nitro-L-arginina (LNAME). 

N" Oveja Control LNAME 30 min 60 min 90 min 120 min 

2_ 

3̂  

4 

20 

23 

26 

22 

¡ 25 „ . . + „ . . 

-—+-— 
¡30 

29 ! 26 + — 
! 29 
+ — 

! 23 + — 
31 

I 33 

! 34 
-+ 

33 

i 35 +—-
¡ 34 

¡31 + — 

24 

27 

36 ¡ + 
35 

30 

35 
MEDIA 
±E.E. 

23 
±1 

30 
±2 

31 
±1 

32 
±2 

31 
±3 

29 
±2 

Media ± error estándar 

Tabla 22. Presión capilar pulmonar (mmHg) del estudio preliminar, subgrupo 
3: efectos de la infusión de N* -̂nitro-Larginina (LNAME). 

N° Oveja Control LNAM 
E 

30 min 60 min 90 min 120 min 

1 4 
j 

11 
L J 

-
L J 

3 
1 1 

y. 

2 11 ¡ 13 ¡ 14 ¡ 13 L 13 
L J 

11 

3 9 ^ 1 
¡ 8 ¡ 8 

¡ 10 
_L 

1 r 
¡ 7 ¡6 
1 1 4 9 10 

-[ 

11 9 — r 1 1 
9 11 

MEDIA 
±E.E. 

8 
±1 

9 
±1 

11 
±1 

8 
±3 

8 
±2 

7 
±3 

Media ± error 
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Tabla 23. Presión venosa central (mmHg) del estudio preliminar, subgrupo 3: efectos 
de la infusión de N*̂ -n¡tro-L-argin¡na (LNAME). 

N' Oveja Control LNAME 30 min 60 min 90 min 120 min 
1 8 [1 , 11 
2 11 13 11 
3 11 

1 L . I L H .A3 | 1 3 ^ 9 
4 6 P —1 

9 
r — — ^ 

10 8 8 10 
MEDIA 
±E.E. 

9 
±1 

11 
±1 

11 
±1 

10 
±1 

10 
±1 

10 
±1 

Tabla 24. Resistencias vasculares pulmonares (mmHg/ml.min) del estudio 
preliminar, subgrupo 3: efectos de la infusión de N^-nítro-Larginina 
(LNAME). 

N" Oveja Control LNAM 
E 

30 min 60 min 90 min 120 min 

1 3,05 ^ 6,98 1 ! j 6,95 ¡.6,78 8,68 . 8,32 

2 2,67 ! j 7,40 1 ! 1 6,48 1 ' 1 5,53 .6,42 6,35 

3 5,66 ^ 9,16 1 i 1 8,92 1 ' j 8,35 1 ' 1 11,50 ^ 6,27 

4 3,25 7,90 7,61 6,95 6,72 6,86 

MEDIA 
±E.E. 

3,65 
±0,6 

7,86 
±0,4 

7,49 
±0,5 

6,90 
±0,5 

8,33 
±1,1 

6,95 
±0,4 

Media ± error estándar 
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Tabla 25. pH arterial del estudio preliminar, subgrupo 3: efectos de la infusión de 
N -̂nitro-L-arginina (LNAME). 

N" Oveja Control LNAME 30 min 60 min 90 min 120 min 
1 7,40 7,37 

— X 7,34^ ,7,34 7,32 
2 7,50 J7,51 r 1 1 1 — 

17,53 1 7,50 1 7,50 j 7,55 3 7,43 17,44 l7,44 J7,38 7,37 ¡7,44 
4 7,34 7,35 7,35 7,31 

r-~ —r 
7,32 7,32 

MEDIA 
±E.E. 

7,41 
±0,03 

7,41 
±0,03 

7,42 
±0,04 

7,38 
±0,04 

7,38 
±0,04 

7,40 
±0,05 

Media ± error estándar 

Tabla 26. Presión parcial de oxígeno arterial (mmHg) del estudio preliminar, 
subgrupo 3: efectos de la infusión de N -̂nitro-L-arginlna (LNAME). 

N" Oveja Control LNAME 30 min 60 min 90 min 120 min 
1 73 I 134 

1 
132 |._ 141 y}l^. + ̂152 ___ _̂  

2 72 ! 176 173 154 
1 -t- -

179 1 211 
3 I , , , ,̂  

58 ¡64 ¡62 
62 .̂53 ^ 

4 41 41 42 45 44 
1 — 

47 
MEDIA 
±E.E. 

61,8 
±7,5 

103,6 
±31,2 

102,4 
±30,4 

100,4 
±27,4 

117,9 
±40,2 

118,5 
±38,4 

estándar 
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Tabla 27. Presión parcial de oxígeno en sangre venosa mixta (mmHg) del estudio 
preliminar, subgrupo 3: efectos de la infusión de N -̂nitro-L-arginina 
(LNAME). 

N" Oveja Control LNAME 30 min 60 min 90 min 120 min 

1 44 

i " 

! 44 
f 
¡ 30 

¡47 l « It 
2 40 i " 

! 44 
f 
¡ 30 I .? ! , 1 37 

J 
3 38 

T — 

25 

^_ 
¡34 ¡36 129 138 

4 32 

T — 

25 ¡26 ! 29 33 

MEDIA 
±E.E. 

38,4 
±2,5 

31,9 
±3,3 

33,5 
±3,9 

37,6 
±3,5 

36,5 
±4,1 

39,2 
±3,4 

Media ± error estándar 

Tabla 28. Mezcla venosa o shunt (%) del estudio preliminar, subgrupo 3: 
efectos de la infusión de N* -̂nitro-L-arginina (LNAME). 

N" Oveja Control LNAM 
E 

30 min 60 min 90 min 120 min 

1 42,4 17,4 20.9 ! 21,9 17,6 J 22,8 
2 34,8 11,7 : 1 

10,5 J 15,8 J 12,2 ! 9,9 
3 44,8 26,7 1 

' j 
35,3 _! 39,6 ! 1 

40,4 ! 37,8 
4 72,5 ! 57,7 1 55,8 ! 1 , _j 60,4 
MEDIA 
±E.E. 

48,6 
±8 ,2 

28,3 
±10,2 

30,6 
±9,8 

25,7 
± 7 , 1 

23,4 
±8 ,6 

32,7 
±10,8 

Media ± error estándar 
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Figura 14. Efectos del lavado pulmonar sobre la presión parcial de O2 (Pa02), mezcla 
venosa (QVA/QT)' presión media arteria pulmonar (PAP) y presión inspiratoria 
máxima vía aérea (Pi max) durante un período de 4 horas. BAS (basal), LPB 
(lavado pulmonar bilateral). Datos expresados como media ± error estándar, 
n=4, *p<0,05versus BAS, if p< 0,05 ver sus LPB. 
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Figura 15. Curva dosis-respuesta a la inhalación de concentraciones crecientes de NO (10 
ppm - 180 ppm), expresado como el tanto por ciento de cambio máximo en la 
presión media arteria pulmonar (PAP) y en la mezcla venosa (QVA/QT) tras la 
inhalación de cada concentración de NO respecto al valor basal antes de la 
inhalación. * p<0,05 respecto al valor basal, n=4, media ± error estándar. 
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Figura 17. Porcentaje de reducción de la presión arterial sistémica inducida por dosis 
crecientes de acetilcolina. La administración de 30 mg/kg de N°-nitro-L-
arginina (LNAME) produjo una reducción aproximadamente del 50% de la 
hipotensión inducida por acetilcolina. Media ± error estándar, n=2, * 
p<0,05. 
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5.2. ESTUDIO EXPERIMENTAL (n=9) 

Se presentan los resultados del estudio experimental en nueve animales. 

Las características físicas de los animales estudiados en el protocolo experimental, así 

como los valores de los parámetros de inclusión se presentan en la tabla 29. La tabla 

30 muestra las características del lavado pulmonar y la duración del estudio. 

Los resultados de las mediciones hemodinámicas se presentan en todos los tiempos 

estudiados y a tres niveles de gasto cardíaco en las siguentes tablas: 

Las tablas 31, 32 y 33 muestran los resultados de la hemodinámica sistémica FC, PAM 

y GC respectivamente. 

Las tablas 34, 35, 36 y 37 muestran los resultados de la hemodinámica pulmonar y 

presiones de llenado, PAP, PCP, PVC y PAI respectivamente. 

Los parámetros hemodinámicos calculados de IC, RVS, RVP, VS e IVS se presentan 

en las tablas 38, 39, 40, 41 y 42. El ITSVI (tabla 43) e ITSVD (tabla 44) fueron 

calculados a un solo nivel de gasto cardíaco. 
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La temperatura central (tabla 4 5 ) , la FÍO2 (tabla 4 6 ) y la Pimax (tabla 4 7 ) solo se 

obtuvieron a un nivel de gasto cardíaco. 

Los resultados del análisis de los gases en sangre arterial y venosa mixta (pH, pCOa, 

PO2, HCO3, EB y saturación) en todos los tiempos estudiados y a tres niveles de gasto 

cardíaco se presentan desde la tabla 4 8 a la tabla 5 9 . 

Los parámetros del intercambio gaseoso calculados, QVA/QT, CaOz, CvOa, DCa-vOz, 

PAOZ, DA.,02, PaOz/FiOz y PaOz/PAOz, se muestran en las tablas 6 0 , 6 1 , 6 2 , 6 3 , 6 4 , 

6 5 , 6 6 y 6 7 respectivamente. Todos los parámetros excepto la QVA/QT> se calcularon 

a un solo nivel de gasto cardíaco. 

Las tablas 6 8 , 6 9 , 7 0 muestran los valores de transporte, consumo y extración de O2 

a tres niveles de gasto cardíaco. 

Las concentraciones plasmáticas de hemoglobina se midieron en los siguientes períodos: 

después de la anestesia e instrumentación, después del lavado pulmonar y después de 

la infusión de LNAME. Los valores plasmáticos obtenidos se muestran en la tabla 7 1 . 

No se observaron cambios significativos en la concentraciones plasmáticas de 

hemoglobina en los períodos estudiados. 
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La figura 18 muestra el registro de presiones (PAS, PAP, PAI y Pimax) tras la 

anestesia e instrumentación (BAS 1). 

5.2.1 Efectos del lavado pulmonar bilateral 

5.2.1.1. Efectos hemodinámicos 

Los efectos hemodinámicos sistémicos del lavado pulmonar fueron un aumento de la 

FC de 139±11 lat/min a 163±13 lat/min y del GC de 2,6±0,3 a 3,6±0,2 l/min m ,̂ 

(ambos p<0,05), mientras que la PAM no se modificó (figura 19). Las RVS 

disminuyeron tras el lavado pulmonar (figura 20) y el ITSVD aumentó (figura 21). 

Tras el lavado pulmonar la PAP aumentó moderadamente, aunque de manera 

estadísticamente significativa, de 17±0,5 a 20+0,7 mmHg (p<0,01), sin embargo las 

RVP disminuyeron (figura 20). 

Las presiones de llenado, PCP, PVC y PAI no variaron con el lavado pulmonar (figura 

22). 

En la figura 23 se muestra el registro de presiones (PAS, PAP, PAI y Pimax) después 

del lavado pulmonar bilateral. 
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5.2.1.2. Efectos sobre el intercambio de gases 
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El lavado pulmonar bilateral indujo una lesión alveolar aguda caracterizada por 

hipoxemia severa, con una disminución de la Pa02 de 484+19 mmHg a 68+5 mmHg 

(p<0,05) y un aumento en cinco veces de la QVA/QT de 10+1% a 51 ±3% (p<0,05) 

(figura 24). 

El pH arterial y la PVO2 disminuyeron, mientras que la PaC02 aumentó (figuras 24 y 

25). La FÍO2, la saturación de O2 arterial y venosa se muestra en la figura 26 y la DA-

a02 e índices Pa02/Fi02 y Pa02/PA02 en la figura 27. 

El lavado pulmonar no provocó ningún cambio en el transporte, consumo ni en la 

extracción de O2 (figura 28). 

La figura 29 muestra la Pimax que aumentó significativamente (p<0,05) tras el lavado 

pulmonar. 

La figura 30 muestra la imagen radiográfica de los pulmones antes y después del lavado 

pulmonar bilateral. 



Resultados 

5.2.2 Efectos de la inhalación de NO 

5.2.2.1. Efectos hemodinámicos 

Después del lavado pulmonar la inhalación de 60 ppm de NO durante 10 minutos 

produjo una disminución de la PAP (p < 0,05) hasta los valores básales antes del lavado 

pulmonar y una disminución concomitante de las RVP (p<0,01) (figura 20). 

No se observaron cambios en la hemodinámica sistémica FC, GC, PAS, RVS, (figuras 

19 y 20), ni en las presiones de llenado PVC, PCP y PAI (figura 22) durante la 

inhalación de NO. 

En la figura 31 se muestra un registro de presiones (PAS, PAP, PAI y Pimax) durante 

la inhalación de NO después del lavado pulmonar. 

5.2.2.2. Efectos sobre el intercambio de gases 

La inhalación de NO mejoró de manera significativa el intercambio de gases, 

aumentando la PaOa desde 68+5 mmHg hasta 115+12 mmHg (p<0,01) y 

disminuyendo la QVA/QT del 51±3% al 34+2% (p<0,05) (figura 24). 

Además durante la inhalación de NO el pH arterial aumentó, la PaCOz disminuyó, 

mientras que la PvOz no varió (figura 25). 
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Los parámetros de transporte, consumo y extración de Oj permanecieron sin cambios 

durante la inhalación de NO (figura 28). 

5.2.3. Efectos de la infusión de N^-nitro-I^arginina (LNAME) 

5.2.3.1. Efectos hemodinámicos 

La inñisión de 30 mg/kg de LNAME produjo una vasoconstrición sistémica y 

pulmonar. 

Los cambios hemodinámicos sistémicos producidos por la infusión de LNAME fueron 

una disminución de la FC de 146±13 a 128±6 lat/min y del GC de 2,8+0,2 a 

1,9+0,1 1/min.m ,̂ junto a un aumento de la PAS de 101+7 a 128±6 mmHg (figura 

19). Las RVS aumentaron significativamente de 28+3 a 44+4 mmHg/lmin (figura 20). 

El ITSVD aumento de manera marcada (figura 21). 

Las mediciones de la hemodinámica pulmonar mostraron un aumento en la PAP de 

20±0,7 a 30+1,5 mmHg y en las RVP de 3,8±0,6 a 8,5±0,7 mmHg/.min (p<0,001 

ambos) (figura 20). Las presiones de llenado PCP, PVC y PAI permanecieron 

inalteradas (figura 22). 

En la figura 32 se muestra el registro de presiones (PAS, PAP, PAI y Pimax) durante 

la infusión de LNAME. 
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5.2.3.2. Efectos sobre el intercambio de gases 
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El intercambio de gases no se modificó de manera significativa tras la administración 

de LNAME. Solo la PvOj disminuyó de 43±3 a 36±2 mmHg (p<0,01) (figuras 24, 

25 y 26). 

El transporte de O2 disminuyó tras la administración de LNAME, mientras que el VO2 

y la ERO2 no variaron (figura 28). 

5.2.4. Efectos de la inhalación de NO después de la infusión de N*^-nitro-I^ 

arginina 

La inhalación de 60 ppm durante 10 minutos a los 30 minutos de la infusión de 30 

mg/kg de LNAME produjo los mismos cambios hemodinámicos y del intercambio de 

gases que inhalando NO tras el lavado pulmonar. 

5.2.4.1. Efectos hemodinámicos 

La inhalación de NO después de la infusión de L-NAME produjo una rápida 

disminución de la PAP y de las RVP (p<0,01 ambos) (figura 20) y del ITSVD 

(p<0,05) (figura 21), sin ningún cambio hemodinámico sistémico (FC, GC, PAS, 

RVS) (figuras 19 y 20). 

La figura 33 muestra el registro de presiones (PAS, PAP, PAI y Pimax) durante la 

inhalación de NO después de la infusión de LNAME. 
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5.2.4.2. Efectos sobre el intercambio de gases 
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La PaOj aumentó de 109±21 mmHg hasta 194+28 mmHg (p<0,05) y la QVA/QT 

disminuyó de un 35+4% hasta un 27%+2 (p<0,05) (figura 24). 

El VO2 y la ERO2 permanecieron constantes durante la inhalación de NO, mientras que 

el DO2 que había disminuido con el LNAME aumentó de nuevo al iniciar la inhalación 

de NO (figura 28). 

5.2.5 Efectos de la administración de L-arginina 

5.2.5.1. Efectos hemodinámicos 

La administración intravenosa de 1 g/kg de L-arginina revirtió la mayoría de los efectos 

hemodinámicos sistémicos producidos por el L-NAME. 

La infusión de L-arginina aumentó el GC y disminuyó la PAS de manera significativa 

(figura 19). Las RVS también disminuyeron significativamente (figura 20). 

Sin embargo la L-arginina no revirtió de manera completa los efectos pulmonares del 

L-NAME. La PAP no disminuyó tras la administración de L-arginina, pero si que las 

RVP volvieron al valor previo a la administración de LNAME (figura 20). La PVC, 

PCP y PAI no se modificaron (figura 22). 
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La figura 34 muestra el registro de presiones (PAS, PAP, PAI y Pimax) durante la 

administración de L-arginina. 

5.1.5.2. Efectos sobre el intercambio de gases 

El QVA/QT aumentó y la Pa02 disminuyó aunque de no de manera significativa con la 

administración de L-arginina (figura 24). 

5.2.6 Efectos de los cambios del gasto cardíaco 

Todas las mediciones hemodinámicas y gasométricas se obtubieron a tres niveles 

diferentes de GC (tablas 32 a 38 y 49 a 61), excepto la temperatura y la Pimax que no 

variaron con los cambios de GC. 

Se han evaluado los efectos de los cambios de flujo (índice cardíaco) sobre la PAP, las 

RVP, la QVA/T y la PvOj, en situación basal y después del lavado pulmonar y se han 

estudiado los efectos sobre estas variables de la inhalación de NO, la infusión de 

LNAME y de nuevo la inhalación de NO después de la administración de LNAME. 

5.2.6.1 Relación presión transpulmonar-flujo 

La relación entre la PAP y el IC fue lineal para cada animal en todos los tiempos 

estudiados (r=0,91 a 0,97). 
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Se han evaluado los cambios de la presión transpulmonar medida como la PAP-PAI en 

función del IC. En la figura 35 se muestra la PAP-PAI versus el GC para los diferentes 

tiempos del estudio. La PAP-PAI fue extrapolada a partir de la ecuación de regresión 

para cada animal a intervalos de 1 1/min/m^ de índice cardíaco y expresado como 

media+error estándar. 

La pendiente o resistencia vascular pulmonar incremental así, como la intersección a 

flujo cero o presión de cierre de la vasculatura pulmonar de las relaciones PAP/IC se 

muestran en la tabla 72. 

No se produjeron cambios significativos de la resistencia vascular pulmonar incremental 

tras el lavado pulmonar ni tras la inhalación de NO. En cambio, la infusión de LNAME 

aumentó el doble la resistencia vascular pulmonar incremental (tabla 72). El lavado 

pulmonar y la inhalación de NO no variaron tampoco el valor de la intersección o 

presión de cierre de los vasos pulmonares, mientras que dicha presión de cierre 

aumentó también casi el doble tras la administración de L-NAME. Tanto la resistencia 

vascular pulmonar incremental como la presión de cierre de los vasos pulmonares 

disminuyeron con la subsiguiente inhalación de NO, aún que solo la presión de cierre 

lo hizo de manera significativa (tabla 72). 

5.2.6.2 Relación resistencias vasculares pulmonares-flujo 

Las resistencias vasculares pulmonares fueron extrapoladas a partir de la ecuación de 
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regresión de cada animal a intervalos de 1 1/min.m^ de índice cardíaco y expresadas 

como media+error estándar. Todos los animales mostraron unas RVP inversamente 

proporcionales al flujo (r=-0,60 a -0,99), excepto uno que presentó una r=-0,40 y otro 

una r=0,60 ambos durante la inhalación de NO. 

En la figura 36 se muestran la relación resistencias vasculares pulmonares-flujo en todos 

los tiempos estudiados. Solo la inñisión de LNAME desplazó hacia la izquierda las 

relaciones resistencias-flujo a todos los niveles de flujo. La inhalación de NO después 

del LNAME disminuyó las RVP a todos los niveles de flujo, indicando un efecto 

vasodilatador puro. 

5.2.6.3 Relación mezcla venosa-flujo 

Siete de los nueve animales estudiados mostraron también una relación lineal entre la 

QvJQi y el IC (r=0,89 a 0,95) en todos los períodos estudiados. Un animal mostró 

una relación no lineal y otro una relación lineal inversa tras el lavado pulmonar. 

Con el lavado pulmonar se produjo un desplazamiento hacia la izquierda de la relación 

Q V A / Q T - I C (P < 0,001) pero no se modificó la pendiente de dicha relación. La inhalación 

de NO no cambió la pendiente de dicha relación, pero desplazó significativamente hacia 

la derecha dicha relación, es decir disminuyó el valor de la QVA/QT para cada nivel de 

flujo (figura 37). 
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La infusión de LNAME aumentó significativamente la pendiente de la relación QVA/QT" 

IC, es decir disminuyó el valor de la QVA/QT para IC bajos y lo aumentó para IC altos. 

La subsiguiente inhalación de NO después del LNAME produjo un dezplazamiento de 

nuevo hacia la derecha, es decir disminuyó la QVA/QT para todos los valores de flujo 

(figura 37). 

5.2.6.4. Relación presión parcial de Oj venosa mixta-flujo. 

La. presión parcial de O2 en sangre venosa mixta también fue extrapolada a partir de la 

ecuación de regresión individual de cada animal y promediada a intervalos de 1 

1/min/m^ de índice cardíaco. Todos los animales en todos los tiempos estudiados 

presentaron una PvOj directamente proporcional al índice cardíaco (r=0,72 a 0,99). 

A flujos bajos (1-2 1/min.m )̂ no hubo diferencias entre los tiempos estudiados, pero a 

flujos altos (3-4 1/min.m )̂ la infusión de LNAME disminuyó la PvOj y la subsiguiente 

inhalación de NO la aumentó de nuevo (figura 38). 

5.2.6.5 Relaciones consumo y extracción/transporte de Oj. 

El transporte de O2, consumo de O2 y extracción de O2 del estudio experimental a tres 

niveles de gasto cardíaco se presenta en las tablas, 68, 69 y 70 respectivamente. 

En la figura 39 se muestra la relación consumo/transporte de O2 para cada animal en 

cada uno de los períodos estudiados. En la mayona de animales el consumo de O2 fue 
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independiente del transporte, tanto en situación basal como después del lavado 

pulmonar. La inhalación de NO, la infusión de LNAME y la subsiguiente inhalación 

de NO, no modificaron en ningún caso las relaciones V02/b02. 

La relación entre coeficiente de extracción de O2 y transporte de O2, para todos los 

animales en cada período estudiado se presenta en la figura 40. En todos los períodos 

se observa que el EO2 es inversamente dependiente del DO2. 

5.2.7. Niveles plasmáticos de GMPc 

Los valores plasmáticos de GMPc en aorta y en arteria pulmonar de seis animales de 

los 9 estudiados en el grupo experimental se presentan en las tablas 73 y 74 

respectivamente. 

En condiciones normales de GC (condición A) los niveles plasmáticos de GMPc en 

sangre arterial y venosa mixta fueron de 17+5 pmol/ml y 16+4 pmol/ml 

respectivamente. Tras el lavado pulmonar bilateral no se produjo ningún cambio en 

dichos niveles. 

Un minuto tras iniciar la inhalación de 60 ppm de NO los niveles plasmáticos de GMPc 

aumentaron hasta 42±11 pmol/ml en aorta y hasta 35±6 pmol/ml en arteria pulmonar 

(p<0,05 para ambos). Dichos niveles siguieron aumentando de manera significativa 

(p<0,05) a los 5 y 10 minutos de iniciar la inhalación NO (figura 41). 
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A los 10 min de cesar la inhalación de NO los niveles de GMPc descendieron aunque 

no significativamente, y pero permanecieron todavía elevados con respecto a los valores 

básales (figura 41). 

Tras un minuto de la inftisión de LNAME los niveles de GMPc en plasma disminuyeron 

aunque de manera no estadísticamente significativa, permaneciendo invariables a los 5 

y 10 minutos de la infusión. Con la subsiguiente inhalación de NO después de la 

administración de LNAME se volvió a producir un aumento en los niveles plasmáticos 

de GMPc en aorta y arteria pulmonar que fue significativo (p<0,05) a los 5 y 10 

minutos (figura 43). 

Al cesar de nuevo la inhalación de NO los niveles plasmáticos de GMPc en aorta 

disminuyeron rápida y significativamente en aorta (p<0,05). Después de administrar 

L-arginina el GMPc en plasma siguió disminuyendo aunque de manera no 

estadísticamente significativa (figura 44). 

La tabla 75 muestia la diferencia arterio-venosa de GMPc. No hubo ninguna diferencia 

entre los niveles de GMPc en aorta y arteria pulmonar en condiciones básales, tras el 

lavado pulmonar ni con la administración de LNAME. Durante la inhalación de NO se 

midió una diferencia arterio-venosa de GMPc, tanto antes como después de la 

administración LNAME, sin embargo dicha diferencia solo alcanzó significancia 

estadística a los 5 y 10 minutos de inhalar NO tras la LNAME (figura 42). 
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Mediante la aplicación del principio de Fick, se ha calculado la tasa de producción o 

liberación por el pulmón de GMPc para cada período estudiado (tabla 76). Por ejemplo, 

tras la administrar LNAME, con un IC de 2,88+0,2 1/min/m^ y con una diferencia 

arterio-venosa de GMPc de 33±6 pmol/ml, la producción de GMPc por el pulmón y 

su liberación a la circulación sistémica a los 10 minutos de inhalar NO fue de 11,2+2 

micromol/min. Al cesar la inhalación de NO la producción y liberación de GMPc por 

el pulmón a nivel sistémico paró por completo (figura 43). 
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irT! en 
<S ¡ 

— o 
en ¡ 

5lí o i 
lO*! es i «i¡ tnj . 

— - f - — - j — • 
I I 

ir> ¡ en ¡ oo 
r- I ¡ Ov 

VO ts en — I 00 
o" ts 

e»> 
+1 
OV̂  
oT 
en 

OV_ 
«s 
-H 
es 

es" en 

es 
CJv 

s 
o" 
ID 

IT) 

VO >0 

2! 
00 
r~" en 

tJv 
O 

en en 
>o" es 

Tt 
Ov en 

Si-
oo" es 

o 
en 

Ov 
es 

es es 

< aa u < ÍFI u < aa u 

OV 
en 
_« 
le 

es 
•57 > 9 
k 

< < s 
J Bm ea 

1 1 

i " 
S Q 

S u 

s i s 

en 

< 

< z 

-Í5P-



Resultados 

ü 
>> 1 u 

-H 

Q 

0" 
M 
rn 

es 
0 
-H • t 
Ñ* 

«n 0 
-H 

0" 
-H 

es 

0 
•H ee 
Ñ* 

>n 0 
•H 
3 

p< 0" 
-H 

pf 

0 
M 

2 
•H 
K 
en 

ve 
0 
+1 

» 
en 

© 

-H 

ao 

e 
-H 

e 
pf 
+1 
ao -H 

3 

0* 
•H 

en 

00 0 
+1 

^ . vT 

so 0" 
-H 
\ ao 

-H 

•<f" 

& 

§ 
p-
°¡. 
en 

00 
es" 

g 
10" 

ao 
en 
es" 

Ov 
•»* 

0 
es" 

vO_̂  & 
PÍ PÍ 

is 
00" 

8- ov" 
0 
en 

s 
——J 

10 
r~ 
PÍ 

•< .... 
.... 8 

•2 
Í2 
e 

ae 
00 ° lo es" 

lo 10 
en 

0 
pí 

s -̂
vo" 

vo 10 8 
0 10 10" 10" 

g 
0" <5 

vO_̂  
vo" 

et 
Ai 

. . . . —— ——• 

_> t~ es 
es 
en 

00 
io_ 
es p í 

p~ 
" 1 
en 

VO VÔ  
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' Resultados 

Tabla 43. índice de trabajo sistólico ventrículo izquierdo (gr.min/m^/latido) del grupo 
experimental en los diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco 
normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 

+ N0 
BAS 3 LARG 

39 

45 

18 

31 

35 

+ - -
30 

8 

24 

23 

30 

23 

29 

22 

—+ 
37 

23 

+ - — 
33 

36 
4 . - _ _ . 

40 

4-— 
29 

+ _ — 
26 

4 
52 

22 

— + - — 
21 

45 
— - ¡ ~ — 

29 

— + — 
26 

36 

I 
I 
I 
I 

i 
I 

-+—-
! 26 
I 
I 

i 25 

.+ 
! 34 

-+ 
i 
+ 
! 28 
I 
I 

39 I 33 

! 28 i 2^ i 
4 

i 2^ 
, J . 

! 4 
i 2^ 

, J . 

I 33 
- " T - — 

! 33 
1 

i 2^ i ^2 
T — 

I 13 

i ! 33 .—4-— 
. + — 

i 2^ i 
—4._-_ 

1 26 
.- i -

I 38 
—4-— 

i •̂ ^ 
+ — 
i 

—4-
I 20 

—4-— 
i 2 ° 

4-— 
I 14 

—4-
! 

—4-— 
i 

4-— 
I 36 

—4-
1 30 

—4-— 
1 30 

39 

+ 
6 

28 

21 
4 _ — 

28 
-j. 

17 

-j. 

25 
-|._— 

13 

+ - — 
42 

MEDIA 
±E.E. 

29 
±2 .8 

34 
±2 .8 

31 
±2.9 

27 
±2,7 

25 
±2,0 

27 
±2,6 

23 
±2,5 

24 
±3 ,8 

Media ± desviación estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: 
durante la inhalación de NO. BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después 
de administrar N°-nitro-L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: 
después de suspender la inhalación de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 44. índice de trabajo sistólico ventrículo derecho (gr.min/mj/latido) del grupo experimental 
en los diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 

+ N0 
BAS 3 LARG 

1 2 1 -
! L 

3 3 2 4 

2 4 4 i 3 

i. 4. 
4 4 4 3 7 

3 2 2 1 2 
1 
1 

1 l 

2 
1 

1 

. „ 
2 

4 4 5 3 4 
1 

5 ¡ 4 
1 
1 

l _ l J 

i 6 
1 
1 

1 

^ 

5 2 4 3 2 ¡ 6 
1 
1 

1 l 

4 

i 6 
1 
1 

1 

^ 
6 2 4 4 3 3 3 3 

7 2 3 3 4 4 2 3 6 

8 3 3 4 2 2 3 4 3 

9 2 6 3 3 7 3 4 5 

MEDIA 
±E.E. 

2,55 
±0,29 

3,55 
±0.50 

2.87 
±0.22 

3.12 
±0.35 

4.22 
±0,52 

3,11 
±0,26 

3.55 
±0.50 

4.88 
±0.67 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: durante la 
inhalación de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después de administrar N°-nitro-
L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la inhalación 
de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 45. Temperatura (°C) del grupo experimental en los diferentes tiempos estudiados, con 
gasto cardíaco normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 

+ N0 
BAS 3 LARG 

3 6 , 7 I 3 9 , 0 ¡ 3 9 , 0 

3 7 , 8 

3 8 , 9 

3 8 , 5 

3 7 , 2 

3 8 , 2 

3 7 , 0 

3 8 , 2 

I 
I 

-+ 
I 3 8 , 4 
I 

' 3 8 , 4 

¡ 3 9 , 0 3 8 , 6 

¡ 3 8 , 9 ¡ 3 7 , 8 

-+ 
I 3 8 , 5 

-+ 
i 3 7 , 8 

-+ 
! 3 7 , 9 

4 
I 3 8 , 0 

3 7 , 6 

- .4 

3 7 , 8 

¡ 3 9 , 0 
I 

-+ I 3 7 , 7 
I 

4 - — 
i 3 7 , 4 

3 7 , 4 I 3 8 , 0 

3 7 , 6 

3 8 , 7 

3 7 , 9 

3 7 , 6 

3 7 , 9 

3 7 , 9 3 8 , 4 

4 
3 8 , 5 i 3 7 , 9 

4-
I 

3 8 , 7 ¡ 3 9 , 0 

+ + 
I 3 8 , 0 ¡ 3 7 , 8 

3 7 , 5 ¡ 3 7 , 8 

3 8 , 2 

3 7 , 8 

3 8 , 4 3 8 , 6 

3 7 , 7 ¡ 3 7 , 0 3 7 , 0 

3 8 , 3 I 3 7 , 9 3 8 , 4 

3 7 , 0 ¡ 3 7 , 4 3 7 , 3 

3 8 , 9 ¡ 3 8 , 2 
I 

i 3 7 , 3 

3 7 , 7 

3 8 , 1 

3 7 , 9 

3 7 , 0 

3 7 , 9 3 7 , 2 

3 7 , 4 ¡ 3 7 , 9 3 8 , 0 

3 7 , 8 ¡ 3 7 , 0 3 7 , 0 

MEDIA 
±E.E. 

37,8 
±0,24 

38,3 
±0,20 

38,1 
±0,19 

38.1 
±0,16 

38,0 
±0.14 

37.9 
±0,18 

37.5 
±0,14 

37,5 
±0,20 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: durante la 
inhalación de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después de administrar N°-nitro-
L-arginina; LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la inhalación 
de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 46. Fracción inspiratoria de ox^eno (%) del grupo experimental en los 
diferentes tíempos estudiados. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 

+ N 0 
BAS 3 LARG 

90 

90 

90 

89 

89 

90 

90 

90 

90 

90 

90 

86 

85 

4 
86 

89 

85 

90 

90 

90 

90 

87 88 87 87 87 

¡ 8 5 

-+— 
¡ 89 
I 
I 

i 89 + + + 
I 90 «85 ¡ 8 9 

i 9 0 
I 

+ + 85 i 86 

85 i 87 

+ 87 I 90 

¡ 8 4 
I 
I 

+ 
¡ 8 7 
I 
I 

I 90 
I 
I 

I 85 I 89 I 88 
I I I 

4- 4- -í-
I 84 I 89 ¡ 9 0 

-+-
I '̂̂  I 

85 

85 

85 

89 I 90 

89 89 

I 86 I 86 
I I 

i 85 i 90 I 87 
I I 

4- 4-

I 88 i 88 

¡ 8 7 I 87 

I 
I 
I 

+ ~ -
¡ 8 5 
! 

86 

¡ 8 5 
I 
I 

87 85 ¡ 8 8 ! 88 

MEDIA 
±E.E. 

89 
±0.001 

88 
±0,006 

85 
±0,002 

87 
±0,006 

88 
±0,006 

85 
±0,003 

87 
±0,004 

87 
±0,004 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: durante la 
inhalación de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después de administrar N°-nitro-
L-arginina; LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la inhalación 
de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 47. Presión inspiratoria máxima vía aérea (cmHjO) del grupo experimental en los 
diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco normal. 

B A S l LPB NO BAS 2 LNAME LNAME BAS 3 LARG 
OVEJA + N O 

21 i 32 
I 
I 

i 30 
1 
I 

17 i 27 

23 

20 

! 27 
I 
I 

—+ 
! 27 

i 30 

4-— 
¡ 30 

-+ 
i 
I 

! 32 
I 

¡ 37 
I 

i 27 ¡ 34 

25 

24 

16 

19 

¡ 32 i 32 i 34 

22 

i 31 
I 
I 

! 27 
I 
I - + - — 
! 26 
I 
I -+— 
! 27 
I 
I 

i 29 ¡ 29 

-+ 
I 31 

- + - — 
¡ 2 9 
I 

i 

4—-

I +-— 
! 42 
I 
I 

+—-
! 31 
I 

-l~— 
I 35 
I 

+ - — 
! 32 

4— 
! 29 
I 

¡ 36 
1 
1 

+ 
! 35 ! 34 

1 

! 35 
1 
1 

+ 
i ! 37 j 

Tso ! 39 
1 
1 ^ 

! 50 

i 32 

1 
1 

! 34 
1 

! 32 

! 50 

i 32 

1 
1 

! 34 
1 

+ • -1- 1 

! 37 
1 

+ . + 
1 

! 31 ¡ 32 ' " i "35 

i 33 
I 
I 

28 ! 30 

! 31 
I 
I 

! 31 
I 
I 

¡ 38 

+ + 
! 31 36 

31 "TTO" 
+— 

32 

+ 
34 

29 

Xa 
I 
I 

29 30 31 34 35 36 ± 36 
± 0 , 8 ± 0 , 5 ± 0 , 9 ± 1 , 4 ± 0 , 8 1,9 ± 2 . 0 

MEDIA 
± E . E . 

21 
± 1 , 0 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: durante la 

inhalación de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después de administrar N°-

nitro-L-arginina; LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la 

inhalación de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 61 . Contenido arterial de oxígeno (ml/IOOmI) del grupo experimental en los 
diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 

+ N0 
BAS 3 LARG 

1 11,51 8,18 

11,81 

14,13 
L 

13,45 
L 

11,13 

12,00 12,88 

L_________ 

13,31 

2 13,79 

8,18 

11,81 

14,13 
L 

13,45 
L 

11,13 12,25 14,13 11,57 10,40 

3 15,52 13,59 

12,18 

13,10 

15,99 

12,76 

„__ 
16,05 12,62 11,68 — — 

10,17 
— 

8,47 

13,01 4 17,16 

13,59 

12,18 

13,10 

15,99 

12,76 
. _ _ _ _ 

11,60 
13,49 

9.93 

11,72 

- — — - — 1 
14,12 

11,67 

12,34 

13,93 

— 
8,47 

13,01 

5 14,32 

13,59 

12,18 

13,10 13,93 13,76 

12,83 

13,49 

9.93 

11,72 

- — — - — 1 
14,12 

11,67 

12,34 

10,87 

12,34 

12,07 

10,62 

11,78 

11,83 

6 15,15 
12,09 

10,95 

12,63 

11,64 

13,76 

12,83 

13,49 

9.93 

11,72 

- — — - — 1 
14,12 

11,67 

12,34 

10,87 

12,34 

12,07 

10,62 

11,78 

11,83 7 13,95 
1 

12,09 

10,95 

12,63 

11,64 11,94 11,98 p~————1 
12,00 

10,87 

12,34 

12,07 

10,62 

11,78 

11,83 

8 14,23 
13,76 

— — 
15,08 

— - -
14,39 

13,77 

_ _ — — 
11,39 

14,69 

12,00 

14,25 

12,07 

13,06 

— — — — -

11,83 

13,70 
9 14,95 13,39 13,35 

— - -
14,39 

13,77 

_ _ — — 
11,39 

14,69 

12,00 

14,25 

12,07 

13,06 

— — — — -

11,83 

13,70 
MEDIA 
± E.E. 

14 .50 
± 0 . 5 0 

12,11 
± 0 , 5 8 

13,66 
± 0 , 4 3 

13,18 
± 0 , 5 7 

12 ,22 
± 0 , 4 4 

12 ,97 
± 0 , 3 6 

11 ,82 
± 0 , 4 4 

11 ,62 
± 0 , 5 4 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: 

durante la inhalación de 60 ppm de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: 

después de administrar N°-nitro-L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de 60 ppm de NO 

tras LNAME; BAS 3: después de suspender la inhalación de NO; LARG: después de administrar L-

arginina. 
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Resultados 

Tabla 62. Contenido de oxígeno en sangre venosa mixta (ml/IOOmI) del grupo 
experimental en los diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco 
normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME BAS 3 

+ N0 
LARG 

1 

8 

9,53 ¡7 ,11 ! 10,37 

10,88 

10,44 

13,96 

11,41 

10,55 

10,31 

10,38 

11,64 

! 8,45 1 8,91 ! 6,72 
1 

1 10,17 I 12,35 
-+ 

I 12,95 

1 8,68 I 9,77 I 8,45 

+ 
1 9,87 

I 10,79 I 8,37 

! 8,66 
1 

1 7,79 
1 

1 8,06 
1 

mm 1 ~ ~ ~" "~ 
! 8,47 I 8,56 1 8,79 

4- -4. 1 

_+ 

i 7,96 i 10,15 
. + + +___. 

10,11 

12,25 -+ 
! 10,35 6,65 ! 6,66 

—+-— 

10,65 ! 11,46 ! 11,44 

¡ 11,77 + 
1 11,22 

¡ 11,87 

i 7'68 
4 

I 8,71 

I 5,90 

I 6,37 

I 7,22 

I 7,10 

! 11,55 

¡ 5,86 I 6,91 ¡ 7,01 

+ + - f 
11,68 •+ 

! 10,58 
i 10,08 

1 8,29 
_+ 

1 8,03 

I 8,18 
-4—̂ — 

1 8,51 

+ 
I 6,64 ! 7,54 

¡ 6,64 
— 

¡ 7 , 5 4 
1 

¡ 10,83 
-+ 

¡ 9,87 

¡ T V i " " 

I 8,35 

I 9,66 

! 9,66 

! 11,71 
I 

MEDIA 
± E.E. 

11 ,00 
± 0 , 4 1 

9,3 
± 0 , 4 7 

10,12 
± 0 , 4 9 

9,S8 
+ 0 ,77 

7,47 
± 0 , 6 4 

9 ,01 
± 0 , 6 4 

8 ,14 
± 0 . 5 0 

8 ,89 
± 0 , 5 4 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: 
durante la inhalación de 60 ppm de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO 
LNAME: después de administrar N°-nitro-L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de 60 ppm 
de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la inhalación de NO; LARG: después de 
administrar L-arginina. 

-182-



Resultados 

Tabla 63. Diferencia de contenido arterio-venoso de oxígeno (mi/IOOmI) del grupo 
experimental en los diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco 
normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAIVIE 

+ N0 
BAS 3 LARG 

1,98 

2,91 

8 

5,08 

3,26 

2,91 

4,60 

3,64 

3,85 

¡ 1,07 

— i -
I 3,36 
I 

--+ 
I 3,43 

--+ 

I 3,50 

! 3,24 

! 3,43 

! 2,48 
¡ 3,11 

3,76 
4 

4,54 

4 
3,64 

4 

3,06 i 3,15 

+ 3,31 i 1,62 

I 4,41 

I 3,10 
I —+ 

4,04 
4 

7,46 
4 

4,94 
+ + 

4,73 

I 3,14 I 5,39 I 4,03 1 3.38 ! 2,84 

- i -
I 4,66 —+ 

! 4,77 
! 5,33 I 4,16 I 3,79 

4-
I 3,08 

I 3,15 I 4.76 —4-
I 5,36 

¡ 4,53 

4-
I 3,62 

4-
I 2,13 

—+ 
I 2,95 

1 1,90 

| 4 , 2 9 

—4-
I 3,14 

1 4,64 
1 

l 3 , 6 1 
i 

4-
I 3,62 

4-
I 2,13 

—+ 
I 2,95 

1 1,90 

| 4 , 2 9 

—4-
I 3,14 

— 1 — 

! 3,42 1 3,19 

2,65 

3,78 

2,44 

2,44 

i 3,20 

+ 
! 4,90 

! 3,38 

! 3,35 + 
2,93 

-+ 
! 3,35 ! 2,93 

.—+ + ^ 

I 2,71 

I 3,43 

! 2,17 

I 2,95 

¡ 1,99 
MEDIA 
±E.E. 

3.50 
±0,31 

2.80 
±0.29 

3.51 
±0.26 

3,60 
±0.40 

4.70 
±0.40 

3.90 
±0.38 

3.70 
±0.24 

2.69 
±0.22 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: 
durante la inhalación de 60 ppm de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; 
LNAME: después de administrar N°-nitro-L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de 60 ppm 
de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la inhalación de NO; LARG: después de 
administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 64. Presión alveolar de oxígeno (mmHg) del grupo experimental en los diferentes tiempos 
estudiados, con gasto cardíaco normal. 

N" 
OVEJA 

BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 
+ N0 

BAS 3 LARG 

1 608 593 591 592 449 ! 584 

i 
2 612 604 

L 

576 571 602 i 577 

1 1 

581 1 583 
1 

1 1 
3 606 i 562 

1 

578 596 606 r— — 1 
552 

— — 

588 
1 

573 

4 594 595 562 569 I 557 

y j . 

558 562 598 

5 605 599 57, 

L H 

585 580 585 573 569 

6 609 603 

1 

r n 
574 69, 594 563 595 67, 

7 618 609 579 60, 608 

. 

577 591 587 

8 606 603 571 594 595 566 568 570 

9 610 602 572 576 581 562 572 576 

MEDIA 
±E.E. 

607 
±2 

596 
±5 

574 
±3 

585 
±4 

590 
±5 

567 
±4 

569 
±9 

579 
±3 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: durante la 
inhalación de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después de administrar N°-nitro-
L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la inhalación 
de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 

-184-



Resultados 

Tabla 65. Diferencia alveolo-arterial de oxígeno (mmHg) del grupo experimental en 
los diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 

+ N0 
BAS 3 LARG 

1 

8 

141 I 554 400 

94 I 543 I 471 
I 
I + 

124 i 501 

60 ! 520 

134 ! 525 

165 I 529 
I 

96 531 

149 I 550 

148 + 
I 509 

497 

455 503 

449 

466 

419 

496 

482 

520 537 ! 281 

_+ 
516 

478 

462 

362 

528 

437 

525 311 

530 i 476 

436 + 
! 307 

513 

I 
I 
I 

- f 
¡ 341 
I 
I 

361 I 511 
i 
I 

+ + 
476 ¡ 489 

462 

393 

! 281 

543 

389 ! 442 

447 

523 ¡ 538 

535 I 528 

+ + 
332 I 392 

356 i 352 ! 408 

i 489 I 522 I 518 
I 
I 

506 i 492 
I 
I 

MEDIA 
±E.E. 

123 
±11 

529 
± 6 

459 
±11 

475 
±19 

480 
±20 

365 
±27 

450 
± 3 0 

480 
± 1 7 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: 
durante la inhalación de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después 
de administrar N°-nitro-L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: 
después de suspender la inhalación de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 66. Cociente presión arterial de oxfgeno/fracción inspiratoria de oxígeno del grupo 
experimental en los diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco 
normal. 

OVEJA BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME BAS 3 
+ N0 

LARG 

8 

520 44 I 219 i 76 ! 216 

575 

541 

600 

I 

68 

71 

123 

i 94 

-+ 
! 84 ! 127 

59 

90 

77 

! 73 

84 

I 348 
4 

¡ 92 

I 66 

i 59 

144 ! 298 + 
! 239 

I 
I 
I 

- - f -
I 
I 
I 
I 

529 

493 

579 

505 

.+ 
1 82 
I 
I 

-+ 
! 86 
I 
I 

.+ 
I 
I 

83 ! 143 

i 124 

I 
I 

- + -
I 

124 

143 

77 i 280 i 113 

147 

188 268 i 238 

I 332 

261 

! 293 
I 

! 272 

59 

+ 
513 ! 104 

88 74 54 

106 161 ! 223 

91 

I 139 

! 53 

+ 

i 
I 

157 

52 

51 

96 

94 

164 

204 

59 

95 

MEDIA 
±E.E. 

539 
± 1 2 

76 
± 6 

135 
±24 

124 
±24 

139 
±24 

230 
±37 

147 
± 3 2 

108 
± 1 8 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: 
durante la inhalación de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después 
de administrar N°-nitro-L-arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: 
después de suspender la inhalación de NO, LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 67. Cociente presión arterial/presión alveolar de oxígeno del grupo experimental 
en los diferentes tiempos estudiados, con gasto cardíaco normal. 

OVEJA 
BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 

+ N0 
BAS 3 LARG 

0,77 

0,85 

0,79 

0,90 

6 

0,77 

0,73 

8 

0,84 

0,75 

0,75 

I 0,07 ! 0,32 1 
1 1 0,11 ! 0,38 1 - I 0,23 

4-
I 0,10 
+ 
¡ 0,11 

j 

1 0,18 

| o , 1 4 
1 

j 

I 0,09 
1 

¡ 0,10 —4-
1 0,51 

¡ 0,10 

I 0,09 

1 0,35 

! 0.08 

I 0,07 

I 0,14 

4-
I 0,10 
+ 
¡ 0,11 

j 

1 0,18 

| o , 1 4 
1 

j 

— - f -

i 0,13 
i 

! 0,12 
I _. 

1 0,13 

¡ 0,10 

I 0,09 

1 0,35 

! 0.08 

I 0,07 

I 0,14 
T 

I 0,12 I 0,19 I 0,11 1 0,21 1 0,45 

¡ 0,10 

I 0,09 

1 0,35 

! 0.08 

I 0,07 

I 0,14 

+ 
! 0,12 I 0,21 1 0,18 I 0,11 I 0,41 —4-

I 0,17 
1 0,14 

+ 
! 0,12 I 0,19 

. I 
! 0,21 

—4-
! 0,39 

I 0,22 

I 0,35 

! 0,50 

—4-
1 0,38 

1 0,44 

! 0,40 

i 0,31 

1 0,30 I 0,12 1 0,27 

! 0,21 

—4-
! 0,39 

I 0,22 

I 0,35 

! 0,50 

—4-
1 0,38 

1 0,44 

! 0,40 

i 0,31 

1 0,30 

4-
I 0,08 

1 0,13 ! 0,11 I 0.08 —4-
I 0.13 

—4-
1 0,08 

I 0.09 

+ 
I 0,15 1 0,16 ¡ 0,24 

1 
I 0,33 ! 0,21 ! 0,11 I 0,14 

MEDIA 
±E.E. 

0.79 
±0.01 

0.11 
±0.00 
7 

0,20 
±0.02 

0,18 
±0.03 

0.18 
±0,03 

0.34 
±0,04 

0,21 
±0.05 

0.16 
±0.03 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: 
durante la inhalación de NO 
BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después de administrar N°-nitro-L-
arginina; LNAME + NO: durante la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: después de suspender la 
inhalación de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Resultados 
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Resultados 

Tabla 7 1 . Concentración plasmática de hemoglobina (gr/dl) del grupo experimental. 

N" OVEJA BASAL LAVADO PULMONAR LNAME 

1 7,5 10,2 9,8 

2 9,1 10,1 9,9 

3 10,5 12,5 9,9 

4 11,6 9,5 10,0 

5 9,6 10,3 8,2 

6 10,3 9,5 8,6 

7 9,4 8,4 8,5 

8 9,8 11,6 10,6 

9 10,1 10,1 10,6 

MEDIA ± E.E. 9.7 ±0.3 10,2±04 9,6 ±0 .3 

Media ± error estándar, LNAME = N°-nitro-L-arginina 
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Resultados 

Tabla 72a. Pendiente o resistencia vascular pulmonar incronental (nunHg/l.min'*) de la 
relación presión pulmonar-gasto cardíaco del grupo experimental. 

N» OVEJA BASAL LAVADO NO LNAME L N A M E + N O 

1 1,06 0,18 1,76 3,33 1,88 

2 1,20 1,63 2,16 3,63 1,94 

3 2,20 2,02 1,81 2,96 3,91 

4 2,50 3,08 3,13 2,52 2,99 

5 2,62 2,18 1,76 2,49 2,08 

6 1,65 1,85 2,11 3,18 3,46 

7 1,94 3,26 2,33 9,57 6,92 

8 1,64 2,76 1,84 10,21 6,92 

9 2,55 1,48 0,90 5,68 2,34 

MEDIA 
± E . E . 

1,92 
± 0 , 1 9 

2,05 
±0 ,31 

1,98 
±0 ,19 

4,84 
± 1 , 0 0 • 

3,32 
± 0 , 5 4 

Tabla 72b. Intersección a flujo cero o presión de cierre de los vasos pulmonares (mmHg) de la 
relación presión pulmonar-gasto cardíaco del grupo experimental. 

N» ANIMAL BASAL LAVADO NO LNAME L N A M E + N O 

1 10,4 16,3 8,9 16,5 13,2 

2 11,9 14,9 10,5 24,5 21,0 

3 10,9 10,2 8.7 19,1 14,7 

4 10,1 6,9 5,9 25,1 10,2 

5 9,6 12,9 11,8 28,6 16,9 

6 11,6 11,1 8,75 16,4 11,3 

7 8,3 4,5 6,42 15,5 9,5 

8 7.3 8,5 8,54 8,5 1,97 

9 11,1 7,2 11,9 14,5 9,73 

MEDIA 
± E . E . 

10,1 
± 0 , 5 

10,3 
± 0 , 3 

9,0 
± 0 , 9 

18,7 
± 2 , 0 * 

12,0 
± 1 , 7 -

nítrico, LNAME = infusión de No-nitro-L-arginina 
* p < 0 . 0 5 en comparación con la columna previa. 
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Resultados 

Tabla 73. Niveles plasmáticos de GMPc (picomol/ml) en aorta. 
N° oveja BAS 1 LAV NO NO NO BAS 2 LNAME 

1 min 5 min 10 min 1 min 
1 0,13 ^ 6 5 1̂ -'̂  1 

-
1 1 

-
1 1 

-
1 1 

2,91 
8,06 

11,49 

16,22 

27,96 

39,86 

4_9,60___ 

j_19,_7_2_ 

120,47 í 34,05 41,24 

I 87,28 

156,48 

i 26,19 

I 64,98 ! 88,38 

|_95,44_ 
464,7_7__ 

! 93,92 

I 
I -

-+ 
I 
I -

-+ 
! 58,87 

1114,76 125,38 

13,21 41,94 69,62 86,61 47,39 
±3,3 ±11,7 ±10,8 ±12,1 ±11,0 

__|_6,_34___ 
__j_4_3_,_0i_ 
_j_5_0,_7_0_ 

! 43,86 

MEDIA 
± E.E. 

17,28 
±5,8 

27,30 
±8,5 

N" oveja LNAME LNAME LNAM LNAME LNAME BAS 3 
5 min 10 min E+NO -I-NO -I-NO 

5 min 10 min 
1 min 

LARG 

I 
I -

+ 
! 32,73 ¡ -

4-
I 
I - 3,15 

17,21 

18,43 

_|_1_5,6_3__ 

! 11,57 I 36,76 170,27 ! 74,33 I 
I -

I 30,36 

39,87 

33,68 

36,46 

_|_3_6,4_6__ 

_|_29,4_8_ 

I 56,30 1 118,32 1115,44 

|j£2,_9_6_„|_iq5,_5i_ ! 42,33 

I 66,74 

_|_5_5_,_8_2__ 

26,93 45,76 98,32 102,36 60,78 
±5,8 ±4,9 ±17,0 ±9,6 ±13,5 

MEDIA 
±E.E. 

29,13 
±4,7 

40,01 
±11,0 

Media + error estándar 

BASl: tras anestesia e instrumentación; LAV: después del lavado pulmonar; NO 1 min, NO 5 min, 
NO 10 min: durante 1, 5 y 10 minutos de la inhalación de NO; BAS 2: tras cesar la inhalación de 
NO; LNAME 1 min, LNAME 5 min, LNAME 10 min: después de 1, 5 y 10 minutos de la infusión 
de LNAME; LNAME4-NO Imin, LNAME-l-NO 5 min, LNAME-I-NO 10 min: durante 1, 5 y 10 
minutos de la inhalación de NO tras LNAME; BAS 3: tras cesar la inhalación de NO; LARG: tras 
la infusión de L-arginina. 
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Resultados 

Tabla 74. Niveles plasmáticos de GMPc (picomol/ml) en arteria pulmonar. 

N" oveja BAS 1 LAV NO 
1 min 

NO 
5 min 

NO 
10 min 

BAS 2 LNAME 
1 min 

0 , 2 7 ! 0 , 7 5 ! 9,56 

+ 
! 4 , 8 8 

- + 
! 1 6 , 2 3 

- + 
¡ 1 9 , 5 1 

4-
! 3 , 6 1 

6 

8 , 0 0 

2 0 , 1 9 

1 5 , 0 9 

2 3 , 5 7 

3 1 , 6 5 

¡ 1 8 , 7 3 

-+ --
! 2 0 , 8 1 

! 1 9 , 3 9 ¡ 1 6 , 4 0 
. + 4 

! 4 2 , 2 3 ! 8 8 , 1 3 . + 1-
! 4 4 , 3 8 ! 6 7 , 3 8 

_ + + 
I 5 5 , 3 2 ! 4 1 , 9 1 

. + 4 
! 3 6 , 8 3 ¡ 6 4 , 9 9 

4 3 , 3 4 

7 7 , 1 4 

8 0 , 9 0 

4 8 , 6 8 

8 6 , 8 0 

-+ 
! 5 8 , 2 8 

-+ 
4 1 , 7 3 

! 4 7 , 2 4 

! 1 8 , 1 8 
- + 

! 2 1 , 2 9 
- + 

! 3 9 , 0 5 
- + 

! 3 9 , 7 6 
- + 

! 3 6 , 4 0 

MEDIA 
± E.E. 

16,46 
±4 ,5 

13,48 
±3 .4 

34,61 
±6,9 

55,76 
±12.2 

67.37 
±8 .8 

49,08 
±4 .8 

26,38 
±5 ,9 

N° oveja LNAME 
5 min 

LNAME 
10 min 

LNAME 
+ N0 
1 min 

LNAME 
+ N0 
5 min 

LNAME 
-HNO 
10 min 

BAS 3 LARG 

+ 
! 5 6 , 7 2 ¡ 1 3 , 2 7 

+ 
6,86 

2 3 , 1 1 

4 4 , 6 7 

4 8 , 0 3 

4 3 , 4 0 

! 1 8 , 1 0 ! 2 1 , 3 5 I 4 2 , 4 0 

! 1 9 , 1 5 
-+ 

^ 4 8 , 3 3 

! 4 9 , 4 1 

¡ 3 1 , 2 2 

! 3 2 , 4 0 
- + 

I 3 7 , 2 3 
- + 

! 7 4 , 3 2 
- + 

! 1 6 , 6 0 

! 5 6 , 8 0 
- + 

¡ 7 6 , 3 7 
- + 

I 9 4 , 6 0 
- + 

! 6 5 , 6 7 

4 6 , 4 9 

9 4 , 6 8 

5 2 , 6 0 

8 4 , 1 5 

7 7 , 6 0 

4 8 , 0 6 

5 1 , 8 6 

! 1 7 , 0 7 
-+ 

I 
I -

-+ 
! 7 3 , 7 1 

-+ 
! 4 0 , 7 8 

-+ 
! 3 1 , 2 2 

MEDIA 
± E.E. 

33,21 
±7 ,9 

33.24 
±6,7 

39,77 
±8.9 

67.16 
±8.8 

69.48 
±11,7 

59.17 
±9 .2 

35.21 
±10 .8 

Media ± error estándar 

BAS1 : tras anestesia e instrumentación; LAV: después del lavado pulmonar; NO 1 min. NO 5 min. NO 10 min: 
durante 1 . 5 y 1 0 minutos de la inhalación de N O ; BAS 2: tras cesar la inhalación de N O ; LNAME 1 min, 
LNAME 5 min, LNAME 10 min: después de 1, 5 y 10 minutos de la infusión de L N A M E ; LNAME + NO Imin, 
LNAME + NO 5 min, LNAME + NO 10 min: durante 1 , 5 y 1 0 minutos de la inhalación de N O tras L N A M E ; BAS 
3: tras cesar la inhalación de N O ; LARG: tras la infusión de L-arginina. 
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Tabla 75. Diferencia arterio-venosa de GMPc (picomol/ml). 

fi° oveja BAS 1 LAV NO 
1 min 

NO 
5 min 

NO 
10 min 

BAS 2 LNAME 
1 min 

-0,14 ¡ -0,01 ! 0,00 
1 4-

! 1,08 

¡ 45,05 
•+ 
I 12,10 

- + 
¡ -29,13 

- + 
! 15,00 

- I 
! 17,67 

- + 
I -23,15 

- + 
! 28,06 

- + 
! 22 ,86 

- + 
¡ 23,87 

H 
! -2,10 

I 
I -

4-
¡ -0,7 

H 

4 

6 

0,06 i 4,72 

-8,70 j^-0,05 

1,13 _j_0,21 
+. 
! 11,24 

4,39 ^ -8,84 
+. 

16,78 

| - | - 1 ,07 

! - I -14,95 

! 0,59 ^ 3,96 

! 66 ,08 

8,21 ! 24,60 ! 7,98 

I -16,35 ! 10 ,94 
+ + 
! 10,70 ! 7,46 

MEDIA 
± E.E. 

0,82 
±2,3 

3.43 
±4,5 

7,35 
±9,8 

13,86 
±9,3 

19,99 
±11,9 

-1,68 
±7,8 

0.94 
±3,7 

N° oveja LNAME 
5 min 

LNAME 
10 min 

LNAME 
+ N0 
1 min 

LNAME 
+ N0 
5 min 

LNAME 
+ N0 
10 min 

BAS 3 LARG 

I 
I - 1 -23,9 

H 
I 
I - ! -10,1 

10,35 -2,47 

-4,68 ! -7,58 
+ 

-4,80 ! -11,87 

-14,35 -19,93 

-6,94 ! 10,34 

! 24,25 ! 16,06 ! -
. + + + 

! 4,36 ! 13,47 ! 27,84 
. + 1- + 

¡ 19,07 ! 41,95 ! 20,76 
. + + + 

! - ! 58,36 ! 52,91 . + 1- + 
! 40,82 ! 25,93 ! 30,10 

I ! 13,29 
- + 

i 9,53 

¡ -5,73 
-+ 

! 1,03 

i -6,97 
- + 

¡ 15,04 
- + 

! 12,76 

MEDIA 
± E.E. 

-4,08 
±4.0 

-6,30 
±5.0 

12,90 
±10,9 

31,15 
±8.4 

32,90 
±6.9 

1,61 
±4.4 

4,80 
±5,4 

Media ± error estándar 

BAS1: tras anestesia e instrumentación; LAV: después del lavado pulmonar; NO 1 min, NO 5 min, NO 10 min: 
durante 1, 5 y 10 minutos de la inhalación de N O ; BAS 2: tras cesar la inhalación de N O ; LNAME 1 min, 
LNAME 5 min, LNAME 10 min: después de 1, 5 y 10 minutos de la infusión de L N A M E ; LNAME-t-NO Imin, 
LNAME + NO 5 min. LNAME + NO 10 min: durante 1, 5 y 10 minutos de la inhalación de N O tras L N A M E ; BAS 
3: tras cesar la inhalación de N O ; LARG: tras la infusión de L-arginina. 
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Tabla 76. Producción de GMPc por el pulmón (pmol/ml/mín) del grupo experimental en 
los diferentes tiempos estudiados. 

N» 
OVEJA 

BAS 1 LPB NO BAS 2 LNAME LNAME 
+ N 0 

BAS 3 LARG 

0,02 ! 1,32 ! -

-3,65 ! -0,01 '"t'l's'Ü"'!"-' 
— + - I — -

0,42 ¡ 0,05 ! 4,34 
I I 

1,56 ! -2,02 i 13,91 i -7,93 I 

I 0,08 
I 

+ 
I 

2,71 I 0,35 ! 1,45 2,01 

-0,80 i 6,12 ! 3,44 

-3,38 ¡ 12,47 

-5,76 ! 10,38 

-11,52 ! 19,17 

3,22 ! 8,19 

4,44 

I -2,42 

0,28 

j -1,94 

I 2,26 

! 2,09 

MEDLV 
± E.E. 

±0,50 ±0,58 ±0,43 ±0,57 ±0,44 ±0,36 ±0,44 ±0,54 

Media ± error estándar 

BAS 1: basal tras anestesia e instrumentación; LBP: después del lavado pulmonar bilateral; NO: durante la 
inhalación de 60 ppm de NO; BAS 2: después de suspender la inhalación de NO; LNAME: después de 
administrar N°-n¡tro-L-arginina; LNAME+NO: durante la inhalación de 60 ppm de NO tras LNAME; BAS 
3: después de suspender la inhalación de NO; LARG: después de administrar L-arginina. 
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Figura 18. Registro de presiones en situación basal, tras la anestesia e instrumentación, 
de uno de los animales. Presión arterial sistémica (PAS), presión arteria 
pulmonar (PAP), presión aurícula izquierda (PAI) y presión inspiratoria 
máxima (PIMAX). 
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B A S 1 L P B N O B A S 2 L N A M E L N A M E B A S 3 L A R G 
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P e r i o d o s e s t u d i a d o s 

Figura 19. Hemodinámica sistémica: FC. PAS\ GC durame todos los períodos estudiados 
en el grupo experimental, en condiciones normales de gasto cardíaco. BAS 1: 
después de la anestesia e instrumentación, LPB: después del lavado pulmonar 
bilateral, NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras interrumpir la 
inhalación de NO. LNAME: después de la infusión de LNAME, LNAME+NO: 
durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo tras interrumpir 
la inhalación de NO, LARG: después de la infusión de L-Arginina. Media ± 
error estándar, n=9, * p<0,05 respecto al período previo. 
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Figura 20. Presión pulmonar y resistencias vasculares: PAP. RVP. RVS durante todos los 
períodos estudiados en el grupo experimental, en condiciones normales de gasto 
cardíaco. BAS 1: después de la anestesia e instrumentación, LPB: después del 
lavado pulmonar bilateral, NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras 
interrumpirla inhalación de NO, LNAME: después de la infusión de LNAME, 
LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo 
tras interrumpir la inhalación de NO, LARG: después de la infusión de L-
Arginina. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 respecto al período 
previo. 
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Figura 21. Volumen sistólico e índices de trabajo ventricular: VS. ITSVI e ITSVD durante 
todos los períodos estudiados en el grupo experimental, en condiciones 
normales de gasto cardíaco. BAS 1: después de la anestesia e instrumentación, 
LPB: después del lavado pulmonar bilateral, NO: durante la inhalación de NO, 
BAS 2: tras interrumpir la inhalación de NO, LNAME: después de la infusión 
de LNAME, LNAME+N0: durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: 
de nuevo tras interrumpir la inhalación de NO, LARG: después de la infusión 
de L-Arginina. Media ± error estándar, n=9, *p<0,05 respecto al período 
previo. 
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1 5 0 

Figura 23. 

O) 

Registro de presiones tras el lavado pulmoruir bilateral, de uno de los animales. 
Presión arterial sistémica (PAS), presión arteria pulmonar (PAP), presión 
aurícula izquierda (PAI) y presión inspiratoria máxima (PIMAX). 
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Figura 22. Presiones de llenado: PCP. PVC v PAI durante todos los períodos estudiados 
en el grupo experimental, en condiciones normales de gasto cardíaco. BAS 1: 
después de la anestesia e instrumentación, LPB: después del lavado pulmonar 
bilateral, NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras interrumpir la 
inhalación de NO, LNAME: después de la infusión de LNAME, LNAME+NO: 
durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo tras interrumpir 
la inhalación de NO, LARG: después de la infusión de L-Arginina. Media ± 
error estándar, n=9, * p<0,05 respecto al período previo. 
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Figura 24. Intercambio pulmonar de sases: PaO.. PvO, v Oy/Qr durante todos los 
períodos estudiados en el grupo experimental, en condiciones normales de gasto 
cardíaco. BAS 1: después de la anestesia e instrumentación, LPB: después del 
lavado pulmonar bilateral, NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras 
interrumpir la inhalación de NO. LNAME: después de la infusión de LNAME, 
LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo 
tras interrumpir la inhalación de NO, LARG: después de la infusión de L-
Arginina. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 respecto al período 
previo. 
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Figura 25. Intercambio pulmonar de fiases: pHa. PaCO^ y PvCOn durante todos los 
períodos estudiados en el grupo experimental, en condiciones normales de gasto 
cardíaco. BAS 1: después de la anestesia e instrumentación, LPB: después del 
lavado pulmonar bilateral, NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras 
interrumpir la inhalación de NO, LNAME: después de la infusión de LNAME, 
LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo 
tras interrumpir la inhalación de NO, LARG: después de la infusión de L-
Arginina. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 respecto al período 
previo. 
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Figura 26. Intercambio pulmonar de gases: FiO.,, saturación arterial de O, v saturación 
venosa de O. durante todos los períodos estudiados en el grupo experimental, 
en condiciones normales de gasto cardíaco. BAS 1: después de la anestesia e 
instrumentación, LPB: después del lavado pulmonar bilateral, NO: durante la 
inhalación de NO, BAS 2: tras interrumpir la inhalación de NO, LNAME: 
después de la infusión de LNAME, LNAME+NO: durante la inhalación de NO 
tras LNAME, BAS 3: de nuevo tras interrumpir la inhalación de NO, LARG: 
después de la infusión de L-Arginina. Media ± error estándar, n=9, * 
p<0,05 respecto al período previo. 
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Figura 27. índices de oxigenación: DA-aO^. PaOJFiO^ v PaOJPAO-, durante todos los 
períodos estudiados en el grupo experimental, en condiciones normales de gasto 
cardíaco. BAS 1: después de la anestesia e instrumentación, LPB: después del 
lavado pulmonar bilateral, NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras 
interrumpir la inhalación de NO, LNAME: después de la infusión de LNAME, 
LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo 
tras interrumpir la inhalación de NO, LARG: después de la infusión de L-
Arginina. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 respecto al período 
previo. 
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Figura 28. Intercambio de gases a nivel periférico: DOy VO, y £ 0 - , durante todos los 
períodos estudiados en el grupo experimental, en condiciones normales de gasto 
cardíaco. BAS 1: después de la anestesia e instrumentación, LPB: después del 
lavado pulmonar bilateral, NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras 
interrumpir la inhalación de NO, LNAME: después de la infusión de LNAME, 
LNAME+NO: durante la inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo 
tras interrumpir la inhalación de NO, LARG: después de la infusión de L-
Arginina. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 respecto al período 
previo. 
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Figura 29. Mecánica pulmonar: PIMAX durante todos los períodos estudiados en el grupo 
experimental, en condiciones normales de gasto cardíaco. BAS 1: después de 
la anestesia e instrumentación, LPB: después del lavado pulmonar bilateral, 
NO: durante la inhalación de NO, BAS 2: tras interrumpir la inhalación de 
NO, LNAME: después de la infusión de LNAME, LNAME+NO: durante la 
inhalación de NO tras LNAME, BAS 3: de nuevo tras interrumpir la inhalación 
de NO, LARG: después de la infusión de L-Arginina. Media ± error estándar, 
n=9, * p< 0,05 respecto al período previo. 
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Figura 30. Radio^^rafía de tórax, antes (A) y después (B) del hivaün pulinniiur hi/uieral, de 
uno de los animales estudiados. 
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Figura 31. REGISTRO DE PRESIONES DURANTE LA INHALACIÓN DE ÓXIDO NÍTRICO, DE UNO DE LOS 
ANIMALES. PRESIÓN ARTERIAL SISTÉMICA (PAS), PRESIÓN ARTERIA PULMONAR (PAP), 
PRESIÓN AURÍCULA IZQUIERDA (PAI) Y PRESIÓN INSPIRATORIA MÁXIMA (PIMAX). 
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Figura 32. Registro de presiones durante la infusión de bf-nitro-L-arginina, de uno de los 
animales. Presión arterial sistémica (PAS), presión arteria pulmonar (PAP), 
presión aurícula izquierda (PAI) y presión inspiratoria máxima (PIMAX). 
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Figura 33. Registro de presiones durante la inhalación de óxido nítrico después de la 
infusión de N°-nitro-L-arginina, de uno de los animales. Presión arterial 
sistémica (PAS), presión arteria pulmonar (PAP), presión aurícula izquierda 
(PAI) y presión inspiratoria máxima (PIMAX). 
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Figura 34. Registro de presiones durante la infusión L-arginina, de uno de los animales. 
Presión arterial sistémica (PAS), presión arteria pulmonar (PAP), presión 
aurícula izquierda (PAI) y presión inspiratoria máxima (PIMAX). 
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Figura 35. Relación presión transpulmonar-fluio del grupo experimental en condiciones 
básales (BASAL), tras el lavado pulmonar (LAVADO), durante la inhalación 
de NO (NO), después de la infusión de N^-nitro-L-arginina (LNAME) y de 
rmevo durante la inhalación de NO (LNAME+NO). La presión transpulmormr 
se expresa como PAP-PAl y el flujo como índice cardíaco. Media ± error 
estándar, n=9, * p<0,05 NO versas LAVADO, ** p<0,05 LNAME+NO 
versus LNAME y *** p<0,01 LNAME versas basal, LAVADO y NO. 
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Figura 36. Relación resistencias vasculares pulmonares-fluio del grupo experimental en 
condiciones básales (BASAL), tras el lavado pulmonar (LAVADO), durante la 
inhalación de NO (NO), después de la infusión de N^-nitro-L-arginina 
(LNAME) y de nuevo durante la inhalación de NO (LNAME+NO). El flujo se 
expresa como índice cardíaco. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 
LNAME versus BASAL, LAVADO y NO, ** p<0,05 LNAME+NO versus 
LNAME. 
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Figura 37. Relación shunt intrapulmonar o mezcla venosa-flujo del grupo experimental en 
condiciones básales (BASAL), tras el lavado pulmonar (LAVADO), durante la 
inhalación de NO (NO), después de la inftisión de N°-nitro-L-arginina 
(LNAME) y de nuevo durante la inhalación de NO (LNAME+NO). El Jlujo se 
expresa como índice cardíaco. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 
LAVADO versus BASAL, ** p<0,05 NO versus LAVADO y *** p<0,01 
LNAME+NO versus LNAME. ****p<0.05 LNAME versus BASAL y NO. 
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Figura 38. Relación presión venosa mixta de Offluio del grupo experimental en 
condiciones básales (BASAL), tras el lavado pulmonar (¿AVADO), durante la 
inhalación de NO (NO), después de la infusión de N°-nitro-L-arginina 
(LNAME) y de nuevo durante la inhalación de NO (LNAME+NO). El flujo se 
expresa como índice cardíaco. Media ± error estándar, n=9, * p<0,05 
BASAL versus LAVADO para índice cardíaco de 3-4 l/min/m', ** p<0,05 
LNAME+NO versus LNAME y *** p<0.05 NO versus BASAL para Índice 
cardíaco de 3-4 l/min/m^. 
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Figura 39. Relación consumo/transporte de O2- La figura muestra la recta de regresión 
individual para cada animal. Casi todos los animales presentan un consumo de 
O2 independiente del transporte en todos los períodos estudiados. Coeficientes 
de correlación entre: r= 0,22 y r= 0,96. n=9, NO^óxido nítrico, 
LNAME=N°-nitro-L-Arginina. 
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Figura 40. Relación coeficiente de extracción/transporte de O^. La figura muestra los 
valores de todos los animales a diferentes niveles de transporte de C>2- La 
extracción de O2 es inversamente proporcional al transporte en todos los 
animales y en todos los períodos estudiados. Coeficientes de correlación 
individuales entre-0,76y-0,99, n=9. NO==óxido nítrico, LNAME=N^-nitro-L-
Arginina. 
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Figura 42. Diferencia arterio-venosa de GMPc de seis de los animales del estudio 
experimental. Basal (BASl), lavado pulmonar (LPB), inhalación de óxido 
nítrico (NO), tras cesar la inhalación de NO (BASl), después de la infusión de 
N°-nitro-L-arginina (LNAME), inhalación de NO tras LNAME (LNAME+NO), 
de nuevo tras cesar la inhalación de NO (BAS3), después de la infusión de L-
arginina (LARG). Media±error estándar, n=6, *p<0,05en comparación con 
los períodos sin NO. 
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Figura 43. Producción de GMPc por el pulmón de seis de los animales del estudio 
experimental. Basal (BASl), lavado pulmonar (LPB), inhalación de óxido 
nítrico (NO), tras cesar la inhalación de NO (BAS2), después de la infusión de 
N^-nitro-L-arginina (LNAME), inhalación de NO tras LNAME (LNAME+NO), 
de nuevo tras cesar la inhalación de NO (BAS3), después de la infusión de L-
arginina (LARG). Media±error estándar, n=6, *p<0,05en comparación con 
los períodos sin NO. 
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Discusión 

En el presente trabajo se han estudiado los efectos de la inhalación del gas óxido nítrico 

a bajas concentraciones y por un breve período de tiempo, solo y en combinación con 

la inhibición de la síntesis endógena de NO, en la hemodinámica pulmonar y sistémica 

e intercambio de gases en un modelo experimental de lesión pulmonar aguda en la oveja 

adulta anestesiada. 

Para poder evaluar los resultados obtenidos es necesario que el modelo experimental sea 

fiable. Es decir, que reproduzca las principales características del síndrome. El SDRA 

en humanos es complejo y no existe ningún modelo experimental que sea totalmente 

superponible, lo que hace difícil extrapolar los resultados. Sin embargo, el modelo de 

lavado pulmonar es uno de los modelos experimentales propuesto y aceptado como 

modelo del SDRA (Lachman, 1980). 

En el presente estudio los lavados pulmonares en la oveja adulta anestesiada y ventilada 

mecánicamente, reproducen las principales manifestaciones clínicas y radiológicas del 

SDRA. 

Los resultados de este estudio demuestran que el lavado pulmonar bilateral en la oveja 

adulta induce una lesión pulmonar aguda similar al SDRA, caracterizada por hipoxemia, 

aumento del shunt derecha-izquierda, aumento de la presión inspiratoria máxima y 

moderada hipertensión pulmonar (Zapol y Snyder, 1977). 
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La imagen radiológica de los pulmones de la oveja tras el lavado pulmonar (figura 30) 

muestra el patrón típico con infiltrados alveolares diftisos bilaterales, diagnósticos del 

SDRA (Ashbaugh, 1967). 

En el presente estudio no se ha efectuado estudio anatomopatológico del pulmón tras 

el lavado pulmonar, sin embargo dicho estudio anatomopatológico ha sido realizado por 

otros autores (Lewis y cois., 1993a) (figura 1) y demuestran que el pulmón de oveja 

sometido a lavados pulmonares muestra edema intersticial y alveolar e infiltración de 

neutrófilos, al igual que en pacientes con SDRA (Artigas, 1993). 

La principal causa del deterioro en el intercambio gaseoso tras el lavado pulmonar 

parece ser una disminución de la actividad del surfactante alveolar (Lachmann y cois., 

1980; Kovayashi y cois., 1984). El SDRA también se acompaña de una disminución 

y/o alteración del surfactante alveolar (Hallman y cois., 1982). 

En el estudio preliminar se demuestra la estabilidad en el tiempo de este modelo de 

SDRA. Durante el período estudiado (4 horas) no hubo ninguna variación en los 

cambios producidos por el lavado sobre la PaOj, QVA/QT y la Pimax, solo la PAP fue 

significativamente más alta a las cuatro horas comparado con el valor después del 

lavado pulmonar (figura 14). La estabilidad del modelo puede ser debida a la 

modificación que se hizo al modelo descrito por Lachmann. La modificación consiste 
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en añadir al suero fisiológico de la solución para el lavado una sustancia detergente, el 

mono-oleato de polioxietileno-sorbitol (Tween 80). El Tween 80 es una sustancia no 

iónica, tensioactiva, que desactiva al surfactante alveolar. Nieman y cois. (1981) 

demostraron que el número de alveolos inestables tras el lavado pulmonar con Tween 

20 era mayor que tras el lavado con suero fisiológico y que además la estabilidad se 

recuperaba más tarde. 

La lesión pulmonar producida por el modelo de lavado pulmonar a diferencia de otros 

modelos de lesión pulmonar, produce primariamente lesión epitelial en lugar de 

endotelial o vascular (Lachmann y cois., 1980). Esto podría explicar el moderado 

aumento en la PAP tras el lavado pulmonar. Este modelo experimental de SDRA 

mediante lavados pulmonares cursa con un mayor grado de hipoxemia que de 

hipertensión pulmonar. Se utilizó el modelo de lavado pulmonar como modelo 

experimental en este estudio porque se pretendía conseguir un gran shunt o cortocircuito 

pulmonar, con zonas hipóxicas donde el mecanismo de la vasoconstricción hipóxica 

pudiera actuar y además que la reactividad vascular pulmonar estuviera conservada. 

Tras el lavado pulmonar bilateral se produjo una hipoxemia severa y apareció una 

taquicardia compensadora que hizo aumentar el gasto cardiaco. Con un GC aumentado 

al calcular las RVS y RVP resultó que habían disminuido. El moderado aumento en la 

PAP pudiera explicarse en parte por el aumento del GC. La hipoxia severa provocó 
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también un cierto grado de acidosis metabólica. El lavado pulmonar aumento de 

manera importante la presión inspiratoria de la vía aérea, lo cual traduce una 

disminución en la distensibilidad del tejido pulmonar y por tanto de la compliance 

pulmonar. 

Una vez demostrado que con el lavado pulmonar bilateral se reproducían las principales 

características del SDRA y que el modelo era estable en el tiempo se paso a evaluar los 

efectos de la inhalación de NO. 

La inhalación de 60 ppm de NO durante un breve período de tiempo de diez minutos 

produjo una vasodilatación pulmonar selectiva, con disminución de la PAP y RVP, pero 

sin alteración de la hemodinámica sistémica. 

La vasodilatación pulmonar selectiva mediante la inhalación de NO también ha sido 

demostrada en otros modelos experimentales. Frostell y cois. (1991) en un modelo 

experimental de HTP pura mediante la infusión del análogo del tromboxano U46619, 

potente vasoconstrictor pulmonar, o mediante la respiración de una mezcla hipóxica de 

gases (FÍO2 0,06-0,08) en la oveja adulta y en respiración espontánea, demuestran que 

la inhalación de 5 a 80 ppm de NO produce disminución de la PAP y RVP, sin 

modificar la PAS ni el GC. 
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El efecto vasodilatador pulmonar selectivo del NO inhalado tras vasoconstricción por 

hipoxia ha sido demostrado también en otras especies animales; en el perro (Channick 

y cois. 1992) y en el ternero (Tonz y cois., 1993). 

Frattaci y cois. (1991) demuestran que la inhalación de 40 ppm de NO revierte de 

manera selectiva la HTP inducida en la reacción heparina-protamina. Este aspecto tiene 

una aplicación en clínica humana, ya que la reacción heparina-protamina, aunque no 

muy frecuente puede darse en cirugía cardiaca tras circulación extracorpórea al revertir 

la heparinización mediante la infusión de protamina. Dicha reacción produce además 

de HTP severa, broncoconstricción e hipotensión sistémica (Lowenstein y cois., 1983), 

lo que hace que en algunas ocasiones el paciente precise de nuevo circulación asistida; 

de ahí la importancia de disponer de un vasodilatador pulmonar que no cause 

hipotensión sistémica. 

También ha sido publicado que la inhalación de NO por ovejas recién nacidas revierte 

la hipertensión pulmonar inducida por hipoxia y acidosis (Roberts y cois., 1993). 

Además Kinsella y cois., 1992, habían demosotrado previamente que la inhalación de 

20 ppm de NO por la oveja recién nacida prematura aumentaba el flujo izquierda-

derecha a través del ductus arteriosus, al disminuir selectivamente la presión en arteria 

pulmonar. Otros autores como Zayek y cois. (1993) también demostraron que la 

inhalación de NO, en un modelo experimental de hipertensión persistente del recién 
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nacido, produce una vasodilatación selectiva de la circulación pulmonar y mejora la 

oxigenación arterial. 

En el presente estudio la inhalación de NO produjo también una mejoría 

estadísticamente significativa en el intercambio de gases. La PaOj aumentó, al mismo 

tiempo que disminuyía la QVA/QT (figura 2 4 ) . Como consecuencia de la mejoría en la 

oxigenación, el pH arterial y la PaCOj que se habían alterado tras el lavado pulmonar, 

se normalizaron (figura 2 5 ) . Los índices de oxigenación, PaOj/FiOj, PaOj/PAOj, la 

DA-aOj y la saturación arterial de O2 también mejoraron de manera estadísticamente 

significativa con la inhalación de NO (figura 2 7 ) . 

A nivel experimental no había ningún estudio que evaluara los efectos de la inhalación 

de NO sobre el intercambio de gases cuando se inició el diseño de este estudio. 

Posteriormente apareció publicado por Pisón y cois., (1993), en un modelo 

experimental de hipertensión pulmonar hipóxica en perros, que la inhalación de 2 0 ppm 

de NO revierte la vasoconstricción pulmonar hipóxica sin alterar el intercambio de 

gases. Estos autores demuestran mediante la técnica de gases inertes múltiples que la 

inhalación de NO produce una mejoría de las relaciones ventilación-perfusión al 

distribuir el flujo pulmonar hacia las zonas mejor ventiladas. En modelos 

experimentales de sepsis y shock séptico, Berger y cois. (1993) y Weitzberg y cois. 

(1993), respectivamente demuestran que la inhalación de NO revierte las dos fases de 
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hipertensión pulmonar que aparecen tras la infusión de endotoxinas. En el estudio de 

Weitzberg además mejora el intercambio de gases. 

La primera utilidad cKnica del NO fue para medir la capacidad de difusión pulmonar 

de la membrana alveolo-capilar (Borland y Higenbottam, 1989). Estos mismos autores 

(Higenbottam y cois., 1990), comunicaron al año siguiente la inhalación de NO a nivel 

clínico en siete pacientes afectos de hipertensión pulmonar primaria. La inhalación de 

40 ppm de NO por estos pacientes redujo la PAP y las RVP al igual que la infusión de 

prostaglandina I2, pero con la diferencia de que la inhalación de NO no causó 

vasodilatación sistémica. 

Posteriormente fue publicado por el mismo grupo (Pepke-Zaba y cois., 1991) que el 

NO inhalado (40 ppm) en pacientes con hipertensión pulmonar crónica es a la vez un 

efectivo y selectivo vasodilatador pulmonar. El mismo efecto se consigue en pacientes 

con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (Fratacci y cois., 1992, Adatía y cois., 

1993). 

Rossaint y cois. (1993) y Bigatello y cois. (1992) fueron los primeros en estudiar los 

efectos del NO inhalado en pacientes afectos de SDRA e HTP severa. Ambos autores 

encuentran que la inhalación de bajas concentraciones de NO (5-40 ppm) en pacientes 

con SDRA producen por una parte vasodilatación pulmonar, sin vasodilatación 
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sistémica, y por otra una mejora en el intercambio de gases. Roissant y cois., utilizando 

la técnica de los gases inertes múltiples, demuestran que la inhalación de NO dilata el 

músculo liso vascular de las células cercanas a los alvéolos ventilados, aumentando la 

perfusión hacia estos alvéolos y por lo tanto mejorando la relación 

ventilación/perfusión. En 10 pacientes con SDRA severo, estos autores encuentran que 

la inhalación de 18 ppm de NO redujo el Q g / Q r al aumentar la perfusión de las áreas 

pulmonares con cocientes VJQt normales, es decir de las áreas bien ventiladas. 

En pacientes con SDRA la vasoconstricción e HTP también puede ser reducida con la 

infusión intravenosa de nitroglicerina, nitroprusiato sódico o prostaciclina, sin embargo 

estos vasodilatadores endovenosos no son selectivos y producen también vasodilatación 

e hipotensión sistémica (Radermacher y cois., 1990a; Rossaint y cois., 1993). La 

administración endovenosa de vasodilatadores sistémicos en el SDRA aumenta además 

el GC, aumentando la QVA/QT O (QS/QT) y por lo tanto empeoran aún más la 

oxigenación arterial (Dantzker y cois., 1980; Mélot y cois., 1989; Rossaint y cois., 

1993). 

La inhalación de bajas concentraciones de NO ha sido también utilizado en clínica 

pediátrica, sobre todo en la hipertensión pulmonar persistente del recién nacido. Varios 

autores (Kinsella y cois., 1992; 1993; Roberts y cois., 1992) han publicado los efectos 

beneficiosos de la inhalación de NO en estos recién nacidos al producir vasodilatación 
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pulmonar selectiva y una marcada mejoría en la oxigenación. 

Roberts y cois. (1993b), también estudiaron niños con diversas cardiopatías congénitas 

que cursaban con HTP y demostraron que el NO inhalado (80 ppm) es un potente y 

selectivo vasodilatador pulmonar. 

Abman y cois. (1993) publican el caso de un recién nacido prematuro con distrés 

respiratorio severo y sepsis por gram-negativos con gran HTP e hipoxemia crítica 

refractaria al tratamiento con ventilación convencional, jet alta frecuencia y altas 

concentraciones de O2, en que la inhalación de NO (20 ppm) mejoró la oxigenación, 

disminuyó la RVP, revirtió el shunt derecha-izquierda ati-avés del ductus y permitió la 

ventilación convencional a más bajas presiones en la vía aérea. 

Finer y cois. (1994) comunican que en 23 niños afectos de diversas patologías 

pulmonares que cumplían criterios de ECMO, la inhalación de NO mejoró el índice de 

oxigenación y evitó la necesidad de instaurar una ECMO en 13 de los 23 niños. 

La inhalación de NO se ha empezado a utilizar recientemente durante o después de la 

cirugía cardíaca pediátrica y también en la del adulto que cursa con HTP, como es el 

caso de la valvulopatia mitral y en el trasplante cardíaco. Varios autores, Girard y cois. 

(1992, 1993); Rich y cois. (1993); Miller y cois. (1993); Bemer y cois. (1993), Selldén 

y cois. (1993), Wessel y cois. (1993) han publicado los efectos de la inhalación de NO 
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durante o tras cirugía cardíaca con los mismos resultados. En todos los casos con la 

inhalación de NO se consiguió una vasodilatación pulmonar y reducir en mayor o 

menor grado la hipertensión pulmonar, sin causar vasodilatación ni hipotensión 

sistémica. 

La inhalación de NO ha sido ensayada también en otras situaciones clínicas. Grover y 

cois. (1992) publican los efectos beneficiosos de la inhalación de 10 ppm de NO en un 

caso de insuficiencia respiratoria severa, sepsis e HTP tras el trasplante hepático en un 

niño de 8 años en ventilación manual o controlada por presión. Frostell y cois. (1993a) 

utilizando voluntarios sanos en los que se les somete a una vasoconstricción hipóxica 

al hacerles respirar una mezcla de un 12% de O2 en nitrógeno durante 6 minutos, 

demuestran que en humanos el NO inhalado (40 ppm) también revierte la VPH sin 

causar vasodilatación sistémica. Blomqvist y cois. (1993) publican un caso de un 

paciente con neumonía e hipoxemia severa en que la inhalación de 15-40 ppm de NO 

mejoró la oxigenación, disminuyó la vasoconstricción pulmonar y la presión inspiratoria 

máxima y produjo una rápida resolución radiológica del cuadro. 

Durante la ventilación a un solo pulmón en pacientes que estaban siendo sometidos a 

cirugía de revascularización coronaria, la inhalación de 20 ppm de NO redujo la PAP 

y las RVP de los casos con HTP, sin alterar el intercambio de gases en ningún caso 

(Rich y cois., 1994). 
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La inhalación de NO en este modelo de lavado pulmonar no solo redujo selectivamente 

la PAP, sino que no modificó el GC, esto contribuyó a la mejoría del intercambio de 

gases. Otros efectos hemodinámicos de la inhalación de NO tras el lavado pulmonar 

fueron una disminución en el ITSVD, que había aumentado tras el lavado pulmonar, 

aunque de manera no significativa. El aumento de la ftinción del ventrículo derecho, al 

disminuir las RVP y por tanto la postcarga derecha, es otro de los efectos beneficiosos 

de la inhalación de NO. Slama y cois. (1992) también encuentran una mejoría en la fun­

ción ventricular derecha: volumen telediastólico y fracción de ejección del ventrículo 

derecho por termodilución, con la inhalación de NO. Sin embargo, Girard y cois. 

(1992) no encuentran ninguna modificación del ITSVD en pacientes sometidos a sus­

titución valvular mitral, durante la inhalación de NO. Por otro lado la precarga del ven­

trículo derecho (PVC) no se modifica con la inhalación de NO, ni en el presente estudio 

experiemental ni en los citados estudios clínicos. Por lo tanto el papel beneficioso de 

la inhalación de NO en la función ventricular derecha como resusltado de disminuir las 

RVP aún está por determinar. Si bien Girard y cois. (1993) demuestran mediante eco-

cardiografía en un caso de insuficiencia de ventrículo derecho tras trasplante de cora­

zón, que la inhalación de NO disminuye el tamaño del ventrículo derecho, atenúa el 

desplazamiento del septo interventricular y disminuye el tamaño del anillo tricúspide©. 

En todos estos casos de inhalación de NO se produjo una mejoría del intercambio de 

gases, a diferencia de la infusión de prostaglandina, que también mejora la función ven­

tricular derecha pero a costa de aumentar el shunt intrapulmonar (Radermacher 1990b). 
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Durante la inhalación de NO en este estudio no se modificó el transporte, consumo ni 

extracción de O2, aunque el consumo de O2 aumentó en la mayona de animales, este 

aumento no ftie estadísticamente significativo (figura 28). La saturación venosa mixta 

de O2 aumentó tras la inhalación de NO, aunque de manera no significativa (Figura 26). 

No hay otros estudios experimentales en que se evalúen estos parámetros. Sin embargo 

en diversos estudios clínicos (Girard y cois., 1992, 1993; Rich y cois., 1993) se 

demuestra que la saturación venosa mixta de O2 aumenta de manera significativa con 

la inhalación de NO; aunque en el estudio de Rich y cois, en pacientes tras cirugía 

cardíaca con circulación extracorpórea, la saturación venosa mixta de O2 sólo aumentó 

con la inhalación de NO en aquellos pacientes con asistencia ventricular. Si la 

inhalación de NO mejora la oxigenación (PaOj), sin modificar la extracción de O2, la 

sangre venosa mixta tiene que regresar al corazón derecho más saturada de O2, por lo 

tanto un aumento en la saturación venosa mixta de O2 sena otro de los efectos de la 

inhalación de NO. 

Para evaluar cual era la dosis óptima de NO a inhalar, en el estudio preliminar se 

realizó una curva de dosis-respuesta a la inhalación de diferentes concentraciones de 

NO, resultando que la vasodilatación pulmonar máxima se alcanzó respirando de 30-60 

ppm de NO durante 10 minutos (figura 15). Frostell y cois, encontraron que con la 

inhalación de 40-80 ppm de NO se revertía de manera completa la vasoconstricción 

pulmonar inducida mediante la infusión del vasoconstrictor pulmonar U46619 en ovejas 

-236-



Discusión 

adultas. Roberts y cois. (1993a) encontraron una vasodilatación pulmonar máxima con 

80 ppm de NO en la oveja recién nacida hipóxica. Asi mismo en el presente estudio la 

máxima reducción en la (QVA/QT) se obtuvo mediante la inhalación de 60-120 ppm de 

NO (figura 15). Bigatello y cois. (1992), observaron que en pacientes con SDRA la 

respuesta beneficiosa de la inhalación de NO sobre el intercambio de gases ñie mayor 

a bajas dosis de NO (2-4 ppm), disminuyendo a dosis mayores. También en el estudio 

de Rossaint y cois. (1993) consiguieron el mismo efecto con la inhalación de una 

concentración de NO de 18 ppm, tanto en la reducción de la PAP como en la reducción 

del QS/QT , que con una concentración de 36 ppm. Tanto los resultados de estos autores 

como los resultados de la curva de dosis-respuesta en el presente estudio preliminar 

indican que el efecto óptimo se obtiene con la inhalación de dosis más bajas de NO. Por 

lo tanto es posible que altas concentraciones de NO puedan difundir a los vasos 

pulmonares de zonas no ventiladas, provocando vasodilatación de dichas zonas y 

empeorando entonces las relaciones ventilación/perfusión. 

En la oveja adulta anestesiada se ha observado una gran variabilidad en la 

dosis/respuesta al NO sobre la QVA/QT, sugiriendo que la dosis de NO debe ser 

individualizada y optimizada. Por otra parte tampoco todos los pacientes responden 

igual al NO inhalado. En los estudios con adultos con SDRA de Bigatelo y cois. (1992), 

alguno de los pacientes respondió poco o no respondió a la inhalación de NO. También 

Roberts y cois. (1992) clasificaron a los recién nacidos como "respondedores" y "no 
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respondedores" al NO inhalado. Además recientemente se ha comunicado un caso con 

efecto paradógico a la inhalación de NO por Oriot y cois. (1993), se trata de un recién 

nacido con hipertensión pulmonar persistente en el que la inhalación de sólo 7 ppm de 

NO causó una drástica reducción de la ya de por si baja saturación de Oj. 

Se conoce desde hace más de medio siglo que los nitratos inducen relajación bronquial 

(Goodman y Gilman, 1936). Varios estudios in vitro e in ^dvo sugieren que los 

nitrovasodilatadores producen relajación del músculo liso bronquial (Jamieson y cois., 

1979; Gruetter y cois., 1989; Masaki y cois., 1991). Buga y cois. (1989), demostraron 

in vitro que el óxido nítrico derivado del endotelio produce relajación del músculo liso 

vascular (arteria) y no vascular (traquea), sin embargo la arteria es 10 veces más 

sensible que la traquea a la acción relajante del NO. Del mismo modo la taenia coli de 

conejo y el fundus gástrico de rata también se relajan con altas concentraciones de NO. 

Dupuy y cois. (1992), han publicado que la inhalación de NO (5-300 ppm) induce una 

rápida y potente broncodilatación en el cobaya con broncoconstricción inducida por la 

infusión de metacolina. La resistencia de la vía aérea disminuye significativamente con 

la inhalación de concentraciones de NO tan bajas como 5 ppm, sin embargo se 

necesitan concentraciones de 100 ppm para aumentar significativamente la compliance 

pulmonar. El mecanismo por el cual el NO inhalado induciría broncodilatación es el 

mismo por el cual produce vasodilatación, es decir las moléculas de NO inhalado que 
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son muy lipofflicas difunden a través de la barrera epitelial de los bronquios y alcanzan 

el músculo liso bronquial produciendo relajación del mismo. La posible acción 

broncodilatadora del NO inhalado ha sido también comprobada por otros autores a nivel 

experimental. Hogman y cois. (1993a), en conejos anestesiados y ventilados 

mecánicamente la inhalación de 80 ppm de NO evita el aumento en las resistencias de 

la vía aérea producidas por la nebulización de metacolina, sin embargo a estas dosis no 

previene la reducción en la compliance pulmonar. 

En humanos, Hogman y cois. (1993b) estudian los efectos de la inhalación de 80 ppm 

de NO en voluntarios sanos y en pacientes con hipereactividad bronquial, enfermedad 

pulmonar obstruciva crónica y asma bronquial. A esta concentración la inhalación de 

NO no produjo ningún cambio en el tono de la vía aérea en voluntarios sanos y ni en 

pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, pero moduló la respuesta hacia 

la broncodilatación tras provocación con metacolina en los pacientes con 

hiperrreactividad bronquial, y en los pacientes asmáticos tuvo un efecto broncodilatador 

muy débil. Por otro lado Roger y cois. (1994) en un estudio preliminar demuestran que 

la inhalación de 40 ppm de NO durante 20 minutos por voluntarios sanos y por 

pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica no modifica las resistencias del 

sistema respiratorio medidas mediante la técnica de oscilación forzada. 
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Es posible que la broncodilatación contribuyera de alguna manera en la mejora del 

intercambio de gases observado en este estudio. A pesar de que no se midió de manera 

directa la mecánica pulmonar, no se observó ninguna disminución en la Pimax, a 

volumen corriente constante, durante la inhalación de NO, que pudiera sugerir un efecto 

broncodilatador o un aumento de la compliance pulmonar. Por otra parte tras la 

inhalación de 60 ppm de NO en este estudio, la PaCO^ disminuyó de manera 

estadísticamente significativa, maneteniendo el volumen corriente constante (figura 25). 

Dicha reducción podría traducir un efecto broncodilatador al mismo tiempo que una 

mejor difusión. Blomqvist y cois. (1993) encontraron una disminución de la Pimax en 

un paciente con SDRA inhalando de 20 a 40 ppm de NO, que podría haberse debido 

a broncodilatación. En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica Moinard 

y cois. (1992) encuentran que la inhalación de NO no produce cambios en la 

distribución de la ventilación y la perfusión por lo que el intercambio de gases no se 

modifica, pero la ventilación aumenta en las áreas poco o no perfundidas y podría ser 

debido a un efecto broncodilatador. 

A nivel clínico sin embargo, no está demostrado que la inhalación de NO tenga un 

efecto broncodilatador claro. En cualquier caso las dosis de NO que producen 

vasodilatación pulmonar no son al mismo tiempo efectivas en producir broncodilatación. 

Posiblemente como sugieren los estudios de Buga y cois. (1989), el músculo liso 

traqueal es menos sensible que el vascular a la acción relajante del NO, por lo que 
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quizás sean necesarias concentraciones superiores a las ensayadas. La inhalación de NO, 

aunque sea un buen broncodilatador a nivel experimental, parece ser que tiene poca 

indicación en el tratamiento del asma bronquial (Frostell y cois., 1993b). 

Se ha demostrado que el aire espirado de animales y también del hombre contiene una 

pequeña cantidad de NO, del orden de ppb (Gustafson y cois., 1991) y que dicha 

cantidad disminuía con la administración de un inhibidor de la síntesis endógena de NO. 

También Persson y cois. (1993) demostaron la presencia de NO en el aire espirado de 

voluntarios sanos, y que éste aumentaba tras contener la respiración durante unos 

segundos y tras el ejercicio físico. Estos autores concluyen que el NO se produce en la 

vía aérea de pequeño calibre. Recientemente Kharitonov y cois. (1994) midieron un 

aumento de los niveles de NO en el aire expirado de pacientes asmáticos y dichos 

niveles disminuían tras tratamiento con corticoides inhalados. 

Estos estudios demostraron que el NO está presente en condiciones tanto fisiológicas 

como patológicas en el sistema respiratorio. 

En el presente estudio se había planteado si la manipulación del NO endógeno tendría 

algún efecto beneficiosos en el intercambio pulmonar de gases. Se sabe que el NO se 

sintetiza endógenamente a partir del aminoácido L-arginina en la célula endotelial 

vascular mediante un enzima constitutiva, Ca"̂  " /̂calmodulina dependiente, la óxido 
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nítrico sintasa (NOS) (Palmer y cois., 1988). La NOS pude ser inhibida 

competitivamente mediante análogos de la L-arginina de manera reversible, dosis-

dependiente y estereospecífica (Rees y cois., 1990). In vivo, la inhibición de la síntesis 

de NO aumenta el tono vascular sistémico y pulmonar y disminuye el GC (Archer y 

cois., 1989; Rees y cois., 1989; Persson y cois., 1990a; Wiklund y cois., 1990; Tresham 

y cois., 1991), además ha sido demostrado por varios autores que la inhibición de la 

síntesis de NO potencia la vasoconstricción pulmonar hipóxica in vivo (Archer y cois., 

1989; Wiklund y cois., 1990; Liu y cois., 1991). 

En el presente estudio la infusión de LNAME, inhibidor de la NOS, produjo una 

marcada vasoconstricción pulmonar en la oveja anestesiada con lesión pulmonar aguda, 

con un aumento marcado de la PAP y las RVP (figura 20). Leeman y cois. (1993) 

encuentran los mismos resultados en un modelo de lesión pulmonar con ácido oléico en 

perros. Ambos resultados sugieren que la liberación de NO endógeno contribuye a 

mantener el tono vasodilatador tras un insulto pulmonar agudo. 

La administración de LNAME en este estudio también provocó vasoconstricción 

sistémica, con aumento marcado de la PAS (figura 19) y de las RVS (figura 20). 

Gracias a la introducción de los inhibidores de la síntesis del NO se ha podido 

demostrar, tanto in vitro como in vivo, a nivel experimental y clínico el papel del NO 
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en el mantenimiento del tono vascular y de la presión arterial (Rees y cois., 1989; 

Aisaka y cois., 1989; Panza y cois., 1990). 

Otros efectos hemodinámicos de la inhibición endógena del NO en este estudio fueron 

una marcada reducción del GC (figura 19). La reducción del GC tras la inhibición de 

la NOS ha sido también observado por otros investigadores en diferentes especies 

animales (Wiklund y cois., 1990; Tresham y cois., 1991; Meyer y cois.,1992; Leeman 

y cois., 1993). Esta disminución en el GC puede ser debido a una reducción en el 

llenado ventricular y al aumento en la postcarga ventricular secundario a la elevación 

en las RVP y RVS. En este estudio la administración de LNAME aumentó el doble las 

RVS y RVP. Además el ITSVD también aumentó aunque no significativamente, sin 

embargo el ITSVI no se modificó (figura 21). La reducción del GC tras LNAME 

también podría ser debida a un efecto directo del LNAME sobre los vasos coronarios 

o sobre el miocardio. Ha sido demostrado que el NO también modula la circulación 

coronaria (Amezcua y cois. 1989; Kelm y Schrader, 1990), y su inhibición endógena 

produce vasoconstricción coronaria (Woodman y Dusting, 1991) y disminución del flujo 

coronario (Chu y cois., 1991; Jones y Brody, 1991; García y cois., 1992) en modelos 

experimentales in vivo. Lefroy y cois. (1993) demostraron que la inhibición de la 

síntesis de NO en la circulación coronaria en el hombre también produce una 

disminución del diámetro y flujo coronario. 
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Después de la administración de LNAME en este estudio también se observó una 

disminución estadísticamente significativa de la fi-ecuencia cardíaca y del volumen 

sistólico (figuras 19 y 21). Tresham y cois. (1991) encuentran también una disminución 

de la FC tras la administración de un inhibidor de la síntesis de NO en la oveja, sin 

embargo, no dicen nada respecto los efectos sobre el VS. Pero como que el volumen 

sistólico depende del GC y de la FC, si ambos disminuyen es de esperar una 

disminución en el VS. Sin embargo, tanto la disminución del GC como del S, es díficil 

explicarlo sólo por un aumento de la postcarga. La fenilefrina aumenta también la 

postcarga y la tensión arterial, con sólo una leve reducción del GC (Malonde y cois. 

1991). 

La inhibición endógena del factor de relajación derivado del endotelio u óxido nítrico 

aumenta también la hipertensión pulmonar en la oveja recién nacida según un estudio 

de Fineman y cois. (1992). Asi las bajas resistencias vasculares pulmonares al nacer en 

condiciones normales sena debido a una liberación continua del factor de relajación 

derivado del endotelio u óxido nítrico. 

Hay pocos estudios sobre los efectos de la inhibición de la NOS en el intercambio de 

gases. Uno de ellos señala que la inhibición de la NOS disminuye la PaOz en conejos 

sanos en respiración espontánea (Persson y cois., 1990a). En la oveja sana la inhibición 

de la NOS puede disminuir significativamente el QS/QT (Lentz y cois., 1992). En 
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nuestro estudio preliminar, la inhibición de la NOS con LNAME produjo una 

disminución significativa del shunt (figura 16). Sin embargo, en el estudio experimental 

la administración de LNAME no mejoró el intercambio de gases. Una posible 

explicación para estos resultados opuestos puede debido a que los animales del grupo 

preliminar ftieron ventilados con una FÍO2 más baja (60%) y tras el lavado pulmonar 

presentaron una mayor hipoxemia, una mayor taquicardia y un GC más elevado. Con 

la consiguiente administración de LNAME se produjo una drástica reducción del GC, 

lo que influyó en la disminución del shunt. Reducir el GC ha sido empleado como 

maniobra terapéutica en clínica para disminuir el shunt pulmonar y mejorar la 

oxigenación en pacientes con insuficiencia respiratoria (Dantzker y cois., 1980). 

Estudios en ovejas con sepsis hiperdinámica inducida por endotoxinas (Meyer y 

cois., 1992) sugieren que la inhibición de la NOS mediante LNAME mejora el 

intercambio de gases al reducir el GC. 

En el estudio experimental la administración de LNAME no modificó el intercambio 

de gases. La PaOj, la mezcla venosa o shunt (figura 24), los índices de oxigenación 

(figura 27) y la saturación arterial de O2 (figura 26) no se modificaron tras la infusión 

de LNAME. Esto sugiere que el LNAME no potenció la vasoconstricción en las zonas 

hipóxicas del pulmón. Sprague y cois. (1992) en un modelo de hipoxia pulmonar 

unilateral en conejos encontraron que la infusión de LNAME disminuía el flujo 

pulmonar hacia el pulmón hipóxico (ventilado con N2) y la Pa02 aumentaba. Sin 
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embargo, dicho modelo de hipoxia pulmonar global unilateral no es comparable al 

modelo de hipoxia por lesión pulmonar difusa utilizado en este estudio. Con la infusión 

de LNAME se observó una disminución en la PvOj (figura 24) y en la saturación 

venosa mixta de O2 (Figura 26). Esto último podría ser debido a la disminución del 

transporte de O2 y al aumento de la extracción de Oj observado tras la administración 

de LNAME (figura 28) Schumaker y cois. (1993) en un modelo de endotoxemia en el 

perro, donde la extracción de O2 está alterada, observan que el LNAME no mejora la 

extracción de O2. No existen en la literatura otros estudios experimentales o clínicos que 

valoren dichos parámetros . 

Varios autores han demostrado que los inhibidores de la síntesis endógena de NO 

revierten los estados de shock séptico en diferentes modelos experimentales 

(Thiemermann y Vane, 1990; Kilboum y cois., 1990a; Klabunde y Ritger, 1991a), pero 

ninguno hace mención sobre el intercambio de gases. 

En clínica humana los inhibidores de la síntesis endógena de NO se han utilizado por 

Petros y cois. (1991) en dos pacientes con shock séptico produciéndose en ambos casos 

un aumento en la PAS y en las RVS, sin embargo estos autores tampoco mencionan 

nada acerca del efecto sobre el intercambio de gases. 
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Finalmente, Nijkamp y cois., (1993), observan que la administración mediante aerosol 

de los inhibidores de la síntesis de óxido nítrico en cobayas anestesiados y respirando 

espontáneamente produce un aumento en la resistencia de la vía aerea pulmonar al 

estímulo con histamina, sugiriendo que el NO modula de alguna manera el tono 

bronquial. En este estudio no se observó ningún aumento en la Pimax (figura 29) con 

la administración de LNAME, que sugiriera aumento de tono de la vía aérea. En el 

estudio de Wiklund y cois. (1990) la administración de LNAME tampoco alteró la 

presión de insuflación traqueal en conejos anestesiados y ventilados mecanicamnete. 

La inhibición endógena del NO en el presente estudio no tuvo ningún efecto en el 

sentido de mejorar la oxigenación o el shunt intrapulmonar. El siguiente paso era 

estudiar si potenciaba los efectos de la subsiguiente inhalación de NO. 

La inhibición de la de la síntesis de NO potencia la vasoconstricción pulmonar hipóxica 

in vivo (Archer y cois., 1989; Wiklund y cois., 1990; Liu y cois., 1991), mientras que 

el NO endógeno se opone a dicha vasoconstricción pulmonar (Sprague y cois., 1992) 

y la inhalación de NO exógeno la revierte (Frostell y cois., 1991; Pisón y cois., 1993). 

El objetivo de este estudio al combinar la inhalación de NO con la inhibición de su 

síntesis endógena era la de demostrar un acción sinérgica de ambos tratamientos. Sin 

embargo en este estudio la eficacia del intercambio de gases inhalando NO no fue 
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potenciado por la administración previa de LNAME, Aunque el aumento en la PaOj 

producido por la inhalación de NO fue mayor después del LNAME que inhalando NO 

solo, el shunt o QVA/QT (figura 37) no mejoró independientemente de GC. Por lo tanto 

los resultados de este estudio demuestran que con la administración de LNAME la 

vasoconstricción no se limitó a las zonas hipóxicas del pulmón sino que produjo 

probablemente una vasoconstrición también de las zonas ventiladas, tanto antes como 

durante la inhalación de NO. 

Con la inhalación de NO tras la inhibición de la síntesis endógena se produjo de nuevo 

una vasodilatación pulmonar selectiva, con disminución de la PAP y RVP (figura 20), 

pero sin modificarse la PAS, el GC (figura 19) y las RVS (figura 20). El intercambio 

de gases mejoró de igual manera, la Pa02 aumentó, el shunt disminuyó (figura 24) y 

los índices de oxigenación mejoraron (figura 27). La PvOj y la saturación venosa mixta 

de O2 que habían disminuido tras la administración de LNAME aumentaron de nuevo 

aunque no de manera estadísticamente significativa (figuras 24 y 26). El transporte de 

O2 tendió a aumentar de nuevo, el consumo no se modificó y la extracción de O2 se 

normalizó (figura 28). En este estudio la inhibición de la síntesis endógena de NO 

mediante la infusión de LNAME, empeoró la hemodinámica pulmonar y no alteró el 

intercambio de gases y la combinación con el NO por vía inhalatoria supuso una 

normalización de la hemodinámica pulmonar y una mejoría significativa del intercambio 

de gases. 
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La inhalación de NO, tanto antes como después de la infusión de LNAME, redujo la 

QVA/QT Y aumentó la Pa02 sin alterar el G C , el mayor factor determinante el shunt 

intrapulmonar en el SDRA (Lynch y cois., 1979; Sandoval y cois., 1983). 

Otros factores que también influyen en el shunt intrapulmonar, el VO2 así como la 

concentración de hemoglobina, permanecieron constantes a lo largo del estudio. El DO2 

disminuyó con la infusión de LNAME y aumentó, aunque no significativamente con la 

subsiguiente inhalación de NO (figura 28). Además la inhalación de NO disminuyó la 

PAP y el ITSVD tanto antes como después de la administración de LNAME. Esta 

mejoría de la función ventricular derecha puede ser una ventaja adicional de la 

inhalación de NO. 

Este es el único estudio experimental que combina la administración exógena de NO 

con la inhibición de su síntesis endógena. A nivel clínico dicha combinación ha sido 

probada en dos pacientes con SDRA y shock séptico con idénticos resultados. Se 

produjo un aumento en las RVS y RVP así como de la PAS pero sin potenciarse el 

efecto sobre el intercambio de gases (Falke, comunicación personal). 

Payen y cois. (1993a) asociaron la inhalación de NO con la infusión de almitrine, 

fármaco vasoconstrictor que aumenta también la vasoconstricción pulmonar hipóxica 

(Romaldini y cois., 1983) y que ya había sido demostrado que mejora por si solo el 
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intercambio de gases en pacientes con SDRA (Reyes y cois., 1988). Payen y cois, 

demuestran que la inhalación de NO más la infusión de almitrine en dos pacientes 

afectos de SDRA potencia el intercambio de gases produciendo un mayor aumento en 

la Pa02 y una mayor reducción del shunt y sugieren que dicha combinación aumenta 

el flujo hacia zonas con cocientes ventilación/perfusión normales. Aunque observan un 

aumento de la PAP, del IC y de la PVO2 con dicha asociación. 

En el presente trabajo se han estudio también los efectos de la administración del 

precursor endógeno del NO. 

El aminoácido L-arginina es el precursor natural para la síntesis de NO (Palmer y cois., 

1988). La L-arginina entra en la célula endotelial a través de un transportador 

específlco. Se ha demostrado que las células endoteliales en cultivo e in vivo mantienen 

los niveles de L-arginina a pesar de la continua producción de NO, en parte al reciclar 

la citrulina (L-arginina NOS NO-I- citrulina) a arginina (Hecker y cois., 1990). Los 

inhibidores de la síntesis endógena de NO compiten con la L-arginina por la enzima 

óxido nítrico sintetasa, por lo tanto la administración de L-arginina revierte 

parcialmente la inhibición de la NOS tanto in vitro (Rees y cois., 1990) como in vivo 

(Rees y cois., 1989; 1990). En el presente estudio la administración de 1 g/kg de L-

arginina revirtió los efectos sistémicos pero no todos los efectos pulmonares producidos 

por el LNAME. Pudiera ser que la dosis de L-arginina administrada no fue suficiente 
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para competir con el inhibidor de la NOS por el enzima, pero una segunda dosis de 1 

g/kg de L-arginina, tampoco revirtió la hipertensión pulmonar (datos no mostrados). 

Los efectos vasoconstrictores sistémicos causados por la infusión de LNAME fueron 

completamente revertidos por la L-arginina. Tras la infusión de la L-arginina la PAS, 

GC (figura 19), RVS (figura 20), y VS (figura 21 volvieron a los valores previos a la 

administración de LNAME. En cuanto a la hemodinámica pulmonar las RVP 

disminuyeron significativamente tras la L-arginina, pero la PAP no se modificó de 

manera significativa (figura 20). Dicha disminución de las RVP podría ser a 

consecuencia de un aumento en el GC. Al mismo tiempo aumentó el ITSVD de manera 

significativa y también aumentó el transporte de O2 (figuras 21 y 28). 

En el estudio de Wiklund y cois. (1990) la administración de L-arginina revirtió 

completamente tanto los efectos sistémicos como pulmonares de la infusión de LNAME 

en el conejo anestesiado. En los estudios de Kilboum y cois. (1990a; 1990b), en un 

modelo de shock endotóoxico, la L-arginina rivirtió los efectos del LNMA, otro 

inhibidor de la NOS, y restableció el estado de hipotensión inducido por la infusión de 

endotoxinas y factor de necrosis tumorales respectivamente. 

La administración de L-arginina en pacientes con hipertensión arterial produce una 

disminución de las RVS, hipotensión arterial y taquicardia refleja (Hishikawa y cois., 
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1992). Estos autores constataron además un aumento en el GMPc plasmático y de la 

excreción urinaria de nitratos y nitritos. Actualmente el sitio de acción (vascular versus 

cerebral) no está claro, debido a que la NOS está presente en el sistema nervioso central 

y el NO puede actuar de neurotrasmisor e inhibir la respuesta simpática (Togashi y 

cois., 1990). Se puede especular que en el presente estudio la acción de la L-arginina 

fue central, al no aumentar los niveles plasmáticos de GMPc tras su administración. 

La administración de L-arginina en el presente estudio no modificó el intercambio de 

gases, aunque todos los parámetros empeoraron ligeramente. A nivel experimental no 

hay otros investigadores que estudien los efectos de la L-arginina sobre el intercambio 

de gases, sin embargo a nivel clínico Payen y cois. (1993b) encontraron que en 

pacientes con SDRA, la infusión de 30 mg/kg de L-arginina tampoco modificó la 

hemodinámica pulmonar ni el intercambio de gases, y al igual que en el presente 

estudio aumentó el GC y el DO2. 

En el presente estudio se planteo desligar los efectos activos de la inhalación de NO y 

así como de la inhibición del NO endógeno, de los efectos pasivos causados por una 

variación de flujo pulmonar o gasto cardíaco, tanto sobre la hemodinámica pulmonar, 

como sobre el cortocircuito intrapulmonar o shunt. 

-252-



Discusión 

Según Mitzner (1983) el estado de la vasculatura pulmonar se puede definir mejor 

mediante curvas de presión-flujo, lo cual permite discriminar los cambios de presión 

debidos a efectos activos (cambios en el tono vascular) o a efectos pasivos (cambios en 

el flujo). Por lo tanto para una correcta evaluación de los cambios en el tono vascular 

pulmonar es necesario medir la PAP y las RVP a diferentes niveles de flujo. 

Por otro lado aumentos en el GC producen aumentos en la PvOj y serían de esperar 

aumentos en la Pa02 (Kelman y cois., 1967), sin embargo el shunt pulmonar o QVA/QT 

aumenta cuando el GC aumenta, tanto en estudios experimentales (Smith y cois., 1974; 

Lynch y cois., 1979; Breen y cois., 1985), como clínicos (Suter y cois., 1975b; Dantzker 

y cois., 1980; Lemaire y cois., 1985; Rennotte y cois., 1989). 

Por estos motivos el presente estudio fue diseñado para evaluar tanto la circulación 

pulmonar como el intercambio de gases a diferentes niveles de flujo, mediante 

variaciones mecánicas del GC. Se midió la PAP, las RVP y los gases en sangre arterial 

y venosa mixta a tres niveles de GC, el cual era aumentado al abrir una fístula arterio-

venosa y reducido al insuflar un balón en la vena cava inferior. 

Se construyeron curvas de presión-flujo y resistencias vasculares-flujo para describir los 

efectos de la inhalación de NO, de la infusión de LNAME y de la combinación de 
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ambos en la hemodinámica pulmonar y curvas de shunt-ñ\i}0 y PvOz-flujo para estudiar 

dichos efectos en el intercambio de gases. 

Varios investigadores han analizado del mismo modo la circulación pulmonar 

estudiando el efecto de diversos fármacos en diferentes modelos experimentales de 

lesión pulmonar (Boiteau y cois., 1986; Ducas y cois., 1986 y 1987; Naeije y cois., 1987; 

Leeman y cois., 1988). La mayoría de estos estudios han demostrado que existe una 

relación lineal entre la PAP y el GC tanto con circulación pulmonar intacta como 

lesionada. 

En el presente estudio también encontramos una relación PAP-GC lineal en todos los 

períodos estudiados. La resistencia vascular incremental y la presión de cierre de la 

vasculatura pulmonar no se modificaron de manera estadísticamente significativa tras 

el lavado pulmonar, aportando más evidencia sobre el menor grado de lesión vascular 

de este modelo. La inhalación de NO tras el lavado pulmonar no produjo cambios 

significativos en la pendiente ni en la intersección de la curva PAP-GC, (tabla 72 a y 

b), sugiriendo esto que la inhalación de NO es poco efectiva cuando no existe un 

aumento del tono vascular. Frostell y cois. (1991) también observaron que la inhalación 

de NO no disminuye la PAP basal en la oveja despierta. Sin embargo, la inhalación de 

NO en este estudio disminuyó de manera estadísticamente significativa la presión 

transpulmonar a todos los niveles de GC (figura 35). 
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Por el contrario la infusión de LNAME aumentó significativamente la intersección y 

desvió hacia la izquierda la pendiente de la curva de presión-flujo (figura 35). Este 

análisis demuestra que el LNAME aumenta activamente el tono de los vasos pulmonares 

y sugiere que la producción de NO endógeno juega un importante papel en intentar 

mantener la vasodilatación tras la lesión de lavado pulmonar. Los resultados de nuestro 

estudio sugieren que tras una lesión pulmonar aguda en la oveja anestesiada, la 

liberación endógena de NO atenúa el elevado tono vascular pulmonar y que la inhibir 

el NO endógeno se produce una marcada respuesta vasoconstrictora. Resultados 

similares han sido publicados por Leeman y cois.(1993) en un modelo canino de lesión 

pulmonar aguda con ácido oleico, aunque ellos no estudiaron la inhalación de NO en 

dicho modelo. En cambio ha sido publicado por Nishiwaki y cois. (1992), que la 

infusión de LNAME en perros sanos no altera las relaciones pulmonares de presión-

flujo. Estos resultados opuestos podrían deberse a diferencias de reactividad pulmonar 

entre especies y/o a la ausencia de lesión pulmonar en el modelo de estos últimos 

autores. 

La inhalación de NO después de la infusión de LNAME mejoró significativamente las 

relaciones presión-flujo, disminuyendo la intersección o presión de cierre de los vasos 

pulmonares hasta los valores básales (tabla 72a). La pendiente de dichas relaciones 

también disminuyó aunque no de manera significativa. La presión transpulmonar 

disminuyó a todos los niveles de GC (figura 35). Este dato es importante por que 
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demuestra que la inhalación de NO actúa vasodilatando la circulación pulmonar 

independientemente del flujo pulmonar. Estos resultados demuestran ademas que el NO 

por vía inhalatoria actúa fundamentalmente disminuyendo la presión de cierre de los 

vasos pulmonares más que la resistencia vascular. Leeman y cois. ( 1 9 8 8 ) demuestran 

en un modelo de lesión pulmonar con ácido oléico, que la infusión de prostaglandina 

también actúa disminuyendo la presión de cierre de los vasos pulmonares, no asi la 

infusión de nitroprusiato. 

Respecto a las RVS, al construir las curvas resistencias-flujo se observa que las RVP 

disminuyen al aumentar el flujo en todos los períodos (figura 36). Esta relación de las 

RVP inversamente proporcional al G C había sido descrito por Zapol y cois. ( 1 9 8 5 ) en 

pacientes con SDRA. La inhalación de NO tendió a reducir las RVP para flujos bajos. 

La administración de LNAME desvió la relación RVP-flujo hacia valores 

significativamente más elevados de resistencias a todos los niveles de flujo y la 

subsiguiente inhalación de NO redujo a su vez las RVP de manera estadísticamente 

significativa, independientemente del flujo. 

Analizando los efectos de las variaciones del G C sobre el intercambio de gases se ha 

encontrado también una relación QVA/QT-GC lineal en casi todos los animales estudiados 

(en 7 de 9 ) en todos los períodos. En casos de lesión pulmonar aguda un aumento del 

G C resulta a menudo en un aumento del shunt intrapulmonar, como ya ha sido 
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comentado anteriormente. Disminuir el GC ha sido considerado como una forma de 

terapia para disminuir el shunt en pacientes con SDRA (Dantzker y cois., 1980). 

La inhalación del gas NO disminuyó significativamente el shunt o QVA/QT a todos los 

niveles de GC (figura 37), tanto antes como después de administrar LNAME. Por lo 

tanto la inhalación de NO mejoró el shunt independientemente del flujo pulmonar. En 

este estudio la combinación del NO inhalado con la inhibición endógena del NO no hizo 

más efectivo el intercambio de gases tal como se había hipotizado. La reducción del 

QVA/QT O shunt fue igual con la inhalación de NO sólo, que combinada con LNAME, 

inhibidor del NO endógeno. Esto sugiere que en este modelo la acción del LNAME no 

ha sido selectiva sobre las zonas hipóxicas, sino que ha actuado aumentando la 

vasoconstricción también en zonas normales y que por lo tanto el efecto vasodilatador 

de la subsiguiente inhalación de NO no ha supuesto una mayor eficacia en el 

intercambio de gases. Por otro lado el aumento tan marcado en la PAP y RVP tras la 

infusión de LNAME ha condicionado posiblemente en este modelo un aumento del 

edema en las zonas ya lesionadas. Ha sido demostrado por Kubes y Granger (1992) que 

la inhibición de la síntesis de NO con LNAME aumenta la permeabilidad 

microvascular. De ahí el cambio en la pendiente de la relación shunt-flujo en el sentido 

de que al aumentar el GC aumenta el shunt y viceversa. Ademas el aumento en la 

presión de cierre de los vasos pulmonares hace que permanezcan perfundidos vasos en 

zonas no ventiladas y que sigan contribuyendo al shunt, como ya ha sido postulado por 
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Lemaire y cois. (1985). De ahí se puede deducir, como ya han apuntado otros autores 

(Meyer y cois., 1992), que los inhibidores de la síntesis endógena de NO mejoran el 

intercambio de gases al disminuir el GC. Es posible cuestionarse de todos modos, 

aunque es sólo especulación, si con un diseño del estudio diferente, infusión de 

LNAME durante la inhalación de NO por ejemplo, los resultados hubieran sido los 

mismos. Así era el diseño de Payen y cois.,(1993) que demuestran que la infusión de 

almitrina potencia el efecto de la inhalación de NO en pacientes con SDRA. Sin 

embargo también en los dos casos de Falke (comunicación personal) se infundió el 

LNAME durante la inhalación de NO y al igual que en el presente estudio no 

encontraron acción sinérgica con tal asociación. 

La PVO2 aumentó directamente con el aumento del GC en todos los períodos estudiados 

(figura 38). Esta sena la relación normal entre el GC y la PvOj (Kelman y cois, 1967). 

La lesión pulmonar aguda por lavado redujo la PVO2 con respecto a la PVO2 basal sólo 

a niveles altos de GC y a pesar de ello el shunt aumentó. Con la inhalación de NO no 

se modificó la PvOa con los cambios del GC con respecto a los valores tras el lavado 

pulmonar y sin embargo mejoró shunt. Por su parte con la infusión de LNAME se 

obtuvieron los valores más bajos de PVO2 a todos los niveles de gasto cardiaco y 

paradójicamente los valores más altos de shunt. Puede deducirse de dichos resultados 

que el shunt y la PVO2 varían con el GC, siempre que el consumo de O2 sea constante, 

y que el shunt es independiente de la PvOz. 
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Bishop y Cheney (1983), en un estudio experimental con perros sanos, si mantenían 

constante el GC y aumentaban la PvOj el shunt disminuía, y si mantenían constante la 

PvOj y aumentaban el GC el shunt aumentaba. En cambio en perros con edema 

pulmonar al aumentar la PvOj con GC constante el shunt aumentaba y al aumentar el 

GC manteniendo la PvOa constante el shunt también aumentaba. Estos autores 

concluyen que el flujo pulmonar y la PVO2 afectan al cálculo del shunt, pero que 

depende de la FÍO2 y de la existencia de desigualdades ventilación/perfusión. Las 

relaciones entre GC, shunt y FÍO2, han sido elegantemente estudiadas más recientemente 

por Wagner y cois., (1991). Estos autores encuentran inesperadamente que los cambios 

que el GC produce en el shunt dependen estrechamente de la FÍO2, asi los cambios en 

la relación ventilación/perfusión con cambios en el GC son pequeños en hipoxia (FÍO2 

12%) y en normoxia (FÍO2 21%) y grandes en hiperoxia (FÍO2 100%). 

El modelo experimental utilizado en este estudio no cursa con una inducción de la NOS 

productora endógena de NO por lo que sostenemos la hipótesis de que semejante 

asociación terapéutica podría ser beneficiosa en ciertas formas de lesión pulmonar donde 

la forma inducible de la NOS este presente en los vasos pulmonares por ejemplo en la 

sepsis. Por lo tanto dicha asociación terapéutica debe ser investigada en modelos 

sépticos de lesión pulmonar. 
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En situación normal de GC el consumo fue constante durante todos los períodos 

estudiados. El consumo de O2 además ha resultado ser independiente del transporte de 

O2 en casi todos los animales. El lavado pulmonar, la inhalación de NO, la 

administación de LNAME o la combinación de ambos no ha modificado dicha relación 

(figura 39). Por su parte la extracción de O2 ha sido inversamente proporcional al 

transporte en todos los animales y en todos los períodos estudiados (figura 40). Estos 

resultados sugieren que la alteración producida por este modelo de lesión pulmonar esta 

limitada al pulmón, que la inhalación de NO no tiene efectos extrapulmonares, y que 

con la inhibición endógena del NO los tejidos conservan la capacidad para mantener sus 

demandas. Varios autores han demostrado lo contrario. El NO juega un papel 

importante en la regulación del tono microvascular y que su inhibición produce un 

aumento en dicho tono y una disfunción de la microcirculación (Persson y cois., 1990b; 

Kubes y Granger,1992). Sin embargo valorar el papel del NO sobre la microcirculación 

no forma parte del presente estudio por lo que los comentarios al respecto son tan solo 

especulativos. 

El aumento de flujo a través de arterias in vivo (Smiesko y cois., 1985) produce un 

efecto vasodilatador, que puede ser abolido si el endotelio está alterado. Se ha 

demostrado que el aumento de flujo produce una liberación del factor de relajación 

derivado del endotelio (Rubanyi y cois., 1986). Este sería un mecanismo de adaptación 

a los aumentos de flujo. Una inhibición de la síntesis endógena de NO podría producir 
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una falta de respuesta vasodilatadora al aumento de flujo. En este estudio constatamos 

que tras la administración de LNAME, al abrir la fístula arterio-venosa para aumentar 

el flujo, se alcanzaron valores inferiores de GC. Por otro lado durante el ejercicio físico 

se ha detectado un aumento de la concentración de NO en el aire exhalado (Persson y 

cois., 1993), que podría traducir un aumento en la producción de NO por los vasos 

pulmonares como adaptación al ejercicio. 

Finalmente, el último planteamiento del presente estudio era comprobar el mecanismo 

de acción del NO por vía inhalatoria. Por lo que se estudian los niveles plasmáticos de 

GMPc durante la inhalación de NO. 

Hasta hace relativamente pocos años los estudios se centraban en el segundo mensajero 

AMPc más que en el GMPc. Era aceptado el papel vasodilatador del AMPc, mientras 

que al GMPc se le atribuía un papel constrictor del músculo liso. En 1976 se observó 

que la nitroglicerina, potente vasodilatador, aumentaba los niveles de GMPc en arteria 

femoral (Diamond y Blisard, 1976). A partir de entonces fue demostrado por varios 

autores que la nitroglicerina, el nitroprusiato y otros vasodilatadores relajaban al 

músculo liso vascular mediante la activación de la enzima guanil ciclasa y la formación 

de GMPc (Katsuki y cois., 1977; Schultz y cois., 1977) y que probablemente estos 

agentes daban lugar a la formación de óxido nítrico el cual activaba a la guanil ciclasa 

(Amold y cois., 1977). Más tarde fue demostrado que fármacos como nitroprusiato 
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sódico, nitrito sódico, nitrito de amilo, nitroglicerina, nitrosoguanidinas, se 

metabolizaban o liberaban directamente NO y se propuso el término de "vasodilatadores 

contenedores de óxido de nitrógeno" y no el viejo término de "vasodilatadores arteriales 

directos" (Ignarro y cois, 1981). En este sentido Murad, (1986) acuñó el término actual 

de "nitrovasodilatadores". 

Antes de que el factor de relajación derivado del endotelio o EDRF descubierto en 1980 

por Furchgott y Zawadzki fuese identificado como óxido nítrico en 1987 por Palmer 

e Ignarro, ya se había demostrado que la relajación endotelio-dependiente (acetilcolina, 

histamina, calcio ionóforo) era también mediada por el GMPc (Griffith y cois., 1985; 

Rapoport y Murad, 1983). 

La demostración de que el mecanismo de acción tanto de la vasodilatación endotelio-

independiente (nitrovasodilatadores) como de la endotelio-dependiente (acetilcolina, 

histamina, etc) pasa por la activación de la enzima guanil ciclasa por parte del NO y 

la subsiguente producción de GMPc es responsable final de la relajación de la fibra 

muscular lisa vascular, permitió plantear una de las hipótesis del presente estudio. 

El mecanismo vasodilatador del gas NO por vía inhalatoria se produciría a través de la 

estimulación por parte del NO de la enzima guanil ciclasa del músculo liso vascular 

pulmonar y de la transformación del GTP en GMPc. Por lo tanto la inhalación de NO 
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debería hacer aumentar los niveles de GMPc en el pulmón. Parte de este GMPc pasaría 

al torrente circulatorio donde podría ser medido. 

Los niveles plasmáticos de GMPc que se midieron en este estudio fueron bajos en 

condiciones básales y no se modificaron tras el lavado pulmonar. Con la inhalación de 

NO, tanto antes como después de administrar LNAME, los niveles plasmáticos de 

GMPc en sangre arterial y venosa mixta aumentaron significativamente al primer 

minuto de iniciada la inhalación. Dichos niveles aumentaron aún más a los 5 y a los 10 

minutos y disminuyeron al cesar la inhalación de NO (figura 41). 

Durante la inhalación de NO se observó una diferencia arterio-venosa en los niveles de 

GMPc, aunque dicha diferencia sólo fue estadísticamente significativa a los 5 y 10 

minutos de inhalar NO después del LNAME (figura 42). Además la liberación de 

GMPc por el pulmón a la circulación sistémica sólo tuvo lugar durante la inhalación de 

NO (figura 43). 

Estos resultados indican que el pulmón, probablemente la célula endotelial vascular, es 

la fuente del GMPc. El GMPc sin embargo también podría haber sido producido por 

células del torrente sanguíneo durante su paso por el pulmón, plaquetas por ejemplo, 

que también poseen guanil ciclasa (Hawkins y cois., 1988). 
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La medición del GMPc durante la inhalación de NO ha sido llevada a cabo además de 

en el presente estudio, por Roberts y cols.(1993) en un modelo de vasoconstricción 

pulmonar hipóxica en la oveja recién nacida. Estos autores midieron el GMPc 

directamente en el tejido pulmonar y a nivel preductal y postductal a los cuatro minutos 

de la inhalación de 80 ppm de NO y demostraron que los niveles de GMPc se 

triplicaron en el tejido pulmonar y a nivel preductal. Sin embargo no observaron 

ninguna diferencia arterio-venosa de GMPc. 

Con la infusión de LNAME los niveles de GMPc disminuyeron aún mas, aunque no de 

manera estadísticamente significativa. Amal y cois. (1992) publicaron que la inhibición 

crónica de la síntesis endógena de NO mediante la administración crónica de LNAME 

en ratas disminuía los niveles de GMPc en la pared aórtica y en plasma de manera dosi-

dependiente. 

Los niveles de GMPc también dependen de la tasa de degradación por las 

fosfodiesterasas específicas para el GMPc, que pueden ser a su vez inhibidas o 

inducidas (Lugnier y cois., 1986). Inhibidores de las fosfodiesterasa específica para el 

GMPc pueden actuar por si solas como vasodilatadoras o pueden potenciar a los 

nitrovasodilatadores y también al NO inhalado. La asociación de dichos inhibidores con 

la inhalación de NO podrían potenciar su acción vasodilatadora selectiva pulmonar, 

máxime si fueran administrados también por inhalación. 
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En el presente estudio la asociación de LNAME con la inhalación de NO hizo que a los 

5 y 10 minutos los niveles de GMPc tanto en aorta como en arteria pulmonar fueran 

ligeramente superiores que con la inhalación de NO solo (figura 41). Estos resultados 

concuerdan con el estudio de Moneada y cois. (1991b) que demuestra que después de 

suprimir la producción basal de NO en el sistema cardiovascular, mediante inhibidores 

de la NOS, se produce una supersensibilización a los nitrovasodilatadores in vivo. Dicho 

aumento en la sensibilidad a los nitrovasodiladores ocuriría a nivel del receptor, o 

forma soluble de la guanil ciclasa. Se produciría lo que Moneada denomina up-

regulation de la enzima. El fenómeno opuesto al de la supersensibilización explicaría 

el fenómeno de tolerancia que presenta la administración crónica de nitrovasodilatadores 

y que que no sería mas que una down-regulacion de la guanil ciclasa. 

Es posible pues que se desarrolle también dicha supersensibilización al NO inhalado tras 

la inhibición de la NOS. Por otra parte, el NO inhalado no presenta el fenómeno de 

tolerancia. Esto fue demostrado por Frostell y cois. (1991) en la oveja con HTP 

hipóxica, aunque por un corto período de tiempo y también en pacientes con SDRA, 

en que las concentraciones NO administradas se podían disminuir a lo largo de los días 

(Rossaint y cois., 1993), aunque en ninguno de estos estudios se midió el GMPc. 

Los elevados niveles plasmáticos de GMPc a nivel sistémico durante la inhalación de 

NO no tuvieron ningún efecto hipotensor sistémico. Posiblemente debido a que los 
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niveles medidos en plasma fueron sólo una parte de los niveles intracelulares a nivel del 

músculo liso vascular pulmonar y además el GMPc no es lo bastante lipofílico para 

difundir fácilmente al interior de la célula muscular lisa de los vasos sistémicos y causar 

vasodilatación. La presencia de GMPc a nivel extracelular depende del paso a través 

de la membrana celular y dicha membrana es impermeable a la reentrada a menos que 

la molécula sea modificada haciéndola mas lipofílica como es el caso del 8-bromo-

GMPc (Hamet y cois., 1989). 

Finalmente, la administración de L-arginina, precursor endógeno de la síntesis de NO, 

debería haber aumentado al igual que la inhalación de NO los niveles de GMPc en 

plasma. Sin embargo en este estudio tras administrar L-arginina, el GMPc plasmático 

tanto en aorta como en arteria pulmonar fueron aún mas bajos (figura 41). Estos 

resultados concuerdan con el hecho de que la PAP no disminuyera con la administración 

de L-arginina. No sabemos por qué mecanismo la administración de L-arginina produjo 

hipotensión sistémica. En el estudio de Amal y cois. (1992) la administración de L-

arginina revirtió la disminución del GMPc en la pared aórtica en ratas que habían 

recibido tratamiento crónico con LNAME. 

En el presente trabajo no se ha estudiado ni el metabolismo ni la posible toxicidad de 

la inhalación de NO. Ha sido demostrado en este estudio así como en todos los trabajos 

comentados que la inhalación de NO a bajas concentraciones disminuye la hipertensión 
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pulmonar y mejora la oxigenación. Debido a los buenos resultados de la inhalación de 

NO en diversos modelos experimentales su utilización en clínica humana se ha 

extendido de forma rápida en los últimos dos años. Sin embargo, poco se conoce sobre 

el metabolismo que sigue el NO una vez inhalado y sus posibles efectos adversos a las 

concentraciones administradas. 

El descubrimiento en los últimos años de que el NO era un producto endógeno ha 

llevado a múltiples investigaciones sobre su fisiopatología. El NO formado 

endógenamente a partir del aminoácido L-arginina és una molécula dual, es decir tiene 

la capacidad de activar o de inhibir a diferentes células del organismo dependiendo de 

las condiciones. Al mismo tiempo que activa a la enzima guanil ciclasa y a través del 

GMPc regula el tono cardiovascular, la función plaquetaria y actúa como 

neurotransmisor, el NO inhibe diversos enzimas mitocondriales y con ello ejerce una 

acción citotóxica contra células tumorales y microbios (Henry y cois., 1993). 

El NO es una molécula altamente reactiva. En condiciones patológicas reacciona con 

el anión superóxido (Oj) y forma el anión peroxinitrito (ONOO), tóxico de por si y 

que al descomponerse da lugar al radical hidroxilo (HO), potente oxidante. Además en 

presencia del O2 el NO da lugar a NO2 también altamente citotóxico (Beckman y 

cois., 1990). En la tabla 77 se presentan todos los posibles estados oxidativos del 

nitrógeno y sus funciones biológicas (Gastón y cois., 1994). No se conoce todavía si 
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el NO una vez inhalado puede llegar a alcanzar todos estos posibles grados de oxidación 

con su correspondiente acción biológica. 

El NO se produce en múltiples procesos de combustión y forma parte de la 

contaminación ambiental. Además también se produce a concentraciones del orden de 

1000 ppm en cada inhalación del humo de un cigarrillo (Norman y Keith, 1965), siendo 

el NO responsable de la vasodilatación pulmonar inducida por el humo del tabaco a 

nivel experimental (Gilman y cois., 1981; Alving y cois., 1992) y también en humanos 

(Dupuy, comunicación personal). 

Hace varias décadas que se empezaron a estudiar los efectos en animales de estos 

óxidos del nitrógeno con el propósito de evaluar los efectos de la contaminación 

ambiental en la salud. A elevadas concentraciones tanto el NO como el NO2 son 

altamente tóxicos. Greenbaum y cois. (1967) encontraron que perros expuestos a 

concentraciones entre 5000-20000 ppm de NO morían rápidamente por edema pulmonar 

e hipoxia. Ratas expuestas a concentraciones de NO2 entre 25-100 ppm solo durante 15 

minutos presentaban lesiones histológiacs pulmonares graves (Stavert y Lehnert, 1990). 

Shiel (1967) demuestra que la inhalación de óxidos de nitrógeno produce lesión 

anatómica pulmonar irreversible. Sin embargo a dosis más bajas y durante más tiempo 

(6 días), ni el NO (43 ppm) ni el NO2 (3,6 ppm), causan lesiones pulmonares en 

conejos (Hugod y cois., 1979). Estudios con ratas expuestas al NO (17 ppm) y NO2 
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Tabla 77. Posibles estados oxidativos del nitrógeno y sus acciones biológicas 
Estado de 
oxidación 

Nombre Símbolo Función biológica 

1 + Anión nitrosilo NO" Equivalente al NO 
Relajación músculo liso 

Oxido nitroso NjO Anestésico, inhibidor citocromo c 

2 + Oxido nítrico NO Relajante músculo liso 
Inhibidor adhesión plaquetaria Neurotransmisor, 
inmunoregulador antimicrobiano 

3 + Nitrito 

Acido nitroso 

NOz 

HNOj 

Producto final del metabolismo 

Anión nitroso NO^ Equivalente al NO 
Actividad nitrosante 
Mutágeno 

Peroxinitrito ONOO Citotóxico, oxidante Antimicrobiano 

Acido de 
peroxinitrito 

ONOOH Oxidante 

trióxido de 
dinitrógeno 

N A Actividad nitrosante 

4 + Dióxido de 
nitrógeno 

NO2 Tóxico 
Oxidante 

Tetróxido de 
dinitrógeno 

N A Actividad nitrosante 

5 + Nitrato 

Acido nítrico 

Pentóxido de 
dinitrógeno 

NOj 

HN03 

N A 

Producto final del metabolismo 

Tomado de Gastón y cois. (1994) 

(2 ppm) más prolongadas (360 días), mostraron una adaptación a la exposición de NO 

y NO2, con cambios pulmonares iniciales que posteriormente se normalizaron (Evans 
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y cois. 1972). Por otra parte Mercer y cois. (1993) encuentran que en ratas el NO es 

más potente que el NO2 para producir enfisema alveolar tras largas exposiciones (9 

días) a dosis tan bajas como 0,5-1,5 ppm. Es posible que existan diferencias entre 

especies en cuanto a la susceptibilidad pulmonar a los efectos tóxicos del NO2. Erlich 

y cois. (1966) encontraron que monos y cobayas toleran la inhalación de 

concentraciones de NO2 10 veces superiores que las ratas. Oda y cois. (1975) 

encontraron que la tasa de NOHb medida tras la inhalación de 10 ppm de NO en ratas 

era tan solo de un 0,13% de la hemoglobina total. 

En humanos la primera comunicación sobre la toxicidad el NO se remonta a 1967 con 

la utilización del óxido nitroso (N2O) como anestésico. Clutton-Brock (1967) comunicó 

dos casos de intoxicación por NO a partir de la contaminación inadvertida con NO de 

un cilindro de N2O durante la anestesia y que presentaron edema pulmonar y 

metahemoglobinemia. 

A pesar de que el NO tiene una baja solubilidad en agua, la absorción del NO por el 

organismo es casi completa (Yoshida y Kasama, 1987). Estos autores demuestran que 

tras la inhalación de NO una pequeña parte del NO que entra el el alvéolo reacciona 

con varios componentes del pulmón, pero la mayor parte del NO entra en la 

circulación, se combina con la hemoglobina de los eritrocitos, forma nitroso-

hemoglobina (NOHb) y es oxidado rápidamente a nitratos (NO2) y nitratos (NO'2). La 

mayor parte del NO inhalado se excreta en orina en forma de NO'3. Parte del NO3' es 
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secretado por la saliva y convertido en NO2" que al llegar al estomago es convertido en 

N2 gas por las proteínas de la dieta y también eliminado por las heces o convertido en 

urea a través del higado. En la figura 44 se muestra la hipotética ruta metabólica del 

NO inhalado. 

A nivel experimental la atención sobre la toxicidad el NO inhalado se ha dirigido a 

estudiar sus interaciones con el O2 (formación de NO2) y con la hemoglobina 

(formación de nitroso-hemoglobina y metahemoglobina). 

Es difícil separar los efectos de la inhalación de NO de los del NO2 debido a que el NO 

en presencia de O2 se oxida rápidamente a NO2. La rapidez de oxidación depende tanto 

de la concentración de NO como de la de O2, así por ejemplo en aire (21 % de O2), el 

50% de 10000 ppm de NO se oxida a NO2 en 24 segundos, mientras que para 10 ppm 

el tiempo de oxidación al 50% es de 7 horas (Austin, 1967). También depende del 

tiempo de contacto entre el NO y el O2. 

En el presente estudio al mismo tiempo que se monitorizaba la concentración inhalada 

de NO, se midió también cantidad de NO2 formado en la mezcla de gases del ventilador 

(O2 al 85% y 60 ppm de NO). Durante los 30 minutos de inhalación de NO, el NO2 no 

superó los 4 ppm. En el estudio de Frostell y cois. (1991) con una mezcla de O2 del 

60% y 80 ppm de NO, los niveles de NO2 tampoco superaron los 4 ppm. Estos autores 
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también estudiaron los niveles de metahemoglobina, el agua extravascular pulmonar y 

la microscopía del tejido pulmonar tras la inhalación de 80 ppm de NO durante 3 horas 

en la oveja adulta respirando espontáneamente y no encontraron diferencias con los 

animales control. En el presente estudio no se midieron los niveles de metahemoglobina 

dado que la inhalación de NO duraba sólo unos 30 minutos. 

B l o o d 

I n h a l e d 
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A l v e o l i K i d n e y - ^ U r i ñ e 

M o u t h 
S t o m a c h 

I n t e s t i n e 
> F e c e s 

Figura 44. Hipotética ruta metabólica del NO. (Tomada de Katsami y Kosama. 
Environmental Health Perspectives 1987). 
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En humanos existen pocos estudios toxicológicos de la inhalación de NO. Von Nieding 

y cois. (1973) estudiaron los efectos de la inhalación de 1 a 30 ppm de NO durante 15 

minutos sobre la mecánica pulmonar y el intercambio de gases en 1(X) voluntarios sanos 

y 132 pacientes con enfermedades respiratorias. A concentraciones de 15 ppm o 

superiores encontraron una ligera disminución de la oxigenación arterial y un pequeño 

aumento de las resistencias de la vía aérea. 

El NO tiene una afinidad por la hemoglobina unas 1500 veces superior al CO. Esta 

elevada afinidad por la estructura hemo de la hemoglobina es lo que inactiva al NO 

inhalado y hace que su acción quede restringida a los vasos pulmonares. La nitrosil-

hemoglobina formada se oxida a metahemoglobina (Chiodi y Mohler, 1985). La 

inhalación de NO aumenta los niveles de metahemoglobina tanto en animales (Oda y 

cois., 1975; Frostell y cois., 1991) como en el hombre (Von Nieding y cois., 1973), sin 

embargo dichos aumentos no son significativos en muchos casos y podrian ser 

comparables a los niveles de methemoglobina durante la infusión endovenosa de 

nitroprusiato sódico, "donador de NO" (Bower y Peterson, 1975). 

Recientemente en un estudio experimental y clínico sobre el metabolismo y excreción 

del óxido nítrico inhalado, Wennmalm y cois. (1993) encuentran que durante la 

inhalación de NO los niveles plasmáticos de nitratos aumentan significativamente tanto 

en voluntarios sanos como en pacientes con insuficiencia cardiaca. Los niveles de 
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metahemoglobina también aumentaron significativamente en los dos grupos de estudio, 

sin que aumentará la nitrosil-hemoglobina. El extudio experimental con sangre arterial 

(saturación del 94-99%) de voluntarios sanos tras la inhalación de NO, los nitritos se 

convirtieron en nitratos y metahemoglobina y en sangre venosa (saturación del 36-85%) 

se formó nitrosilhemoglobina. Además los nitratos fueron eliminados por la orina a un 

aclaramiento promedio de 20 ml/min. Estos autores concluyen que el NO una vez 

inhalado al entrar al torrente circulatorio es captado por los hematíes y se convierte en 

nitratos que se eliminan por el riñon y en metahemoglobina que es reducida de nuevo 

a hemoglobina. 

Otra de las acciones fisiológicas del NO endógeno es la de inhibir la addesión y 

agregación plaquetaria (Radowski y cois., 1987). Esta acción esta mediada por el 

GMPc. No se conoce hasta que punto el NO inhalado al pasar a la circulación aparte 

de unirse rápidamente a la hemoglobina, puede entrar en las plaquetas, estimular a la 

guanil ciclasa plaquetaria y aumentar el GMPc con la consiguiente inhibición de la 

función plaquetar y aumento de la hemorragia. Hógman y cois. (1993c), demostraron 

un aumento del tiempo de sangria con la inhalación de 30 y 300 ppm de NO durante 

15 minutos en conejos. Estos mismos autores examinaron el efecto de la inhalación de 

30 ppm de NO en seis voluntarios sanos, observando también una prolongación del 

tiempo de sangria. Sin embargo, a pesar de que no se han comunicado casos de diátesis 

hemorrágicas en pacientes recibiendo NO inhalado, es un efecto a tener en cuenta. Por 
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el otro lado, este efecto antiagregante o antitrómbotico sistémico podna ser otro efecto 

beneficioso de la inhalación de NO. 

A pesar del potencial tóxico del NO por vía inhalatoria, su utilización clínica a bajas 

concentraciones tiene un efecto beneficioso al disminuir la presión arterial pulmonar y 

mejorar la oxigenación en prácticamente todos los ensayos realizados. No se sabe si 

estos efectos beneficiosos puntuales de la inhalación de NO se acompañan de efectos 

tóxicos y por el momento no está demostrado que aumente la supervivencia de los 

pacientes con enfermedades cardio-pulmonares graves. Hace falta esperar los resultados 

de amplios ensayos clínicos controlados y nuevos estudios de toxicidad para poder 

considerar la inhalación de NO como una maniobra terapéutica de rutina en nuestros 

pacientes. El NO no está considerado todavía como un gas medicinal, por lo que su uso 

en humanos está de momento limitado a estudios ch'nicos controlados o como terapia 

de "uso compasivo" en casos severos de hipertensión pulmonar y/o hipoxemia. 

Todo medicamento es potencialmente un veneno, la dosis acertada es la diferencia 

entre un venerw y un remedio. 

(Paracelsus, S.XVI) 
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En el presente modelo experimental de SDRA mediante lavados pulmonares en la oveja 

adulta anestesiada y ventilada mecánicamente, 

1.- La inhalación de óxido nítrico durante un breve período de tiempo produjo una 

rápida vasodilatación pulmonar selectiva con disminución de la presión media 

de arteria pulmonar y de las resistencias vasculares pulmonares; no produjo 

ningún efecto vasodilatador sistémico al no modificar la presión arterial media 

ni el gasto cardiaco; y mejoró la eficacia del intercambio de gases, al aumentar 

la PaOj y reducir el shunt intrapulmonar. 

2.- La infusión de N°-nitro-L-arginina, inhibidor de la síntesis endógena de óxido 

nítrico, provocó una vasoconstricción pulmonar y sistémica y una marcada 

reducción del gasto cardiaco, sin modificar el intercambio de gases. 

3.- La inhalación de óxido nítrico después de la infusión de ISP-nitro-L-arginina 

produjo de nuevo una vasodilatación pulmonar selectiva sin vasodilatación 

sistémica y una mejoría de la eficacia del intercambio de gases al reducir el 

shunt intrapulmonar, pero su efecto sobre la oxigenación no se potenció por la 

infusión previa de N°-nitro-L-arginina, por lo que podemos concluir que en este 
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modelo experimental la administración de N°-nitro-L-arginina no aumentó la 

vasoconstricción pulmonar de manera selectiva en las zonas hipóxicas del 

pulmón. 

4.- La vasodilatación pulmonar selectiva, la mejoría de la oxigenación y la 

reducción del shunt intrapulmonar durante la inhalación de óxido nítrico, tanto 

antes como después de la infusión de N°-nitro-L-arginina, fue independiente del 

flujo pulmonar o gasto cardiaco 

5.- La infusión de N°-nitro-Larginina produjo una reducción del shunt 

intrapulmonar al reducir el gasto cardiaco y un aumento al aumentar éste, por 

lo que los efectos de la infusión de N°-nitro-L-arginina sobre el shunt 

intrapulmonar fueron dependientes del flujo pulmonar o gasto cardiaco 

6.- Al iniciar la inhalación de óxido nítrico se produjo un aumento inmediato de la 

liberación de GMPc por el pulmón a la circulación sistémica y esta cesó por 

completo al finalizar dicha inhalación, por lo que podemos concluir que la 

acción de vasodilatación pulmonar selectiva del óxido nítrico inhalado fue 

mediada por el GMPc, 
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