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RVPd Resistencias vasculares pulmonares derechas
RVP1 Resistencias vasculares pulmonares izquierdas
RVS Resistencias vasculares sistémicas

SOD Superdxido dismutasa
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Justificacion del estudio

La ventilacion unipulmonar permite aislar un pulmén del otro mediante la
intubacién selectiva de uno de los bronquios y es la técnica de eleccion en situaciones de
riesgo vital como la hemorragia pulmonar masiva, la infecciéon unipulmonar grave o la
fistula broncopleural. El colapso de un pulmén y la ventilacion selectiva del pulmoén
contralateral sigue siendo una técnica habitualmente utilizada en diferentes
intervenciones intratoracicas diagnésticas o terapéuticas, incluso en los procedimientos
minimamente invasivos de reciente introducciéon, ya que facilita enormemente la
exposicion del campo operatorio. Sin embargo, esta modalidad de ventilacién da lugar a
profundos cambios en la hemodinamica pulmonar y sistémica y sobre todo en la relacién
ventilacién/perfusion, que condicionan un rapido deterioro del intercambio de gases.
Los mecanismos fisiolégicos de compensacion que se desencadenan, de los cuales el mas
importante es la vasoconstriccion pulmonar hipoxica (VPH), atentian el impacto de estos

cambios, aunque no siempre son suficientemente eficaces.

La mayoria de los pacientes sometidos a cirugfa toracica presentan algun tipo de
patologfa pulmonar de base, que dificultan el manejo anestésico durante la ventilacion
unipulmonar. Asi, un porcentaje no despreciable de pacientes presenta mala tolerancia a
la ventilacién unipulmonar con episodios de hipoxemia mas o menos severos durante la
misma. Ademas, al progresivo envejecimiento de la poblaciéon y al aumento de la
patologia subyacente, se suma el incremento en el nimero de procedimientos toracicos
diagnésticos y/o terapéuticos realizados con esta técnica. Los avances en el
conocimiento de la fisiopatologfa de la ventilacién unipulmonar, en la tecnologia
(fibrobroncoscopios, monitores y respiradores) y en los farmacos y técnicas anestésicas
han permitido en los ultimos afios mejorar la seguridad y la calidad del cuidado de los

pacientes de cirugia toracica.

A pesar de ello, el manejo perioperatorio de estos pacientes supone un reto para
los especialistas implicados, lo que explica el creciente interés en la investigacion en este
campo. Una de las lineas de investigacion actuales se centra en la manipulaciéon de
farmacologica de la circulaciéon pulmonar mediante nuevas sustancias, nuevos sistemas

de administracion o la combinacién de ambos. El objetivo es optimizar la relacién
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Justificacion del estudio

ventilacion/perfusion con la minima repercusion sistémica y por consiguiente mantener

un adecuado intercambio de gases, a la par que la estabilidad hemodinamica.

La administraciéon de 6xido nitrico inhalado (iNO) tiene efecto vasodilatador
pulmonar selectivo de las zonas ventiladas ampliamente demostrado y podria mejorar la

oxigenacion en estos pacientes al aumentar la perfusion del pulmoén ventilado.

Por otro lado, la administracion de inhibidores de la sintesis de las
prostaglandinas y del NO enddgeno dan lugar a una vasoconstriccion pulmonar que es
mas intensa en condiciones de hipoxia, por este motivo se han utilizado para potenciar la

VPH en diferentes modelos experimentales y en clinica.

Ademas, la asociacion de iNO con farmacos que aumentan la VPH en el pulmén
no ventilado, al disminuir la perfusion de éste, puede potenciar la redistribucion del flujo
pulmonar hacia el pulmoén ventilado y en consecuencia mejorar las relaciones

ventilacién/perfusion y el intercambio de gases.

Asi, de confirmarse estas hipotesis, el iINO solo o combinado con estos
inhibidores, se podria aplicar durante la anestesia en ventilaciéon unipulmonar y también

en el tratamiento de pacientes con patologia pulmonar unilateral severa.

Cuando se plantearon los objetivos de este trabajo de investigacion, el iNO se
utilizaba ya con buenos resultados en pacientes con hipoxia y/o hipertension pulmonar
de multiples causas, pero no en ventilacién unipulmonar para cirugfa toracica. De hecho,
el tnico trabajo publicado se habia realizado en pacientes bajo ventilacién unipulmonar
en cirugia cardiaca a los que se habfa administrado iNO para estudiar el efecto

vasodilatador pulmonar 1.

Al iniciar este trabajo experimental, l]a combinaciéon de iNO con la administracién
de sustancias que potencian la VPH tampoco se habifa utilizado todavia durante la
ventilaciéon unipulmonar, exceptuando el estudio de Moutafis 2, en que se administrd
iNO combinado con almitrina, (farmaco que potencia la VPH, pero no disponible en
nuestro pais), durante la ventilacién unipulmonar y en el que se demostrd una mejoria de

la oxigenacion.
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Justificacion del estudio

Por lo tanto, era necesario investigar otros farmacos y para ello se disefi6 el
presente estudio con un modelo experimental de ventilacién unipulmonar para evaluar
los efectos pulmonares del iNO solo o combinado con los inhibidores de las
prostaglandinas y del NO endégeno. Los resultados esperados podrian hacer de la
ventilaciéon unipulmonar una técnica mas segura, sobre todo en pacientes con escasa

reserva pulmonar.
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Introduccion

2.1 VENTILACION UNIPULMONAR

La ventilacion unipulmonar mediante la intubacién selectiva de uno de los
bronquios es una técnica utilizada en aquellas situaciones clinicas en las que se requiere
aislar un pulmon del otro, colapsar uno de ellos o ventilar de forma independiente

ambos pulmones.

El aislamiento y proteccion del pulmén sano es obligado cuando se producen
complicaciones con riesgo vital como la hemorragia masiva o absceso pulmonar
unilateral, cuando se realizan lavados pulmonares (proteinosis alveolar, fibrosis quistica)
y para evitar el riesgo de neumotoérax a tension en presencia de fistulas broncopleurales o

quistes gigantes.

El colapso de un pulmén o la ventilacién independiente de cada uno de ellos son
imprescindibles para la realizaciéon de determinados procedimientos de cirugia toracica,

puesto que facilitan enormemente la exposicion del campo quirdrgico.

2.1.1 INDICACIONES

Ademas de las citadas en el apartado anterior, las indicaciones quirargicas
absolutas incluyen la neumonectomia, la exéresis de un l6bulo apical, o la reparacion de
un aneurisma toracico. En general las indicaciones difieren de un centro a otro y
dependen en ultimo lugar de la experiencia y preferencias de los equipos quirargicos. La
videotoracoscopia, cada vez mas utilizada en procedimientos diagnosticos y terapéuticos,
requiere en ocasiones un pulmoén perfectamente colapsado por lo que se realiza
habitualmente bajo ventilacién unipulmonar. En otros procedimientos la ventilacién
unipulmonar es una ayuda valiosa a la técnica quirdrgica aunque su indicaciéon puede ser
discutible, como en las toracoscopias, las lobectomias medias e inferiores, o las

esofaguectomias.

Finalmente, con las nuevas técnicas de cirugia cardiaca minimamente invasivas,

técnica de Heart-porf®, o minimally invasive direct coronary artery bypass (MIDCAB) que se
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Introduccion

realizan mediante una pequefia toracotomia submamaria, es imprescindible el colapso

pulmonar ipsilateral y la ventilacion selectiva contralateral.

2.1.2 FISIOPATOLOGIA DE LA VENTILACION UNIPULMONAR

La ventilacién unipulmonar provoca intensos cambios fisiopatologicos en la
ventilacion y la perfusion pulmonar. Ademas, existen otros factores que también influyen
en la relaciéon ventilacién/perfusion y que son propios de los diferentes procedimientos
quirdrgicos que requieren ventilacién unipulmonar, como la posicion, la anestesia general
y la toracotomia. Muchas de las indicaciones tradicionales implican la colocaciéon del
paciente en decubito lateral, sin embargo, debido a los ultimos avances en cirugia
cardiotoracica, varios procedimientos se realizan en decubito supino (doble trasplante de
pulmén, reducciéon de volumen pulmonar, cirugia coronaria minimamente invasiva). Los
cambios de posicion tienen importantes implicaciones fisiolégicas, por lo que se revisan

conjuntamente con los producidos por los cambios en la ventilaciéon unipulmonar.
2.1.2.1 Distribucion de la ventilacion y de la perfusion

La distribuciéon de la ventilaciéon en un individuo sano, en bipedestacion y
respirando espontaneamente no es uniforme, sino que existe un gradiente vertical de
ventilacion que favorece las areas declives. La variacion de la presion negativa
interpleural hace que los alvéolos apicales estén mas insuflados que los basales, pero a la
vez que sean menos distensibles. La curva de complianza pulmonar (presion
transpleural/volumen alveolar) tiene forma sigmoidea, por tanto los alvéolos de mayor
tamafo (zona apical) y de tamafio muy pequefo (zonas de compresion) situados en los
extremos de la curva apenas se distienden. En cambio, los alvéolos de tamafio
intermedio de las bases se situan en la zona de mayor pendiente de la curva presentan

una distension maxima y por tanto una mayor eficacia en la ventilacion alveolar.

Al igual que la ventilacion, la distribucién del flujo en bipedestaciéon no es
uniforme en todo el parénquima pulmonar sino que se produce un gradiente vertical de
perfusion por accion de la gravedad privilegiando las zonas declives. Clasicamente el
pulmén se divide en 3 zonas segun el flujo pulmonar que reciben’ y que depende de la

interrelacion entre la presion arterial, la presion alveolar y la presion venosa en cada
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Introduccion

zona. Si la presion arterial no supera la presion alveolar, practicamente no habra flujo,
como ocurre en la parte superior del pulmén o zona 1. En la zona intermedia o zona 2
la presion arterial es superior a la presion alveolar y a la presion venosa permitiendo el
paso de flujo. La zona 3 o inferior es la que recibe mayor volumen sanguineo, ya que la
presion arterial es mayor, la presion alveolar es muy pequena y el flujo depende solo del
gradiente de presion arteriovenoso. También se ha descrito la zona 4 que apareceria si la
presion pulmonar aumenta a niveles extremos y se produce trasudacion. En este caso, el
flujo serfa menor que en la zona 3, ya que dependeria del gradiente presion arterial-

presion intersticial que es menor que el gradiente de presion arteriovenoso*.

En el paciente en decubito supino, la ventlacién se distribuye mas
uniformemente, mientras que la perfusion sigue privilegiando las areas declives. En este
caso, la altura que condiciona los cambios gravitacionales se reduce a un tercio y por

tanto su impacto disminuye.

En decubito lateral y respiracion espontanea, el gradiente de presion pleural junto
con la mayor curvatura del diafragma inferior o dependiente, favorecen la ventilaciéon de
las zonas declives. Del mismo modo, el gradiente de presiéon hidrostatica favorece la

perfusion de las mismas areas por lo que la relacion ventilacion/perfusion se altera poco.

En decubito lateral, con el paciente anestesiado, relajado, ventilado
mecanicamente y con el térax abierto, el gradiente de ventilacioén se invierte. El pulmén
declive bajo la compresion de las estructuras mediastinicas y de los o6rganos
intraabdominales por la pérdida de tono del diafragma, presenta menor complianza y
por tanto se sitia en una zona menos favorable de la curva presion/volumen. A esto se
aflade la reduccién de volumen pulmonar debido al cierre precoz de las vias aéreas de
pequefio calibre en las areas dependientes. Otros factores que contribuyen a la
disminucion de la ventilacion son la aparicion de atelectasias por absorcion a FiO; altas y
la formacién de edema por aumento de la presiéon pulmonar. Todo ello repercute en una
disminuciéon de la oxigenaciéon. En cambio, la perfusion sigue predominando en el
pulmén declive ya que el gradiente de gravedad en esta posicion aumenta el area
correspondiente a la zona 3. Todo ello redunda en un desequilibrio de la

ventilacién/perfusion y condiciona un aumento del gradiente alveolo-arterial de Oo.
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Introduccion

2.1.2.2 Repercusion de la ventilacién unipulmonar sobre la distribucion del flujo

pulmonar y la oxigenacion

La instauraciéon de la ventilacion unipulmonar y el colapso del pulmén
contralateral crea un shunt transpulmonar derecha-izquierda ya que todo el flujo que
perfunde el pulmén no ventilado llega a las cavidades izquierdas sin oxigenar. Por tanto

se produce un incremento de la diferencia alveolo arterial de Oz y una disminucién de la

PaOy.

Sin embargo, en esta situacion se desencadenan unos mecanismos
compensatorios activos, como la vasoconstricciéon pulmonar hipoxica (VPH), que
reducen la proporcion de flujo que llega al pulmén no ventilado y por tanto atentan la
caida de la PaO,5. En determinados casos ademas, se afiade la contribucién de factores

pasivos que pueden disminuir aun mas la perfusion del pulmoén no ventilado.

En las intervenciones en decubito lateral, como ya se ha citado, el mecanismo
pasivo mas importante es la distribucion de flujo segun la gravedad, que favorece la
perfusion del pulmoén declive ventilado ©. Sin embargo, la repercusion del factor
gravitatorio en el intercambio de gases durante la ventilacién unipulmonar es variable

segun los estudios 7 y depende ademas, de otros factores como la FiO 8,

Generalmente, la existencia de enfermedad pulmonar previa en el pulmoén
intervenido, favorece también la distribucion de flujo hacia el pulmén sano ventilado
durante la cirugfa pulmonar ya que la perfusion de las areas afectadas puede estar
disminuida previamente. La manipulacién quirdrgica del pulmén colapsado puede
producir una reduccion del flujo que éste recibe debido a la compresion y retraccion
vascular. Este efecto es maximo si el procedimiento requiere la ligadura de la arteria
pulmonar o lobar correspondiente. En la cirugia toracoscopica las maniobras son mds
suaves y por tanto la repercusion es menor. En cualquier caso, esta redistribucion pasiva
del flujo no es suficientemente intensa para atenuar por si sola el shunt creado al colapsar

un pulmon.
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2.1.2.3 Vasoconstriccion pulmonar hipéxica (VPH)

La VPH es el factor autorregulador del flujo pulmonar mas importante durante la
ventilacion unipulmonar. Cuando la respuesta vasoconstrictora esta intacta en el pulmoén
no ventilado, el 50% del flujo sanguineo que recibe se desvia hacia el pulmoén ventilado,
optimizando la relacién ventilacion/perfusion, por lo que el descenso de la PaO2 no es

tan critico como cabria esperar si no existiera la VPH.

La VPH tiene lugar en las pequefias arteriolas perialveolares y peribronquiolares ?
de 30 a 200 pm de diametro y en menor medida en las vénulas postcapilares 0. En
preparaciones vasculares aisladas se ha demostrado que todas las arterias pulmonares,
independientemente del tamafio, presentan vasoconstriccion hipdxica. Es mads, se ha
demostrado que las células musculares lisas de las arterias pulmonares de cualquier
calibre en cultivo se contraen de forma repetida con el estimulo hipoxico 12, I vivo, las
arterias de mayor tamafio, a pesar de estar en contacto con la sangre venosa mixta de su
interior, no se contraen debido a que estos vasos reciben sangre oxigenada de las ramas
bronquiales que se extienden hasta los vasos de 500 um de diametro. Sin embargo, en
presencia de hipoxia sistémica (PaO. de 40-50 mmHg), si responden con
vasoconstricciéon. Por debajo de estos valores responden con vasodilatacion como el
resto de vasos sistémicos, probablemente debido a la circulacion de factores

vasodilatadores de las ramas bronquiales!3.

Existe una gran variabilidad en cuanto a la sensibilidad a la hipoxia y la intensidad
de la respuesta entre las preparaciones arteriales aisladas y los estudios zz vivo. En
preparaciones aisladas, la VPH tipica observada presenta una primera fase de
contraccion rapida y transitoria seguida de una vasodilataciéon parcial y finalmente una
contraccion lenta y sostenida que alcanza una meseta a los 40 min 4. I vivo, la hipoxia
causa una vasoconstriccion rapida y persistente, lo que sugiere que los factores neurales y
humorales juegan un papel importante en la modulaciéon de la respuesta en el animal

intacto.

La pared de las arteriolas mas pequefias esta en contacto por un lado con el gas

alveolar y por el otro con la sangre venosa mixta, creandose un gradiente de difusion y
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Introduccion

las células musculares responden a la presién local de Oz Por tanto el estimulo
desencadenante de la HPV es una funcién de la presion alveolar de oxigeno (PAO>) y de
la presion venosa mixta de oxigeno (PvOy). La ecuaciéon que describe el estimulo

hipdxico (PSOy) es:
PSO2= PAO% + PvOy04

El modelo que mejor describe la relaciéon entre la PSO2 y la respuesta
vasoconstrictora es una curva sigmoidea cuya Pso corresponde a 30 mmHg. En
condiciones normales la PAO; es el factor principal, sin embargo en los alvéolos no

ventilados la PvO; se convierte en el factor determinante 13.

2.1.2.3.1 Mecanismo de accion

A pesar de la intensa investigacion que se ha realizado en este campo desde que
fue descrita en 1946 por von Euler y Liljestrand, atn no se ha llegado a un consenso
sobre el mecanismo de accion exacto, es decir, como y donde se detecta el nivel de Oz en
la célula y como se trasmite esta sefial para producir la contraccién de la célula muscular

lisa. Se han propuesto dos hipétesis fundamentales °.

La primera sugiere que la VPH se produce por liberacion de un mediador
endotelial, aunque no se ha encontrado ninguno que cumpla todos los requisitos del
mediador ideal, a pesar de una larga lista de posibles candidatos investigados. Se sabe que
la. VPH esta modulada por numerosos factores, entre los que se incluyen aminas
vasoactivas  (catecolaminas, prostaglandinas, leucotrienos, serotonina, histamina,
angiotensina, bradikinina, etc.), sin embargo, no se ha podido demostrar la liberaciéon de

ninguna de ellas en respuesta a la hipoxia como causante de la VPH.

LLa segunda hipotesis propone que la hipoxia por si misma induce la constriccion
de los vasos pulmonares. Se ha demostrado en todas las especies estudiadas, que el
entorno hipodxico inhibe los canales de K* produciendo la despolarizaciéon de la célula
muscular lisa pulmonar. Esta despolarizacion va seguida de la entrada de Ca?* a través de
los canales de Ca?* dependientes de voltaje, dando lugar a la fosforilacion de las cadenas
de miosina y la consiguiente contraccion muscular 1617, Este fenémeno no se observa en

los miocitos de las arterias sistémicas. Asi mismo, se ha demostrado que la activaciéon de
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los canales de K* inhibe la VPH y que la apertura de los mismos por vasodilatadores que
elevan la concentracion de cGMP o cAMP atenua la respuesta vasoconstrictora a la
hipoxia '8. Por tanto, la inhibicién de los canales de K* es un eslabon fundamental entre

la hipoxia y la vasoconstriccion.

Se desconoce el mecanismo por el cual los niveles bajos de Oz causan la
inhibicién de los canales de K*. Se ha sugerido que cambios en la homeostasis rédox de
la célula o el bloqueo hipdxico del transporte de electrones en la mitocondria pueden ser

los responsables de la deteccion de 1a PaOo.

Otra teorfa alternativa propone que la VPH se inicia por la liberaciéon de Ca?*
desde las reservas intracelulares, dado que la hipoxia produce un rapido y transitorio
aumento del Ca?" intracelular I°. Este a su vez inhibirfa los canales K dependientes de
voltaje dando lugar a la despolarizacion de la membrana y la posterior entrada de Ca?*
desde el exterior. Sin duda, tanto el Ca?* de los depdsitos intracelulares como el Ca?*
extracelular son fundamentales en la VPH aunque la contribucién relativa de cada uno

de ellos se desconoce.

Como se ha citado, los mediadores endoteliales ejercen un papel modulador en la
respuesta vasoconstrictora observada 7z vzvo, por lo que siguen siendo motivo de intensa
investigacion. El papel del 6xido nitrico, identificado como el factor relajante derivado
del endotelio 202! en la modulacién de la VPH no se conoce con exactitud. De hecho
existen teorfas contrapuestas al respecto. Por un lado, numerosos trabajos demuestran
que los inhibidores de la 6xido nitrico sintetasa (NOS) potencian la VPH4 22 lo que
sugiere que se libera oxido nitrico en respuesta a la VPH para evitar una
vasoconstriccion excesiva en respuesta a la hipoxia. Por otro lado, se ha sugerido que es

la propia inhibicién de la sintesis de NO lo que desencadena la vasoconstriccion.

El papel del NO y de los productos derivados del acido araquidonico sera

discutido posteriormente.

2.1.2.3.2 Factores que interfieren en la intensidad y efectividad de la 1"PH

Durante la anestesia y cirugia la VPH no es absolutamente predecible, sino que

varia en funcidon de numerosos factores >.
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e Tamafo del compartimiento hipoéxico.

La eficacia de la VPH es maxima entre el 30 y 70% de territorio pulmonar
afectado. A medida que aumenta el tamano del compartimiento hipéxico la capacidad de
redistribuir el flujo disminuye. Cuando se supera la proporciéon del 70% aumenta el
efecto deletéreo sobre la presion de la arteria pulmonar (PAP) ya que la vasoconstriccién
produce un aumento de las resistencias vasculares pulmonares (RVP). Si ambos
pulmones estan hipoxicos la distribucion de flujo se hace imposible y la Gnica respuesta

posible es el aumento de la PAP.

e Presion de la arteria pulmonar y gasto cardiaco

La VPH es maxima cuando la PAP es normal y disminuye tanto a PAP altas
como bajas debido a las propiedades fisicas del circuito vascular. La elasticidad de los
vasos permite su distension a medida que aumenta la presiéon pero soélo hasta cierto
punto, por otro lado, la fina capa muscular que recubre los vasos no impide que, una vez
contraidos se reexpandan si se someten a una presiéon transmural suficiente. Estas
caracteristicas explican la forma de la curva presién-flujo tanto en condiciones
normoxicas como hipoxicas. Si la PAP aumenta, los vasos no podran contraerse a pesar
del estimulo hipodxico. Si la PAP disminuye por debajo de la presion alveolar en el
pulmén ventilado no habra flujo (aumento de la zona 1) y puede incluso revertir el

mismo hacia el pulmén no ventilado.

El aumento del flujo pulmonar, es decir del gasto cardiaco (GC), produce dos
efectos contrapuestos sobre la VPH. Por un lado, a medida que el flujo aumenta, se
produce una distension de los vasos perfundidos y reclutamiento de vasos no
perfundidos, sobre todo de los capilares que carecen de capa muscular. Si el flujo
aumenta mas, se producen cambios proporcionales en la PAP que disminuyen la HPV y
aumentan el shunt. Por otro lado, el aumento del GC también aumenta la presiéon parcial
venosa de oxigeno (PvO:) que conlleva un aumento de la oxigenaciéon y ademas

disminuye la intensidad de la VPH en las zonas no ventiladas.
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e Presion venosa mixta de oxigeno

La respuesta vasoconstrictora es maxima cuando la PvOz es normal y disminuye
tanto si ésta aumenta o disminuye. Durante la ventilacion unipulmonar, la VPH en el
pulmén no ventilado se desencadena exclusivamente por el estimulo de la PvOs.. En
aquellas situaciones en las que la PvO; esta disminuida por la causa que sea (bajo GC,
anemia, hipoxemia), la VPH aumenta en el pulmén colapsado, optimizando la relacion
ventilacion/perfusion. Sin embargo, si la disminucion de la PvOz es importante, la PSO;
también disminuira y empezara a afectar el pulmoén ventilado, de forma que aumentara la
presion pulmonar que se opone a la VPH y por tanto empeora el intercambio de gases.
Sila PvOs se mantiene en el rango normal o alto disminuye la intensidad de la VPH en el

ulmon hipdxico probablemente por difusion inversa del oxigeno 23.
g

e Presion arterial de diéxido de carbono (CO») y pH

Tanto la hipocapnia como la hipercapnia pueden disminuir la eficacia de la VPH.
La hipercapnia parece tener un efecto potenciador directo y selectivo de la VPH,
mientras que la hipocapnia inhibirfa la VPH. Sin embargo los trabajos y revisiones
publicados no son concluyentes al respecto debido a la influencia de otros factores.
Durante la ventilacion unipulmonar la acidosis o alcalosis respiratoria se producen por
hipo o hiperventilaciéon de un pulmén con los consiguientes cambios en las presiones de
la via aérea y su repercusion en la perfusion pulmonar que a su vez pueden aumentar o

disminuir la VPH. Por tanto estos parametros deben valorarse en su conjunto.

o Anestesia

La anestesia general modifica los factores humorales >* neurales % y locales 2° que
regulan la vasculatura pulmonar. Los efectos de los anestésicos inhalatorios 'y
endovenosos en la VPH han sido profusamente estudiados y han sido objeto de amplias
revisiones 2728, Los resultados varfan considerablemente debido a la utilizaciéon de
diferentes especies, preparaciones y modelos experimentales, asi como a las diferencias

en la metodologia y en la concurrencia de otros factores implicados en la VPH como el

GC, la PAP etc.
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En preparaciones zz vitro los anestésicos halogenados halotano, enflurano e
isoflurano, disminuyeron la intensidad de la VPH 2931, En estudios 7 vivo en animales los
resultados son discordantes con los obtenidos 7z vitro. En un estudio en perros, al
comparar halotano, enflurano e isoflurano, solo éste ultimo inhibié la VPH 32 En
estudios mas recientes 3, tanto el isoflurano como el desflurano disminuyeron la
oxigenacion en comparacion con el propofol en un modelo de ventilacion unipulmonar
en cerdos. Sin embargo no pudieron demostrar un aumento del flujo hacia el pulmén

hipéxico.

En estudios realizados en pacientes bajo ventilacién unipulmonar el efecto
depresor de la VPH de los anestésicos parece mas dificil de demostrar ya que a las dosis
habitualmente utilizadas este efecto es menos intenso. No se demostraron diferencias
significativas entre enflurano y ketamina 34, ni entre halotano o el isoflurano durante la
anestesia intravenosa ?’. En cambio, la inhalacién prolongada de halotano disminuyd
significativamente la VPH en comparacion con el isoflurano®. El efecto de los
anestésicos halogenados sobre la VPH esta influenciado por otros efectos concomitantes
como la disminucion del GC. Durante la anestesia inhalatoria, la eficacia de la VPH es
inversamente proporcional al GC, de esta forma el efecto negativo de la inhibicion
directa de la VPH queda enmascarado con la potenciaciéon de la misma secundaria a la
disminucién del GC. Durante la hipoxia unilateral el isoflurano disminuy6 la VPH de
forma dosis dependiente si el GC, la PvOz y la PAO; la PAP y la PCP se mantenian

estables 36.

En cuanto a los anestésicos intravenosos la mayoria de trabajos coinciden en que
no modifican la VPH. Al pentobarbital se le ha atribuido tanto la disminucién leve de la
VPH?Y, como la ausencia de efecto sobre la hemodindmica pulmonar®. La
administracion de fentanilo, ketamina, tiopental, o pentobarbital no modificaron Ila
intensidad de la VPH3. El propofol no inhibe la VPH durante la ventilacién

unipulmonar en modelos animales 3, ni en pacientes 4, incluso puede aumentarla 4.

El efecto de la anestesia epidural combinada con anestesia general también ha
sido estudiado. Aunque tedéricamente el efecto vasodilatador de los anestésicos

epidurales podria contrarrestar la VPH, no hay estudios concluyentes al respecto. De
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hecho, en un estudio realizado en pacientes, la anestesia epidural con bupivacaina 0,5%
combinada con isoflurano mantuvo mejor la oxigenacién que la anestesia intravenosa
con fentanilo y propofol 2. Los moérficos epidurales tampoco parecen tener repercusion
en la VPH. En otro estudio clinico no se encontraron diferencias entre la anestesia
intravenosa con propofol y fentanilo con o sin meperidina epidural en cuanto a la

oxigenacion 3.
e Otros factores

La VPH esta influida por numerosos factores, ademas de los expuestos, como
son la PaOz de la circulaciéon bronquial que irriga las paredes de las arterias pulmonares,

la presion capilar pulmonar, la temperatura corporal etc.
2.1.2.4 Limitaciones a la redistribucion de flujo

Durante la ventilacién unipulmonar los mecanismos compensadores activos y
pasivos pueden ser insuficientes para disminuir el shunt derecha-izquierda en
determinadas circunstancias. Ademas de los factores citados que pueden alterar la
intensidad de la VPH en el pulmén no ventilado, y por tanto la cantidad de flujo
redistribuido, puede estar alterada la capacidad del pulmén ventilado para aceptar dicho

flujo como en las siguientes situaciones.

e Atelectasias pulmonares

La ventilacién con FiOz elevadas, la presencia de areas con bajos cocientes de
ventilacion/perfusion, o la dificultad de drenaje de las secreciones favorecen la aparicién

de atelectasias en zonas declives del pulmon ventilado.

e Disminucién de la capacidad residual funcional (CRF)

Durante la anestesia general se produce una reduccién del volumen del pulmén
dependiente ventilado debido a la presion vertical ejercida por las estructuras
mediastinicas y a la imposibilidad de expansion lateral por la rigidez de la mesa
quirargica. L.a compresion de las visceras abdominales en sentido cefalico a través del

diafragma contribuye a la disminucién de volumen pulmonar.
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e FHdema pulmonar

La dificultad de mantener una ventilacion adecuada, especialmente en los
procedimientos de larga duracion, da lugar a hipoxemia, hipercapnia y acidosis. En estas
condiciones aparece un aumento de la presiéon hidrostatica pulmonar que favorece a

progresiva acumulacion de liquido trasudado en el pulmén ventilado.

e Aumento de la presion alveolar

El aumento de la presién alveolar en el pulmén ventilado produce un aumento
de la RVP en el mismo. Si la presion alveolar supera la presion capilar pulmonar (PCP)
se incrementara la proporcion de zona 1 o colapso capilar con la consiguiente
disminucion del flujo derivado hacia este pulmon, es decir, una disminucion de la eficacia
de la VPH contralateral. L.a RVP es minima cuando el volumen pulmonar es igual a la
capacidad residual funcional (CFR) y aumenta cuando el volumen pulmonar disminuye
(atelectasia) o aumenta (compresion de los capilares alveolares por hiperinsuflacién). Por
tanto, las maniobras de ventilaciéon aplicadas durante el procedimiento con el fin de
mejorar la oxigenacién, como la hiperventilacién y la aplicacién de presion positiva al
final de espiracion (PEEP), pueden dar lugar a un empeoramiento del intercambio de

gases si aumentan la presion alveolar

El resultado en estos casos es un aumento del shunt transpulmonar y una
disminucion de la PaO, que puede llegar a valores criticos en determinados pacientes,

comprometiendo la oxigenacion cerebral y miocardica durante la cirugia.

2.1.3 TRATAMIENTO DE LA HIPOXEMIA DURANTE LA
VENTILACION UNIPULMONAR

La incidencia de hipoxemia y la intensidad de la misma en pacientes ventilados a
un solo pulmoén es muy variable segin los trabajos publicados. En algunos estudios se
han descrito entre un 9 y un 27% de casos de hipoxemia inaceptable 44>, En estos
pacientes es fundamental aplicar las medidas disponibles para optimizar la oxigenacion.
En muchos casos, esto se consigue aumentado la FiOz hasta 1, ya que las ventajas

superan los posibles efectos secundarios como la toxicidad y las atelectasias por
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absorcion. El aumento del volumen cortiente del pulmén ventilado a 10-12 ml/kg a una
frecuencia necesaria para mantener la PaCO; entre 35-40 mmHg es otra maniobra eficaz.
Si a pesar de ello la hipoxemia persiste las técnicas utilizadas habitualmente son las

siguientes.
2.1.3.1 Presion positiva alveolar continua (CPAP) en el pulmén no ventilado

La aplicaciéon de oxigeno a presion positiva y constante de 5-10 cm de H.O
exclusivamente al pulmén no ventilado aumenta sustancialmente la oxigenacion
permitiendo cierto intercambio de gases en el espacio alveolar distendido. El pulmoén se
mantiene ligeramente insuflado aunque inmévil durante la toracotomia, sin afectar
significativamente al procedimiento quirurgico. La CPAP ademas contribuye a disminuir
el flujo hacia el pulmén no ventilado por aumento de la presion alveolar y redistribuirlo
hacia el pulmon ventilado. Sin embargo, en la videotoracoscopia la interferencia de esta
técnica con la visibilidad es mayor. En muchos casos esta maniobra es suficiente para
prevenir la hipoxemia aunque en casos de obstruccion bronquial o fistula broncopleural

no se obtendra suficiente presion alveolar de Oz para mejorar la oxigenacion.
2.1.3.2 Reclutamiento pulmonar y aplicaciéon de PEEP en el pulmén ventilado

LLas maniobras de reclutamiento pulmonar y la aplicaciéon de PEEP en el pulmén
ventilado es una estrategia habitual para recuperar zonas atelectasiadas, aumentar la CRF
y mejorar la oxigenaciéon. Como ya se ha comentado, debe manejarse con cuidado ya que
puede tener el efecto contrario y empeorar el intercambio de gases. El aumento de la
presion alveolar puede aumentar la RVP o llegar a colapsar los vasos perialveolares con
la consiguiente redistribucion del flujo hacia el pulmén no ventilado. Esta maniobra se

aflade a la anterior cuando aquella no es suficiente.
2.1.3.3 Ventilacion a alta frecuencia del pulmén colapsado

Mejora la oxigenacion en la misma proporcion que la CPAP, aunque permite una
mayor eliminacion de CO: y una disminuciéon del volumen corriente del pulmoén

ventilado. También se le ha atribuido un aumento del GC con respecto a la CPAP. El
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inconveniente es que puede potenciar el atrapamiento de aire intrapulmonar dificultando

asi el procedimiento quirargico y ademas resulta cara y engorrosa.
2.1.3.4 Ventilacién intermitente del pulmoén colapsado

Es la maniobra mas rapida y efectiva para mejorar la oxigenacion y se utiliza
siempre que se produce hipoxemia grave y persistente con riesgo de comprometer la
estabilidad del paciente. Esta maniobra obviamente dificulta y alarga el proceso

quirargico.
2.1.3.5 Pinzamiento de la arteria pulmonar

En los procedimientos quirurgicos en los que finalmente se procederd a la
ligadura de la arteria pulmonar (neumonectomia) el pinzamiento precoz de la misma

mejora notablemente la oxigenacion.
2.1.3.6 Modulacion farmacolégica de la circulaciéon pulmonar

La manipulacién farmacolégica selectiva del flujo que recibe cada pulmoén durante
la ventilacion unipulmonar no es un concepto novedoso. En un estudio experimental en
perros, la administracién selectiva de vasoconstrictores como la prostaglandina Fa, en la
arteria del pulmén colapsado produjo un aumento de la PaO; de forma dosis
dependiente. Del mismo modo, en pacientes sometidos a toracotomia, la
administracion local de vasodilatadores como la prostaglandina Ei en la arteria del
pulmoén ventilado mejord significativamente la PaO2 47. Sin embargo, no son técnicas
viables en la practica clinica diaria puesto que implican la cateterizaciéon de las arterias
pulmonares, un control exhaustivo de la posicion del catéter durante la infusiéon y un
ajuste cuidadoso de la dosis administrada para disminuir el efecto sistémico del farmaco

vasoactivo.

Actualmente, el interés por la manipulacion farmacoldgica del flujo pulmonar se
centra en sistemas de administracion menos complejos, como la administracion sistémica
de sustancias que aumentan la vasoconstriccion en el pulmén hipoxico o bien
administracion por via inhalatoria de vasodilatadores pulmonares al pulmén ventilado o

vasoconstrictores al pulmén no ventilado.
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El presente trabajo se centra en este aspecto del tratamiento de la hipoxemia

durante la ventilacidn selectiva concretamente en tres vertientes:

1. Vasodilataciéon del pulmoén ventilado
e Oxido Nitrico
2. Vasococonstriccién del pulmén no ventilado

e Inhibidores de la sintesis del 6xido nitrico endégeno:
NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME)
e Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas:

Indometacina

3. Combinacién de ambos tipos de modulacién

2.2 OXIDO NITRICO

Hasta hace poco mas de una década, el NO era considerado simplemente un gas
toxico y contaminante procedente de los procesos de combustion. Su concentracion
atmosférica varfa segun el grado de polucién ambiental, desde 10 partes por billon (ppb)
en zonas poco contaminadas a 1,5 partes por millén (ppm) en zonas de intenso transito.
La combustiéon de un cigarrillo puede legar a liberar 1000 ppm de NO en 40 ml de

humo.

2.2.1 OXIDO NITRICO ENDOGENO

Desde que en 1987 se identificé el NO como el factor relajante derivado del
endotelio 2021 es conocido por su papel de mediador enddgeno en innumerables
procesos biolégicos. En los ultimos afios, las investigaciones realizadas y los
conocimientos adquiridos en torno a esta molécula han crecido de forma exponencial,
abarcando practicamente todas las ciencias de la vida. El premio Nobel de fisiologia o
medicina otorgado en 1998 a tres relevantes investigadores en el campo del NO (Robert
F Furchgott, Louis | Ignarro y Ferid Murad) prueba el interés de la comunidad cientifica

en esta molécula.
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2.2.1.1 Propiedades fisico-bioquimicas

El NO es un gas incoloro, poco soluble en agua, con una densidad relativa a la

del aire de 1,04 y un punto de ebulliciéon de —151,6 °C.

El peso molecular del NO es de 30 D y cuenta con un electrén no apareado en el
orbital m de antienlace. Esta estructura de radical libre constituye la base quimica de sus
efectos biologicos. L.a molécula de NO es extremadamente lipofilica y relativamente
poco reactiva por lo que difunde facil y rapidamente a través de las membranas segin su

gradiente de concentracion 48.
El NO interacciona solo con metales de transicion, oxigeno y radicales libres.

2.2.1.1.1 Metales de transicion

La interaccion con los metales de transiciéon da lugar a tres tipos de reaccion: 1)
enlace covalente entre el NO y el metal como el Fe?* del grupo heme de las proteinas
formando compuestos nitrosil estables. 2) reacciones rédox entre el NO vy los iones

metalicos y 3) Unién del NO a los centros Fe2*-S de los enzimas intracelulares.

2.2.1.1.2 Oxigeno

El NO reacciona con el oxigeno y con las especies reactivas del oxigeno dando
lugar a diferentes moléculas. Segin el grado de oxidaciéon se obtienen diferentes

compuestos (Tabla 1).

En fase acuosa, la reaccion del NO con el oxigeno da lugar a didxido de
nitrégeno, triéxido de dinitrégeno y acido nitroso, para convertirse finalmente en

nitritos y nitratos.

En fase gaseosa, al combinarse con el oxigeno molecular da lugar principalmente
a dioxido de nitrégeno que es altamente toxico. La velocidad a la que se genera éste es
directamente proporcional al producto de la constante de conversion, que varia segun las
condiciones experimentales, y las concentraciones de NO y oxigeno. La formacién de
NO:z tiene importantes implicaciones en el disefio de los sistemas de la administracion de

NO inhalado.
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Tabla 1. Estados de oxidacion del NO

Oxidacion Simbolo Compuesto
+1 NO -~ Anién nitrosilo
N,O Oxido nitroso
+2 NO Oxido nitrico
+3 NO, Nitrito
HNO, Acido nitroso
NO" Cation nitrosonio
ONOO™ Anién peroxinitrito
ONOOH Acido peroxinitroso
N,O, Triéxido de dinitrégeno
+4 NO, Diéxido de nitrégeno
N,O, Tetradxido de dinitrégeno
+5 NO; Nitrato
HNO, Acido nitrico
N,O. Pentéxido de dinitrégeno

2.2.1.1.3 Radicales libres

El NO reacciona rapidamente con otros radicales libres como el superdxido (Oy)
para formar peroxinitrito (ONOO-), un potente agente oxidante. Esta reaccién se
produce a un ritmo de 1,9 x 1010 M1 s-1 49, Su vida media es muy corta pero suficiente
para interaccionar con muchas biomoléculas. También se une a los radicales

hidroxiperoxil evitando su accién oxidante.
2.2.1.2 Sintesis del NO endé6geno

El NO es sintetizado por la 6xido nitrico sintetasa (NOS), de la que se conocen
tres isoformas. Hstos enzimas catalizan la oxidacion del 5° electron del atomo de
nitrégeno guanidino terminal del aminoacido L-arginina, produciendo wuna
hidroxiarginina altamente reactiva (NG-OH-L-arginina), que rapidamente se convierte en
NO vy L-citrulina . En el proceso se consume Oz y nicotinamida adenina dinucleétido
hidrégeno fosfato (NADPH) como cosustratos y se requieren cofactores como flavin
adenina dinucleétido (FAD) y flavin mononucleétido (FMN). Las tres isoformas
necesitan la presencia de tetrahidrobiopterina (BH4) y posiblemente Zn** para catalizar
la transferencia de electrones. La L-citrulina producida, entra en el ciclo de la urea y se
reconvierte en L-arginina por incorporacion de un grupo amonio procedente del

metabolismo de los aminoacidos (Figura 1).
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El factor limitante de la enzima parece ser la disponibilidad del sustrato y de la
concentraciéon de los cofactores, que también determinan la formaciéon del radical

superoxido Oz~

En la circulaciéon periférica el estrés de la pared vascular puede activar
directamente los canales de potasio calcio-dependientes y activar la cNOS, pero en la
circulacion pulmonar se necesita la estimulacion del receptor para que se produzca la

entrada de calcio.

Ademas de la sintesis por las NOS se ha demostrado la formacién no enzimatica

de NO en condiciones de acidosis por isquemia 1.

celey NH, coo NH,
NOS + Calmodulin + FAD
NADPH NADP"
NH + + NH
/K 0, HO
H.N  NH, ' H.N  NH'OH
Arginine coo NH.* N-hydroxyarginine
3
Z o
X 8/ % 0,
NH,
/NHK *
H,N o)
Citrulline

Figura 1. Produccién bioquimica del NO. Tomada de Nunn’s: Applied Respiratory
Physiology 5% edicion.

2.2.1.2.1 Oxido Nitrico Sintetasas

Se han identificado tres tipos de isoenzimas similares en estructura y funcion, que
proceden de cromosomas diferentes. Las tres isoformas son homoélogas de la citocromo
p450 reductasa y difieren en la secuencia de aminoacidos, la distribucion tisular, los

cofactores requeridos y la regulacioén de su actividad (Tabla 2).
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Tabla 2. Clasificacion y caracteristicas de las 6xido nitrico sintasas (NOS).

Tipo I Tipo I1 Tipo III
Designacion nNOS iINOS eNOS
Expresion Constitutiva Inducible Constitutiva
Ubicacion intracelular Citosolica Citosolica Membrana
Activacién por T Ca® >100 nM - >100 nM
Produccion de NO Picomoles Nanomoles Picomoles
Cromosoma 12q24.2 17cen-q12 7q35-36

nNOS: neuronal. iINOS: inducible. eNOS: endotelial

La designacion de las NOS depende del tipo de célula donde se identificaron por
primera vez, aunque posteriormente se han aislado en una gran variedad de tejidos. La
clasificaciéon en constitutivas e inducibles no es categbrica, ya que estudios recientes
muestran que la expresion de las isoenzimas constitutivas es susceptible de regulacién y
que la inducible se expresa constitutivamente en determinadas células sin estimulacion

previa 2.

La nNOS fue la primera en ser aislada y clonada en neuronas de rata y de cerdo.
Es responsable de multitud de funciones en diversos tejidos. En el sistema nervioso
periférico el NO actia como neurotransmisor regulando la relajacion del musculo liso en
el aparato gastrointestinal, urogenital y en las vias respiratorias a través de las neuronas
no adrenérgicas no colinérgicas >3. En el sistema nervioso central regula innumerables
procesos como la circulacion, a través de los nervios vasodilatadores presentes en los
grandes vasos, modula el almacenamiento de informacién e interviene en los procesos
de memoria, comportamiento y percepcion del dolor, entre otros. En el musculo
esquelético regula la fuerza contractil, el desarrollo de los miocitos y su inervacion. Se ha
aislado en las terminales nerviosas cardfacas que regulan la liberacién de catecolaminas y
en la retina donde interviene en control de la produccién de fotorreceptores y células

bipolares >+,

La eNOS fue inicialmente aislada en el endotelio vascular y su funcién mejor
conocida es la regulacion del tono vascular tanto en la circulacion sistémica como en la
pulmonar. La acetilcolina, la bradikinina y otros mediadores que aumentan la

concentraciéon de Ca?* intracelular aumentan su actividad, aunque el mayor estimulo es el
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estrés de rozamiento por flujo de la pared vascular. Tiene un papel primordial en el
proceso de desarrollo y maduracién pulmonar variando su expresion en el tejido
pulmonar fetal segun el grado de maduraciéon . Alteraciones en la expresion de la eNOS
en el endotelio pulmonar estin relacionadas con estados patolégicos como la

hipertensién pulmonar cronica .

La iNOS se aisl6é originalmente en macréfagos activados de ratén, pero se ha
encontrado en muchos tipos de células de la respuesta inmunitaria. Esta variante se
expresa en respuesta a la estimulacién infecciosa por endotoxinas o inmunoldgica por

citokinas, como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), la interleukina-1 (IL-1)

interferon o (IF-a). Su expresion contribuye al efecto citotoxico o citostatico del sistema
inmune y se inhibe por los corticoides a altas dosis. Es capaz de sintetizar elevadas
concentraciones de NO durante mucho tiempo causando vasodilatacion arterial e

hipotension en la sepsis 7.
2.2.1.3 Efectos biologicos del NO

La fisiologia del NO es extremadamente compleja ya que incluye numerosas

reacciones potenciales %8 ya sea como regulador, protector o citotoxico.

Regulador < > Deletéreo
- NO
Tono vascular Inhibe funciones enzimaticas
Permeabilidad vascular Incuce dafios en DNA
Adhesién celular Protector Induce peroxidacion lipidica
Neurotransmision Antioxidante Aumenta la susceptibilidad a:
. . X
Broncodilatacion ) ., ° iacid
Adhesién ol . Inhibe la adhesion Radiacion _
Si csion p aquclitarla leucocitaria * Agentes alquilantes
istema inmunoldgico .. e

2, g Protege contra toxicidad e Metales toxicos

Funcion renal .
por TNF Reduce reservas antioxidantes

Probablemente la ambivalencia del NO es la cuestion mas desconocida hasta
ahora y la que suscita mas controversia. Esta dualidad de funcién se manifiesta en
practicamente todos los campos en los que esta implicado. Segun el lugar donde se
produce, el entorno bioquimico y la concentracion local de NO presente o generada,

puede actuar como mensajero en la regulaciéon de muchos procesos fisiologicos,
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citoprotector contra el estrés oxidativo o reaccionar como un potente citotoxico capaz

de desencadenar maltiples procesos patolégicos.
Las acciones biologicas del NO se han clasificado en directas e indirectas.

2.2.1.3.1 Acciones directas

Se producen a las concentraciones fisiologicas de NO (en el rango nanomolar) y
son las derivadas de la unién directa del NO a las biomoléculas que contienen metales de

transicion y a determinados radicales libres (Tabla 3).

La gran mayorfa de los efectos biologicos directos del NO estan mediados por la
activacion del enzima guanilato ciclasa soluble (sGC)», que se produce a
concentraciones bajas de NO (ECso: 100 nM). Este enzima cataliza la transformacion del
guanosina 5-trifosfato (GTP) en 3’5’ guanosin monofosfato ciclico (cGMP) vy
pirofosfato. El ¢cGMP es un segundo mensajero presente en el citoplasma de
practicamente todas las células de los mamiferos y actda a través de diferentes dianas

como proteinquinasas especificas (PKG), canales i6énicos y fosfodiesterasas (PDE).

Se conocen dos tipos de PKG (PKG I y PKG 1II) de las cuales la PKG I es la mas
importante en la mediacion de los efectos del NO 9. La relajacion del musculo liso se
produce por la fosforilacién de determinadas moléculas diana que conducen a la
disminucién de la concentracién de Ca®" intracelular y la defosforilacion de las cadenas
ligeras de miosina. La disminucién de la agregacion de las plaquetas se produce por la

fosforilacion y consiguiente inhibicién del receptor Az del tromboxano en las mismas.

Los canales i6nicos dependientes del ¢cGMP son catién inespecificos, se
encuentran en muchos tejidos y regulan por ejemplo la fototransducciéon de los bastones

y los conos en la retina.

El aumento de la concentracion de cGMP inducido por el NO y por tanto su
actividad es contrarrestada por la activaciéon de las fosfodiesterasas (PDE), enzimas
responsables de su rapida hidrolisis a GMP. Hay once familias de PDE, la mas conocida
es la PDE I que inactiva tanto el cGMP como el cAMP y la PDE V que es especifica
para el cGMP.
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El balance de la actividad de la sGC y PDE esta sometido a un estricto control
que permite la rapida adaptacion a los cambios de NO disponible. A altas
concentraciones de NO se produce una desensibilizacion del sistema por inhibicién de

la sGC y por la activacién de las PDE 1. En cambio a bajas concentraciones se produce

un aumento de la sensibilidad al NO ©2,

Tabla 3. Acciones directas del 6xido nitrico®®

Reaccién Molécula diana Efecto Repercusion fisiologica
Fe heme Guanilatociclasa Activaciéon Vasodilatacion,
Disminucion de la agregacion de plaquetas
Disminucion de la adhesién de leucocitos
Transduccién de sefial en el sistema nervioso
Inhibicién de la proliferaciéon celular, etc.
Citocromo p-450 Inhibicién Regulacion del metabolismo de los esteroides,
eicosanoides y farmacos.
Ciclooxigenasa Activacién/ Modulacién de la respuesta inflamatoria
inhibicion
Catalasa Inhibicion Potenciaciéon de la citotoxicidad por HO»
Citocromo C oxidasa  Inhibicién Regulacion de la respiracion celular
NOS Inhibicion Autorregulacion de la produccion de NO
Hemoglobina Formacién de  Regulacién alostérica de la liberacion de Oz y
nitrosilHb oxigenacion tisular. Transporte de NO
Fe no Tromboxano sintetasa Inhibicion Disminucién de la formacion de leucotrienos
heme proinflamatorios
Reacciones | Hemoglobina Formacion de  Catabolismo del NO
rédox Meta Hb
Metales hipervalentes ~ Reduccién Disminucién del estrés oxidativo
Fe-S Aconitasa mitocondrial Inhibicion Reduccion de la respiracion mitocondrial
clusters Aconitasa Inhibicién Disminucion de la sintesis de ferritina,
citoplasmatica Regulacion de la homeostasis del Fe
Radicales | hidroxiperdxidos Eliminacion Reduccién del estrés oxidativo
libres lipidicos Proteccién vascular

2.2.1.3.2 Acciones indirectas

Las acciones indirectas del NO aparecen cuando el NO alcanza concentraciones
superiores (en el rango micromolar) y de forma sostenida, sobre todo como resultado de
la expresion de la iNOS. Estos efectos derivan fundamentalmente de la reacciéon del NO
con oxigeno o superoxido dando lugar a la formacion de especies reactivas de los 6xidos
de nitréogeno (RNOS) con actividad bioquimica caracteristica, en concreto triéxido de

dinitrégeno y peroxinitrito. A su vez estas RNOS daran lugar a reacciones de
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nitrosilaciéon (adiciéon del anién NOT), nitracion (adicion de NO2') y oxidacion

(sustraccion de uno o dos electrones del sustrato).
e Triéxido de dinitrégeno (N2O3)

El trioxido de dinitrégeno es una especie altamente nitrosante con una vida media
de 1 ms que en condiciones fisiologicas tiene escasa relevancia. Sin embargo, en la fase
hidrofébica de las membranas la producciéon puede multiplicarse por 15.000 en

condiciones de elevado flujo de NO, debido a la mayor solubilidad del NO y el O 3.

La principal reaccion del trioxido de dinitrogeno es la nitrosilaciéon de aminas y
tioles dando lugar a N-nitrosaminas y S-nitrosotioles 8. Las N-nitrosaminas se han

relacionado con la carcinogénesis en procesos inflamatorios cronicos 4.

Los S-nitrosotioles ejercen multitud de funciones biologicas en la célula, de hecho
se cree que la S-nitrosilaciéon de proteinas actia como un mecanismo regulador de la
funcién de las mismas de forma similar a la fosforilacion 9. Entre las moléculas diana de
las reacciones de S-nitrosilacion se encuentran canales i6nicos, receptores de membrana,
factores de trascripcion de ADN, reguladores del estado rédox celular y proteinas

implicadas en multiples vias metabdlicas y en sistemas de amplificacion de sefial.

Los S-nitrosotioles se encuentran también unidos a proteinas del plasma cuya
estabilidad y capacidad de donar NO les permite actuar como reserva y transporte de
esta molécula. La S-nitrosoalbumina es el S-nitrosotiol mas abundante en el plasma
alcanzando concentraciones de 5 puM %. La S-nitrosohemoglobina es capaz de
transportar NO interviniendo en la regulacion de la microcirculacién y la oxigenacioén
tisular modulando la afinidad del la Hb por el O,. Al entrar en la circulacién pulmonar la
Hb tiene mas afinidad por el Oz y los grupos tiol que contiene tienen mas afinidad por el
NO, al llegar a la circulacion periférica va cediendo Oz y aumenta la liberaciéon de NO

dilatando los vasos y permitiendo la distribuciéon de O2 ¢7.
e Peroxinitrito (ONOO)

En condiciones fisioldgicas la formacion de peroxinitrito es minima debido a que

el superoxido (Oz) es eliminado por la superéxido dismutasa (SOD) y el NO se une
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rapidamente a la hemoglobina. Sin embargo, cuando las concentraciones de NO vy
superoxido aumentan de forma equimolar o hay déficit de SOD, el peroxinitrito se
produce en grandes cantidades. A dosis bajas puede ejercer funciones similares a las del

NO, o unirse a aztcares o tioles de proteinas que actian como donadores de NO.

Sin embargo, los efectos mas importantes del peroxinitrito son los citotoxicos por
oxidacién, peroxidacion o nitrosacion de lipidos, tioles, proteinas y acidos nucleicos en
muchas condiciones patofisiolégicas como la inflamacién, isquemia-reperfusion y shock.
La citotoxicidad es protectora cuando va dirigida contra microorganismos patégenos o

células tumorales.
2.2.1.4 Metabolismo y Eliminacion

La vida media del NO en la circulacion es de 111 a 130 ms%, puesto que es
rapidamente inactivado por su unién a las moléculas diana. Ia via principal de
eliminacién es la unién a la hemoglobina, convirtiéndose de esta forma en
nitrosilhemoglobina (NOHDb). En presencia de Oz el grupo hemo de la
nitrosilhemoglobina  (Fe?*) es rapidamente oxidado (Fe’*), dando Ilugar a
metahemoglobina (MetaHb), nitratos y nitritos residuales. A diferencia de otros ligandos
de la Hb como el COz y el Oz, el NO puede unirse en estado oxidativo férrico (Fe3*) o
ferroso (Fe?*). La relacion entre la velocidad de captacion y liberacion de NO por la Hb
es de 105 a 10° mayor que la del O,. La MetaHb es regenerada a Hb principalmente por
la metahemoglobina reductasa en los hematifes. La mayor parte de los nitratos son
eliminados por la orina, aunque una pequefia parte se elimina por la saliva donde se

transforma en nitrito.
2.2.1.5 Aplicaciones terapéuticas

La constante ampliacién de conocimientos en torno al papel que juega el NO en
los sistemas cardiopulmonar, respiratorio, nervioso e inmunitario, junto con la
identificacion y aislamiento de los diferentes enzimas que sintetizan el NO, ha permitido
plantear nuevas estrategias diagnosticas y terapéuticas. En este sentido se estan utilizando
la determinaciéon del NO exhalado, la manipulacién farmacolégica o genética de los

enzimas NOS, la administracién de donandores de NO y de NO inhalado.
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2.2.2 OXIDO NITRICO INHALADO
2.2.2.1 Efectos fisiolégicos

Los efectos biologicos del 6xido nitrico inhalado (iNO) se empezaron a estudiar
en 1991 en distintos modelos experimentales y todavia hoy siguen siendo objeto de

intensa investigacion.

2.2.2.1.1 Vasodilatacion pulmonar selectiva

El iNO se comporta como un vasodilatador pulmonar selectivo. Su efecto se
limita a los vasos pulmonares proximos a su lugar de administracion, ya que, al igual que
el NO endogeno, es rapidamente inactivado por la hemoglobina. De esta forma se
impide su acceso y por tanto su efecto en los vasos sistémicos 70, El iNO es
especialmente efectivo en revertir la hipertension pulmonar por hipoxia. En un modelo
de hipoxia alveolar en ovejas despiertas el NO inhalado se comporté como un
vasodilatador pulmonar selectivo sin modificar el gasto cardiaco ni la presion arterial
sistémica 7!. Este efecto se ha demostrado en otros modelos animales y en pacientes con

hipertensién pulmonar 72 y sindrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA) 7374,

El lugar exacto de la vasculatura pulmonar donde ejerce su efecto el iNO no esta
totalmente definido. Se ha localizado a nivel precapilar 75, en las pequefias arterias y
venas 7° o distribuido uniformemente a lo largo de toda la vasculatura pulmonar desde
las arteriolas hasta las venas incluyendo la microcirculaciéon 77. Todos estos estudios
experimentales realizados en pulmones aislados de diferentes especies sometidos a
distintos estimulos vasoconstrictores sugieren que el iNO actia sobre las arterias o venas

con un tono basal aumentado y que se encuentran en las proximidades del alvéolo.

2.2.2.1.2 Vasodilatacion selectiva de las dreas ventiladas

El NO inhalado vasodilata solo los vasos adyacentes a los alvéolos a los que
accede, es decir, los que reciben una correcta ventilaciéon. Este efecto facilita la
redistribucién de flujo hacia las zonas mejor oxigenadas procedente de las areas mal
ventiladas e hipoxicas, contribuyendo a una disminucién del shunt y una mejoria de la

oxigenacioén. La potenciacion de la VPH del NO se ha demostrado en diferentes

53



Introduccion

modelos de alteraciéon de la relacién ventilacion/perfusion intrapulmonar como la lesion
pulmonar por 4cido oleico ™ o el lavado pulmonar 7. Sin embargo, la eficacia del iNO
depende del grado de alteracion de la relacion V/Q predominante, siendo mayor en
presencia de shunt. Si el NO accede y vasodilata areas con baja relacion V/Q, la PaO;

puede aumentar, disminuir o no modificarse en absoluto 8.

En un modelo animal de lesién pulmonar por endotoxina, nuestro grupo observo
que el NO inhalado actia como vasodilatador pulmonar selectivo reduciendo el shunt
derecha-izquierda y aumentando la Pa02 81, El mismo efecto se ha demostrado en

pacientes con SDRA 7°.

2.2.2.1.3 Broncodilatacion

El NO participa en la regulaciéon del tono bronquial como lo demuestra la
presencia del enzima NOS en el epitelio bronquial y en las terminales nerviosas no
adrenérgicas no colinérgicas, aunque su papel exacto se desconoce. A pesar de que en
diferentes tipos de animales se ha demostrado el efecto broncodilatador del iNO?2, en

pacientes con asma bronquial o en la broncoconstriccién por metacolina este efecto es

débil 83.
2.2.2.1.4 Otros efectos pulmonares

El surfactante pulmonar se sintetiza en los neumocitos tipo II y estd compuesto
por proteinas y fosfolipidos. Su funcién principal es disminuir la tension superficial de la
pared alveolar permitiendo una expansion homogénea del pulmoén, facilitando asi el
intercambio de gases. También ejerce un papel protector actuando como antimicrobiano.
El NO inhibe la secrecion de surfactante iz vitro. En ovejas, la inhalacion de NO en
concentraciones de (80-200 ppm) alteré la actividad del surfactante inhibiendo la
agregacion lipidica de la proteina A, un efecto relacionado con la formacién de
peroxinitrito y la apariciéon de nitrotirosina 885, La formaciéon de NOz en las vias aéreas
distales altera la actividad y el metabolismo del surfactante 86. También se ha demostrado
que la metahemoglobina inactiva el surfactante, por tanto en situaciones en las que la
hemoglobina esté presente en el espacio alveolar (edema pulmonar) la inhalacién de NO

puede dar lugar a la generaciéon de metahemoglobina y a la inactivacion del surfactante 87.
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El iNO atenta la lesién endotelial inhibiendo la adhesiéon de neutréfilos. Bajas
dosis de NO inhalado (5 ppm) disminuyeron la actividad y el numero de neutréfilos y la
formacién de superdxido en el pulmoén de ovejas prematuras 88. A dosis de 50 ppm el
iNO redujo la migracion de neutréfilos desde el espacio vascular al alveolar #. Este
efecto se explica por la inhibiciéon de la expresion de moléculas de adhesion en la
superficie de los leucocitos %, ademas puede estimular la apoptosis de los neutréfilos en
el pulmén 1. La disminucién del nimero de neutréfilos y de su actividad oxidativa en el
pulmén durante la inhalacion de NO también atenda la lesién pulmonar en estados
patologicos como en la sepsis por pseudomonas 92 y la lesién pulmonar por IL-1 8%93, El
efecto protector de la lesion inflamatoria pulmonar se ha relacionado con el momento de
la administracién, es decir el iNO parece proteger si se administra antes o al inicio del
proceso de lesion por endotoxina %4, en cambio, si se administra una vez establecida la

lesion el iNO puede tener el efecto contrario %.

El iNO disminuye la permeabilidad de la microvasculatura pulmonar en ovejas
sometidas a endotoxemia % y en pacientes con lesion aguda pulmonar (ALI) ?7. También
se ha relacionado con la modulacién del movimiento ciliar del epitelio bronquial y con la

secrecion de la mucosa %.

Otros efectos beneficiosos del NO que potencian su accion en la vasculatura son
la inhibicién de la produccién de endotelina y de tromboxano, la estimulaciéon de la

produccién de prostaciclina y la inhibicion de la agregacion de las plaquetas.

2.2.2.1.5 Efectos sistémicos

A pesar de que el iNO actia principalmente en el pulmén, estudios recientes
sugieren que también tendria efecto en la vasculatura sistémica por dos mecanismos que
le permiten eludir su rapida eliminacién. Uno serfa la unién a moléculas trasportadoras
que liberan NO en la circulaciéon periférica como ya se ha citado. La S-nitrosoalbumina
es un compuesto bioactivo que en perros produce vasodilataciéon coronaria,
venodilatacion e inhibicion plaquetaria %°. La nitrosilacion de tioles presentes en la Hb da
lugar a la formacién S-nitrosohemoglobina que regula la microcirculacion tisular
periférica. Una nitrosilacion inadecuada de la Hb durante la inhalacién de NO puede

interferir con la adaptacion del transporte al consumo de O: por los tejidos. El otro
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mecanismo serfa la modificaciéon de plaquetas y leucocitos durante su paso por el
pulmén.  Altas  concentraciones de NO inhalado pueden disminuir la actividad

plaquetaria y aumentar el tiempo de sangtia.

El acceso de NO inhalado a la circulacion sistémica puede explicar muchos de sus
efectos en diferentes territorios vasculares. Se ha descrito la reversién del secuestro
leucocitario y la alteracion de la permeabilidad mesentérica inducida por endotoxinas 199,
reduccion de la adhesiéon leucocitaria en la circulacién mesentérica 101, disminucién de las
resistencias vasculares sistémicas (RVS) tanto en perros sépticos como en los controles
normales 102 disminucion de la formacién de neointima en los vasos secundaria a lesion
vascular 19 o el incremento del gasto urinario independientemente de los parametros

hemodinamicos 104,
2.2.2.2 Metabolismo del NO inhalado

El NO inhalado sigue las mismas vias metabodlicas ya descritas para el NO
endégeno. Practicamente se absorbe el 90% del NO inhalado una vez alcanzado el
equilibrio, el 70% se excreta por la orina en forma de NO3 en 48 horas, el 30% restante
se excreta en forma de NOz por la saliva o se convierte en N2 gas en el intestino desde

donde se reabsorbe y se convierte en urea a través del higado.
2.2.2.3 Aplicaciones del NO inhalado

2.2.2.3.1 Insuficiencia respiratoria hipoxica e hipertension pulmonar persistente (HPP) del

recién nacido

Este sindrome se caracteriza por hipertensiéon pulmonar, hipoxemia y acidosis

severas que no responden a la oxigenoterapia.

e FHstudios experimentales

Los primeros estudios se realizaron en ovejas recién nacidas hipoxicas e
hipercapnicas o con hipertension pulmonar inducida. La administracion de iNO

disminuy6 la PAP y mejoré significativamente la supervivencia en estos animales!05.106,
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e Estudios clinicos

Los primeros estudios clinicos con recién nacidos a término con HPP
demostraron una rapida mejorfa de la oxigenaciéon con el NO inhalado 197108, Los
estudios randomizados multicéntricos realizados en este tipo de pacientes muestran que
el NO mejora la oxigenacion, disminuye la necesidad de oxigenacion extracorporea
(ECMO) y tiende a mejorar la supervivencia 1. A raiz de estos estudios, la Food and Drug
administration (FDA) aprob6 por primera vez el uso de iNO en pacientes. Los estudios de
seguimiento a largo plazo no revelan diferencias en el desarrollo psicomotor,
crecimiento, o la incidencia de enfermedades respiratorias al compararlos con los nifios

que recibieron otros tratamientos 110,

2.2.2.3.2 Sindrome del distrés respiratorio del adulto (SDRA) y lesion pulmonar
e Modelos experimentales

La efectividad del iNO como vasodilatador pulmonar selectivo se ha demostrado
en multiples modelos animales de hipertension y lesion pulmonar como la mediada por
tromboxano 7!, la reacciéon heparina-protamina 1!, instilacion de acido oleico 12
depleccion de surfactante por lavado pulmonar bilateral 7, lesion pulmonar por
inhalacién de humo 3 y por administraciéon de endotoxina 4. También se ha estudiado
el papel protector del NO en la lesion pulmonar por las especies reactivas del oxigeno y

los oxidantes derivados de los neutrofilos 115,

e Estudios clinicos

En pacientes con SDRA también se ha demostrado la eficacia del iNO 74116-118,
Ademas de disminuir selectivamente la PAP y las RVP, el iNO mejora rapidamente la
oxigenacion en la mayoria de los pacientes, aunque no en todos. A pesar de estos datos
positivos, no se ha podido demostrar un aumento de la supervivencia en los pacientes
con SDRA tratados con iNO 119120, Esta indicacion no esta todavia aprobada aunque se
esta trabajando en la elaboracién de guias clinicas que regulen su utilizacion. En la
actualidad la investigaciéon en este campo se centra en medidas que potencien el efecto

del iNO.
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2.2.2.3.3 Hipertension pulmonar cronica (HTP)

La persistencia de HTP induce la neomuscularizaciéon vascular de forma
irreversible que conduce a la perpetuacién de la hipertension y a la hipertrofia del

ventriculo derecho.

e Modelos experimentales

En ratas sometidas a hipoxia crénica el iNO previno la remodelacion vascular, la

HTP y la hipertrofia ventricular D 121,

e Estudios clinicos

El efecto vasodilatador pulmonar selectivo permite utilizar el iNO como prueba
diagnéstica del grado de respuesta vascular pulmonar al tratamiento vasodilatador en esta
patologfa. La eficacia del iNO como tratamiento ambulatorio en pacientes con HTP
cronica ya ha sido probada, aunque se requieren estudios de la toxicidad de este
tratamiento en la administracion a largo plazo. El iNO domiciliario puede ser una terapia

util en pacientes que esperan un trasplante pulmonar.

2.2.2.3.4 Cardiopatias congénitas y cirngia cardiaca

La capacidad del iNO para disminuir las RVP sin repercusion sistémica en nifios
con cardiopatia congénita ha sido demostrada en varios estudios 107122, El iNO reduce la
HTP y la necesidad de ECMO en el postoperatorio de los pacientes sometidos a
correccion quirargica de las alteraciones cardfacas 123. En pacientes sometidos a recambio
valvular mitral o adrtico la inhalacién de NO disminuye la HTP. También se ha descrito

su eficacia después de cirugia de revascularizaciéon coronaria 124,
2.2.2.3.5 Trasplante pulmonar
e Modelos experimentales

Varios estudios realizados en animales prueban los efectos beneficiosos del iNO
en la lesién por isquemia-reperfusion, la funcion del injerto, el aumento de la PAP y la

oxigenacion después del trasplante pulmonar 125, También se ha visto que mejora la
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oxigenaciéon y la supervivencia del injerto en los pulmones procedentes de donantes a

corazon parado si se administraba iNO antes y después del trasplante 12,

e Estudios clinicos

El tratamiento con iNO se ha utlizado con buenos resultados en el
postoperatorio del trasplante pulmonar para disminuir la PAP 27. En un estudio
retrospectivo el iNO mejoré la funciéon del injerto y la oxigenaciéon y redujo las
complicaciones respiratorias y la mortalidad 28, En un estudio prospectivo 2% el iNO no
previno la lesion por isquemia-reperfusion pero si mejord la oxigenacion y disminuy6 la

PAP en estos pacientes.

2.2.2.3.6 Edema pulmonar por la altura

En un estudio realizado en montafieros, los sujetos con edema pulmonar que
inhalaban NO presentaron una disminucién de la PAP y un aumento de la PaO, 130 y la
combinacién de iINO con oxigeno tuvo efectos aditivos beneficiosos en estos

parametros!3l.

2.2.2.3.7 Embolismo pulmonar y trombosis

En un modelo porcino de embolia pulmonar por microesferas el iNO consiguid
reducir la PAP, la PaCOz y la agregacion plaquetaria. La inhalaciéon de 80 ppm de NO
también disminuyé la PAP y los acimulos de plaquetas en los pequefios vasos

pulmonares de las ratas a las que se les provoco trombosis pulmonar por colageno 132,

En pacientes se han publicado varios casos clinicos con buenos resultados 133 134

aunque no hay estudios prospectivos al respecto.

2.2.2.3.8 Enfermedad de células falciformes

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de fendmenos vasooclusivos e
isquemia. L.a hemoglobina S (HbS) desoxigenada se agrega en grandes polimeros dando
lugar a deformaciones rigidas de los eritrocitos que la contienen y la obstruccion de los
capilares a su paso. Ademas la HbS tiene una menor afinidad por el Oz. En un estudio

en ratas la inhalacion de 20 ppm de NO antes y durante el estimulo hipoxico aument6 la
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significativamente la supervivencia de los animales afectados 1%°. La inhalacién de NO
por voluntarios con esta enfermedad disminuyé la Psp de forma significativa por

desviacion de la curva de la disociacion de la Hb a la izquierda.
2.2.2.3.9 Ventilacion unipulmonar
e Modelos experimentales

Los estudios realizados en modelos animales sometidos a hipoxia lobar demuestran
que la inhalacién de NO disminuye el shunt y aumenta la PaO; 80. Otros efectos
beneficiosos del iNO en este modelo son la disminucién de la PAPM, las RVP y del

flujo hacia el l16bulo hipoéxico 13,

e Trabajos clinicos

Los estudios realizados en pacientes bajo ventilacion unipulmonar obtuvieron
resultados dispares. El iNO disminuy6 las PVR en aquellos casos en que estas estaban
aumentadas sin cambios en la oxigenaciéon !. Sin embargo en pacientes que no
presentaron hipoxia o cambios en la hemodindmica pulmonar durante la ventilaciéon
unipulmonar, el iNO no tuvo efecto significativo 137138, La respuesta al iNO en cuanto a
la oxigenacion fue positiva en algunos estudios!3%140) mientras que en otros no se obtuvo

mejorfa 141,
2.2.2.4 Administracion de 6xido nitrico inhalado

2.2.2.4.1 Presentacion

El NO se comercializa disuelto en nitrégeno puro. Las concentraciones
disponibles varfan desde 200 a 1000 ppm. Actualmente existe una norma ISO
(International Standards Organisation) para la identificacion de los cilindros de NO con el
color verde. También se ha desarrollado un sistema de conexién de gases especifico para
NO segun la Health Technical Memorandum 2002. Sin embargo, después de la aprobacion
del iNO como tratamiento en neonatos, se comercializa como producto farmacéutico

para su utilizaciéon clinica.
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2.2.2.4.2 Métodos de administracion

En 1994 un panel de expertos del National Heart, Lung and Blood Institute
publicaron sus recomendaciones para una administraciéon de NO segura y eficaz 142
posteriormente Inglaterra y Francia publicaron normas similares. Recientemente en

Europa se han elaborado unas guias de consenso para su administracion.

Se han descrito muchos sistemas de administracion de NO que se pueden
clasificar en funcién del punto del circuito respiratorio donde se introduce el gas, ya sea

antes o después del respirador.

Las ventajas de los sistemas en los que el NO entra en el circuito antes del
respirador 143 son la estabilidad y homogeneidad de la mezcla de NO en los gases
inspirados y la precisiéon de la concentracion administrada independientemente del modo
de ventilaciéon y de los parametros respiratorios del paciente. Las desventajas son el
elevado coste de los reguladores de flujo controlados por microprocesador, la dificultad
de administracién de concentraciones bajas de NO y sobre todo, el riesgo de formacién
de NO2 por el mayor tiempo de contacto entre NO y el Oa. Por este motivo se suele

incorporar un canister de cal sodada en el circuito que debe ser cambiada con frecuencia.

Los sistemas que incorporan el NO en algin punto de la rama inspiratoria
pueden ser continuos o secuenciales. La ventaja es que minimizan el tiempo de contacto
entre NO y Oz y por tanto el riesgo de generaciéon de NOo. Los mas sencillos consisten
en un caudalimetro que libera un flujo de NO de forma continua en la porcién proximal
de la rama inspiratoria. La principal desventaja es el riesgo de fluctuaciones importantes
de la concentracion administrada, especialmente en modos de ventilacién no
controlados. Este efecto es debido a la acumulacion de NO en la tubuladura durante la
espiracion, que al sumarse al que entra durante la inspiracion siguiente puede alcanzar
concentraciones puntualmente elevadas de NO #4145, Cuanto mas alejado esté el punto
de entrada del NO en la rama inspiratoria del paciente mas homogénea sera la mezcla,

no siendo aconsejable incorporar el NO en la pieza en Y 140,

LLa administraciéon secuencial de NO sincronizada con la fase inspiratoria evita el

efecto bolus, consiguiendo concentraciones estables en ventilacion controlada. Estos
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sistemas utilizan un sensor de presiéon que detecta el inicio de la inspiracién y abre la
valvula solenoide que deja pasar el flujo de NO (Opti-NO®) 117145, Sin embargo, este

sistema no garantiza la estabilidad de la concentracién en otros modos de ventilacién 144,

Actualmente existen respiradores equipados con sistema de administraciéon de
NO, aunque todavia no se ha estandarizado el procedimiento. En cualquier caso, se debe
prever un sistema de evacuacion de los gases espirados para evitar la contaminacion
ambiental de la unidad. Los sistemas mas utilizados son los que conectan la salida de
gases del respirador al sistema de vacio central y los que hacen pasar el gas por un

canister con material absorbente como la cal sodada.

2.2.2.4.3 Monitorizacion

Las recomendaciones de los grupos de expertos en administracion de NO
coinciden en la necesidad de monitorizar de forma continua, precisa y reproducible las
concentraciones de NO y NO: inspiradas, ya que las férmulas para calcular la
concentraciéon no son suficientemente fiables y ambos gases son téxicos si se supera su
limite de exposicion. El punto del circuito respiratorio aconsejable para obtener la
muestra de gas es lo mds proximo posible al paciente, donde la concentracion es mas
homogénea. LLos monitores de NO disponibles se diferencian en el método utilizado
(quimioluminiscencia o electroquimico) y en la rapidez de respuesta. En ambos casos los

monitores deben ser calibrados con frecuencia.
e Quimioluminiscencia

Es el método estandar de monitorizacion de NO. La reaccién entre el ozono (O3)
generado en el monitor y el NO libera un fotén de luz cuya intensidad es proporcional a
la concentracion de NO. Un fotomultiplicador y un microprocesador amplian y
convierten respectivamente la sefial en un valor numérico. El NO: sigue el mismo
proceso después de ser convertido en NO en una camara previa. l.a concentracion final
de NO: es la resultante de restar la concentracion real de NO al total de los 6xidos de
nitrégeno medidos. Las ventajas principales respecto a otros sistemas son la sensibilidad,
especificidad, rapidez y amplitud de rango de medida (ppb a ppm). Los monitores de

segunda generacion disenados para uso médico tienen una rapidez de respuesta
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suficiente para medir la concentracién inspirada y espirada de gas. Las desventajas
incluyen el elevado volumen de gas de muestra obtenido de la mezcla inspirada que
obliga a ajustar el volumen minuto y dificulta el mantenimiento de la presion al final de la

espiracion (PEEP).
e Electroquimico

El gas analizado pasa a través de una membrana plastica a una solucién
electrolitica acida que contiene un electrodo sensor (anodo), un electrodo medidor
(catodo) y un electrodo de referencia. Si se mantiene el voltaje constante entre el anodo y
el catodo la corriente que fluye es proporcional a la concentraciéon de NO en el gas. La

reaccion electroquimica que tiene lugar en el electrodo varfa segin el monitor.
NO + 2H,O — HNO3 + 3e- + 3H+

NO + 2H0 — NO2 + 2H*+ 2e

Estos monitores son mas baratos y manejables que los de quimioluminiscencia,
pero tienen un rango de medicién menor. Pueden presentar interferencias con otros
gases presentes en el aire espirado (amonio, etanol, CO y COz), aunque los errores de
lectura de NO son minimos. La fiabilidad de los monitores en comparacién con los de
quimioluminiscencia ha sido demostrada por diferentes autores. Son mas lentos de
respuesta y por tanto no son aptos para detectar las fluctuaciones de concentracion

durante la administracién de NO continua.
2.2.2.5 Toxicidad y efectos secundarios del NO inhalado

Los efectos toxicos potenciales del NO pueden ser directos o derivados de las
especies reactivas del NO y de la metaHb. La Administracién Americana para la
Seguridad y la Salud en el Trabajo (OSHA) recomienda unos limites de exposicion

ambiental de 25 ppm para el NO y de 5 ppm para el NO2 durante 8 horas al dia.

2.2.2.5.1 Toxicidad directa por NO:

En animales de experimentacién la toxicidad por NO se relaciona con la dosis, el

tiempo de exposicion y la especie animal estudiada. La inhalacién de altas dosis de NO
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(> 500 ppm) produce edema y hemorragia alveolar, hipoxemia y muerte en pocas horas
debido a la elevada produccién de NO: en el perro anestesiado '47. La administracion de
10 ppm de NO en ratas durante 6 meses caus6 un aumento de la hemolisis, leucocitosis
y lesiones degenerativas y necréticas en los pulmones, sin embargo la exposicion a 2,4
ppm de NO toda su vida no produjo cambios histolégicos 148149, T.a exposicion a
concentraciones de 17 ppm de NO y de 2 ppm de NO> durante un afio caus6é cambios
histolégicos pulmonares en ratas, que se normalizaron posteriormente %0, La
susceptibilidad a presentar lesiones pulmonares con la inhalacién de 6xidos de nitrégeno
difiere segun las especies, asi los monos y las cobayas toleran concentraciones 10 veces

superiores de NOz que la rata.

La primera evidencia de toxicidad en humanos por NO se public6 en 1967 como
resultado de la contaminacion inadvertida de la fuente de 6xido nitroso utilizado como
anestésico en dos pacientes que presentaron edema pulmonar y metahemoglobinemials!.
La administracion clinica de bajas concentraciones de NO inhalado durante cortos
periodos de tiempo es aparentemente segura. En 12 recién nacidos que recibieron 20
ppm de iNO durante 4 dias no se encontraron signos de aumento de la peroxidacion
lipidica, alteracion de la actividad del surfactante ni cambios en el perfil de citokinas 152,
El seguimiento a los 8 meses de pacientes con SDRA tratados con NO no mostrd
diferencias respecto a los no tratados en cuanto a la funcién pulmonar 133, Sin embargo,
sus efectos a largo plazo estan aun por determinar ya que los estudios publicados al

I‘CSpCCtO SO €SCasos.

2.2.2.5.2 Toxicidad por NO,

El potencial toxico del NO2 es de 5 a 20 veces mayor a la del NO. A dosis
superiores a 10 ppm se ha observado pérdida de los cilios, inflamacién de la mucosa,
edema pulmonar, hemorragia alveolar, lesiones de patrén enfisematosos y fibrosis
intersticial en 5 especies diferentes 14 A mayores dosis es letal. En humanos se han
descrito incremento de la resistencia de la via aérea en asmaticos % y aumento de la
respuesta inflamatoria en el lavado broncoalveolar en voluntarios sanos 1%. Otros efectos
descritos son: aumento de la predisposicion a presentar infecciones viricas, alteracion del

surfactante e inflamacion difusa 86.
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2.2.2.5.3 Toxicidad por peroxinitrito

La formacién y los efectos citotoxicos del peroxinitrito ya se han discutido
anteriormente. Sin embargo, el papel que juegan las moléculas derivadas del NO
endégeno o inhalado en los procesos inflamatorios del pulmoén es dificil de valorar. En
dos nifios que requirieron inhalacién prolongada de NO se detectaron residuos de
nitrotirosina en muestras de la via aérea!>?, aunque la formacion de esta especie se ha

demostrado en lesiones pulmonares agudas no expuestas a NO exogeno.

2.2.2.5.4 Mutagenicidad, carcinogénesis y efectos antiproliferativos

El NO vy las especies reactivas derivadas son genotoxicos por tres mecanismos
quimicos: la produccién nitrosaminas mutagénicas, la reaccion directa de las RNOS con
la cadena de DNA vy la inhibicién de sistemas enzimaticos necesarios para la reparacion
el DNA lesionado. Se ha demostrado que en un entorno aerébico el NO produce
desaminacién de los nucleésidos, nucledtidos y acidos nucleicos en cultivos de células de
mamiferos'>’ y la rotura de las cadenas de DNA de forma dosis dependiente!8. Por otro
lado, el NO protege el DNA de la lesion por perdxido 139, Probablemente in vivo las
alteraciones del DNA producidas por las especies reactivas de nitrégeno estén limitadas

por el efecto protector del NO contra el estrés oxidativo.

Del mismo modo, el NO tiene un papel multidimensional en la carcinogénesis ya
que se ha relacionado tanto con la prevenciéon como con la iniciacién de la misma 48. Los
tejidos que sufren exposiciones prolongadas a altas concentraciones de NO y de las
especies reactivas derivadas, en situaciones de inflamacién cronica, acumulan mutaciones
que pueden originar tumores. A medida que estos crecen, el NO producido por la iNOS
puede suprimir las células por mecanismos citotdxicos o citostaticos y posteriormente
inhibir la angiogénesis, la capacidad metastasica y eliminar células por mecanismos

apoptoticos.

El aumento de cGMP intracelular que ocasiona el NO tiene la capacidad de
modular la sintesis de ADN y de disminuir la proliferaciéon celular. Ademas, el NO
inhibe la proliferacion celular por mecanismos no dependientes del cGMP que no se

conocen con exactitud. La inhalacion de NO a dosis terapéuticas previene la

65



Introduccion

neomuscularizaciéon y la remodelacién vascular pulmonar de ratas recién nacidas

hipertensas 1.

2.2.2.5.5 Metahemoglobinemia

Los iones nitritos reaccionan con la hemoglobina dando lugar a NOHb que se
oxida rapidamente a metaHb. Fsta se regenera a Hb fundamentalmente por la accion de
la enzima metaHb reductasa y en menor medida por la NADP deshidrogenasa, el acido
ascorbico y el glutation reducido. Los valores fisiolégicos de metahemoglobina estan en
torno al 1%, aunque en caso de déficit congénito de la metaHb reductasa se pueden

alcanzar cifras del 20%.

La formaciéon de metaHb durante la administraciéon de iNO es dosis y tiempo
dependiente, y su concentracion en plasma debe ser analizada periddicamente ya que
puede aumentar progresivamente en las exposiciones prolongadas. Se aceptan valores de
metaHb < 5% del total de Hb, pero si se supera este limite se debe reducir o suprimir la
inhalaciéon de NO. La formaciéon de metaHb a las dosis de iNO habitualmente utilizadas
(< 80 ppm) es infrecuente. En una revision de los estudios multicéntricos publicados de
iNO se describieron solo tres casos de aumento de metahemoglobinemia que obligaron
a retirar el tratamiento de un total de 471 pacientes que recibieron dosis variables. En
voluntarios sanos la inhalacion de 128 ppm elevé los niveles de metaHb a 3,75%
alcanzando el equilibrio entre 3 y 5 horas 161, Sin embargo, se ha descrito un caso de
elevacion de los niveles de metaHb de 67% durante la ventilaciéon asistida con presion
soporte y una concentracion de NO de 20 ppm 192, Los pacientes con mas riesgo de
presentar metaHb son los prematuros dado que la Hb fetal se oxida con mas facilidad y
pueden tener ademas déficit de metaHb reductasa. También tienen riesgo los pacientes
que reciben altas concentraciones de NO durante largos periodos, los tratados con
nitrovasodilatadores endovenosos y los que tienen alteraciones de la actividad de la

metaHDb reductasa adquirida o congénita.

El efecto toxico de la metaHb empieza a concentraciones de 15% y se debe a la
disminucion de la liberaciéon de Oz a los tejidos por la marcada desviacion de la curva de
disociacion hacia la izquierda. A partir del 15-20% aparece cianosis y a partir del 30%

disnea. El tratamiento consiste en suprimir la inhalacién de NO y administrar azul de
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metileno, que permite disminuir rapidamente los niveles de metaHb aunque no la

elimina.

2.2.2.5.6 Efecto rebote

La disminucién brusca de las dosis de NO o la supresion de tratamiento puede
dar lugar en algunos casos al empeoramiento de la hipertensiéon pulmonar y de la
oxigenacion junto con inestabilidad hemodinamica 116,163,164, Cuatro pacientes afectos de
SDRA tratados con NO presentaron hipoxemia severa al suspenderlo, que se resolvio al
reiniciar el NO. Sin embargo, todos murieron las 24 horas siguientes a la supresion
definitiva del NO 165, Para evitar esta complicacion se aconseja una reduccién progresiva
de la concentraciéon de NO inhalado llegando hasta dosis de 1 ppm, antes de la supresion
del tratamiento 196, También se ha utilizado la administraciéon de coadyuvantes como el
dipiridamol, un inhibidor de la PDE V, después de la cirugfa cardiaca en nifios'¢’. En
caso de ser necesario el traslado de pacientes que reciben NO se debe prever un sistema

de administracién durante el transporte 168,

El mecanismo implicado en dicho efecto rebote podria ser la reduccién de la
sintesis de NO endégeno inducida por la regulacion negativa del NO inhalado 199170, El
vasoespasmo podria verse exacerbado por vasoconstrictores como la endotelina-1 que
esta aumentada en la hipertension pulmonar. Sin embargo, en ratas con hipertension
pulmonar hipoéxica la inhalaciéon de 20 ppm de NO durante tres semanas no reveld
cambios en los niveles pulmonares de eNOS, ni en la actividad ni en la vasodilatacion
endotelio dependiente e independiente. La actividad de la sGC pulmonar se redujo

inicialmente pero se recuper6 a las 3 semanas de tratamiento 171,

2.2.2.5.7 Elevacion del tiempo de sangria

El NO inhibe la adhesion y la agregacién de las plaquetas y puede producir
alargamiento del tiempo de sangria. En conejos que inhalaron 3, 30 y 300 ppm de NO
durante un periodo de solo 15 minutos se observo un aumento de la hemorragia 172. El
efecto en el tiempo de sangria en clinica es variable, asi, en voluntarios sanos se ha
descrito tanto la inhibicién de la agregacion y el alargamiento del tiempo de sangria 173,

como la ausencia de efecto sobre estos parametros 174, En pacientes con SDRA tratados
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con dosis entre 3 y 100 ppm de iNO no se observaron alteraciones en este parametro 175
en cambio otros autores encontraron alargamiento del tiempo de sangria y reducciéon de
la expresion de P-selectina en este tipo de pacientes 7. En estudios multicéntricos
realizados en niflos tratados con NO no se demostraron diferencias en el tiempo de
sangria respecto al grupo control tratado con placebo!”7. Sin embargo, en un estudio
reciente en neonatos el tiempo de sangria se doblé a los 30 minutos de iniciar la

inhalacién de 40 ppm de NO 178,

El efecto antiagregante plaquetar del iNO podria tener valor terapéutico en

determinadas situaciones patologicas.

2.2.2.5.8 Disfuncion ventricular izquierda

En pacientes con severa disfunciéon ventricular izquierda se ha observado que la
inhalaciéon de NO produce vasodilatacién pulmonar y aumenta la precarga izquierda, que
a su vez causa un brusco aumento de las presiones de llenado de la auricula izquierda y
favorece la aparicion de edema pulmonar 1. En estos casos es recomendable la

monitorizacidon invasiva de la funcidén cardiaca.

2.3 VASOCONSTRICCION DEL PULMON NO VENTILADO

La utilizacién sistémica de farmacos que potencian la VPH ha sido aplicada en
modelos experimentales y también en pacientes para mantener una oxigenacion
adecuada en situaciones en las que predomina el shunt como ocurre en el SDRA o la
neumonia. Muchos estudios demuestran que esta estrategia también es eficaz durante la
ventilacion unipulmonar. Entre las sustancias que han demostrado su capacidad de
potenciar la VPH estudiamos los inhibidores de la sintesis de NO y los inhibidores de la

sintesis de prostaglandinas.

2.3.1 INHIBICION DE LA SINTESIS DEL OXIDO NiTRICO

Las enzimas NOS son inhibidas por el propio NO, que se une al grupo prostético
heme impidiendo la unién del Oz y la activacion de la L-arginina. Las formas

constitutivas son mucho mas sensibles a esta inhibicion que la forma inducible de NOS.
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Se han identificado y caracterizado otros inhibidores endégenos de las NOS, que
son analogos de la L-arginina con modificaciones de grupo guanidino terminal. La NG-
monometil L-arginina (L-NMMA) también se ha utilizado como inhibidor sintético y la
dimetilarginina asimétrica (ADMA) se ha implicado en numerosos procesos patologicos

(arteriosclerosis, hipertension insuficiencia renal y cardiaca).

Los inhibidores sintéticos conocidos del grupo de enzimas son también analogos
de la L-arginina con una modificacién en el grupo amino de la misma. Actian inhibiendo
las enzimas NOS por un mecanismo competitivo de forma dosis dependiente y estéreo-
especifica para el enantiomero L. Las principales son la NS-monometil L-arginina (L-
NMMA), que inhibe mas la iNOS, la NG-nitro-L-arginina (L-NAME) que inhibe mas la
cNOS, la NG-amino-L-arginina (L-NAA), la N-iminoetil-L-ornitina (L-NIO), la N6-
nitro-L-arginina (L-NA) y la aminoguanidina. Esta dltima es capaz de inhibir de forma

selectiva la iNOS 180,

El descubrimiento de la via L-arginina-6xido nitrico-GMPc y la identificaciéon de
los analogos de la L-arginina como inhibidores competitivos del enzima NOS ha
permitido establecer el papel del NO en multiples procesos bioldgicos. Ademas, la
posibilidad de manipular la producciéon de NO abri6 una gran variedad de lineas de

investigacion sobre potencial terapéutico de los inhibidores.

En la circulacién pulmonar, la sintesis basal de NO mantiene el bajo tono
muscular de la pared arterial, dado que la administracion de inhibidores de la NOS
aumenta el tono vascular tanto en preparaciones de vasos aislados como en pulmones
perfundidos 181184 I vipo, la administraciéon de L-NAME también provoca una potente
vasoconstriccion atribuida a la inhibicion de la sintesis de NO 185, Sin embargo, en
algunas especies los inhibidores no tienen ningun efecto en el tono basal de la
vasculatura pulmonar como ocurre en cobayas!8¢ y en perros!®’. En un estudio realizado
en ratas normoxicas la administraciéon de L-NAME o L-NMMA no tuvo ningin efecto
mientras que en las ratas expuestas a hipoxia cronica causaron un aumento de la PAP 188,
En cualquier caso, estos estudios pusieron de manifiesto que el aumento de las RVP
producida por los inhibidores era mayor en condiciones de hipoxia que de normoxia, es

decir que potenciaban de la respuesta vasoconstrictora hipoxica 181,185,188-191,
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Estos resultados han dado lugar, como se ha citado anteriormente, a dos teorfas
sobre el papel del NO en la VPH. Una de ellas sugiere que se produce una liberaciéon de
NO en respuesta a la VPH como mecanismo protector que impide una vasoconstriccion
excesiva. La otra considera que la inhibicién de la sintesis basal de NO es el mecanismo

que desencadena la respuesta vasoconstrictora 192193,
2.3.1.1 L-NAME

La hipétesis de que los inhibidores del NO potencia la VPH y por tanto podrian
redistribuir el flujo hacia zonas ventiladas con la consiguiente mejoria de la oxigenacion
fue investigada en modelos experimentales de hipoxia regional. La administracion de L-
NAME a conejos con hipoxia unilateral causé una redistribuciéon de flujo hacia el
pulmén ventilado y un aumentd de la PaO21%, lo que sugiere una potenciacion de la
VPH en este modelo. En un estudio similar de hipoxia lobar en conejos, la infusiéon de
L-NAME produjo una reduccién de forma dosis dependiente del porcentaje de flujo

sanguineo del lI6bulo no ventilado y un aumento de la PaO> 197.

En clinica, se han utilizado los inhibidores de la NOS en el tratamiento de la
hipotension secundaria a la liberacién masiva de NO como ocurre en el shock séptico.
La administraciéon sistémica de L-NMDA o de L-NAME revirtié6 la hipotensiéon en
pacientes con shock refractario 198200, En algunos estudios se observé que ademas del
aumento de la presion arterial los pacientes presentaron una disminucion del QS/QT y

una mejoria de la oxigenacion 201,

2.3.1.1.1 Efectos secundarios

La administracién de inhibidores de la sintesis de NO a altas dosis tiene un
potente efecto vasoconstrictor y depresor cardiaco 202, También se ha visto que produce
una disminucién del volumen plasmatico probablemente secundario al aumento de
permeabilidad vascular?03, lo que resulta en una disminucién de la precarga. Disminuye
ademas el flujo renal. Por otro lado, se ha atribuido a la L-NAME vy a otros inhibidores
de la NOS un efecto inotrépico negativo 202 y vasoconstrictor coronario en modelos

animales 20429 y en humanos 20.
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2.3.1.1.2 Toxicidad

En algunos modelos animales de shock endotéxico demostraron que la L-NAME
tenfa efectos deletéreos y aumentaba la mortalidad 207208, Los efectos negativos de los
inhibidores de la NOS son dosis-dependientes. En un estudio realizado en conejos con
endotoxemia a los que se les administr6 300 mg/kg de L-NMMA presentaron un
empeoramiento hemodinamico y un aumento de la mortalidad 2%°. Las dosis utilizadas en
clinica son muy inferiores 198199210211 y no se han descrito efectos toxicos relevantes

atribuidos a la IL-NAME.

2.3.2 INHIBICION DE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS

El pulmén tiene una gran capacidad para producir acido araquidénico a partir de
los fosfolipidos de membrana, que se metaboliza por dos vias metabdlicas principales: la
ciclooxigenasa y la lipooxigenasa. Uno de los principales productos de la via de la
ciclooxigenasa (COX) es un potente vasodilatador, la prostaciclina (PGL), que se
sintetiza continuamente en condiciones basales. Se ha sugerido que en condiciones de
hipoxia aumenta su produccién, manteniendo asi el flujo sanguineo hacia estas zonas
hipoéxicas y oponiéndose a la HPV como mecanismo protector de una vasoconstriccion
excesival?. La PGE; actia también como vasodilatador en la circulacién pulmonar 212

pero su produccion enddgena es escasa.

Las prostaglandinas vasodilatadoras juegan un papel importante en la regulaciéon
del flujo pulmonar. Actian directamente en el musculo liso activando la adenilatociclasa
para sintetizar cAMP como segundo mensajero. Este, activa proteinquinasas
intracelulares que, mediante la fosforilaciéon de moléculas diana, reduce la concentracién
de Ca?* intracelular y produce la defosforilacion de las cadenas de miosina dando lugar a

la relajacion de la fibra muscular.

Otras prostaglandinas sintetizadas en esta via tienen el efecto contrario como el
tromboxano y la PFy,, aunque se cree que tienen un papel secundario con respecto a la
HPV. Por otro lado la via de la lipooxigenasa da lugar a los leucotrienos, potentes
vasoconstrictores que potencian la VPH y podrian actuar como mediadores en este

proceso.
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La utilizacién de inhibidores de la (COX) ha permitido poner de relieve la
relacién entre los derivados del acido araquidénico y la VPH. El aumento del tono
vascular pulmonar causado por la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas parece ser
mas intenso en las areas hipoxicas. Se han publicado multitud de trabajos en los que la
inhibicion de la COX mediante la administracion de diferentes farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) potenciaron la VPH en pulmones aislados y
en animales de experimentacién, fundamentalmente perros, en diferentes patologias

pulmonares (Tabla 4).

Tabla 4. Trabajos experimentales sobre el efecto de los inhibidores de las
prostaglandinas en la vasoconstriccion pulmonar hipoxica

AUTOR MODELO AINE RESULTADO

Garret R. C. | Atelectasia lobar en  Meclofenamato Disminuye el shunt

1983 213 perros

Light R. B. | Neumonia en perros Indometacina y AAS Disminuye el shunt

1986 214

Ali . Edema lobar en Indometacina 10 mg.kg!  Disminuye el shunt

1987 215 perros

Hanly P. Neumonia en perros Indometacina 2 mg.kg'! Disminuye el shunt

1987 214 Mejora la oxigenacién

Mayers 1. Aspiracion acida en  Indometacina 5 mg.kg! Disminuye el shunt e indice cardiaco
1987 216 perros No reduce el edema pulmonar
Leeman M. |Edema pulmonar en Indometacina 2 mg.kg! Diminuye shunt

1988 217 perros yAAS1g Mejora la oxigenacion

Shulman I.. | Acido oleico en Meclofenamato 2 mg.kg!  Disminuye el shunt y aumenta la
1988 218 perros PaO,. No reduce el agua pulmonar
Calvin J. E. | Embolismo Ibuprofeno 25 mg.kg! Mejora oxigenacioén

1988 219 pulmonar en perros

Sprague R. S. | Hipoxia unilateral en  Indometacina 5 mg.kg-! Diminuye el shunt

1984 220 perros Meclofenamato 5 mg.kg!  Mejora la oxigenacién

AAS: acido acetilsalicilico

Sin embargo, no en todos los modelos experimentales se confirma el efecto
beneficioso de la inhibiciéon de la COX sobre el intercambio de gases. La indometacina
no tuvo ningun efecto profilactico en la lesiéon pulmonar por acido oleico en ratas 2! o
petros 222, como tampoco lo tuvo el ibuprofeno en un modelo similar en ovejas 223,
Incluso se ha descrito el empeoramiento del intercambio de gases en un modelo de

embolismo pulmonar en perros 224,
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La utilizacién de inhibidores de la sintesis de PG en pacientes también ha dado
resultados dispares. En pacientes con SDRA la administracién de una tnica dosis de
indometacina disminuy6 el shunt y mejoré la PaO2 de forma significativa durante 8 horas
225 Sin embargo, en pacientes con neumonia la administracion de AAS no mejoré la

oxigenacion 226,
2.3.2.1 Indometacina

La indometacina es un AINE del grupo de los acidos acéticos. Su mecanismo de
accion es la inhibiciéon del enzima ciclooxigenasa y por tanto de la formacién de
prostaglandinas. Su efecto inhibidor es mas potente que el acido acetilsalicilico y puede
ejercer otros efectos sobre el tono vascular y bronquial independientes de las
prostaglandinas ?2. Es uno de los inhibidores de la COX mas utilizados en los trabajos

relacionados con la HPV.

2.3.2.1.1 Efectos secundarios

Los AINES en general estan asociados con la elevacion de la presion arterial
tanto en pacientes normotensos como hipertensos. Aunque el mecanismo de accién no
se conoce con exactitud, la inhibicién de la sintesis de las prostaglandinas juega un papel
muy importante, ya que por un lado se atenta el efecto vasodilatador de las

prostaglandinas y por otro se produce un aumento de la retencion de agua y de sodio.

De los AINES utilizados habitualmente, la indometacina es de los que presenta

una mayor correlacion entre su utilizacion y la hipertension 228,

2.4 OXIDO NITRICO INHALADO ASOCIADO A OTROS
TRATAMIENTOS

La toxicidad potencial del iNO y sus derivados obliga a ajustar la dosis
cuidadosamente y a utilizar la minima dosis eficaz. Por otro lado, la respuesta al iNO
tanto en modelos experimentales como en pacientes muestra una gran variabilidad
interindividual. De hecho, entre un 30 a 45% de los individuos presentan una respuesta

débil o inapreciable al iNO segun los estudios. Todo ello ha conducido a la busqueda de
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terapias y estrategias, que combinadas con el iNO, intensifiquen o prolongan su efecto y

permitan disminuir la dosis utilizada.

2.41 COMBINACION DE OXIDO NITRICO INHALADO CON OTROS
FARMACOS

Se han ensayado muchos principios activos, desde farmacos clasicos a novedosas
sustancias actualmente en estudio, que constituyen un grupo heterogéneo no solo por su

mecanismo de accién, sino también por las vias de administracion.

2.41.1 Oxido nitrico inhalado e inhibidores de la sintesis de éxido nitrico

endogeno

En algunos modelos experimentales de lesion pulmonar la combinaciéon de iNO
junto con la inhibicién de su sintesis mejor6 el intercambio de gases, aunque los
resultados de algunos trabajos son controvertidos. En un modelo canino de lesion
pulmonar por 4cido oleico se observé una mejoria significativa de la relacién V/Q con la
combinacién de iNO y L-NMMA78. Sin embargo, en un modelo de lavado pulmonar en
ovejas la combinaciéon de L-NAME y NO no fue significativamente mejor que el iNO

solo 79.

En otros modelos como la hipoxia lobar en conejos la combinaciéon de iNO y L-

NAME caus6 una disminucion significativa de la perfusion del 16bulo hipoxico 197,
2.4.1.2 Oxido nitrico inhalado e inhibidores de las prostaglandinas

Dado que la inhibiciéon de la sintesis de PG puede potenciar la VPH en
determinadas situaciones clinicas caracterizadas por la presencia de shunt intrapulmonar y
que la inhalacién de NO contribuye a la redistribucion de flujo hacia las areas ventiladas,
la combinacién de ambos tratamientos podria tener efectos sinérgicos. Sin embargo no

hemos encontrado trabajos en los que combinen ambas terapias.
2.4.1.3 Oxido nitrico inhalado e inhibidores de las fosfodiesterasas

Como se ha comentado, el cGMP es hidrolizado por las PDE plasmaticas, por

tanto la inhibiciéon de estos enzimas da lugar a un aumento de los niveles de cGMP
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potenciando asi el efecto del iNO. Algunos de estos inhibidores se utilizan
habitualmente en clinica como vasodilatadores y se diferencian por la especificidad del

enzima inhibido.

El zaprinast es un inhibidor inespecifico de las PDE. Se utilizé por via inhalatoria
conjuntamente con iNO en ovejas despiertas con hipertension pulmonar inducida

causando vasodilatacion pulmonar selectiva y potenciando ademas el efecto

vasodilatador del NO 229,

El dipiridamol, inhibidor también inespecifico, se utilizé para potenciar el efecto
del iNO en un modelo de hipertension pulmonar en ovejas recién nacidas 230 y en

estudios clinicos 231,232,

El sildenafil es un inhibidor mas selectivo de la PDE V, que potenci6 el efecto
vasodilatador del iNO en pacientes con hipertension pulmonar y previno el efecto

rebote en la retirada del tratamiento con iNO 233,
2.4.1.4 Oxido nitrico inhalado y almitrina

La almitrina es un agonista de los quimiorreceptores periféricos que potencia la
VPH. Su administracion con el fin de aumentar la VPH ya se habia demostrado eficaz en

pacientes con SDRA antes de la introduccion del iNO 234,

Los primeros estudios realizados combinando la administracién de almitrina con
el iNO se llevaron a cabo en este tipo de pacientes y el resultado fue un aumento del

efecto del INQO 235-239,

También se utilizd esta combinacion con buenos resultados durante la ventilacion

unipulmonar en 20 pacientes sometidos a toracoscopia 2.
2.4.1.5 Ogxido nitrico inhalado y farmacos vasoconstrictores

La utilizacién de vasoconstrictores como coadyuvantes del iNO ha sido utilizada
en pacientes con SDRA con resultados variables. L.a administraciéon de fenilefrina
potenci6 el efecto del iNO en los pacientes con esta patologia que habfan respondido a

la fenilefrina sola 249,
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La utilizaciéon de noradrenalina sin embargo, no tuvo ningun efecto beneficioso

sobre la oxigenacion en pacientes con SDRA 241,
2.4.1.6 Oxido nitrico y estimuladores de la guanilato ciclasa soluble

El reciente descubrimiento de sustancias que activan el enzima sGC para
sintetizar cGMP independientemente del NO y que producen efectos similares a éste,

abre un nuevo abanico de posibilidades terapéuticas.

El compuesto YC-1 estimula la producciéon de cGMP y aumenta la sensibilidad
de la sGC al NO, por lo que presenta un efecto sinérgico con los donadores de NO 7z

vitro >*2. Ademas actua como inhibidor inespecifico de la PDE.

El compuesto BAY 41 8543 es un estimulador heme-dependiente que produce
una potente vasodilatacion 7 vitro en diferentes preparaciones vasculares y aumenta la
sensibilidad del enzima al NO produciendo un efecto sinérgico ?4. En cambio, el BAY

58 2667 estimula la forma no heme del enzima y tiene un efecto aditivo en relaciéon con

el NO244,

El compuesto BAY 41 2272 ademas de estimular la sGC y aumentar la
sensibilidad de la enzima al NO, actda inhibiendo especificamente la PDE V con una
potencia similar, por lo que presenta un efecto sinérgico con el NO 24. I vivo se observé
una actividad sinérgica con los donadores de NO en la inducciéon de la ereccién en

conejos 24,

2.5 MODELOS EXPERIMENTALES DE VENTILACION
UNIPULMONAR

Los modelos experimentales utilizados en los diferentes estudios relacionados
con la ventilacién unipulmonar, difieren en factores como el tamafio del 4rea hipéxica,
el método para inducir la hipoxia alveolar o la colocaciéon del animal. Estos aspectos

interfieren en la fisiopatologia y pueden influir en la variabilidad de los resultados.

76



Introduccion

2.5.1 ATELECTASIA VERSUS VENTILACION HIPOXICA

En algunos trabajos, la hipoxia alveolar se produce mediante la ventilacion
selectiva de un pulmén o lébulo pulmonar con una mezcla hipdxica o andxica, mientras
que en otros se evita la ventilacion causando una atelectasia por absorciéon. Aunque se ha
demostrado que el papel mas relevante en la disminucion del flujo a las regiones
hipoéxicas es la VPH, en determinadas condiciones como la variacién del GC, el factor

mecanico del colapso pulmonar puede tener implicaciones adicionales.

En un estudio en perros no se encontraron diferencias en la magnitud de la VPH
entre la ventilacién hipoxica y la atelectasia de un l6bulo pulmonar durante la ventilacion
mecanica con el torax abierto o cerrado 247. Benumof en un estudio de hipoxia lobar en
perros concluy6 que la VPH es el mecanismo que disminuye el flujo al l6bulo hipéxico
independientemente de si la causa es atelectasia o ventilaciéon hipdxica 24, Tampoco
Domino y cols. * diferenciaron la hipoxia alveolar causada por atelectasia y por
ventilacién hipdxica en perros con el térax abierto. Estos mismos autores en 1984
publicaron un trabajo en el que sugiere que la efectividad es la misma pero con
diferencias en el tiempo de instauracion. Algunos autores sugieren que los factores

mecanicos pasivos no influyen en la distribucion del flujo 24.

Otros autores en cambio, encuentran diferencias significativas en la disminucion
de flujo hacia el l6bulo hipéxico dependiendo del mecanismo utilizado. La respuesta
vasoconstrictora fue mas intensa durante el colapso del 16bulo pulmonar que durante la
ventilacion hipoxica del mismo 2. Probablemente la reducciéon de flujo al 16bulo
colapsado se debe predominantemente a la VPH pero se intensifica por factores
mecanicos durante el colapso y por la PCO; aumentada 25. En este mismo estudio el
aumento del GC aument6 el flujo en el 16bulo colapsado pero no en el ventilado con
mezcla hipoxica. En un modelo de disminucién del GC e hipoxia unilateral se observé
un aumento del shunt en el colapso pulmonar, pero no en la ventilacién hipoxica 252, La
presion intrapleural también modifica la intensidad de la VPH de forma distinta en el
colapso pulmonar que en la ventilacién hipoxica 2%3. Se ha sugerido menor efectividad de
la HPV durante el colapso pulmonar que durante la ventilacion hipdxica en perros con el

torax cerrado 254, Esta diferencia desaparecia con el térax abierto concluyendo que la
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presion pleural negativa generada durante el colapso pulmonar contrarresta en parte la

VPH.

Por tanto la implicaciéon de los factores mecanicos en la VPH y su contribuciéon a

las diferencias en los resultados no estan totalmente esclarecidas.

En el presente estudio se eligié el modelo de colapso pulmonar por su similitud

con las condiciones clinicas.

2.5.2 POSICION

Dado que la gravedad es un importante determinante fisiolégico de la
distribuciéon del flujo pulmonar, los cambios en la posicion durante la ventilacién
unipulmonar pueden modificar la relaciéon ventilacion perfusion y repercutir por tanto en

la oxigenacion.

En decubito lateral la perfusion favorece el pulmoén declive por lo que resulta una
posicion ventajosa para la ventilaciéon unipulmonar. Sin embargo, cada vez se realizan
mas procedimientos que requieren ventilacion unipulmonar en decubito supino lo que

representarfa, al menos tedricamente, mayor riesgo de hipoxemia.

En este sentido se han realizado estudios para determinar el grado de repercusion
de la posiciéon tanto en animales como en pacientes. En estudios experimentales se ha
cuestionado la importancia de la gravedad sobre la distribucién del flujo pulmonar. El
cambio de posicion de dectbito supino a dectbito lateral no interfiri6 en la

redistribucion del flujo 253

En estudios realizados en pacientes no se encontraron diferencias en cuanto a la
oxigenacion durante los primeros 20 minutos después de cambiar de decubito supino a
decubito lateral. Sin embargo, en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) intervenidos de reseccion pulmonar se observé una mejoria de la

oxigenacion en decubito lateral comparado con el dectbito supino 8.
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La disparidad de resultados refleja la complejidad de la regulacién del flujo
durante la ventilacién unipulmonar y sugiere que la contribucién del factor gravitatorio

puede ser relevante en determinadas circunstancias patologicas.

Durante la ventilaciéon unipulmonar, por tanto, la distribucién de la perfusion
pulmonar es el principal determinante del grado de alteracion del intercambio de gases y
esta regulada por multiples factores tanto activos como pasivos. La manipulacion
selectiva de la distribucion del flujo es pues un enfoque atractivo del manejo de la
anestesia durante la ventilacion unipulmonar. El descubrimiento de las posibilidades
terapéuticas de la via del NO, tanto la administracion exégena mediante sistemas de
inhalacién y monitorizacién cada vez mas precisos como de la modificacion de su
sintesis enddgena, permite plantear la ampliaciéon de sus aplicaciones. Sin embargo,
quedan por resolver muchas cuestiones en cuanto a la farmacologfa, dosis, toxicidad e
indicaciones que requieren ser investigadas para evitar su uso indiscriminado. La
combinacion de distintos tratamientos que actien por distintas vias para obtener un
efecto sinérgico con menores dosis, disminuye el riesgo de toxicidad y efectos
secundarios. Entre los distintos farmacos que se han utilizado para potenciar el efecto
del iNO, no relacionados con la sintesis o metabolizaciéon del mismo, no se han probado
los inhibidores de la sintesis de PG, cuya importancia en la regulacion del flujo pulmonar

es conocida desde hace tiempo.
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3.1 HIPOTESIS

En el presente estudio se plantearon las siguientes hipoétesis: durante la
ventilacion unipulmonar la inhalacién de un vasodilatador pulmonar selectivo como el
oxido nitrico aumentarfa el flujo hacia el pulmoén ventilado, disminuyendo el shunt y
mejorando el intercambio de gases. La inhibicion de mecanismos vasodilatadores
mediante la administracion sistémica de inhibidores de la sintesis de NO (L-NAME) o
de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (indometacina) potenciaria la VPH
reduciendo el flujo sanguineo hacia el pulmén no ventilado. La administracién conjunta
de NO inhalado y dichos inhibidores potenciaria el efecto de ambos en cuanto a la
redistribuciéon  de flujo resultando en wuna optimizacion de las relaciones

ventilacion/perfusion con el consiguiente aumento de la PaOs..

3.2 OBJETIVOS

Los objetivos del presente estudio fueron:

1. Estudiar los cambios hemodinamicos pulmonares y sistémicos, la distribuciéon de
flujo sanguineo en cada uno de los pulmones y su repercusion en el intercambio de

gases utilizando un modelo animal de ventilacién unipulmonar.
2. Establecer una curva dosis-respuesta al NO inhalado en este modelo animal.

3. Conocer los efectos que en dichos parametros tiene la administracion de:

e NO inhalado en una mezcla de oxigeno y aire

e Inhibidores de la sintesis endogena de NO: infusion endovenosa de L-
NAME

e Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas: infusiéon endovenosa de

indometacina

4. Determinar si la administracion por via sistémica de L-NAME o de indometacina

potencia los efectos del NO inhalado sobre los parametros mencionados.
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41 DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio fue aprobado por el Comité Ftico de Investigacién del Hospital
Clinico de Barcelona y por el Comité Etico de Experimentacién Animal (CEEA) de la

Universidad de Barcelona.

Se trata de un estudio experimental de un modelo de ventilacién unipulmonar
dividido en dos fases consecutivas. En la primera de ellas se estudi6 la relacion dosis
respuesta del 6xido nitrico inhalado y se determiné la dosis minima eficaz. En la segunda
fase se compar6 la eficacia de dos tratamientos distintos solos o combinados con 6xido

nitrico inhalado.

Se disei6 como estudio prospectivo y aleatorizado. En la primera fase se
aleatoriz6 el orden de administracion de las distintas dosis a estudiar, mientras que en la
segunda fase se aleatorizé la inclusién en uno de los dos grupos de tratamiento. También

se plante6 el estudio de un grupo control.

Este trabajo de investigacion se realizé integramente en el estabulario de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona.

411 ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Se estudiaron ovejas (ovis aries) adultas y sanas de 25 a 30 kilos de peso. Este
modelo animal ha sido anteriormente testado por nuestro grupo en otros estudios

experimentales.

Se seleccionaron aquellos animales que cumplian los siguientes criterios de

inclusién considerados normales para la oveja anestesiada en decubito supino 256

e Temperatura central inferior a 40,2° C.
e Recuento de leucocitos entre 4000 y 12000 células/mm?
e Presion media arteria pulmonar inferior o igual a 20 mmHg.

o Shunt (medido como mezcla venosa: (Qy,, /Q.) inferior o igual al 17%.
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Se inici6 el estudio en 35 animales y se completé en 26 de ellos. El resto tuvo que
ser excluido por presencia de neumonia previa en 2 casos, dificultades técnicas en 3

casos e hipoxemia extrema en 4 casos.

Al finalizar el estudio los animales fueron sacrificados bajo anestesia general

mediante una inyeccion de cloruro potasico.

4.1.2 CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Dado que no se pudo predecir con suficiente fiabilidad la variabilidad de la
muestra en cuanto al efecto del tratamiento en el modelo animal propuesto, y que la
minima diferencia detectable considerada relevante serfa diferente para cada dosis
administrada, el calculo del tamano de la muestra en este disefio se consideré poco
preciso. Por tanto, la determinaciéon del nimero de animales que se incluyeron en el
estudio se basé en otros criterios, como el tamafio muestral utilizado en los trabajos

experimentales publicados mas relevantes en este campo.

4.2 PREPARACION DE LOS ANIMALES

Los animales fueron transportados al estabulario el mismo dia del experimento

por la mafiana y se pesaron y se mantuvieron en ayunas hasta el inicio del estudio.

4.2.1 ANESTESIA

Las ovejas fueron anestesiadas con una inyeccion endovenosa de tiopental (5
mg.kg 1), fentanilo (3 pg.kg!) y pancuronio (0,1 mg.kg!) a través de una canula colocada
en la vena yugular externa. A continuacién fueron intubadas con un tubo orotraqueal
Mallinckrodt de 8,5 mm de diametro interno y ventiladas mecanicamente con un
respirador Engstrom 300 a una frecuencia de 15 respiraciones por minuto, un volumen
corriente de 15 mlkg!l, y una presion espiratoria final positiva de 5 cm H2O. Se
realizaron maniobras de reclutamiento manuales cada 30 minutos. Se monitorizaron las

presiones de la via aérea y el COx final espirado.
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La fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) se monitorizé mediante un oximetro
Ohmeda colocado en la rama inspiratoria en un punto proximo al animal y se mantuvo
constante entre 0,8 y 0,85. Se modificé el volumen de oxigeno administrado para
mantener esta FiO> en funcién del volumen de NO necesario para obtener la
concentraciéon deseada. La hipnosis y la relajacion muscular se mantuvieron
respectivamente con una infusion continua de tiopental (5 mg.kg!.h') y de pancuronio
(0,1 mgkgl.h1). Se administraron bolos de fentanilo (2 pgkg!) antes de iniciar las
técnicas de instrumentacion cruentas. En la siguiente imagen se muestra la preparacion

de la sala antes de iniciar el estudio.

Figura 2. Imagen de la sala donde se realiz6 el estudio con todos los sistemas de
monitorizacion.

4.2.2 INSTRUMENTACION

Se colocé un introductor 8F (Cordis) en la vena yugular derecha (figura 3) a
través del cual se avanzo6 un catéter de termodiluciéon 7F hasta la arteria pulmonar para
obtener muestras de sangre venosa mixta y monitorizar las presiones pulmonares de
forma continua, el gasto cardiaco y la temperatura central. L.a posiciéon del catéter se
comprob6 directamente por palpaciéon de ambas arterias pulmonares durante la

colocacion de la sonda electromagnética.
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Figura 3. Colocacion del introductor y del catéter de arteria pulmonar a través de la vena
yugular D. La canula en la vena contralateral se utilizé para la administraciéon de los
farmacos anestésicos.

Se colocéd un catéter de polivinilo 8F en la aorta a través de la arteria femoral
derecha previa diseccion y exposicion de la misma en la region inguinal (figura 4), para

obtener las muestras de sangre arterial y monitorizar la presion arterial sistémica.

Figura 4. Colocacién del catéter en la arteria femoral D por exposicion directa.

Se realiz6 una traqueotomia a nivel del 2° 6 3¢ anillo traqueal para facilitar la
intubacion selectiva del bronquio principal izquierdo mediante un tubo de doble luz

izquierdo (Mallinckrotdt n® 39).
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Se practico una toracotomia en el 5° espacio intercostal izquierdo, con los
animales en decubito lateral derecho y en condiciones asépticas Se instaurd ventilacion
unipulmonar derecha para facilitar la diseccién del hilio pulmonar. Se colocé una sonda
electromagnética de medicion de flujo sanguineo (Nihon Kohden) en la arteria pulmonar
izquierda de diametro interno (DI) variable entre 10 y 12 mm de segun el calibre de la
arteria. Se desestimé la monitorizacién de la arteria pulmonar derecha dado que en la
practica totalidad de animales observados, ésta se bifurca en dos o tres troncos antes de

salir del pericardio, impidiendo asi la colocacion de la sonda.

Figura 6. Sonda electromagnética de 11 mm de diametro colocada en la arteria pulmonar
izquierda.
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Se realiz6 una minitoracotomia derecha para verificar el colapso del pulmén

derecho durante el estudio.

Una vez finalizada la instrumentacion se reexpandié cuidadosamente el pulmén
izquierdo mediante maniobras manuales y se instaurd ventilacion unipulmonar izquierda.
Antes de iniciar el estudio se dejé un periodo minimo de 30 minutos para permitir la

estabilizacion del animal en estas condiciones.

Al final del estudio, se procedio a ligar la arteria pulmonar derecha en 5 animales
con el propésito de comparar los valores de GC obtenidos por temodiluciéon y los
obtenidos mediante la sonda electromagnética colocada en la arteria pulmonar izquierda
que de esta forma recibia todo el flujo procedente de las cavidades derechas (asumiendo

que no hay comunicacién intracardiaca).

Figura 7. Ligadura de las dos divisiones de la arteria pulmonar D a su salida del
pericardio.

4.3 VARIABLES ESTUDIADAS

431 PARAMETROS HEMODINAMICOS

Se monitorizaron:

® DPresion arterial sistémica (PAM)

e Presion arterial pulmonar (PAP)
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e Presion capilar pulmonar (PCP)

e Presion de la auricula derecha (PAD)

Las presiones se midieron mediante dos transductores de presion calibrados
colocados a la altura de la auricula derecha para ajustar el cero y conectados a un monitor

Siemens 403. Se anotaron los valores obtenidos al final de la espiracion.

e Gasto cardfaco (GC)

Se midi6 por termodilucion en el monitor Siemens 403 mediante la inyeccion de
10 ml de suero fisioldgico a 4°C por el acceso proximal del catéter de la arteria pulmonar.
Se realizaron un minimo de tres determinaciones y se acept6 la media de los tres valores

mas similares.

e TFrecuencia cardiaca

Se obtuvo a partir del trazado electrocardiografico de tres derivaciones y

registrado en el monitor Siemens 403.

4.3.2 PARAMETROS VENTILATORIOS

Se monitorizaron:

e Presion pico de la via aérea (Pva) medida por el respirador Engstrém 300

e Fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) medida con un oximetro Ohmeda
5120

e Diodxido de carbono final espirado (ETCO2) mediante un capnoégrafo

Critical Care System Inc Poette
4.3.3 FLUJO PULMONAR IZQUIERDO

Se midi6é mediante un monitor de flujo Nihon Khoden 3200 y se registré en un
poligrato Coburn Astromet 9500 de 8 canales. Se anot6 el valor medio en cada tiempo.
La sonda utilizada se calibré antes de ser colocada sumergiéndola en un recipiente con

suero fisiolégico.

El principio utilizado en los caudalimetros electromagnéticos se basa en la ley de

induccién electromagnética de Faraday. Segun esta ley, cuando una corriente eléctrica
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pasa a través de una espiral se genera un campo magnético. Si un caudal de sangre fluye
en direccion perpendicular al campo magnético, se crea una fuerza eléctrica en direccién
perpendicular tanto al campo magnético como al flujo sanguineo. La magnitud de la
fuerza eléctrica generada es proporcional al flujo, por lo que éste se puede conocer

midiendo la corriente eléctrica.

Se realizaron 10 determinaciones de flujo pulmonar total y de GC de forma
simultanea con un intervalo de 10 minutos en los cinco animales a los que se les ligd la

arteria pulmonar D para comparar las técnicas electromagnética y de termodilucion.

4.3.4 DETERMINACIONES DE LOS GASES EN SANGRE

Se determinaron los siguientes parametros de sangre arterial y venosa mixta:

e DPresion parcial de oxigeno arterial (PaO») y venoso (PvOy)

e Presion parcial de didxido de carbono arterial (PaCOz) y venoso (PvCO»)

° pH

e Concentracion de bicarbonato (COsH)

e Exceso de Base

e Saturacién de oxigeno

Para ello se extrajeron dos muestras de 1,5 ml a través del catéter pulmonar y

adrtico simultineamente en jeringas de plastico previamente heparinizadas. Se

trasladaron en un recipiente con hielo al laboratorio donde se procesaron

inmediatamente en un analizador Ciba-Corning (Bayer).

Se determiné la concentraciéon de hemoglobina (Hb) y el recuento de leucocitos

mediante un analizador Sysmex (Roche).

4.3.5 PARAMETROS CALCULADOS

A partir de los datos hemodinamicos y analiticos se obtuvieron los siguientes

parametros derivados:
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e Resistencias vasculares sistémicas (RVS):
RVS = (PAM - PAD)/GC
e Resistencias vasculares pulmonares (RVP)
RVP = (PAPM - PCP)/GC
® Mezcla venosa o shunt derecha-izquierda (Qva/Qr)

Qva/Qr = (CcO2 — Ca02)/(CcO2 — CvOy)
Siendo:
CcO2 = (Hb x Sat.AO2 x 1,39)+(PAO: x 0,003) = contenido central de O
PAO:z = [(PB - PH20) x FiO2]-(PaCOz2 x 1,25) = presion alveolar de Oz
CaO2 = (Hb x Sat.a O2 x 1,39)+((PaO2 x 0,003) = contenido arterial de O2

CvO2 = (Hb x Sat.v O2 x 1,39)+((PvO: x 0,003) = contenido venoso de O2

4.4 FARMACOS ADMINISTRADOS

e Tiopental sédico (Abbott Laboratoris, Madrid): diluido en 20 ml de suero

tisiologico.

e Bromuro de pancuronio (Organon, Barcelona).

e Fentanilo (Roche, S.A., Products, Madrid).

e L-NAME (Sigma Quimica): La preparacion se realizé inmediatamente
antes de su administracion diluyendo la cantidad calculada (30 mg.kg?) y
pesada en una balanza de precision en 20 ml de suero fisiolégico. Se
administré en infusién endovenosa continua durante 5 minutos.

e Indometacina sodica, (Merck Sharp & Dome, Madrid): se administraron 5
mg.kg ! de esta sustancia disuelta en 20 ml suero fisiologico en infusién

endovenosa continua durante 5 minutos.
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4.5 ADMINISTRACION DE OXIDO NITRICO

Se utilizé 6xido nitrico (Abell6 Linde, Barcelona) almacenado en nitrégeno puro
en cilindros de 10 litros a una concentracién de 800 partes por millén (ppm) y una

proporcion de NO: en la mezcla inferior al 1%.

Se conect6 un caudalimetro de precision de bajo flujo calibrado (Air Liquid) a la
salida del cilindro para regular flujo de NO en funciéon de la dosis deseada y mediante
una conexion plastica se administré el gas en la rama inspiratoria en el extremo proximo

al respirador donde se dilufa con la mezcla Oz/aire prefijada.

En el otro extremo de la rama inspiratoria, justo antes de la pieza en Y, se
intercal6 una conexion para la obtencion de la muestra de gas para la medicion del NO y
NO: inspirados y a continuacion el sensor para la monitorizacion de la FiO» real que
llegaba al animal. El sensor para la monitorizacion del COz final espirado se situd entre el
tubo traqueal y la pieza en Y. La figura 8 muestra un esquema del sistema de

administracion y monitorizacion del NO inhalado utilizado en este modelo animal.

Rama espiratoria

RESPIRADOR

Rama inspiratoria

Monitor NO y NO,

|_|— Caudalimetro

NO

Oximetro

Capnografo

Figura 8. Esquema del circuito respiratorio con el sistema de administracion y
monitorizacion del NO inhalado.

Los gases espirados fueron evacuados mediante un sistema de aspiracion
conectado al reservorio espiratorio del respirador para minimizar la contaminacion

ambiental.

96



Material y métodos

La concentracién inhalada de NO se monitorizé de forma continua mediante un
analizador de 6xidos de nitrégeno por quimioluminiscencia (Eco Physics CLD 700) con
un rango de 0,01 a 100 partes por millon (ppm). Se consideraron validas las
concentraciones administradas cuando la variaciéon de las mismas fue inferior a = 2 ppm
y se mantuvieron fijas durante el periodo de estudio. La concentracion de NO formada

en el circuito durante la administracion también se midid de forma continua.

4.6 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Los 26 animales en los que se complet6 el estudio fueron divididos en dos fases,

como se detalla a continuacion:

4.6.1 FASEI

Se determinaron los efectos del NO inhalado en este modelo experimental y se
establecié una curva dosis-respuesta a la administraciéon de distintas concentraciones del
mismo. Para ello se utilizaron 7 animales segin el esquema que se muestra a

continuacion.

V.entilacién Vc?ndlacién NO NO NO NO
Bipulmonar|Unipulmonar

S SR SR SRR SR SN SN SN S |

Inicial ~ VBP VUP, NO VUP, NO VUP, NO VUP, NO

Después de un periodo de estabilizacién hemodinamica de 30 minutos en
ventilaciéon unipulmonar (VUP), cada animal inhalé en orden aleatorio una serie de 4
concentraciones de NO de 10, 20, 40 y 80 ppm en Oz al 80% durante 10 minutos. Cada
dosis administrada fue seguida de un periodo de reposo de 10 minutos en los que los

animales se mantuvieron ventilados con Oz al 80% (VUP, VUP2, VUP3, VUPy).
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El andlisis de los resultados de esta fase del estudio permitié determinar la
concentraciéon optima de NO en relacion al aumento de la PaO) y del flujo pulmonar

izquierdo. Esta dosis fue la utilizada en la segunda fase del estudio.

4.6.2 FASEII
4.6.2.1 Grupo estudio

Se estudiaron los efectos de la administracién NO inhalado, de un inhibidor de la
sintesis de NO (L-NAME) y de un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
(indometacina), asi como los efectos de la administraciéon conjunta de cada inhibidor con

NO inhalado. Se estudiaron 14 animales segun el siguiente esquema:

(n="7)
Yentﬂaclén Ve.nnlaclén NO Basal
Bipulmonar|Unipulmonar
(n=14) n=7)
VBP vuP, NO VUP, Inhibidor Inhibidor+NO

Una vez instaurada la ventilacion unipulmonar se dejé6 un periodo de
estabilizacion hemodinamica de 30 minutos (VUP:). Todos los animales recibieron la
concentraciéon de NO inhalado previamente determinada en la Fase I, durante 10
minutos (NO), seguido de un periodo igual de reposo (VUP2). A partir de aqui a cada
animal se le asign6 de forma aleatoria uno de los dos tratamientos L-NAME o
indometacina. Después de la administracion endovenosa del inhibidor asignado, se
esper6 un minimo de 30 minutos hasta la estabilizacion en estas condiciones (Inhibidor).

Finalmente todos los animales inhalaron nuevamente la misma concentracién de NO

durante 10 minutos (Inhibidor + NO).
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4.6.2.2 Grupo control

Paralelamente se estudiaron 5 animales para valorar la estabilidad del modelo
experimental. Los animales de este grupo fueron anestesiados, instrumentados vy
monitorizados igual que los anteriores. Una vez instaurada la ventilacién unipulmonar
con oxigeno al 80%, se mantuvieron en las mismas condiciones durante 2 horas

aproximadamente. Las determinaciones se obtuvieron después de la estabilizacién

hemodinamica (VPU;)y cada 30 minutos (VUP2, VUPs, VUPs y VUPs).

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron analisis de la normalidad de las variables mediante probability plots y
test de Kolmogorow-Smirnow, aceptandose en la mayorfa de los casos la hipotesis de
normalidad. En los casos en que debia rechazarse tal hipotesis (p-valor del test< 0,05), la
distribucién de los datos era aceptablemente simétrica, de modo que teniendo en cuenta
la robustez de las técnicas utilizadas (analisis de la varianza, test T de Student), las
conclusiones estadisticas pueden considerarse fiables. Cuando se efectuaron

comparaciones multiples, se utiliz6 la correccion de Bonferroni para adecuar el riesgo de

tipo I al nivel de significacion elegido (a=5%).
e Estudio del efecto de la ventilacion unipulmonar en este modelo

Para comparar las variables estudiadas, entre ventilacién bipulmonar vy
unipulmonar se aplicé el test T de Student de comparaciéon de medias para datos

apareados.

e Repercusion del tiempo en los parametros valorados: estabilidad del

modelo de ventilacién unipulmonar.

Para comparar las variables estudiadas en los cinco tiempos establecidos en el
grupo control se utilizé el analisis de la varianza para medidas repetidas, considerando el
factor tiempo como el efecto dentro de individuos y el factor animal como el efecto
entre individuos. Se aplicé la correccion de Huynh y Feldt 257 de los valores de

probabilidad para el factor de medidas repetidas.
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e Comparacion de los valores de GC y de flujo

Para comparar los valores de GC medidos por la técnica de termodilucién y los
de flujo pulmonar total medidos mediante sonda electromagnética se utilizo el ajuste de
un modelo lineal mixto para realacionar ambas variables. La variable animal constituy6 el
nivel de agrupacion y se considerd la inclusion de efectos aleatorios en la ordenada de

origen, validindose el modelo correspondiente.

e Estudio de la curva dosis respuesta: Fase I
Se realizé el estudio con las vatiables PaO2y flujo/ GCC. Para la comparacion de
los valores obtenidos con cada dosis respecto al valor basal previo se utilizo el test T de

Student para datos apareados.

Las variaciones obtenidas con las distintas dosis de iNO se calcularon como
porcentaje de variacion respecto al valor basal previo a cada dosis. Los valores de flujo se
expresaron como porcentaje del GCC: (Flujo/GCC) x 100 en cada tiempo. Para
comparar el efecto de las dosis entre si se utilizé el analisis de la varianza para medidas

repetidas y posteriormente se realizaron las comparaciones multiples oportunas.

o Analisis de 1a Fase I1

Para comparar el efecto de la instrumentacién sobre los parametros
hemodinamicos y gasométricos iniciales se utiliz6 el test T de Student para datos

apareados.

Para la comparacién de los valores obtenidos con cada tratamiento respecto al

valor basal previo se utiliz6 el test T' de Student de significacion para el % de variacion.

Para analizar si existian diferencias significativas entre grupos (INDO y L-
NAME) y nivel experimental (NO, Inhibidor, Inhibidor+NO) asi como su posible
interaccién, se utilizé el analisis de la varianza para medidas repetidas, aplicando la

correccion de Huynh — Feldt de los p-valores para el factor de medidas repetidas.

Para las comparaciones multiples dos a dos del efecto del nivel experimental
dentro del mismo grupo se utiliz6 el test T de Student de comparaciéon de medias para

datos apareados. Para comparar el efecto del nivel experimental entre los dos grupos se
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utilizé el test T de Student para muestras independientes. Para garantizar el nivel de

significacion global (=5%) se aplicé la correccion de Bonferroni.

Todos los valores se expresan como media * error estandar o desviacion estandar
segin se consider6 mas adecuado para su interpretacion. En todos los casos, se

interpreté como significativo un efecto cuyo p-valor asociado fue inferior al 5%.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa SAS para PC version V8.
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51 MODELO EXPERIMENTAL DE VENTILACION
UNIPULMONAR

5.1.1 EFECTOS DE LA VENTILACION UNIPULMONAR

Para valorar los cambios producidos por la ventilaciéon unipulmonar se incluyeron
los 26 animales del estudio (5 del grupo control, 7 de la Fase I y 14 de la Fase II), ya que
en todos ellos se realizé el proceso bajo las mismas condiciones. Los valores medios de
las variables hemodinamicas y respiratorias antes y después de instaurar la ventilacion
unipulmonar, el porcentaje de variacién y el p-valor se muestran en las tablas 5 y 6

respectivamente.

La instauraciéon de la ventilacién unipulmonar en este modelo causé una
profunda modificacion en los parametros hemodinamicos, la distribucién de flujo y el

intercambio de gases.

Los efectos de la ventilacion selectiva sobre la hemodindmica sistémica fueron un
aumento significativo del GC y de la FC. También causé una disminucién de las RVS,
probablemente secundaria al aumento del GC. No se modificaron la PAM, la PVC ni la

PCP.

Los parametros hemodinamicos pulmonares sufrieron cambios mas marcados. El
valor medio de la PAPM subi6 de 17 a2 22 mmHg y el de las RVP aument6 de 212 a 294

dinas.s'l.cm™ lo que representa un incremento promedio de 28 y 38% respectivamente.

En cuanto a la distribucién de flujo se constaté un incremento significativo de la

perfusion que recibia el pulmoén izquierdo de mas de 700 ml por minuto.

La PaO; media disminuy6é drasticamente de 276 a 59 mm Hg observandose
valores inferiores a 60 mmHg en la mitad de los animales. La PaCOz aumenté 11 mmHg
en media, aunque se observaron cifras superiores a 50 mmHg en 9 casos. En relacion

directa se produjo una disminucion significativa del pH de 0,1 punto.
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El shunt o Qva/Qr pasé del 25% en ventilacion bipulmonar al 54% en ventilacion

unipulmonar.

Respecto a la mecanica pulmonar se valoré tnicamente la presion pico de la via
aérea, que presentd un aumento medio de 10 cm de H2O con respecto a la ventilacién

bipulmonar.

Tabla 5. Efectos de la ventilaciéon unipulmonar en los parametros hemodinamicos y

flujo pulmonar

VBP VUP1 % p valor
GCC (lL.min!) 3,8+0,7 42+0,7 10,4 0,0038
FC (latidos. min) 137 +£25 154 £ 26 17,4 0,0068
PAM (mmHg) 99,7 +7,6 99,2 +7,7 -0,45 0,38
PAPM (mmHg) 17,5432 224432 27,9 0,0000
PVC (cm H,0) 79+13 7,72 -1,88 0,34
PCP (cm H,0) 8,7+2]1 9+21 3,8 0,15
RVS (dinas.s!.cm™) 2220 + 391 2029 + 457 -8,6 0,0079
RVP (dinas.s'!.cm) 212+ 51 294 + 70 38,4 0,0000
FLUJO (L.min"!) 1,6 +0,3 23104 445 0,0000
Flujo/GCC (%) 41+6 54+7 31,3 0,0000

Datos expresados en media = DE. Los cambios significativos (p< 0,05) aparecen sombreados.

Datos obtenidos del conjunto de 26 animales.

Tabla 6. Efectos de la ventilacion unipulmonar en los parametros respiratorios

VBP VUP1 % p valor
PaO; (mm Hg) 276 + 109 59 +8.7 78,7 0,0000
PvO; (mm Hg) 48 £6,5 39 + 6,1 -18,7 0,0001
PaCO; (mm Hg) 35+4,3 46+ 7,5 33,1 0,0000
pH 7,44 + 0,05 7,33 + 0,06 -1,56 0,0000
Qva/Qr (%) 25+8 54+ 10 173,4 0,0000
P via aérea (cm H20) 33426 43 +4 33,3 0,0000

Datos expresados en media = DE. Los cambios significativos (p< 0,05) aparecen sombreados.

Datos obtenidos del conjunto de 26 animales
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5.1.2 ESTABILIDAD DEL MODELO DE VENTILACION
UNIPULMONAR.

A fin de delimitar el grado de contribucién del factor tiempo en los parametros
estudiados, se valoraron los cambios observados en cinco animales del grupo control
durante dos horas a partir de la finalizaciéon de la monitorizacién, tiempo de duracion
aproximado del estudio. La tabla 7 muestra los parametros hemodinamicos y de
distribucion de flujo y la tabla 8 los parametros respiratorios en estos animales, asi como
el p-valor obtenido en el analisis de la varianza para el factor animal y para el factor

tiempo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
distintos tiempos para ninguna de las variables estudiadas aunque se observé una
marcada tendencia creciente en los valores medios de la presion de la via aérea
(p=0,054). Se hallaron diferencias significativas al comparar los animales entre si en cada
tiempo para todos los parametros excepto para la PVC, lo que demuestra una gran
variabilidad interindividual. Por tanto, podemos asumir que los cambios observados en
los animales del grupo de estudio fueron debidos a los tratamientos aplicados y no al

tiempo transcurrido.

Tabla 7. Cambios en el tiempo en los parametros hemodinamicos y de flujo pulmonar

Animal Tiempo

\'48) 1 4809 VUP; vuP, VUPs
p valor  p valor

FC (latidos.min) | 161 £23 158+38 162+29 168+38 167+24 00048  0,9502
GCC (L.min) 4404 43+05 404  4+04 39+05 00008 03805
PAM (mmHg) 986+12 998410 994+10 992+6 988+9 ~ 00001  0,9862
PAPM (mmHg) | 234+24 246+09 242+24 246+26 256+18 00006 0,6312
PVC (cm H;0) 8+1,5 8+ 1,1 8+ 0,6 9+0,9 9+11 01295  0,9924
PCP (cm H:0) 1m+£21 11+£19 11+33 11+34 11+27 00001 07313
RVS (dinas.s'.cm?) | 20274372 19274368 20534259 20174354 2076+258 = 0,0001  0,6709
RVP (dinas.s'.cm?)| 292+57 293452 306+64 301+52 302+46 00034  0,9685

FLUJO (lmin') | 214405 225+05 21+05 215+04 206+04 00001 0,6716

Flujo/GCC (%) [537+66 531469 5314122 533+63 529+85 00001  0,9967

Datos expresados en media = DE. Los cambios significativos (p< 0,05) aparecen sombreados
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Tabla 8. Cambios en el tiempo en los parametros respiratorios

VUP, VUP, VUP; VUP, VUP: Individ. Tiempo

p valor p valor

PaO, (mm Hg) 63+8 6249 60 + 10 6349 63+7  0,0002 0,8996
PvO; (mmHg) 42+7 41+£5 39+6 41+ 4 39+9 0,0001  0,6381
PCO; (mmHg) 45+ 7 47+8 45+ 6 46 + 11 46+8  0,0000  0,7749
pH 7,29+0,07 7,30+0,05 7,31 £0,06 7,32+0,06 7,28 +0,04 0,0001  0,2593
Qva/Qr (%) 51+0,04 524005 50+0,05 51+0,08 52+0,09 00001 09775
Pya (cm H20) 46,6 £23 4720+22 476+25 482+21 492+1,1 00006 0,0544

Datos expresados en media + DE. Los cambios significativos (p< 0,05) aparecen sombreados

5.1.3 COMPARACION DE GASTO CARDIACO Y FLUJO PULMONAR
IZQUIERDO

En el presente estudio, se determiné el grado de correlacion entre las técnicas de
medicion de flujo por termodilucién y por sonda electromagnética en este modelo
animal. Para ello, en cada uno de los cinco animales con la APD ligada, se realizaron 10
mediciones simultaneas de GC por termodiluciéon y flujo total a través de la arteria
pulmonar izquierda por sonda electromagnética. LLos datos se muestran en la tabla 9,
dénde se puede observar que los valores de flujo total obtenidos mediante sonda
electromagnética fueron superiores a los obtenidos por termodilucién como era

previsible.

Debido a que las medidas de las variables se realizaron de forma repetida en cinco
animales diferentes, los datos asi obtenidos no constituyen una muestra aleatoria simple,
ya que no son observaciones independientes. Para poder ajustar un modelo lineal que
permita relacionar el GC y el flujo total a partir de estas mediciones, era necesario utilizar

una metodologia estadistica par tratar datos agrupados.

La dependencia funcional entre el GC y el flujo total es claramente lineal, por lo
que un modelo lineal mixto puede describir la relaciéon entre ambas variables. Esta
metodologia permite abordar la modelizacién individual, obteniendo también el modelo

poblacional subyacente.
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Tabla 9. Determinaciones simultaneas de gasto cardiaco y de flujo pulmonar total
medido en la arteria pulmonar izquierda (l.min™)

Animal 1 Animal 2 Animal 3 Animal 4 Animal 5
GC Flyjo | GC Fluyjo | GC  Fluyjo | GC  Fluyjo | GC  Flujo
1 220 267 | 240 293 | 320 371 | 280 320 | 1,90 225
2 | 240 280 | 240 290 | 330 371 | 310 361 | 200 250
3 ] 210 262 | 320 357 | 290 345 | 340 400 | 340 375
4 1 210 269 | 360 3640 | 300 358 | 230 281 | 350 @ 391
5 | 230 278 | 310 360 | 1,80 216 | 280 325 | 310 3,60
6 | 220 261 | 310 360 | 1,70 231 | 250 290 | 370 398
7 | 220 278 | 330 360 | 1,60 220 | 250 287 | 350 390
8 | 240 290 | 320 370 | 160 221 | 240 270 | 320 381
o | 230 28 | 330 38 | 220 273 | 210 252 | 360 390
10 | 270 310 | 330 372 | 260 291 | 1,80 228 | 280 324

Grafica 1. Relacién entre GC (L.min") medido por termodilucién (GC) y por sonda
electromagnética (Flujo)

. y = 0,54 + 1,02 x
r2=0,98 °

3.5

GC (Lmin1)

\ \ \ \
2.5 3.0 3.5 4.0

Flujo pulmonar total (.minT)
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El modelo poblacional asociado a los factores fijos dio lugar a una ecuacién
matematica valida para todos los sujetos de la poblacién y que permitia obtener el GCC

a partir del flujo total:
Flujo total = GCC= (GC+0,54) /1,02

Del modelo mixto se infiere que existe una fuerte relacién entre el GC y el flujo
total, con un coeficiente de correlacion de 0,98. Las componentes de la variancia en el
modelo son de poca magnitud: desviacion estandar residual de 0,091 y desviacion
estandar del efecto aleatorio asociado al individuo de 0,016, lo cual confirma la validez

inferencial del modelo.

La relacion lineal entre ambas técnicas es estadisticamente significativa con un

nivel de confianza superior al 99% (p < 0,0001).

Se decidi6 corregir el GC segun la ecuacion obtenida de la recta de regresion y
utilizar este valor (Gasto Cardfaco Corregido) en todos los calculos en los que interviene

el GC.

5.1.4 EFECTOS DE LA INSTRUMENTACION

Las técnicas cruentas de preparacion y monitorizacion de los animales
(traqueotomia, toracotomia y colocacion de la sonda electromagnética) causaron un
deterioro en el intercambio de gases con respecto a los valores iniciales, que se puso de
manifiesto antes de instaurar la ventilacion selectiva. La tabla 10 refleja el efecto que tuvo
la instrumentacién sobre los parametros hemodinamicos y gasométricos mas relevantes

en los 14 animales utilizados en la fase I1.

LLa manipulacién de los animales causé una disminucion significativa del GC del
16 %. Los parametros sistémicos no sufrieron cambios, en cambio la PAPM y las RVP
aumentaron de forma significativa un 18 y un 37% respectivamente. La PaO> no se
modifico, pero dado que al finalizar la instrumentacion se aument6 la FiO2 de 0,5 a2 0,8 la
relacion entre ambos valores (PaO2/FiO3) disminuyé de forma significativa en un 28%.

En relacion directa se aprecié un aumento significativo del shunt que paso6 de 14 a 25 %.
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Tabla 10. Repercusion de la instrumentacion en los parametros hemodinamicos y de
intercambio de gases

Preinstrumentacion Postinstrumentacion % p valor
GC (Lmin) 42+13 35+0,9 -16 0,0093
PAM (mm Hg) 100,8 + 8,2 99,4 % 6,6 -1 0,5486
RVS (dinas.s.cm) 2034 + 951 2164 + 458 6 0,5049
PAPM (mm Hg) 1542 18+3 18 0,0032
RVP (dinas.s'.cm) 152 66 207 + 44 37 0,0071
Pa0,/Fi O, 418 + 43 303 + 72 -28 0,0006
Qva/Qr ("0) 14+3 25+ 10 78 0,0001

Datos expresados en media = DE. Los aumentos significativos significativos aparecen
sombreados. Datos obtenidos en los 14 animales de la Fase 11

5.2 FASE I: CURVA DOSIS RESPUESTA

En esta fase se estudiaron los efectos de la inhalacion de 4 dosis de NO
administradas en orden aleatorio, sobre los valores de la PaO; y del flujo pulmonar
izquierdo en siete animales. Para reducir el impacto de las variaciones del GC sobre el

flujo en cada tiempo, los cambios en el flujo se calcularon como porcentaje del GC

segun la férmula: (flujo/ GCC) x 100.

Al comparar las distintas dosis entre si, el analisis estadistico de los cambios
absolutos respecto a los valores basales de la PaO: y del flujo no mostré diferencias
significativas, debido a la gran variabilidad interindividual observada. Por ello, para
comparar el efecto de las dosis, se utilizé el porcentaje de aumento con respecto al valor

basal previo de estos parametros para cada dosis de iINO segun las férmulas:

e Incremento PaO> (0/0):[(132102 No - PaO3 VUP)/ PaO» VUP] x 100
e Incremento flujo (%)= [( F/GCo - F/GCC VUP)/ F/GCC vur)] x 100

En la tabla 11 aparece los efectos sobre la PaOzy el flujo pulmonar, asi como el

p-valor obtenidos con cada dosis de NO.
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En la grafica 2 se muestra la curva dosis respuesta obtenida con los valores
absolutos de PaO2 y en la grafica 3 aparece la curva obtenida con los porcentajes de flujo

pulmonar respecto al GC. En ambas se observa el aumento de estos parametros con

cada dosis de NO inhalado.

Los datos individuales de los animales incluidos en esta fase para la PaOo, el flujo,

el GC y la relacion flujo/ GCC se muestran en las tablas 12, 13, 14 y 15.

La PaO> aument6 de forma significativa respecto al valor basal correspondiente
con todas las dosis de NO administradas. L.a dosis de NO que mas aument6 la PaO. fue
la de 40 ppm. Dicho aumento no fue significativamente superior al conseguido con las
dosis de 10 y de 20 ppm, pero si al obtenido con la dosis de 80 ppm (p=0.0027). Tanto
la variabilidad individual como el nimero de animales que no respondieron al iNO

fueron menores con la dosis de 40 ppm.

El flujo pulmonar aumenté de forma estadisticamente significativa respecto a
valor basal correspondiente con todas las dosis de iNO administradas. Al comparar la
variacion de flujo entre las distintas dosis no se hallaron diferencias significativas entre
ellas. El mayor aumento de flujo pulmonar observado experimentalmente se consiguid
con la dosis de 10 ppm, aunque no se encontraron diferencias significativas al
compararlo con el obtenido con las otras dosis. Con la dosis de 40 ppm se observé una

menor variabilidad interindividual y un mayor nimero de animales respondedores.

Por todo ello se decidi6 utilizar la dosis de iNO de 40 ppm en el estudio del la
Fase 11

Tabla 11. Porcentaje de aumento de la PaO, y del flujo pulmonar con las distintas dosis
de NO inhalado respecto al valor basal previo.

DOSIS NO (ppm) | A PO2 (%) p valor A FLUJO (%) p valor
10 1324 3.1 0.0050 13.6 + 3.5 0.0087
20 13.5+3.2 0.0059 102+ 2.7 0.0050
40 14.5+2.4 0.0009 121 £ 1.9 0.0009
80 57+1.3 0.0051 72421 0.0135

Datos expresados en media = DE. Los aumentos significativos después de aplicar la correccion
de Bonferroni aparecen sombreados.
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Grafica 2. Efectos de las distintas dosis de NO inhalado sobre la PaO,. * P< 0,0125 con
respecto al valor basal previo, # p< 0,0166 con respecto a la dosis de 80 ppm.
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Grafica 3. Efectos de las distintas dosis de NO inhalado sobre el flujo pulmonar
izquierdo con relacion al GCC calculado como: flujo pulmonar /GCC x 100. * P< 0,0166

con respecto al valor basal previo

% del GC

Flujo pulmonar
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Tabla 12. Valores de PaO, (mmHg) obtenidos con las distintas dosis de iNO

Animal VUP, 10ppm VUP, 20ppm VUP; 40ppm  VUP, 80 ppm
1 46 56 51 56 50 54 49 49
2 107 111 79 103 103 130 62 68
3 61 65 51 55 58 63 57 60
4 59 74 57 59 51 60 58 60
5 48 52 43 50 44 49 41 43
6 46 51 41 46 45 51 45 48
7 74 86 66 76 73 85 70 77
MEDIA 61,5 72,1 56,9 65,3 61,5 72,9 55,5 58,8
D. E. 20,8 20,6 13,1 18,9 19,8 27,8 9,8 11,5

Tabla 13. Flujo pulmonar izquierdo (l.min™) obtenidos con las distintas dosis de iNO

Animal VUP, 10ppm VUP, 20ppm VUP; 40ppm  VUP, 80 ppm
1 2,25 2,67 2,20 2,44 1,65 1,99 2,00 1,73
2 2,59 2,75 2,45 2,01 2,00 2,81 2,38 2,57
3 2,26 241 2,00 2,14 2,35 2,50 2,14 2,64
4 2,00 2,28 2,95 3,12 2,37 3,07 291 2,99
5 2,54 2,71 2,41 2,77 2,50 2,68 2,54 2,72
6 1,28 1,50 1,25 1,36 1,55 1,64 1,39 1,60
7 2,67 2,76 2,54 2,64 2,48 2,45 2,55 2,59
MEDIA 2,29 2,52 2,38 2,57 2,32 2,54 2,39 2,49
D.E. 0,48 0,47 0,6 0,62 0,49 0,51 0,56 0,55

Tabla 14. Gasto cardiaco (l.min™) obtenido con las distintas dosis de iNO

Animal vupP, 10 ppm A4 8) ) 20 ppm vUP; 40 ppm A4 8) 80 ppm
1 3,7 3,7 3,1 34 2,5 2,8 3,5 2,9
2 2,9 2,9 3.0 2,9 2,9 2,9 32 31
3 3,5 3,6 4.1 3,9 4,0 3,6 3,6 3.8
4 3,4 3,0 4.4 4.0 3,5 3,8 4,2 42
5 35 33 43 4.4 38 38 4.1 4.2
6 3,0 3,0 33 3,0 3,8 34 33 3,5
7 4.4 43 37 38 39 3,5 42 4.2
MEDIA 3,5 3,4 3,7 3,6 3,5 3,4 3,7 3,7
D.E 0,5 0,5 0,6 0,5 0,5 0,4 0,4 0,5

Tabla 15. Porcentaje de flujo respecto al GCC obtenido con las distintas dosis de iNO.

Animal VUP, 10ppm VUP, 20ppm VUP; 40ppm  VUP, 80 ppm
1 60,8 73,2 71,0 71,8 66,0 71,1 57,1 59,7
2 87,8 93,2 81,7 88,5 89,7 96,9 74,4 82,9
3 64,0 66,0 48,8 54,9 58,8 09,4 59,4 69,5
5 58,8 76,0 67,1 78,0 68,7 80,8 69,3 71,2
6 72,6 82,1 56,1 62,9 66,7 70,5 61,9 64,8
7 42,7 50,0 37,9 45,3 41,3 48,2 42,1 45,7
8 60,7 64,2 68,6 69,5 64,3 71,0 60,7 61,7
MEDIA 63,9 72,1 61,6 67,3 65 72,6 60,7 65,1
D.E 13,8 13,8 14,9 14,4 14,3 14,5 10,2 11,5

Los valores de los tiempos basales (VUP) son los inmediatamente anteriores a la administracion
de la dosis correspondiente en cada animal.
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5.3 FASE II: ESTUDIO EXPERIMENTAL

En esta fase se estudiaron 14 animales en los que se evalu6 el efecto del iNO, de
la administraciéon de los inhibidores indometacina o L-NAME y de la combinacién de
éstos con iNO. A todos los animales se les administré primero 40 ppm de iNO durante
10 minutos. Después de un periodo de reposo se dividieron en dos grupos de 7 animales

cada uno a los que se les administré el inhibidor asignado, seguido de una nueva dosis de

iINO.

En la tabla 16 se muestran los datos iniciales de los animales que cumplieron los

criterios de inclusién en el estudio.

Tabla 16. Datos correspondientes a los parametros de inclusiéon de cada animal

ANIMAL PESO T Hb LEUCOCITOS PAPM QSs/QT

Ke) °C) (mg/dl) (cel/mm?3) (mmHg) (%)
1 30 39,0 11,1 4.400 13 9,7
2 26 39,2 10,0 3.580 15 11,5
3 25 40,1 10,2 4.490 14 9.6
4 20 381 10,9 5.380 13 9.6
5 25 39,4 11,3 8.160 14 15,8
6 29 39,6 9,0 5.440 16 16,6
7 33 39,6 11,1 4.040 16 12,1
8 27 39,2 9,9 4.450 12 8,9
9 28 39,8 9,9 3.810 17 16,4
10 32 39,1 9,8 3.470 16 16,4
11 28 379 9.4 9.970 14 15,6
12 29 38,7 10,9 8.830 18 141
13 27 38,4 11,7 6.790 17 16,3
14 28 38,5 9,7 5.520 16 17,1

Al final del capitulo aparecen las tablas con los datos individuales de los animales
de ambos grupos, correspondientes a las variables hemodinamicas sistémicas y
pulmonares medidos en cada tiempo: FC, PAM, PAPM, PVC, PCP y GC y los
parametros hemodinamicos calculados a partir de estos valores: RVS y RVP (tablas 24-

41).

115



Resultados

A continuacién se muestran los datos correspondientes al flujo pulmonar

izquierdo y los parametros calculados a partir del mismo: GCC, PGCC (tablas 42-45).

Por dltimo, aparecen las determinaciones gasométricas en sangre arterial: PaOo,
PaCOs, PvOy, el shunt calculado y pH (tabla 46-53) y los valores de la presion pico de la
via aérea (tablas 56 y 57).

Los resultados del analisis del efecto de los distintos tratamientos sobte los
parametros hemodindmicos, flujo y el intercambio de gases se muestran en las tablas 17,
18 y 19. La intensidad del efecto se expresa como porcentaje de variacion de cada
parametro con respecto a su valor basal previo. El efecto de las combinaciones de

inhibidor + iNO se comparé con el valor basal previo a la administracion del inhibidor.

5.3.1 EFECTOS DEL OXIDO NiTRICO INHALADO

Para valorar los efectos del 6xido nitrico inhalado se incluyeron los datos de los
14 animales estudiados ya que, como se muestra mas adelante, no se encontraron

diferencias entre ambos grupos.
5.3.1.1 Efectos sobre los parametros hemodinamicos

Los parametros hemodinamicos sistémicos medidos y calculados (GCC, FC,

PAM, PVC, PCP, RVS) permanecieron estables durante la inhalacién de NO.

En cuanto a los parametros hemodinamicos pulmonares, la administraciéon de
iNO causé una disminucion significativa de la PAPM media de 23 a 20 mmHg
(p=0,0002) y de las RVP de 290 a 231 mmHg (p=0,0005). Aunque se aproximaron,
estos valores no llegaron a alcanzar los valores previos a la ventilacion unipulmonar. Por
tanto, la inhalacion de 40 ppm de NO produjo una vasodilataciéon pulmonar selectiva sin

causar ningun efecto sistémico.
5.3.1.2 Efectos sobre el flujo pulmonar izquierdo

Al igual que en los animales de la Fase I, el iNO provocé una redistribucion de
flujo hacia el pulmoén ventilado. Se observé un aumento de perfusion de 0,35 Lmin! en

valor absoluto que corresponde a un 15%, (p=0,0023). Dado que el GCC no se
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modifico significativamente con la inhalacién de NO, la relaciéon flujo/GCC también

aument6 de 53 a 59% (p=0,0008).
5.3.1.3 Efectos sobre el intercambio de gases

Como ya se vio en la Fase I, la administraciéon de iNO dio lugar a un aumento
significativo de la PaOz. Se observé un incremento de 61 a 68 mmHg, (p=0,0001). La
PvO: también aumenté de 38 a 42 mmHg (p=0,0239). Se observé ademas una
disminucion significativa de la mezcla venosa o shunt calculado de 55 a 47% (p=0,0001).
La disminuciéon del PaCO; y el aumento del pH arterial no alcanzaron significacion

estadistica.

Por tanto, la vasodilatacion selectiva del pulmén ventilado producida por el iNO
caus6 un aumento de la distribucién de flujo hacia ese pulmoén, disminuyendo la mezcla

venosa y mejorando significativamente el intercambio de gases.

5.3.2 EFECTOS DE LA NG NITRO L-ARGININA METIL ESTER
5.3.2.1 Efectos sobre los parametros hemodinamicos

LLa administraciéon de L-NAME tuvo una repercusion altamente significativa en la
hemodinamica sistémica y pulmonar caracterizada por una gran vasoconstriccion. La
PAM aument6 de 98 a 110 mmHg (p=0,0031) y las RVS aumentaron de 1705 a 3026
dinas.s'.cm™ (p=0,0011). Se observé una marcada disminucién del GCC del 30% que
corresponde a una disminucién de 1,5 Lmin! con respecto al periodo basal previo
(p=0,0013). La disminucién de la frecuencia cardfaca no fue significativa y las presiones

de llenado PCP y PVC no se modificaron durante la infusiéon de L-NAME.

El efecto de la L-NAME fue aun mas marcado sobre los parametros pulmonares.
La PAPM aument6 de 23 a 35 mmHg (p=0,0024) y las RVP totales aumentaron de un
valor medio de 281 a 706 dinas.s'l.cm™ (p=0,0073).

5.3.2.2 Efectos sobre el flujo pulmonar izquierdo

El flujo que recibi6 el pulmén ventilado durante la administracion de L-NAME

disminuy6 en valor absoluto, aunque este descenso no fue significativo. Pero debido al
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mayor descenso del GCC (-30%), el resultado de la relacion flujo pulmonar

izquierdo/GCC fue un aumento significativo que pasé de 50 a 65% (p=0,0145).
5.3.2.3 Efectos sobre el intercambio de gases

La administraciéon de L-NAME no aument6 la PaO: ni disminuy6 la PvO: de

forma significativa, sin embargo, la mezcla venosa o shunt calculado disminuy6 del 54%

al 43% (p=0,0015).

5.3.3 EFECTOS DE LA INDOMETACINA
5.3.3.1 Efectos sobre los parametros hemodinamicos

Al igual que la L-NAME, la administracién de indometacina tuvo un efecto

vasoconstrictor generalizado aunque de menor intensidad. Se observé un aumento de la
PAM de 102 a 116 mmHg (p=0,0008) y de las RVS de 1884 a 2147 dinas.s'.cm™
(p=0,0220). La indometacina no modificé el GCC nila FC.

En cuanto a los parametros pulmonares caus6 un aumento de la PAPM que pasé
de 23 a 28 mmHg (p=0,0076). El incremento de las RVP no alcanzé significacién

estadistica.
5.3.3.2 Efectos sobre el flujo pulmonar izquierdo

No se observaron cambios significativos en la redistribucion del flujo pulmonar

tras la administracion de indometacina.
5.3.3.3 Efectos sobre el intercambio de gases

La indometacina tampoco tuvo ningun efecto beneficioso sobre el intercambio de
gases. No modificé de manera significativa la PaO», ni la PvO», en cambio produjo un
ligero aumento del shunt calculado del 5%. Se observé una disminucion significativa del
pH arterial de 7,32 a 7,28 que se puede explicar por una tendencia al aumento de la

PaCOz del 10%, aunque no fue significativo.
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5.3.4 EFECTOS DE LA COMBINACION DE N¢ NITRO-L-ARGININA
METIL ESTER Y OXIDO NITRICO INHALADO

5.3.4.1 Efectos sobre los parametros hemodinamicos

EliNO no tuvo ningin efecto sobre la modificacién de los parametros sistémicos
causado por la administracion de la L-NAME. La disminuciéon del GCC (36%) y el
aumento de la PAM (12,5%), comparados con el valor basal previo, fueron similares a
los obtenidos con el inhibidor solo. En cambio, atenué los cambios producidos sobre la
hemodinamica pulmonar al contrarrestar la vasoconstriccion en el pulmon ventilado. La
PAPM disminuy6 de los 35 mmHg alcanzados con la L-NAME a 27 mmHg llegando a
recuperar practicamente los valores basales previos a la administraciéon de la misma. Las
RVP también disminuyeron significativamente de 706 a 523 dinas.s'l.cm™ al afiadir el
iNO aunque no alcanzaron los valores previos a la administracion del inhibidor (281
dinas.s'.cm™). Al analizar este parametro calculado se debe tener en cuenta que es un
valor calculado a partitr del GCC que continuaba muy bajo, debido a que la

reintroduccion del iNO no tuvo ningun efecto sobre los parametros sistémicos.
5.3.4.2 Efectos sobre el flujo pulmonar izquierdo

La inhalacion de NO dio lugar a una importante redistribucion del flujo
pulmonar. El flujo izquierdo absoluto, que habfa disminuido después de la
administracion de L-NAME, aumenté de 2,1 a 2,5 1. min! recuperando los valores
basales previos. E1 GCC en cambio, no se recuperd. Como resultado de estos cambios la

relacion flujo pulmonar izquierdo/ GCC aument6 del 65% al 81% (p=0,0007).
5.3.4.3 Efectos sobre el intercambio de gases

La administracion de L-NAME junto con iNO tuvo un marcado efecto
beneficioso sobre el intercambio de gases comparado con los valores previos a la
administracion del inhibidor. La PaO; aument6 de 57 a 98 mmHg (p= 0,0007), la PvO,
también se incrementé de 38 a 43 mmHg (p=0,0125) y la mezcla venosa o shunt

disminuy6 de 54% a 30% (p= 0,0001).
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5.3.5 EFECTOS DE LA COMBINACION DE INDOMETACINA Y OXIDO
NITRICO INHALADO

5.3.5.1 Efectos sobre los parametros hemodinamicos

El efecto sobre los parametros sistémicos obtenido con la combinacién de
indometacina y NO inhalado fue similar al causado por la indometacina sola. E1 GCC'y
la FC no se modificaron y el aumento de la PAM fue del 8% (p=0,0026). El aumento de
las RVS no lleg6 a ser significativo comparado con el valor basal previo, a pesar de que la

magnitud del mismo fue similar al obtenido con el inhibidor solo.

Sin embargo, la respuesta hemodinamica pulmonar a la indometacina fue
parcialmente atenuada por la inhalacién de NO. LLa PAPM disminuy¢ significativamente
de 28 a 24 mmHg (p=0,0225), aunque se mantuvieron elevadas con respecto a los
valores previos a la administracion del inhibidor. .as RVP no se diferenciaron de los

valores basales.
5.3.5.2 Efectos sobre el flujo pulmonar

La combinacién de indometacina y NO inhalado causé un aumento de la
redistribucién de flujo hacia el pulmén ventilado comparado con el valor basal previo a
la administracion del inhibidor. Se observé un aumento tanto del valor absoluto de 2,37
a 2,60 Lmin! (p=0,04306), como del valor relativo flujo pulmonar/GCC, que pas6 de 52
a 60% (p=0,0382).

5.3.5.3 Efectos sobre el intercambio de gases

La inhalacién de NO después de la administracion de indometacina produjo una
mejorfa del intercambio de gases en comparacion con los valores previos a la
administracion de indometacina. La PaO; aumento de 61 a 75 mmHg (p=0,0005) y la
PvO> aument6 de 40 a 46 mmHg (p= 0,0108). La disminucién de la mezcla venosa o
shunt calculado, sin embargo, no fue significativa. Se objetivé un descenso significativo

del pH de 0,4 puntos, aunque el aumento de la PaCOxz no fue significativo
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Tabla 17. Porcentaje de variacion de los parametros hemodinamicos con los distintos

tratamientos
NO L-NAME INDO L-NAME+NO INDO+NO
FC 0,1+3,1 71+44 7.0+ 6.4 6,76, 53474
0,9542 0,1069 0,2825 0,2151 0,6036
GCC 41+4.1 -30,2 + 3,8 1447 -36,4 + 4.6 28+54
0,4456 0,0013 0,9233 0,0011 0,5102
PAM 0,5 3 12,7 +2,7 141422 12,5+ 2,6 8+ 1,6
0,8723 0,0031 0,0008 0,0028 0,0026
PAPM 11,1 42,1 52,5+ 10,5 218+55 14,9 + 8,4 6,1+1,9
0,0002 0,0024 0,0076 0,1270 0,0225
PVC 64 89+63 9,949.9 12,1453 11,1 10,2
0,1575 0,2043 0,3536 0,0632 0,3185
PCP 1,8+3,1 283+11,8 18,7 + 10.9 249 +11.5 72466
0,5597 0.0501 0.1377 0.0735 0.3171
RVS 14447 79 13,5 14,6 + 47 1032 + 17,5 13,7 £ 5,9
0,7622 0,0011 0,0220 0,0011 0,0583
RVP 193+42 178,2 + 449 30,2+ 13,9 109,6 + 40,9 15,1 £ 9,6
0,0005 0,0073 0,0732 0,0367 0,1672
Tabla 18. Porcentaje de variacion del flujo y de los parametros derivados
NO L-NAME INDO L-NAME+NO INDO+NO
Flujo 15+ 4 9,6+69 0354 49 +10,7 11,7 £ 4.6
0,0023 0,2187 0,9532 0,6598 0,0436
Flujo/GCC| 113+£28 30,7 £9,9 0,8 +2.7 65,1 £12,6 16,3+ 6
0,0008 0,0145 0,7527 0,0007 0,0382
Tabla 19. Porcentaje de variacion de los parametros respiratorios
NO L-NAME INDO L-NAME+NO INDO+NO
PaO; 134+1,9 10,2+ 6.8 33425 76,8 + 12,2 19,5429
0.0001 0.1861 0,2341 0,0007 0,0005
PaCO; 33426 42424 9,9+ 4 9,6+7,1 65+33
0,2380 0,1298 0,0642 0,2279 0,0976
PvO, 89+33 72448 1438 141+78 15,8+ 49
0,0239 0,1586 0,6927 0,0125 0,0108
pH 0,1 £0,1 0,30, 0,60, 0,4+0,3 0,40,
0,1772 0,0744 0,0015 0,2518 0,0139
Qs/Qr 123421 20,2 +3,7 51+1,6 443 +3.4 39+27
0,0001 0,0015 0,0197 0,0001 0,1885
Puia area 1,4+47 0,4 +2,9 63+33 10,3 + 6,1 82+31
0,9423 0,8049 0,054 0,1180 0,0311

Valores expresados en media * error estandar. En cursiva: p valor del test de significacion. Los
espacios sombreados corresponden a un p valor < 0,05 respecto al periodo basal previo.
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5.3.6 COMPARACIONES INTRAGRUPOS Y ENTRE GRUPOS

Inicialmente se analizaron conjuntamente los resultados mediante un modelo
ANOVA de medidas repetidas, considerando el factor “grupo” (L-NAME us
indometacina) como factor entre sujetos y el factor “nivel experimental” (NO,
inhibidor, inhibidor+NO) como factor dentro de sujetos. La tabla 20 muestra el
resultado de las comparaciones de los parametros mas relevantes del “grupo”, del “nivel
experimental” y la interacciéon de ambos “grupo * nivel” sobre los parametros mas

relevantes.

Para todas las variables excepto la PAM resultaron significativos ambos factores y
la interaccién entre ellos, lo que indica que hay diferencias significativas entre grupos y
entre nivel experimental dentro del mismo grupo. El que aparezca significativa la
interaccion entre ambos factores es debido a que el primer nivel experimental (NO) es el

mismo para ambos grupos y por tanto no hay diferencias significativas entre ellos.

Tabla 20. Analisis de la varianza para medidas repetidas (p valor)

FUENTE DE VARIACION

GRUPO (G) EXPERIllj/II];E';‘AL (NE) (G * NE)

L-NAME vs NO vs

Indometacina Inhibidor vs

Inhibidor+NO

GCC <0,0001 0,0039 0,0439
PAM 0,1812 0,0056 0,4919
PAPM 0,0410 <0,0001 0,0524
Flujo/GCC 0.0028 0,0008 0,0130
PaO, 0,0038 <0,0001 <0,0001
Qva/Qr <0,0001 <0,0001 <0,0001

En sombreado aparecen las diferencias significativas. Se utilizé la correccion de Huynh—Feldt
de los p valores para el factor de medidas repetidas.

Para ver donde se hallaban las diferencias significativas se procedié a las
comparaciones multiples oportunas para cada una de las variables. Dentro de cada

grupo, se compar6 el efecto del iNO, del inhibidor y de la combinacién de ambos sobre
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los principales parametros hemodinamicos (PAM, PAPM y GCC), de redistribucién de
flujo (flujo/GCC) y de intercambio de gases (PaOz y Qva/Qr). En la tabla 21 se
muestran los resultados del analisis comparativo para el grupo L-NAME y en la Tabla 22

los resultados obtenidos para el grupo Indometacina.

También se realizaron las comparaciones entre ambos grupos del efecto sobre
dichos parametros del NO, de los inhibidores entre si y de las combinaciones inhibidor
+ INO entre si (tabla 23). Como era predecible, no se encontraron diferencias

significativas en ningun parametro para el NO entre los animales de ambos grupos.
5.3.6.1 L-NAME vs NO

La comparacion de las variables hemodinamicas mostré una diferencia
claramente significativa en el efecto sobre la PAPM ya que el NO la disminuy6 mientras
que la L-NAME la aument6. La diferencia en el efecto sobre GCC no llegé a ser
significativa después de aplicar el test de correcciéon (que requeria una p< 0,0166) para
un nivel de significaciéon o= 5%) aunque la p obtenida fue inferior a 0,05. Tampoco se
encontraron diferencias en la relacion flujo/GCC ni en las vatiables de intercambio de

g4ascs.

5.3.6.2 L-NAME+NO vs NO

El GCC fue significativamente inferior con la combinacién de L-NAME+iNO,
pero la PAM y la PAPM no se diferenciaron. La redistribucion de flujo obtenida con la
combinacién del L-NAME+INO fue significativamente superior a la obtenida con el

iNO solo (p=0,0119), asi como la mejoria de los parametros del intercambio de gases

PaOz (p=0,0016) y Qva/Qr (p=0,0001).
5.3.6.3 L-NAME+NO vs L-NAME

Los parametros hemodinamicos solo se diferenciaron significativamente en el
efecto sobre la PAPM que aumenté menos con la combinacién de L-NAME + iNO. El
efecto sobre la relacién el flujo/GCC también fue significativamente mds intenso

(p=0,0012) y en consecuencia, los parametros relativos al intercambio de gases PaO:
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(P=0,0005) y Qva/Qr (p=0,0016) presentaron cambios significativamente mas

favorables con esta combinacién comparados con la L-NAME sola.

Estos resultados demuestran que la combinaciéon de L-NAME + iNO tuvo un
efecto sinérgico sobre la redistribucion de flujo y el intercambio de gases ya que fue

significativamente mayor que el obtenido con la L-NAME y el iNO por separado.
5.3.6.4 Indometacina vs NO

Los efectos hemodinamicos de la indometacina se diferenciaron del NO en la
evoluciéon de la PAPM ya que tuvieron una repercusion opuesta. La diferencia en la
distribuciéon de flujo no alcanzé significacién estadistica. Sin embargo, El iNO fue
significativamente mas eficaz que la Indometacina en la mejora de los parametros del

intercambio de gases PaO2 (p=0,0021) y Qva/Qr (p=0,0004).
5.3.6.5 Indometacina+NO vs NO

Como en el caso anterior, la combinacién de indometacina+NO tuvo un efecto
significativamente mayor sobre la PAPM que el iNO. Sin embargo, no fue superior al
iNO solo en la redistribucion de flujo ni en la mejoria de los parametros de intercambio

de gases.
5.3.6.6 Indometacina+NO vs indometacina

No se encontraron diferencias significativas respecto al efecto sobre los
parametros hemodinamicos sistémicos, en cambio, la PAPM fue menor con la
combinacién de indometacina+iNO. También se observo una mejor redistribucion de
flujo (p=0,0118) y una mejoria de los parametros del intercambio de gases PaO»
(p<0,0001) y Qva/Qr (p=0,0145) con la combinacién de indometacina+NO con

respecto a la indometacina sola.

Estos datos revelan que la indometacina no tuvo efectos relevantes sobre la
distribucién de flujo ni el intercambio de gases y que la combinacién de indometacina
mas iNO no tuvo un efecto sinérgico sobre dichos parametros ya que no se diferencid

del obtenido con iNO solo.

124



Resultados

5.3.6.7 NO vs NO

Como ya se ha citado, no se encontraron diferencias significativas entre los
animales de ambos grupos, por lo que los datos de los efectos del iNO con respecto al
valor basal previo se analizaron conjuntamente. Sin embargo, para realizar las
comparaciones entre los distintos niveles experimentales con el NO dentro de cada

grupo se utilizaron los siete animales correspondientes a ese grupo.
5.3.6.8 L-NAME vsindometacina

La principal diferencia entre los dos tratamientos sobre los parametros
hemodinamicos fue la disminucién del GCC, que fue mas marcada con la L-NAME
(p=0,0002). La relacién flujo/GCC obtenido con la L-NAME fue mas favorable
(p=0,0096) que con la indometacina y esta diferencia repercutié en el Qva/Qr
(p<0,0001) que fue significativamente menor. Sin embargo, esta mejoria no se observé

en el efecto sobre la PaQOs.
5.3.6.9 L-NAME+NO vsindometacina+NO

La repercusiéon hemodinamica fue mas marcada con la combinaciéon de L-
NAME+NO que caus6é un mayor descenso del GCC (p=0,0005) aunque el efecto de
ambas combinaciones doble la PAM y la PAPM fue similar. I.a combinacién de L-
NAME+NO fue significativamente mas eficaz en la redistribucion del flujo (p=0,0044) y
en la mejotia de los parimetros del intercambio de gases PaO2 (p=0,0000) y Qva/Qr
(p<0,0001).

Por tanto, el inhibidor de la sintesis de NO endégeno L-NAME tuvo unos
efectos hemodinamicos, de distribuciéon de flujo y de intercambio de gases mas intensos

que los observados con el inhibidor de la sintesis de PG indometacina.
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Tabla 21. Comparacion del efecto de los tratamientos dentro del grupo L-NAME

GCC PAM PAPM  Flujo/GCC PaO, Qva/Qr

M -32,34 9,34 63,47 17.50 0,25 -8,47

L-NAME ’ ’ ’ ’ ’
s NO EE +10,35 +4,09 +13,21 +11,88 +7,47 +6,53
P 0,0205 0,0626 0,0030 0.1913 0,9745 0,2423
M -38,57 9,11 25,84 51,91 66,81 -32.52

L-NAME+NO ’ ’ ’ ’ ’

NO Y| EE +11,57 +4,14 +10,82 +14,58 +12,21 +3,78
p 0,0157 0,0702 0,0542 0,0119 0,0016 0,0001
M -6,23 0,23 -37.62 34,41 66,57 24,05

L-NAME+NO ’ ’ ’ ’ ’
s L-NAME EE 2,63 +2,49 +6,30 +5,97 19,86 +4.43
» 0,0557 0,9299 0,0010 0,0012 0,0005 0,0016

Tabla 22. Comparacién del efecto de los tratamientos dentro del grupo indometacina

GCC PAM PAPM Flujo/GCC PaO,  Qs/Qr
INDO M 4,88 16,45 32,93 10,15 20,18 17,83
aNO EE | 46,77 46,85 +6,47 +5,08 43,90 +2.57
P 04985 00531 0,0023 0,0926 0,0021 0,0004
M -8,80 10,41 17,23 6,91 2,59 8,79
INDO+NO b b > b b b
e NO EE | 4804 +6,46 +339 +7.36 +4.58 +4.07
P 03154 01584 | 0,0023 0,3841 05927  0,0742
M 3,92 6,04 15,70 17,05 22,77 9,04
INDO+NO ’ ’ ’ ’ ’ ’
e INDO EE | 4355 +2.20 +4.04 +4.77 +2.50 +2.65
» 0,3121 0,0336  0,0082 00118  <0,0001  0,0145
Tabla 23. Comparacion del efecto de los tratamientos entre grupos
GCC PAM PAPM Flujo/GCC PaO,  Qs/Qr
M 0,22 0,49 0,14 1,54 3,71 0,62
NO vs NO EE 0,39 6,01 1,04 2,73 1,85 2,71
» 06596 03564  0,9593 0,5162 00676  0,8344
M 1,45 9,43 6,56 7,91 7,86 13,55
L'l\llglgg Y | EE 0,33 5,91 2,38 483 416 2,16
» 0,0002 07102  0,0235 0,0096 0,0882 | <0,0001
1,61 3,86 1,86 23,52 31,86 21,69
I;ﬂ%giﬁg EE | 038 2,61 1.86 5.75 781 2,29
» 0,0005 01655  0,3264 0,0044 0,0006  <0,0001

Valores expresados en M=media, = EE= error estandar, p=p valor. Las diferencias significativas

segun la correccion de Bonferroni aparecen destacadas en sombreado oscuro. Para un nivel de

significacion a=5%, el p valor serfa: p=0,05/3=0,0166. Los parametros cuya diferencia no
alcanza significacion segin esta correccion, pero con un p valor < 0,05 aparecen en sombreado

claro.
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A continuacién se muestra la representacion grafica de los cambios de los

parametros mas relevantes observados con los distintos tratamientos.
Grafica 4. Porcentaje de variacion de la presion arterial media obtenido con el NO

inhalado, los inhibidores L-NAME e indometacina y la combinaciéon de inhibidor + NO
inhalado con respecto al valor basal previo. * p< 0,05 con respecto al valor basal.
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Grafica 5. Porcentaje de variacion de la presion arterial pulmonar media obtenido con el
NO inhalado, los inhibidores L-NAME e Indometacina y la combinacién de inhibidor
+ NO inhalado con respecto al valor basal previo. * p< 0,05 con respecto al valor basal,
# p< 0,0166 con respecto a NO, ¢ p< 0,0166 con respecto a inhibidor solo.
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Grafica 6. Porcentaje de variacion de las resistencias vasculares sistémicas obtenido con
el NO inhalado, los inhibidores L-NAME e Indometacina y la combinaciéon de
inhibidor + NO inhalado con respecto al valor basal previo. * p< 0,05 con respecto al
valor basal.
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Grafica 7. Porcentaje de variacidon de las resistencias vasculares pulmonares obtenido
con el NO inhalado, los inhibidores L-NAME e Indometacina y la combinacién de
inhibidor + NO inhalado con respecto al valor basal previo. * p< 0,05 con respecto al
valor basal.
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Grafica 8. Porcentaje de variacion del gasto cardiaco corregido obtenido con el NO
inhalado, los inhibidores L-NAME e Indometacina y la combinaciéon de inhibidor +
NO inhalado con respecto al valor basal previo. * p< 0,05 con respecto al valor basal, ¥
p< 0,0166 con respecto al mismo tratamiento entre grupos, # p< 0,0166 con respecto a
NO.
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Grafica 9. Porcentaje de variacion de la relacion flujo pulmonar izquierdo/gasto
cardiaco corregido obtenido con el NO inhalado, los inhibidores L-NAME e
Indometacina y la combinaciéon de inhibidor + NO inhalado con respecto al valor basal
previo. * p< 0,05 con respecto al valor basal, # p< 0,0166 con respecto a NO, ¢ p< 0,0166
con respecto a inhibidor solo.
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Grafica 10. Porcentaje de variacion de la presion arterial de oxigeno obtenido con el NO
inhalado, los inhibidores L-NAME e Indometacina y la combinaciéon de inhibidor +
NO inhalado con respecto al valor basal previo. * p< 0,05 con respecto al valor basal, #
p< 0,0166 con respecto a NO, ¢ p< 0,0166 con respecto a inhibidor solo, ¥ p< 0,0166 con
respecto al mismo tratamiento entre grupos.
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Grafica 11. Porcentaje de variacion del Q,/Q; obtenido con el NO inhalado, los
inhibidores L-NAME e Indometacina y la combinacién de inhibidor + NO inhalado
respecto al valor basal previo. * p< 0,05 con respecto al valor basal, # p< 0,0166 con
respecto a NO, ¢ p< 0,0166 con respecto a inhibidor solo, ¥ p< 0,0166 con respecto al
mismo tratamiento entre grupos.
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5.3.7 CALCULO DE LAS RESISTENCIAS VASCULARES DE CADA
PULMON

Por dltimo, la colocacién de la sonda de flujo en la arteria pulmonar izquierda y el
registro del flujo pulmonar permitieron calcular la RVP en este pulmén como se ha

descrito en otros estudios 197258259 seguin la férmula:
RVPi = (PAP — PCP)/Flujo

Dénde RVPi corresponde a las resistencias pulmonares izquierdas y el Flujo es el

medido en la AP izquierda.

Si aceptamos que el flujo del pulmén derecho es igual a la diferencia del GCC
menos el flujo pulmonar izquierdo podemos calcular de forma indirecta las RVP del lado

derecho segun la férmula:
RVPd = (PAPM - PCP) / (GCC - Flujo).

Los resultados individualizados de estos calculos para cada grupo se muestran al

final del capitulo (tabla 58-61).

La representacion grafica de los cambios en estos parametros calculados causados
por los distintos tratamientos en el grupo L-NAME e indometacina aparecen en las

graficas 12 y 13 respectivamente.

La interpretacion de estos valores debe hacerse con cautela, teniendo en cuenta
que no son mas que un reflejo de los valores de flujo pulmonar y que proceden de
variables calculadas previamente a partir de datos obtenidos mediante técnicas de
medicién distintas. Por otro lado, si las variaciones de perfusién en el pulmén no
ventilado convierten un area pulmonar de zona 3 a zona 2 o 1, los calculos de las RVP
pierden validez, como refieren Fredén y cols 1°7 en su trabajo. Sin embargo, a pesar de
estas limitaciones, las variaciones de estos parametros en cada pulmén contribuyen a

diferenciar mejor el efecto de los distintos tratamientos aplicados.

La instauracién de la ventilacién unipulmonar causé un aumento de las RVP a

expensas del aumento de las RVPd (93%) como consecuencia de la vasoconstriccion
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pulmonar hipéxica. En cambio en el pulmén ventilado no solo no disminuyeron como
cabria esperar si no que tendieron a aumentar ligeramente impidiendo una mayor

redistribucién del flujo hacia este pulmon.

La inhalacién del NO disminuy6 claramente las RVP totales como consecuencia
de la vasodilatacion selectiva, que se reflejo en una disminucion significativa de las RVPi,

ya que las RVPd no se modificaron.

La administracién de L-NAME aument6 intensamente las RVP totales debido a
su efecto vasoconstrictor, sin embargo al comparar ambos pulmones se observd un

aumento mas marcado de las resistencias en el pulmén no ventilado (RVPd), que en el

ventilado (RVPi).

Al afiadir iNO a este grupo, se constatd que mientras en el pulmoén ventilado, las
RVPi disminuyeron de forma significativa y se equipararon practicamente a las RVP

totales, en el pulmon colapsado las RVPd aumentaron todavia mas.

La administracion de indometacina, aunque también causé vasoconstriccion
pulmonar, no tuvo un efecto diferencial sobre las resistencias de ambos pulmones. La

variacion de las RVP totales tampoco alcanzé significacion estadistica.

La vasodilatacién causada por el iNO después de la indometacina disminuy6 las
RVPi de forma selectiva hasta recuperar el valor basal previo, sin modificar las RVPd.

Este efecto, sin embargo, fue superponible al obtenido con iNO solo.
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Grafica 12. Evoluciéon de las resistencias vasculares pulmonares derechas e izquierdas
en el grupo L-NAME. * p< 0,05 con respecto al valor basal previo.
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Grafica 13. Evolucion de las resistencias vasculares pulmonares derechas e izquierdas
en el grupo indometacina. * p< 0,05 con respecto al valor basal previo.

2000
1500 -
" —e—RVP
g —8—RVPi
Ty 1000 - —+—RVPd
A
500 A —
0
VBP VUP1 NO VUP2 INDO  INDO
+NO

133



Resultados

Tabla 24. Frecuencia cardiaca (latidos.min™) en el grupo L-NAME

Animal VBP vUP, NO VUP; L-NAME L-NAME+NO
1 123 174 165 168 136 120
3 165 143 130 142 131 136
7 160 161 156 150 147 153
10 131 151 141 157 138 141
11 143 120 115 109 123 130
12 143 187 168 187 149 143
14 125 202 230 149 147 147
MEDIA 141 163 158 152 139 139
D. E. 16 28 37 24 10 11

Tabla 25. Frecuencia cardiaca (latidos.min™) en el grupo Indometacina

Animal VBP vUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 166 158 201 209 197 189
4 98 165 112 134 118 111
5 100 115 110 95 133 133
6 99 133 110 128 130 123
8 116 154 149 151 157 151
9 165 144 144 138 157 149
13 202 178 191 169 193 203
MEDIA 135 150 145 146 155 151
D.E 42 21 38 36 31 34

Tabla 26. Gasto cardiaco (l.min™) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP; NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 3,0 47 5,0 47 3,1 23
3 24 2,6 2,9 2,7 1,7 1,5
7 477 42 3.2 38 3.2 3.2
10 3,8 46 40 45 3,1 2,9
11 40 45 5,9 5,5 2,6 2,5
12 3,2 47 3,7 44 2.8 2,8
14 32 4.1 5,1 5,1 3,5 2,6
MEDIA 3,6 4,2 43 4,4 2,9 2,5
D.E. 0,7 0,8 1,1 0,0 0,6 0,5

Tabla 27. Gasto cardiaco en (Lmin™) el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 5.2 43 48 45 45 5,0
4 2,5 2,5 2,7 3,3 3,1 2,8
5 2,7 2,5 2,4 3,1 3,9 3,9
6 3,1 44 41 47 46 45
8 2,8 43 41 45 44 41
9 3,5 2,6 3,3 3,3 3,7 2,9
13 44 47 5,5 5,4 44 43
MEDIA 3,4 3,6 3,8 4.1 41 3,9
D.E. 1,0 1,0 1,1 0,0 0,5 0,8
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Tabla 28. Gasto cardiaco corregido (l.min") segun la formula: GCC= (GC+0.54)/1.02)
en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 435 5,09 5,43 5,14 3,60 2,78
3 2,88 3,04 3,37 3,18 2,20 2,00
7 5,14 4,65 3,67 4,25 3,67 3,67
10 4,25 5,04 4,45 4,94 3,57 3,37
11 4,45 4,94 6,31 5,92 3,08 2,98
12 3,67 5,14 4,16 4,84 3,27 3,27
14 3,67 4,55 5,53 5,53 3,96 3,08
MEDIA 4,06 4,63 4,70 4,83 3,33 3,02
D.E. 0,72 0,74 1,08 0,90 0,58 0,53

Tabla 29. Gasto cardiaco corregido (l.min") segtn la férmula: GCC= (GC+0.54)/1.02)
en el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 5,63 4,75 5,24 4,89 4,94 5,43
4 2,04 2,08 3,18 3,76 3,57 3,27
5 3,18 2,98 2,88 3,57 435 435
6 3,57 4,84 4,55 5,14 5,04 4,94
8 3,23 4,75 4,55 4,94 4,79 455
9 3,96 3,08 3,76 3,72 4,16 3,37
13 4,84 5,0 5,92 5,82 4,84 4775
MEDIA 3,91 4,07 4,30 4,55 4,53 4,38
D.E. 0,99 0,99 1,09 0,87 0,53 0,30

Tabla 30. Presion arterial media (mm Hg) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP; NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 90 90 90 87 100 107
3 98 95 98 94 117 104
7 109 106 100 105 116 116
10 95 94 101 107 113 113
11 101 95 111 99 111 112
12 96 89 88 91 107 109
14 93 99 102 103 107 108
MEDIA 97 95 99 98 110 110
D. E. 6,2 5,7 7,7 7,5 6,0 4,1

Tabla 31. Presion arterial media (mm Hg) en el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 111 108 106 105 117 117
4 94 88 100 93 111 96
5 99 103 70 90 111 100
6 106 107 110 118 126 121
8 95 103 104 106 117 113
9 96 97 93 94 110 107
13 108 105 109 109 120 117
MEDIA 101 102 99 102 116 110
D. E. 6,9 7,0 14,0 10,2 5,8 9.4
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Tabla 32. Presion arterial pulmonar media (mm Hg) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 16 18 19 19 26 19
3 14 21 20 26 36 25
7 25 26 22 27 40 26
10 19 28 25 27 34 32
11 22 24 22 28 44 37
12 18 21 17 18 27 19
14 19 25 19 18 38 28
MEDIA 19 23 21 23 35 27
D. E. 3,7 3,5 2,6 4,7 6,6 6,6
Tabla 33. Presion arterial pulmonar media (mm Hg) en el grupo Indometacina
Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 16 22 22 22 24 23
4 14 17 14 18 21 19
5 16 24 20 24 28 26
6 15 18 17 19 24 20
8 15 24 21 25 26 24
9 20 27 23 26 38 29
13 20 27 24 27 36 30
MEDIA 17 23 20 23 28 24
D.E 2,4 4,0 3,5 3,5 6,4 4,2

Tabla 34. Presion venosa central (cmH,0) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 8 8 8 11 7 7
3 9 7 7 8 8 8
7 9 7 8 8 7 7
10 8 7 8 8 6 6
11 8 8 9 8 8 8
12 8 8 8 9 9 8
14 9 9 8 9 10 9

MEDIA 8 8 8 9 8 8

D. E. 0,5 0,8 0,6 1,1 1,3 1,0
Tabla 35. Presion venosa central (cmH,O) en el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 9 7 6 6 8 7
4 9 9 9 9 7 8
5 8 12 9 9 8 8
6 7 8 6 6 7 7
8 8 7 7 7 8 7
9 7 10 8 9 8 9
13 9 10 7 6 9 10

MEDIA 8 9 7 7 8 8

D. E. 0,9 1,8 1,3 1,5 0,7 1,2
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Tabla 36. Presion capilar pulmonar (cmH,0) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 7 7 8 8 8 8
3 8 9 9 11 13 10
7 14 10 10 6 10 9
10 9 9 9 9 13 14
11 9 9 10 11 9 10
12 10 9 9 7 11 11
14 10 12 12 10 13 13

MEDIA 10 9 10 9 11 11

D.E. 22 1,5 1,3 2,0 2,1 2.1
Tabla 37. Presion capilar pulmonar en (cmH,0) el grupo Indometacina

Animal VBP vUP, NO VUP; INDO INDO+NO
2 9 8 8 7 8 8
4 6 9 7 7 9 8
5 9 10 10 10 10 9
6 7 7 8 8 8 8
8 7 8 7 5 9 7
9 8 13 12 12 12 12
13 12 13 10 12 13 11

MEDIA 8 10 9 9 10 9

D.E 2,0 2,4 1,9 2,7 2,0 1,8

Tabla 38. Resistencias vasculares sistémicas (dinas.s”.cm™) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP; NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 1682 1411 1312 1294 2377 3478
3 2967 2750 2510 2548 5129 5120
7 1702 1886 2300 2042 2725 2725
10 1832 1513 1860 1760 2761 2952
11 1860 1547 1383 1324 3169 3328
12 2200 1379 1730 1491 2800 2886
14 2100 1756 1475 1475 2217 3046
MEDIA 2049 1749 1796 1705 3026 3362
D. E. 4482 477,6 462,0 4548 977,4 817,1

Tabla 39. Resistencias vasculares sistémicas (dinas.s’.cm™) en el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 1569 1879 1667 1780 1938 1760
4 2764 2528 2696 2036 2684 2514
5 2696 2912 2033 2090 2113 1887
6 2555 1800 2029 1906 2070 2027
8 2531 1786 1893 1760 2005 20068
9 2034 2677 20061 2092 2205 2703
13 1800 1634 1484 1526 2018 1991
MEDIA 2279 2174 1980 1884 2147 2136
D. E. 4730 515,0 382,3 209,8 251,5 343,0
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Tabla 40. Resistencias vasculares pulmonares (dinas.s”.cm™) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 185 189 176 187 460 383
3 200 375 303 444 1082 800
7 187 305 300 442 750 425
10 211 330 320 320 542 497
11 260 267 163 247 1077 864
12 200 204 173 200 457 229
14 225 254 110 125 571 462
MEDIA 210 275 221 281 706 523
D. E. 20,1 60,9 84,6 125,7 2734 228,6

Tabla 41. Resistencias vasculares pulmonares (dinas.s’.cm™) en el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP; INDO INDO+NO
2 108 260 233 270 284 240
4 260 256 207 267 310 314
5 207 448 333 361 369 349
6 206 200 176 187 278 213
8 233 298 273 356 313 332
9 274 431 267 345 562 469
13 145 241 204 222 418 353
MEDIA 205 305 242 287 362 324
D. E. 60,0 96,5 53,3 68,8 101,2 83,6

Tabla 42. Flujo absoluto (L.min™) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 2,13 2,65 3,06 2,59 2,40 2,50
3 1,04 1,59 1,96 1,82 1,44 1,60
7 1,90 2,16 2,40 2,30 2,12 2,63
10 1,70 2,57 2,50 2,10 2,42 2,89
11 1,83 2,86 3,86 3,22 2,30 2,33
12 1,31 2,51 2,30 2,13 2,40 3,11
14 1,37 2,55 3,20 2,62 1,83 2,10
MEDIA 1,61 2,41 2,75 2,40 2,13 2,45
D.E. 0,4 0,4 0,7 0,5 0,4 0,5

Tabla 43. Flujo absoluto (L.Lmin™) en el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 2,01 2,85 3,20 2,69 2,93 3,28
4 1,15 1,40 1,44 1,32 1,30 1,54
5 1,10 1,50 1,55 1,84 2,10 2,26
6 1,79 3,34 3,50 3,55 3,35 3,54
8 1,12 2,28 2,63 2,70 2,32 2,51
9 1,59 1,69 2,43 2,26 2,69 2,76
13 1,92 2,17 2,80 221 1,80 2,34
MEDIA 1,53 2,18 2,51 2,37 2,36 2,60
D.E. 0,4 0,7 0,8 0,7 0,7 0,7
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Tabla 44. Porcentaje de flujo respecto al gasto cardiaco corregido en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 48,03 52,08 56,34 50,42 66,70 89,79
3 36,08 52,32 58,12 57,30 65,57 80,00
7 36,98 46,48 65,45 54,06 57,82 71,73
10 39,95 51,00 56,17 42,50 67,81 85,69
11 41,11 57,88 61,14 54,38 74,71 78,18
12 35,73 48,86 55,33 43,08 73,29 94,98
14 37,36 56,06 57,87 4738 46,20 68,22
MEDIA 39,45 52,10 58,63 50,00 64,59 81,23
D.E. 4,63 3,02 3,56 5,60 9,81 9,60

Tabla 45. Porcentaje de flujo

respecto al gasto cardiaco corregido en el grupo

Indometacina
Animal VBP vup, NO VUP, INDO INDO+NO
2 35,72 60,06 61,12 54,99 59,30 60,39
4 39,10 46,97 45,33 35,06 36,43 47,03
5 34,63 50,33 53,78 51,56 48,24 51,92
6 50,16 68,96 76,94 69,10 066,48 71,64
8 34,72 48,05 57,81 54,64 48,39 55,18
9 40,14 54,90 64,55 60,82 64,71 81,84
13 39,64 42,65 47,28 37,95 37,17 49,31
MEDIA 39,16 53,13 58,12 52,02 51,53 59,62
D.E 5,39 8,98 10,83 12,05 12,33 12,80
Tabla 46. Presion parcial arterial de O, (mmHg) en el grupo L-NAME
Animal VBP vur, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 93 59 70 61 62 128
3 406 62 65 55 49 74
7 312 67 76 71 70 120
10 261 56 58 51 62 99
11 275 57 66 57 70 85
12 262 66 70 58 81 128
14 87 55 59 50 49 80
MEDIA 267 61 66 57 64 98
D. E. 95 5 6 7 12 20
Tabla 47. Presion parcial arterial de O, (mmHg) en el grupo Indometacina
Animal VBP vup, NO VUP, INDO INDO+NO
2 366 72 78 76 77 101
4 286 52 65 61 58 69
5 305 55 66 55 53 62
6 317 58 63 55 51 62
8 413 75 85 71 66 85
9 92 57 71 66 59 79
13 85 49 58 55 60 69
MEDIA 266 60 69 63 61 75
D.E 119 9 9 8 8 13
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Tabla 48. Presion parcial arterial de CO, (mm Hg) en el grupo L-NAME

Animal VBP vUP, NO VUP; L-NAME L-NAME+NO
1 38 49 47 49 48 31
3 28 36 43 50 55 49
7 40 60 56 58 58 50
10 43 57 48 55 61 51
11 34 47 46 49 53 62
12 26 51 42 44 42 38
14 36 44 46 52 57 43
MEDIA 35 49 47 51 53 46
D. E. 6,1 7,9 4,5 4.6 6,6 10,1

Tabla 49. Presion parcial arterial de CO, (mm Hg) en el grupo Indometacina

Animal VBP vup, NO VUP, INDO INDO+NO
2 33 34 35 33 35 36
4 24 39 38 46 49 46
5 35 44 39 48 59 55
6 30 49 44 45 52 45
8 34 47 43 49 57 55
9 36 58 54 56 63 64
13 40 55 60 64 58 60
MEDIA 33 46 45 49 53 52
D.E 5,0 8,4 9,0 9,8 9,5 9,7

Tabla 50. Presion venosa mixta de O, (mm Hg) en el grupo L-NAME

Animal VBP vUP, NO VUP; L-NAME L-NAME+NO
1 38 40 45 43 37 34
3 48 40 42 36 30 42
7 50 45 47 48 44 51
10 57 43 40 32 36 46
11 56 32 40 36 33 40
12 47 44 42 42 45 46
14 42 36 35 31 24 41
MEDIA 48 40 42 38 36 43
D. E. 6,9 4,7 3,9 6,2 7,5 54

Tabla 51. Presion venosa mixta de O, (mm Hg) en el grupo Indometacina

Animal VBP vUupP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 56 43 42 43 44 46
4 51 33 42 40 40 47
5 39 33 38 42 38 45
6 46 37 39 38 33 38
8 51 47 47 43 43 50
9 45 35 46 39 37 48
13 52 28 32 33 39 46
MEDIA 49 37 41 40 39 46
D.E 5,6 6,5 5,1 3,5 3,7 3,8
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Tabla 52. pH en sangre arterial n el grupo L-NAME

Animal VBP vup, NO VUP; L-NAME L-NAME+NO
1 7,40 7,29 731 732 732 746
3 7,50 7,39 7,37 7,31 7,24 7,27
7 7,40 7,26 727 727 727 731
10 7,36 7,25 7,26 7,22 7,19 7,23
11 7,36 7,25 7,24 7,23 7,22 7,19
12 7,50 7,33 7,37 7,37 7,37 7,41
14 7,45 7,35 7,32 7,28 7,23 7,34
MEDIA 7,42 7,30 7,31 7,29 7,26 7,32
D. E. 0,06 0,05 0,05 0,05 0,06 0,10
Tabla 53. pH en sangre arterial en el grupo Indometacina
Animal VBP vup, NO VUP; INDO INDO+NO
2 7,49 736 738 736 732 7,34
4 7,49 7,33 7,34 7,31 7,27 7,28
5 7,50 7,39 742 7,36 7,28 731
6 7,50 7,39 7,39 7,39 7,34 7,37
8 7,50 7,39 7,44 7,39 7,32 7,33
9 7.40 725 725 723 719 719
13 7,37 7,24 7,23 7,23 7,22 7,24
MEDIA 7,46 7,34 7,35 7,32 7,28 7,29
D.E 0,06 0,07 0,08 0,07 0,06 0,06

Tabla 54. Mezcla venosa o shunt (%) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 26 69 52 52 41 20
3 14 49 48 50 44 31
7 21 53 44 50 46 33
10 28 68 58 58 48 29
11 30 45 48 55 35 32
12 25 52 45 55 39 32
14 38 58 48 56 46 32
MEDIA 26 56 49 54 43 30
D. E. 74 9.2 48 2,0 47 46

Tabla 55. Mezcla venosa o shunt (%) en el grupo Indometacina
Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO

2 17 47 43 46 47 40
4 29 57 52 55 58 52
5 16 50 39 56 58 58
6 18 56 48 57 58 50
8 14 54 45 48 53 50
9 35 53 48 48 53 45
13 46 64 58 60 60 60
MEDIA 25 54 48 53 55 51
D.E 12,1 5,3 6,3 5,5 4,7 6,9
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Tabla 56. Presion pico de la via aérea (cm H,0) en el grupo L-NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME+NO
1 38 45 50 50 50 48
3 30 40 42 45 50 50
7 35 45 45 45 45 45
10 35 42 42 42 48 50
11 30 38 40 50 50 55
12 32 32 45 45 45 45
14 35 45 45 50 50 50
MEDIA 34 41 44 47 48 49
D. E. 2,99 4,83 3,24 3,25 2,36 3,46

Tabla 57. Presion pico de la via aérea (cm H,0O) en el grupo Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 30 48 42 48 45 44
4 34 42 44 44 50 50
5 30 45 45 55 55 55
6 22 40 45 45 50 50
8 30 40 40 40 45 45
9 38 49 50 50 50 50
13 38 45 54 55 55 55
MEDIA 32 44 46 48 50 50
D. E. 5,59 3,63 4,79 5,64 4,08 4,30

Tabla 58. Resistencias vasculares pulmonares izquierdas (dinas.s’.cm™) en el grupo L-
NAME

Animal VBP VUP, NO VUP, L-NAME L-NAME +NO
1 338 332 288 340 600 352
3 462 604 449 659 1278 750
7 463 593 400 730 1132 517
10 471 591 512 686 694 498
11 568 420 249 422 1217 927
12 489 382 278 413 533 206
14 526 408 175 244 1092 572
MEDIA 474 476 336 499 935 546
D. E. 71 115 120 190 314 239

Tabla 59. Resistencias vasculares pulmonares derechas (dinas.s’.cm™) en el grupo L-
NAME

Animal VBP VUP, NO VUP; L-NAME L-NAME +NO
1 331 370 382 354 1234 3269
3 263 672 635 900 2446 3000
7 277 525 778 879 1585 1354
10 319 631 672 517 1502 3157
11 404 593 405 518 3695 3420
12 275 374 353 331 1506 4571
14 318 533 248 225 956 1253
MEDIA 312 528 496 532 1846 2861
D. E. 40 118 197 265 935 1181

142



Resultados

Tabla 60. Resistencias vasculares pulmonares izquierdas (dinas.s’.cm™) en el grupo
Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO
2 279 393 350 446 437 366
4 557 457 389 667 738 571
5 509 747 516 609 686 602
6 358 263 206 248 382 271
8 571 561 426 593 586 542
9 604 663 362 496 773 493
13 333 516 400 543 1022 650
MEDIA 459 514 378 514 661 499
D. E. 132 163 94 138 217 135

Tabla 61. Resistencias vasculares pulmonares derechas (dinas.s’.cm™) en el grupo
Indometacina

Animal VBP VUP, NO VUP, INDO INDO+NO

2 158 608 568 559 655 575

4 361 410 327 365 429 515

5 273 766 608 659 652 664

6 366 608 720 576 785 714

8 307 531 599 732 562 683

9 411 819 677 787 1459 2320

13 223 392 368 339 616 646
MEDIA 300 590 552 574 737 874

D.E 89 163 149 172 336 641
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En el presente trabajo se han estudiado los efectos de la administraciéon de iNO,
de un inhibidor de la sintesis endégena de NO, de un inhibidor de la sintesis de las PG,
asi como la combinacién de iINO con cada uno de ellos, sobre los cambios
hemodinamicos, la distribucién de flujo pulmonar y el intercambio de gases producidos

durante la ventilacién unipulmonar en la oveja adulta anestesiada.

Hemos escogido el modelo ovino por tener determinadas caracteristicas como los
parametros hemodinamicos pulmonares, la ventilacién colateral y el grado de VPH 260,
comparables a las observadas en humanos, lo que representa una ventaja con respecto a
otros modelos animales. El cerdo, por ejemplo, presenta una respuesta vasoconstrictora
a la hipoxia mas intensa y no tiene practicamente ventilaciéon colateral 201, El perro, en
cambio, presenta una extensa ventilaciéon colateral 202 y difiere en la liberaciéon de NO

basal en las arterias pulmonares 263,

Para poder interpretar los resultados obtenidos es necesario que el modelo
experimental sea fiable y estable en el tiempo. En este estudio se ventilé unicamente un
pulmoén permitiendo el colapso del otro, con el fin de reproducir la técnica de ventilacion
unipulmonar utilizado en la practica clinica. Ademas, se incluyé un grupo control en el
que se demostro la estabilidad de todos los parametros valorados durante el periodo de

duracién del estudio.

Sin embargo, el presente modelo no estd exento de limitaciones. Las técnicas de
instrumentacion de los animales, toracotomia y colocaciéon de la sonda electromagnética
en la arteria pulmonar izquierda, causaron una alteraciéon pulmonar que se reflej6é en la
diferencia de los parametros hemodinamicos y gasométricos antes y después de la
instrumentaciéon, durante la ventilacién bipulmonar. Se constaté un aumento
significativo de la PAPM y de las RVP. El shunt calculado también aumenté de forma
significativa del 14% inicial al 25% después de la monitotizacion y la PaO2/FiOs pasé de
408 a 303, a pesar de una cuidadosa reexpansion del pulmoén, de la realizacién periddica
de maniobras de reclutamiento y de establecer un periodo de estabilizacién minimo de
30 minutos. Estos cambios probablemente fueron debidos a la suma de varios factores,
como un cierto grado de vasoconstriccion de la arteria pulmonar izquierda principal

después de la manipulaciéon y a la aparicion de zonas con distintos grados de alteracion
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de la ventilacién/perfusion en el pulmén ventilado, incluyendo las correspondientes a
pequenas atelectasias secundarias a la anestesia general. Debido a que el pulmén
izquierdo se mantuvo colapsado durante la instrumentacion, no se puede descartar la
presencia de zonas de lesion pulmonar por isquemia-reperfusion y de edema

posreexpansion del pulmén ventilado secundarios a mediadores inflamatorios.

Estas alteraciones previas al inicio del estudio implican un cambio en las
condiciones experimentales de partida, que interfirieron en los cambios fisiologicos
derivados de la ventilacién unipulmonar, como se discute mas adelante. También
pudieron condicionar la gran variabilidad interindividual observada en la intensidad de
los cambios producidos por los tratamientos en las variables estudiadas. Sin embargo,
dado que las condiciones experimentales fueron las mismas para todos los animales y
que se mantuvieron estables a lo largo del estudio, se consideré valido el analisis de los

resultados obtenidos y de las comparaciones entre los distintos tratamientos.

En el presente trabajo se decidié colocar la sonda electromagnética en la arteria
del pulmén ventilado para mantener la integridad de los mecanismos que regulan la
vasoconstriccion hipoxica del pulmén no ventilado. Sin embargo, la presencia de la
sonda perivascular, debido a su forma y peso, pudo distorsionar parcialmente la
trayectoria de la arteria, impidiendo que ésta alcanzara su dilatacion maxima. Esto
implicaria una alteracién de los parametros hemodinamicos pulmonares 204 y obviamente
una limitacion en la redistribucion del flujo hacia el pulmén ventilado, que pudo
enmascarar el efecto de los tratamientos utilizados. Ademas, al ser un anillo con un
diametro fijo, el grado de acoplamiento a la arteria y por tanto la sensibilidad de medida
pudo variar en funcién del calibre del vaso. No hemos encontrado alteraciones similares
en la literatura ya que los trabajos en los que se midi6 el flujo pulmonar mediante esta
técnica para estudiar la VPH, la sonda se colocé en la arteria del 16bulo o pulmén no

ventilados 205207 y se calcul6 el flujo que recibia el area ventilada.

La posicion del catéter de Swan-Ganz se comprobo por palpacion directa durante
la colocaciéon de la sonda electromagnética, encontrandose en la mayoria de los casos en

la arteria pulmonar izquierda. La situacion de la punta del catéter en una u otra arteria no
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interfiere en el valor de los parametros medidos, incluido el GC, durante la ventilacion a

un solo pulmoén 268269,

La utilizaciéon de dos técnicas distintas para medir el GC (termodilucion) y el flujo
pulmonar izquierdo (sonda electromagnética) pudo suponer un sesgo en los calculos de
comparacion de ambas variables. Por otro lado, en algunos tiempos de la fase II se
observo que el valor de flujo pulmonar izquierdo superaba el valor de gasto cardiaco,
hecho explicable unicamente por la diferencia de sensibilidad de la técnica de medicion.
La comparaciéon de ambas técnicas en el presente modelo mostré una excelente
correlacion entre ellas y permitié calcular el GCC a partir de la ecuacién obtenida del
modelo lineal. Esta metodologia fue utilizada por otros autores que también

demostraron una buena correlacion entre ambas técnicas de medicion 197.

El primer objetivo que se planteé en el presente trabajo fue estudiar la

repercusion de la ventilacion unipulmonar en este modelo animal.

Los cambios observados en los parametros hemodindmicos sistémicos al
instaurar la ventilacién unipulmonar fueron un aumento significativo del GC y de la FC,
como era de esperar. La reduccion del volumen de pulmén disponible para el
intercambio de gases, da lugar a una disminucién brusca del contenido arterial de
oxigeno, que pone en marcha una serie de mecanismos reflejos para mantener el
transporte de Oz a los tejidos. La PAM no se modificé y las RVS disminuyeron como
consecuencia del aumento del GC. Los parametros pulmonares sufrieron cambios mas
intensos, asi la PAPM se incrementé un 28% vy las RVP aumentaron un 38%. Este
aumento de las RVP fue a expensas de las RVP derechas, ya que las izquierdas se

mantuvieron en los valores previos a la ventilacion unipulmonar.

Durante la ventilacién bipulmonar el reparto del flujo entre ambos pulmones fue
del 1,6 1 para el izquierdo, que corresponde al 41% del GCC y por tanto el restante 59%
para el pulmén derecho. Esta proporcion coincide con el descrito en otros modelos
animales 205270, Al iniciar la ventilaciéon unipulmonar, el flujo pulmonar izquierdo
aument6 en mas de 700 ml.min! en valor absoluto lo que corresponde a un 54% del
GCC. La VPH en el pulmén no ventilado redistribuy6é el flujo hacia el pulmén

contralateral de forma que el flujo que recibi6 el pulmén ventilado aumentd
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significativamente, pero esta respuesta no alcanzé sus valores maximos. La proporcion
de GCC que seguia perfundiendo el pulmén no ventilado fue del 46% cuando deberia
haber sido del 30% si se tiene en cuenta que la VPH durante la ventilacién unipulmonar

puede llegar a disminuir a la mitad el flujo inicial que recibia el pulmén colapsado 271

Esta redistribucion suboptima del flujo se reflejo en la evolucion del intercambio
de gases. El inicio de la ventilacién unipulmonar en este modelo causé un aumento de la
mezcla venosa o shunt que paso6 del 25% inicial a un 54% y se acompafié de una caida de
la PaO2 media de 276 a 59 mmHg (casi un 79%). Otros cambios en el intercambio de
gases fueron un descenso significativo de la PvO2 que pasé de 48 a 39 mmHg debido a
la disminuciéon brusca de la PaO; y del contenido arterial de Oz (asumiendo que el
consumo de Oz se mantuvo estable en este modelo). También se observé un aumento
medio de la PaCO; de 11 mmHg, destacando cifras superiores a 50 mmHg en 9 casos,
que coincidieron con las cifras de PaO2 mas bajas. En relacion directa, se produjo una
disminucion significativa del pH de 0,1 punto. En mas del 50% de los animales la PaO»
fue ligeramente inferior a 60 mmHg en ventilacion unipulmonar a diferencia de los
resultados obtenidos en otros trabajos experimentales 190267 o los observados

habitualmente en la practica clinica 23272,

Varios factores pudieron contribuir a limitar la eficacia de la VPH en el presente
modelo, tanto por disminuir la vasoconstricciéon en el pulmén no ventilado, como

impedir la vasodilatacion en el pulmén ventilado.

El factor que consideramos mas importante es la elevada proporcion de pulmoédn
hipéxico con relacion al pulmén ventilado en este modelo. Esta proporcion corresponde
a la suma de todo el pulmén colapsado mas las areas con alteracion de la
ventilacion/perfusion dentro del pulmén ventilado. El colapso del pulmén derecho, de
mayor volumen que el izquierdo, sin duda influyé en la intensa alteracion de la
oxigenacion durante la ventilaciéon unipulmonar. En estudios clinicos la disminucién de
la PaO; es mas probable y mas acusada durante la ventilacion pulmonar izquierda 273. A
esto hay que afiadir la aportacion de las areas hipoxicas dentro del pulmoén ventilado, que
corresponden a pequenas atelectasias y zonas con edema o lesiéon pulmonar secundarias

a la instrumentacién, como se ha comentado anteriormente. Aunque no podemos
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calcular con exactitud la proporcion de estas tltimas, se puede obtener una aproximacién

a partir de la distribucion del flujo.

El shunt total durante la ventilacion unipulmonar es la suma del flujo que pasa por
el pulmén no ventilado més el que irriga estas zonas de baja relacion V/Q dentro del
pulmén ventilado. En el presente caso, el flujo que perfundia el pulmén no ventilado
(obtenido como: GCC — flujo pulmonar izquierdo) fue del 46%, la mezcla venosa o shunt
calculado total fue del 54%, por tanto se puede aceptar que la diferencia entre ambos
(8%) corresponde al flujo de shunt dentro del pulmoén ventilado. Esto demuestra la
existencia de un territorio no despreciable que no particip6 en el intercambio de gases en
el pulmén ventilado, que junto con el territorio pulmonar colapsado podrian haber
superado en algunos casos un 70% del total. El territorio ventilado de menor tamafio, al
tener una capacidad limitada para acoger el flujo redistribuido procedente de estas areas,

impidi6é una mayor redistribucion y favorecio el aumento de la PAP.

El elevado shunt presente durante la ventilacion bipulmonar después de la
instrumentacion, también influye en la eficacia de la VPH durante la ventilacion
unipulmonar. A medida que aumenta el shunt previo, la proporcion de flujo capaz de
participar en la respuesta VPH en el pulmén no ventilado disminuye y por tanto la

redistribucion es menor 271,

La limitada capacidad del pulmén ventilado para asumir el incremento de flujo
procedente del pulmén no ventilado en nuestro modelo pudo verse agravada por otros
factores. Uno de ellos es la posible constricciéon de la arteria pulmonar izquierda

secundaria a la colocacion de la sonda electromagnética como ya se ha comentado.

El aumento de la presion de la via aérea que pas6 de 33 a 43 cm de H2O durante
la ventilacién unipulmonar, incluyendo la PEEP de 5 cm de H2O, condicioné un
aumento de la presiéon alveolar y por tanto de la proporciéon de zona 1 pulmonar

(PA>Pa) que pudo contribuir incluso a revertir el flujo hacia el pulmén no ventilado.

El descenso de la PaOz y de la PvO2 pudo atenuar la vasodilataciéon del pulmén
ventilado al causar cierto grado de VPH, sin embargo la FiO utilizada (0,8) mantiene la

PAQO:; suficientemente alta como para contrarrestar este efecto.
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La hipercapnia observada en este modelo también pudo disminuir la proporcion
de flujo redistribuido, ya que durante la ventilacién unipulmonar parece actuar como un
vasoconstrictor selectivo de los vasos del pulmén ventilado?, lo que revertiria el flujo de

nuevo hacia el pulmén no ventilado.

En este modelo no se administraron anestésicos inhalatorios debido a su
potencial capacidad de inhibir la VPH. Los farmacos utilizados (tiopental, fentanilo y
pancuronio) no inhiben la VPH en animales de experimentaciéon?, ni en pacientes bajo
ventilaciéon unipulmonar y causaron un shunt significativamente menor que el observado

con la inhalacién de halotano y dietil éter?7.

Por tanto, las alteraciones hemodinamicas y gasométricas secundarias a la
ventilacion unipulmonar en este modelo animal son similares a las alteraciones
observadas durante la ventilaciéon unipulmonar en la practica clinica, aunque en la
mayoria de los pacientes la intensidad de las mismas es inferior. Dichas alteraciones, una
vez establecidas, se mantuvieron estables durante el periodo de estudio, como demuestra
el hecho de que la comparacion de los distintos tiempos en el grupo control no mostrd
diferencias significativas para ninguno de los parametros estudiados. Asi pues,
consideramos el modelo util para desarrollar nuestros objetivos y admitimos que las
modificaciones observadas en los parametros obtenidos en el grupo de estudio fueron

debidas a los tratamientos aplicados.

El segundo objetivo de este trabajo fue establecer una curva dosis-respuesta a
la inhalaciéon de NO en este modelo de ventilacién unipulmonar para lo cual se

utilizaron 4 dosis de iNO de 10, 20, 40 y 80 ppm administradas en orden aleatorio.

Los resultados obtenidos no permiten confirmar la existencia de una relacién
dosis-respuesta, en cuanto al efecto sobre la PaO: y el flujo pulmonar, en el rango de las
concentraciones de iNO estudiadas. El efecto sobre la PaO; en este modelo fue similar
con las dosis de 10, 20 y 40 ppm, aunque se obtuvo una respuesta maxima y un mayor
numero de animales “respondedores” con la dosis de 40 ppm. En cuanto a la
redistribucién del flujo pulmonar, el efecto obtenido también fue similar con las distintas
dosis y también se observé una menor variabilidad en la respuesta con la dosis de 40

ppm. La dosis de 80 ppm fue la que causé menor efecto en estos dos parametros,

152



Discusion

aunque fue significativo en ambos casos. Probablemente la gran wvariabilidad
interindividual en el patrén de respuesta ha sido un factor clave en la ausencia de
diferencias significativas entre las dosis. No se puede descartar que con un mayor

numero de animales se consiguiera establecer una curva dosis respuesta.

Durante la ventilacién unipulmonar, los vasos del pulmoén ventilado se dilatan
para acoger el flujo procedente del pulmén no ventilado. En este modelo, al ser la
proporcion de pulmoédn ventilado menor en comparaciéon con el no ventilado, el iINO
accede a un lecho vascular ya muy dilatado por el aumento de flujo y con poca capacidad
de vasodilatarse mas a pesar de recibir una dosis mayor de iNO. Por otro lado, la
redistribucion de flujo implica un aumento de las fuerzas de rozamiento (shear stress) en
los vasos del pulmoén ventilado y de la sintesis y liberaciéon de NO endégeno, por lo que
la via intracelular del NO puede llegar a saturarse y dejar de responder a un aumento de

la concentracion de iNO.

Con la dosis mas alta de iINO se obtuvo un menor efecto sobre los dos
parametros estudiados. Este hecho podria explicarse por la difusion de NO, a medida
que aumenta la concentracion, hacia vasos que perfunden zonas adyacentes peor
ventiladas, lo que implicarfa la pérdida de la selectividad de vasodilatacion de las areas
bien ventiladas. Tampoco se pueden descartar los efectos indirectos mediados por
peroxinitrito y por NOz, que como se ha descrito, aumentan cuando las concentraciones
de NO y de O se incrementan de forma equimolar Sin embargo, es poco probable
debido al corto periodo de exposicién a cada dosis de NO. Las concentraciones de NO2
fueron monitorizadas de forma continua y no excedieron en ningin momento la

concentraciéon de 4 ppm.

Los estudios experimentales y clinicos demuestran que la curva dosis-respuesta
no es la misma para las diferentes acciones farmacodinamicas del iNO. En este estudio
no se valoré la curva dosis-respuesta para la reduccion de la PAP o de las RVP ya que el
objetivo principal era encontrar la dosis mas efectiva en cuanto al aumento de la
oxigenacién y redistribucion de flujo pulmonar. Al tratarse de un modelo de ventilacién

unipulmonar, la alteracién mas importante es una redistribucion insuficiente del flujo
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pulmonar con la consiguiente hipoxemia, a diferencia de lo que ocurre en los modelos de

lesién pulmonar o en el SDRA.

Los primeros trabajos experimentales realizados con iNO se centraron en la
hipertensiéon pulmonar y en muchos de ellos el efecto vasodilatador fue dosis
dependiente. Frostell y cols”! en un estudio realizado en ovejas con vasoconstriccion
pulmonar a las que les administraron mezclas de 5, 10, 20, 40 y 80 ppm de iNO
obtuvieron un efecto vasodilatador dosis dependiente y una vasodilatacién casi completa
con las dosis de 40 y 80 ppm. Fréden y cols!®” administraron dosis progresivas de iNO
desde 5 a 160 ppm en un modelo de hipoxia lobar en cerdos y también obtuvieron una
respuesta vasodilatadora maxima a 40 ppm. En otro modelo ovino con hipertension
pulmonar por hipoxia y por endotoxina 27> se observé una vasodilataciéon dosis
dependiente con dosis de iNO de 4 a 512 ppm, con un efecto maximo a 64 ppm.
Resultados similares se observaron en un modelo porcino de hipoxia e hipertension
pulmonar en el que la administracion de concentraciones de iNO crecientes de 5 a 80
ppm caus6é una vasodilatacion dosis dependiente, aunque la respuesta alcanzé una
meseta a partir de 40 ppm?7°. En un estudio realizado en pulmones aislados de conejo
para valorar la eficacia del iNO en la prevencion de la hipertension y el edema pulmonar
después de ser sometidos a isquemia-reperfusion, se obtuvo un efecto maximo con dosis
de 10 y 50 ppm y un efecto significativamente menor con las concentraciones de 1 y 250
ppm 277. Otros estudios experimentales !> confirman el patréon dosis-dependiente de la
respuesta del iNO a la hipertensiéon pulmonar en diferentes modelos animales y

situaciones patolégicas.

La relaciéon entre la dosis y el efecto del iNO sobre la oxigenaciéon también ha
sido estudiada, aunque los resultados no son tan concluyentes. En un modelo
experimental realizado con ovejas recién nacidas a las que se les habia ligado el ductus
intrautero Zayek y cols 278 observaron una respuesta dosis-dependiente tanto para la

disminucion de las RVP como para el aumento de la oxigenacion.

En cuanto a los estudios realizados en pacientes, algunos de ellos sugieren que la
respuesta al iINO es dosis-dependiente respecto a la reduccion de la PAP y/o mejoria de

la oxigenacién, tanto en adultos como neonatos y en un amplio rango de dosis
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administradas 116279280, Puybasset y cols 28! probaron ocho dosis de iNO en el rango de
100 a 5000 ppb en 6 pacientes con SDRA y encontraron una relacioén dosis-dependiente

respecto a la PAP, las RVP y la oxigenacién con una meseta a partir de 1900 ppb.

Sin embargo, Gerlach y cols 282 demostraron que a pesar de que dosis progresivas
de iNO producian mayor vasodilatacion en pacientes con SDRA, la mejoria de la
oxigenacién no aumentaba por encima de 10 ppm e incluso empeoraba a dosis mas altas.
Este mismo grupo demostro la eficacia de concentraciones tan pequefias como 60-250
partes por billéon (ppb) en tres pacientes con SDRA 283, Bigatello y cols7 administraron
concentraciones de NO entre 0 y 40 ppm a 13 pacientes con SDRA y vieron que
disminufa la PAPM y mejoraba la oxigenacion significativamente, aunque el efecto sobre
la PAPM fue dosis-dependiente mientras que el efecto sobre la oxigenaciéon no lo fue.
En otro estudio realizado en este tipo de pacientes a los que se les administré dosis de 1
a 40 ppm a un grupo y 0.1 a 10 ppm a otro grupo, se observé una disminucion de las
RVP y un aumento de la PaO> en ambos grupos, pero no se obtuvo curva dosis-
respuesta®®*. En neonatos con hipertensiéon pulmonar persistente e insuficiencia
respiratoria la administracion de dosis mas altas de iINO no mejoré el efecto sobre la
oxigenacion. En un estudio en el que se comparaban dosis de iNO entre 5y 80 ppm en
este tipo de pacientes, no se encontraron diferencias entre ellas en el efecto producido

sobre la Pa(),285,

En un estudio reciente, Gerlach y cols?8¢ observaron que la curva dosis-respuesta
al iNO wvariaba con el tiempo en pacientes con SDRA y que se necesitaba menos dosis

después de unos dias de administracion.

Las diferencias observadas entre el presente estudio y los datos de la literatura
pueden deberse en parte a aspectos metodologicos, como la concentracioén real que
alcanza el iNO en la traquea y los alvéolos. Fsta puede diferir de la concentracion
establecida segun el sistema de administracion utilizado y el lugar del circuito en el que se
introduce y monitoriza el iNO. El disefio del estudio, en cuanto a la secuencia de
administracion de las distintas dosis y la existencia o no de periodo basal entre ellas, es

otro factor que difiere considerablemente entre los trabajos.
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Por tanto, la elecciéon de la dosis 6ptima de NO inhalado sigue siendo
controvertida ya que en los diferentes estudios experimentales y clinicos, las dosis
utilizadas se han elegido en funcién de la intensidad del efecto agudo sobre la PAP o
sobre el intercambio de gases y los resultados son muy variables. Ademas de su potencial
toxicidad, el iNO tiene efectos extrapulmonares cuya relevancia clinica esta aun por
determinar. Para reducir el impacto de los mismos, es imprescindible ajustar la dosis

minima terapéutica para cada indicaciéon en particular.

En el presente estudio no se encontraron diferencias significativas entre las dosis
de 10, 20 y 40 ppm en cuanto a la oxigenacién y a la distribucién de flujo. Se optd por
utilizar la dosis de 40 ppm en la segunda fase debido a que la variabilidad interindividual
para estos parametros y el nimero de animales que no respondieron al iNO fue menor

con esta dosis.

El tercer objetivo y motivo del estudio experimental planteado fue estudiar los
efectos de la administracion de iNO, L-NAME ¢ indometacina sobre los parametros
hemodinamicos sistémicos y pulmonares, la redistribuciéon de flujo y el intercambio de

gases.

La administracién de 40 ppm de iNO al pulmoén ventilado tuvo como efecto
hemodinamico mas destacado, una vasodilataciéon pulmonar selectiva, es decir, una
disminucién significativa del la PAP y de las RVP totales sin modificacién de los
parametros sistémicos ni del GC. La vasodilatacién pulmonar selectiva por iNO ha sido
reiteradamente demostrada en diferentes modelos experimentales de hipertension
pulmonar inducida por hipoxia 7!, por lavados pulmonares 7%, por tromboxano 11, entre
otros. En pacientes, la vasodilatacion pulmonar selectiva producida por el iNO se ha
demostrado en estudios multicéntricos realizados en recién nacidos con hipertension

pulmonar persistente 1 y en adultos con SDRA 118,

Ademas el iNO causé una vasodilatacion selectiva del pulmén ventilado. Las
RVP totales alcanzaron niveles similares a los calculados durante la ventilacion
bipulmonar. Al analizar las RVP por separado, observamos que este efecto fue debido

exclusivamente a la disminucién de las RVP del pulmén ventilado.
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En el presente modelo, el efecto vasodilatador del iNO se debe probablemente
que la PAPM y las RVP estaban aumentados como consecuencia de la ventilacién
unipulmonar. Curiosamente, en pacientes bajo intubacién selectiva los que se les
administré6 50 ppm de iNO al pulmén hiperdxico, las resistencias de éste no se
modificaron, pero las resistencias del pulmoén contralateral hipoxico aumentaron
significativamente 4. Estos pacientes no tenfan las RVP del pulmén hiperdxico
previamente aumentadas a diferencia de lo que ocurria en el presente estudio, lo que
puede explicar esta discrepancia de resultados. De hecho los primeros estudios
experimentales revelaron que el iNO no actuaba en los vasos con tono normal 287, En
pacientes, el iINO solo disminuy6é las RVP en aquellos que las tenian previamente
aumentadas 74284288289 como ocurri6 en pacientes sometidos a circulacién extracorpérea
en los que el iNO redujo las RVP en aquellos que las tenian aumentadas debido a
patologfa mitral y no obtuvo ningun efecto en los pacientes coronarios con PVR

normales 290,

La ausencia de efecto vasodilatador sistémico por el iNO a las dosis utilizadas en
este modelo coincide con los resultados de la mayoria de trabajos experimentales y
clinicos, aunque también se ha descrito la disminucién de la presién arterial media con
dosis de 80 ppm de iNO 80. Este efecto se ha atribuido a la unién del NO a grupos tiol
de algunas proteinas como la hemoglobina y la albimina formando compuestos S-

nitrosotioles relativamente estables que liberan NO en la circulacion sistémica.

En cuanto al efecto sobre la distribucion del flujo pulmonar, el iNO causé un
aumento significativo del flujo hacia el pulmén ventilado de 350 mlmin! en valor
absoluto y dado que el GC no se modificd, la relacion flujo/ GCC también aument6 de
forma significativa. Este aumento se atribuy6 a la vasodilatacion y a la disminucién de
las RVP en este territorio ya que las RVP del pulmén contralateral no aumentaron. La
intensidad de la redistribuciéon de flujo fue similar a la observada en el grupo dosis-

respuesta para la concentracion de 40 ppm.

Los factores implicados en la limitaciéon del efecto del iNO en el presente
modelo ya han sido discutidos anteriormente. El tamafio del territorio no ventilado sin

duda influye en la eficacia del NO en cuanto a la distribucién de flujo. Cuando el area no
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ventilada es extensa, la redistribucion del flujo es menor y se produce un aumento
importante de la PAP y de las RVP durante la ventilaciéon unipulmonar, como ocurrié en
este estudio. La administracion de iINO en este escenario mejoré el flujo y la
hemodinamica pulmonar hasta un limite marcado por la capacidad de vasodilatacion y
por el tamafio del area ventilada a la que accedia. En el caso contrario, cuando el tamafio
del compartimento hipéxico es muy pequefio, la repercusiéon hemodinamica es minima y
la inhalacién de iNO practicamente no modifica el flujo del area hipéxica. En un estudio
realizado en cerdos en el que el tamano del compartimento hipéxico se limitaba a un
l6bulo pulmonar, la administraciéon de 40 ppm de iNO al pulmén ventilado, a pesar de
que se produjo una vasodilatacion en este territorio, no disminuyé mas el flujo del 16bulo
hipéxico, probablemente porque la VPH en este territorio era maxima!®’. En un modelo
similar, este mismo grupo observé una pequena pero significativa disminucién del flujo
hacia el l6bulo hipéxico al administrar la misma concentracién de iNO al pulmoén

ventilado 136,

No existen estudios clinicos en los que se mida el flujo pulmonar mediante
sondas arteriales debido a la invasividad de la técnica. La distribucién de la perfusion
pulmonar en pacientes se ha valorado por la técnica de eliminaciéon de gases inertes. En
un estudio realizado en pacientes sometidos a ventilaciéon hipdxica de un pulmén se
observo una disminucion de la perfusion del pulmén hipéxico durante la inhalacién de
50 ppm de NO al pulmén hiperoxico y el consiguiente aumento de perfusion hacia este

pulmon 140,

El efecto de la inhalacién de NO sobre la vasculatura y la redistribucion de flujo
pulmonar se acompafié de una mejoria significativa aunque moderada del intercambio de
gases que se reflejo tanto en el aumento de la PaOs y la PvOs, como en la disminucion
del shunt intrapulmonar o Qva/Qr. El aumento de la PaO> también fue similar al
obtenido en la primera fase del estudio para la dosis de 40 ppm, y aunque un aumento
del 13% respecto a la PaO; basal media de 60 mmHg es discreto, en el contexto clinico
de hipoxia puede ser relevante. Las condiciones previas a la inhalacién de NO en este
estudio, hipertensiéon pulmonar e hipoxemia severa en la mayoria de los casos,

probablemente tuvieron un papel decisivo en la efectividad del iNO. Por otro lado, los
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factores que limitaron la eficacia del iNO sobre la vasodilatacion y la redistribucion de

flujo explican que el aumento de la oxigenacién no fuera mas marcado.

La mejoria del intercambio de gases causado por el iNO también ha sido descrita
por otros autores en estudios experimentales de hipoxia selectiva. Hopkins y cols®? en un
modelo canino de shunt por obstrucciéon bronquial observaron que la inhalaciéon de 80
ppm de NO disminuia el shunt y aumentaba la PaO,. En otro estudio realizado en 12
cerdos bajo ventilacion unipulmonar la administraciéon de 4 ppm de iINO consiguid
reducir el shunt intrapulmonar y aumentar de la PaO,, siendo ademas esta dosis

significativamente mas efectiva que dosis superiores de 8, 16 y 32 ppm 1.

Sin embargo, si el intercambio de gases no esta alterado como consecuencia de la
ventilacion hipoxica, el efecto del iNO puede ser insignificante. Hambraeus-Jonzon y
colaboradores 13 en un modelo de hipoxia lobar en cerdos, en el que la PaO2 se mantuvo
dentro de la normalidad durante todo el estudio, la inhalacién de 39 ppm de NO en el

pulmén hiperdxico no mejord la oxigenacion, a pesar de la redistribucion de flujo.

El efecto del iNO durante la ventilacion unipulmonar en pacientes ha sido
también estudiado por diferentes investigadores con resultados contradictorios. En la
mayoria de estudios se concluye que en ausencia de hipoxemia o hipertensiéon pulmonar,
el iNO no tiene efecto significativo sobre la hemodinamica pulmonar o el intercambio

de gases.

Rich y cols! publicaron el primer trabajo realizado en pacientes bajo ventilacion
unipulmonar a los que se les administré INO a una concentraciéon de 20 ppm y
observaron que la PAP y las RVP disminuyeron sélo en aquellos pacientes que las
tenfan previamente aumentadas, pero no encontraron cambios en la oxigenacion.
Moutafis y cols? tampoco obtuvieron efecto alguno con la inhalacién de 20 ppm de iNO
en la evolucion de la oxigenacién en pacientes bajo ventilacion unipulmonar,

comparados con un grupo control.

La ausencia de respuesta al iINO en la practica clinica durante la ventilacion
unipulmonar también fue descrita por otros autores independientemente de la dosis de

iNO utilizada. En 6 pacientes sometidos a toracotomia que no presentaron hipoxemia ni
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aumento de las RVP como consecuencia de la ventilacién unipulmonar, la
administracion de 40 ppm de iNO no tuvo ningin efecto en la hemodindmica pulmonar
ni el intercambio de gases!'?”. Del mismo modo, en un estudio realizado en 12 pacientes
en decubito lateral la administracién de dosis bajas de NO (3-5 ppm) tampoco produjo

diferencias en el shunt, la oxigenacion, la PAPM ni las RVP 138,

En contraposicion, se han publicado trabajos realizados en pacientes bajo
ventilacion unipulmonar en los que el iINO causaba una mejorfa significativa del
intercambio de gases aun cuando no presentaran hipoxemia ni hipertension pulmonar.
En 22 pacientes con pulmones sanos a los que se ventilaba un pulmén con mezcla
hipoéxica la administracion de 50 ppm de iNO al pulmoén hiperéxico causé un aumento
significativo de la PaO2140. También Del Barrio y cols 13 obtuvieron buenos resultados

con la administraciéon de 20 ppm de iNO a 16 pacientes sometidos a toracotomia, en los
que los valores de PaO2 aumentaron significativamente de 118,9 £ 53,6 a 155,4 £78,5

mmHg;, casi hasta alcanzar el nivel previo a la ventilacién unipulmonar.

La eficacia del iNO para prevenir o tratar la caida de la oxigenacién durante la
ventilaciéon unipulmonar, parece depender de la intensidad de la hipoxemia observada. Si
la hipoxemia es ligera, el efecto del iNO no es significativo. Fradj y cols 272 publicaron un
trabajo en el que la administracion de 20 ppm de iNO no fue superior a la
administracion de nitrégeno en el tratamiento de la hipoxemia durante la ventilacién
unipulmonar en 16 pacientes sometidos a toracotomia. En otro estudio realizado en 152
pacientes Schwarzkopf y cols 4! compararon el efecto de 20 ppm de iNO asociado a
diferentes FiO2 (0.3, 0.5 y 1) y vieron que el iNO no mejoraba la oxigenaciéon ni
disminufa la incidencia de desaturaciéon con ninguna de las FiO; estudiadas. En estos
estudios no se monitorizé la hemodinamica pulmonar ni la distribucién de flujo por lo

que se desconoce si el iNO tuvo algun efecto sobre ellos.

Por el contrario, si la hipoxemia es severa el efecto del iNO es mas evidente.
Della Rocca y cols 22, en pacientes con hipoxemia severa, shunt elevado e hipertension
pulmonar durante la ventilacién selectiva, observaron que la administraciéon de 40 ppm

de iNO mejoraba significativamente todos estos parametros.
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Las diferencias reflejadas en la literatura sobre los efectos del iNO en cuanto a la
distribucién del flujo, las presiones pulmonares y el intercambio de gases en la
ventilacién unipulmonar son comunes a otros modelos experimentales y a otras
situaciones clinicas en las que se ha utilizado el iNO como tratamiento de la hipertensioén
pulmonar y la hipoxemia. LLa mayoria de estudios clinicos publicados se han realizado en
pacientes con SDRA en los cuales la respuesta al iNO no es uniforme ni predecible y
ademas, en un porcentaje variable de sujetos no tiene ningun efecto en absoluto 293294,
Los mecanismos implicados en la variabilidad de la respuesta al iNO son complejos y
todavia se desconocen, a pesar de que han sido objeto de multiples trabajos de

investigacion.

Ademais de la concentracién de iNO utilizada, como se ha discutido en el
apartado dosis-respuesta, también se han implicado factores que influyen en la intensidad
de la VPH como posibles determinantes de las diferencias observadas en la respuesta.
En este sentido se ha investigado la relacion entre el valor de determinados parametros
hemodinamicos (GC, RVP, PAPM) y los relacionados con el intercambio de gases
(PaOz, PvOg, PaCOy, shuni) antes de iniciar la inhalacion del NO y la intensidad del

efecto obtenido. Sin embargo, los resultados no son concluyentes

El valor de las RVP basales fue uno de los primeros factores en relacionarse con
los cambios hemodindmicos y gasométricos producidos por el iNO. En nuestro estudio
no se hall6 una correlacion significativa entre el valor inicial de las RVP ni la PAPM vy el
efecto del iNO sobre las mismas o sobre la oxigenacion, probablemente debido a la
elevada variabilidad interindividual. Sin embargo, varios estudios encontraron una
correlacion significativa entre el valor de las RVP previas y el grado de descenso de las
mismas’42%. También se ha descrito esta relacion positiva entre las RVP de partida y el
aumento de la PaOz causado por el iNO en pacientes con lesiéon pulmonar aguda y en
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave 2929, Aunque en pacientes con
SDRA no se observé ninguna correlacion entre el aumento de la oxigenacion y las RVP

iniciales!17,297,

El GC previo ha sido otro de los factores clave implicados en la intensidad de la

respuesta a la inhalacién de NO puesto que las variaciones del GC se asocian a cambios
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en la misma direccion del shunt. En el presente trabajo, el GC aumentd
significativamente con la instauracion de la ventilacién selectiva, aunque se mantuvo
dentro de los limites fisiol6gicos y por tanto no se observo ninguna relacion entre el GC
previo y el efecto del NO en los parametros hemodinamicos, de distribucién de flujo o
intercambio de gases. En un estudio realizado en pacientes con SDRA a los que se les
administré 40 ppm de iNO se observo una correlacion directa entre el GC previo y el
descenso de la Qva/Qr obtenido 2%. En estos pacientes se constaté que un GC previo
muy elevado se asociaba a una ausencia de respuesta al iNO o incluso a un aumento de
la Qva/Qr con el consiguiente empeoramiento de la oxigenacién. Sin embargo, esta
relaciéon no siempre se cumple. En un estudio realizado en ovejas sometidas a lavados
pulmonares la inhalacién de NO disminuy6 significativamente la presion transpulmonar
en los tres niveles de GC estudiados 7. En otro estudio realizado en cerdos sometidos a
hipoxia lobar a los que se modificaba el GC, no se encontraron diferencias en la
respuesta a la inhalaciéon de NO en cuanto al intercambio de gases y la perfusion del
l6bulo hipéxico, aunque se observé una tendencia a la mejorfa en condiciones de GC
bajo 2. Rossaint y cols 3% tampoco encontraron relaciéon entre el GC previo y la

intensidad de la vasodilatacion causado por el iNO.

El grado y la duracién de la hipoxemia previa al tratamiento con iNO también se
han relacionado con la intensidad del efecto del iNO 301302, En el presente trabajo,
aunque algunos animales con hipoxemia moderada presentaron un mayor aumento de la
PaO2 que otros con hipoxemia leve, no se pudo demostrar una correlacion significativa
entre el grado de hipoxemia previa y el aumento de la oxigenacion obtenida con el iNO.
En un modelo porcino de hipertensiéon pulmonar hipdxica, el grado de hipoxia previo a
la inhalacién de NO condicionaba la curva dosis-respuesta al mismo, obteniendo una
respuesta menor con hipoxia severa (PaOz de 25 a 40 mmHg) que con hipoxia moderada
(PaO2 de 41 a 60 mmHg) 2. En nifios con distrés respiratorio neonatal, la relaciéon
PaO,/FiO, previa se correlaciond positivamente con el aumento de la misma causado
por la inhalaciéon de NO 303, Sin embargo esta relaciéon no ha podido ser demostrada en
otros estudios. El grado de hipoxemia previa no predijo la extensioén de la vasodilatacion
observada con el iNO en pacientes con SDRA7* y tampoco en pacientes con lesion

pulmonar aguda 304,
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La PvO: es el principal estimulo causante de la VPH en los alvéolos no
ventilados, de forma que a mayor PvO> menor VPH. Por tanto, es otro de los factores
que influyen en la respuesta hemodinamica y respiratoria al iNO. En nuestro estudio, no
encontramos ninguna relacion entre el valor de la PvOs previa y el efecto del iNO. En
pacientes con SDRA la variacion de la PvO, (47, 54, 64 y 84 mmHg) se correlacioné
inversamente con el grado de disminucién de la presion de perfusion pulmonar y de las

RVP y con el aumento del contenido arterial de Oz obtenidos con el iNO 305,

La mezcla venosa previa y la reduccién de la misma conseguida con la inhalacién
de INO también pueden estar relacionadas. El valor medio del shunt durante la
ventilacion unipulmonar en nuestro estudio fue superior al 50%, mas elevado que en
otros estudios experimentales y clinicos en los que el iNO no tuvo ningun efecto por lo
que no podemos descartar que este parametro haya contribuido a la efectividad del iNO
obtenida. Sin embargo, no encontramos correlacion entre el nivel de shunt previo y el
efecto del iNO. En pacientes con SDRA severo, la intensidad de la reduccion del shunt
obtenida con el iNO dependia del nivel de shunt previo’. Sin embargo, la ausencia de
correlacion entre el grado de Qva/Qr previo y el efecto vasodilatador del iNO también

ha sido descrita en paciente con la misma patologfa 117,

La hipercapnia es otro factor implicado en la intensidad de la respuesta al iNO.
La presencia de hipercapnia en muchos de los animales durante la ventilacién
unipulmonar, puede explicar la diferencia entre nuestros resultados y los de otros autores
que han utilizado el iINO en clinica sin resultado. La hipercapnia aguda causa
vasoconstriccion e hipertensiéon pulmonar que son revertidas por la inhalaciéon de NO.
Estos resultados concuerdan con el hecho de que el NO actia preferentemente en los
vasos previamente constrefiidos. En pacientes con SDRA sometidos a hipercapnia
permisiva, la inhalacién de concentraciones tan pequefias como 2 ppm de NO
consiguieron disminuir las RVP y la PAP ademas de mejorar el intercambio de gases. La
reduccion obtenida en las RVP fue mayor en condiciones de hipercapnia que de

normocapnia 3%,

Las diferencias entre los resultados del presente estudio y los de algunos trabajos

clinicos en los que el iNO no es efectivo durante la ventilacion unipulmonar podrian
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deberse en parte a la presencia de zonas de shunt (atelectasias) en el pulmén ventilado.
Muchos de los pacientes que precisan someterse a cirugia toracica bajo ventilacion
unipulmonar presentan EPOC, alteracién en la que predominan las areas con baja
relacion V/Q sobre las dreas de shunt y por tanto el efecto neto del iNO en estos
pacientes dependera de la distribucién del NO vy del tono vascular previo en dichas areas
307, Hopkins y cols® estudiaron el efecto del iNO en un modelo canino de alteracion
conocida de la relacién ventilacion/perfusion. En los animales con predominio del shunt,
el iNO caus6 una disminucién significativa del mismo y una ligera mejoria el intercambio
de gases. En los que predomina la desigualdad V/Q, el iNO no tuvo efecto en la
distribucion del flujo, el shunt ni en la PaO2 pudiendo mejorar, no afectar o empeorar

dichos parametros.

El tipo de anestesia utilizada en los diferentes trabajos y el efecto que ésta tiene
en los parametros hemodinamicos podrian haber influido también en la variabilidad de
los resultados obtenidos. Los anestésicos inhalatorios pueden reducir la VPH vy alterar la
respuesta al iINO. Asi, el isoflurano produce vasodilatacion pulmonar y sistémica
probablemente mediada por el NO 308 y la vasodilatacion mediada por cGMP estd
abolida en perros anestesiados con halotano3". En algunos estudios ademas se utilizo
anestesia epidural combinada con anestesia inhalatoria 137. La utilizacién de anestesia
epidural con anestésicos locales puede reducir ain mas las RVP y enmascarar el efecto
del iINO. La anestesia intravenosa en cambio no interfiere en la VPH ni en la
vasodilatacion mediada por NO. Por este motivo en el presente estudio se utilizé
anestesia endovenosa. Algunos autores emplearon también esta técnica anestésica para
estudiar el efecto del iNO durante la ventilacién unipulmonar 13140 aunque con

resultados dispares.

Aunque nuestro modelo experimental no esta relacionado con el shock séptico, la
relacion entre éste y la respuesta al iNO en pacientes SDRA ha sido uno de los factores
mas estudiados. Se ha sugerido que la presencia de shock séptico en los pacientes
tratados con iNO puede atenuar o impedir la respuesta al mismo 295310, Este hecho se ha
atribuido en parte al tratamiento concomitante con catecolaminas exdgenas en estos
pacientes que pueden causar vasoconstriccion pulmonar. Aunque también se ha

apuntado como responsable la liberaciéon masiva de vasodilatadores como PG y NO
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endoégeno durante el shock séptico que puede condicionar una respuesta anémala al iNO
31 Otros estudios, sin embargo, no confirman la relacion entre shock séptico y
respuesta al iINO. En pacientes con SDRA no se encontraron diferencias en la curva
dosis-respuesta al iNO y de hecho la oxigenacion mejoré mas en los pacientes con shock

séptico 304312,

De lo expuesto se concluye que son muchos los factores que influyen en la
intensidad de la respuesta al iNO durante la ventilacién unipulmonar. La diferencia de
resultados entre el presente estudio y otros trabajos clinicos puede deberse en parte a las
diferencias en las condiciones de partida previas al inicio del tratamiento. Sin embargo,
no hay datos suficientes que permitan predecir el efecto del iNO en este contexto y
ademas los casos en los que se obtiene una respuesta al iNO su eficacia es limitada. Esto
plantea la necesidad de utilizar otras estrategias como utilizar agentes que potencien la

intensidad de la VPH o combinarlos con la administracion de iNO.

En el presente trabajo se han estudiado los efectos de un inhibidor de la
sintesis de NO endégeno, la L-NAME, sobre los parametros hemodinamicos, de

distribucion de flujo e intercambio de gases.

La administraciéon de 30 mgkg! de L-NAME en este modelo de ventilaciéon
unipulmonar causé intensos cambios hemodinamicos secundarios a una potente
vasoconstriccion generalizada. Se constaté un aumento de las presiones y las resistencias
vasculares tanto en el territorio sistémico como en el pulmonar, ademas de un descenso
considerable del GCC y una tendencia a la disminucion de la frecuencia cardiaca que no
lleg6 a ser significativa. El potente efecto vasoconstrictor de la L-NAME vy de los
inhibidores de la NOS en general se debe a la inhibicién de la producciéon de NO
endégeno, ya que la inhibicién de la ciclooxigenasa, de los receptores a-adrenérgicos y
del sistema nervioso auténomo no modificaron los efectos de la misma 313314 ni tampoco

se asocio6 al aumento de otros vasopresores endégenos 313,

El aumento de la PAM y de las RVS observado en el presente estudio ha sido

descrito en otros modelos experimentales, aunque la respuesta de los diferentes lechos
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vasculares no es homogénea y difiere de unos estudios a otros en funcién del modelo

animal utilizado 316-318,

En la circulacién pulmonar, la vasoconstriccion causada por la L-NAME fue
mucho mas intensa, ya que el aumento de la PAP y las RVP duplico el de la PAM y las
RVS respectivamente. El analisis de las RVP individuales mostré que las RVP del
pulmén no ventilado aumentaron de forma espectacular en comparacion con las del
pulmén ventilado. Estos datos apoyan la hipétesis de la produccion de NO enddgeno en
la circulaciéon pulmonar que impide una vasoconstriccion maxima durante la hipoxia y
ademas sugieren un efecto mas intenso de la inhibicién del NO en los vasos con un
entorno hipoxico Las primeras evidencias de que la inhibiciéon de la sintesis de NO
potenciaba la VPH provienen de estudios realizados en pulmones aislados de diferentes
especies animales en los que la inhibicion de la sintesis de NO provocaba un aumento
adicional de las presiones y las RVP en un entorno hipéxico 18L188189, [y pipo también se
observo que la vasoconstriccion producida por la L-NAME en conejos 319 y en perros 320

era mas intensa en presencia de hipoxia que en condiciones de normoxia.

El territorio pulmonar, aun en ausencia de hipoxia, es mas sensible que otros
territorios al efecto de la L-NAME?92318321 Tjcker y cols 3¢ también obtuvieron un
efecto mas intenso en la circulacién pulmonar y renal comparado con otros territorios
sistémicos en cerdos a los que les administraron dosis crecientes (1, 3, 10 y 30 mg.kg1)
de L-NAME. Aunque no se conoce la causa de esta heterogeneidad en la respuesta en
los diferentes territorios, se ha especulado con la diferencia en el patrén de flujo, la
produccion local de NO, la reactividad del musculo liso y la distribucién farmacocinética
de los inhibidores. Sin embargo, esta respuesta no es comun a todas las especies animales
estudiadas. En un estudio realizado en perros, la administraciéon de 20 mgkg! de L-

NAME no modificé la presion pulmonar y en cambio provocd un importante aumento

de la PA sistémica 320,

LLa marcada disminucién del GC causada por la L-NAME en el presente estudio
ha sido descrita en diferentes modelos animales como el perro 202, la rata 322, el caballo???
y el conejo!9. También ha sido demostrado este efecto en humanos?l. La reduccion del

GC responde a un mecanismo multifactorial ya que ninguna causa explica por si sola un
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efecto tan intenso. Uno de las mas importantes es el aumento de la postcarga secundaria
a la vasoconstriccion y la consiguiente disminucién del volumen sistélico 202, aunque la
disminucion del GC es evidente a dosis en las que la PAM atun no se ha modificado 318,
Por otro lado, aumentos de presioén de igual magnitud causados por la administracion de
fenilefrina tuvieron menos efecto en la disminuciéon del volumen sistolico 324, También
contribuyen el efecto baroreceptor secundario al aumento de la presion arterial, asi como
la disminucién de la precarga secundaria a la disminucién del volumen plasmatico. Este
efecto es debido probablemente al aumento de permeabilidad vascular causado por la
inhibicién de la sintesis de NO, que se ha observado tanto en animales intactos 3¢ como
en modelos de shock endotéxico?®. Es posible también que el mayor aumento de la
postcarga del ventriculo derecho que del izquierdo de lugar a la desviacién del septo
interventricular disminuyendo atn mas el volumen sistélico. Por otro lado, se ha
atribuido a la L-NAME un efecto inotrépico negativo 202 y vasoconstrictor coronario en
modelos animales 204205 y en humanos 2%, Se ha sugerido la posibilidad de que la
liberaciéon basal de NO en el miocardio sea necesaria para preservar la funcion cardiaca

m vivo.

En nuestro estudio, la disminucién del GCC probablemente fue secundaria a la
disminucién del volumen sistolico por incremento de la poscarga. La disminucion del
volumen plasmatico fue improbable por la continua reposicion de liquidos y la
estabilidad de las presiones de llenado a lo largo del estudio. No podemos descartar que
la isquemia miocardica contribuyera en parte al descenso del GCC. A pesar de que no se
observaron cambios en el ECG, se pudo producir un cierto grado de disfuncion
miocardica por hipoxemia, ya que la media de la PaO> antes del inicio de la infusién de
L-NAME era de 57 mmHg. En ratas con shock endotdxico se encontraron areas de

isquemia después de administrarles NNLA, otro inhibidor de la NOS 201,

En cuanto al flujo que recibi6 el pulmoén ventilado con la administracion de L-
NAME, no se modificé significativamente en valor absoluto. Sin embargo, debido a la
disminucién del GCC en esta fase, se produjo un incremento significativo de la relacion
flujo/ GCC. Esta disminucién del GCC provocado por la L-NAME no afectd por igual a
la perfusiéon de ambos pulmones, sino que disminuyé la proporciéon de flujo hacia el

pulmén colapsado, es decir que causé un aumento de la VPH. Dado que en nuestro
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estudio el tamafio del area pulmonar hipéxica no se modificé durante la administracién
de L-NAME, se puede aceptar que la redistribucion de flujo obedecié a la disminucién
del GCC y al aumento de la VPH. Estos datos respecto a la distribuciéon de flujo

corroboran los resultados obtenidos por otros autores 196197,

La mayor intensidad del efecto vasoconstrictor de los inhibidores del NO en
entorno hipoéxico, favorece la redistribuciéon de flujo hacia las areas pulmonares
ventiladas y por tanto menos vasoconstrefiidas. Sprague y cols 10 en un modelo de
hipoxia unilateral en conejos a los que administré dos dosis (0,03 mg.kg! y 1 mg.kg?) de
L-NAME observé una disminuciéon del flujo dosis-dependiente hacia el pulmoén
hipoxico, incluso con la dosis mas pequefia que no llegd a aumentar la presion pulmonar.
En otro estudio de hipoxia lobar en cerdos, Fredén y cols!”7 también observaron una
reduccion del flujo hacia el 16bulo hipéxico con la administracién de 30 mg.kg! de L-
NAME. En ambos trabajos se produjo una disminucién del GC y de la proporcion de

éste que perfundia las areas hipoxicas.

El efecto de la L-NAME sobre el intercambio pulmonar de gases en este modelo
fue inferior al esperado. De hecho se observé un efecto disociado, ya que por un lado
disminuy6 de forma significativa la Qva/Qr en un 20%, pero no aument6 en la misma
proporciéon la PaOz, que se incrementd un 10%. Tanto la PvOaz, como la saturaciéon
venosa mixta tendieron a bajar, aunque no de forma significativa. Este descenso se
explicarfa por una disminucién del transporte de Oz ya que la extraccion por los tejidos

no parece modificarse por la L-NAME 316,

A pesar del cambio en la redistribuciéon del flujo pulmonar y la consiguiente
disminucion significativa de mezcla venosa o shunt, la L-NAME no caus6é una mejoria
significativa de la oxigenacion. Esta discordancia puede ser debida en parte a la gran
variabilidad interindividual observada en los valores de PaO,. Por otro lado, los valores
absolutos del flujo que recibi6 el pulmoén ventilado, es decir el flujo disponible para el
intercambio de gases, tendieron a disminuir en todos los animales, aunque no se

alcanzaron diferencias estadisticamente significativas.

Los efectos sobre el intercambio de gases de la administracion de L-NAME son

dificiles de interpretar por el marcado descenso del GC asociado. Esta disminucion
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comporta una reduccién de la perfusion en zonas no ventiladas, y por tanto pudo ser la
responsable principal de la disminucién de la mezcla venosa o shunt observada en

nuestro estudio, tal y como han apuntado otros autores en modelos de lesién pulmonar

difusa 79:325,

El impacto del GC en la oxigenaciéon ha sido investigado tanto en modelos
experimentales como en clinica. Es ampliamente aceptado que en pulmones sanos o con
lesion difusa las variaciones del GC conllevan cambios en el mismo sentido del shunt y de
la PvO,. Asi, una disminucién del GC comporta por un lado la disminucién de la PvOo,
lo que da lugar a un descenso de la PaOz y por otro, causa una reduccion proporcional
de la perfusion de las areas hipoxicas, es decir del shunt, dando lugar a una mejoria de la
PaOo. La reduccion del GC ha sido empleada como estrategia terapéutica para disminuir
el shunt en la alteracion difusa del parénquima pulmonar tanto en modelos animales

326,327 como en clinica 328,

Sin embargo, en estudios realizados en modelos experimentales de colapso
unipulmonar, esta relacion directa entre el GC y el shunt no siempre se cumple 2. De
hecho, se ha sugerido una relacién inversa entre estos parametros en distintos trabajos
en los que las variaciones de la perfusion del pulmoén hipédxico dependen de la técnica
utilizada para manipular el GC. Asi, la disminucién del GC caus6 un aumento del shunt
en estudios experimentales de hipoxia unipulmonar y shock hemorragico 252329330, La
hemorragia, disminuye el GC y produce ademas una disminucién de la PAP. En estas
condiciones el shunt aumenta debido a un efecto mecanico de desequilibrio de la presion
transmural, ya que la presion alveolar superaria la presion arterial en el pulmoén ventilado,

favoreciendo la perfusion del pulmoén colapsado.

Esta relacion inversa entre GC y shunt también ha sido descrita cuando el GC
aumenta. En un estudio clinico realizado en 10 pacientes bajo ventilacién unipulmonar
en los que se aumenté el GC mediante la infusién de dobutamina se observé una
disminucion del shunt y un aumento de PaOs 331, En este caso la PAP no aumenté y por

tanto tampoco lo hizo la perfusién de las zonas hipoxicas.

En nuestro trabajo, la disminucién del GC secundario a L-NAME se acompafié

de un incremento importante de la PAP y de las RVP de predominio en el pulmén
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colapsado, donde se sumaba la acciéon de la VPH vy la inhibicién de la sintesis del NO.
De esta forma, aunque el flujo pulmonar total disminuyd, la presiéon de perfusion se
mantuvo elevada y el flujo se distribuyé preferentemente hacia el pulmoén ventilado que
ofrecia menor resistencia. Por tanto, la accion directa de la L-NAME sin duda
contribuy6 al efecto sobre la redistribucion del flujo pulmonar. El resultado fue un
descenso del GC del 30% acompafiado de una reduccién de la mezcla venosa o shunt del
20%, pero también de una tendencia a la disminucién de la PvO2 (7%) que, aunque no
alcanzé significacion estadistica, pudo limitar el aumento de la PaO; (10%) en este

contexto.

Un factor que puede explicar este discreto efecto de la L-NAME en el
intercambio de gases, es el grado de hipoxemia previa a la administracién del inhibidor
como consecuencia de la elevada proporcion de area pulmonar hipéxica. El valor medio
de la PaO; antes de la administraciéon de la L-NAME era de 57 mmHg y debido a la
forma de la curva de disociacion de la Hb, un aumento dado en el contenido arterial de
Oz tiene una menor repercusion en el incremento de la PaO» partiendo de una PaOs baja,
ya que se sitia en la zona de mayor pendiente de la curva. En los estudios de Sprague 19
y Fredén 197 citados anteriormente, el efecto de la L-NAME en el intercambio de gases
fue mas intenso, pero la proporcion de pulmén hipoxico y por tanto el grado de

hipoxemia previas de los animales fueron menores.

La dosis de L-NAME utilizada en el presente estudio (30 mg.kg1), es otro factor
posiblemente implicado en la diferencia de resultados con otros trabajos. No se realiz6
una curva dosis respuesta en cuanto al efecto sobre la distribucion del flujo y el
intercambio de gases, sino que se eligi6 una dosis efectiva en cuanto a la accién
vasoconstrictora pulmonar y sistémica, previamente testada en el mismo animal 7. La
eficacia de esta dosis fue demostrada también en un estudio realizado en cerdos en los

que la curva dosis-respuesta a la L-NAME mostr6 efectos hemodinamicos maximos a

dosis de 30 mg.kg1 316,

No podemos descartar que la administracion de una dosis inferior, con menor
repercusion hemodinamica, tuviera una respuesta mas favorable sobre la distribucién de

flujo y el intercambio de gases. En el estudio de Sprague y cols 1% realizado en conejos
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con hipoxia unilateral, dosis de 0,03 y de 1 mg.kg! consecutivas obtuvieron un efecto
dosis dependiente tanto en la distribucién de flujo como en la mejoria de la oxigenacion.
Sin embargo, la primera no tuvo efecto hemodinamicos significativos y la segunda solo
produjo cambios moderados en las presiones pulmonar y sistémica y en el GC. También
en los estudios clinicos realizados en pacientes con shock, con una dosis mas pequefia se
obtuvieron buenos resultados en cuanto al intercambio de gases con una repercusion

hemodinimica menor 332,

La administraciéon de inhibidores de la sintesis de NO ha sido utilizada también
en modelos experimentales de lesiéon pulmonar difusa para estudiar su efecto sobre la
VPH vy en el intercambio de gases. En un modelo canino de lesiéon aguda pulmonar, la
administraciéon de L-NAME previno el aumento del shunt y el empeoramiento de la
oxigenacion 333, En ovejas con sepsis hiperdinamica por endotoxina, la L-NAME dio
lugar a una mejorfa del intercambio de gases que los autores atribuyeron a la disminucion
del GC3%. Sin embargo, en otros estudios la administracion de L-NAME no tuvo ningin
efecto en estos parametros. En ovejas anestesiadas a las que se les habfa inducido una
lesiéon pulmonar por lavados alveolares 79, este inhibidor no tuvo ningun efecto sobre el
shunt ni la oxigenacion. Tampoco mejord el intercambio de gases en un modelo canino

de lesion pulmonar por acido oleico 334,

En el presente trabajo se decidi6 utilizar la L-NAME porque es mas lipofilico y
potente que otros inhibidores de la NOS 3%, que también han sido utilizados en
diferentes modelos animales para potenciar la VPH. Leeman y cols!8” en un estudio en
perros observaron que la administraciéon de L-NNA aumentaba la VPH o la restauraba
en los animales que no habian respondido a la hipoxia. Otro inhibidor la L.-NMMA 258
consigui6 una mejoria de la VPH en un modelo de sepsis cronica en ovejas sometidas a
estimulos hipéxicos unipulmonares. A pesar de que disminuy6 significativamente el shunt
(probablemente debido a la disminuciéon del GC), no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a la oxigenacion. Sin embargo, en un estudio realizado en perros
con lesion pulmonar por acido oleico a los que se les administr6 L-NMMA no se
observo ningun cambio en el shunt medido por la técnica de gases inertes ni en el

intercambio de gases’®.
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Las diferencias en la especie animal utilizada en los diferentes estudios,
condiciona también una diferencia en los resultados obtenidos con los inhibidores del
NO, ya que existen importantes diferencias en la sintesis basal de NO enddégeno en el
pulmén. Mientras que en la oveja y en el cerdo la liberaciéon de NO juega un papel
importante en el mantenimiento del bajo tono muscular de la vasculatura pulmonar 263,
en la rata 330 y en el perro 337 la liberaciéon de NO en condiciones de normoxia es menos
evidente. Cremona y cols2%3 compararon el efecto de la L-NAME en pulmones aislados
de perros, cerdos, ovejas y humanos. En condiciones basales aumenté la PVR en todos
menos en los pulmones de perro. Bajo estimulo hipdxico aument6 también las PVR en
el pulmén de éste. En el pulmén humano aumenté las PVR también en presencia de

hipertension.

En cuanto a la utilizaciéon clinica de la L-NAME, los primeros estudios se
realizaron en pacientes con hipotension severa secundaria a la liberaciéon masiva de NO
endégeno durante la endotoxemia. En muchos de estos casos se utilizaron dosis bajas
con buenos resultados. L.a administraciéon de 0,3 mgkg! de L-NAME a 10 pacientes
leucopénicos con shock séptico severo caus6é un aumento de la PAS y de las RVS sin
cambios en el GC, permitiendo disminuir la dosis de vasopresores 332, Posteriormente se
vio que ademas de aumentar la presion mejoraba el intercambio de gases. En 11
pacientes con shock séptico refractario, a los que se les administré durante 12 horas una
perfusion de 1 mg.kgl.h'! de L-NAME, se observé un aumento de la PAM con aumento
discreto de la PAP, que se acompafié de una disminucién del Qs/Qr y una mejorfa de la
oxigenacion 21, También se ha utilizado en pacientes con hipotensiéon severa de otras
etiologias. En un estudio aleatorizado se utilizé 1 mg.kg!'.h-! de L-NAME en pacientes
con shock cardiogénico refractario que respondieron favorablemente 338. Sin embargo,
en un metaanalisis 3 se analizaron todos los estudios experimentales y clinicos relevantes
respecto a la eficacia del tratamiento con inhibidores de la NOS sobre la mortalidad en el

shock y no se hallaron resultados concluyentes.

No hemos encontrado estudios publicados sobre la utilizacién de inhibidores de
la NOS durante la ventilacién unipulmonar. A la vista de los resultados obtenidos en
nuestro estudio, la administracion de I-NAME sola en un modelo de ventilacion

unipulmonar con alteraciéon severa de la oxigenacién, produce un intenso efecto
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hemodinamico y de redistribuciéon de flujo que no se acompafia de mejoria significativa
del intercambio de gases. Por tanto, a las dosis utilizadas no es efectiva, aunque

desconocemos si dosis inferiores podrian haber mejorado estos resultados.

En el presente estudio se investigaron también los efectos de la indometacina,
inhibidor de la sintesis de las prostaglandinas sobre la hemodinamica, el flujo

pulmonar y el intercambio de gases.

La administracién de 5 mgkg! de indometacina en este modelo también causéd
una vasoconstriccion generalizada, aunque de menor intensidad que la observada con la
L-NAME. En la circulaciéon sistémica, aumentaron la PAM y las RVS sin producir
cambios significativos en el GCC. En la circulaciéon pulmonar, la PAP aumento6 de forma
mas intensa que la PAM pero el aumento de las RVP no alcanzo significacion estadistica.
La vasoconstriccion pulmonar en este modelo no fue selectiva. Al analizar las RVP
derechas e izquierdas por separado, comprobamos que ambas aumentaron de forma
similar. En general, se observé una importante variabilidad interindividual en la respuesta

a este inhibidor para todos los parametros.

El efecto presor de la indometacina sobre los vasos pulmonares previamente
constrefiidos por un estimulo hipdxico, no tuvo ningin efecto sobre la distribucion del
flujo, evidenciando una ausencia de potenciacién de la VPH en el pulmén no ventilado.
Tampoco mejord la relacion ventilacion/perfusion, ni el intercambio de gases en este

modelo.

Estos datos indican que los efectos potencialmente beneficiosos de la
vasoconstriccion del pulmoén no ventilado quedaron enmascarados o contrarrestados por
la vasoconstriccion simultanea del pulmoén ventilado, que impidieron la redistribucion de
flujo. La ausencia de selectividad en el efecto de la indometacina en este modelo pudo
deberse en parte a la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras en estas
zonas hipoxicas en el pulmoén ventilado que impidieron el aumento de flujo hacia dicho
pulmoén. Al igual que en los casos anteriores, el menor tamano del area pulmonar
ventilada con relacion a la no ventilada, condicioné una limitacién a la redistribucion de

flujo y por tanto de la eficacia de la VPH durante la ventilacién unipulmonar. La
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vasoconstriccion no selectiva causada por la indometacina 16gicamente no potencio la

VPH.

Las prostaglandinas participan en el mantenimiento del tono vascular y en la
modulacién de la vasoconstriccion pulmonar, como lo demuestran multitud de trabajos
en los que la inhibicién de la ciclooxigenasa aumenta el tono basal de la vasculatura

pulmonar 340341 y su respuesta a diferentes vasoconstrictores 342,

La prostaciclina (PGI2) es una prostaglandina con potente efecto vasodilatador
que se produce y libera en respuesta al aumento de la presion pulmonar y/o hipoxia
secundarias a maltiples alteraciones como la lesion pulmonar aguda o la neumonia. El
aumento de sintesis de PGl en el territorio pulmonar vasoconstrefido tiene un papel
protector contra una vasoconstriccion excesiva 2. Sin embargo, al atenuar la
vasoconstriccion pulmonar mantiene el flujo pulmonar en las zonas no ventiladas
empeorando la oxigenacion 9. Una elevada liberacion de esta PG durante un estimulo
hipoxico puede ser la causa de una respuesta vasoconstrictora débil y de la variabilidad

de la respuesta VPH incluso en animales de la misma especie 343.344,

La administraciéon de inhibidores de la sintesis de prostaglandinas por tanto, ha
sido ampliamente utilizada para potenciar la VPH en diferentes modelos experimentales

caracterizados por la presencia de shunt pulmonar de diversas etiologfas.

En modelos de hipoxia regional se han probado distintos inhibidores con buenos
resultados. Uno de ellos, el meclofenamato disminuyé el shunt y mejord la oxigenacion
en un modelo canino de atelectasia lobar sin afectar la amplia variabilidad en la
intensidad de la respuesta vasoconstrictora a la hipoxia 213. En otro estudio realizado en
perros con hipoxia unilateral, Sprague y cols 26> observaron que tanto la indometacina
como el meclofenamato disminufan el flujo hacia el pulmén hipéxico mejorando
significativamente la oxigenaciéon. La administracion de PGI2 en estas condiciones
restaurd el flujo hacia el pulmoén hipdxico al nivel previo al bloqueo de la COX. Estos
mismos autores 1%, en un modelo similar en conejos, obtuvieron un aumento del flujo al
pulmén oxigenado y de la PaOy significativos tras la administraciéon de indometacina. En
todos estos estudios los valores basales de la PaO: previos a la administracién del

inhibidor eran normales a diferencia de lo que ocurri6 en nuestro estudio.
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La utilizacién de los inhibidores de las PG también ha sido efectiva en modelos
experimentales de lesién pulmonar local o difusa. En un modelo canino de edema
pulmonar lobar por acido oleico la administracién de indometacina disminuyé la
perfusion a dicho 16bulo y por consiguiente el shunt 215, En otro estudio en perros con
lesion pulmonar por aspiracion 4acida, la administracion de indometacina redujo el shunt
pulmonar y el indice cardiaco aunque no hubo diferencias en cuanto a la acumulacién de
liquido pulmonar 216, En estudios realizados en perros con lesiéon pulmonar por acido
oleico, la administraciéon de indometacina y acido acetilsalicilico (AAS) potencié la VPH
disminuyendo el shunt y mejorando el intercambio de gases 21734, En un modelo canino
con diferentes grados de hipoxia, la administracion de indometacina o AAS permiti6 la
recuperacion de la VPH, la disminucion del shunt y 1a mejoria de la PaO234¢. La inhibicién
de la COX tuvo ademas un papel protector, ya que en los animales tratados antes de la

lesion se preservo la VPH y el deterioro de los gases fue menor.

En otros trabajos sin embargo, la administracion de los inhibidores de la COX en
la lesiéon pulmonar no tiene ningun efecto o tiene efectos negativos sobre los parametros
pulmonares y del intercambio de gases. En un modelo canino de lesién pulmonar por
acido oleico la administracién previa de indometacina (3 mgkg!) no previno la
alteraciéon gasométrica inducida por la lesion 222, En ratas, la administraciéon de
indometacina no tuvo ningun efecto beneficioso en la lesiéon pulmonar por acido oleico
221 Tampoco tuvo efecto protector el ibuprofeno en la evolucién de la lesiéon pulmonar
por acido oleico en ovejas 223. En otro estudio realizado en perros con embolismo
pulmonar agudo, tanto la administracién de indometacina como de AAS empeoraron la
hemodinamica pulmonar, la distribucién de la Qva/Qr valorada con la técnica de la

eliminacion de gases inertes y el intercambio de gases 224,

Otro modelo experimental muy utilizado es el de neumonia. Estos animales
también respondieron favorablemente a los inhibidores de las PG. En perros con
neumonia lobar, tanto la administraciéon de indometacina (2mg.kg!) como de AAS (100
mg.kg!) causaron una mejorfa de la oxigenaciéon debido a una disminuciéon de la
perfusion del 16bulo pulmonar consolidado 347. En otro estudio en el que se compar6 el
efecto de la indometacina con placebo en perros con neumonia bilateral por

seudomonas 24, la indometacina causé una disminucién de los niveles de los
b
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metabolitos de la PG y una disminucion significativa de la perfusion de las regiones
consolidadas con la consiguiente reduccion del shunt y mejora de la oxigenacion. La
administracion de PGIl> no contrarresté completamente el efecto beneficioso de la

indometacina.

En cuanto a la utilizacién clinica de los inhibidores de las PG, los estudios
realizados en distintas patologias pulmonares han obtenido resultados variables. En
pacientes con SDRA la infusién de un bolus de 50 mg de indometacina mejoré la
oxigenacion y disminuyé el shunt de forma significativa una hora después de la
administracion??>. En pacientes con neumonia a los que se les administré 1 mgkg! de
indometacina también se observé una mejoria significativa de la oxigenacion, aunque la
intensidad de la respuesta fue variable entre los pacientes, dos de los cuales no
respondieron al tratamiento *8. En contraposicion, en pacientes con neumonia unilateral
severa la administraciéon de 2 g de AAS disminuy6 ligeramente el shunt, pero no mejoré la

oxigenacion pulmonar 22,

Son varios los factores implicados en la heterogeneidad de la respuesta a la
indometacina en los distintos estudios referidos y la diferencia con respecto a nuestro

estudio.

La dosis utilizada en los distintos estudios es uno de ellos, ya que varia
considerablemente desde 1mg.kg! utilizado en los estudios clinicos hasta 10 mg.kg!
administrados en algunos estudios experimentales?!>. En el presente estudio tampoco se
realiz6 una curva dosis-respuesta en cuanto a la vasoconstriccién pulmonar de la
indometacina, sino que se utiliz6 una dosis con probado efecto en otras especies
animales como conejos 10, perros?%> y cerdos *¥. La administraciéon de una solucién
endovenosa de indometacina no tamponada puede resultar en precipitaciéon de acido
libre insoluble de la indometacina. Sin embargo, aunque no se midieron los niveles

plasmaticos, la vasoconstriccion generalizada observada indica la efectividad del farmaco.

La ineficacia de la indometacina en nuestro modelo podria deberse a una
sobredosificacion de la misma de forma que no se limitara la inhibicién de la sintesis y

liberacion de PG vasodilatadoras en el pulmén no ventilado sino también en el resto del
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territorio pulmonar donde contribuyen a mantener el tono basal arterial. No podemos

predecir los resultados de dosis inferiores.

Otro de los factores implicados en las diferencias de los resultados es la especie
animal utilizada. En varios estudios se ha puesto de manifiesto la variabilidad
interespecie no solo de la intensidad del efecto de los mediadores que regulan el flujo
pulmonar 30, sino también de la localizaciéon predominante de su accién. Barnard y cols
351 observaron que las PG vasodilatadoras mantenian el bajo tono vascular en pulmones
aislados de perro, pero no en pulmones de rata. Kadovitz y cols 352 compararon el efecto
vasoconstrictor pulmonar de la PGExz en perros, ovejas y cabras y concluyeron que en las
tres especies esta sustancia aumentaba las RVP pero que la localizacion del efecto en el

arbol vascular diferia entre ellos.

Diferencias en el tipo de insulto pulmonar, condicionan diferentes grados de
alteracion de los mecanismos que regulan el flujo y por tanto del shunt resultante, incluso
en el mismo modelo animal. En un estudio realizado en perros en el que se comparaba el
efecto de la hipoxia y de la lesién por acido oleico limitados a un I6bulo pulmonar, se vio
que la disminucién de flujo pulmonar al territorio afecto en respuesta a la lesion
pulmonar fue significativamente mayor que la reducciéon en respuesta a la hipoxia y que

estos cambios se correlacionaron con la alteraciéon gasométrica 333,

La pérdida de la VPH que se produce en circunstancias patologicas (neumonia,
endotoxina, lesiéon pulmonar) es la responsable en parte del deterioro gasométrico y
puede estar causada por la liberacion de PGI2 en el territorio vascular afectado. La
intensidad del efecto obtenido con los inhibidores de las PG dependera, por tanto, del
grado de protagonismo que tengan las prostaglandinas vasodilatadoras en el
mantenimiento del shunt dentro del contexto de una alteracion pulmonar determinada.
La liberacion y persistencia de otras sustancias vasodilatadoras en respuesta a la hipoxia
en la zona afectada, independientes de la COX, impediria la redistribucién de flujo hacia
las areas ventiladas a pesar de la administraciéon de estos inhibidores. Otra posibilidad
como se ha apuntado en estudios en que coexisten la hipoxia y la lesién pulmonar 349,
serfa la pérdida de la respuesta presora a la hipoxia en condiciones de hipoxia extrema.

De este modo, la vasoconstriccion presente en zonas de hipoxia moderada donde la
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respuesta presora estarfa intacta derivaria flujo hacia aquellos territorios que han dejado

de contraerse por extincion de la respuesta.

En nuestro estudio, la VPH estaba intacta durante la ventilacién unipulmonar y
su limitacién no se puede atribuir exclusivamente a una liberacion excesiva de PGL en el
pulmoén no ventilado. ILa causa mas probable fue la incapacidad de los vasos del pulmén
ventilado de acoger mas flujo. Aun asi, el estimulo hipdxico en el pulmén colapsado dio
lugar a la liberaciéon de PG wvasodilatadoras como lo demuestra la vasoconstriccion
secundaria a la inhibicion de la sintesis de las mismas. Probablemente la distribucién de
las PG entre ambos pulmones fue similar (puesto que la indometacina causé
vasoconstriccion pulmonar generalizada). Aunque no podemos corroborar esta hipotesis
puesto que no se analizaron las concentraciones de sus metabolitos. En un estudio en
perros 3> no se encontraron diferencias en los niveles de metabolitos de prostaciclina
antes y después de inducir una atelectasia lobar, ni hubo correlacién entre los niveles de

6-Keto- PGF1 alfa y el grado de shunt.

La regulacion del flujo pulmonar depende de una compleja interaccion de
mecanismos que aumentan o disminuyen el tono vascular. Factores como la hipercapnia
o las alteraciones del pH que actian a nivel local e interfieren en la relacién ventilacion
perfusion y en el intercambio de gases 3, determinaran también el grado de respuesta a
los inhibidores de la COX y la variabilidad de los resultados. En el presente estudio la
administracion de indometacina causé una disminucién significativa del pH y un
aumento de la PaCOz que pudo haber contribuido al aumento de la PAM generalizada y

por tanto, a la disminucién de la eficacia de la VPH.

La hipoxia y la hipercapnia ademads, aumentan el fluyjo de las arterias
bronquiales3> y este aumento es bloqueado por la administracién de indometacina. En
un estudio en perros con hipoxia alveolar la administracion de ibuprofeno o
indometacina caus6 la aboliciéon del aumento de flujo bronquial y la vasodilatacion
sistémica 7. Wagner y cols 3 en un estudio en ovejas observaron una vasodilatacion
bronquial en condiciones de hipoxemia moderada que revirtié6 con la administraciéon de
indometacina o ibuprofeno. Estos trabajos sugieren una relacién reciproca entre la

intensidad de la VPH y la respuesta vasodilatadora de la circulaciéon bronquial. Dado que
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las arterias bronquiales aportan la irrigacion de las arterias pulmonares a través de los
vasa vasorum es légico que la vasoconstriccion de las arterias bronquiales causada por
inhibicién de la COX de lugar a un aumento de la vasoconstriccion de las arterias
pulmonares irrigadas por ellas. Hyman y cols 3° demostraron que las sustancias
vasoactivas en la circulacion bronquial actuan también en la circulacion pulmonar. Esto
podria explicar el aumento de la vasoconstriccion tanto en el pulmoén ventilado como en

el colapsado observado en este estudio con la inhibicion de la COX.

Por udltimo, la anestesia podria haber interferido con la vasodilataciéon producida
por las PG. El pentobarbital puede abolir la vasodilatacion producida por los productos
de la COX 24, Sin embargo, el tiopental utilizado en este modelo tuvo escasa repercusion,
ya que la inhibiciéon de la COX con indometacina causé vasoconstricciéon pulmonar y

sistémica.

No hemos encontrado trabajos clinicos que utilicen los inhibidores de las PG

durante la ventilacién unipulmonar.

Por tanto la indometacina en este modelo de ventilaciéon unipulmonar, no

potencié la VPH como ocurre en otros modelos y no mejoro el intercambio gases.

El ultimo objetivo de este estudio fue determinar si la combinacién de los
inhibidores de la sintesis endégena de NO, NG Nitro-L-Arginina y de la sintesis de PG

indometacina potenciaban el efecto del iNO.

La administracion de iNO al pulmén ventilado después de la inhibiciéon de la
sintesis endogena mediante L-NAME no modifico el descenso del GCC ni el aumento
de la PAM vy las RVS causados por ésta, corroborandose el efecto selectivo del iNO
sobre la circulaciéon pulmonar. Aunque no hubo diferencias significativas en estos
parametros en comparacioén con los obtenidos con L-NAME sola, los valores de GCC
fueron ligeramente menores y los de las RVS mayores después de la inhalacion de NO,

lo que demuestra la continuidad del efecto de la L-NAME durante esta fase del estudio.

La inhalacién de NO atenu6 el efecto vasoconstrictor pulmonar de la L-NAME

causando un rapido descenso de la PAP hasta los niveles previos a la administracién de
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L-NAME. También disminuyeron significativamente las RVP, aunque no alcanzaron las
cifras previas. El iNO solo alcanzé y dilaté los vasos perialveolares de las zonas
ventiladas mientras que la L-NAME, al acceder a todo el arbol vascular pulmonar, las
arteriolas y venas de mayor calibre mantuvieron la vasoconstricciéon. En un estudio
realizado en pulmones aislados de cerdos la inhibiciéon de la sintesis endégena de NO
mediante L-NNA aument6 la resistencia vascular en el segmento arterial, precapilar y
venoso 3%, La hipoxia aumentd las resistencias en el segmento precapilar y muy poco en
el venoso. La administraciéon de 80 ppm de iNO revirtié los efectos del L-NNA en el
segmento arterial pero no en el venoso probablemente por la mayor distancia de difusion
o por el bajo tono preexistente en las venas. Resultados similares se observaron en un

estudio realizado en pulmones aislados de cerdos recién nacidos 361,

Ademas, desde el punto de vista matematico, a pesar de que disminuyeron los
valores de la presion de perfusion, los valores de GCC fueron ligeramente menores y por

tanto la disminucién de las RVP no fue tan acusada.

Entre los factores que influyen en la intensidad del efecto del NO discutidos
anteriormente se incluye el grado de vasoconstriccién previo a la inhalaciéon de NO. En
este modelo, la administraciéon de L-NAME caus6 un importante incremento de las RVP
en ambos pulmones, por lo que la vasodilataciéon producida por la inhalacion de NO vy la
consiguiente disminuciéon de las RVP fue mayor que la producida por el iNO solo. Pero
debido a la disminucién del GC provocado por la L-NAME, el efecto vasodilatador del
iNO no se reflej6 en una mayor disminucién de las RVP. Probablemente no se alcanzé

significacion estadistica por la gran variabilidad individual observada en la respuesta.

El analisis individual de la RVP mostr6 una disminucion de las RVP izquierdas de
la misma magnitud que las RVP totales y un aumento importante de las RVP derechas
con respecto a las obtenidas con la L-NAME sola. Si se considera la vasculatura
pulmonar en ventilacién unipulmonar como dos circuitos en paralelo con diferente
resistencia, suponiendo un GC constante, cuanto mas alta sea la resistencia en el pulmoén
no ventilado, mas dependeran la presion de perfusiéon pulmonar y las RVP totales de la
resistencia en el pulmoén ventilado. La disminucién de las resistencias provocada por la

inhalacién de NO en el pulmoén ventilado repercuti6 mucho mas en la PVR total 305,
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En cuanto a los efectos sobre el flujo pulmonar, la asociacién de la L-NAME con
iNO produjo un claro efecto sinérgico en la distribuciéon de flujo pulmonar hacia el
pulmoén ventilado. A pesar de que hubo una tendencia al aumento de flujo en valor
absoluto hacia el pulmén ventilado con la inhalacion de NO, éste no fue significativo.
Sin embargo, este ligero aumento (5%), junto con la disminucién del GC (36%) ya
establecida por la L-NAME, dio lugar a un importante aumento de la relacién
flujo/ GCC significativamente mds intenso que el obtenido con la L-NAME y al NO por
separado. La relacion flujo/GCC aument6 un 65% con respecto al petiodo basal previo

y un 34% con respecto a la L-NAME sola.

Fredén y cols!'”” en un modelo de hipoxia lobar en cerdos, observaron que la
inhalacion de 40 ppm de iNO combinado con la administracion de L-NAME
practicamente aboli6 el flujo hacia el 16bulo hipéxico y aumentd espectacularmente la
PaOo,. Sin embargo, a diferencia de nuestro trabajo el area hipdxica se limitaba a un

l6bulo pulmonar.

También se observé un efecto sinérgico en el intercambio de gases comparado
con el obtenido con ambos agentes por separado. La disminucion del Qva/Qr (44%) y
el aumento de la PaOz (76%) fueron muy superiores a los obtenidos con iNO y L-
NAME solos. Paralelamente la PvO2 que habia disminuido con la administracién de L-

NAME, aument6 de forma significativa.

Estos resultados demuestran que la L-NAME potencia el efecto del iNO sobre la
reduccién de la mezcla venosa o shunt calculado y la mejoria del intercambio de gases. La
causa podria ser tanto a la disminucion del shunt a través del pulmoén colapsado, como a
la disminucién de la perfusion de areas con alteracion de la relacion V/Q dentro del

pulmén ventilado o a la suma de ambos.

Dado que la mezcla venosa calculada (Qva) es la suma del flujo que perfunde el
pulmén hipéxico (Qu) mas el flujo que perfunde areas con baja relacion V/Q del
pulmoén ventilado (Qven), se puede calcular de forma indirecta la contribucion de cada

uno de ellos a la mezcla venosa total:

Qva/Qr = Qu/Qr + Qven/Qr
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Donde Qu se puede obtener restando GCC menos el flujo medido del pulmén

ventilado y Qvex se puede calcular restando

Qven/Qr = Qva /Qr — (Qr-Flujo)/ Qr

Al comparar estos resultados no se encontraron diferencias en la mezcla venosa
correspondiente al pulmoén ventilado con respecto a la L-NAME o iNO solos. Por tanto,
la mejoria de la oxigenacion se debié principalmente a la disminucién de flujo hacia el

pulmon colapsado

También se puede obtener el grado de contribucién de cada componente del
shunt mediante el calculo del aumento del contenido arterial de O2 197. Los resultados de
estos calculos confirmaron que el aumento de flujo hacia el pulmén ventilado fue el

unico responsable de la disminucién de la mezcla venosa en este modelo.

Dado que la disminucién de la mezcla venosa se debe a la disminucion del flujo
hacia el pulmoén hipéxico y que sin duda la disminucién del GCC es en parte
responsable, no se puede descartar que la mejorfa significativa del intercambio de gases

en comparacion con el iNO fuera debida en gran medida a la disminucién del GC 7

Sin embargo, la potenciacién del efecto del iNO después del tratamiento con L-
NAME puede estar relacionada con la disminuciéon de la sintesis basal de cGMP vy el
aumento de la sensibilidad del endotelio al NO. Moncada y cols 92 demostraron que en
anillos aislados de aorta de rata la supresion del endotelio o la administraciéon de L-
NAME aumentaba la potencia vasodilatadora de donadores de NO (nitroprusiato) y su
capacidad de aumentar los niveles de cGMP. I vivo, el mismo pretratamiento aumento el

efecto hipotensor de otro donador de NO en ratas.

En el presente estudio, la PvO: aumenté de forma significativa con la
combinacién de L-NAME+INO, a pesar de que el GC no se modificé respecto a la
administracion de L-NAME sola. Este aumento de la PvO; podria haber disminuido el
estimulo hipoéxico en el pulmén colapsado limitando la redistribucion de flujo hacia el

pulmoén ventilado, sin embargo es improbable debido a que los valores medios de PvO:
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obtenidos fueron de 43 mmHg y en cualquier caso este efecto fue contrarrestado por la

intensa vasoconstriccion causada por la L-NAME.

La utilizacién conjunta de inhibidores de la sintesis de NO junto con iNO ha sido
utilizada en modelos experimentales de shock endotéxico. En un estudio con cerdos la
administracion de 0,1 mgkg!.min' de L-NMMA combinado con la inhalacién de 50
ppm de NO caus6 una mejoria hemodinamica, una disminucién del shunt y un aumento
de la oxigenacion significativos 362, En el mismo modelo animal la administraciéon de 50
ppm de iNO junto con la perfusion de 50 mg.kg.h-! de L-NAME evit6 la hipotension

sistémica, mejord la hipertension pulmonar y el intercambio de gases 363

No se han encontrado en la literatura estudios clinicos en los que se combinen
ambas terapias. Aunque dosis bajas de L-NAME obtuvieron resultados positivos en
cuanto a la mejorfa de los parametros hemodinamicos e incluso en el intercambio de
gases en pacientes con shock de diversas etiologias, no se ha utilizado combinado con
iNO. Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que la combinacién puede
resultar muy util en aquellas situaciones clinicas caracterizadas por shunt elevado e
hipoxemia. Dada la enorme repercusiéon hemodinamica obtenida con la dosis utilizada en
el presente estudio, inapropiada en el entorno clinico, las dosis deberfan reducirse,
aunque habria que valorar si dosis menores, con menor impacto hemodinamico, son

igual de eficaces en la mejorfa del intercambio de gases.

La inhalacién de NO después de la indometacina atenué la vasoconstriccion
pulmonar, sin repercusion en los parametros sistémicos, confirmando una vez mas la
selectividad pulmonar de su accién vasodilatadora. La inhibiciéon de la COX fue efectiva
y su efecto se prolongé durante la inhalacion de NO ya que persistié el aumento de la
PAM durante esta fase del estudio. La variabilidad interindividual continué siendo una

constante en este grupo.

A pesar del efecto vasodilatador pulmonar del iNO, el descenso de la PAPM no
lleg6 a alcanzar los valores previos a la administraciéon de indometacina. En cambio las
RVP totales no se diferenciaron del valor basal previo. El analisis de la RVP individuales
reflejaron solo un descenso significativo de las RVP izquierdas con el iNO, aunque no lo

suficiente para igualar los valores de las RVP totales.
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La combinacién del inhibidor de las PG y NO inhalado causé un aumento
significativo de flujo hacia el pulmén ventilado tanto en valor absoluto como en relacion
con el GCC. Este efecto no se vio potenciado por la administracion previa de
indometacina, ya que no se encontraron diferencias significativas al compararlo con el

obtenido con iNO solo.

La indometacina tampoco potencié la optimizacién de la oxigenaciéon obtenida
con el INO. La asociaciéon de indometacina y NO inhalado causé un aumento
significativo de la PaO; y de la PvO,. Este aumento fue superior al obtenido con
indometacina sola, pero no se encontraron diferencias en ninguno de los parametros al

compararlo con el efecto del iNO solo.

El efecto vasoconstrictor de la indometacina afecté por igual a ambos pulmones
de forma que no se produjo redistribucion de flujo, la posterior inhalaciéon de iNO, al
vasodilatar el territorio ventilado aumenté la perfusion de éste y mejoro la oxigenacion.
Teniendo en cuenta que el pulmén no ventilado permanecia vasoconstrefiido por el
efecto de la indometacina, cabria esperarse un mayor efecto vasodilatador del iNO con el
consiguiente aumento de flujo hacia el pulmén ventilado. Esta falta de potenciacién
puede deberse a que el inhibidor de la COX y el iNO actian en lugares distintos del
arbol vascular. De esta forma el efecto vasoconstrictor de la indometacina en zonas
vasculares no accesibles al iNO en el pulmén ventilado podria limitar la redistribucion de
flujo procedente del pulmoén no ventilado. En algunos estudios realizados en pulmones
aislados 75, la administracién de indometacina no modificé el efecto vasodilatador del

iINO.

En el presente estudio la administracion de indometacina no potencié la
respuesta al iNO sobre la vasculatura pulmonar, la distribucion de flujo ni el intercambio
de gases, pero no impidi6 el efecto del mismo como se ha descrito en otros modelos.
En un estudio realizado en cerdos recién nacidos a los que se les sometia a atelectasias
por inyeccion intratraqueal de esferas de acero, la administracion de iNO mejoré la
oxigenacion y disminuy6 el shunt y las RVP 304, La administracién previa de indometacina
no alteré la VPH pero impidié la mejoria del intercambio de gases secundaria a la

inhalacién de NO. En este mismo trabajo, tampoco la administraciéon de almitrina o
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doxapram aumentaron la respuesta al iNO. En otro estudio en el que se investigaba el
lugar de acciéon del iNO en un modelo de embolismo pulmonar por microesferas de
cristal de 100 pm en perros, el bloqueo de la COX mediante la administracién de AAS
impidi6 la vasodilatacion inducida por el iNO 3. En este modelo ni el iNO, la AAS ni la
combinacién de ambos tuvieron efecto significativo sobre la alteracion del intercambio

de gases.

No se puede descartar que la ausencia de potenciacion esté relacionada con la
interaccién entre el NO vy las prostaglandinas. Se ha demostrado que ambas vias estan
relacionadas en la regulacién de diversos procesos y entre ellos la vasorreactividad 36, El
NO en bajas concentraciones ¥ parece estimular la COX y en concentraciones elevadas
puede inhibirla 37, También se ha demostrado que la formacién de peroxinitrito inhibe
de forma irreversible la prostaciclin sintasa. Desconocemos si la posible interaccion del
iNO sobre la actividad de la COX previamente inhibida por la indometacina pudo haber

contribuido a la falta de potenciaciéon observada en nuestro estudio.

A pesar de estos resultados, esta combinacién puede tener otras indicaciones. Los
inhibidores de la COX se han utilizado para contrarrestar los efectos de la retirada
brusca del iNO en pacientes con endotoxemia. La inhalacién de NO durante la
endotoxemia puede aumentar la expresion de la COX—1 y las concentraciones de PG Faq
y de tromboxano. Ademas, la endotoxemia aumenta la expresion de la COX-2 y la
concentraciéon de prostanoides circulantes. I.a combinacién de diclofenaco con iNO

evitd estas respuestas 308,

De los resultados obtenidos en el presente trabajo, se infiere que la
administraciéon de indometacina no aporta ningin beneficio anadido a los efectos
obtenidos con el iNO solo durante la ventilacién unipulmonar y por tanto su utilizacién

clinica con este fin no es aconsejable.

Finalmente, si comparamos los efectos de la indometacina y de la L-NAME
en este modelo de ventilacién unipulmonar en ovejas anestesiadas observamos que la

actividad de la COX y la participacion de sus productos en la modulaciéon de la VPH fue

185



Discusion

significativamente menos relevante que la actividad de la NOS y del NO. Esta

discrepancia puede ser debida a varios factores.

La dosis utilizada se eligié en funcién de la experiencia previa del grupo y de la
referida en la bibliografia y fue suficiente para inhibir los enzimas respectivos ya que en
ambos casos hubo respuesta pulmonar y sistémica. Sin embargo, dado que no se realizé
curva dosis-respuesta en ninguno de los dos casos, no se puede descartar que la
diferencia observada en la modulacién de la VPH sea debida a que las dosis no fueron
equipotentes. Tampoco podemos deducir la concentracion plasmatica de estos agentes

de forma precisa por la falta de estudios farmacocinéticos de los mismos en la oveja.

Otros autores han comparado la participacion de ambas vias en la VPH en
distintos modelos animales y se ha demostrado que el predominio vasodilatador de los
productos de las enzimas NOS y COX varfa segun la especie. En un estudio realizado en
pulmones prefundidos de perro y rata en el que se modificaba la presion y el gradiente de
perfusion pulmonar y se administraba L-NAME e indometacina, se observo que la
vasodilatacion basal pulmonar en la rata era mediada por el NO, mientras que en
pulmén de perro era un producto de la ciclooxigenasa 3>, Estos resultados concuerdan
con los de otro estudio realizado en pulmon aislado de rata en el que se observé que el
efecto presor de la hipoxia era potenciado significativamente al inhibir la NOS con L-
NAME pero no se afectaba al inhibir la COX con indometacina 3®. Liu también
encontro diferencias en el comportamiento de la presion pulmonar al inhibir la COX y 1a

NOS en diferentes especies rata, hurén y conejo 370.

En animales intactos también hay diferencias en la respuesta a la inhibicién de los
dos enzimas. En el estudio de Sprague y cols'% en conejos con hipoxia unilateral tanto la
administracion de indometacina como de L-NAME consigui6 redistribuir el flujo hacia
el pulmén ventilado y una mejorfa en la oxigenacion, pero los efectos maximos fueron
superiores con la L-NAME. No hemos encontrado en la literatura estudios
comparativos realizados 7z vivo en ovejas, aunque de los resultados obtenidos en el
presente estudio, salvando la posible influencia de la dosis, se deduce que el papel de la

via del NO es mas relevante que el de las PG en este modelo animal.
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La sintesis de NO y de PG en la circulaciéon pulmonar y la respuesta a los mismos
en las distintas especies varfa ademds, con estadio evolutivo del animal. Se ha descrito
tanto el aumento 37! como la disminucién de la actividad del NO 372 con la edad en
distintas especies animales. Asi mismo, se ha demostrado una disminucién del efecto

modulador vasodilatador de las PG sobre la VPH con la edad en ovejas 373 debido

probablemente a un mayor aumento de la sintesis de PGIz en recién nacidos 374

La administracién de ambos inhibidores en el mismo animal aumenta el efecto
presor. El efecto de la inhibiciéon de la COX 'y de la NOS fue comparado administrando
inhibidores en orden alternativo en diferentes especies y se observo que en ambos casos
la inhibicién de la segunda enzima producia un mayor efecto que el bloqueo de la
primera 370, Esto sugiere que los dos sistemas vasodilatadores interactian, tal vez a través
de los segundos mensajeros. De hecho se sabe que los enzimas responsables del
metabolismo del cAMP y del cGMP estan relacionados. L.a PDE III que metaboliza de
forma especifica el cAMP es cGMP dependiente.

Ademas de la especie, la diferencia en la modulacién de la VPH de los inhibidores
es debida a la diferente localizacién de accién en el arbol pulmonar. En un estudio
realizado en pulmones aislados de rata a los que se sometia a lesiéon pulmonar por
hiperoxia se vio que la vasoconstriccion hipoxica en arteriolas sometidas a hiperoxia se
atenuaba. La administracion de L-NAME e indometacina conseguian restablecer la
reactividad de los vasos, aunque sus efectos diferfan en intensidad y localizacion 37. La
L-NAME producia un marcado aumento de la PAP y vasoconstricciéon tanto en las
arterias intraacinares como extraacinares, mientras que el efecto de la indometacina era
menos intenso y confinado a las regiones intraacinares. La diferencia en el predominio
de acciéon también se reflejé en pulmones aislados de corderos recién nacidos a los que
se les administr6 indometacina y L-NAME. Mientras que la indometacina aument6 la
VPH en grandes y pequefias arterias y en venas, la L-NAME causé un aumento mas

discreto de la VPH pero solo en las arterias y venas de pequefio calibre 376,

Otro estudio realizado en perros con lesion pulmonar por acido oleico compard
los efectos de la indometacina y la L-NA sobre el shunt y el intercambio de gases. Ambos

inhibidores por separado potenciaron la VPH en el perro intacto, la combinaciéon de
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ambos aumentd mas la respuesta. En presencia de lesiéon pulmonar por acido oleico,
s6lo el pretratamiento con inhibidores de la COX tuvo efecto protector del deterioro del
intercambio de gases 377. Estos datos sugieren un comportamiento diferente de los

vasodilatadores que se oponen a la VPH segun esté alterada o no esta respuesta.

Se ha sugerido que la L-NAME previene la lesion pulmonar secundaria al
colapso-reexpansion del pulmén en preparaciones de pulmones de rata aislados 378
limitando asi el aumento de la PAP en la reinsuflaciéon y el acumulo de albimina
extravascular. Sin embargo, el efecto preventivo solo se demostro si se administraba la L-
NAME antes de colapsar el pulmén y no después como en el presente estudio. Por
tanto, se descart6é que este efecto de la L-NAME influyera en las diferencias observadas

entre ambos inhibidores en este modelo.
Limitaciones del estudio

El hallazgo de una caracteristica anatémica en la arteria pulmonar derecha de las
ovejas consistente en la bifurcaciéon en dos o tres ramas antes de emerger del pericardio,
impidio la colocacién de la sonda de medicion de flujo en dicha arteria. Por tanto, no se
han evaluado las diferencias de la ventilaciéon del pulmén derecho o izquierdo en la
repercusion sobre los parametros estudiados, ni los efectos de los agentes utilizados

sobre los mismos.

La principal limitacién de las sondas de flujo electromagnéticas es que requieren
un ajuste perfecto al diametro de la arteria. Ademas el volumen y el peso de la sonda
pueden modificar el trayecto de la arteria. En las condiciones del presente estudio, dadas
las variaciones de flujo y presion arterial pulmonar izquierda es probable que la sonda no
se adaptara correctamente en todas los tiempos estudiados, ya sea por constriccion de la

arteria o por falta de contacto entre la arteria y el sensor.

Por otro lado al utilizar tubos de doble luz izquierdos no fue necesaria la
modificacion de los tubos para evitar el colapso del bronquio superior derecho, que

emerge de la traquea, por el neumotaponamiento traqueal del tubo.
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En la practica clinica la colocaciéon habitual de los pacientes sometidos a
toracotomia bajo ventilacién unipulmonar es en decubito lateral o supino dependiendo
de la técnica quirdrgica. En este trabajo todos los animales permanecieron en decubito
supino durante el estudio debido a las dificultades de mantener una ventilaciéon adecuada
del pulmén izquierdo en decubito lateral. En humanos, se ha demostrado que la
distribuciéon de flujo segin la gravedad favorece la perfusion del pulmén declive y
ventilado contribuyendo a la disminucion del shunt. Sin embargo, estudios recientes en
animales han cuestionado el modelo clasico de distribucién gravitatorio de la perfusion
pulmonar. En perros en decubito lateral izquierdo, la distribucion del flujo no dependia

de la gravedad sino de la estructura vascular pulmonar 253,

El sistema de administracion de NO utilizado en este estudio (flujo continuo en
la porcion proximal de la rama inspiratoria) proporciona una concentracion
aceptablemente estable de NO inspirado en ventilacion controlada, aunque
posteriormente se demostré que la concentracion real fluctia debido al efecto bolus. El
monitor de medicion de oxidos de NO utilizado, basado en el principio de
quimioluminiscencia, aunque es rapido no permitia conocer el NO inspirado y espirado
como los actuales de segunda generacion. Por tanto, no se puede descartar que las
variaciones de concentraciéon desvirtuaran el estudio de la curva dosis respuesta,

especialmente en el caso de las dosis mas bajas.

Esta limitacién del monitor incluye también a la concentraciéon de NO2 que se
formaba en la via aérea al entrar éste en contacto con el Op. Durante la inhalaciéon de
NO no se registraron valores superiores a 4 ppm con ninguna de las concentraciones de
NO administradas, a pesar de la elevada FiO utilizada durante la ventilacion

unipulmonar.

No se midi6 la concentraciéon de metahemoglobinemia dado que los periodos de
administracién de NO previstos en el protocolo experimental fueron cortos (10 min).
En un estudio previo en un modelo de shock séptico por endotoxina en ovejas a las que
se les administraba la misma concentracion de iNO no encontramos aumento de los

niveles de metaHb durante la inhalacién de NO (datos no publicados).
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Por tanto, la eficacia del iNO durante la ventilacién unipulmonar es significativa
aunque moderada. Lla combinacién con agentes que potencian la VPH como la L-
NAME es efectiva pero presenta importantes repercusiones hemodinamicas y la
combinacién con indometacina aunque mejor tolerada, es poco eficaz. Sin embargo
creemos que el NO inhalado es una aproximacion atractiva en el manejo de la hipoxemia
durante la ventilacién a un solo pulmén y de hecho se sigue buscando la combinacion
que mejor se adecue a este objetivo. En este sentido, se han publicado trabajos en los
que otros potenciadores de la VPH como la almitrina combinada con iNO consiguen

mejorar el intercambio de gases?.
Estado actual del tema

Al inicio de la década de los noventa la utilizacion del NO inhalado fue una
terapia muy prometedora para el tratamiento de la hipoxemia severa y/o la hipertension
pulmonar, siendo ensayado en muy diversas patologias cuyo denominador comun era
dicha sintomatologfa. Se publicaron los efectos del iNO, tanto sus efectos beneficiosos
como sus posibles efectos secundarios, en casos clinicos aislados, en pequefios estudios
no controlados y en ensayos clinicos multicéntricos. Al final de los noventa, los
resultados de varios ensayos clinicos multicéntricos demostraron que la terapia con iNO,

si bien mejoraba la hipoxemia, no aumentaba la supervivencia en pacientes con SDRA.

Paralelamente, en el campo de la pediatria se publicé en 1997 el estudio NINOS
que demostraba que el iNO disminuia las necesidades de ECMO en recién nacidos con
insuficiencia respiratoria e hizo que en 1998 la Food and Drug Administration americana
aprobara dicha terapia y que se incluyera en el arsenal terapéutico de todas las UCIs
pediatricas. Recientemente se han publicado unas gufas, a partir de una Conferencia de

Consenso Europea, para la terapia con iNO en neonatos y nifios 379.

En adultos, a pesar de no estar aprobado su uso, se utiliza en las unidades de
pacientes criticos para tratar la hipoxemia y en el perioperatorio de pacientes con

hipertensiéon pulmonar, de manera no regulada. Por ello, la Ewuropean Society of Intensive

Care Medicine (ESICM) y la European Association of Cardiothoracic Anaesthesiologist (EACTA),

190



Discusion

reunieron a un grupo de expertos en una Conferencia de Consenso para establecer, al

igual que en pediatria, unas guias clinicas para el uso del iNO en adultos 3%0.

En el campo de la cirugia toracica y la ventilacién unipulmonar, objeto del

tema de esta tesis, esta guia clinica de la Conferencia de Consenso establece que:

e No hay suficiente evidencia para recomendar el uso rutinario del iNO
para prevenir o revertir la hipoxemia durante la ventilacién unipulmonar.
e Algunos pacientes que desarrollan hipoxemia severa durante la ventilacion

unipulmonar, refractaria al tratamiento convencional, se pueden beneficiar

del uso de iNO.

Por otra parte, existen estudios que, al igual que en esta tesis, estan investigando la
utilizacion del iNO combinado con otras terapias que potencien su efecto
farmacolégico. Ademas, hay también estudios dirigidos a demostrar el posible papel

profilactico del iNO en diferentes situaciones clinicas.

Por tanto, la terapia con 6xido nitrico por via inhalatoria, a pesar de llevar ya mas
de una década desde su primera aplicacion clinica, en la actualidad sigue siendo objeto de

constante investigacion.
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Conclusiones

De los resultados del presente estudio podemos concluir que en este modelo

experimental de ventilacién unipulmonar en ovejas adultas anestesiadas:

La instauracién de la ventilacion unipulmonar causé una hipertensiéon pulmonar,
un aumento del shunt y una importante alteracion del intercambio de gases.
Simultaneamente se observé una redistribucion de flujo sanguineo hacia el pulmoén

ventilado.

En este modelo no se observé una respuesta dosis dependiente con la
administracion de diferentes dosis de iNO. Sin embargo, la dosis de 40 ppm

present6 una menor variabilidad interindividual.

El o6xido nitrico inhalado causé una vasodilatacion pulmonar selectiva, una
redistribucién de flujo hacia el pulmén ventilado y una mejoria significativa del

intercambio de gases.

La administracion de L-NAME dio lugar a una intensa vasoconstriccion arterial
sistémica y pulmonar, aunque mas marcada en el territorio pulmonar, junto con
una disminucién importante del gasto cardiaco. Estos efectos se acompafan de una
redistribucién del flujo pulmonar y de una disminuciéon de la mezcla venosa, sin

cambios significativos en el intercambio de gases.

La administracion de indometacina produjo también una vasoconstriccion
sistémica y pulmonar, pero de menor intensidad que la observada con L-NAME,

sin repercusion en la distribucion de flujo pulmonar ni en el intercambio de gases.

La inhalaciéon de NO después de la administracion de L-NAME causé una
vasodilataciéon pulmonar selectiva y se observé un intenso efecto sinérgico en la
redistribuciéon de flujo hacia el pulmén ventilado, que se reflej6 en una gran

mejoria del intercambio de gases.
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7. La inhalaciéon de NO después de la administraciéon de indometacina no tuvo
ningun efecto aditivo en cuanto a la distribuciéon del flujo ni en la mejorfa del

intercambio de gases.
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